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1 Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS), auch als Encephalomyelitis disseminata (ED) bezeichnet,
ist eine immunvermittelte chronisch-entziindliche und neurodegenerative Erkrankung
des zentralen Nervensystems (ZNS). Weltweit sind bei steigender Pravalenz und
Inzidenz bis zu 2,5 Mio. Menschen erkrankt. Frauen sind dabei hdufiger betroffen und
zudem steigt ihr Anteil schneller an (2). MS ist die hdufigste neurologische Erkrankung
bei jungen Erwachsenen, die in permanenter Behinderung miindet (3). Sie gilt als eine
organspezifische Autoimmunerkrankung, deren Atiologie weiterhin unklar ist.
Epidemiologische Daten deuten auf eine genetische sowie eine umweltbedingte

urséchliche Komponente hin.

Wihrend aus pharmakologischer Sicht die Behandlung einer Multiplen Sklerose
kontinuierlich effektiver wird, erleben Arzte in der téglichen Praxis immer wieder
Patienten, die davon nicht oder nicht ausreichend profitieren. Viele Betroffene sehen
sich mit einem kontinuierlich schleichenden Funktionsverlust konfrontiert. Sie erleiden
Behinderungen, die oft zu einem Verlust ihrer Arbeitsfdhigkeit und Beeintrachtigung
ihrer Autonomie fiihren und zuletzt in groem Leid miinden kdnnen. Dariiber hinaus

werden Menschen mit MS von einer standigen Angst vor dem nichsten Schub begleitet.

Viele dieser Patienten beginnen bei ausbleibendem Erfolg dem schulmedizinischen
Ansatz zunehmend zu misstrauen und suchen verzweifelt nach Alternativen, um diesem
Prozess der schleichenden Morbiditdt entgegenzuwirken oder zumindest ein

Mindestmal3 an Kontrolle zuriickzugewinnen.

Dabei wird im klassisch schulmedizinischen Ansatz der Tatsache nicht Rechnung
getragen, dass eine Erkrankung wie die Multiple Sklerose und mit ihr annidhernd alle
chronischen Erkrankungen multikausaler Natur ist. Komplexen Krankheiten
pharmakotherapeutisch monokausal zu begegnen, erscheint unlogisch und ldsst wichtige

synergistische, therapeutische Effekte ungenutzt.

Dieser Gedanke wurde vom Notfallmediziner Professor Jelinek in Australien erkannt
und aufgegriffen. 1999 selbst, wie bereits vor ihm seine Mutter, an MS erkrankt, wéhlte
er fiir sich genau diesen Ansatz und entwickelte daraus ein Konzept. Sein Programm
Overcoming Multiple Sclerosis (OMS) konzentriert sich neben einer modernen

Pharmakotherapie auf Lebensstilfaktoren wie korperliche Aktivitét, Stressmanagement,



Erndhrung, Sonnenverhalten/ Vitamin D und Omega-3-Fette. Das Programm wird
erfolgreich angewendet, wurde mehrfach evaluiert und die Ergebnisse in Peer-Review

Journalen verdffentlicht.

Inspiriert durch den Erfolg des in Australien gelehrten und praktizierten sekundéren
Priaventionsprogramms, wurde durch die Akademie fiir menschliche Medizin (AMM)
das Life-SMS-Projekt (Lebensstilstrategien bei MS) fiir den deutschsprachigen Raum
gegriindet, welches der Multiplen Sklerose mit einem vergleichbaren Konzept
multifaktoriell begegnet. Neben der Pharmakotherapie werden adjuvant moglichst
zahlreiche, evidenzbasierte Maflnahmen des Lebensstils eingesetzt, um den Verlauf

einer MS-Erkrankung positiv zu beeinflussen.

Inhalt dieser Dissertation ,,Bedeutung von Lebensstilfaktoren fiir die
Sekundirpravention der Multiplen Sklerose ist es, auf Basis des australischen OMS-
Konzeptes die aktuelle Literatur der Sekundérprévention beziiglich der wichtigsten
Sédulen einer Lifestyle-Modifikation darzustellen und zu analysieren. Dabei ist zu
berticksichtigen, dass die Menge aller moglicher Lebensstilveranderungen bzw.
Interventionen schier uniiberschaubar ist und sich die Arbeit in Folge auf die
Interventionen mit dem vermutlich hochsten Impact und hochsten Evidenzgrad

beschrinkt.

In Kapitel zwei wird diese Auswahl der wichtigsten Einflussfaktoren fiir die Entstehung
oder Progression dieser Krankheit, fiir welche eine Evidenz vorhanden ist einleitend
dargestellt und evaluiert. Aufgrund einer sehr kontroversen Datenlage nimmt dabei das

Kapitel ,,Erndhrung® den mit Abstand gréfiten Umfang ein.

Nach grundsitzlicher Darstellung von Verlauf und Prognose einer Multiplen Sklerose,

werden die leitliniengerechten pharmakotherapeutischen Ma3nahmen erlautert.

Kapitel fiinf beinhaltet die zum jetzigen Zeitpunkt, nach aktueller Datenlage in Bezug
auf Kapitel zwei, giiltigen Empfehlungen hinsichtlich einer Sekundarprévention der

Multiplen Sklerose durch Modifikation von Lebensstilfaktoren.

In den beiden folgenden Kapiteln werden die beiden bereits bestehenden Konzepte
eines multimodalen Ansatzes skizziert und vorgestellt um dann in der Diskussion einen

kritischen Vergleich beider Systeme zu erstellen. Dies geschieht unter Einbeziehung der



in Kapitel flinf getroffenen Empfehlung und unter Benennung der zu optimierenden

bzw. zu ergdnzenden Faktoren.

Die kritische Darstellung dieser Doktorarbeit bildet somit die evidenzbasierte
Grundlage fiir die zukiinftigen Empfehlungen — mdglicherweise hinsichtlich einer

gesteigerten Effizienz — des Life-SMS-Programms fiir den deutschsprachigen Raum.



2 Einflussfaktoren auf die Entstehung und
Progression der Multiplen Sklerose

2.1 Genetik

Fiir die Entstehung der MS wird ein genetisches Risiko angenommen (4). Dies wird aus
der Tatsache abgeleitet, dass in epidemiologischen Studien genetische Faktoren
ursdchlich fiir das beobachtete, erhohte Erkrankungsrisiko naher Verwandter von MS-
Erkrankten sind (5-8). Verwandte ersten Grades haben ein 10 bis 25fach erhohtes
Risiko an MS zu erkranken (9), wobei eineiige Zwillinge mit 25% bis 31% das hochste
Risiko aufweisen (7). Insgesamt gilt, dass das Risiko mit abnehmenden
Verwandtschaftsgrat sinkt (8). Das humane Leukozytenantigen-System (HLA) weist
den stérksten genetischen Effekt bei der Multiplen Sklerose mit regional
unterschiedlichen HLA-Typen auf. Mit einer Odds Ratio (OR) von 2,7 fiir heterozygote
und 6,7 fiir homozygote Auspriagungen ist das HLA-DR2 Gen in Nordeuropa mit dem
hochsten Risiko vergesellschaftet (9). In siidlicheren Regionen hingegen, beispielsweise
Sardinien, findet man vermehrt Assoziationen zu HLA-DRB1*03, HLA-DRB1*01,
HLA-DRB1*10, HLA-DRB1*11, HLA-DRB1*14 und HLA-DRB1*08 (10).
Interessanterweise wird die Expression von HLA- DRB1 *1501, ein weiteres eng mit
einem erhohtem Risiko fiir die Entstehung von MS assoziiertes Gen, durch Vitamin D
moduliert (4,11). Mit Hilfe von international kooperierenden Genomprojekten konnten
59 weitere Genloki identifiziert werden. Unter den so beschriebenen genetischen
Risikofaktoren sind die Gene des Immunsystems deutlich iiberrepréisentiert und
implizieren eine mogliche Beteiligung der T-Zell-Differenzierung innerhalb der

Pathogenese der Multiplen Sklerose (4,12).

2.2 Ernahrung

Das Bediirfnis, sein Leben selbst zu verwalten und zu kontrollieren, liegt in der Natur
des Menschen. Berticksichtigt man die Tatsache, dass konventionelle MS-Therapien nur
teilweise erfolgreich sind und die Erkrankung nach wie vor als unheilbar gilt, liegt es
nahe, als Betroffener auch alternative Ansétze in Erwidgung zu ziehen. Bis zu 75 % der
Erkrankten verfolgen von daher parallel zur leitliniengerechten Therapie einen
alternativen Ansatz, bei dem Nahrungsergidnzungsmittel und spezielle Didten

traditionell eine grof3e Rolle spielen (13).



Seit Swank im Jahre 1950 seine Hypothese iiber eine mogliche Korrelation zwischen
Nahrungsfetten und der MS-Inzidenz verdffentlicht hat (14), haben sich etliche Arbeiten
mit dem mdglichen Zusammenhang unterschiedlicher Nahrungsbestandteile und einer
MS-Erkrankung beschéftigt. In zahlreichen Reviews der letzten Jahre wurde die
Datenlage regelméfig zusammengefasst (13,15-18). Die Autoren kommen dabei fast
ausnahmslos zu dem Schluss, dass ein kausaler Zusammenhang fiir keinen
Nahrungsbestandteil, inklusive gesittigter Fette, als gesichert gilt und folglich keine
Empfehlungen, insbesondere einer hiufig propagierten Niedrigfettdiit, ausgesprochen

werden konnen.

Die von Swank beschriebene Korrelation zwischen dem erhdhten Verzehr gesittigter
Fette und einer vermehrten Inzidenz an MS-Erkrankungen wurde dabei lediglich in
Beobachtungsstudien reproduziert, konnte aber in den meisten Fall-Kontroll-Studien
nicht bestitigt werden (16—18). Lauer weist in diesem Zusammenhang darauf hin, dass
in den meisten epidemiologischen Arbeiten fiir Confounder wie Alter, Geschlecht,

Ethnizitédt, Rauchen, gerduchertes Fleisch und Zucker nicht kontrolliert wurde (18).

Um in der Frage einer kausalen Beteiligung der gesittigten Fette Gewissheit zu
erlangen, wurden in den letzten Jahrzehnten folglich zahlreiche Interventionsstudien
durchgefiihrt. Farinotti et al. haben sich in ihrem letzten Cochrane Review der Analyse
dieser randomisiert kontrollierten Studien gewidmet und ausschlieBlich RCT
(randomized controlled trial) mit hochster Evidenzklasse gewahlt (13). Die Autoren
schlussfolgern, dass es bis heute nicht gelungen ist, den wissenschaftlichen Nachweis
fiir die von Swank aufgestellte Hypothese zu erbringen. Dennoch erfreut sich die
Swank-Diit, eine Niedrigfettdiit, insbesondere mit stark reduziertem Anteil an
gesittigten Fetten und hohem Anteil an Omega-3-Fetten, hoher Beliebtheit und ist
regelméBig Bestandteil aktueller, alternativer Behandlungskonzepte (19,20). Zur
weiteren Klarung dieser Frage werden auf den folgenden Seiten die wesentlichen
biochemischen Eigenschaften von Fetten erldutert und die wichtigsten Fettsduren

vorgestellt.

2.2.1 Einfiihrung Fette
Als einer von drei Makrondhrstoffen dienen Fette hauptsichlich der Energieaufnahme.
Weiterhin fungieren sie als wichtiges Zellstrukturelement, sind Bestandteil bedeutsamer

Signalkaskaden innerhalb des Immunsystems und erleichtern die Aufnahme zahlreicher
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Mikronihrstoffe inklusive der fettldslichen Vitamine. In der Darstellung dieses
Makronihrstoffes in der Offentlichkeit wird allgemein von Fetten und Olen gesprochen
wobei nicht beriicksichtigt wird, dass Fette aus einer Vielzahl von Fettsduren bestehen,
die wiederum nach Lénge und Sattigungsgrad kategorisiert werden und zum Teil

diametrale Funktionen aufweisen.

Eine Fettsdure besteht aus einer Carboxylgruppe (-CCOH) verbunden mit einer Kette
aus Kohlenstoffatomen, deren Bindungsstellen mit Wasserstoff versorgt sind. Das am
Ende stehende C-Atom, das sogenannte Omega-Kohlenstoffatom, ist dabei mit drei
Wasserstoffatomen (H) verbunden. Die restlichen Kohlenstoffe sind entweder mit zwei
H-Atomen gesittigt oder binden nur ein H-Atom und kompensieren die fehlende
Bindung mit einer Doppelbindung zum benachbarten Kohlenstoff. Sie gelten dann als
ungesdttigt. Doppelbindungen konnen eine Cis- oder eine Transkonfiguration je nach

rdumlicher Ausrichtung aufweisen.

Mit dem Séttigungsgrad wird die Anzahl der Doppelbindungen einer Fettsdure
angegeben. Demnach sind innerhalb einer geséttigten Fettsdure alle C-Atome mit
Wasserstoff versorgt. Eine einfach ungesittigte Fettsdure, eine sog. MUFA
(monounsaturated fatty acid), verfiigt iber eine Doppelbindung. Von mehrfach
ungesdttigten Fettsduren, den sog. PUFA (polyunsaturated fatty acid), spricht man bei
mehr als einer Doppelbindung. Doppelbindungen sind in der Regel durch drei C-Atome
voneinander getrennt, wobei mit dem Term Omega-n-Fettsdure, der Abstand der ersten
Doppelbindung zum letzten Kohlenstoffatom der Kette, dem Omega-Kohlenstoff,
angegeben wird. Neben Omega-6- und Omega-9-Fettsiuren sind vor allem die Omega-

3-Fettsduren der Offentlichkeit bekannt.

Lénge und Zahl der Doppelbindungen sowie deren Konfiguration entscheiden iiber die
Eigenschaften der Fettsdure. Fette, die liberwiegend aus kurzen Fettsdauren bestehen,
neigen unabhéngig von ihrem Sattigungsgrad zu einer fliissigeren Konsistenz.
Gesittigte Fettsduren ab einer Lange von 12 C-Atomen sind in der Regel bei

Raumtemperatur fest.

Dariiber hinaus entscheidet die Anzahl der Doppelbindungen iiber den Schmelzpunkt: je
ungesittigter desto fliissiger. Beispielsweise bleibt die Alpha-Linolensédure, 18:3 (0—3)
(dreifach ungesittigt bei einer Linge von insgesamt 18 C-Atomen), eine der

bekanntesten Omega-3-Fettsiuren, bis zu einer Temperatur von -17°C fliissig. Olséure,
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18:1 (0—9), der bekannteste Vertreter der Omega-9-Fettsduren und gemeinhin dem
Olivendl zugeordnet, schmilzt jenseits der 13°C, wohingegen Stearinsédure, 18:0, eine

gesittigte Fettsdure, erst bei liber 70°C fliissig wird bzw. schmilzt.

Die den Schmelzpunkt erhdhende Rigiditét einer gesattigten Fettsdure ergibt sich unter
anderem aus ihrer riumlichen Gestalt. Gesittigte Fettsduren sind gerade und parallel
zueinander ausgerichtet und konnen folgerichtig sehr eng aneinander gelagert werden
und sind somit rigider. Mit einer Doppelbindung und dem Verlust der vollstaindigen
Sattigung knicken die Fettsduren ab und verlieren an Verbund mit der Folge vermehrter
Zwischenrdaume und werden folglich fliissiger. Bei einer kiinstlichen Hértung von
ungesattigten Fettsduren wird das Fett von einer Cis- in eine Transkonfiguration
iiberfiihrt, ist damit wieder paralleler ausgerichtet und somit dichter angeordnet und in
der Folge rigider. Margarinehersteller haben sich diesen Prozess zunutze gemacht, um

aus urspriinglich fliissigen Pflanzenolen feste Streichfette zu gewinnen.

Die Hauptspeicherform von Fetten sind die sogenannten Triglyceride mit jeweils drei
Fettsduren, die mit einem Molekiil Glycerin verbunden sind. Die Zusammensetzung
eines Triglycerids variiert dabei sehr stark. Beispielsweise findet man in Pflanzenfetten,
aber auch in Fetten tierischen Ursprungs, an der 2. Position hiufig eine PUFA, wihrend
gesittigte Fettsduren (FS) eher die 1. und 3. Position besetzen. Einfach ungesittigte
Fettsduren sind gleichméBig tiber alle drei Stellen verteilt. In Kuhmilch ist die 3.
Position liberwiegend mit Butterséure bekleidet, wihrend sich die langkettigen
gesittigten Fettsduren (C14:0, C16:0, C18:0) gleichméBig auf die 1. und 2. Position
verteilen, wohingegen in Muttermilch an der zweiten Position fast ausschlieBlich

Palmitinsdure (C16:0) und an der ersten Stelle Stearinsdure (C18:0) gebunden ist.

Fette bzw. Fettsduren je nach Séttigungsgrad oder nach pflanzlicher und tierischer
Herkunft in Gut und Schlecht einzuteilen und darauf basierend Empfehlungen zur
Vermeidung des Einen und zugunsten des Anderen auszusprechen, ist aufgrund der

Komplexitit und Diversitét der Fette bzw. Fettsduren in Lebensmitteln problematisch.

In der Offentlichkeit gelten tierische Fette als schiidlich und Pflanzenfette als der
Gesundheit forderlich. Tierische Fette beinhalten aber mitunter hohe Anteile
ungesittigter Fettsduren wohingegen Pflanzen in ihren Samenanlagen auch grof3e
Mengen gesittigter Fette speichern (s. Tab. 1). Dabei variiert innerhalb der

Pflanzenfamilien der Anteil der gesdttigten und ungesattigten Fettsduren zum Teil
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erheblich. Findet man beispielsweise in den Kokospflanzen bzw. ihren Niissen einen
Anteil an gesittigten Fettsduren von bis zu 95 %, speichern Leinsamen nicht mehr als
12 % gesattigte Fettsduren. Angesichts dessen ist der Anteil an gesittigten Fettsduren in

tierischen Lebensmitteln als ausgewogen zu bezeichnen.

Anteil gesattigter
Fett Fettsduren in %
Kokosfett 91
Palmkerndl 82
Kakaobutter 60
Butter 51
Ringertalg 50
Schmalz 39
Hiihnerfett 30
Lachsol 22
Erdnussol 17
Sojacl 16
Olivenol 14
Avocadofett 12
Sonnenblumendl 10

Tab. 1: Anteil gesittigter Fettsiuren in pflanzlichen und tierischen Lebensmitteln laut Wikipedia

Eine plausible Erkldrung fiir das pflanzliche Verteilungsmuster ist der Séttigungsgrad in
Abhidngigkeit zur geografischen Verteilung der Pflanze (nach Grooves (21)). Da
gesittigte Fette als hitzestabil gelten, erklért sich ihr hoher Anteil innerhalb der in
Aquatorniihe bzw. hitzereichen Regionen angesiedelten Pflanzenfamilien. Die Pflanze
bzw. ihr Keimling bendtigt das Fett als Energiequelle beim Keimvorgang. Somit muss

das Fett stabil, bzw. vor durch Hitze vermittelter Oxidation geschiitzt sein.

In gemiBigten Breiten hingegen ist der Anteil an einfach ungesattigten Anteilen
dominant und gewdhrleistet eine flexiblere Verbreitung der Pflanze. In unseren Breiten
wiederum ist die Hitzestabilitdt des Samenfettes im noch kiihlen Friihjahr, der Keimzeit,
von untergeordneter Wichtigkeit. Die wihrend dieser Monate vornehmlich tiefen
Bodentemperaturen erfordern vielmehr einen niedrigen Schmelzpunkt des
Speicherfettes um die Fliissigkeit und Weichheit des Fettes zu garantieren, da starres,
rigides Fett flir den Keimling unbrauchbar ist. Folglich sind die Fette unserer hiesigen
Nutzpflanzen durch einen hohen Anteil an mehrfach ungeséttigten Fettsduren
charakterisiert. Im Gegenzug aber anfillig fiir Oxidation durch hohe Temperaturen, die

aber wiederum nicht vor Abschluss der Keimphase zu erwarten sind.
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Interessant ist hinsichtlich diesen Modells die Tatsache, dass Sdugetiere inklusive des
Menschen, mit 37°C ein eher tropisches inneres Milieu aufrechterhalten und ihr Anteil
an gesittigten Fettsduren im Schnitt bei 40 % liegt. Allein aus diesem Grund profitieren

wir von eher hitzestabilen Fetten.

Folgt man Swank, wiren Kokospalmen bzw. deren Niisse, die vielen Inselvolkern und
den meisten Asiaten seit Generationen als wichtige Nahrungsquelle dienen, nur allein
aufgrund des hohen Anteils an gesittigten Fettsdauren schéddlich. Professor Mark
Wahlqvist, Direktor des Asia Pacific Health and Nutrition Centre der Monash
University in Australien, der fiir viele Jahre die Nahrungsgewohnheiten und
Krankheiten der Bevolkerung West Sumatras studiert hat, konnte das genaue Gegenteil
beobachten. Dort ist ein sich stindig vermindernder Verzehr dieses Fettes zu
verzeichnen. Doch der iiber Jahre zunehmend eingeschrinkte Verzehr von Kokosfett
innerhalb der Bevolkerung West Sumatras war nicht mit einem Abfall, sondern einem

Anstieg der Herzerkrankungen korreliert (22,23).

Ahnliche Beobachtungen wurden auch von anderen Autoren verdffentlicht (s. Tab.2).
Pior et al. haben 1981 zwei polynesische Inselvdlker, die Einwohner Pukapukas und
Tokelaus auf ihre Nahrungs- und Lebensgewohnheiten hin untersucht (24). Die
Einwohner Pukapukas verzehrten pro Tag 83 g Fett (63 g davon gesittigt), entsprechend
30 % ihrer aufgenommenen Gesamtenergie und die Bewohner Tokelaus 156 g Fett

(137 g gesittigte Fettsduren) entsprechend 49 % der Gesamtenergie. Beiden diente die
Kokosnuss als iiberwiegende Fettquelle. Der Gesundheitsstatus wurde im Gegensatz der
prognostizierten Lehrmeinung im Vergleich zur Festlandbevdlkerung als gehoben

beschrieben, Gefdl3- oder Herzkrankheiten galten dort bei niedriger Inzidenz als nicht

tiblich.

Nation Prozentanteil
USA 11 %

Inuit 10-12 %
Kitava 17 %
Pukapuka 30 %
Tokelau 49 %

Tab. 2: Prozentualer Anteil gesittigter Fette in der Erndhrung unterschiedlicher Ethnizititen (25)



Betrachtet man weiterhin die Diversitét der unterschiedlichen gesittigten und
ungesittigten Fettsduren innerhalb eines Lebensmittels, wird deutlich, dass es unter
Umsténden zu stark verallgemeinernd ist, von dem einen ,,geséttigten Fett™ zu sprechen.
Das ,,gesittigte Fett der Kokosnuss beispielsweise besteht aus sieben verschiedenen
gesdttigten Fettsduren mit zum Teil sehr unterschiedlichen Eigenschaften.
Beispielsweise beeinflusst eine dieser Fettsduren, die Laurinsdure (C12:0), die
mengenmafig dominanteste gesittigte Fettsdure der Kokosnuss, die auch
natiirlicherweise in der Muttermilch vorkommt, den HDL-Spiegel (high density
lipoprotein) als einen der wichtigsten Risikoparameter unseres Lipidprofils mehr als

jede andere Fettsdure positiv und gilt damit als kardioprotektiv (26).

Dariiber hinaus mangelt es den tierischen Fettquellen nicht an Komplexitét beziiglich
des Sittigungsgrades ihrer Fettsiuren. Bis zu 50 % kann der Anteil der Olsaure (18:1
(0—9)) innerhalb des Rinderfettes betragen. Eine Fettsdure, die wiederum der
Bevolkerung als Hauptbestandteil des Olivenols bekannt ist. Diese als kardioprotektiv
geltende Omega-9-Saure bildet das Fundament einer mediterranen Diét. Thr schreibt

man die blutdrucksenkende und HDL-hebende Wirkung zu (27).

Weiter gilt, dass die Fiitterung und Haltung der Rinder mit iiber die Zusammensetzung
der Fettsduren entscheidet, die somit betrachtlich differieren kann. Werden die Tiere
iiberwiegend frei gehalten und mit Gras anstelle von Getreide gefiittert, kann der

Omega-3-Anteil bis zu 3 % des Fettes betragen (28).

Anhand dieser Beispiele wird deutlich, dass die grobe Einteilung in geséttigt und
ungesittigt bzw. tierisch oder pflanzliche Fettsduren der Komplexitét natiirlicher

Lebensmittel nicht gerecht wird und unzuléssig verallgemeinert.

In den nachfolgenden Kapiteln wird der Versuch unternommen, die Fettsduren
differenzierter darzustellen und deren positive und negative Eigenschaften
gegeneinander abzuwégen und somit etwaige, auf ein vermutetes protektives Verhéltnis
der Fettsduren zu einander abzielende offizielle Verzehrempfehlungen diskutieren zu

konnen.

2.2.2 Historische Betrachtung des Fettverzehrs
Eine historische Betrachtung unseres Fettkonsumverhaltens kann zur besseren

Beurteilung von gesundheitsfordernden oder schiadigenden Effekten sehr hilfreich sein.
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Swank hat in seinen ersten Verdffentlichungen einen steten Anstieg der
Gesamtfettmenge und der Menge an gesittigten Fetten der letzten Jahrhunderte
beschrieben und daraus einen mdglichen kausalen Zusammenhang zur Entstehung einer
Multiplen Sklerose abgeleitet (19,29). Er beziffert den steigenden Fettverzehr in den
USA und Kanada vor 250 Jahren (ca. 1750) von urspriinglich 60 g pro Tag auf bis zu
140 g wihrend des 2. Weltkrieges. Auch Lauer listet in seinem 1997 verfassten Review
Diet and multiple sclerosis etliche Autoren auf, die in ihren deskriptiven Arbeiten vor

allem den gestiegenen Konsum von tierischen Fetten mit der Krankheit korrelieren (18).

Dabei wird historisch betrachtet die Multiple Sklerose mit genau den
Nahrungsmittelbestandteilen korreliert, die fiir bis zu zwei Millionen Jahre — bis zum
Beginn der Agrarrevolution — Hauptbestandteil unserer Erndhrung waren.
Isotopenuntersuchungen der zahlreichen Exkrement- und Knochenfunde belegen die
Dominanz von tierischen Produkten iiber die gesamte Menschheitsentwicklung (30).
Dabei herrscht heutzutage weitestgehend Einigkeit, dass beginnend vor 2,5 Mio. Jahren
eben genau jener Verzehr von tierischen Produkten (in Verbindung mit Feuer) und die
damit verbundene Erhohung der Néhrstoffdichte fiir das Wachstum unserer Gehirne und
der damit eingeleiteten Entwicklung der Hominiden bis hin zum Homo sapiens

mitverantwortlich waren (31).

Aktuellere Untersuchungen bei Naturvolkern des letzten Jahrhunderts spiegeln ebenso
dieses Nahrungsverhalten wieder. Cordain et al. haben mit ihrer im Jahr 2000
erschienenen Reanalyse von 229 im letzten Jahrhundert didtisch beschriebenen
Naturstimmen zeigen konnen, dass tierische Nahrungsquellen weiterhin einen
dominanten Anteil von bis zu 65 % der Gesamtenergiemenge ausmachten (32). Keines

dieser Volker ernidhrte sich vegetarisch.

Dieses Nahrungsverhalten ist auch heute noch bei den wenigen noch traditionell
lebenden Naturvélkern zu beobachten. Untersuchungen an Eskimos (Gronland),
Aborigines (Australien), Onge (Andamanen Inseln), Ache (Paraguay) und weiteren
Stimmen haben auch dort einen Anteil der tierischen Nahrungsmittel von bis zu 99 %
(Alaska) — im Schnitt 68 % — mit einem Fettanteil von bis zu 58 % (entsprechend ca.

200 g Fett bei 3500 kcal. Anm. d. Autors) der Gesamtenergie ausgemacht (33).

Der beriihmte Forschungsreisende, Erndhrungswissenschaftler und Zahnarzt Dr. Weston

Price beschreibt in seinen wissenschaftlichen Reiseberichten bis 1939, mit iiber 15.000
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Fotografien dokumentierte Naturvolker der ganzen Welt. Dabei korreliert er akribisch
den Zahnstatus einer Untersuchungsperson mit der Didt (minutids beschrieben) des
jeweiligen Volkes. Seinen Aufzeichnungen ist zu entnehmen, dass ein global zu
beobachtendes Muster existiert: Mit einer ausgesprochenen Vorliebe fiir Fett wurden,
wann immer vorhanden, Innereien und fettes Fleisch bevorzugt. Mageres Fleisch,
wichtiger Bestandteil einer modernen Erndhrung westlicher Zivilisationen, wurde
wiederum niemals isoliert verspeist. Mageres Muskelfleisch wurde in Fett eingelegt und
somit — aus Sicht der Naturvolker — erst verzehrbar gemacht und ausschlieB8lich in dieser

Kombination verzehrt (34).

Seiner Meinung nach waren sich alle die von ihm dokumentierten Stémme den sonst
drohenden Nebenwirkungen durchaus bewusst. Nach langerem Verzehr von magerem
Fleisch — beispielsweise von Kaninchen — und der damit verbundenen, relativ zu gesamt
Kalorienmenge gesehenen erhohten Proteinzufuhr, wird die sogenannte rabbit
starvation (unbéndiges Verlangen nach Fett) beobachtet. Die Symptome in Form von
unablissigem Hunger in Kombination mit Ubelkeit und Durchfall sind mehrfach im
Labor reproduziert worden (30). Als ursédchlich gilt u.a. hier die maximale Kapazitét der
hepatischen Ammoniakentgiftung mittels Harnstoffzyklus, die auf 230-250 g Protein
pro Tag geschitzt wird (35).

Ein weiterer moglicher Pathomechanismus des unbandigen Hungers konnte die nach
groflen Proteinmengen erhohte Insulinausschiittung sein, die wiederum den

Fettsdurestoffwechsel hemmt und in Hunger resultieren kann (36).

Laut aktuelleren Beobachtungen beziiglich der Gesundheit der sich noch urspriinglich
erndhrenden Volker berichten viele Autoren von auBlergewdhnlicher Physis und
niedrigen Inzidenzen von kardiovaskuldren Erkrankungen, Diabetes oder Krebs

(24,33,34,37-40).

Eine der beeindruckendsten Arbeiten {iber die Gesundheit von sich traditionell
erndhrenden Volkern wurde von Lee et al. im Jahre 1964 verdffentlicht. Die Autoren
verglichen ca. 4.500 Autopsie-Statistiken aus Uganda und Nigeria mit den Daten {iber
Kaukasier und Afroamerikaner aus New Orleans in Bezug auf fatale Herzinfarkte (41).
Dabei konnten in iiber 4.500 autopsierten Herzen kein einziger todlicher Herzinfarkt
festgestellt werden, wiahrend die in den USA lebenden Afrikaner und Kaukasier in bis

zu 1/3 der Fille Myokardinfarkte aufwiesen. Die Skepsis gegeniiber diesen Daten war
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so grof3, dass die Autoren hunderte Herzen in die USA importierten und dort erneut von
einem amerikanischem Pathologen untersuchen lieen, der ebenfalls keinen einzigen
fatalen Herzinfarkt — trotz einer vor allem aus geséttigten Fetten bestehenden fettreichen

Diit — feststellen konnte.

Interessant in diesem Zusammenhang ist auch die Tatsache, dass Muttermilch einen
durchschnittlichen Fettanteil von bis zu 55 % besitzt, wobei die gesittigten Fettsduren

mit 44,6 % den mit Abstand gréBten Anteil ausmachen (42).

Die Gegenwart betrachtend sank der Gesamtfettverzehr im Laufe der letzten Jahrzehnte
sowohl in Amerika als auch in Deutschland. In Amerika ist zwischen 1971 und 2000
der Anteil der verzehrten Fette von urspriinglich 42 % auf 33 % gefallen (43).
Analysiert man die Daten der beiden groB3en Erhebungen zur Erndhrungssituation in
Deutschland, die Nationale Verzehrstudie I (1985-1988) und die Nationale
Verzehrstudie II (2005-2007), so wird auch hier der Riickgang des Fettverzehrs von
urspriinglich 104 g auf aktuelle 80 g (Ménner 92 g/Frauen 68 g) beobachtet (44).

Somit korreliert aktuell vor allem bei Frauen eine signifikante Reduktion des
Fettverzehrs mit kontinuierlich steigenden Inzidenzen der Multiplen Sklerose. Eine

Tatsache, die im genauen Gegensatz zu der von Swank aufgestellten Hypothese steht.

2.2.3 Mehrfach ungesittigte Fettsauren

Zu den wichtigsten mehrfach ungesittigten Fettsduren (PUFA) zéhlen die Omega-6-
Sduren Linolsdure (LA) 18:2, Arachidonsdure (AA) 20:4 und die Omega-3-Siure
Alpha-Linolensdure (ALA) 18:3. Weiterhin die bekannteren langkettigen Omega-3-
Sduren Eicosapentaensidure (EPA) 20:5 und Docosahexaensdure (DHA) 22:6, die
iiberwiegend in Fisch und Meeresfriichten vorkommen und gemeinhin unter dem

Namen Fischdl subsumiert werden.

LA und ALA gelten als sogenannte essentielle Fettsduren. Diese Fettsduren werden
iiberwiegend aus pflanzlichen Quellen aufgenommen und kénnen von den meisten
Sdugetieren nicht isoliert synthetisiert werden. Sie dienen als Grundlage fiir die
Herstellung der langerkettigen PUFA, falls diese nicht in ausreichender Menge verzehrt
werden (45). Der Term ,,essentiell ist eine streng wissenschaftliche Bezeichnung, der
nicht notwendigerweise mit ,,bedeutend* gleichzusetzten ist. LA ist in den meisten

Samen und ALA in den meisten griinen Bléttern ubiquitér vorhanden und steht uns
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somit ausreichend zu Verfligung. Ein Mangel ist so gut wie ausgeschlossen und wurde
nur experimentell beobachtet (46) (S.112) . Dariiberhinaus waren deren Folgeprodukte,
Arachidonsédure und die langkettigen Omega-3-Fette, aus evolutiondrer Sicht in
ausreichender Menge schon immer Bestandteil unserer Nahrung, so dass vermutlich die

Notwendigkeit der Eigensynthese von LA und ALA evolutionér nicht bestand (46).

2.2.3.1 Omega-6-Fette

Die Linolséure gilt als die maternale Fettsdaure der N-6-Familie. Sie ist Bestandteil
anndhernd jeden Nahrungsmittelfettes und stellt den proportional hochsten Anteil
herkdmmlicher moderner Pflanzenfette wie beispielsweise Sonnenblumendl, Disteldl,

Mais-, Weizenkeim- oder Sojadl dar (45).

Aufgrund dieser allgegenwértigen Verfiigbarkeit in Verbindung mit den modernen
didtischen Empfehlungen hat sich der Verbrauch an Omega-6-Pflanzenfetten und somit
der LA in den letzten hundert Jahren, am Beispiel Nordamerika verdeutlicht, bei
gleichzeitiger Reduktion der Omega-3-Fette, vervielfacht (47) (s. Abb.1). Demnach
stieg der Anteil an Energieprozent in unserer Nahrung fiir die Linolsdure von anfénglich
2,79 % im Jahr 1909 auf 7,21 % im Jahr 1999 um das 2,5fache. Die grofite
Konsumsteigerung bzw. Produktionssteigerung erfuhr dabei das Sojadl. Die Autoren

errechnen eine 1000fache Steigerung des Pro-Kopf-Verbrauchs von Sojadl.
Omega-6 (calories/person/day)
100 -
350 4
300 4
250
200 -
150
100 4

50 -

Abb. 1: Anstieg der verzehrten Menge an Omega-6-Fetten in den USA in kcal/Person/Tag
(aus (46)).
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Paul und Shou-Ching Jaminet postulieren, dass dieser hohe Verbrauch an Omega-6-
Fetten die vielleicht folgenreichste Verdnderung unserer Erndhrungsgewohnheiten der

letzten 50 Jahre darstellt (46).

Eine erste Reaktion des Korpers auf die Zufuhr groBer PUFA-Mengen ist die (in
Abwesenheit von Insulin) im Vergleich zu gesittigten Fetten bevorzugte
,Verbrennung® zu Energie (Verhéltnis 3/1). Allerdings konnen PUFA bei diesem
Verbrauch nicht vollstindig oxidiert werden. Die Zwischenprodukte miissen vielmehr
weiter umgewandelt werden, um letztlich als gesittigte Fette gespeichert zu werden (46)
(S.114). Die enzymatischen Kapazititen fiir eine solche Pufferung sind jenseits einer
Menge von 6 % der tdglichen Kalorienmenge erschopft. Ab dieser Konzentration finden
sich vermehrt Omega-6-Fette im Fettgewebe. Aktuell liegt der Anteil an Omega-6-
Fetten im Fettgewebe von Amerikanern bei durchschnittlich 24 %. Zu Beginn der
Messungen in den 60er Jahren belief sich der Anteil noch auf 8 %. In Studien mit sehr
hohen Omega-6-Mengen von bis zu 15 % der Gesamtkalorienmenge, wie
beispielsweise der Los Angeles Veterans Administration Study wurden nach fiinf Jahren

Studiendauer auch Fettgewebekonzentrationen von bis zu 34 % gemessen (46).

Einer der renommiertesten Wissenschaftler auf dem Gebiet des Fettstoffwechsels,
William E.M. Lands, schrieb 2005 in seiner Arbeit fiir die Annals of the New York
Acadamy of Sciences, dass die meisten Amerikaner mit einem Anteil der Omega-6-
Séuren von {iber 10 Energieprozent 20mal mehr als die biologische Notwendigkeit zu
sich nehmen (48). Lands iiber die Folgen: ,,However, uncontrolled excessive production
of omega-6 eicosanoids over prolonged periods of time is associated with heart attacks,
thrombotic stroke, arrhythmia, arthritis, asthma, headaches, dysmenorrhea (menstrual

cramps), inflammation, tumor metastases and osteoporosis.

Mit Hilfe eines Schweinemodells untersuchten chinesische Wissenschaftler an 96
Schweinen das vermeintlich giinstigste Omega-6- zu Omega-3-PUFA-Verhiltnis bzw.
dessen Einfluss auf etliche Entziindungsparameter, pro inflammatorische Zytokine oder
Fettstoffwechselproteine. Dabei stellte sich heraus, dass ein Verhéltnis 1:1 bzw. 5:1 die
giinstigsten Auswirkungen auf die Expression von entziindungsférdernden Botenstoffen
hatte. Ein solcher Effekt konnte fiir das Verhéltnis 10:1 nicht mehr nachgewiesen
werden (49). Dariiber hinaus finden sich keine experimentellen Daten, welche die von

Lands formulierte Hypothese (s.0.) eines pro inflammatorischen Zytokinprofils stiitzen.
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Ein wahrscheinlicherer Wirkmechanismus, der die von Lands gelisteten beobachteten
Korrelationen erkléren konnte, ist die sogenannte Lipid-Peroxidation. PUFA sind
aufgrund ihrer Doppelbindungen sehr anfillig fiir Oxidationsprozesse (s. Abb. 2),
ausgelost durch sog. freie Radikale, beispielsweise die weiter unten erlduterten
Aldehyde. Gesittigte Fettsduren gelten wiederum als vollkommen resistent und einfach

gesittigte Fettsduren als nahezu resistent gegeniiber Oxidationen (50) (S.65).

9=

| .
0 v - ~ ~ -

16:0 18:0 16:1 18:1 18:2(LA)  20:4(AA)  18:3(ALA) 22:6 (DHA)
Saturated Monounsaturated Omega-6 Omega-3

Abb. 2: Fettsiuren Peroxidations Index-Abbildung aus (46) modifiziert nach (51)

Anfillig sind bevorzugt die Phospholipide von Zellmembranen und Lipoproteinen. Sie
sind es, die vor allem gegeniiber Sauerstoff exponiert sind. Dabei wird zunéchst ein
Wasserstoff aus einer PUFA geldst, die dann selbst in ein freies Radikal iiberfiihrt wird.
Eine Kettenreaktion resultiert schliefSlich in Fettsduren-Peroxid, einer Substanz, die als
dhnlich hoch reagibel gilt wie Wasserstoff-Peroxid, und die wiederum weitere instabile/
ungesdttigte Fettsduren oxidiert (50)(S.65). Die Folgen einer vermehrten Oxidation
durch Fettsduren-Peroxid sind eine hohere Konzentration an oxidierten LDL-Partikeln —
einhergehend mit einer erhohten Arteriosklerose-Rate. Oxidierte LDL-Partikel gelten
als Hauptverursacher von atherogenen GefdaBwandverdnderungen (52). Weitere
Nebenprodukte sind oxidierte Proteine, die sogenannten advanced lipoxidation end

products (ALEs) oder hochgiftige Komponenten wie Aldehyde, die als Mutasen gelten
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(46) (S.107). Dartiber hinaus werden die durch Peroxidation verursachten Schiden an
den in der Skelettmuskulatur lokalisierten Mitochondrien als mitverursachend fiir eine

Fettleibigkeitsstorung angesehen (53).

Im Rahmen der sog. Finnlandstudie wurde 2004 mit Hilfe einer Intervention genau
diese Hypothese untersucht. Es wurde die Auswirkung eines erhohten Verzehrs von
PUFA (von 11 g auf max. 19 g) bei gleichzeitig gesenkter Menge an gesittigten FS

(28 g auf max. 19 g) auf die Plasma-Konzentrationen von oxidierten LDL-Partikeln
untersucht. Eingeschlossen in die Studie waren 37 Frauen, die wiederum in zwei
Studienarme eingeteilt wurden. Neben der gednderten Fettzusammensetzung wurde die
Gesamtfettmenge von 70 g auf 56 g gesenkt. Dariiber hinaus wurde der Einfluss von
antioxidativen Obst und Gemiisesorten auf Oxidationsprozesse untersucht. Innerhalb
des einen Arms wurde zusdtzlich zur Niedrigfettdidt nur eine geringe Menge an Obst
und Gemiise verzehrt. Die andere Gruppe nahm eine Niedrigfettdidt wiederum mit
reichlich Obst und Gemiise zu sich. Interessanterweise resultierten beide Interventionen
in einer signifikanten Erhéhung der Konzentration an oxidierten LDL-Partikeln (27 %

versus 19 %) (54).

Wichtige antioxidative Substanzen zur Kompensation sind in diesem Zusammenhang
Vitamin E, das als fettlosliches Vitamin einen Oxidationsschutz innerhalb der Membran
darstellt, und Vitamin C, das im wéssrigen Medium des Zytosols agiert, und die
Glutathion-Peroxidase, die bereits peroxidierte Fettsduren neutralisiert (50) (S.67). Sind
die Schéden innerhalb einer Membran nicht mehr zu kompensieren, kommt es zu einem
Elektronen-Leck. Dabei wird iiber die Natrium-Kalium-ATPase, unter Verbrauch
jeglicher ATP-Reserven der Versuch unternommen, ein Elektronengleichgewicht

aufrechtzuerhalten.

Spector und Yorek haben schon 1985 postuliert, dass erhohte PUFA-Konzentrationen in
Konkurrenz zu Omega-3-Sauren treten, was moglicherweise eine veridnderte
Membranzusammensetzung hinsichtlich des Omega-3-Anteils zur Folge haben konnte

(35)

Ein weiteres Verdachtsmoment gegen eine hohe LA-Aufnahme lésst sich aus ihrer
inhibierenden Wirkung auf die Synthese von Apolipoprotein A-I ableiten, was
wiederum in geringeren HDL-Konzentrationen resultieren kann. Ein verminderter

HDL-Wert gilt als kardiovaskuldrer Risikofaktor (56).
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2.2.3.2 Interventionsstudien mit erhohter PUFA Zufuhr

Im Rahmen einer der zahlreichen Interventionsstudien, welche die Cholesterin-
Herzinfarkt-Hypothese stiitzen sollten, dem Los Angeles Veterans Administration
controlled clinical trial (1973), war die Gallensteinrate innerhalb der
Interventionsgruppe, sprich der Gruppe mit dem hochsten Omega-6-Verzehr, um iiber
das Doppelte erhoht (57). Die Autoren spekulierten, dass bei einem hohen Verhéltnis
mehrfach ungesittigter Fettsduren im Verhéltnis zu geséttigten Fetten die Bildung von

Gallensteinen begiinstigt wird.

Die 1989 veroffentlichte DART-Studie zur Senkung myokardialer Ereignisse konnte im
Rahmen einer randomisiert kontrollierten Intervention in Form einer Fettreduktion
keine signifikanten Ergebnisse hervorbringen. Nach der Schulung von 2.033
Herzinfarktpatienten hinsichtlich einer Gesamtfettreduktion und einer vermehrten
Omega-6-Aufnahme bei gleichzeitiger Reduktion von gesittigten Fetten konnte die
Reinfarktrate nach 2 Jahren nicht gesenkt werden (58). Lediglich eine Subgruppe, der
man den regelméfBigen Verzehr von fettigen Fischen empfohlen hatte, konnte ihre

Gesamtmortalitat um 29 % reduzieren.

Mithilfe der Lyon Heart Study wurden 1994 wiederum die Auswirkungen einer
zugunsten mit Omega-3 angereicherten Nahrung bei gleichzeitiger Reduktion von
gesittigten und Omega-6-Fetten untersucht. Prospektiv, randomisiert und einfach
verblindet wurden 302 Patienten nach ihrem ersten Myokardinfarkt fiir 5 Jahre in die
Studie eingeschlossen. Verblindet wurde mit einem Alpha-Linolen-haltigen, synthetisch
hergestellten Lebensmittel. Aufgrund des giinstigen Omega-3- zu Omega-6-
Verhiltnisses sprachen die Autoren von einer mediterranen Didt. Durch die Intervention
konnte das Gesamtmortalitdtsrisiko auf ein OR von 0,30 gesenkt werden. In der
Interventionsgruppe wurden lediglich 5 Herzinfarkte registriert im Gegensatz zu 17 in

der Kontrollgruppe (59,60).

Neben der weiter oben bereits zitierten Los Angeles Veterans Administration controlled
clinical trial gab es im Zeitalter der groBen Cholesterinhysterie mindestens sieben
weitere groe randomisierte Interventionsstudien mit der Intention, die herzschddigende
Wirkung von Cholesterin bzw. tierischen Fetten nachzuweisen (46) (S.61ff). Dabei
handelt es sich um die teuersten und umfangreichsten Interventionen der

Erndhrungswissenschaft, die jemals durchgefiihrt wurden. Diesen in den 1970er, 1980er
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und 1990er Jahre angesiedelten, sehr aufwendigen Interventionen kann man geniigend

Hinweise fiir eine schddliche Wirkung eines zu hohen Omega-6-Anteils entnehmen.

Beispielsweise betrug die relative Mortalititssteigerung in der Interventionsgruppe der
Rose Corn Oil Trial eine 364%ige Steigerung. Zwei Jahre lang wurden Herzpatienten
wissenschaftlich beobachtet und verglichen, wihrend die eine Gruppe traditionell Eier,
Butter, Sahne und andere Quellen gesittigten Fettes zu sich nahm und die
Interventionsgruppe bis zu 80 g Linolsdure in Form von maiskeimdlhaltigen
Lebensmitteln verzehrte. Nach nur zwei Jahren konnte bereits eine auffillig hohe
Differenz der Neuinzidenzen an Herzinfarkten und Todesfédllen dokumentiert werden. 5
von 28 Ménnern starben im Verhéltnis zu 1 von 26 in der Kontrollgruppe und
anndhernd die Halfte aller Versuchsteilnehmer erlitt einen neuen Herzinfarkt im
Verhéltnis zu einem Viertel in der Kontrollgruppe. Die Autoren schlussfolgerten damals,
dass fiir Herzpatienten Maiskeimol nicht empfohlen werden konnte, da es hochst

unwahrscheinlich Nutzen bringt und moglicherweise sogar schidlich ist (61).

Eine Zusammenfassung der Verdachtsmomente, veroffentlicht von Jaminet, ergibt eine
signifikante Steigerung der Gesamtmortalitit in 3 Studien und eine nicht signifikante
Steigerung in zwei weiteren. Von allen acht Studien konnte nur in einer ein Vorteil
beobachtet werden. In der besagten Oslo Diet-Heart Study wurde allerdings im PUFA-
Arm auch Fischol verabreicht. Ohne diese Ergdnzung konnte mit keiner Intervention,
die eigentlich einen kardioprotektiven Effekt von Pflanzenfetten unter Beweis stellen
sollte, eine Senkung der Sterblichkeit erreicht werden. Das Gegenteil war der Fall (46)
(S.65).

Erste Reanalysen dieser groen Interventionsstudien kommen im Vergleich zu den
Erstveroffentlichungen zu stark abweichenden Ergebnissen, welche noch belastender
und alarmierender als die oben gelisteten Auffilligkeiten sind. Vor diesem Hintergrund
fallen die Verdachtsmomente gegen einen zu hohen Omega-6-Anteil in der Nahrung

deutlich schwerer aus.

2013 hat die Arbeitsgruppe um Christopher Ramsden unerwartet Zugriff auf
unveroffentlichte Daten aus der Sydney Diet Heart Study (1966 bis 1973) von B.
Leelarthaepin, einem der damaligen Koautoren, erhalten. In der Sydney Diet Heart
Study wurden 458 Minner nach Herzinfarkt fiir fast fiinf Jahre beobachtet und an ihnen

die Wirkung eines Austauschs von geséttigten Fetten gegen linolsdurehaltiges Disteldl
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(75 % LA-Anteil) getestet. Nach 5 Jahren war nicht nur die Gesamtmortalitit in der
Pflanzendlgruppe signifikant auf eine Hazard Ratio von 1,62 gesteigert (18 %
Todesfille versus 12 % in der Kontrollgruppe), sondern auch die CVD-Inzidenz mit

17 % zu 11 % deutlich héher (HR 1,7) (62).

2016 erhielt dieselbe Arbeitsgruppe erneut Zugrift auf unverdffentlichte Rohdaten der
von 1968-73 durchgefiihrten Studie Minnesota Coronary Experiment (MCE). Dabei
handelt es sich mit 9.570 Studienteilnehmern um die gréBte und umfangsreichste
Intervention mit dem Zweck, die Uberlegenheit von pflanzlichen Fetten gegeniiber

gesdttigten Fetten tierischen Ursprungs unter Beweis zu stellen.

Beispielsweise erhielten Ramsden et al. nun Zugriff auf 149 von 195 bislang nicht
veroffentlichten Autopsiedaten. Deren Analyse ergab, dass auch die MCE-Studie ein
signifikant erhdhtes Risiko hervorbrachte, einen Herzinfarkt durch den Austausch von
gesittigten zugunsten von ungesittigten, speziell Linolsdure, zu erleiden (41 % (31/76)
versus 22 % (16/73) in der Kontrollgruppe (p=0,035)) (63). Beziiglich der
Gesamtmortalitét korrelierte eine Senkung des Gesamtcholesterins (Folge des
Fettaustausches) von 30 mg/dl in einem um 22 % erhdhtem Risiko zu versterben.
Interessanterweise postulieren auch diese Autoren innerhalb ihrer Diskussion den
bereits oben erlduterten Mechanismus der vermehrten Oxidation von LDL-Partikeln in
Verbindung mit einem evolutionir gesehenen Rekordverbrauch an Omega-6-Fetten als

den wahrscheinlichsten Pathomechanismus der dargestellten Ergebnisse.

2.2.33 PUFA und Krebs und weitere Verdachtsmomente

Neben der kardioprotektiven Wirkung von stabilen Fetten im Gegensatz zu PUFA
suggerieren die Ergebnisse auch einen kanzeroprotektiven Effekt. In einer Subanalyse
konnte dieselbe Autorengruppe 1998 einen solchen moglichen Effekt verdffentlichen
(64). 12 Krebsneuerkrankungen wurden in der Kontrollgruppe versus 2 in der
Interventionsgruppe registriert. Nach Korrektur etlicher Variablen wurde die Reduktion

auf 56 % bemessen.

Dass im Umkehrschluss die hohe oxidative Anfélligkeit von PUFA mitursdchlich fiir
das Entarten von Zellen sein konnte, ergab sich bereits aus den frithen, aufwendigen,
bereits oben erwéhnten Interventionsstudien aus dem Zeitalter der Cholesterinhysterie.
Laut Nina Teicholz, eine Journalistin, die dieses Zeitalter akribisch aufgearbeitet hat,

gab es allein bis 1981 zwolf Arbeiten mit deutlichen Hinweisen auf vermehrte
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Krebsinzidenzen. In ihrem tiberaus griindlich recherchierten Buch ist nachzulesen, dass
man innerhalb des amerikanischen National Heart, Lung and Blood Institute aufgrund
der Daten sehr beunruhigt war und 1981, 1982 und 1983 drei Treffen zu diesem Thema
mit den damaligen ranghdchsten Wissenschaftlern abhielt. Teicholz zitierte einen
damaligen Mitarbeiter des Instituts sinngemaf, dass eine mogliche Erh6hung der
Krebserkrankungen, fiir deren erhohte Inzidenzen man keine Erkldrung fand, dem Ziel,

die landesweiten Herzinfarktraten zu senken, untergeordnet wurde (65) (S.94).

Einen weiteren interessanten Aspekt liefert die Arbeitsgruppe um Malde et al. Sie
konnte zeigen, dass die Linolensédure in Miusen die iiberméfige Kalorienaufnahme
triggert. Offensichtlich stimuliert die LA die Ausschiittung von Endocannabinoiden,
was wiederum, vermittelt tiber das Dopamin-Belohnungssystem, zu einer iiberméfigen

Kalorienaufnahme und letztlich zu Fettleibigkeit fiihrt (66).

Die Omega-6-Anfilligkeit fiir oxidative Prozesse wurde mit Hilfe von Tiermodellen
oftmals eindrucksvoll unter Beweis gestellt. Gesittigte Fette gelten wiederum als
schwer oxidierbar. Im Folgenden werden exemplarisch ein paar Studien erlédutert, in

denen diese Fetttypen gegeneinander getestet wurden:

Mit Hilfe eines Rattenmodells wurden Versuchstiere zunéchst einer hepatotoxischen
Diét, bestehend aus Alkohol und instabilen PUFA (in diesem Fall Maiskeimol),
ausgesetzt. Die Folgen waren schwere Leberschdden in Form von Verfettung und
Inflammation und schwerer Schiadigung der intestinalen Integritét. Daraufhin wurde als
einziger Parameter das Nahrungsfett zugunsten von gesattigten Fetten ausgetauscht. Der
Alkoholgehalt blieb unverdndert. In Folge normalisierten sich die Makrophagenaktivitét,
die Cytokinexpression und die Infiltration von neutrophilen Granulozyten, mit dem
Resultat einer reduzierten Konzentration an Endotoxinen in der Leber. Nebenbefundlich
konnten die Ratten durch eine Konzentrationserhhung der Tight-Junction-Proteine, die
zuvor durch die Entziindungsreaktion inhibiert wurden, ihre intestinale Barriere wieder

sicherstellen (67).

Auch an Méusen wurden dhnliche Folgen beobachtet, wenn PUFA statt gesattigter FS
verabreicht wurden. So wurden in einer Studie von Rivera et al. die Versuchstiere mit
einer ndhrstoffarmen Diét (Methionin- und Cholin-reduziert) erndhrt. Die Studienarme
wurden dahingehend differenziert, dass neben der Kontrollgruppe ein Teil der Tiere mit

einer PUFA-reichen und der andere Teil mit Kokosfett fiir 8 Wochen erndhrt wurden.
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Histologisch aufgearbeitet wiesen die mit PUFA erndhrten Tiere verheerende
Leberschiden auf. Die Miuse, denen Kokosfett verabreicht wurden, boten wiederum
stark verminderte Zeichen einer Steatosis, Nekrose bzw. Zirrhose. Die Wissenschaftler
subsumierten die Ergebnisse, indem sie den gesittigten Fettsduren eine protektive

Wirkung bei durch Nihrstoffmangel induzierte Leberschiddigung bescheinigten (68).

Beeindruckt von ihren eigenen Ergebnissen, spricht eine weitere Gruppe im
Zusammenhang mit Alkohol induzierter Leberzirrhose sogar von einer neuartigen
Behandlungsmethode. Nach nur 2 Wochen Fiitterung wies eine Gruppe der
Versuchsratten eine fast vollstaindige Erholung der zuvor durch Alkohol verursachten
Leberschidigung auf. Der einzige Unterschied in der Nahrung im Vergleich zu den
anderen Tieren war der hohe Gehalt an geséttigten Fettsduren. Die Autoren mutmalten,
dass dieser Ergebnisse auf einer Down-Regulation der Lipidoxidation und des

oxidativen Stresses zuriickzufiihren waren (69).

Die Arbeitsgruppe um Badger widmete sich der Fragestellung des Pathomechanismus
des hier beschriebenen protektiven Einflusses von gesdttigten Fetten auf Leberzellen
und konnte nachweisen, dass sich als Folge einer vermehrten Aufnahme von geséttigten
Fetten die Konzentration an Triglyceriden, PUFA und FFA innerhalb der Leber senken
lie3. Dartiber hinaus @nderte sich die Membranzusammensetzung der Hepatozyten mit

der Folge einer erhohten Resistenz gegeniiber oxidativem Stress (70).

Nanji listet in seinem 2004 erschienenen Review zum Thema experimentelle
alkoholinduzierte Lebererkrankung etliche weitere Arbeiten, die zu dhnlichen
Ergebnissen kamen und schlussfolgerte, dass Leberschdden ausschlielich bei den mit

PUFA gefiitterten Tieren beobachtet wurden (71).

Ahnliches scheint auch fiir medikamenteninduzierte Leberschiiden zu gelten. Hwang et
al. gelang 2009 und 2011 der Nachweis eines vermehrten Schadens durch Maiskeimol
und der eines protektiven Nutzens von geséttigten Fetten und einfach ungeséttigten

Fetten bei paracetamolinduzierten Leberschiaden (72,73).

Auch andere entziindliche Prozesse scheinen unter einer LA-reichen Nahrung zu
exazerbieren. Mit Hilfe eines Maus-Arthritis-Modells zeigten die mit Maiskeimol
gefiitterten Ratten einen schwereren Arthritisverlauf im Vergleich zur Rinderfett-Diét

(74).
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Ein weiteres Beispiel fiir die toxische Wirkung zu hoher Linolsdurekonzentrationen
ergibt sich aus der historischen Betrachtung der Entwicklung der parenteralen
Erndhrung innerhalb der Pddiatrie. 1961 wurde eine sojadlbasierte parenterale
Sondenkost fiir Babys mit Kurzdarm-Syndrom eingefiihrt und verwendet, die wiederum
eine hohe Linolsdurekonzentration aufwies. Uber vier Jahrzehnte fielen die Kinder mit
einer 30prozentigen, exorbitanten Mortalitétsrate bis zum 4. Lebensjahr mit schweren
Leber und Hirnschddigungen auf. Erst eine andere Zusammenstellung der Sondenkost
mit Reduktion des Omega-6-Fettes erbrachte erst vier Jahrzehnte spéter einen

dramatischen Riickgang der Sterblichkeit (75).

Innerhalb einer weiteren klinischen Studie testete man die Auswirkung einer solchen
Reduktion an Kindern, die zum einen an dem Kurzdarm-Syndrom litten und zum
anderen Leberschdden durch die sojabasierte Sondenkost aufwiesen (die Autoren
gebrauchen den Term: parenteral nutrition-associated liver disease). Nachdem die
Kinder, erndhrt mit der traditionellen Sojakost, Zeichen einer Cholestase aufwiesen
(direktes Bilirubin > 2 mg/dl), wurde ihnen eine Omega-6-reduzierte und Omega-3-
reiche Form der parenteralen Erndhrung verabreicht. Im Ergebnis wurden in der
Sojagruppe 12 Todesfille und 6 Lebertransplantationen registriert im Vergleich zu drei

Todesfillen und einer Transplantation in der Fischolgruppe (76).

Abschliefend wird ein weiteres Verdachtsmoment gegen den vermehrten Einsatz von
instabilen Pflanzenfetten erldutert. Beim Erhitzen von Pflanzenfetten werden Aldehyde
freigesetzt. Aldehyde gelten als Mutagen, sind hoch reaktiv bzw. oxidierend — vor allem
fiir LDL-Partikel (46) (S.107). Hwan und Saari konnten nachweisen, dass eine solche
Aldehydformation ausschlieBlich beim Erhitzen von PUFA nachgewiesen werden kann,

nicht aber bei gesittigten bzw. einfach ungesittigten Fettsduren (77).

4-Hydroxynonenal (HNE) ist eines der besorgniserregendsten Aldehyde bei der
Peroxidation von Omega-6-Fetten bzw. deren Linolsdure. HNE ist hochst instabil und
gilt als zelltoxisch und wird insbesondere als moglicher Mitverursacher von
neurodegenerativen Krankheiten diskutiert (78). Dariiber hinaus akkumuliert HNE in
Plaques und destabilisiert diese durch vermehrtes Freisetzen von Matrix-
Metalloproteasen-9 durch Makrophagen und gilt von daher als sehr atherogen (79). Die

Bildung von HNE konnte bereits bei niedrigen Brattemperaturen beobachtet werden
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und konnte in hohen Konzentrationen in Pommes frites von diversen Fast-Food-

Niederlassungen nachgewiesen werden (80).

Joseph Hibbeln vom National Institute of Health, der sich sehr intensiv mit den Folgen
der geschichtlich einmaligen hohen Menge an verzehrten Omega-6-Fetten

auseinandergesetzt hat, kann wie folgt zitiert werden (81):

,» The increases in world LA consumption over the past century may be considered a
very large uncontrolled experiment that may have contributed to increased societal

burdens of aggression, depression and cardiovascular mortality.*

2.2.34 Omega-3-Fettsiuren

Wie bereits erldutert, sind die wichtigsten Vertreter der Omega-3-Fette die Alpha-
Linolensdure (ALA) 18:3, meist pflanzlichen Ursprungs, und die langkettigen Omega-
3-Fette Eicosapentaensdure (EPA) 20:5 und Docosahexaensdure (DHA) 22:6, die
gemeinhin der breiten Offentlichkeit als Fischole bekannt sind. Alternativ stellt Krillo]

eine weitere wichtige Quelle fiir langkettige Omega-3-Fette dar.

Eine weitere, unter 6kologischen Aspekten zukunftsweisende Alternative ist die

Herstellung der Omega-3-Fettsduren EPA und DHA aus Algen (82).

Neben den marinen Quellen kdnnen auch andere tierische Nahrungsmittel zur Deckung
des tdglichen Bedarfs an langkettigen Omega-3-Fetten herangezogen werden.
Insbesondere vor dem Hintergrund einer weltweiten Uberfischung der Meere und
Schwermetallbelastung von Fischen und der wachsenden Anzahl an Aquakulturen, die
eine neue Form der Massentierhaltung darstellen, erfreuen sich alternative langkettige
Omega-3-Quellen einer hohen Nachfrage. Beispielsweise kann in Wildfleisch eine
DHA-Konzentration von durchschnittlich 1 % des Gesamtfetts nachgewiesen werden.
Im Fasan kann dieser Anteil sogar bis zu 8 % betragen. Interessanterweise erwiesen sich
die Fettsduren als hitzestabil. [hr Gehalt verringerte sich nach einer Hitzebehandlung

um nicht mehr als 10 % (83).

Weiderinder profitieren auch hinsichtlich ihrer Fettzusammensetzung von einer
natiirlichen Weidehaltung und stellen in Folge eine relevante Omgea-3-Nahrungsquelle
dar. Thr N-6:N-3-Verhiltnis verhilt sich linear in Abhédngigkeit der Menge an
zugefiittertem Omega-6-haltigem Futterkonzentrat. Je mehr Gras verfiittert wird, desto

hoher der Omega-3-Gehalt des Fleisches (84).
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Erndhrungsmedizinisch werden den langkettigen Omega-3-Siduren EPA und DHA
diametrale Eigenschaften im Vergleich zu den Omega-6-Fetten zugeschrieben. Sie
gelten als kardioprotektiv, was vor allem ihrer antiinflammatorischen und

antioxidativen Wirkung zu geschrieben wird, und sind fester Bestandteil
sekundérprophylaktischer Empfehlungen beziiglich kardiovaskuldrer Erkrankungen (81).
Dariiber hinaus weisen etliche Studien auf einen positiven Effekt hinsichtlich
unterschiedlicher Entitéten, wie beispielsweise Schlaganfall, Depression oder bipolare
Storungen, Arthritis, Krebs oder dem Themenkreis der metabolischen Erkrankungen,
hin (85).

Beziiglich der molekularen Mechanismen gilt eine antiinflammatorische
Eicosanoidsnynthese als Folge des zugunsten der langkettigen Omega-3-Séuren
verdnderten Membranlipid-Stoffwechsels als etabliert (86). Dariiber hinaus konnte 2009
zusétzlich zur Eicosanoidsnynthese ein weiterer Mechanismus entschliisselt werden.
Verabreicht man Versuchspersonen eine definierte Menge an EPA/DHA fiir
beispielsweise 4 Wochen, ist auch die proinflammatorische Zytokinproduktion von
Immunzellen deutlich gedrosselt. Dieser Effekt basiert auf einer verringerten
Expression immunmodulatorischer Proteine innerhalb der neutrophilen Zellen. Die so

modulierte Immunantwort miindet in einem ausgewogeneren TH1/TH2-Verhiltnis (86).

Aufgrund grundsitzlicher immunmodulatorischer Wirkungen ist es nicht verwunderlich,
innerhalb unterschiedlicher Krankheitsentititen Effekte einer Omega-3-Substitution
messen zu konnen. Verabreicht man beispielsweise parenteral ernéhrten Patienten im
Rahmen ihres Intensivaufenthaltes Omega-3-basierte Emulsionen, kann in Folge dessen
eine reduzierte Menge an Antibiotika verabreicht werden. Dariiber hinaus verringert
sich der Gesamtaufenthalt und sinkt die Gesamtmortaliét fiir diese Betroffenen, so
beobachtet an insgesamt 661 Patienten nach beispielsweise groflen bauchchirurgischen
Eingriffen [255 Patienten], Sepsis mit Peritonitis [276 Patienten], allgemeiner Sepsis

[16 Patienten], nach multiplen Traumata [59 Patienten], schwerem Schadelhirntrauma

[18 Patienten] und 37 weiteren nicht ndher beschriebene Erkrankungen (87).

Hinsichtlich des zentralen Nervensystems mit seinen einzigartigen Anforderungen an
die Energiebereitstellung wird der DHA eine besondere Bedeutung beigemessen. Die
Docosahexaenséure ist, zumindest innerhalb der grauen Substanz, die dominante PUFA

unseres Gehirns (sonst AA). Hirngewebe besteht zu 60 % aus Fett. Dabei haben
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detaillierte Messungen einzelner Hirnregionen an Pavianen ergeben, dass der DHA-
Anteil bis zu 14 % dieser Fettmasse ausmacht (88). Ihr werden unzéhlige
neuroprotektive Eigenschaften und Wirkungen insbesondere auf die Kognition

zugerechnet (89).

Im gesunden, alternden Hirn nimmt die relative Konzentration von DHA im Verhéltnis
zu AA stetig zu (88). Bei Alzheimerpatienten wiederum konnte im Bereich des
frontalen Kortex eine verminderte Konzentration dieser Fettsdure im Vergleich zum

gesunden Gewebe nachgewiesen werden (90).

Die Umwandlung der Alpha-Linolenséure, beispielsweise aus Leinsamendl, in die
vermutlich wichtigste Omega-3-Sdure DHA, ist sehr limitiert und hochvariabel.
Waihrend erste Arbeiten eine Elongation von durchschnittlich 4 % zeigten, konnte mit
weiteren [sotopenarbeiten veranschaulicht werden, dass Ménner mit 0,1 %
Umwandlungsrate der zuvor aufgenommenen Menge an ALA, nicht von einer erhdhten
oralen Zufuhr der pflanzlichen Omega-3-Fette profitieren (91,92). Budge und Calder
kommen zu dem Schluss, dass der Bedarf an DHA allein durch Umwandlung der
Pflanzenfette fiir Ménner nicht und fiir Frauen nur zum Teil zu decken ist. Bei
gesteigerten Bediirfnissen, beispielsweise wihrend einer Schwangerschaft, konnen auch
Frauen, die unter diesen Umstinden immerhin Raten bis 9 % aufweisen, die bendtigte

Menge an DHA sicher nicht bereitstellen (93,94).

Evolutionédr betrachtet, wurden die bendtigten Mengen an Omega-3-Siuren mit der
Nahrung aufgenommen. Dabei waren Fisch und Meeresfriichte sowie Wildfleisch
innerhalb der letzten 4 bis 5 Millionen Jahre der Entwicklung der Hominiden ubiquitér
vorhandene, reichhaltige Omega-3-Quellen. Omega-6-haltige Ole aus Samen spielten
eine eher untergeordnete Rolle (95). Anthropologische Daten weisen auf ein Omega-6-
zu Omega-3-Verhéltnis von 3:1 bis 1:1 hin (96). Innerhalb der letzten 100 Jahre konnte
allerdings eine dramatische Verdnderung dieses Verhiltnisses bis hin zu 25:1

beobachtet werden (97).

Als mogliche Folge lassen sich mittels Analyse - dem Erstellen des sog. HS-Omega-3
Index (s.Abb.3) - dramatisch zu Ungunsten der Omega-3 Siuren verschobene Omega
6/3 Quotienten im Blut von 143 Patienten einer hausarztlich-internistischen Praxis in
Deutschland darstellen (98). Die hochsten Werte wiesen dabei junge Menschen bis zum

25. Lebensjahr mit Verhiltnissen von durchschnittlich 25 zu 1 auf.
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Abb. 3: Omega 6/3 Ratios im Blut von 143 Patienten einer hausirztlich-internistischen Praxis in
Deutschland aus (98) modifiziert durch Norsan.de

Diese Tatsachen sind in vielerlei Hinsicht problematisch. Zum einen, wie bereits
ausfiihrlich dargelegt, ist eine hohe Menge an Omega-6-Fetten an sich bereits pathogen.
Ein anderer Aspekt ergibt sich aber aus der Interaktion dieser Fettsduren. Beispielsweise
konkurrieren beide PUFA-Klassen um ein und dieselben Enzyme, die sie in die
langkettigen PUFA — AA versus EPA bzw. DHA — umwandeln. Mit Hilfe von
radioisotopisch markierter ALA konnte gezeigt werden, dass eine Omega-6-reichhaltige
Erndhrung die Umwandlung der Alpha-Linolensdure in die langkettigen Omega-3-
Sduren um bis zu 50 % reduziert (99). Goyens et al. stellten zweifelsfrei fest, dass die
Umwandlung der ALA in die langkettigen Fettséuren einzig von der absoluten Menge
an Omega-6-Fetten und nicht von ihrem Verhiltnis zu den Omega-3-Fetten abhéngig ist

(100).

Als Folge konnten in zahlreichen Arbeiten die Gewebskonzentrationen der langkettigen
Omega-3-Sduren invers mit der iiber die Nahrung aufgenommenen Menge an
Linolséure korreliert werden (81). Das trifft auch fiir das zentrale Nervensystem zu. In
einer Arbeit an Ferkeln wurde nachgewiesen, dass hohe Mengen an Linolséure eine
verminderte DHA-Konzentration im Gehirn zur Folge hatten. Die Autoren
unterstreichen in ihrer Arbeit den wichtigen Aspekt, dass nur DHA das Aussprossen

von Neuriten fordert (101).
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Eine Untersuchung wiederum an schwangeren Frauen zeigte, dass unter einer hohen
didtischen Linolsdurelast, der DHA-Anteil innerhalb der Erythrozytenmembranen
vermindert war (102). Die Membranfettkomposition von Erythrozyten korreliert sehr

eng mit der des zentralen Nervensystem (88).

Die epidemiologischen Beobachtungen, die eine enge Korrelation zwischen der Menge
an verzehrten Omega-3-Fetten und den weltweit registrierten niedrigen Mortalitatsraten
zeigen, sowie die unzdhligen in vitro Ergebnisse, fiihrten zu einer Vielzahl von
Interventionsstudien, um den Nutzen einer zusitzlichen Omega-3-Substitution unter
Beweis zu stellen. Vielfach gelang dies nicht. Testet man beispielsweise eine
fischreiche Erndhrung gegen eine auf Fischolkapseln basierende Therapie, erweist sich

die Substitution als nicht gleichwertig (103).

Auch mit Hilfe der jlingst veroffentlichten ASCEND-Studie, einer Untersuchung an iiber
15tsd. Patienten mit Diabetes mellitus, ist es nicht gelungen, die potentielle Wirkung
einer Omega 3 Substitution, in Form von tdglicher Einnahme von 840mg Omega-3
Sduren, auf das kardiovaskuldre Risiko nachzuweisen (104). So ist es nicht
verwunderlich, dass eine 2018 publizierte Metaanalyse zum Thema der
Sekundérpravention durch Fischolkapseln, welche zehn randomisierte
Interventionsstudien an insgesamt 78.000 Patienten beriicksichtigt, keinerlei Nutzen

einer solchen Intervention darstellen konnte (105).

Fiir EPA als Monotherapie innerhalb der Sekundérprophylaxe kardiovaskuldrer
Ereignisse scheint dies nicht zu gelten. Die 2007 in Lancet publizierte JELIS-Studie
beinhaltete eine solche isolierte EPA Gabe von tiglich 1,8g (106). Bei einer
Studienpopulation von iiber 18tsd. Patienten, die bereits mit einem Statin behandelt

wurden, konnte eine relative Risikoreduktion von 19% dargestellt werden.

Mit einer dhnlich hohen relativen Reduktion konnte auf dem Kongress der American
Heart Association 2018 die REDUCE IT-Studie auf sich aufmerksam machen (107).
Veroffentlicht im New England Journal of Medicine, berichten die Forscher in ihrer
Publikation von einer Intervention mittels Vascepa®, einem Eicosapentaensiure
Monopréparat in reiner Form, als Icosapent Ethyl, an 8179 Hochrisikopatienten. Die
mittlere Therapiedauer betrug 4,9 Jahre, die Dosis 2 mal 2g, kombinierte Endpunkte
waren: Kardiovaskuldr verursachter Tod, nichttodlicher Herzinfarkt oder Schlaganfall,

Hospitalisierung wegen instabiler Angina oder koronare Revaskularisation. Durch die
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EPA-Gabe konnte eine relative Risikoreduktion von 25% bewirkt werden (17,2 %

Ereignisse versus 22% beziiglich der kombinierten Endpunkte).

Im Gegensatz zur kombinierten Gabe der Omega 3 Séuren, scheint eine Monotherapie
mittels EPA zumindest beziiglich kardiovaskuldrer Gesundheit liberlegen zu sein.
Dariiber hinaus ist mutmaBlich eine héhere Dosis miturséchlich fiir die

beeindruckenden Ergebnisse beider Studien.

Auch innerhalb des Themenkreises der psychiatrischen Krankheitsbilder konnten

einzelne Positivergebnisse verdffentlich werden:

Der Frage eines mdglichen Vorteils einer Omega-3-Substitution bei schwerer
Depression ging die Arbeitsgruppe um Belmaker nach. Nach bereits drei wochigem
Behandlungszeitraum mit einem EPA-Esther oder einem Placebo in Verbindung mit
leitliniengerechter Pharmakotherapie im Rahmen einer RCT-Studie konnten die
Autoren hoch signifikante Verbesserungen in der Omega-3-Patientengruppe feststellen
(108). Auch in zwei weiteren Studien konnte die Arbeitsgruppe einen deutlichen Effekt
gegeniiber Placebo messen (109). Eine weitere Bestatigung der Ergebnisse gelang einer
weiteren Arbeitsgruppe mit einer RCT-Studie tiber 8 Wochen (110) sowie einem

doppelt verblindeten Versuch mit Schwangeren und perinataler Depression (111).

Auch eine zweite Entitdt innerhalb des psychiatrischen Themenkreises scheint mit
Omega-3-Priparaten behandelbar zu sein: Angst und Aggression. Bereits 1996 konnte
mit Hilfe von 41 Studenten ein solcher Wirksamkeitshinweis fiir den Einsatz von
Fischolkapseln gewonnen werden. Die Studenten nahmen die Kapseln (ca. 1,5g¢ DHA),
innerhalb eines doppelt verblindeten, randomisierten Settings in den drei Monaten vor
ihrem Examen ein. In der Interventionsgruppe waren der mentale Stress und die
Fremdaggressionsparameter signifikant niedriger (112). Allerdings muss eingerdumt
werden, dass die Kontrollgruppe stattdessen Omega-6-haltige Placebopréparate erhielt,
die fiir sich genommen auf Grund ihrer Pathogenitit zum messbaren Unterschied

beigetragen haben konnten.

2003 profitierten 20 Patientinnen mit moderater Borderlinestdrung hinsichtlich ihrer
Aggression und Depression durch die Gabe von 1 g EPA (doppelt verblindet). Die

Autoren sprechen von einer effektiven Monotherapie (113).

Ebenfalls doppelt verblindet und randomisiert wurde 2007 die Wirkung von EPA und
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DHA bei Selbstaggression und suizidalem Verhalten nachgewiesen (114), sowie 2008,
mittels dreimonatigem Setting im Rahmen einer RCT-Studie, derselbe Riickgang
inklusive einer Verbesserung der bestehenden Angststdrung bei Patienten mit

Substanzmissbrauch (115).

2.2.3.5 Omega-3 und Multiple Sklerose

Ein moglicher Nutzen einer Omega-3-Substitution bei MS-Patienten wurde erstmalig,
soweit dem Autor bekannt, 1989 untersucht (116). Uber zwei Jahre wurden 312
Patienten doppelt verblindet entweder mit einem Fischdlprédparat (1,7g EPA/1,1g DHA)
oder einer Placebokapsel (Olivendl) behandelt. Beide Gruppen haben dariiber hinaus
Erndhrungsberatungen hinsichtlich einer vor allem mit gesittigten Fetten fettreduzierten
und Omega-6-reichen Diét erhalten. Nach zwei und fiinf Jahren konnte fiir alle
getesteten Endpunkte (Schubdauer, -haufigkeit, -intensitét) ein positiver Trend

gemessen werden, von denen allerdings keiner statistische Relevanz erreichte.

Weinstock et al. widmeten sich 2005 mit ihrer Arbeit ebenfalls dieser Fragestellung
(117). Fiir ein Jahr wurden 31 Patienten pharmakotherapeutisch behandelt und in ein
doppelt verblindetes Studiensetting eingeschlossen, mit dem eine Niedrigfettdidt mit
15 % Fettanteil und einem Fischdl-Substitut gegen eine Didt mit 30prozentigem
Fettanteil plus Olivendlpréiparaten getestet wurden. Hinsichtlich der Schubrate
profitierten beide Gruppen, wobei ein leichter Vorteil in der Niedrigfett- bzw. Fischol-
Gruppe zu verzeichnen war. Beziiglich zweier, die Lebensqualitét betreffender Scores
konnte nach 6 Monaten ebenfalls ein Vorteil fiir diese Gruppe gemessen werden. Eine
reduzierte Fatigue konnte allerdings nur in der Olivendlgruppe beobachtet werden.
Zusammenfassend glauben die Autoren, dass ihre Studie Hinweise fiir einen kleinen
Vorteil hinsichtlich einer Niedrigfettdidt in Verbindung mit einer Fischdlsubstitution

liefern konnte.

Ein solcher Vorteil konnte mit Hilfe der methodisch nicht zu beméngelnden OFAM-
Studie (w3 fatty acid treatment in multiple sclerosis) fiir die Kombination der Omega-3-
Fettsduren mit Beta-Interferon nicht bestétigt werden (118). 92 Studienteilnehmer
wurden fiir 2 Jahre und an 13 Studienorten in ein randomisiert, doppelt verblindetes,
placebokontrolliertes Setting eingeschlossen. Die Teilnehmer erhielten entweder 1,3 g
EPA und 0,8 g DHA oder ein Placebopréparat fiir 6 Monate als Monotherapie und

anschlieBend fiir die restliche Studiendauer in Verbindung mit einer Beta-Interferon-
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Behandlung. Der Krankheitsverlauf wurde beziiglich der tiblichen Parameter klinisch
beurteilt. Dariiber hinaus wurden etwaige Lésionen mittels MRT objektiviert. Nach
zwei Jahren zeigte sich kein statistisch relevanter Zusammenhang. Wéhrend die
Serumanalysen der beiden Gruppen einen Konzentrationsanstieg der Omega-3-Fette fiir
die Fischolgruppe objektivieren konnten, resultierte dieser Anstieg weder in einer

verminderten Lésionsrate noch in irgendwelchen klinischen Verbesserungen.

So kommt die letzte, bereits weiter oben zitierte Cochrane-Metaanalyse von 2012 zu
dem Schluss, dass vor dem Hintergrund der verfiigbaren klinischen Interventionsstudien
zu diesem Zeitpunkt, abgesehen von positiven Tendenzen, kein klinisch relevanter
Einfluss einer Omega-3-Intervention bei der Behandlung von MS-Patienten

nachgewiesen werden kann (13).

2.2.4 Gesittigte Fette

Wie bereits weiter oben erwdhnt, stellen gesdttigte Fettsduren eine unbedenkliche
Energiequelle dar. Abgesehen davon iibernehmen sie essentielle Aufgaben als
Strukturelement unserer Zellmembranen, haben spezifische Funktionen innerhalb
unseres Immunsystems, Energiesystems und innerhalb der Aufrechterhaltung der

Integritét der korpereigenen Darmflora (25).

Gesiittigte Fettsduren bilden ein Gleichgewicht mit den fiir die Fluiditdt unserer
Zellmembran so wichtigen Omega-3- und Omega-9-Siuren. Sie garantieren durch ihre
Rigiditét die benotigte Stabilitdt der Membranen. So stellen gesattigte Fettsduren in

etwa die Hélfte aller membransténdigen Fette (25).

Myristinsdure (14 C-Atome), Palmitinsiure (16 C-Atome) und die 18 C-Atom lange
Stearinsdure bilden dabei die Membrananker fiir membranstiandige Proteine und
Rezeptoren. Ein Prozess, der nach der jeweiligen Fettsdure benannt ist: Myristoylierung,
Palmitoylierung und Stearoylierung. Durch die Stabilitét der gesdttigten Fettsduren ist
die Ortsstandigkeit und Funktionsfahigkeit dieser Proteine innerhalb der Lipidschichten
gewihrleistet. Beispielsweise ankert Stearinsdure den human transferring receptor 1,
der wiederum als mitochondrialer Regulator u.a. eine wichtige Rolle bei der Entstehung
neurodegenerativer Erkrankungen spielt. Innerhalb eines Parkinson-Modells konnte
gezeigt werden, dass mit Hilfe einer Nahrungssubstitution mit Stearinsiure eine

normale Mitochondrienfunktion aufrechterhalten werden konnte (119).
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Eine weitere Bedeutung wird den mittelkettigen Triglyceriden, auch MCT genannt
(medium-chain triglycerides), eingerdumt. MCT-Fette bestehen aus mittelkettigen
gesdttigten Fetten mit einer Lange von 6 C- bis 12 C-Atomen und sind iiberwiegend im
Kokos und Palmfett, aber auch in den Milchfetten (ca. 7 %) von Sdugetieren enthalten.
Dabei nehmen die FS bis 10 C-Atomen innerhalb des Fettsdurestoffwechsels eine
Sonderstellung ein. In Anwesenheit von Insulin werden nach Mahlzeiten bevorzugt
Kohlenhydrate zur Energiegewinnung oxidiert und die Nahrungsfette in Form von TG
im Adipozyt gespeichert. Triglyceride, bestehend aus mittelkettigen FS (ausgenommen
die 12 C-Atom lange Laurinsdure), gelangen dabei allerdings aufgrund ihrer
Wasserloslichkeit nicht ins Lymphsystem, sondern stehen via Portalvene direkt der
Leber zur Energiegewinnung zur Verfligung. Da sie ebenso unabhéngig vom
mitochondrialen Carnitin-Shuttle, der ebenfalls durch Insulin inhibiert wird, vom
Mitochondrium aufgenommen werden konnen, fiihrt ihr Stoffwechsel unmittelbar zur
Produktion von Ketonkdrpern, die wenige Minuten nach der Nahrungsaufnahme dem

Gehirn als Energiesubstrat zur Verfiigung stehen (25).

Diese unmittelbare zerebrale Verfiigbarkeit dieses Substrates ist moglicherweise der
Grund eines hohen postprandialen Sattigungsgefiihls bei gleichzeitig gesteigertem
Gesamtkalorienverbrauch. Werden MCT Fette zum Friihstiick verzehrt, verringert sich
die Kalorienaufnahme bei den iibrigen Mahlzeiten (120). Bei langfristigem Gebrauch
werden Gewichtsreduktionen beobachtet, was wiederum zur Entwicklung von
diitischen MCT-haltigen Lebensmitteln gefiihrt hat (121). Mit Hilfe von MCT-Olen ist
es dem Korper somit moglich, auch jenseits einer ketogenen Diit (s.u.) in Anwesenheit
von Kohlenhydraten von einer Ketonkorpersynthese mit ihren weiter unten aufgelisteten

Vorteilen zu profitieren.

Die kurzkettige Buttersdure (4 C-Atome) ist neben den MCT-Fetten eine weitere
gesittigte Fettsdure mit gesundheitsfordernden Eigenschaften. Thr Anteil innerhalb der
Milchfette bzw. der Speisebutter, die als Namensgeber diente, betrdgt ca. 4 %.
Butterséure entsteht zu grolen Mengen im Darm bei der mikrobiellen Umwandlung von
Ballaststoffen. Sie dient als primdre Energiequelle einer physiologischen Darmflora und
wirkt gleichzeitig toxisch auf pathogene Keime bzw. Parasiten (122). Die
englischsprachige Wikipedia Seite listet fiir Buttersdure lokale und systemisch wirkende

therapeutische antiinflammatorische und antikanzerogene Effekte auf (123). In einer
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kleinen unkontrollierten Studie mit 13 Morbus-Crohn-Patienten profitierten neun mit
einer deutlichen Krankheitsreduktion bis hin zur Remission. Die Verbesserungen waren
ausschlieBlich im Diinndarm zu finden. Ob die in der Butter enthaltene Butterséure auch
im Dickdarm dem dortigen Mikrobiom als Nahrungsquelle dient, wird allerdings von

den Autoren bezweifelt (25).

Gesiittigte Fette konnen via De-novo-Lipogenese innerhalb der Leber aus
Kohlenhydraten neu synthetisiert werden. Dabei entsteht zunédchst Palmitinsdure, die
wiederum in andere gesittigte Fette oder auch in einfach gesittigte Fette umgewandelt
werden kann. Jedoch ist der Stoffwechselweg der De-novo-Lipogenese von
untergeordneter Bedeutung. Ménner synthetisieren nicht mehr als 1-2 g an
Palmitinséure pro Tag. Frauen 3-6 g in Abhédngigkeit ihres Menstruationszyklusses (25).
Unter pathologischen Bedingungen allerdings, beispielsweise im Rahmen von Studien
mit massiv iiberhohter Kalorienzufuhr, wurden Mengen von bis zu 150 g/Tag gemessen
(124). Somit steht auller Frage, dass eine tigliche Mindestmenge an gesittigten

Fettsduren iiber die Nahrung aufgenommen werde muss.

Zur Frage einer potentiellen gesundheitsschiadlichen Wirkung gesittigter Fette
erscheinen zunehmend Publikationen, die in diametralem Gegensatz zur bisher
vorherrschenden Lehrmeinung stehen, sich aber seit der Jahrtausendwende zunehmend

in der Literatur wiederfinden.

Beispielsweise wurde 2016 mit Hilfe von Daten aus der niederldndischen EPIC-Kohorte
eine weitere Analyse mit der Fragestellung des Einflusses von gesittigten Fetten auf
eine KHK-Inzidenz veroffentlicht. Demnach sank das Risiko fiir tddliche und nicht-
todliche koronare Erkrankungen, je hoher der Verzehr an gesittigten Fettsduren war
(125). Insbesondere die kurz- und mittelkettigen FS, die Milchfette, waren mit einer

Risikominderung zu korrelieren. Demnach ist Butter kardioprotektiv.

Eine 2013 verfasste Metaanalyse, die sich ausschlie8lich dem Thema Milchfette widmet,
kommt zu der Auffassung, dass die vor allem aus Beobachtungen gewonnenen Daten
keine Hinweise beinhalten, dass Milchfette ein Risiko fiir Herzerkrankungen oder
Fettleibigkeit darstellen (126). Vielmehr sind auch ihrer Meinung nach die iiberwiegend
gesittigten Milchfette invers mit diesen Risiken verkniipft und somit konsistent mit den

Daten der niederldndischen EPIC-Kohorte.
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2010 publizierten japanische Forscher die Ergebnisse ihrer 14-jédhrigen
Kohortenuntersuchung an 58.453 Personen iiber eine mogliche Assoziation zwischen
der Menge an verzehrten gesittigten Fetten und kardiovaskuldren Erkrankungen wie
Schlaganfall und koronarer Herzerkrankung. Die Autoren konnten eine inverse
Beziehung zwischen den geséttigten Fetten und der Inzidenz an Schlaganfillen
beobachten. Fiir eine KHK und gesittigte Fette wurde keine Korrelation beobachtet.
Zusammenfassend erlitten die Japaner umso mehr Schlaganfille, je weniger gesittigte

Fette sie zu sich nahmen (127).

In den 2015 ver6ffentlichten japanischen Cholesterin-Richtlinien postulieren die
Autoren wie folgt: ,,Je niedriger der Gesamtcholesteringehalt, desto hoher die

Gesamtmortalitit. (128).

In den 2008 aktualisierten European cardiovascular disease statistics wurde die 1998
verzehrte Menge an gesittigten Fetten mit der jdhrlichen KHK-Mortalitét korreliert (s.
Abb.4). Basierend auf diesen Daten galt fiir 41 Lander eine inverse Assoziation
zwischen diesen beiden Parametern. Die Linder mit dem hdchsten Verzehr an
gesittigten Fetten wiesen die niedrigsten todlich endenden Herzinfarktraten (Daten

dhnlich fiir Schlaganfall) auf (129).
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Abb. 4: KHK-Mortalitit (1972-2005) in Europa in Abhéngigkeit der Menge an verzehrten
gesittigten Fetten (1998) (129)
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Eine norwegische Arbeit widmete sich 2015 dem Thema der Sekundérprophylaxe nach
bereits durchlebtem kardiovaskuldren Ereignis (130). Dabei handelt es sich um eine
Subanalyse einer Interventionsstudie mit 2.412 Patienten. Auch diese Autoren sehen
keine Korrelation zwischen der Menge an aufgenommenen geséttigten Fetten und

einem erneuten kardialen Ereignis.

2017 wurden die Ergebnisse einer weiteren norwegischen Interventionsstudie zur
Gewichtsreduktion im American Journal of Clinical Nutrition veroffentlicht (131).
Eingeschlossen wurden 46 iibergewichtige Ménner. Besonderes Augenmerk galt der
intraabdominellen Fettverteilung und dem Lipidprofil sowie seiner Rolle als
kardiovaskulédrer Risikoparameter. Getestet wurde eine Niedrigfettdidt gegen eine
Hochfettdiit. Beachtliche 51 % der verzehrten Fette in der Hochfettdidt-Gruppe waren
gesdttigter Natur, was in etwa einer tdglichen Menge von 84 g entspricht. Die Autoren
betonen in ihrer Verdffentlichung, dass es sich ausschlielich um Nahrungsmittel mit
einer hohen Lebensmittelqualitit handelt. Die verzehrten Kohlenhydrate wiesen einen
niedrigen glykdmischen Index auf und die Fette hatten einen niedrigen industriellen
Fertigungsgrad (Butter, Sahne und kaltgepresste Ole). Auch in dieser Studie konnten
keine gesundheitsgefdhrdenden Aspekte eines hohen Anteils an Gesamtfett bzw.
gesittigtem Fett identifiziert werden. Beide Gruppen profitierten aullerordentlich in
Form von Gewichtsreduktion und intraabdomineller viszeraler Fettreduktion inkl.
Leberfett sowie in allen gemessenen kardiovaskuldren Risikoparametern der
Intervention. Eine LDL-Konzentrationssteigerung durch geséttigte Fette war nicht der
Fall. Eine kardioprotektive Erh6hung der HDL-Werte wurde allerdings nur in der
Hochfettgruppe beobachtet. Somit fand sich auch in dieser Studie kein Hinweis darauf,
dass hohe Mengen an gesattigten Fetten, vergleichbar mit dem Nahrungsprofil der
Einwohner Tokelaus, eine schidigende Wirkung im Kontext einer Kalorienreduktion

auf den menschlichen Organismus haben.

Dieser sich abzeichnende Paradigmenwechsel wird unter anderem durch erste
modifizierte Erndhrungsrichtlinien deutlich. So fallen die Fettverzehrempfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) zur Primdrpravention in der aktuellen
Version deutlich moderater aus. Die DGE spricht beispielsweise von einem fehlenden
Zusammenhang zwischen der Gesamtfettzufuhr und dem Risiko an einer KHK oder

einem Schlaganfall zu erkranken (132). Beziiglich der gesittigten Fette und KHK gehen
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die Autoren von einer wahrscheinlich fehlenden Assoziation und somit fehlenden
kausalen Wirkung zwischen einer ersatzlosen Reduktion oder einem Austausch

zugunsten einfach ungesittigter FS aus.

Die Evidenz einer kardioprotektiven Wirkung einer SF-Reduktion zugunsten mehrfach
ungesittigter FS wird allerdings immer noch als wahrscheinlich erachtet. Betrachtet
man allerdings die zur Stiitzung der Empfehlung gelisteten Studien, in denen SF gegen
PUFA ausgetauscht wurden, so handelt es sich fast ausschlieSlich um die weiter oben
bereits erwdhnten aufwéndigen Interventionsstudien des letzten Jahrhunderts, die nach

Meinung neuester Metaanalysen einen solchen Zusammenhang nicht belegen (129).

Beispielsweise kommen Harcombe et al. mit Hilfe ihrer 2015 publizieren Metaanalyse
zu dem Schluss, dass die 1977 und 1983 verfassten Erndhrungsrichtlinien durch die bis
dahin generierten Daten (die weiter oben gelisteten Interventionsstudien) nicht gestiitzt

waren und so nicht hitten formuliert werden diirfen (133).

Weitere Evidenz fiir einen Paradigmenwechsel lésst sich aus der Tatsache ableiten, dass
die wichtigsten Metaanalysen und Reviews jiingeren Datums zum Thema einer

Gesundheitsgefahrdung durch gesittigte Fette, eine solche Gefidhrdung verneinen.

2009 von Mente et al. in Archives of Internal Medicine publiziert, wurde erstmalig in
einem etablierten Journal ausgesprochen, was viele Kritiker der Diet Heart Hypothesis
schon langer behaupteten: Auf Basis der bis dato zur Verfligung stehenden Literatur
kommen die Autoren in ihrem Review zu dem Schluss, dass sich keine Aussage iiber
das Gefahrdungspotential von gesittigten Fetten ableiten l4sst (134). Dies ist beachtlich,
wenn man bedenkt, dass seit den 60er Jahren des vergangenen Jahrhunderts Milliarden
an Geldern (inklusive der groBten jemals durchgefiihrten Interventionsstudien) fiir den

Versuch dieser Beweiserbringung ausgegeben wurden.

Wihrend es sich bei dem Review der Arbeitsgruppe um Mente et al. um eine
systemische Untersuchung vieler wichtiger Erndhrungsfaktoren handelt, widmet sich
die ein Jahr spiter verdffentlichte Arbeit im American Journal of Clinical Nutrition
ausschlieBlich dem Austausch von gesittigten Fetten gegen Kohlenhydrate in Bezug auf
das kardiovaskuldre Risiko (135). Die Autoren kommen zu demselben Schluss, dass

gesittigte Fette keinen unabhéngigen Risikofaktor darstellen. Eine Reduktion zugunsten
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von einfachen Kohlenhydraten schitzt die Arbeitsgruppe als problematisch ein, weil

darunter ein Lipidprofil durchaus in Richtung Atherogenitit exazerbieren kann.
Auch die jlingsten systemischen Analysen kommen zu &hnlichen Ergebnissen:

e 2012: Eine Metaanalyse aller Interventionsstudien zur Wirkung von Hochfettdidten
auf das kardiovaskuldre Risikoprofil attestiert diesen einen positiven,

gesundheitsfordernden Einfluss (136).

e 2013: Der vielbeachtete Lipidforscher Glen D. Lawrence subsumiert in seinem
Review beziiglich aktueller Erndhrungsempfehlungen, dass in der Literatur keine
schidliche Wirkung von gesittigten Fetten auf das kardiovaskulére Risiko etabliert

werden konnte (137).

e 2014: Auch dieses Review widmet sich den noch geltenden Empfehlungen, die
Verzehrmenge an gesittigten Fetten einzuschrénken (138). Erstmalig wird die
Empfehlung einer hohen Zufuhr an mehrfach ungesittigten Pflanzenfetten zu
Ungunsten der geséttigten Fette in Frage gestellt. Nach Meinung der Autoren findet
sich in der zur Verfligung stehenden Literatur fiir eine solche Empfehlung keine

ausreichende Evidenz.

e 2016: Die Gruppe um O’Keefe analysiert ebenfalls die bis dato publizierte Literatur
zur Evidenz einer kausalen Verkniipfung von gesittigten Fetten und Zucker in
Bezug auf kardiovaskulire Erkrankungen (139). Threr Meinung nach sollten
Erndhrungsrichtlinien sich weniger auf die Reduktion von gesittigten Fetten
konzentrieren sondern mehr auf einfache Zucker insbesondere die in hoch

industriell verarbeitenden Lebensmitteln und Softdrinks.

2.2.5 Kohlenhydrate

2013 publizierten Wens et al. die erhohte Pravalenz einer gestdrten Glukosetoleranz
unter MS-Patienten (140). Eine gestorte Glukosetoleranz, Bluthochdruck, Dyslipiddmie
und Adipositas sind eine Gruppe von kardiovaskuldren Risikofaktoren, die gemeinhin
unter dem Begriff ,,Metabolisches Syndrom* oder auch nach seinem Erstbeschreiber

Gerald M. Reaven als ,,Reaven-Syndrom* zusammengefasst werden (141).

Metabolisches Syndrom und kardiovaskuldre Erkrankungen sind sog. sekundére
Gesundheitsprobleme, fiir die Wens et al in ihrem Review erstmals eine erhohte
Inzidenz fiir Menschen mit MS darstellen konnten (140).
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Nach Reaven — 1966 und 1967 erstmals beschrieben — ist die Insulinresistenz (IR) der
Vorlaufer und unabdingbare Voraussetzung sowohl fiir die Manifestation eines

Metabolischen Syndroms als auch eines Diabetes mellitus Typ 2 (142,143).

2014 konnte Oliveira erstmals eine doppelt so hohe IR-Privalenz von 40 % innerhalb
der Gruppe von Menschen mit MS im Vergleich zu einem Kontrollkollektiv darstellen
(144). Die Patienten mit IR und Multipler Sklerose wiesen signifikant erhohte
Entziindungsparameter, erhohten oxidativen Stress und einen schlechteren EDS-Score

als MS-Patienten ohne Resistenz auf.

Aufgrund der grundsitzlichen Bedeutung einer IR fiir das Auftreten eines erhohten
Behinderungsgrades sowie dem erhohten Risiko fiir sekundire Gesundheitsfolgen,
insbesondere einem kardiovaskuldren Ereignis, wird an dieser Stelle der mogliche

Pathomechanismus fiir das Entstehen einer IR aufgezeigt:

Nach Reaven bezieht sich der Term Insulinsensitivitit gemeinhin auf die Féhigkeit
eines Organismus, auf die von Insulin vermittelte Umverteilung einer Glukoseinfusion
zu reagieren. Dabei gilt: je effektiver dieser Prozess, desto insulinsensitiver ist das
Individuum. Innerhalb gesunder Individuen kann diese insulinvermittelte Reaktion
erheblich divergieren. Eine normale oder annéhernd normale Glukosetoleranz wird
aufrechterhalten, weil innerhalb eines Organismus die fiir die Blutzuckerregulation
benoétigte Insulinmenge fein abgestimmt bereitgestellt wird. Dabei gilt: je
insulinresistenter, desto hoher ist die benétigte Menge an Insulin fiir eine definierte
Glukosemenge. Somit ist eine Insulinresistenz durch eine Hyperinsulindmie

gekennzeichnet (145).

Stellt sich die Frage, welcher Mechanismus dem verminderten Ansprechen eines
Organismus auf Insulin zu Grunde liegt. Einer einfachen Beobachtung zur Folge, steigt
die Insulinresistenz proportional zur ausgeschiitteten Menge seiner selbst. Pontiroli et al.
ermittelten die Insulinresistenz von Patienten, die an einem insulinproduzierendem
Tumor litten, einem Insulinom, und konnten diese fast linear mit der Menge des
sezernierten Insulins korrelieren (146). Mdglicherweise stellt dies einen
Schutzmechanismus vor lebensbedrohlicher Hypoglykdamie dar. Nach operativer
Resektion des Tumors und dem unmittelbaren Abfallen des Insulinspiegels stellte sich

wieder eine physiologische Insulinsensitivitdt ein (147).
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1994 konnten Del Prato et al. an 15 jungen, gesunden Probanden nachweisen, dass eine
IR durch erhdhte Insulinkonzentrationen induzierbar ist (148). Die Versuchsteilnehmer
erhielten tiber vier Tage Insulininfusionen in physiologischer Hohe bei euglykédmischem
Milieu. Nach diesem geringen Zeitraum war die Fahigkeit, eine definierte Menge an
Glukose im Serum zu bereinigen, bereits um bis zu 40 % verringert. Die Inhibition der
hepatischen Gluconeogenese war nicht beeintrachtigt. Demnach war es das Insulin

selbst, das kausal eine IR induzierte.

Ein weiterer Hinweis auf Kausalitét l4sst sich aus dem Versuch einer intensivierten
Insulintherapie fiir Menschen mit Typ-2 Diabetes ableiten (149). Dabei wurde 1993
eine Beobachtung objektiviert, die in der Praxis schon lange bekannt war. Je intensiver
die Insulindosis bei euglykdmischen Werten gesteigert wurde, desto stirker sank die
Ansprechbarkeit des Organismus auf Insulin, beispielsweise durch Reduktion der
muskuléren Insulinrezeptoren. Die Folge war eine fast 80%ige Steigerung des
Insulinbedarfs in 6 Monaten und eine durchschnittlichen Gewichtszunahme von 8,7 kg.
Ein klassischer Circulus vitiosus, bei dem die Hyperinsulindmie eine Insulinresistenz

induziert oder steigert und vice versa.

Die sich bei dauerhaft erh6hten Wirkstoff-Konzentrationen einstellende Resistenz ist
ein in der Medizin bzw. in der Pharmakotherapie weitverbreitetes Problem und
gemeinhin unter dem Namen ,,Toleranz* bekannt. Einer Toleranz vorbeugend, werden
Hormone auf physiologische Weise pulsatil und nicht dauerhaft sezerniert. Auch Insulin
wird im gesunden Organismus auf diese Weise ausgeschiittet. In der sogenannten ersten
Phase wird das in Vesikeln der B-Zellen gespeicherte Hormon 5 bis 10 Minuten nach
Anstieg der Serumglukose fiir bis zu 30 Min in Wellen oszillierend sezerniert (150). Die
erste Reaktionsphase ist in der Regel zur Wiederherstellung einer Euglykédmie
ausreichend. Bei unzureichender Fiillung der Vesikel, beispielsweise im pridiabetischen
Stadium einer insuffizienten B-Zell-Synthese, setzt die dauerhafte Insulinsekretion in
der 2. Reaktionsphase bis zum wiederhergestellten Glukosegleichgewicht ein. Dariiber
hinaus wird eine unzureichende Vesikelfiillung als Folge eines erhohten Insulinbedarfs
bei Vorliegen einer IR beobachtet sowie im Zusammenhang mit einer hochfrequenten
Mabhlzeitenfolge (Vesikel-Leerung) und damit einhergehender verminderter
Fiillungszeit (150). Dies erkldrt den niedrigen Pradiktionswert einer

Niichternblutzuckermessung fiir das Vorliegen eines Pradiabetes alias Insulinresistenz
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mit einer hohen Falsch-Negativ-Rate bzw. niedrigen Sensitivitdt. Da eine néchtliche
Nahrungskarenz mit dauerhafter 2. Phase Insulinsekretion in der Regel ausreicht, einen
physiologischen Blutzuckerspiegel bis zum nichsten Morgen zu gewihrleisten, ist
folglich die postprandiale Messung geeigneter, eine suffiziente oder insuffiziente

Vesikelfiillung abzubilden und der deutlich sensitivere Screening-Parameter (151).

1994 haben Le Stunff und Bougnéres die postprandiale Insulinsekretion von Kindern
mit und ohne Ubergewicht untersucht (152). Die Kinder wurden in normalgewichtig
und adip0s fiir einen Zeitraum von bis zu 4,5 Jahren und bis zu 8,5 Jahren unterschieden.
Die Autoren beobachteten zum einen eine zunichst verzogerte und dann um bis zu

80 % erhohte und verlidngerte Insulinausschiittung auf eine definierte Glukosemenge fiir
die Adipdsen. Und zum anderen die Exazerbation in Abhingigkeit zur Dauer der
Adipositas bzw. der IR. Dabei konnte eine um bis zu Sfach erhdhte
Niichterninsulinmenge sowie eine annéhernd halbierte maximale Glukoseaufnahme
nach 8,5 Jahren Fettleibigkeit festgestellt werden. Auch diese Daten weisen auf einen
sich selbst erhaltenden Circulus vitiosus zwischen einer Hyperinsulindmie und einer IR

hin, bei dem die Zeitkomponente eine grofle Rolle zu spielen scheint.

Neben der Zeit als wichtigem Faktor scheint eine gewisse Anzahl an priadisponierenden
Faktoren die Manifestation eines solchen Circulus zu begiinstigen. Zunédchst geht man
von der einer IR zu Grunde liegenden genetischen und epigenetischen Ausstattung eines
Individuums aus (153). Hinsichtlich der Epigenetik kommt der maternalen
Glukosetoleranz eine besondere Bedeutung zu. Dies wird unter anderem durch die 2006
publizierte dreifach erhohte Inzidenz an {ibergewichtigen Séuglingen < 6 Monaten, die
ausschlieBlich gestillt wurden, verdeutlicht (154). Weitere Faktoren wie Inaktivitit
(155), reduzierte Muskelmasse (156) und vermehrt abdominal eingelagertes Fett (157)
sind ebenso eng mit der Manifestation einer IR assoziiert, wobei eine reversible
Kausalitdt bzw. eine gegenseitige Beeinflussung nicht ausgeschlossen bzw.

wahrscheinlich ist.

Vor hundert Jahren wurde bereits der blutzuckersenkende Effekt von Salicylaten
innerhalb einer Diabetestherapie bemerkt (158). Heutzutage gilt der Zusammenhang
einer durch eine systemische Entziindungsreaktion vermittelte IR als etabliert (159). Der
wissenschaftliche Fokus liegt nach jetziger Datenlage auf dem abdominellen-viszeralen

Fettgewebe bzw. den dort ansdssigen Makrophagen. Demnach sezernieren diese
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ortsansdssigen Immunzellen permanent proinflammatorische Zytokine. Somit wiesen
adipose Frauen mit IR deutlich héhere Konzentrationen an CRP (C-reaktives Protein)

auf als dhnlich Ubergewichtige ohne IR (160).

Dennoch muss angemerkt werden, dass eine systemische Entziindung nicht
notwendigerweise Voraussetzung fiir die Manifestation einer gestorten
Insulinsensitivitdt ist. Wie im Review von Reaven nachzulesen, kann sich eine IR auch
ohne messbare Erh6hung von Entziindungsparametern einstellen (145) Moglicherweise
ist die Entziindungsreaktion die Folge einer dauerhaften IR, beispielsweise im Rahmen

der insulininduzierten GefaBschiden.

Innerhalb der Tumorforschung gilt eine kausal durch eine systemische
Entziindungsreaktion vermittelte IR als etabliert. Eine Krebserkrankung scheint mit
einer IR einherzugehen. Vom Tumor freigesetzte proinflammatorische Zytokine wie
TNF-o (Tumornekrosefaktor a) oder IL-6 sollen in diesem Falle fiir eine das
Tumorwachstum begiinstigende periphere IR verantwortlich sein und so die hohe

benoétigte Menge an Glukose sicherstellen (37).

In jlingster Vergangenheit mehren sich Hinweise auf einen weiteren pradisponierenden
Faktor: Unser Mikrobiom, die Gesamtheit der sich im Darm befindlichen Bakterien
(161). Demnach ist es unserem Mikrobiom beispielsweise iiber Inkretine oder
antiinflammatorische Zytokine moglich, die Ansprechbarkeit des Gesamtorganismus
auf Insulin zu verbessern und direkten Einfluss auf unser Energiegleichgewicht

auszuiiben.

Bei Vorhandensein eines oder mehrerer pradisponierender Faktoren miinden somit hohe
Kohlenhydratmengen moglicherweise in einer vermehrten Insulinausschiittung und
hoheren, prolongierten Insulinspiegeln, die wiederum eine IR induzieren. Der Beginn

des oben zitierten Circulus vitiosus.

1977 wurden in den Vereinigten Staaten von Amerika neue, national geltende
Erndhrungsrichtlinien verabschiedet (133). Mit dem Ziel einer Reduktion
kardiovaskulérer Ereignisse durch Reduktion der Gesamtfettaufnahme wurde die
prozentuale Empfehlung fiir den Verzehr von Kohlenhydraten auf 55 % bis 60 % erhdht.
Wie den National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) des staatlichen

Center for Disease Control and Prevention zu entnehmen ist, wurden die
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Empfehlungen anndhernd umgesetzt und die heutige durchschnittlich verzehrte
prozentuale Kohlenhydratmenge sukzessive auf ca. 50 % gesteigert und die

Gesamtfettmenge um 10 % reduziert (162).

Gleichzeitig hat sich bis zum Jahre 2006 die Mahlzeitenfrequenz innerhalb der
amerikanischen Bevdlkerung sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen mit
anndhernd sechs Mahlzeiten pro Tag fast verdoppelt (163). Gemil3 dem Survey von
Popkin et al. mit 28.404 Kindern und 36.846 Erwachsenen, einen Zeitraum von 30
Jahren tiberblickend, hat sich dabei das essensfreie Intervall auf drei Stunden verkiirzt

und die mit Snacks verzehrte Energiemenge vervielfacht.

Mit einer auf viele Mahlzeiten verteilten, erhohten Gesamtkohlenhydratmenge ist die
wahrscheinlich wichtigste Voraussetzung fiir die Manifestation einer IR gewahrleistet:

Ein permanent erhohter Stimulus.
Im Jahre 2010 wiesen die USA bereits eine 33%ige Adipositasrate auf (164).

Annidhernd die Hélfte aller Menschen mit MS sind insulinresistent (144). Nach Reaven,
der seine liberwiegende wissenschaftliche Tatigkeit diesem Thema gewidmet hat, ist
eine derartige Resistenz der wahrscheinlich wichtigste Risikoparameter bzw. Pradiktor
einer kardiovaskuldren Erkrankung (145). Demnach werden nur ein geringer Teil der
Patienten, die nachweislich eine Hyperinsulindmie aufweisen, adipds oder entwickeln
einen Diabetes. Das Haupt Morbiditits- und Mortalitdtsrisiko aber liegt in der

Manifestation einer KHK.

Diese Aussagen leiten sich aus mehreren prospektiven Studien sowie aus unzihligen
Publikationen ab, die dezidiert die jeweiligen Pathomechanismen einer

Hyperinsulindmie an unterschiedlichen Geweben aufzeigen.

Eine Arbeit, in der 647 urspriinglich gesunde Individuen iiber 15 Jahre beobachtet
wurden, dokumentiert eindrucksvoll das erhohte Risiko fiir diejenigen mit der hochsten
IR, die mithilfe eines Glukosetoleranztests und der messbaren Insulinkonzentration
ermittelt wurde (165). Demnach wies das Viertel mit der ausgepragtesten IR ein 8fach
erhohtes Risiko an Diabetes zu erkranken, ein verdoppeltes Risiko einen Bluthochdruck

auszubilden und ein 3fach erhohtes Risiko fiir eine koronare Herzerkrankung auf.

In einer weiteren prospektiven Studie iiber 5 Jahre mit 147 vollkommen gesunden, nicht

iibergewichtigen Freiwilligen wurden die Testpersonen in Abhédngigkeit ihrer
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Insulinsensitivitét in drei Gruppen eingeteilt (166). Die kardiovaskuldren Erkrankungen
(sieben von acht) manifestierten sich fast ausschlieBlich im Tertil mit der hochsten IR-

Auspriagung. Kein Ereignis trat innerhalb der insulinsensitiven Personen ein (s. Abb. 5).
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Abb. 5: Verteilung kardiovaskulirer Ereignisse pro Tertil aus (166)

In einer weiteren Beobachtung — 208 Teilnehmer iiber 7 Jahre — wurden folgende
Endpunkte dokumentiert: Bluthochdruck, KHK, Hirninfarkt, DM Typ 2 und Krebs
(167). Von den 40 registrierten klinischen Endpunkten traten 70 % (1 von 3) in der
Gruppe mit der stirksten IR auf. Kein einziges Ereignis innerhalb der Gruppe der

Insulinsensitiven.

Die pathogene Wirkung der Hyperinsulindmie als klinisches Zeichen einer IR erklért
sich durch die unterschiedlichen Aufgaben, die Insulin in verschiedenen Geweben
iibernimmt, in Verbindung mit einer stark divergierenden Sensibilitit fiir dieses
Hormon innerhalb dieser Organe. Wihrend die Muskulatur als wichtigstes Zielorgan
innerhalb des Bestrebens eines Organismus nach Homoostase alias stabiler Blutzucker
schon nach wenigen Tagen Zeichen einer Toleranz entwickelt, bleibt in vielen
Organsystemen die Sensibilitdt auch fiir kleinste Insulinmengen erhalten (145).
Beispielsweise bleiben Hepatozyten in der Regel sensibel fiir Insulin. Insulin induziert
dort u.a. Umwandlung von Kohlenhydraten in Fette und die Synthese von Triglyceriden
sowie deren Sekretion in Form von VLDL-TG (Very Low Density Lipoprotein) (145).
Als Folge wird zum einen ein Anstieg der Serum-Triglyceride (TG) (142,143) und zum

anderen eine Leberverfettung beobachtet (168).
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Die sogenannte nicht-alkoholische Fettleber (NAFL) ist wiederum ein Trigger und
Risikofaktor fiir das Ausbilden eines Diabetes mellitus Typ 2 (168) und gleichzeitig in
Abhiangigkeit ihrer Ausprigung eng mit dem Insulinbedarf eines Diabetikers als Maf}
seiner Resistenz bzw. B-Inselzellinsuffizienz korreliert (169). NAFL ist als potenter
atherogener Zustand zum einem ein unabhingiger kardiovaskuldrer Risikofaktor und
zum anderen mit einer hohen Priavalenz subklinischer Atherosklerose in Form von
Intima-Media-Verdickung der Karotiden, verminderter Vasodilatation und erh6hter

arterieller Stiffness korreliert (170).

In der finnischen, prospektiven OPERA-Studie (Oulu Project Elucidating Risk of
Atherosclerosis) ging man bei 958 Teilnehmern {iber 16 Jahre lang der Frage nach, wie
stark das Risiko der Manifestation eines Vorhofflimmerns durch den Zustand einer
verfetteten Leber beeinflusst wird (171). Bei 14,9 % der NAFL-Triger wurde im
Verlauf der Studie ein Vorhofflimmern diagnostiziert im Vergleich zu 7,9 % in der
Kontrollgruppe. Damit lag das OR nach Bereinigung aller Confounder bei 1,88 (95 %
Konfidenzintervall (KI) 1.03-3.45).

Ein Anstieg der Niichtern-TG bzw. der postprandialen TG-Konzentration zéhlt zu den
unabhingigen kardiovaskuldren Risikoparametern und gilt als frithester Marker eines
atherogenen Lipidprofils und einer Hyperinsulindmie (145). Eine erhohte Anzahl an
LDL-Partikeln (LDL-P) und eine reduzierte HDL-Konzentration komplettieren gemaf
der Lipid-Hypothese ein atherogenes Lipidprofil. Beide Parameter sind zum Teil
sekundére Folge einer Hypertriglyceriddmie (145). Vereinfacht dargestellt werden in
Abhidngigkeit der TG-Konzentration und ihrer Verweildauer im Blut Triglyceride und
Cholesterin mit Hilfe der Cholesterinester-Transferproteine zwischen der HDL- und
VLDL-Fraktion ausgetauscht. Dabei nehmen HD-Lipoproteine vermehrt Triglyceride
auf und werden zu HDL-TG — mit der Folge einer kleineren HDL-Fraktion — und
transferieren im Gegenzug ihr Cholesterin auf VLDL-Partikel, die sich somit in IDL-

oder LDL-Fraktionen wandeln.

Ein weiteres Resultat einer Hyperinsulindmie ist eine Toleranzausbildung der
pankreatischen Alphazellen gegeniiber der inhibierenden Wirkung von Insulin. Die
Folge ist eine Glukagon-Dysregulation, die in einer vermehrten Freisetzung von
Glukagon resultiert. Dieser Mechanismen miindet via gesteigerter Gluconeogenese und

Glykogenolyse in einer zusitzlichen Erh6hung des Blutzuckerspiegels (172).
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In dem bereits hiufig zitiertem Review von Reaven aus dem Jahr 2012 beschreibt der
Autor dezidiert weitere relevante Pathomechanismen, {iber welche eine Insulinresistenz
vermittelte Hyperinsulindmie unseren Organismus schidigen kann und so ihre
Wertigkeit als vermeintlich bedeutendster Risikofaktor unterstreicht (145). Diese sollen

hier nur kurz beschrieben werden.

Die Nieren und das sympathische Nervensystem zéhlen zu den insulinsensiblen
Geweben, welche auch bei hochsten Insulinkonzentrationen, angesichts einer
ausgeprigten muskuldren Resistenz, keine Resistenz entwickeln und ihre
insulinvermittelte Aufgabe wahrnehmen. Eine chronische Aktivierung des Sympathikus
ist wiederum mit kardiovaskuldren Erkrankungen, Metabolischem Syndrom, Ulcera,
Schlaganfillen, Osteoporose, Depression und Schlaflosigkeit assoziiert und vor allem in
Verbindung mit einer nachhaltigen Natrium-Retention an den Nieren ein Risikofaktor
fiir die Manifestation eines Bluthochdruckes. Eine weitere Folge einer
insuliniiberstimulierten Niere ist eine reduzierte Ausscheidung der Harnsdure, eine sog.
Hyperurikdmie (145). Harnsdure wiederum induziert Bluthochdruck und ist ein weiterer
kardiovaskulérer Risikofaktor, moglicherweise als Folge einer vermehrten Produktion
von Reactive Oxygen Species (ROS) (Reaktive Sauerstoffspezies) und der so induzierten

endothelialen Dysfunktion durch Inhibition der Stickstoffmonoxidsynthese (173).

Dariiber hinaus ist der Zustand einer IR mit einem gerinnungsfreundlichen Milieu
assoziiert. Sowohl die Konzentration des Plasminogen-Activator-Inhibitor-1 (PAI-1)

Faktors als auch von Fibrinogen sind in Abhéngigkeit der Insulinmenge erhdht (145).

Ardigo et al. gingen der Frage einer insulinvermittelten Durchblutungsstérung nach
(174). An 47 nicht rauchenden, gesunden Freiwilligen wurde am Unterarm die
blutflussvermittelte Vasodilatation bestimmt. Ihrer Analyse nach war die Plasmainsulin-
Konzentration der einzige unabhidngige Parameter, der mit einer verminderten

Durchblutung zu korrelieren war.

Unter einer endothelialen Dysfunktion wird das Missverhéltnis zwischen der
Konzentration von vasodilatativen und vasokonstriktiven Substanzen verstanden. Neben
der verminderten blutflussvermittelten Vasodilatation ist eine Hyperinsulindmie mit
zahlreichen weiteren endothelialen Fehlfunktionen vergesellschaftet (145). Befunde wie
eine erhohte Konzentration von asymmetric dimethylargine (ADMA), ein Inhibitor der

Stickstoffmonoxidsynthese oder vermehrte Synthese von soluble adhesion molecules,
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mit der Folge von verstirkten Immunzellbindungen ans Endothel sowie die
insulininduzierte Generierung von ROS (175) miinden wie viele weitere Mechanismen
in einem vermindertem Blutfluss und unterstreichen die herausragende Bedeutung einer

Insulinresistenz in der Abschitzung eines kardiovaskuldren Risikos.

2.2.6 Zucker

Zucker — insbesondere Saccharose — zéhlt zu den schnell verfiigbaren Kohlenhydraten
mit einem hohen glykédmischen Index. Alle weiter oben aufgefiihrten Argumente gegen
eine zu hohe Kohlenhydratzufuhr gelten somit auch fiir Zucker. Dariiber hinaus gilt der
Fructoseanteil des Tafelzuckers auf Grund seiner IR-induzierenden Wirkung als lipo-

und adipogen (176).

Postprandiale Hyperglykdmie alias Glukosetoleranz ist sowohl fiir Diabetiker als auch
fiir Nicht-Diabetiker ein statistisch starker Pradiktor des individuellen kardiovaskulédren

Risikos (151).

Interessant ist in diesem Zusammenhang die Beobachtung, dass
Erythrozytenmembranen im hyperglykdmischen Milieu Schdden durch die weiter oben
bereits detailliert beschriebene Lipidperoxidation, in diesem Falle glukoseinduziert,

erleiden mit der Folge einer erhdhten osmotischen Fragilitit (177).

In einer Arbeit mit 582 nicht diabetischen Personen konnten neben der postprandialen
Hyperglykdmie vor allem die Glukosespitzen mit einem erhdhten Arteriosklerose-
Risiko bzw. einer erhohten Intima-Media-Dicke korreliert werden (178). Dabei waren
die Blutzuckerspitzen bessere Priadiktoren als der Niichternglukosewert oder der
Blutzuckerlangzeitwert, der sog. HbA .. Tafelzucker hat einen hohen glykdmischen
Index und eine hohe glykdmische Last und verursacht entsprechend hohe postprandiale
Blutzuckerspitzen (179). In einem 2009 erschienenen Review beziiglich der Evidenz fiir
eine kausale Beziehung von Nahrungsmitteln und koronarer Herzerkrankung konnten
die Autoren vor allem Daten prédsentieren, die eine derartige Beziehung fiir solche
Nahrungsmittel nahelegen, die sich durch einen glyk&dmischen Index und eine hohe

glykdmische Last auszeichnen (134).

Wie Klement und Kdmmerer in ihrem Review ,,Is there a role for carbohydrate
restriction in the treatment and prevention of cancer?” ausfiihren (37), sind schon leicht

erhohte Blutglukosekonzentrationen ausreichend, um den Ascorbinsduretransport iiber
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die Zellmembranen kompetitiv zu hemmen. Die Kompetenz einer Zelle zur
Phagozytose und Mitose ist unter anderem Vitamin-C-abhédngig. Dariiber hinaus werden
proinflammatorisch aktive Makrophagen und Monozyten im hyperglykdmischen

Zustand aktiviert.

Ein weiterer Pathomechanismus beschreibt die hyperglykdmie- und insulininduzierte
Bildung von ROS, die u.a. liber den c-Jun N-terminale Kinasen (JNK) Stoffwechsel in
einer Aktivierung von proinflammatorischen Zytokinen miindet (180). Neben der
inflammatorischen Komponente gilt ein ROS-vermittelter B-Zelluntergang bzw. deren
Dysfunktion als wahrscheinlich. Dartiber hinaus sind ROS eng mit einer verminderten
GLUT4 (muskuldrer Membran-Glukoserezeptor) Konzentration assoziiert, so dass die
hyperglykédmieinduzierten Sauerstoffradikale {iber mehrere Mechanismen eine

Glukoseintoleranz exazerbieren konnen (180).

Glukose ist eine hochreaktive Substanz und reagiert in einer nicht enzymatischen
Reaktion, der Glykosylierung, u.a. mit Proteinen, wie Albumin, Membranproteinen von
Erythrozyten und deren Himoglobin (181). Die Menge der verzuckerten Proteine ist
dabei direkt abhéngig von der Hohe und Dauer der Glukosekonzentration im Serum.
Neben dem Funktionsverlust der Proteine stehen am Ende des nicht enzymatischen
Prozesses die sogenannten Advanced Glycation Endproducts (AGEs). AGEs sind hoch
oxidativ und proinflammatorisch sowie atherogen und gelten als einer der wichtigsten
Mitausloser von Alterungsprozessen. AGEs sind eng mit einer IR assoziiert, mit 50 %
hoheren Konzentrationen bei Diabetikern, wobei neben der chronischen Hyperglykdmie

v.a. die zuckerinduzierten Glukosespitzen die Bildung von AGEs beschleunigen (182).

Bei Ratten konnte allein nach einem 30tdgigem Zeitraum, in dem die Tiere mit einer
fett- und zuckerreichen Didt (Cafeteria Diet) gefiittert wurden, ein massiver Anstieg

verzuckerter Albumine und Erythrozytenmembranen dokumentiert werden (181).

Ein weiterer Aspekt, der den erhdhten Behinderungsgrad von Menschen mit MS und IR
erkldren konnte, ldsst sich aus der Beobachtung ableiten, dass das Outcome einer
intensiv medizinischen Behandlung u.a. von einer sehr genauen Blutzuckerkontrolle
abhéngt (183). Demnach ist die hyperglykdmieinduzierte Zwerchfellinsuffizienz fiir
beatmete Patienten ein weit verbreitetes Problem. Der genaue Pathomechanismus dieses
Phidnomens ist nicht bekannt. ROS-vermittelte Schiden sind bereits fiir viele Gewebe,

wie Nieren, Retina oder vaskuldres Endothel beschrieben worden. So wird als
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wahrscheinlichster Mechanismus die ROS induzierte muskuloskelettal-kontraktile

Dysfunktion angenommen (183).

Dariiber hinaus verschlechtert eine Hyperglykémie die Prognose eines akuten
Schlaganfalls erheblich. Diese Korrelation ist unabhingig vom Vorhandenseins eines

Diabetes mellitus (184).

Ein 2014 erschienenes Cochrane Review verweist auf 2 Interventionsstudien, die
suggerieren, dass eine enge Hyperglykdmiekontrolle geeignet ist, die Priavalenz der
Critical Illness Polyneuropathy und Myopathie im Rahmen einer Intensivbehandlung zu

reduzieren (185).

Eine groBBe Anzahl didtischer Interventionen haben sich einer testweisen Vermeidung
hoher Mengen an Kohlenhydraten und Zucker gewidmet. Angesichts der sehr
vielfdltigen Pathomechanismen einer IR bzw. einer Hyperglykamie ist es nicht
verwunderlich, dass sogenannte Low-Carb-Didten annéhernd alle kardiovaskuldren
Risikoparameter giinstig beeinflussen. Eine 2012 publizierte Zusammenfassung von 17
Low-Carb-Interventionen hat signifikante Verbesserungen folgender Parameter
dokumentiert: BMI, Korpergewicht, Bauchumfang, Blutdruck, TG, Niichternblutzucker,
HbA ., Plasmainsulin, CRP und HDL (136).

2.2.7 Gluten
Die Kapitel iiber Gluten entsprechen einer aktualisierten bzw. ergénzten Form des
Artikels ,,Die Paldoerndhrung und ihr Stellenwert fiir die Pravention und Behandlung

chronischer Krankheiten.” von Lemke et al. (95).

Natiirliche Lebensmitteltoxine gehdren zum Abwehrrepertoire von Pflanzen gegeniiber
ihren Fressfeinden. Mangels Alternativen wie Flucht oder Kampf schiitzen sie sich bzw.
ihre Samen mittels ausgekliigelter chemischer Abwehrmolekiile. Zu diesen chemischen

Strategien zéhlen u.a.:
e UngenieBbarkeit

e Verminderung der Nahrstoffverfiigbarkeit durch Antinutrienten wie Trypsin-,

Lipase- oder Amylaseinhibitoren

e Verminderung der Nahrstoffverfiigbarkeit mittels Antinutrienten wie Phytinséure

oder Lectine durch Binden von Nahrstoffen,
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e direkte Schidigung des Fressfeindes mittels Toxinen wie beispielsweise die

Solanine der Nachtschattengewidchse, Lectine oder die Familie der Glutenproteine

Dabei gilt: je erfolgreicher eine Pflanze desto groBer die Wahrscheinlichkeit eines

hohen Toxinanteils.

Griser bzw. Getreide sind weltweit eine der erfolgreichsten Pflanzenfamilien. Sie
verfiigen meist iiber alle oben aufgefiihrten Strategien. Innerhalb der Evolution der
Sdugetiere haben sich die Wiederkduer auf die Aufnahme groBBer Mengen Gréser
spezialisiert. In deren Pansen wird ein GrofBteil der Toxine durch {iber 100 Mrd.
Bakterien in einem Fermentationsprozess der Zellulose neutralisiert. Interessanterweise
werden die Kohlenhydrate der Griser iiberwiegend zu kurzkettigen, geséttigten

Fettsduren umgewandelt.

In der Geschichte der Menschen galten die Wiederkduer, v.a. wihrend der Eiszeiten, als
wichtiger Bestandteil der Erndhrung. Erstmals mit Beginn der Agrarrevolution wurden

in der Geschichte der Menschheit grole Mengen Getreide direkt verzehrt.

Innerhalb der Gruppe der Getreidetoxine ist dem Gluten eine herausragende Bedeutung
beizumessen. Gluten ist das Hauptstrukturprotein des Weizens und besteht aus Glutenin
und Gliadin. Der Proteinanteil von Weizen variiert zwischen 7 % und 22 % und besteht
im Wesentlichen bis zu 80 % aus Gluten (186). Gliadine zihlen zu den alkoholldslichen

Proteinen von Getreiden, den Prolaminen.

Die Arbeitsgruppe um Alessandro Fasano in Maryland, USA, beschiftigt sich im
Wesentlichen mit der Erforschung der Glutenwirkung auf den menschlichen
Organismus — unter anderem mit der Wirkung beim Entstehen von
Autoimmunkrankheiten. Fasano et al. haben dabei einen sehr eleganten
Pathomechanismus entschliisselt und zahlreich publiziert, mit dessen Hilfe es den
Getreidepflanzen moglich ist, ihre Fressfeinde, iiberwiegend Sdugetiere, nachhaltig zu
schiadigen (187—-190). Dabei ist es der Pflanze mittels ihres Glutenproteins bzw. der
Gliadin-Fraktion und deren Doméinen mdoglich, mit Hilfe unterschiedlicher

Pathomechanismen dem Séugetierorganismus differenziert zu schaden.
Identifiziert sind:

e cine direkt auf Enterozyten zytotoxisch wirkende Doméne
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e cine an den Darmzotten immunmodulatorisch, entziindungsverstirkende Doméne

e cine Domine, die eine vermehrte Ausschiittung von Zonulin an den Enterozyten

induziert und
e cine innerhalb des Serums, Zytokin vermittelte entziindungsfordernde Komponente

Besondere Aufmerksamkeit beziiglich der Entstehung von Autoimmunerkrankungen
richtet sich auf die Fahigkeit des Glutenproteins, die Ausschiittung von Zonulin
innerhalb der Enterozyten hoch zu regulieren. Zonulin kontrolliert physiologischerweise
die Aktivitdt der sogenannten Tight Junctions, Membranproteine die iiblicherweise den
Zellzwischenraum verschlieBen und so die Integritit von Epitheloberfldchen
sicherstellen. Fasano et al. konnten darstellen, dass eine Hochregulation dieses Proteins
eine massive Darmschrankenstorung zur Folge hat (190). Es konnte gezeigt werden,
dass fiir mehrere Stunden nach einem Getreideverzehr die Tight Junctions der
Enterozyten gelockert bis aufgehoben sind. Dies resultiert in einer
Darmpermeabilititsstorung, neuerdings mit dem Term ,,leaky gut* versehen (191). Das
Immunsystem wird unversehens mit einer gro3en Anzahl unbekannter Antigene in
Form von Parasiten, Bakterien, Makromolekiilen und Toxinen wie Lipopolysacchariden
(LPS) konfrontiert. Diese Gruppe an Antigenen wird auch unter dem Namen
gastrointestinal erworbene pathogen-associated molecular patterns (PAMPs)
zusammengefasst. Eine erhohte Konzentration solcher PAMPs ist mit einer erhéhten
Inzidenz an Insulinresistenz, chronischer Entziindung oder Adipositas assoziiert
(192,193). Dieser Mechanismus ist unabhédngig von einer Zoliakieerkrankung und betraf
bis zu 80 % der Studienpopulationen. Das Team um Fasano geht beziiglich der
Darmpermeabilititsstorung von einer fiir das Entstehen von Autoimmunerkrankungen
unabdingbaren Voraussetzung aus. Zum einen wird das Immunsystem permanent mit
grof3en nicht zersetzten Antigenen konfrontiert, die im Sinne einer molekularen
Mimikry beispielsweise dem Myelin dhneln kdnnen. Zum anderen wird parallel die fiir

eine Autoimmunisierung benotigte Entziindungsreaktion eingeleitet.

Dariiber hinaus ist eine Permeabilitdtsstorung neben den autoimmunen Erkrankungen
mit chronisch inflammatorischen Entitéiten wie den entziindlichen Darmerkrankungen,

Asthma, dem chronischen Fatigue Syndrom oder einer Depression assoziiert (186).
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Interessanterweise konnte im Tiermodell nach Blockierung der Zonulinrezeptoren durch
einen Zonulininhibitor (Zonulin Inhibitor AT1001) das Entstehen eines Typ-1-Diabetes
verhindert bzw. verzogert werden. Solange die Darmbarriere als intakt galt, wurde kein
Inselzelluntergang beobachtet (190). Neben den Autoimmunerkrankungen wie T1DM,
Multiple Sklerose oder chronisch entziindlichen Darmerkrankungen wird eine gestorte
Darmpermeabilitdt bereits mit weiteren Entititen wie Lebererkrankungen (194),

psychiatrischen Krankheitsbildern (195) oder Krebs (196) in Verbindung gebracht.

In den letzten Jahren hat sich unser Verstindnis fiir glutenassoziierte Erkrankungen
deutlich erweitert (197). Demnach sind eine Glutenataxie und die Dermatitis
herpetiformis dhnlich einer Zdliakie, glutenvermittelte Autoimmunerkrankungen. Bei
den sogenannten nicht z6liakischen glutensensitiven Erkrankungen handelt es sich um
ganz neue Entitdt. Neben gastrointestinalen Beschwerden &hnlich dem
Reizdarmsyndrom wie Unterbauchschmerz, Blahungen und StuhlunregelméBigkeiten
werden auch systemische Symptome wie Miidigkeit, Gelenk- und Muskelschmerzen,
Hauterscheinungen sowie Andmie mit den nicht zdliakischen glutensensitiven
Erkrankungen assoziiert (198). In einer placebokontrollierten doppelt verblindeten
Interventionsstudie mit Menschen mit Reizdarmsyndrom ohne Zoliakiesymptome
wurden die Teilnehmer mit einer glutenfreien Didt bzw. einem Placebo konfrontiert
(199). Biesiekierski et al. konnten nach der sechswochigen Interventionsphase einen
signifikanten Symptomriickgang in der glutenfreien Gruppe nachweisen. Interessant
war unter anderem die Tatsache, dass der Effekt unabhingig von einer genetischen

Zoliakie Pradisposition, dem HLA-DQ2/DQS8-Genotyp auftrat.

Neuerdings werden auch zunehmend neurologische und psychiatrische Symptome wie
Kopfschmerzen, Polyneuropathie, Depression, Schizophrenie, Autismus, Angststorung
oder die sog. Glutenpsychose als glutensensitiv eingestuft (198). Catassi, der Autor des
hier zitierten Artikels, spricht von einer schwer definierbaren und diagnostizierbaren
Entitét mit hohem Placebopotential, dennoch wiirde man teilweise dramatische

Verbesserungen bei Patienten unter einer glutenfreien Diét beobachten.

2.2.8 Palaoernahrung
Die Kapitel iiber die Paldoerndhrung entsprechen einer aktualisierten bzw. ergénzten
Form des Artikels ,,Die Paldoerndhrung und ihr Stellenwert fiir die Pravention und

Behandlung chronischer Krankheiten.* von Lemke et al. (95).
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2.2.8.1 Einfithrung

Der derzeit beobachtete Anstieg chronischer nicht {ibertragbarer Krankheiten wird mit
Hilfe vieler existierender Modelle versuchsweise erklért. Innerhalb der evolutiondren
Medizin ergibt sich ein Erklarungsmodell aus der unvollstdndigen Anpassung des
Menschen an die moderne Lebensweise, was sich auch in dem Ausdruck
,Zivilisationskrankheiten* widerspiegelt. Der Erndhrung wird in diesem Kontext eine
kritische Rolle eingerdumt. Diesem Ansatz folgend wurde der Begriff der
,Paldoerndhrung* bzw. ,,Steinzeiterndhrung™ als eine Erndhrungsweise eingefiihrt, die
sich an dem Nahrungsverhalten des Menschen wihrend der Altsteinzeit ausrichtet, die

chronologisch den Grofteil der menschlichen Existenz ausmacht.

Geprigt vom Konzept der evolutiondren Medizin, glaubten bereits in den 1960er Jahren
einige Autoren eine gemeinsame Ursache fiir diverse Zivilisationskrankheiten in einer
Fehlanpassung an moderne Nahrungsmittel (200,201) bzw. an einem Uberangebot an
Kohlenhydraten (202) zu erkennen. Der Begriff der Steinzeiterndhrung wurde 1975 von
Walter Voegtlin in seinem gleichnamigen Buch eingefiihrt (203), wissenschaftlich 1985
unter dem Begriff Paldoerndhrung (Paleolithic nutrition) erstmalig von Eaton und
Konner im New England Journal of Medicine beschrieben (204), von Loren Cordain
aufgegriffen (205,206) und in den vergangenen zwei Jahrzehnten durch viele andere
wesentlich weiterentwickelt. Nach Erscheinen des ersten Cordain Buches ,,The Paleo
Diet* im Jahre 2002 hat sich aus der urspriinglich didtischen Sichtweise eine auch auf
andere Bereiche des tdglichen Lebens — wie Sport, Stress oder Schlaf — ausgeweitete
Paldobewegung ergeben (207-209). Der Begriff selbst ist dem Paldolithikum, der
Altsteinzeit, entnommen, die unseren entwicklungsgeschichtlichen Zeitraum, beginnend
vor ca. 2,5 Mio. Jahren bis etwa 10.000 vor Christus, absteckt und mit dem Anfang der
Agrarrevolution endet. Wihrend dieser Zeit waren Menschen im Wesentlichen als Jager
und Sammler organisiert. Die Paldobewegung geht von einer bestmoglichen

genetischen Anpassung der Menschen an diese Erndhrungsweise aus.

Hinweise auf eine unvollstindige Anpassung an evolutiondr neuere Erndhrungsweisen
finden sich in den anthropologisch-forensisch-medizinischen Untersuchungen
ehemaliger Jager-Sammler-Gesellschaften, bei denen diese mit landwirtschaftlichen
Volkern verglichen wurden. Es ist eine grundsitzliche Beobachtung, dass mit der

Einfilhrung moderner Lebensmittel, wie beispielsweise Getreide oder Zucker,
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Mangelerscheinungen und chronische Erkrankungen zunahmen (210-212).
Phiinotypische AuBerungen sind ein schlechterer Zahnstatus, mehr
Knochendeformationen auf dem Boden schlechterer Mineralisierung und vermehrt
auftretende Entziindungen sowie eine verminderte Korperldnge (34,213-215). Unter
dem starken Selektionsdruck einer Erndhrung mit neuen, schwer verdaulichen
Lebensmitten kam es zwar zu einzelnen genetischen Anpassungen wie zur Vermehrung
der Kopien des AMY1 Gens, welches fiir das stirkespaltende Enzym Amylase im
Speichel kodiert, oder einer dominanten Mutation in der Promoter-Region des LCT
Gens, das zur Expression der Laktase bis ins Erwachsenenalter fiihrte. Allerdings
scheint eine solch schnelle Anpassung an neue Nahrungsmittel eher die Ausnahme als
die Regel zu sein (216). Im Wesentlichen ist unser Genom identisch mit dem unserer
frithen menschlichen Vorfahren und weist seit 120.000 v.Chr. keine bedeutsamen
Anderungen mehr auf (217). Gemessen an den Millionen Jahren genetischer
Entwicklung unseres Erbgutes, betrigt die Zeitspanne seit Einfiihrung moderner

Nahrungsmittel wie beispielsweise Getreide (= 10.000 Jahre) nur ca. 0,5 %.

Untersuchungen moderner sich noch traditionell erndhrender Lebensgemeinschaften
weisen auf eine fast vollstindige Abwesenheit von chronischen Erkrankungen wie
Allergien, Diabetes, kardiovaskuldren Erkrankungen, Fettleibigkeit, Osteoporose,
Autoimmunerkrankungen oder Krebs hin (218-222). Aufgrund der durch betréchtlich
divergierende Klimazonen bedingten sehr heterogenen Zusammensetzung
altsteinzeitlicher Erndhrungsmuster und der offensichtlich unméglichen Ubertragbarkeit
— mangels Verfiigbarkeit altsteinzeitlicher Lebensmittel — auf moderne Zivilisationen,
geht es innerhalb der Paliobewegung weniger um die exakte Kopie einer beschriebenen
Erndhrungsweise als um die Identifikation von gesundheitsschédlichen bzw.

-féordernden Nahrungsmitteln (Abb. 6).
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Abb. 6: Ein iiberzeichnetes Beispiel fiir das Mismatch-Prinzip der modernen Erniihrung. Der
Einfluss von Fastfood auf die Gesundheit der Steinzeitmenschen lésst sich mit an
Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit ausschlieBen (Zeichnung P. Ruge).

2.2.8.2 Nahrungsmittel in der Paldoernidhrung

Ein hdufig geduBerter Kritikpunkt an der Paldoerndhrung bezieht sich auf unsere
begrenzte Kenntnis, was tatsdchlich in der Altsteinzeit gegessen wurde. In diesem
Zusammenhang liefert die systematische Untersuchung der Erndhrungsweise heutiger
Jager-und-Sammler-Volker wichtige Hinweise. Von besonderem Interesse sind die
Hadza, die am Lake Eyasi in Tansania leben. Ihre Nahrungsquellen sind in Ostafrika
weit verbreitet und waren wihrend der Evolution der Hominini vorhanden. Die seit
Anfang des 20. Jahrhunderts von verschiedenen Forschergruppen dokumentiere
Erndhrungsweise hat sich bei den Hadza kaum verédndert. Aus diesem Grund gelten sie

als ein besonders geeignetes Modell fiir die Paldoerndhrung (223).

Im Vergleich mit westlichen Erndhrungsgewohnheiten féllt zunéchst die Artenvielfalt
der Nahrungsquellen auf: 878 Arten sind fiir die Hadza dokumentiert, darunter mehr als
700 Vogelarten, 56 Sdugetiere, 36 Beeren- bzw. Fruchtarten, 7 Honigsorten, 20 Wurzel-
bzw. Knollenarten und drei Niisse (223). Die Hauptnahrungsmittelkategorien der Hadza
sind Beeren, Fleisch, Baobab (Fruchtfleisch und Niisse/Samen), Knollen und Honig.
Diese stellen durchschnittlich mehr als 94 % der Tagesenergie (223,224).

Ein weiteres umfangreich erforschtes Modell fiir paldolithische Erndhrung sind

die 'Kung in Namibia und Botswana. Bis sie in den 1960er Jahre sesshaft gemacht
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wurden, folgten sie einer Jiger-und-Sammlererndhrung. Die urspriingliche Erndhrung
der !Kung wird zu 60-80 % von pflanzlichen Nahrungsquellen dominiert (225). Zu den
iiber 200 ihnen bekannten essbaren Pflanzen zdhlen 29 Arten an Friichten, Niissen und
Beeren, 41 Wurzeln und Knollen, ebenso verschiedenes Blattgriin, das als Salate
gegessen wird, Melonen, Bohnen, Gurken und eine Pilzart. 14 Pflanzen stellen beinahe
Dreiviertel der Tagesenergie aus der pflanzlichen Kost. Die Mongongonuss stellt allein
fast die Hélfte der Gesamttagesenergie. Obwohl Grassamen (Vorldufer der heutigen
Getreide) verfiigbar sind, werden sie kaum verzehrt, auch nicht in besonders trockenen
Jahren (226). Von den 262 bekannten Tierarten werden etwa 80 gegessen, vor allem
Warzenschwein, Giraffe, Gemsbock, Kudu, Gnus und Antilopen. Auch Vogel und Eier
zdhlen zu den tierischen Nahrungsquellen, hinzu kommt saisonal Honig. Insekten

spielen nur eine untergeordnete Rolle (226).

Der Anteil pflanzlicher Nahrungsquellen geht bei den untersuchten Naturvolkern bei
kilteren Temperaturen und hoheren Breitengraden zuriick, der Anteil gejagter und
gefischter Tiere steigt an [Marlowe 2005]. Dies bedeutet, dass in Aquatornihe der
pflanzliche Anteil wesentlich hoher ist als in den geméBigten Breiten oder der
Polarregion. Der Anteil tierischer Nahrung kann bis zu 90-95 % betragen, der

pflanzliche Anteil liegt im Maximum bei 90 % (205,227).

Der ethnographische Vergleich heutiger Jager- und Sammlergruppen unterstreicht, dass
a) bestimmte Nahrungsquellen typisch fiir die paldolithische Erndhrungsform sind (vor
allem Fleisch, Innereien, Eier, Fisch, Blattgemiise, Salate, Wurzelgemdise,
Knollengemiise, Niisse/Samen, Friichte, Honig), b) die prozentuale Zusammensetzung
jedoch stark abhingig ist von der geographischen Region und c) kein bislang
beschriebenes Naturvolk ohne tierische Nahrungsquellen auskommt, d.h., es gibt unter

Jagern und Sammlern keine vegane Erndhrungsform.

In Analogie zur mediterranen Diét gibt es auch fiir die Paldoerndhrung keine exakt
geographische oder temporire Festlegung oder bestimmte Verhiltnisse von
Makronéhrstoffen und Lebensmittelgruppen; vielmehr folgt die Paldoerndhrung dem
Prinzip der Nutzung natiirlicher Nahrungsressourcen mit dem Ziel einer Optimierung

der Néhrstoffdichte bei gleichzeitiger Minimierung schédlicher Nahrungsbestandteile.
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Eine Schliisselrolle, und gleichzeitig die grofite Divergenz zu anderen vollwertigen
Erndhrungsformen, spielt hierbei die Reduktion oder der vollstindige Verzicht auf

Getreide, insbesondere der glutenhaltigen Sorten (s.0).

2.2.83 Klinische Studien

Die Paldoernidhrung beansprucht fiir sich, antiinflammatorisch zu sein. Jonsson et al.
konnten an Schweinen verminderte CRP Werte im Vergleich zu einer getreidereichen
Erndhrungsform messen. Dariiber hinaus wurde die Insulinsensitivitdt, die mit dem

Entziindungsstatus korreliert, ebenso wie der Blutdruck verbessert (228).

In einer frithen Pilotstudie mit 14 Freiwilligen wurde 2007 die mogliche
Ubertragbarkeit dieser Effekte auf Menschen getestet. Nach einer dreiwdchigen
Intervention waren Gewicht, BMI, Hiiftumfang und Blutdruck signifikant verbessert
(229). Im selben Jahr verglichen Lindeberg et al. (230) diese Effekte mit der
Wirksamkeit der mediterranen Diit. Untersucht wurden 29 Patienten mit bekannten
Herzischdmien und Glukoseintoleranz oder Diabetes Typ 2. Innerhalb der Studiendauer
verbesserten sich die Glukosetoleranz und der Hiiftumfang der Paldogruppe mehr als in

der mediterranen Diétgruppe.

Dasselbe Team untersuchte 2009 in einem randomisiert kontrollierten Crossover-
Design iiber zwei mal drei Monate die Auswirkungen einer solchen Diét auf die
kardiovaskuldren Risikoparameter bei Menschen mit Typ-2-Diabetes (231). Diesmal
verglich man die Paldoernédhrung mit der fiir Typ-2-Diabetes empfohlenen
Diabetikerkost. Dabei konnten alle Risikoparamater wie HbA ¢, Triglyceride, Blutdruck,
Hiiftumfang und BMI stirker gesenkt bzw. verbessert (HDL) werden als mit der
offiziellen Diabetikerkost. Frassetto et al. (232) konnten ebenfalls mittels einer
10tdgigen Jager-und-Sammler-Intervention glinstige Effekte auf diverse metabolische
Parameter nachweisen. Die Studienpopulation verbesserte ihre Glukosetoleranz,
Insulinausschiittung und -sensitivitdt, Blutdruck sowie das Blutfettprofil. In einer ersten
Langzeitstudie verglichen Mellberg et al. (233) die Effekte nach 2 Jahren
Paldoerndhrung im Vergleich zu einer Didt mit niedrigem Fettanteil und vermehrter
Kohlenhydratzufuhr (Nordic Nutrition Recommendations (NNR)). 70 iibergewichtige
Frauen, im Schnitt 60 Jahre alt, wurden beziiglich der wichtigsten kardiovaskuldren
Parameter beobachtet. Bezliglich der meisten Variablen (LDL, Gesamtcholesterin,

Blutdruck) war die Steinzeiterndhrung gegeniiber den typischen Empfehlungen
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iiberlegen. Statistisch signifikant besser waren der Triglyceridwert nach 2 Jahren,
Ubergewicht nach 6, 12 und 18 Monaten und Kérperfett sowie Hiiftumfang nach 6

Monaten.

2014 duBerte eine Gruppe amerikanischer Sportwissenschaftler Bedenken hinsichtlich
des Sicherheitsprofils einer Paldoerndhrung innerhalb einer hochintensiven Crossfit-
Trainingsgruppe (234). Nach einer 10wochigen Intervention einer ad libitum verzehrten
Steinzeiterndhrung mit 44 Freiwilligen ohne Kontrollgruppe wurde die LDL-Fraktion
innerhalb des Lipidprofils im Mittel leicht aber signifikant erhdht gemessen. Die HDL-
Fraktion war fiir Probanden mit einem durchschnittlichen Ausgangswert leicht, aber
nicht signifikant erhoht. Allerdings war in der Gruppe derer mit einem
iiberdurchschnittlich hohen HDL-Ausgangswert ein signifikanter Abfall von

82,143,2 mg/dl auf 68,6+4,8 mg/dl zu verzeichnen. Trotz eines Gewichtsverlustes von
durchschnittlich 3,2 kg, waren die Triglyceride nach der 10wdchigen Intervention nicht
signifikant aber leicht erhoht. Damit stehen die Ergebnisse in deutlichem Kontrast zu
den bisher veroffentlichten Daten (231-233,235). Dariiber hinaus wurden im selben
Jahr zwei weitere Studien beziiglich des kardiovaskuldren Risikos einer solchen
Erndhrung veroffentlicht, die eine Senkung der Triglyceride und keine negativen
Effekte auf HDL- und LDL-Cholesterin ergaben (236,237). Die Studie von Boers et al.
(237) konnte dabei die Uberlegenheit der Paldoernihrung gegeniiber einer den
Empfehlungen des Dutch Health Councils entsprechenden Erndhrung belegen.
SchlieBlich konnte 2015 ein kardioprotektiver Effekt auch fiir eine Gruppe bereits an
Hypercholesterindmie Erkrankter nachgewiesen werden (238). Mit einem insgesamt
8monatigen Crossover-Design wurden erneut signifikante Verbesserungen hinsichtlich
aller Lipidparameter erzielt und somit sowohl die Sinnhaftigkeit einer therapeutischen

paldolithischen Intervention als auch deren sichere Anwendbarkeit unterstrichen.

Entsprechend favorisiert eine erste Metaanalyse zur Paldoernidhrung diese als
therapeutisches Instrument zur Behandlung des Metabolischen Syndroms (235). Der
Evidenzgrad wird als moderat beschrieben. Dennoch ergeben die Daten laut den
Autoren einen Vorteil der Paldoerndhrung gegentiber herkdmmlichen Empfehlungen,
inklusive der mediterranen Diit, in Bezug auf Anderungen des Hiiftumfangs,
systolischen und diastolischen Blutdrucks, Niichternblutzuckers sowie HDL und

Triglyceriden.
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Zur Erklirung dieser Uberlegenheit gegeniiber anderen vollwertigen Kostformen
existieren mehrere Mechanismen. Zum einen wird haufig {iber ein ausgeprigtes
Sattigungsgefiihl dieser urspriinglichen Erndhrung — trotz verminderter
Energieaufnahme (229,231) — berichtet. Auch gegeniiber der mediterranen Diét (239)
oder einer typischen Diabetikerkost (240) wurde innerhalb der Jager-und-Sammler-
Gruppe ein stirkeres Sittigungsgefiihl nachgewiesen. Eine weitere Erklarung liefert
eine randomisierte Crossover-Studie, in der gezeigt werden konnte, dass iiber einen
Zeitraum von drei Stunden nach Verzehr zweier paldotypischer Mahlzeiten im
Vergleich zu einer den WHO-Richtlinien entsprechenden Mahlzeit eine statistisch
signifikante Erh6hung der Inkretine in Verbindung mit einem stirkeren
Sattigungsgefiihl auftritt. Allerdings scheinen die positiven Effekte der Paldoerndhrung
nicht von einer Reduktion der Energiezufuhr abhéngig zu sein (232). Dies riickt einen
anderen Ansatz in den Vordergrund, der sich auf die ,,Pflege* eines gesunden,
antiinflammatorischen Mikrobioms bezieht (241). Insbesondere hierbei konnte die
Abwesenheit von Getreide eine Schliisselrolle spielen. Der Ausschluss von Getreide ist
eine fundamentale Gemeinsamkeit aller Paldointerventionen und stellt einen grof3en
Unterschied zu anderen vollwertigen Kostformen dar. Er korreliert somit mehr mit der
Verbesserung der kardiovaskuldren Risikoparameter als die Energiedichte, der
Ballaststoffgehalt oder das Makronéhrstoffprofil (241). Auch bei der Behandlung
chronisch entziindlicher Darmerkrankungen wurde iiber gute Ergebnisse bei Patienten
berichtet, die sich an ein paldodhnliches Protokoll mit Forcierung pri- und probiotischer
Nahrungsmittel, mit Hafer als einzig erlaubtem Getreide, hielten (242). Bei elf Patienten,
die diese Didt iiber mindestens vier Wochen durchhielten, konnte in jedem Fall
mindestens ein Medikament abgesetzt werden; erwéhnenswert ist allerdings dass 33 %

der Patienten von vornherein auf den Versuch dieser Diét verzichteten.

SchlieBlich genieft die Paldoerndhrung vor allem bei chronisch Erkrankten innerhalb
etlicher Internet-Foren eine gro3e Aufmerksamkeit. Clemens und Toth verdffentlichten
eine Reihe von Fallbeispielen mit chronischen, zum Teil autoimmunologischen
Erkrankungen, die gut auf eine ketogene Form der Paldoerndhrung ansprachen (243—

247).

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Paldoerndhrung als medizinisch

unbedenklich, antiinflammatorisch und genief3bar gilt und im Vergleich zu
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herkdmmlichen Empfehlungen, wie beispielsweise der mediterranen Didt, bei den
wichtigsten metabolischen Parametern gleichwertig bis {iberlegen ist. Beziiglich der
Serum-Netto-Saure-Last, die moglicherweise einen den heutigen
Zivilisationskrankheiten zu Grunde liegenden Pathomechanismus darstellt (248), weist
die Paldoerndhrung im Vergleich zur modernen westlichen Ernéhrung eine verminderte
Sdurelast auf (249). Dariiber hinaus ist sie durch eine hohe Nihrstoffdichte
charakterisiert und weist bzgl. 13 wichtiger Néhrstoffe im Vergleich zu den
Empfehlungen der Amerikanischen Gesellschaft fiir Erndhrung hohere Konzentrationen

auf (250).

2.2.84 Klinische Studien mit MS-Patienten

Eine erste Pilotstudie sollte die Machbarkeit bzw. Umsetzbarkeit einer Paldo Diét
innerhalb einer MS-Population unter Beweis stellen (251). Initiiert wurde die Arbeit
von Prof. Terry Wahls, einer Internistin, welche selbst an einer schweren Verlaufsform,
einer sekundér progressiven Multiplen Sklerose, erkrankt war. Dr. Wahls war bereits
auf einen Multifunktionsrollstuhl angewiesen (EDSS 8 (Expanded Disability Status
Scale)). Mit Hilfe einer strikten von ihr modifizierten Paldo Diét in Kombination mit
Elektrotherapie, Bewegungstraining, Nahrungsergénzungsmitteln (Vitamin D wurde
unterhalb einer Schwelle von 30ng/ml substituiert) und Meditation, dem von ihr
sogenannten ,, Wahls-Protocol®, ist es Prof. Wahls gelungen, ihre Gehfdhigkeit wieder
zu erlangen (252). Thre personliche Geschichte in einem Buch verdffentlichend, war es
ihr moglich, eine groBere Popularitit zu erlangen, die sie wiederum nutzt, ihr ,,Wahls-

Protocol“ wissenschaftlich zu untersuchen (253).

2014 wurden die ersten Ergebnisse dieser Pilotstudie verdffentlicht (251). Getestet
wurde das Wahls Protocol fiir ein Jahr an Patienten, welche ebenfalls an sekundér
progressiver Multipler Sklerose mit einem durchschnittlichem EDSS-Score von 6,2
(max. 10m gehen mit Gehhilfe) erkrankt sind. Bei den progressiven Verlaufsformen
werden in der Regel, im Gegensatz zur schubformig remittierenden MS, keine
Remissionen beobachtet. Die Autoren wollten so sicherstellen, dass jedwede

Verbesserungen kausal mit dem Protokoll verkniipft werden konnen.

Veroffentlicht wurden zunéchst die Daten von den ersten neun in die Studie
eingeschlossenen Patienten. Die Studie stellte zuallererst die Sicherheit des Wahls-

Protokolls unter Beweis. Dariiber hinaus scheint dieses komplexe Vorgehen bei einer
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Compliance von 90% iiber eine Laufzeit von 12 Monaten, auch bei einem schwer

betroffenen Patientenkollektiv gut anwendbar zu sein (251).

Neben der Machbarkeit wurde mit Hilfe des multimodalen Ansatzes auf Basis einer
Paldoerndhrung eine signifikante Senkung der Fatigue erzielt. Innerhalb des benutzten
Fatigue-Scores (Fatigue Severity Scale) konnte durch die einjdhrige Intervention eine
Reduktion von durchschnittlich 2.3 Punkten erzielt werden. Zu Beginn der Intervention
lag der Ausgangswert durchschnittlich bei 5.5 Punkten. Somit litt ein Grofiteil der
Patienten unter einer schweren, alltagsrelevanten Erschdpfung. Eine Senkung von iiber
2 Punkten gilt als klinisch hoch relevant und wird bei medikamentdsen Therapien in der
Regel nicht beobachtet (254). Beziiglich der Nebenwirkungen wurden bis auf
anfinglich leichte gastrointestinale Beschwerden keine weiteren, die Diét betreffenden

negativen Symptome beobachtet.

Ein Jahr spiter konnten die Daten fiir alle 21 eingeschlossenen Patienten publiziert
werden (255). Die Senkung des Fatigue-Score lag iiber die gesamte Population gesehen
bei > einem Punkt (11 high responder: -3.1 (95% KI: -4.2 bis -2.0)/ 9 low responder: -
1.3 (95% KI: -2.8 bis +0.2)). Auch eine Senkung in dieser Grofenordnung ist klinisch
relevant und jenseits des pharmakotherapeutischen Bereichs (254). GemiR den
Subanalysen wurde zwischen den ,.,high respondern und den ,,low

respondern® unterschieden. Die Gruppe der ,,high responder mit einer Senkung des
Fatigue-Scores > 2, zeichnet sich geméf} den Autoren durch niedrigere Ausgangswerte
beziiglich des Grades der Behinderung und der Krankheitsdauer aus. Dariiber hinaus
fiel diese Patientengruppe, geméf einer Dosis-Wirk-Beziehung, durch eine hohere

Compliance iiber den gesamten Studienverlauf auf.

Diese zweite Veroffentlichung beinhaltet neben den Fatigue Daten auch eine Analyse
der Lebensqualitdt. Gemessen mit dem ,,RAND 36-item Health Survey* (Skala 0-100
Punkte), stellte sich die Lebensqualitdt um durchschnittlich 13.8 Punkte (1.7-25.8, P

0.021) (Baseline 57 P) gebessert dar (255).

In jlingster Vergangenheit (2017) konnte das Team um Terry Wahls die dritte Analyse
ihrer Pilotstudie publizieren (256). Gegenstand der letzten Verdffentlichung war die
Wirkung des Wahls Protokolls auf Stimmungsparameter wie Depression und
Angstzustidnde und auf kognitive Parameter wie Aufmerksamkeitsleistung,

Arbeitsgeschwindigkeit, Gedédchtnis und Lernleistung.
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Die Stimmungsverdnderungen wurden mit Hilfe des Beck Anxiety Inventory (BAI),
Baseline 10.8 +/- 9.1, und des Beck Depression Inventory—II (BDI), Baseline 9.9 +/- 8.0,
gemessen. Die Patienten reduzierten ihr Angstgefiihl, gemessen am BAI, um
durchschnittlich -4.9 +/- 7.9 (p 0.02), wobei innerhalb der ersten drei Monate die
relevanteste Reduktion (-4.4 +/- 8.7 (p 0.007) stattfand. Die depressive Verstimmung
konnte iiber den gesamten Zeitraum, gemessen am BDI, um -3.3 +/- 5.4 (p 0.0.2)
verbessert werden, wobei auch innerhalb diesen Parameters die ersten drei Monate der

Intervention den grofiten Impact ausmachten.

Die Verdnderungen der kognitiven Funktionen wurden mit Hilfe mehrerer {iblicher
Testbatterien liber die Dauer von 12 Monaten (0,3,6,9,12 Monate) ermittelt. Die
iiberwiegende Anzahl aller getesteten Funktionen konnte iiber die Dauer von 12
Monaten signifikant verbessert werden (Ausnahme: Kategorie Geschwindigkeit). Bis
auf eine Kategorie, verbesserten sich alle Funktionen nur iiber die gesamte Dauer von
12 Monaten, im Gegensatz zu den Stimmungskategorien, welche bereits nach drei

Monaten signifikante Verbesserung aufwiesen.

Beziiglich der mit dieser Arbeit getesteten Symptomkategorien konnten die
Wissenschaftler eine klare Dosis-Wirk-Beziehung herausarbeiten. Je disziplinierter die
Studienteilnehmer die Programmvorgaben einhielten, desto so deutlicher fielen die

Verbesserungen aus.

Mit Hilfe einer multivarianten Subgruppenanalyse wurde dariiber hinaus der Versuch
unternommen, die Einfliisse der unterschiedlichen Interventionen (Erndhrung,
Entspannung, Massage, Bewegungstherapie, Dehnen und Elektrostimulation) auf den
Therapieerfolg voneinander abzugrenzen. Grundsitzlich war eine hohe Compliance
innerhalb der Ernédhrungsvorgaben stirker mit den Verbesserungen innerhalb der
Stimmung und kognitiven Funktionen korreliert als Bewegungstraining oder
Stressreduktionsverfahren. Innerhalb der komplexen Erndhrungsumstellung scheinen
vor allem der erhdhte Verzehr von Friichten und Gemiisen (500g bis 1000g/Tag) und
der Verzicht von Glutenhaltigen Lebensmitteln, Eiern und Milchproduktion mit den

erzielten Resultaten zu korrelieren.

2.2.9 Ketogene Diat
Ketogene Didten sind durch einen sehr niedrigen Kohlenhydratanteil (< 50 g/Tag) und
einem entsprechend hohen Fettanteil charakterisiert. Eine Ketose ist ein physiologischer
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Zustand, der sich beim Fasten oder beim Unterschreiten einer individuellen
Kohlenhydratmenge pro Tag einstellt und in einem Serumkonzentrationsanstieg
alternativer Energietrager, den Ketonkorpern, miindet. Dabei wird in Abwesenheit von
Insulin und Kohlenhydraten der iiberwiegende Anteil an Zellen in unserem Kdorper
durch die bei der Lipolyse und Beta-Oxidation synthetisierten Energietrdger versorgt.
Da das ZNS Fettsduren nicht oxidieren kann, ist es in Abwesenheit von Glukose auf

einen alternativen Brennstoff angewiesen: die Ketonkorper.

Acetoacetat, Aceton und B-Hydroxybutyrat werden aus dem Actyl-CoA gewonnen, das
bei gesteigerter f-Oxydation in Leber und Niere akkumuliert. Transportiert iibers Blut —
iiberwiegend als B-Hydroxybutyrat — werden die Ketonkorper im Zielorgan,
beispielsweise dem Gehirn, wieder liber Acetoacetat in Actyl-CoA umgewandelt und
dienen dem Citrat-Zyklus als Substrat zur ATP-Gewinnung. Dabei ist anzumerken, dass

Ketonkorper energiereicher sind als Glukose.

Somit ist die Ketose, mit Ketonkdrperkonzentrationen bis maximal 7 mmol/l ohne
nennenswerten pH-Einfluss, ein physiologischer Zustand der nicht mit einer
pathologischen Ketoazidose, einer schweren Komplikation bei Typ-1-Diabetes, mit

Konzentrationen jenseits der 20 mmol/l zu verwechseln ist (257).

Zur Veranschaulichung, wie effektiv ein Hirnstoffwechsel mit Ketonkdrpern, in ihrer
Funktion als alternatives Energiesubstrat, aufrechterhalten werden kann, sei hier ein
Versuch aus dem Jahre 1972 skizziert (258): Um der These nachzugehen, ob
fastenadaptierte Versuchspersonen durch die erhohte Serumkonzentration an
Ketonkorpern vor den zerebralen Folgen einer insulininduzierten Glykopenie geschiitzt
sind, mussten 9 Studienteilnehmer zunéchst fiir 2 Monate fasten. Dann wurden
gewichtsadaptierte Insulinmengen gespritzt und die klinischen Symptome sowie die
Urin-Katecholamin-Sekretion der glykopenieinduzierten Stressreaktion beobachtet bzw.
gemessen. Diese wurden wiederum mit den gewonnenen Daten desselben Versuchs vor
der Fastenperiode verglichen. Zur Uberraschung aller wiesen die Probanden im
nachgewiesenen Zustand der Ketose keinerlei psychische oder physische Zeichen einer
Hypoglykdmie trotz massivst erniedrigter Blutzuckerspiegel auf. Auch konnte keine
nennenswerte Menge an Katecholaminen im Urin gemessen werden. Die niedrigste
Blutzuckerkonzentration lag bei 9 mg/dl. Eine Blutzuckerkonzentration, die ohne ein

alternatives Energiesubstrat nicht mit dem Leben zu vereinbaren wire.
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Im Oktober 2015 konnte in einer vorab Posterverdffentlichung erstmals die antizipierte
Ketonkorper-Konzentrationserhdhung in vivo mittels MRT-Messung im Hirn im
Zustand der Ketose fiir alle drei Ketonkdrper bei gleichzeitigem Abfall der

Glukosekonzentration nachgewiesen werden (259).

Therapeutisch weist der Einsatz einer ketogenen Diét eine lange Historie auf. Bereits
1920 wurde die Effektivitét einer solchen Diét bei der Behandlung der kindlichen

Epilepsie unter Beweis gestellt (257). Auf Grund dessen und da sie im Vergleich zur
herkdmmlichen Pharmakotherapie ein sehr geringes Nebenwirkungsprofil hat, ist die

ketogene Didt weltweit in spezialisierten Kinderepilepsiezentren etabliert (260).

Auf welchen Mechanismus der Erfolg dieser Diét zuriickzufiihren ist, konnte bisher
nicht abschlieende geklirt werden. Neben der suffizienten Energieversorgung im
zentralen Nervensystem werden Einfliisse auf die Neurotransmitteraktivitat direkt
antikonvulsive Effekte, Downregulation der exzitatorischen neuronalen Komponenten

und Beeinflussung des mTor-Stoffwechsels (mammalian target of rapamycin) diskutiert.

Dariiber hinaus wurden in den letzten Jahren deutlich erweiterte, evidenzbasierte
Einsatzbereiche fiir eine ketogene Diét erschlossen. Paoli et. al listen in ithrem 2013
veroffentlichten Nature-Review neben der Epilepsie medizinische Entititen wie
Diabetes, Gewichtsreduktion und den positive Einfluss auf ein kardiovaskuldres
Risikoprofil als hoch evident auf (257). Als zunehmend evident gelten eine Anwendung
in der Aknetherapie sowie der therapeutisch-kurative Einsatz innerhalb der
Krebsbehandlung. Dariiber hinaus zeichnet sich eine wachsende Datenmenge fiir die
Gruppe der neurogenerativen und entziindlichen Erkrankungen ab. Neuroprotektive
Wirkmechanismen, wie eine erhohte Konzentration an ATP, reduzierte ROS-Last,
vermehrte mitochondriale Regeneration und eine erhohte Synthese an PUFAs, werden
fiir die ersten vielversprechenden Erfolge verantwortlich gemacht. Eine deutsche
Arbeitsgruppe um Offermanns und Schwaninger konnte am Mausmodell nachweisen,
dass B-Hydroxybutyrat einen neuroprotektiven Effekt ausiibt, indem es eine Migration
von Makrophagen in das Gehirn anregt, mit dem Resultat eines verbesserten Outcome

nach Schlaganfall (261).

Wenn auch zum aktuellen Zeitpunkt noch spekulativ, so erscheint doch ein
therapeutischer Einsatz einer ketogenen Diit fiir Krankheiten wie Alzheimer, Parkinson,

Schidel-Hirn-Trauma, Autismus, Amyotrophe Lateralsklerose oder Multipler Sklerose
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als nicht unwahrscheinlich (262) und konnte bereits im Tiermodell erfolgreich getestet

werden.

Beziiglich eines mdglichen Einsatzes im Rahmen einer MS-Therapie konnte bereits eine
Interventionsstudie abgeschlossen werden (clinicaltrials.gov: NCT01538355) und steht

kurz vor der Verdffentlichung.

Diese Pilot-Studien wurde in Deutschland u.a. von Markus Bock, Charité, aus dem
Team von Prof. Friedemann durchgefiihrt. Eingeschlossen fiir insgesamt 6 Monate
waren 60 Patienten mit MS vom Typ einer schubférmig remittierenden Form. Getestet
wurden eine ketogene Diét und ein Fasten-Protokoll. Da die Studie noch nicht publiziert
ist, kann aktuell nur auf die ersten vielversprechenden, via Poster prasentierten
Ergebnisse zuriickgegriffen werden (263). Demnach konnte zum einem die
Durchfiihrbarkeit und Compliance solcher didtischen MaBBnahmen bei Menschen mit
MS unter Beweis gestellt werden. Zum anderen zeigte sich das hinsichtlich der
sekundéren Gesundheitsrisiken wichtige Lipidprofil sowohl fiir Triglyceride als auch
fiir das LDL/HDL-Verhiltnis, v.a. im Ketosearm langfristig gebessert. Von besonderer
Relevanz scheint allerdings der Einfluss einer ketogenen Diét auf die Lebensqualitét der
Patienten. Die Analyse der mittels MS-54 — einem multidimensionalen Fragebogen zu
Objektivierung der Lebensqualitdten von Menschen mit MS — gewonnenen Daten ergab
eine verbesserte Selbsteinschdtzungen beziiglich der mentalen Gesundheit, der Physis
und des Schmerzes, die sich allesamt in einer hoher bewerteten Lebensqualitit

wiederspiegelten.

2.2.10 Mediterrane Diat

Die Mediterrane Didt ist vermutlich die Erndhrungsweise, welche am hiufigsten
Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen war. Dinu et al. konnten in ihrem
Review allein 13 Metaanalysen zur epidemiologischen Datenlage und 16 Metaanalysen
die durchgefiihrten klinischen Studien analysierend an {iber 12 Mio. Probanden
identifizieren (264). Dabei gilt die enge Assoziation einer mediterranen Diét mit einem

reduziertem Risiko beziiglich der wichtigsten chronischen Erkrankungen als gesichert

(264).

Ein moglicher positiver Einfluss einer solchen Diét auf die Entstehung oder den Verlauf

einer Multiplen Sklerose ist wiederum so gut wie nicht untersucht. In Pubmed (National
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Library of Medicine) sind lediglich eine epidemiologische Arbeit und eine Fall-
Kontroll-Studie gelistet (265,266).

In der epidemiologischen Arbeit konnen Materljan et al. fiir das kroatische Binnenland
eine hohere Inzidenz an MS Erkrankten - verglichen mit der Kiistenregion - darstellen
und vermuten einen moglichen Zusammenhang mit einer kiistennah strikter

praktizierten mediterranen Didt (253).

Sedaghat et al. haben mit ihrer Fall-Kontroll-Studie erstmalig eine Arbeit verdffentlicht,
mit welcher die mogliche Korrelation zwischen der mediterranen Diét und der MS
nidher beziffert werden sollte. Mit Hilfe eines 147teiligen Fragebogens wurden bei 69
Patienten die Nahrungsgewohnheiten riickwirkend fiir ein Jahr vor Diagnosestellung
erhoben. Anhand der so erhobenen Daten konnte eine Risikoreduktion durch héheren
Frucht und Gemiiseverzehr (OR 0,28 bzw. 0,25) errechnet werden. Raffinierte
Getreideprodukte waren wiederum mit einem erhohten Risiko korreliert (OR 1,83).
Fleisch und Milchprodukte hatten geméal dieser Analyse wenig Einfluss auf das MS-
Risiko.

2.3 Korperliche Aktivitat

2.3.1 Einfiihrung

Das australische Gesundheitsministerium listet auf seiner Internetseite folgende

evidenzbasierte Effekte von korperlicher Aktivitét auf unsere Gesundheit auf (267):
e 30 % Reduktion Gesamtsterblichkeit

e 34 % Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse und Sterblichkeit

e 42 % Risikoreduktion fiir die Entstehung eines Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM)
e 58 % Risikoreduktion bei manifestiertem T2DM

e 20-80 % Risikoreduktion an Brustkrebs zu erkranken

¢ 30 % Risikoreduktion an Darmkrebs zu erkranken

e 22 % Risikoreduktion an Lungenkrebs zu erkranken

e plus Effekte auf die psychosoziale Gesundheit und Gewichtskontrolle

Fiir Menschen mit Multipler Sklerose allerdings galt korperliche Aktivitét (kA) lange
Zeit als kontraindiziert (268). Die Beobachtung, dass eine Erh6hung der
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Korpertemperatur, sei es im Rahmen von Infektionen oder als Folge von korperlicher
Aktivitdt, verstarkt das Auftreten neurologischer Symptome, wie beispielsweise
Verschlechterung der Parese, Gleichgewichtsdefizite, Visusverminderung oder
Sensibilititsstorungen nach sich zieht (Uhthoff-Phinomen), hat moglicherweise zu
dieser Negativempfehlung gefiihrt. Die historische Betrachtung gilt heutzutage als
widerlegt (269,270). Prof. Dr. med. Christian Dettmers, Mitherausgeber von Neurologie
und Rehabilitation fordert im Editorial zum Schwerpunkthema MS und Sport:

,» Latsdchlich wurde MS-Patienten frither hdufig vom Sport abgeraten: Diese Einstellung
sollte dringend, flaichendeckend und nachhaltig revidiert werden.* (271). Dabei versteht
man unter korperlicher Aktivitidt gemeinhin jegliche durch Aktivierung der
Skelettmuskulatur erbrachte Leistung, die den Energieverbrauch substanziell ansteigen
lasst. Sport oder korperliche Arbeit werden in Deutschland synonym gebraucht (272).
Innerhalb der zahlreichen Interventionsstudien zu MS und Sport wurden sowohl aerobes
Training als auch Widerstandstraining oder eine Kombination aus beiden getestet. Das
Ausdauertraining bestand im Wesentlichen aus diversen Ergometertrainingsmethoden,
die Trainingsprotokolle der Krafttrainingsgruppen schlossen freie Gewichte,
Maschinentraining, Thera-Binder, Gewichtswesten oder Ubungen mit dem eigenen

Korpergewicht ein (264).

2012 haben Tallner et al. in einer epidemiologischen Erhebung jliingeren Datums
zweifelsfrei festgestellt, dass kA nicht mit neuen Schiiben korreliert (273). Dennoch
sind weniger als 25 % der Patienten moderat bis intensiv kdrperlich aktiv, wobei die
moderate Aktivitit mit 3-6 MET (Metabolische Aquivalente = 3,5 ml O,-Verbrauch pro
Stunde pro Kilogramm Koérpergewicht) und die intensive Aktivitdt mit groB3er als 6
MET angeben wird (274). Ursichlich sind dafiir, neben der immer noch unter den
Patienten weit verbreiteten Unsicherheit, sportlich aktiv sein zu diirfen, die korperlich
zu Weilen starken Einschriankungen der Patienten. Ein Symptomkomplex aus Paresen,
Spastik und sensorischer Einschrinkung mit der Folge von Gleichgewichtsstérung und
Gehbehinderung ist mit herkdmmlichen Sportangeboten schwer vereinbar (269). Die
vermehrte Inaktivitdt wiederum begiinstigt weitere Komorbidititen wie Adipositas,
Osteoporose, kardiovaskuldre Erkrankungen oder Bluthochdruck, die wiederum das
Risiko fiir weitere Erkrankungen wie Thrombosen, pulmonale Embolien, Infektionen

oder Dekubiti deutlich erhohen (269,274).
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Fiir die meisten chronischen Krankheiten gilt eine positive Wirkung von korperlicher
Aktivitdt als gesichert und etabliert und spiegelt sich in weltweiten Empfehlungen
wieder (275). Auch fiir die Multiple Sklerose existieren zahlreiche Veroffentlichungen,
mit denen eine solche Dosis-Wirkbeziehung untersucht wurde und die in etlichen
hochdotierten Peer Reviewed Journals gut zusammengefasst publiziert wurden
(269,270,276,277). Einigkeit herrscht dabei allerdings iiber die zumeist unzureichende
methodische Qualitit der veroffentlichten Arbeiten. Als gravierende Méngel werden die
zu kleinen Gruppenstérken, das hdufige Fehlen von Kontrollgruppen oder Verblindung,
unzureichend beschriebene Interventionen und schlecht differenzierte Krankheitsstadien

genannt.

Die messbaren Effekte konnen grundsitzlich in mehrere Bereiche unterteilt werden.
Unterschieden werden kann der Einfluss von korperlicher Aktivitdt auf die MS-
Pathogenese durch Modulation der Entziindungsaktivitit sowie der Neurodegeneration.
Weiterhin von Interesse ist die mogliche Reduktion der MS-typischen
Symptomkomplexe und sekunddren Komorbiditéten resultierend in einer Verbesserung

der Funktionsparameter und der damit verbundenen erhéhten Lebensqualitit.

2.3.2 Entziindung

Spétestens seit den Arbeiten von Bente Klarlund Pedersen wird die Skelettmuskulatur
auch als endokrines Organ wahrgenommen (278). Mehrere hundert Peptide, mit zum
Teil endokrinen oder parakrinen Effekten, werden vom groften menschlichen Organ
sezerniert. Die Arbeitsgruppe um Pedersen prégte in diesem Zusammenhang den
Begriff des Myokins. IL-6, IL-8, IL-15, (Interleukin) BDNF (der Brain-derived
neurotrophic factor wird nicht nur vom ZNS, sondern auch von zahlreichen anderen
Geweben freigesetzt) — und LIF (leukemia inhibitory factor) zdhlen zu den gut
untersuchten Myokinen. Die Ausschiittung solcher Myokine erfolgt nach
Muskelkontraktionen im Rahmen von korperlicher Aktivitét. Sie schaffen iiber
zahlreiche Signalkaskaden ein systemisch wirksames antiinflammatorisches Milieu,
induzieren eine vermehrte Fettverbrennung bzw. nehmen Einfluss auf das endokrine
Milieu innerhalb des viszeralen Fettgewebes, beglinstigen weiterhin eine systemisch
verbesserte Insulinsensibilitit und nehmen so Einfluss auf die Entstehung und

Modulation von Krankheiten (279).
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Doring et al. beschreiben in ihrem Review eine nach sportlicher Betdtigung vor allem
im Bereich der Thi-Zellen beobachteten Reduktion der Lymphozytenzahl (269). Th;-
Lymphozyten setzen iiberwiegend die proinflammatorischen Zytokine INF-y
(Interferon-vy), IL-2, und TNFa frei. Ein durch Sport verschobenes Thi-Tha-Verhiltnis
zugunsten Thy wiirde so ein mégliches bestehendes Missverhiltnis innerhalb dieser
Zellpopulationen (als MS-Pathomechanismus postuliert) modulieren und damit ein

mehr antiinflammatorisches Milieu begiinstigen.

Margarida Florindo analysiert in ihrem Review fiinf klinischen Studien und die mittels
Intervention erzielten Effekte von Sport auf die Myokin- und Zytokin-Spiegel von MS-
Patienten (277). Die Ergebnisse sind zum Teil widerspriichlich. Zusammenfassend
kommt sie jedoch zu dem Schluss, dass regelmiBige korperliche Aktivitét einen
positiven Einfluss auf das inflammatorische Milieu zu haben scheint. Vermindert
gemessen wurden INF-y, CRP und TNFa., vermehrt ausgeschiittet wurden die
antientziindlichen Myokine IL-6 und IL-10. Déring et al. verweisen insbesondere auf
die kontrdre Datenlage zu IL-6. IL-6 besitzt insofern eine Sonderrolle, als dass es den
meisten anderen Myokinen vorgeschaltet ist bzw. diese induziert. IL-6 gilt sowohl als
ein von T-Zellen und Makrophagen exprimiertes proinflammatorisches Zytokin, als
auch ein von der Muskulatur freigesetztes, stark antiinflammatorisch wirkendes Myokin,
das massiv vor allem nach hochintensivem Intervall-Training ausgeschiittet zu werden

scheint (279,280).

2.3.3 Neurodegeneration

Eine mogliche Reduktion der neurodegenerativen Komponente der MS durch
korperliche Aktivitdt wird im Wesentlichen von der Tatsache abgeleitet, dass nach
Sport eine vermehrte Ausschiittung von neurotrophen Wachstumsfaktoren gemessen
werden kann (269,270). Beispielsweise wurde eine erhohte BDNF-Konzentration nach
moderater Ausdauerleistung im Hippocampus nachgewiesen (281). Neurotrophe
Peptide wie BDNF, NGF, IGF oder VEGF (Nerve growth factor, Insulin-like growth
factor, vascular endothelial growth factor) unterstiitzen die Neuroplastizitit und gelten

als neuroprotektiv (s. Kapitel 2.5.3.1).

Auch in diesem Punkt ist die Datenlage nicht eindeutig und eine Ubertragbarkeit der aus
tier- und sportwissenschaftlichen Arbeiten gewonnenen Ergebnisse auf MS-Patienten ist

nicht ohne weiteres gerechtfertigt (269,270). Die Autoren der hier zitierten und oben
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bereits erwéhnten Reviews berichten zum einen von zwei achtwdchigen RCT, mittels
derer nach 30-miniitigen Ausdauersport an zwei Tagen in der Woche keine
Verianderung der neurotrophen Serumlevel bei MS-Patienten gemessen werden konnten.
Zum anderen wird eine Arbeit genannt, die mit einem dhnlichen Standard-Ausdauer-
Programm von 2 mal 30 Min pro Woche wiederum eine signifikante Anhebung des

BDNF- und NGF-Spiegels darstellen konnte (282).

2.3.4 Symptome

2.34.1 Spastik

Die Lebenszeitpriavalenz fiir Spastiken innerhalb einer MS-Erkrankung betrigt bis zu
90 % mit zum Teil erheblichen Einschrankungen fiir die Lebensqualitdt der Betroffenen
(283). Ungeachtet dieser Tatsache ist die Datenlage zur moglichen Einflussnahme auf
dieses Symptom unzureichend. Zur Zeit existieren einige wenige Arbeiten, die eine
leichte Verbesserung durch korperliche Aktivitét zeigen konnten (283). Dabei handelt
es sich aber im Wesentlichen um physiotherapeutische Ansétze wie Bobath, Vojta oder

Propriozeptive Neuromuskulére Fazilitation (PNF).

Eine Studie mit randomisiert, kontrolliertem Design ohne Einschluss von MS-Patienten
hat bereits 1995 ein klassisches Widerstandstrainingskonzept in Bezug auf
Muskeltonusreduktion verfolgt (284). Die Gruppe um Prof. Mauritz in Berlin hat bei
einem Kollektiv von 27 Patienten mit Hemiparese und Spastik nach Schlaganfall ein
zweiwdchiges Kriftigungsprogramm der Handbinnenmuskulatur und der
Handgelenksextensoren zweimal téglich fiir 15 Min untersucht. Sowohl die
Kontrollgruppe als auch die Interventionsgruppe erhielten zusatzlich standardisierte
Bobath- und ergotherapeutische Behandlungen. Trotz der kurzen Interventionsdauer
und der parallel absolvierten detonisierenden Bobath-Behandlungen, konnten in der
Interventionsgruppe sowohl die Kraftparameter als auch der Muskeltonus signifikant

positiv beeinflusst werden.

Ein Cochrane Review iiber die nicht pharmakologische Einflussnahme auf Spastiken
innerhalb der Multiplen Sklerose listet zwei RCT, die mittels kdrperlicher Aktivitét in
Kombination mit weiteren Malnahmen, wie Ganzkdrpervibrationstraining oder
intrakranieller Magnetstimulation (Transcranial magnetic stimulation; TMS),
interveniert haben (285). In einer weiteren Studie wurde therapeutisches Klettern mit

Yoga verglichen (286). In der Zusammenfassung sehen die Autoren des Cochrane
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Reviews auf Basis einer sehr eingeschrinkten Datenlage eine leichte Evidenz fiir die
kombinierte Anwendung von Sport und TMS, nicht aber fiir Sport allein oder fiir eine

moderne kdrperliche Betdtigungen wie Yoga oder Klettern (285).

In einem 2013 verdffentlichten RCT wurde ein einfach umzusetzendes 12wdochiges
Gruppentraining (die Widerstandskomponente bestand aus einem Thera-Band) getestet
(287). Eingeschlossen waren 99 MS-Betroffene mit einem mittleren EDSS-Score von
4,3 Punkten. Alle evaluierten Parameter, Gleichgewicht, Fatigue aber auch Muskeltonus
(Modified Ashworth Scale), waren nach 12 Trainingswochen im Vergleich zur

Kontrollgruppe signifikant verbessert.

2.3.4.2 Parese/Funktionsparameter

Die Multiple Sklerose ist geradezu durch einen Kraftverlust charakterisiert. Da Kraft
und Muskelzuwichse traditionell eine Doméne der Trainingswissenschaft sind, ist es
nicht verwunderlich, dass im Gegensatz zur marginalen Datendecke zur Reduktion einer
Spastik etliche Arbeiten zur Beeinflussung von Paresen durch Sport existieren (269).
Kjolhede et al. gehen nach ihrer Ubersichtsarbeit beziiglich der Studienlage eines
progressiven Widerstandstraining mit Widerstidnden jenseits der 60 % von einer starken
Evidenz fiir diese Form der Intervention vor allem fiir die untere Extremitét aus (288).
Die Effekte sind muskelspezifisch, d.h., ein Training der Beinmuskulatur ist beziiglich
des Effekts nicht auf die obere Extremitit iibertragbar. Wiederholt anzumerken ist
hierbei allerdings die Tatsache, dass die meisten Arbeiten vorzugsweise eher leicht bis
moderat betroffene Patienten eingeschlossen haben, so dass auch hier eine
Ubertragbarkeit bzw. Umsetzbarkeit fiir schwere Verlaufsformen nicht ohne weiteres

moglich ist.

Beziiglich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Laufgeschwindigkeit oder
Treppenausdauer, sogenannten Funktionsparametern, scheint die Datenlage methodisch
nicht ausgereift, suggeriert aber einen deutlichen Vorteil fiir diesen Bereich (269). Dies
ist von erheblicher Bedeutung fiir die Betroffenen. Die Féhigkeit der Berufsausiibung,
die Teilnahme am sozialen Leben oder korperliche Aktivitét sind eng mit der Mobilitat
und somit der Fahigkeit laufen zu kdnnen, verkniipft. Mobilitét hat einen starken
Einfluss auf das Empfinden der Lebensqualitit und auf den weiteren Krankheitsverlauf

(289).
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Eine explizit Verbesserung der Laufgeschwindigkeit und der Laufausdauer konnte
sowohl fiir Ausdauer- als auch Krafttraining oder eine Kombination aus beiden
nachgewiesen werden, wobei die meisten Arbeiten im Ausdauerbereich angesiedelt

waren (270,290).

Eine sehr aufwendige, 2015 publizierte Arbeit hat den Einfluss von Krafttraining auf
Kraft, Beinumfang (MRT-Messungen), Laufgeschwindigkeit und Treppengehfdhigkeit
an 35 Patienten untersucht (291). Trainiert wurde {iber sechs Monate mit zwei
Trainingseinheiten pro Woche und sukzessiv erhohter Intensitdt. Die unteren
Extremititen wurden dabei mit vier und die Armmuskulatur mit zwei Ubungen trainiert.
Die randomisierte Kontrollgruppe wurde auf einer Warteliste gefiihrt und anschlieSend
auch trainiert. Eingeschlossen waren Patienten mit einem EDSS zwischen 2 und 4. Die
Autoren weisen darauf hin, dass sie im Vergleich zu den bisherigen Arbeiten hohere

Widersténde und eine langere Studiendauer gewéhlt haben.

Die erzielten Ergebnisse wiesen bei fast allen Parametern statistische Relevanz auf.
Beispielsweise nahm die Kraft der Knieextensoren um mehr als 10 % zu. Funktionell
bedeutend war eine schneller Gehgeschwindigkeit um ca. 10 % oder eine um 21,6 m
verlangerte Gehstrecke im 2miniitigen Gehtest. Die Zeit fiir Smaliges Sitzen und Stehen
verbesserte sich um iiber 20 % und die Treppengehgeschwindigkeit um tiber 12 %.
Dariiber hinaus berichtete die iiberwiegende Anzahl an Teilnehmern, sich privat einem

Fitnessstudio angeschlossen zu haben.

Inwieweit ein korperliches Training die Gleichgewichtsfunktion oder die Gangqualitét
beeinflussen, ist noch Gegenstand der Forschung. Laut Motl und Pilutti deuten eine
Pilotstudie, mehrere nicht randomisierte Arbeiten mit geringer Probandenzahl und eine
kleine randomisiert Kontrollstudie einen moglichen positiven Effekt auf das
Gleichgewicht an (264). Eine Publikation mit 8 Teilnehmern berichtet von einem
verbesserten Gangbild mit physiologischerem Stand und Schwungbeinphasen nach

8wochigem progressiven Krafttraining (292).

Die hohe Préivalenz einer korperlichen Inaktivitit unter MS-Patienten begiinstigt die
Entstehung weiterer Komorbidititen wie Adipositas, Osteoporose, kardiovaskulére
Erkrankungen oder Bluthochdruck (269,274). Eine Verbesserung der aeroben Fitness
von MS-Patienten durch Sport gilt als mit hoher Evidenz gesichert (264). In unzéhligen

RCT konnte mit Hilfe von aeroben Ausdauertraining ohne oder in Kombination mit
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Widerstandstraining oder Stretching eine Verbesserung der aeroben Fitness in Form
einer verbesserten maximalen Sauerstoffaufnahme oder einer erhohten maximalen
Watt-Leistung erzielt werden. Ausdauereinheiten bestanden aus diversen 30miniitigen
Ergometertrainings fiir 2 bis 3 Tage in der Woche, mit den besten Ergebnissen fiir das
Fahrradergometer, wobei das Laufband oder Crosstrainer-Training deutlich

unterrepréasentiert waren (264).

2.3.43 Fatigue

Unter Fatigue versteht man eine bis hin zur Erschopfung reichende extreme physische
und mentale Miidigkeit, unter der schitzungsweise zwischen 75-90 % aller Betroffenen
leiden (269). Diese Tatsache wirkt unter dem Gesichtspunkt erschwerend, dass die liber
den Tag zunehmende Energielosigkeit die Patienten zusétzlich daran hindert, ihre Ziele
in Bezug auf korperliche Aktivitit oder andere fiir sie wichtige Verhaltensmuster zu
realisieren. Im oben bereits zitierten Natur-Review von Motl und Pilutti werden tiber 20
klinische Studien zur Beeinflussung einer Fatigue durch Sport einbezogen (270).
Wissenschaftlich problematisch erscheint hier allerdings die Vergleichbarkeit der
Publikationen, da es sich bei der Fatigue um ein schwer objektivierbares Symptom
handelt. Diese Tatsache wird durch die 13 unterschiedlichen, seit 1989 verdffentlichten
und verwendeten Fatigue-Skalen deutlich (283). Folglich sind auch in diesem Review
die Ergebnisse alles andere als eindeutig. Positiv beeinflusst werden konnte die
Erschopfung durch aerobes Ausdauertraining, Widerstandstraining oder einer
Kombination aus beidem (269). Die oben bereits erwédhnte Studie einer mehrwdchigen
Yogapraxis, die wiederum keinen Einfluss auf eine Spastik hatte, konnte wiederum das
Energieniveau der Betroffenen positiv beeinflussen (286). Fiinf der eingeschlossenen
Arbeiten im Motl und Pilutti Review zeigten wiederum keine Wirkung auf das

Symptom der Fatigue.

Dennoch sehen die meisten Autoren — die Tatsache beriicksichtigend, dass korperliche
Aktivitdt den Krankheitsverlauf nicht negativ beeinflusst — eine leichte Evidenz

zugunsten einer Wirksamkeit durch Training (269,270,283).

2.3.44 Depression
Auch die Depression zéhlt zu den hiufigsten Komorbiditdten innerhalb einer MS-
Erkrankung mit einer Pravalenz von bis zu 50 % (283). Schwierigkeit bereitet dabei die

Tatsache, dass einige Symptome der Multiplen Sklerose einer Depression sehr dhnlich
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sind und folglich schwer abgegrenzt werden kénnen. Symptome wie Fatigue,
Schlafstorungen, Konzentrationsschwierigkeiten oder motorische Verlangsamung sind
zum einen typisch fiir den Verlauf einer MS-Erkrankung, sind aber auch fester
Bestandteil einer manifesten Depression und werden als solche beispielsweise im
Manual of Mental Disorders (DSM-1V) neben weiteren fiinf Kardinalsymptomen
abgefragt (293).

Ein sehr umfangreiches, 2013 erschienenes Cochrane Review mit dem Titel ,, Exercise
for Depression * sieht einen moderaten aber evidenten Effekt einer regelméfigen
korperlichen Aktivitét auf die positive Modulation einer Depression. Im Vergleich zu
psychotherapeutischen Verfahren oder einer Pharmakotherapie fanden die Autoren
interessanterweise hinsichtlich der Effektstérken keinen Unterschied und somit keine

Uberlegenheit der einen oder anderen Intervention (294).

In Bezug auf den Symptomkomplex bei MS konnten zwei Arbeiten (geméf Motl und
Pilutti) eine positive Beeinflussbarkeit durch eine Trainingsintervention zeigen. Sechs
Publikationen konnten einen solchen Effekt allerdings nicht bestétigen, so dass zu

diesem Thema eine kontridre Datenlage existiert (264).

2.3.4.5 Kognitive Einschrinkung

Der positive Einfluss von Sport auf die kognitiven Féhigkeiten scheint zumindest in der
Gerontologie gesichert (295). Auch bei MS-Betroffenen korrelieren aerobe Fitness oder
regelméBige korperliche Aktivitdt mit einer besseren Kognition (264). Bei einer
Privalenz kognitiver Symptome von bis zu 70 % ist es von nicht unerheblicher
Relevanz, ob sich ein degenerativer neuropsychologischer Prozess durch gezielte

sportliche Interventionen authalten oder umkehren lasst.

Dieser Fragestellung haben sich zwei Arbeiten gewidmet. Eine Intervention bestand aus
einer dreiwdchigen Anleitung fiir ein 3 bis 4 Mal pro Woche zu absolvierendes Thera-
Band® -Training und einem aeroben Trainingstag. Im Anschluss daran folgte eine
23wochige Eigentrainingsphase (157). Bei der zweiten Arbeit handelt es sich um eine
randomisierte, kontrollierte Yoga-Intervention mit MS-Patienten aus dem Jahre 2004,
die liber einen Zeitraum von 6 Monaten die Wirkung von einer Yogaeinheit in
Kombination mit einer leichten Ausdauereinheit pro Woche getestet hat (296). Keine
der beiden Arbeiten konnten eine verbesserte Kognition dokumentieren. Die Yoga-

Intervention konnte die Fatigue positiv beeinflussen, hatte aber auf etliche
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neuropsychologische Testergebnisse keinen Einfluss. Motl und Pilutti erkldren die
Nullergebnisse mit den sehr niedrigen Reizen und dem hohen Eigentrainingsanteil. Die
applizierten Reize lagen zum Teil unter den in der Gerontologie tiblichen

Trainingsschwellen.

Ganz anderer Natur ist die Arbeit einer Gruppe um Christoph Heesen aus Hamburg zu
bewerten. Dort wurde jiingst in einer Pilotstudie mit randomisiert, kontrolliertem
Design, die Auswirkungen von 8-10wdchigem Ausdauertraining auf die Fitness und
neurokognitiven Féhigkeiten von 42 an Multipler Sklerose erkrankten Menschen
untersucht (297). Interessanterweise wurden diesmal die Versuchsteilnehmer, im
Gegensatz zu vielen bisher verdffentlichten Arbeiten, aus der Gruppe der sekundér
progressiv erkrankten Patienten rekrutiert. Fiir progressive MS-Formen gelten in der
Regel unter Beriicksichtigung der eingeschriankten Therapieoptionen schlechtere
Prognosen. Des Weiteren sind etablierte Ausdauertrainingsmdoglichkeiten bei
fortgeschrittenen funktionellen Einschrinkungen nicht ohne weiteres auf ein solches
Kollektiv iibertragbar. Briken et al. war es dabei wichtig, fiir diese Patienten eine

einfach anzuwendende Therapieoption zu testen und eventuell zu etablieren.

Aus diesem Grund wurden mittels einem Arm-, Fahrrad und Ruderergometer drei
unterschiedliche Interventionen verwendet. Das Studiendesign beinhaltete 2-3/Woche,
bis zu 45miniitige Ausdauereinheiten mit bis zu 130 % der individuell ermittelten
aeroben Schwelle. Die kognitiven Fahigkeiten wurden mit Hilfe mehrerer etablierter
neuropsychologischer Testbatterien evaluiert. Dabei ist die Verminderung von
kognitiven Fihigkeiten nach Meinung der Autoren das zurzeit beste Korrelat fiir einen

neurodegenerativen Prozess.

Mit dieser Studie ist es erstmalig gelungen, einen positiven Effekt von Sport auf sowohl
physische Parameter wie aerobe Kapazitdt oder Schrittgeschwindigkeit als auch auf
neuropsychiatrische Parameter, wie kognitiver Einschrankung, Fatigue oder depressiver
Verstimmung bei MS-Patienten mit sekundér progressiver Form, aufzuzeigen.
Zusitzlich wurde bei geringer Drop-out-Rate die einfache Umsetzbarkeit und
Akzeptanz des Ergometertrainings unter Beweis gestellt. Innerhalb der getesteten
neuropsychologischen Skills konnten Signifikanzen beim verbalen Lernen, Gedéchtnis
und Aufmerksamkeit erzielt werden. Die stirksten Effekte konnten fiir die

Fahrradergometergruppe dargestellt werden. Sie war auch die einzige Gruppe, die sich
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bei der maximalen Sauerstoffaufnahme signifikant verbessern konnte.
Interessanterweise wies die Armergometergruppe nach Ende der Intervention — im
Gegensatz zur Rudergruppe — eine hohere Schrittgeschwindigkeit auf. Da sich die

Sauerstoftkapazitdt nicht verbessert hat, kann man iiber die Griinde nur spekulieren.

2.3.4.6 Lebensqualitiit

Die Beurteilung des Krankheitsverlaufes bzw. des Therapieerfolges bei MS stiitzt sich
auf objektivierbare Parameter wie EDSS oder MRT-Aufnahmen. Patienten beurteilen
fiir sich mehr subjektive Kriterien wie Leistungsfahigkeit oder psychisches
Wohlbefinden, die sich im EDSS nicht abbilden. So kann es durchaus zu gravierenden
Diskrepanzen bei der Wahrnehmung des Krankheitsgeschehen zwischen Behandler und
Betroffenen kommen (298). Zur besseren Abschétzung der Krankheitslast kann deshalb
die sogenannte health-related quality of life (HRQoL) des Patienten erhoben werden. Zu
diesem Zweck wurde der in der Forschung bereits etablierte SF-36, ein aus 36
Elementen bestehender Fragebogen zur Abschitzung der Lebensqualitit von chronisch
kranken Patienten, um weitere 18, MS-spezifische Problematiken zum Multiple
Sclerosis Quality of Life (MSQOL-54)-Fragebogen erweitert (298). Damit wurde im
Vergleich zur Multiplen Sklerose keine andere neurologische Entitét beziiglich der
Lebensqualitét besser erforscht (299). Demnach ist die HRQoL fiir MS-Patienten

stirker beeintriachtigt als filir Patienten mit anderen chronischen Erkrankungen (298).

Aufgrund der hier gezeigten zahlreichen mdglichen Einflussnahmen von Training auf
diverse Symptome einer MS-Erkrankung stellt sich die Frage, ob die Summe der
Verbesserungen auch in einer gesteigerten Lebensqualitdt miindet. Eine Metaanalyse
aus dem Jahre 2008 hat sich diesem Thema gewidmet (300). Nach Analyse von 13
verdffentlichten Arbeiten kommen die Autoren zu dem Schluss, dass korperliche
Aktivitdt einen kleinen, aber signifikanten Effekt auf die Lebensqualitdt der Erkrankten
hat. Der Einfluss wird mit 0,25 der Standardabweichung der berechneten Effektgrofen
angegeben. Der Effekt sei vergleichbar mit der Wirkung gidngiger MS-modifizierender

Medikamente von daher durchaus klinisch bedeutungsvoll.

Interessant ist dabei auch der unterschiedlich starke Einfluss auf die Lebensqualitit in
Abhidngigkeit des benutzten Messinstruments. In den Studien, die allgemeinere
Fragebogen als den SF-36 verwendet haben, konnte mit einer Effektgrofe von ES 0,03

kein signifikanter Einfluss gemessen werden. Wurden allerdings MS-spezifische
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Symptome mittels MSQOL-54 oder Fatigue-Fragebdgen ermittelt, waren die
Ergebnisse signifikant (300). Somit kdnnen die zum Teil sehr unterschiedlichen

Ergebnisse diverser RCT zum Teil erklart werden (264).

Viele jlingere Arbeiten, wie beispielsweise die Hamburger Arbeit zur Verbesserung der
kognitiven Performance, sind noch nicht Bestandteil gro3er Metaanalysen. Es ist
wahrscheinlich, dass zukiinftige Analysen einen noch profunderen Einfluss von Sport

auf die Lebensqualitdt darstellen werden.

2.4 Stress
2.4.1 Aligemeiner Teil

Seit der ersten Beschreibung der Multiplen Sklerose durch Jean-Martin Charcot im
Jahre 1877 wird Stress als moglicherweise MS-Krankheits beeinflussend diskutiert
(301). Unter Stress verstehen wir jegliche Reize, die unser aktuelles physisches oder
psychisches Gleichgewicht, die sogenannte Allostase, auslenken. Die folgende Antwort
in Form der Stressreaktion ist der Versuch des Organismus, ein neues, den aktuellen
Umstidnden angepasstes Gleichgewicht zu finden und zu stabilisieren. Dabei spielt es
keine Rolle, ob der Stressor physischer bzw. psychischer Natur ist oder nur antizipiert

wird (302).

Auf biochemischer Ebene ist das Wesen der Stressreaktion die Bereitstellung der
benoétigten Energie durch rasche Mobilisation gespeicherter Energie und sofortiger
Blockade jeglicher neuen Speicherung. Von herausragender physiologischer Bedeutung
ist dabei die Tatsache, dass es sich bei der Stressreaktion um eine generalisierte,
biochemisch gleiche Antwort handelt. Dabei ist es unerheblich, wie sich ein Stressor
darstellt, solange er geeignet ist, unsere Allostase auszulenken. Reize wie Hunger,
Verletzung, Hitze oder Kélte, Lampenfieber oder Verlust des Arbeitsplatzes erfordern
eine akute Bereitstellung von Energie und werden somit alle mit einer grundsitzlichen
Stressreaktion beantwortet. Erst dann kann eine individuelle, auf Organebene

lokalisierte spezifische Antwort erfolgen (302).

Weiterhin von Bedeutung ist der Umstand, dass die Adaption durch eine Reaktion
geprégt ist, die akut absolut notwendig ist. Bei anhaltendem Stressor, beispielsweise
einem chronischen Reiz, kann diese unter Umstdnden aber selbst krankheitsauslosend

oder krankheitsbegiinstigend wirken. So werden wihrend der einsetzenden
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Stressreaktion gleichzeitig langerfristig angelegte Programme wie Verdauung,
Néhrstoffaufnahme, Energiespeicherung, Regeneration, Wachstum oder Fortpflanzung
aktiv inhibiert (302). Einer Stressreaktion iiber einen langen Zeitraum (chronisches
Stadium) ausgesetzt zu sein, kann deshalb weitreichende Konsequenzen fiir den
Gesamtorganismus haben. Tatsédchlich ist chronischer Stress mit zahlreichen
Zivilisationskrankheiten, wie beispielsweise kardiovaskuldren Erkrankung, v.a.
Bluthochdruck, metabolischem Syndrom, Ulcera, Schlaganfillen, Osteoporose,

Depression aber auch Autoimmunkrankheiten assoziiert (303).

Anhand des Stress Dwarfism Syndroms kann veranschaulicht werden, wie tiefgreifend
eine anhaltende Stressreaktion fiir den Organismus sein kann. So sind in der Literatur
zahlreiche Fille von kleinwiichsigen Kindern beschrieben, die offensichtlich aufgrund
einer sehr ausgeprédgten chronischen Stressreaktion wie Krieg oder andauender
Kindesmissbrauch, ihr Wachstum verlangsamt bis nahezu eingestellt haben. Anderten
sich die duBBeren Umstdnde noch bevor das physiologische Wachstumsalter beendet war,
kam es teilweise zu einem Wachstumsausgleich mit stark beschleunigtem Wachstum

(304).

Die akute Stressreaktion wird im Wesentlichen iiber das sympathische Nervensystem
bzw. iiber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse vermittelt (engl.:
Hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis) (305). Dabei erfolgt als Reizantwort
zunichst die Ausschiittung des libergeordneten Steuerungshormons, das Corticotropin-
releasing Hormon (CRH), aus dem Hypothalamus, das wiederum innerhalb von ca. 15
Sekunden die Ausschiittung eines weiteren Freisetzungshormons aus der Hypophyse,
das Adrenocorticotrope Hormon (ACTH), triggert. Als erste Reaktion werden iiber die
Nebenniere zum einen die Peptidhormone Adrenalin und Noradrenalin mit ihrem
einsetzenden Wirkspektrum innerhalb von Sekunden und zum anderen die
Steroidhormone, Glukokortikoide und Mineralokortikoide, deren Wirkung sich iiber
Minuten und Stunden erstreckt, freigesetzt. Parallel wird aus dem Pankreas zur
Energiebereitstellung Glukagon ausgeschiittet. Prolaktin aus der Hypophyse inhibiert
u.a. unser Reproduktionssystem. Die Freisetzung endogener morphindhnlicher
Substanzen, sogenannte Endorphine und Enkephaline, vermitteln eine veridnderte

Schmerzperzeption (306).

77



Die hier stark vereinfacht dargestellte Physiologie einer Stressreaktion hat neben der
Energiebereitstellung auch weitreichende Konsequenzen fiir unser Immunsystem. Dabei
ist grundsétzlich zwischen einer akuten, bis ca. 30 Min. andauernden Wirkung, und bei
anhaltendem Stressor einer chronischen Wirkung auf unser Immunsystem zu

unterscheiden.

Die unmittelbarste Wirkung ist eine generalisierte Aktivierung des Immunsystems (307).
Im Rahmen der fight or flight-Reaktion wird eine Verletzung bzw. Schiadigung
antizipiert. In der Folge zirkulieren u.a. eine erhohte Anzahl an Immunzellen im Blut,
infiltrieren vermehrt Lymphozyten ins Gewebe und werden verstirkt Zytokine
ausgeschiittet, deren Ansprechbarkeit erhoht und eine verstérkte Ausschiittung an
Antikorpern angeregt (306). Hilt die Stressreaktion mit ihrer vermehrten Produktion
und Freisetzung von Glukokortikoiden ldnger an, wird eine diametrale Wirkung auf das
Immunsystem beobachtet. Das zuvor aktivierte Immunsystem wird wieder auf
Aufgangsniveau zuriickreguliert. Die Formation und Absonderung neuer Lymphozyten
wird gestoppt und bereits vorhandene Zellen zur Apoptose angeregt. Die
Antikorperproduktion wird inhibiert und die Kommunikation unter den Immunzellen

wird durch Ausschiittung geeigneter Zytokine anndhernd verhindert (308).

Bei anhaltender Cortisolausschiittung — also einer chronifizierten Stressreaktion — oder
bei einer akuten extrem hohen Ausschiittung von Glukokortikoiden — bei sehr
intensiven Stressoren — kann das Immunsystem deutlich unter Ausgangsniveau bis hin
zur sichtbaren Verkleinerung des Thymus supprimiert werden. Diese Reaktion ist
Grundlage der Kortison-StoBtherapie beim akuten Schub einer floriden Multiplen

Sklerose, mit der das Immunsystem stark supprimiert werden soll (309).

Somit ist Cortisol sowohl fiir die anfangliche Aktivierung des Immunsystems als auch
fiir die abschliefende Down-Regulation verantwortlich: ein Mechanismus, der fester
Bestandteil einer reguldren Immunreaktion beispielsweise im Rahmen einer

gewOhnlichen Infektion ist.

Interessant ist dabei die Tatsache, dass die Immunzellen mittels Interleukinl selbst in
der Lage sind, auf diesen Prozess Einfluss zu nehmen. Interleukinl ist ein von
Makrophagen bei Erregerkontakt friih exprimiertes, proinflammatorisches Zytokin
innerhalb der Kommunikation von Leukozyten. IL1 stimuliert dann den Hypothalamus

zur Freisetzung von CRH. Das Immunsystem kann also {iber die ACTH-Stresshormon-
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Aktivierung neben dem Einfluss auf die bendtigte Energiebereitstellung, eine

Infektionsbekdampfung intensiver und kontrollierter gestalten (310).

Eine Immunreaktion wieder zu terminieren, ist sinnvoll und notwendig. Ein dauerhaft
stimuliertes System ist energetisch fatal und anfillig fiir eine Uberreagibilitit im Sinne

einer Autoimmunreaktion. Diese These steht im Einklang mit mehreren Beobachtungen.

Ratten, deren Glukokortikoid-Ausschiittung pharmakologisch supprimiert ist, weisen
nach Katecholamin vermittelter Aktivierung ihres Immunsystems durch akuten Stress,
ohne die Mdoglichkeit einer durch Glukokortikoid gesteuerten Down-Regulation, eine
hohere Anfilligkeit fiir Autoimmunkrankheiten auf (311). Patienten, deren
Glukokortikoid-Konzentrationen nach tumorinduzierter Entfernung einer Nebenniere
tempordr erniedrigt sind, weisen ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir einen autoimmunen

Schub auf (312).

Cohen et al. beschreibt in seiner Veroffentlichung aus dem Jahre 2012 den
Mechanismus einer Glukokortikoid-Rezeptor-Resistenz. Patienten mit herabgesetzter
Sensibilitdt ihrer Glukokortikoid-Rezeptoren haben ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir ein

autoimmunes Geschehen (313).

Robert M. Sapolsky skizziert zusammenfassend in seinem Bestseller ,, Why Zebras
don’t get Ulcers“ den moglichen Mechanismus einer Entstehung oder Exazerbation
einer Autoimmunerkrankung (302). Demnach steigt das Risiko fiir eine solche
Erkrankung durch regelmédBig erlebte, transiente Stressoren, wobei das jeweils folgende
Stressereignis in der Phase eines noch nicht wieder vollstdndig zuriickregulierten
Immunsystems erfolgt. Das Ergebnis ist ein hochreguliertes System, das fiir

Uberreagibilitit i.S. einer Autoimmunreaktionen pridestiniert ist (s. Abb.7).
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Abb. 7: Ein durch regelmiflige Stressoren hochreguliertes Immunsystem (aus (302))

2.4.2 Stress und Multiple Sklerose

2.4.2.1 Pathomechanismen

Aus den allgemeinen Veranschaulichungen ergeben sich wirkungsvolle
Pathomechanismen einer Wirkung von Stress auf die Gesundheit eines Individuums.
Karagkouni et al. beschreiben in ihrem Review speziell MS-typische Mechanismen,

mittels derer Stress gezielt die Encephalomyelitis disseminata beeinflusst (314).

Mittels einer Post-Mortem-Studie mit besonders schwer betroffenen Patienten mit MS
wurde gezeigt, dass sie eine hohe Anzahl an aktiven Herden speziell im Hypothalamus
aufwiesen. Dabei wird angenommen, dass die aktivierten Immunzellen in dieser Lision
die CRH-freisetzenden Neurone inhibieren. Folglich war die Produktion des Releasing-
Hormons supprimiert. Der Féhigkeit beraubt, eine {iberschieBende Immunreaktion
mittels Glukokortikoide einzugrenzen, erlitten diese Patienten, aufgrund der
Dysfunktion innerhalb der stressaktivierten HPA-Achse, einen besonders schweren

Verlauf.

Bei Patienten speziell mit sekundér progressiver MS scheint die Cortisol-Antwort auf

einen gegebenen CRH-Stimulus unphysiologisch niedrig zu sein.
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Auch die Tatsache, dass MS-Patienten im Rahmen einer Infektion grundsétzlich
erniedrigte Cortisolwerte aufweisen, suggeriert eine Dysfunktion der Stressachse mit
reduzierter Kontrollmdglichkeit. Generell werden bei MS-Patienten in Situationen mit
massiv gesteigerter proinflammatorischer Zytokinaktivitét, die physiologischer Weise
mit erhohten Cortisolspiegeln korrelieren, erniedrigte Cortisolspiegel gemessen, was die
oben angefiihrte These stiitzt. Alternativ wird eine Glukokortikoidrezeptor-Resistenz
postuliert, die bereits mit Hilfe eines MS-Tiermodels als Folge von sozialem Stress

induziert werden konnte (314).

Mohr und Pelletier beschreiben einen weiteren Pathomechanismus (315). Demnach ist
vor allem der akute Stress exazerbierend, in dessen Folge, durch Aktivierung von
Mastzellen, die Blut-Hirn-Schranke (BHS) durchlissig wird, was wiederum einen
massiven Einstrom von Immunzellen zur Folge hat. Dieser akute Effekt scheint vor
allem CRH-vermittelt zu sein. CRH gilt als proinflammatorisch und beeinflusst
BlutgefaBe direkt und indirekt iiber Mastzellaktivierung, was wiederum zu der
angefiihrten BHS-Durchldssigkeit fiihrt (314,316). In genetisch verdnderten Mausen, die

keine Mastzellen aufweisen, kann eine BHS-Permeabilitét nicht ausgeldst werden (315).

2.4.2.2 Epidemiologische und Interventionsstudien

Etliche retrospektive Fall-Kontroll-Studien haben eine mdgliche Beziehung zwischen
Stress und Multipler Sklerose untersucht (317). Nachdem frithe Arbeiten einen solchen
Zusammenhang nicht unterstreichen konnten, legen Untersuchungen neueren Datums
laut Mohr und Kollegen eine solche Beziehung nahe (317). Demnach berichten
Multiple-Sklerose-Patienten vor einem neuen Schub hédufiger iiber Stress als
beispielsweise andere Autoimmunpatienten (318). Vergleicht man MS-Patienten mit
einem instabilen Krankheitsverlauf mit denjenigen, die weniger unter Exazerbationen
zu leiden haben, werden innerhalb dieser Gruppe ebenfalls vermehrt stressauslosende

Ereignisse berichtet (319).

Retrospektive Studien sind methodisch problematisch. Nachtréglich erhobene Daten
sind beispielsweise anfillig fiir einen Erinnerungs-Bias (Verzerrung). Weiterhin sind
Patienten, die bereits zu wissen glauben, dass ihre Erkrankung unter Stress exazerbiert,
zusétzlich Wahrnehmungs-Bias gefdhrdet und berichten moglicherweise eher von
stressauslosenden Ereignissen. Analysiert man ausschlieflich sehr intensive Erlebnisse,

die objektiv als extrem stressig empfunden werden (Krieg, Tod), ist die statistische
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Verzerrung in diesen Punkten reduziert. So wurden in einer Arbeit die Auswirkungen
eines Kindstodes auf die Eltern untersucht. Unter den 21.000 Eltern, die ein Kind
verloren hatten, war fiir die folgenden acht Jahre das Risiko einer MS-Erkrankung
statistisch signifikant erh6ht (320). Bei sechswdchigen kriegerischen
Auseinandersetzungen im Rahmen jiingerer Nahostkonflikte konnte sowohl fiir die
libanesische Zivilbevolkerung als auch auf Seiten Israels ein bis zu 3fach erhohtes
Risiko fiir einen schwereren MS-Krankheitsverlauf und fiir vermehrt auftretende
Exazerbationen korreliert werden (301). Im Gegensatz dazu wurde im Rahmen des

2. Golfkrieges und der damit verbundenen auflergew6hnlich hohen psychischen

Belastung ein solcher Zusammenhang nicht beschrieben (321).

Prospektive Studien mit longitudinalem Design gelten in der Regel als evidenter. Eine
methodisch wertvolle Studie mit einem solchem Aufbau wurde im Jahre 2000 von Dee
et al. veroffentlicht (317). Uber einen Zeitraum von 96 Wochen wurden im monatlichen
Intervall Stressereignisse dokumentiert und mit einer Gadolinium-vermittelten MRT-
Aufnahme korreliert. MRT-Aufnahmen gelten als Goldstandard im Monitoring
schubformiger Ereignisse. Sie sind objektivierbar und 5 bis 10 mal hdufiger als rein

klinische Exazerbationen (322).

Dee et al. konnten mit ihrer Studie im Einklang mit der bestehenden Literatur ebenfalls
eine Verbindung zwischen als belastbar einzustufenden Ereignissen und dem MS-
Krankheitsverlauf herleiten. Die Autoren rdumen aber ein, dass es den Daten an
Robustheit mangelt und die Evidenz in ihrer Studie als schwach einzustufen ist. So
konnte lediglich fiir die Zeit nach einem moderat stressigen Ereignis ein statistisch
signifikant erhohtes Odds Risiko dargestellt werden. Nicht aber fiir aulergew6hnlich
hohe Belastungen, sog. major negative stressfull events, niedrigen Alltagsstress oder
positivem Stress. Damit sind diese Daten kontrér zu den bereits erwéhnten
Beobachtungen, welche die major negative stressfull events, wie Tod eines Kindes oder
Kriegserfahrungen, mit einem hdheren Krankheitsrisiko in Verbindung bringen konnten.
Die Autoren fiihren erklérend an, dass im Gegensatz zu den vom Ergebnis her
eindeutigeren Untersuchungen in der vorliegenden Studie eine klinische
Verschlechterung den Abfall von mindestens einem EDSS-Punkt voraussetzt. Eine

solch klinisch evidente Verschlechterung ist bei einer Studienpopulation von 52
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Patienten nicht ausreichend, oft manifest und somit die Studienpower nicht ausreichend

(317).

Mohr et al. aus derselben Arbeitsgruppe haben darauthin 2014 eine weitere prospektive,
longitudinale Untersuchung, aber mit methodisch verbessertem Design, zu dieser
Thematik veroftentlicht (323). Dabei handelt es sich um eine sekundére Analyse von
Daten, die im Rahmen ihrer im Jahr zuvor veroffentlichten, randomisiert kontrollierten
Studie (RCT) zur interventionellen Stressreduktion gewonnenen wurden (324).
Wiederum wurden die sich im MRT darstellenden, Gadolinium-aufnehmenden
Lésionen als objektivierbarer Parameter der Krankheitsaktivitdt gewahlt. Solche
Lésionen spiegeln vor allem die Durchléssigkeit der Blut-Hirn-Schranke wieder und
werden von daher dem akut verschlechterten Krankheitsverlauf zugeordnet. Zusétzlich
wurden in der vorliegenden Arbeit sogenannte T>-gewichtete MRT-Lésionen (T2 MRT)
ausgewertet. To MRT korreliert sehr stark mit Hirngewebeuntergang und gilt als Marker

fiir ein langfristig schlechteres Outcome (325).

Aufgrund der oben angefiihrten unterschiedlichen Wirkung verschiedener intensiver
Stressereignisse war es unter anderem Ziel der Arbeit, innerhalb der Stressoren stirker
zu differenzieren. Mdgliche positive oder negative Stressoren wurden dabei stirker
durch die subjektive Wahrnehmung der Patienten definiert als durch die vermeintliche
Objektivitdt der Untersucher. Durch die mit 121 Patienten deutlich grofere
Studienpopulation konnten mit dieser Analyse methodische Schwichen weiter reduziert

werden.

Im Ergebnis haben Mohr et al. mit dieser Arbeit einen positiven Priadiktionswert fiir
positiven Stress darstellen kdnnen. Dabei korreliert positiver Stress mit einer um 50 %
verminderten Krankheitsverschlechterung in Form von Gadolinium-aufnehmenden
ZNS-Lisionen. Neue oder vergroflerte To-gewichtete Lédsionen traten ebenfalls nach
positivem Stress seltener auf (OR 0,74, 95 % KI 0,55-0,99). Bei negativem Stress waren
es vor allem die als besonders belastend empfundenen Situationen, die major negative
stressfull events, die mit einer sowohl akuten als auch langfristigen Krankheitszunahme
korreliert werden konnten. Fiir moderate Stressoren wurde kein erhohtes Risiko
dargestellt. Die grofite bisher durchgefiihrte Longitudinalstudie steht damit mehr im
Einklang zu den bisherigen ver6ffentlichten epidemiologischen Beobachtungen und

unterstreicht den negativen Einfluss intensiver Stressoren.
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Jenseits der epidemiologischen Arbeiten wurden in der Stressforschung bereits
zahlreiche randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien veroffentlicht. Etliche
Arbeitsgruppen haben mittels unterschiedlicher Interventionen —
Gruppenpsychotherapie, Telefonberatungen, Stressrelaxation, Atemiibungen, Lifestyle-
Wellness-Programme, Anleitung zum Stress-Selbstmanagement etc. — die
Auswirkungen von Stress auf neurologische Erkrankungen inklusive MS und deren
Komorbiditdten mit zum Teil sehr vielversprechenden Effekten untersucht (diskutiert in

(326)).

Die oben bereits angefiihrte, 2012 veroffentlichte Studie von Mohr et al. ist dabei von
besonderer Relevanz (324). Mit einer Interventionsgruppenstirke von 121 Patienten,
monatlichen MRT-Aufnahmen als objektives Monitoring und regelméfigen und bei
akuten Verschlechterungen durchgefiihrten klinisch-neurologischen Untersuchungen
verfiigt die Studie iiber das methodisch wertvollste Design und bezieht sich inhaltlich

ausschlieBlich auf die Multiple Sklerose.

Die Autoren gehen von einer manifesten Beziehung zwischen Stress und dem
Krankheitsverlauf aus. Threr Hypothese nach miissten Patienten mit guten Coping-
Strategien befdhigt sein, ihr Stresserleben besser zu kompensieren und so die
Auswirkungen von Stress auf ihre Krankheit bzw. deren Exazerbation vermehrt
moderieren zu konnen. Um diese Hypothese zu testen, erhielten die Patienten in
sechzehn 50miniitigen therapeutischen Einzelsitzungen iiber den Zeitraum von 24
Wochen ein gut evaluiertes, kognitives Verhaltenstraining zum Stressmanagement.
Insgesamt wurden die Teilnehmer fiir 48 Wochen beobachtet. Innerhalb der Therapie
wurden zunéchst allgemeine Techniken zur Stressreduktion, wie
Problemldsungsstrategien, Entspannungstechniken, Reflexionsfahigkeit, Férdern von
positiven Aktivitdten oder kognitives Umstrukturieren erarbeitet. Die Teilnehmer hatten
dann fiir den Rest der Interventionsdauer die Moglichkeit, die Therapiestunden in
Richtung ihrer eigenen Bediirfnisse zu modulieren. Gegenstand der Einzelsitzung waren
des Weiteren Techniken zur Fatigue-Reduktion, Angstabbau, Schmerzmanagement oder

Hilfestellungen bei Schlaflosigkeit und anderes.

Mit dieser Intervention konnten sowohl fiir die Gadolinium- als auch fiir die T>-
gewichteten-Lésionen statistisch signifikante Reduktionen erzielt werden. Die Autoren

waren somit in der Lage, eine durch Stressreduktionstraining vermittelte, verminderte
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Krankheitsaktivitdt, sowohl akut in Form von verminderter Hirnschrankenstoérung als
auch langfristig (T2-Ldsionen) zu dokumentieren. Sie selbst schitzen die Effektstirke
ihrer Intervention als gleichwertig gegeniiber den jlingsten Phase-II-Studien moderner
Pharmakotherapeutika ein. 76,8 % der Patienten, die von der Therapie profitiert haben,
blieben im Beobachtungszeitraum von 24 Wochen frei von Lésionen im Vergleich zu
54,7 % der Kontrollgruppe (OR 2,77; 95 % KI 1,17-6,55). Nebenwirkungen wurden
nicht berichtet. Beziiglich der neurologischen Parameter, einschlieBlich EDSS-Score,
konnten allerdings keine signifikanten Verbesserungen erzielt werden. Des Weiteren
war der Effekt der verringerten Anzahl an Lésionen iiber den gesamten Zeitraum von 48
Wochen, also iiber die 24 Wochen Intervention hinaus, nicht nachzuweisen und somit
nicht nachhaltig. Beziiglich der Hirnatrophie, der Volumenmenge aller T>-gewichteten
Lésionen, konnte fiir die Kognition-Verhaltenstherapiegruppe eine geringere

Verschlechterung im Vergleich zur Kontrollgruppe dargestellt werden.

Diese Studie liefert zumindest eine Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen Stress
und dem Krankheitsverlauf und zum anderen Hinweise auf einen

krankheitsmodulierenden Effekt von Stressreduktion bzw. Stressmanagement.

Neben den bisher dargelegten Zusammenhéngen zwischen Stress und der
Primérerkrankung geht man des Weiteren von einer Beziehung zwischen Stress und
dessen Einfluss auf die Komorbidititen einer MS-Erkrankung aus (327).
Komorbiditdten, wie Erschopfung, Angststorungen und Apathie, haben neben den
eigentlichen Krankheitssymptomen einen wesentlichen Einfluss auf die

krankheitsbezogene Lebensqualitét (328).

Grossman und Kollegen haben 2010 eine randomisierte Interventionsstudie zum
Einfluss von Mindfulness-Based-Intervention (MBI) auf die krankheitsbezogene
Lebensqualitit und Komorbidititen bei MS-Patienten verdffentlicht (329). Mindfulness-
based stress reduction ist ein von Jon Kabat Zinn entwickeltes, seit tiber 30 Jahren
praktiziertes Stressbewiltigungsprogramm (330). In Anlehnung an alte buddhistische
Techniken basiert es auf gelenkter Achtsamkeit und fand seine urspriingliche
Anwendung in der Therapie von chronischen Schmerzen. Die Technik wird in der
Regel in achtwdchigen, regelmiBigen Gruppensitzungen erlernt und beinhaltet tégliches
bis zu 45miniitiges Eigentraining. Grossman et al. konnten mit ihrer Arbeit zeigen, dass

ein 8-wochiges MBI-Training durchaus geeignet erscheint, die Lebensqualitéit und
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Komorbiditdten von MS-Patienten signifikant positiv zu beeinflussen. Effektstirken
werden zwischen 0,4 bis 0,9 angegeben. Beispielsweise war im sechsmonatigen Follow
Up die mit dem Profile of Health-Related Qualitiy of Life in Chronic Disorders
ermittelte Lebensqualitit um fast 25 % verbessert. Die Autoren konnten weiterhin
zeigen, dass sich eine MBI-Intervention einer grolen Compliance erfreute (92 %), leicht

zu erlernen und einfach anzuwenden ist.

In einem 2014 verdffentlichten Review tiber ,,Mindfulness based interventions in
multiple sclerosis* kommen die Autoren zu dem Schluss, dass bei begrenzter Datenlage
zwar eine eingeschréinkt, aber dennoch messbare Evidenz fiir einen Effekt von MBI auf
Angststorungen, Depression, Schmerz, Balance (stehend), Fatigue und allgemeine

Lebensqualitét bestehe (330).

Ein ebenfalls 2014 erschienenes Review iiber den Einfluss herkdmmlicher
Meditationstechniken fand unter 12 eingeschlossenen Studien heraus, dass alle Studien
Hinweise auf einen positiven Einfluss inklusive der relevanten Lebensqualitét liefern

(331).

2.5 Vitamin D

Die folgenden Kapitel {iber Vitamin D und MS entsprechen einer aktualisierten Form
des Buchkapitels ,, Wirkung von Vitamin D auf Nerven und Gehirn“ von D. Lemke aus
,, Vitamin D Update 2012 “ entnommen (332).

2.5.1 Einleitung

Die wohl bekannteste Funktion von Vitamin D ist die Regulation des
Knochenstoffwechsels der Wirbeltiere (333). Dariiber hinaus ist Calcitriol
(1,25(0OH)2D3), die biologisch aktive Form des Vitamins, an der Expression von ca.
2.000 Genen beteiligt (333). Dadurch lassen sich u.a. die pleiotropen Effekte von
Vitamin D erkldren. So wird ein Vitamin-D-Mangel mit der Entstehung von zahlreichen
Erkrankungen jenseits des Knochenstoffwechsels, wie beispielsweise Infektionen,
Krebs aber auch Autoimmunerkrankungen wie der Multiplen Sklerose in Verbindung
gebracht (334,335). Vitamin D3, Cholecalciferol, wird zu 90 % in der Haut aus 7-
Dehydrocholesterol, einzig unter dem Einfluss von UVB-Strahlung gebildet. Mit der
Nahrung aufgenommenes Vitamin D spielt aufgrund der geringen Konzentrationen in

natiirlichen Lebensmitteln eine untergeordnete Rolle (333). Somit erklért sich, warum
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die tagliche Sonnenexpositionsdauer, i.e. UVB-Exposition, der wichtigste Pradiktor fiir
die Hohe des Vitamin-D-Spiegels (Calcidiol, Speicherform von Cholecalciferol) im

Organismus ist.

Die Multiple Sklerose weist eine fiir sie typische geographische Verteilung auf. In einer
steigenden Anzahl an Veroffentlichungen mehren sich die Indizien, dass genau diese
Sonnen- bzw. UVB-Exposition und der damit verbundene Vitamin-D-Spiegel der
vermutete Umweltfaktor ist, der diesem typischen geografischen Verteilungsmuster, mit
einer Zunahme der Privalenz der Krankheit in zunehmender Entfernung vom Aquator

sowohl in nordliche als auch in siidliche Richtung ursidchlich zugrunde liegt (336).

2.5.2 Physiologische Voraussetzungen einer Wirkung von Vitamin D
im ZNS

Mit den tierexperimentellen Versuchen durch Stumpf und Mitarbeiter im Jahre 1982
gelang erstmals der Nachweis des Vitamin-D-Rezeptors (VDR) innerhalb des Gehirns.
Studien jlingeren Datums bestdtigen die Expression des Vitamin-D-Kernrezeptors in
Regionen wie den Temporallappen, Thalamus, Cerebellum, Amygdala, Cingulum,
Hippocampus, préfrontaler Cortex, Plexus choroideus oder der subventrikuléren Zone
(337). Weiterhin fand man die zur lokalen Synthese und Abbau von 1,25(OH).Ds
(Calcitriol, hauptséchlich aktiver hormoneller Stoffwechselmetabolit von Vitamin D)
benoétigten Enzyme (Vitamin-D-25-Hydroxylase; 24-Hydroxylase) in Zelltypen, wie
Neuronen, Astrozyten, Mikroglia oder Oligodendrozyten, sowie in Zellen des
peripheren Nervensystem, wie zum Beispiel Schwann-Zellen (338). Eyles und
Mitarbeiter konnten 2005 das Vorhandensein des VDR und die zur Expression der
entsprechenden Enzyme bendtigten Gene im menschlichen Gehirn an Neuronen und
Gliazellen darstellen (339). Die Autoren betonen weiterhin die auffallend dhnliche
Verteilung des Rezeptors im Vergleich zu bereits vorhandenen Daten aus Tierstudien.
Da Calcitriol zudem Blut-Hirn-Schranken géngig ist, scheinen die physiologischen

Voraussetzungen fiir eine Beteiligung am Gehirnmetabolismus erfiillt zu sein.

2.5.3 Wirkmechanismen

Unter den moglichen, die Entstehung oder den Verlauf der Multiplen Sklerose
beeinflussenden Mechanismen sind die immunmodulatorische und
antiinflammatorische Wirkung in zahlreichen Experimenten nachgewiesen (340).

Weiterhin wird Vitamin D, durch die unten aufgefiihrte Einflussnahme auf verschiedene
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Proteine bzw. Stoffwechselwege des Gehirns, eine grundsitzliche neuroprotektive
Wirkung zugestanden. Darunter versteht man unter anderem eine Verhinderung und
Verminderung von Schdden an Neuronen, bessere Blut- und Nihrstoffversorgung,
Hemmung altersbedingter Degeneration oder die allgemeine Erh6hung der

Widerstandsfahigkeit.

2.5.3.1 Neurotrophine

Einer der Hauptmechanismen ist der Einfluss von Calcitriol auf die Gruppe der
Neurotrophine, bestehend aus dem Nerve Growth Factor, dem Brain-derived
neurotrophic factor und den Neurotrophinen NT-3 und NT-4/5. Neurotrophine sind
kleine Proteine, die von Neuronen, Gliazellen oder Schwann-Zellen abgesondert werden
und als Botenstoffe dienen. Sie nehmen Einfluss auf die Differenzierung von Neuronen
und sichern deren Uberleben. Des Weiteren beeinflussen sie die Signaliibertragung an
Synapsen und deren neuronale Plastizitit. Ein Mangel dieser Wachstumsfaktoren wird
mit etlichen neurologischen sowie psychiatrischen Erkrankungen in Verbindung
gebracht (341). Vitamin D beeinflusst und moduliert die Expression von NGF, NT-3
und NT-4/5. Beispielsweise wird die Synthese von NGF, der hauptséchlich im
Hippocampus und im Neocortex exprimiert wird, durch 1,25(OH)>D3 induziert bzw.

hochreguliert (338,342,343).

2.5.3.2 GDNF

GDNF (Glial cell line-derived neurotrophic factor), ebenfalls ein Protein mit
neurotrophischen Eigenschaften, wurde unter anderem in hohen Konzentrationen im
Striatum junger Rattenhirne gefunden. Es beeinflusst das Uberleben und die
Differenzierung dopaminerger Zellen. In jiingeren Studien fanden sich zudem Hinweise
auf eine mogliche Rolle von GDNF innerhalb der Neuentstehung von Synapsen. In
Parkinson-Tiermodellen kam es durch GDNF-Behandlung geschidigter dopaminerger
Neuronen zu Regenerationen. Die Expression von GDNF wird ebenfalls durch
Calcitriol induziert (338). In Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass ein intrauteriner
Calcitriol-Mangel zu reduzierten Mengen an NGF und GDNF gefiihrt hat, die wiederum
morphologische Verdnderungen in den Gehirnen der Neugeborenen nach sich zogen,

die auch nach Abschluss des Wachstums noch nachweisbar waren (344).
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2.5.3.3 Schutz vor neurotoxischen Substanzen

Weiterhin wird die Rolle von Vitamin D innerhalb neuronaler Ischdmien, dhnlich den
klassischen Antioxidantien, diskutiert. Buell und Dawson-Hughes (337) fassen mit ihrer
Arbeit die wichtigsten Mechanismen zusammen: Es konnte gezeigt werden, dass
1,25(OH):Ds die induzierbare NO-Synthase (iNOS) hemmt. iNOS wird typischerweise
bei Schlaganfillen, bei Alzheimer- oder Parkinson-Erkrankungen hochreguliert. Eine zu
hohe Produktion von Stickstoff gilt als neuronen- und oligodendrozytenschédigend.
Ebenso wird die Produktion der Gamma-Glutamyl-Transpeptidase, dem
Schliisselenzym der Glutathionsynthese, durch Vitamin D direkt gesteigert. Glutathion
ist ein antioxidativ hochst wirksames Protein, das unter anderem Oligodendrozyten oder
die Integritdt neuronaler Spannungen schiitzt. Vitamin D hat somit einen direkten
Einfluss auf angeborene, kdrpereigene antioxidative Schutzmechanismen. Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass Calcitriol bei neurotoxininduzierten Schiaden durch
beispielsweise Glutamat, 6-Hydroxydopamin, 1-Methyl- 4-Phenylpyridin und L-
Buthionin-Sulfoximin eine neuroprotektive Wirkung entfaltet (345,346).

2.5.34 Kalziumbindende Proteine

Die Regulation und Aufrechterhaltung der Kalzium-Homdostase beeinflusst so gut wie
jeden Aspekt zelluldren Lebens. Kalziumbindende Proteine sind Bestandteil von
vielfdltigen Regulationsmechanismen. Sie sind in groler Anzahl iiber weite Teile des

Gehirns verteilt, in manchen Geweben sogar in extrem hohen Konzentrationen (338).

So findet sich beispielsweise Calbindin-D28K in den Purkinje-Zellen des Kleinhirns mit
einer Konzentration von 15%. Dort ist es direkt in die Kontrolle motorischer
Bewegungen involviert (347). Mit der Modulation von Calbindin-D28K, Parvalbumin
und Calretinin durch Vitamin D iibt das Hormon Einfluss auf drei wichtige Vertreter
dieser Proteinklasse aus. Weiterhin werden kalziumbindende Proteine mit
Entwicklungs- und Alterungsprozessen des Gehirns in Verbindung gebracht. Thre

neuroprotektive Wirkung entfalten sie durch die Pufferung von Kalzium-Ionen.
Zusitzlich zur Pufferfunktion dient Calbindin-D28K als Ca®*-Sensor. In dieser

Funktion wird es bei der Langzeit-Potenzierung bendtigt, einer Form von synaptischer
Plastizitdt (338). Calcitriol moduliert auch die Expression von L-Typ-Kalziumkanilen.
Eine hohere Dichte dieser L-Typ-sensitiven Kalziumkanile resultiert in einer hoheren

Kalziumkonzentration innerhalb von Zellen und beschleunigt so neurodegenerative
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Prozesse bzw. Krankheiten, trigt zu Alterungsprozessen bei oder fiihrt zum Zellverlust
innerhalb des Hippocampus. Durch die Hemmung solcher Kanéle greift Vitamin D
direkt in das Kalziumgleichgewicht ein und bewahrt Neuronen so vor Schiden durch

iiberschieBende Kalziumkonzentrationen (337).

2.5.3.5 Neurogenese

Erste Hinweise lassen eine mogliche Rolle von Vitamin D bei der Neubildung von
Neuronen des bereits entwickelten Hirns vermuten. Zunichst findet sich der Vitamin-D-
Rezeptor in breiter Verteilung in genau den zwei Regionen des Gehirns, in denen
iiberwiegend adulte Stammzellen lokalisiert sein sollen: der subventrikuléren Zone des
Frontalhirns und dem Hippocampus. Interessanterweise konnte an Ratten eine hohere
Neuronendichte im Hippocampus nach Calcitriol-Substitution gezeigt werden (338).
Weiterhin konnten Cianferotti und Mitarbeiter schon fiir einen Typ von Stammzellen,
den Keratinozyten-Stammzellen, ein notwendiges Konzentrationsminimum an Vitamin
D nachweisen (348). Nimitphong und Holick weisen in ihrem Review darauf hin, dass
in Tierexperimenten Vitamin-D-defiziente Tiere durch einen abnormal langen Cortex,
vergroBerte laterale Ventrikel, ein groferes Gehirn, eine reduzierte Expression an
neuronalen Wachstumsfaktoren und eine erhdhte Proliferationsrate aufgefallen sind
(349). Nimitphong und Holick berichten weiterhin von einem Vitamin-D-
Substitutionsversuch an Ratten, deren Nervus peroneus durchtrennt wurde. Dabei
konnte eine verstirkte Axongenese und -durchmesser sowie eine verbesserte
Reizantwort der sensorischen Neuronen in der Interventionsgruppe beobachtet werden.
Vitamin D kénnte demzufolge auch in der Regeneration von axonalen Schiden eine

wichtige Rolle spielen.

2.5.3.6 Entziindung

Entziindungen spielen in der Pathogenese vieler neurologischer Krankheiten eine
wichtige Rolle. Der allgemeine Einfluss von Calcitriol auf das Immunsystem,
insbesondere bei der Regulation von inflammatorischen Prozessen, wurde in vielen
Interventionsstudien unter Beweis gestellt (350). Beziiglich der im ZNS lokalisierten
Mechanismen weisen zunichst viele Daten auf eine Rolle von 1,25(OH),D3 innerhalb
der Modulation iiberschiefender Entziindungsreaktion und autoimmuner Geschehen

hin. Calcitriol ist dabei an der Regulation der Th1/Th2 vermittelten Immunantwort
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durch Hemmung des Th1-Stoffwechsels und Induktion der Th2-Synthese beteiligt
(338,351).

Des Weiteren nimmt es Einfluss auf die Immuntoleranz durch Forderung der
Produktion von regulatorischen T-Helferzellen. Von Essen und Mitarbeiter konnten
zeigen, dass Vitamin D iiber die Kontrolle des T-Zell-Antigen-Rezeptors direkt in die
Signalwege und Aktivierung von T-Zellen eingreift (352). Dariiber hinaus wird durch
einen inhibitorischen Effekt auf die Differenzierung von antigen-prasentierenden Zellen

die Proliferation von potentiell autoimmun aktiven T-Zellen vermindert (353).

Diese regulierenden Verschiebungen innerhalb wichtiger Zellpopulationen werden von
einer starken Einflussnahme auf die Signalkaskaden innerhalb der Immunzellen
begleitet. So wird unter Anwesenheit von 1,25(OH).Ds3 eine verringerte Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen sowie eine vermehrte Produktion von
antiinflammatorischen Botenstoffen beobachtet (338). Bedeutend sind beispielsweise
die verringerte Konzentration des proinflammatorischen Tumor-Nekrose-Faktors-alpha
(TNFa) oder Interferon-y (INF-y) und die erh6hte Konzentration des
antiinflammatorischen Botenstoffes IL-10, die u.a. von Schleithoff und Mitarbeitern in
einem randomisierten, doppelt verblindeten, placebokontrollierten Versuch mit
Herzinsuffizienzpatienten nach Vitamin-D-Supplementation gemessen werden konnten
(354). SchlieBlich ist der inhibierende Einfluss von Calcitriol auf den Nuclear Factor
'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-Cells (NF-xB), der einen wichtigen
Transkriptionsfaktor darstellt, zu nennen. Die Aktivierung von NF-xB bei
Entziindungen wird bei der Entstehung vieler Krankheiten diskutiert. Seine Produktion
wird durch IL-1 induziert und seine Konzentrationserhéhung soll zu stressinduziertem

Zellverlust neuronaler Zellen im Tierversuch fiithren (338).

In diesem Zusammenhang sind die Ergebnisse der Arbeitsgruppe von Gibson zur
Wirkung von Vitamin D 3 als Stabilisator des Endothels und der endothelialen
Durchléssigkeit von Bedeutung (355). Diese membranstabilisierende Funktion ist
hochgradig strukturspezifisch, in dem ein offener b-Ring bendtigt wird, der in der cis-
trienen-Struktur von Vitamin D enthalten ist. Uberraschend ist die Erkenntnis, dass alle
Formen des Sonnenhormons (Vitamin D 3, 25 OH D3 und 1,25 OH D3) die Fahigkeit
haben, z. B. diese endotheliale Durchléssigkeit zu stabilisieren. Dabei ist auf einer

dquimolaren Basis diese Funktion fiir Vitamin D 3 starker ausgeprégt ist als fiir 25 OH
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D3 und 1,25 OH D3. Diese zunédchst sehr theoretisch erscheinenden Erkenntnisse haben
ganz handfeste Konsequenzen beziiglich der konkreten Empfehlungen zur allgemeinen

taglichen Supplementation des Sonnenhormons.

2.5.4 Vitamin D und Multiple Sklerose

Hinweise einer mdglichen schiitzenden Wirkung von 1,25(OH).D; bei der Entstehung
von MS konnen u.a. aus Studien mit experimentellen Autoimmunerkrankungen
gewonnen werden. Vitamin D ist erstaunlich effektiv bei der Pravention und Therapie
dieser experimentell induzierten Krankheiten (356). Das gidngige Tier- bzw.
Mausmodell fiir die Multiple Sklerose ist die Experimentelle Allergische
Encephalomyelitis (EAE). Pierrot-Deseilligny und Mitarbeiter (336) sind der Meinung,
die Datenlage beziiglich dieses Modells sei eine solide experimentelle Basis fiir die
These eines profunden immunologischen Einflusses von Calcitriol auf deren Pathologie.
Seine Funktion ist nicht nur immunmodulatorischer Art, sondern auch
antiinflammatorisch. Vitamin D ist protektiv und kurativ, es verhindert folglich
zuverldssig das Ausbrechen der EAE und wirkt lindernd nach deren Manifestation.
Seine antiinflammatorische Wirkung erzielt es durch Reduktion der Anzahl der
Makrophagen, durch Modulation der Zytokine, durch eine Aktivierung der
Oligodendrozyten und der damit verbundenen Schutzwirkung bzw. Regeneration des

Myelins und mit Hilfe der Induktion von regulatorischen T-Zellen (336).

Hinsichtlich seines immunmodulierenden Einflusses auf die T-Zell-Populationen
kommen van Etten und Mitarbeiter (357) zu dem Schluss, dass Calcitriol durchaus mit
Beta-Interferon (s.u.) beziiglich seiner Wirkstérke vergleichbar sei. In Kombination mit
dieser Substanz konnten die Autoren im EAE-Mausmodell gar einen 100%igen
Pareseschutz nachweisen. Weiterhin konnte mit Hilfe des MS-Modells gezeigt werden,
dass die Expression der induzierbaren Stickoxid-Synthase (iNOS) in Makrophagen,
aktivierter Mikroglia und Astrozyten durch 1,25(OH).D, gechemmt wird (346). Erhohte
Konzentrationen an Stickoxiden spielen bei der Pathogenese neurodegenerativer/

neuroentziindlicher Erkrankungen wie beispielsweise MS eine wichtige Rolle (358).

Weiterhin liefern epidemiologische Daten eine Fiille an Hinweisen, welche die Vitamin-
D-MS-Hypothese stiitzen (359): Allen voran die bereits erwidhnte, mit zunehmenden
Breitengrad in Abhdngigkeit der verminderten Sonnen-UVB-Exposition und damit

assoziierten niedrigeren Serum-Vitamin-D-Konzentrationen steigende MS-Privalenz.
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Dabei scheint das Erkrankungsrisiko mit der Migration aus hohen Breitengraden in
niedrigere noch bis zum spiten Jugendalter zu sinken (336,356). AuBerst
aussagekréftige Ergebnisse dazu lieferten die Analysen von Kurtzke und Mitarbeitern
(360) an Daten von US-Veteranen. Demnach konnten die in den nordlichen Staaten
geborenen Rekruten allein durch ihren Dienstantritt in siidlicheren Gefilden ihr MS-

Erkrankungsrisiko halbieren.

In einer anderen prospektiven Untersuchung von annidhernd 200.000 Frauen ist ein um
33 % vermindertes Erkrankungsrisiko fiir die Frauen gezeigt worden, deren Serumwerte
in der obersten Quintile lagen (361). Weiterhin korrelieren die MS-Prévalenz, die Dauer
und Intensitdt der UVB-Gesamtdosis sowie die Serum-Calcidiol-Werte. Folgerichtig ist
die Privalenz in ndrdlichen Breitengraden mit einem hohen Konsum an Vitamin-D-

reichen, fettigen Fischen wiederum niedriger als erwartet (336,356).

2.5.5 Sonnenexposition wihrend der Kindheit

Eine ebenfalls anhand von MS-Inzidenzen einer US-Soldaten-Kohorte erfolgte Analyse
korreliert Vitamin-D-Serumwerte mit dem MS-Erkrankungsrisiko. Diese Studie ist
insofern von besonderer Relevanz, weil sie aufgrund des prospektiven Designs
(prospektives gepaartes Fall-Kontroll-Studien-Design), die Blutproben wurden bei
Dienstantritt, also Jahre vor Krankheitsausbruch gewonnen, den sogenannten reverse
causation bias umgeht. So ist bei den meisten Datenerhebungen nie auszuschlieBen,
dass nicht der niedrige Serumgehalt urséchlich fiir die Krankheit ist, sondern im
Gegenteil die Krankheit den niedrigen Spiegel bedingt. Anhand von Blutproben von 7
Mio. US-Soldaten konnten Munger und Mitarbeiter (362) so eine Risikoreduktion von
62 % innerhalb der Gruppe mit Serumwerten von mindestens 39,2 ng/ml 25-
Hydroxyvitamin-D gegeniiber der Gruppe mit Werten niedriger als 25,2 ng/ml 25-
Hydroxyvitamin-D darstellen. Aufgrund dieser Daten schétzen die Autoren, dass 75 %
der MS-Fille durch Serumwerte jenseits der 40 ng/ml 25-Hydroxyvitamin-D wéhrend

der Kindheit und Jugend vermieden werden konnten.

Kampmann und Mitarbeiter (363) kommen in diesem Zusammenhang mit ihrer Analyse
norwegischer MS-Prévalenzen ebenfalls zu dem Schluss, dass die im Sommer im Freien
verbrachte Zeit in der Kindheit und Jugend mit einem verminderten Krankheitsrisiko
korreliert. Dieser Effekt akkumuliert sich bei den 16- bis 20-Jahrigen mit einer

Reduktion der Odds Ratio um 45 %. Fiir eine vermehrt in der Jugend erfahrene
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Sonnenexposition errechneten Van der Mei und Mitarbeiter (364) innerhalb der
tasmanischen Bevolkerung gar eine Risikoreduktion von 69 %. Einen interessanten
epidemiologischen Beitrag liefert auch die Studie von Islam und Mitarbeitern (365),
basierend auf Daten von 79 eineiigen Zwillingen in den USA, von denen jeweils einer
an Multipler Sklerose erkrankt ist. Anhand eines Sonnenexpositionsindexes wurde die
im Freien verbrachte Zeit ermittelt. Auch hier war das Erkrankungsrisiko fiir den
Zwilling, der sich in seiner Jugend mehr im Freien aufgehalten hat, deutlich vermindert.
Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass das Vermeiden von Sonnenstrahlen einen

Risikofaktor darstellen konnte.

Wenn Sonnenexposition eine Reduktion des Risikos zu Folge hat, miisste unter
Arbeitern, die berufsbedingt mehr Zeit im Freien verbringen, eine verminderte
Préavalenz einer MS-Erkrankung zu finden sein. Ascherio und Mitarbeiter (356)
berichten in ihrem Review von zwei Studien, deren Ergebnisse mit dieser Hypothese in
Einklang stehen. Weiterhin sind durch Sonne verursachte Hautschidden ein objektives
MaB, um kumulative Sonnenexposition zu messen. Auch hier korrelieren groflere

Hautschidden mit geringeren MS-Erkrankungszahlen (364).

2.5.6 Saisonale Verteilung

Einmal aufmerksam geworden auf die mogliche Rolle von Calcitriol innerhalb dieses
Krankheitsgeschehens, fanden sich weitere Beobachtungen, die in dieselbe Richtung
deuten. Auer und Mitarbeiter (366) konnten beispielsweise ein saisonales
Verteilungsmuster von im MRT sichtbaren Hirnldsionen darstellen. Embry und
Mitarbeiter (367) verglichen dann die in Stiddeutschland gewonnenen Daten von Auer
und Mitarbeitern mit denen in derselben Region ermittelten saisonalen Schwankungen

von 25(OH)D,-Serumwerten (Calcidiol). Die Autoren konnten so eine signifikante

inverse Korrelation dieser beiden Parameter darstellen.

Auch konnte fiir die MS-Rezidiv-Raten der bereits oben beschriebene inverse
Zusammenhang zwischen der Sonnenexposition und den Vitamin-D-Serumwerten
gezeigt werden (368). Auch der Geburtsmonat und der damit wéahrend der
Embryonalzeit erfahrene Vitamin-D-Spiegel der Mutter scheinen einen Einfluss auf das
Erkrankungsrisiko zu haben (369). So wurden von 40.000 an MS erkrankten Patienten,

signifikant mehr im Mai und somit passend nach dem sonnenarmen Winter geboren.
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Die vielfaltigen aus epidemiologischen Studien gewonnenen Daten unterstiitzen
weitestgehend die These eines profunden, positiven und protektiven Einflusses von
Vitamin D auf die Entstehung der Multiplen Sklerose. Die Daten sind nicht nur
zahlreich, sondern auch in sich schliissig. Die erlebte Sonnenexposition und der damit
verbundene hohere Calcidiol-Serumspiegel scheinen das Erkrankungsrisiko zu mindern.
Auch eine orale Aufnahme, sei es durch Substitution oder durch den Verzehr von
fettreichem Fisch, sind mit einer verminderten Odds Ratio korreliert. An 200.000
Frauen wurde retrospektiv gezeigt, dass sich durch die zusitzliche orale Substitution
von 400 IE Cholecalciferol und mehr, das MS-Risiko um 41 % senken lie} (361).
Kampmann und Mitarbeiter konnten mit der oben bereits erwéhnten norwegischen

Studie allein dem Fischverzehr eine Risikoreduktion zuordnen (363).

2.5.7 Klinische Studien

1986 haben Goldberg und Mitarbeiter zehn MS-Patienten {iber einen Zeitraum von 2
Jahren mit 5.000 IE Vitamin D in Form von Lebertran und zusétzlich Magnesium und
Kalzium behandelt (370). Dabei diente die jeweilige Krankheitshistorie der Patienten
als gepaarte Kontrollgruppe. Die Autoren erzielten eine 62%ige Rezidivreduktion

verglichen mit der erwarteten Rezidivrate des historischen Kontrollkollektivs.

Im Jahre 2005 konnten die Autoren um Wingerchuk und Mitarbeitern im Rahmen einer
Pilotstudie an 15 Patienten einen um 50 % verbesserten EDSS-Score im Vergleich zur
Post-Interventionszeit darstellen. Insgesamt kam es zu 27 % weniger Rezidiven. Die
Patienten hatten iiber einen Zeitraum von 48 Wochen 800 mg Kalzium und 2,5 pg

Calcitriol tiglich erhalten (371).

In einer Phase-I-Studie zur Sicherstellung der Unbedenklichkeit héherer
Konzentrationen der anzuwendenden Substanz verabreichten Kimball und Mitarbeiter
12 an MS erkrankten Patienten iiber einen Zeitraum von 28 Wochen sukzessiv
gesteigerte Dosen Cholecalciferol bis zu einem Maximum von 280.000 IE pro Woche
sowie 1,2 g Kalzium téglich, resultierend in einem durchschnittlichen 25(OH)-
Serumwert von 400 nmol/l (160 ng/ml) (372). Die Autoren konnten zeigen, dass es
weder zu Hyperkalzidmien bzw. Hyperkalzurien oder anderen unerwiinschten
Nebenwirkungen kam. Obwohl die Studie lediglich die sichere Applikation hoher
Vitamin-D-Dosen unter Beweis stellen sollte, wurde eine signifikant sinkende Anzahl

an Lisionen im MRT beobachtet. Die verminderte Anzahl war allerdings mit keiner
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klinischen Besserung korreliert. Eine solche Korrelation wurde aufgrund der Dauer von
den Autoren auch nicht erwartet. Dennoch ist diese Minderung unter Beriicksichtigung
der Tatsache, dass sogenannte klinisch stumme, nur im MRT sichtbare Lisionen der

Krankheit um Jahre vorausgehen, ein wichtiger Befund.

2010 wurde eine weitere Dosis-Eskalationsstudie (Phase I/II) mit kontrolliertem,
randomisiertem Design mit 49 MS-Patienten iiber 52 Wochen abgeschlossen. Auch in
dieser Studie wurden die Vitamin-D-Dosen auf bis zu 40.000 IE pro Tag gesteigert. Im
Schnitt erhielten die Patienten 10.000 IE Vitamin D und 1,2 g Kalzium pro Tag (373).
Wiederum konnten Burton und Mitarbeiter mit dieser Studie die Sicherheit des
Vitamins unter Beweis stellen. Trotz Serumspitzenwerten von iiber 400 nmol/l

(160 ng/ml) traten abermals keinerlei Hyperkalzidmien oder andere unerwiinschte
Nebenwirkungen auf. Immunologisch konnte beziiglich der T-Zell-Proliferationsrate
nach 52 Wochen eine statistisch signifikante Senkung in der Interventionsgruppe erzielt
werden. Aufgrund der fehlenden Grof3e des Patientenkollektives und der geringen Hohe
des EDSS-Scores war allerdings auch diese Studie nicht geeignet, um statistische
Aussagen beziiglich der krankheitsaktivititsmindernden Wirkung von Vitamin D zu
erzielen. Jahrliche Schubraten (Senkung von 0,44 auf 0,26 in der Interventionsgruppe
versus 0,54 auf 0,45 in der Kontrollgruppe) und EDSS-Score Verdnderungen (-23 %
versus +30 % Interventions- zu Kontrollgruppe) erreichten positive Tendenzen,

erlangten aber keine statistische Signifikanz.

Seit der Dosis-Eskalationsstudie 2010 sind mehrere randomisierte, Kontrollstudien mit
therapeutischer Indikation verdffentlicht worden (374-378). Ddring et al. berichten in
Bezug auf diese Studien von ,,nicht immer ausreichender Qualitit” (379). Ein
priaventiver Ansatz wurde bis dato gar nicht verfolgt. In einer Therapie-Studie konnte
eine statistisch signifikante Reduktion der T1-Kontrastmittel-aufnehmenden Lésionen
gezeigt werden. Fiir den EDSS-Score war ein positiver Trend zu verzeichnen (377). 66
Patienten mit schubférmiger MS haben fiir ein Jahr zusétzlich zu ihrer
Interferontherapie im Interventionsarm 20.000 IE Cholecalciferol einmal wochentlich
erhalten. In den anderen vier Studien konnte fiir Vitamin D keine therapeutische
Uberlegenheit gezeigt werden. Allerdings kommen auch Pozuelo-Moyano et al. in
ihrem systematischen Review zu dem Schluss, dass die Arbeiten eine auffallend kleine

Fallzahl aufweisen und zum Teil sehr unterschiedlich hohe Dosen von Vitamin D
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eingesetzt haben (380). Zwei Studien testeten einen Zeitraum von nur 6 Monaten. Die
Studie von Stein et al. beispielsweise hatte 23 Patienten fiir 6 Monate eingeschlossen
(375). Doring et al. beméngeln hier beziiglich der Methodik eine ,,geringe Fallzahl,
inhomogenes Patientenkollektiv, kurzer Beobachtungszeitraum, relativ hohe Dosierung
im ,,niedrigdosierten* Studienarm* und somit ein Design, das nicht geeignet war, um
Wirksamkeitsunterschiede aufzuzeigen (379). Stein et al. haben fiir ihren

,hiedrigdosierten* Studienarm eine Dosis von tiglich 1000 IE gewéhlt.

In der Studie von Mosayebi et al. wurde ebenfalls nur ein Behandlungszeitraum von 6
Monaten abgedeckt und 300.000 IE einmal monatlich intramuskulér injiziert. Damit
wurde nicht nur ein sehr kurzer Zeitraum, sondern auch eine andere Applikationsart und

ein von den anderen Studien abweichendes Behandlungsintervall gewahlt (374).

Shaygannejad et al. haben sich mit 0,5 mcg Calcitriol einmal tdglich wiederum fiir eine

sehr niedrige Dosis entschieden (378).

Aufgrund der methodischen Schwiéchen der bis 2014 veroffentlichten, klinisch-
experimentellen Studien kommen Pozuelo-Moyano et al. zu dem Schluss, dass die
Studien fiir eine Metaanalyse, mit dem Zweck der Beurteilung der klinischen,
therapeutischen Relevanz von Vitamin D, ungeeignet sind (380). Doring et al. fordern

qualitativ hochwertige klinische Studien fiir eine solche Bewertung (379).

Eine solche Studie konnte 2016 verdffentlicht werden. Fiir drei Monate waren immerhin
94 Patienten mit schubformiger Verlaufsform eingeschlossen (381). Alle Betroffenen
wurden mit Interferon-beta als Basistherapie behandelt. Randomisiert erhielt die
Verumgruppe alle 5 Tage 50.000 IE Vitamin D, was einer wochentlichen Dosis von
70.000 Einheiten entspricht. Primirer Endpunkt war die mittels MSQOL-54 (in der
persischen Version) ermittelte Lebensqualitdt. Am Ende betrug der statistisch
signifikante Unterschied in der Kategorie ,,Gesundheit* zugunsten der Vitamin-D-

Gruppe 75,74 + 25,73 versus 70,59 +26,45.

Dieselbe Arbeitsgruppe konnte 2015 im Rahmen ihrer Studie Subanalysen beziiglich
des Einflusses von Vitamin D auf IL-17 und IL-10 verdffentlichen (382,383). Auch mit
diesen Veroffentlichungen konnte eine signifikante Wirkung von Vitamin D, diesmal

immunmodulatorischer Natur dargestellt werden.
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Dieser immunmodulatorische Effekt konnte allerdings durch eine weitere Untersuchung,
ebenfalls 2015 publiziert, mit einer wochentlichen Gabe von 20.000 IE Vitamin D iiber

eine Zeitraum von 96 Wochen nicht beobachtet werden (384).

Eine weitere qualitativ hochwertige Publikation jiingsten Datums entstammt einer
israelischen Arbeitsgruppe (385). An 158, in Abhéngigkeit ihres Fatigue-Scores
vorselektierten Patienten, wurde iiber 6 Monate der Einfluss eines Calcidiolanalogons,
namentlich Alfacalcidiol, auf das Symptom der Fatigue untersucht. Im Verumarm
wurde eine statistisch relevante Reduktion innerhalb des Fatigue-Scores um 41,6 %
erzielt. Sekundire Endpunkte, wie die Lebensqualitédt oder psychologische und soziale

Evaluationen, waren ebenfalls signifikant verbessert.

Ende 2016 wurden erste Daten aus der SOLAR-Studie veroffentlicht. Eine
Interventionsstudie, die aufgrund der GroBe des Patientenkollektivs, ihrer Dauer und der
hohen téglichen Dosis mehr Klarheit beziiglich eines therapeutischen Nutzens von

Vitamin D zur Behandlung einer MS erbringen sollte (386).

229 Patienten mit remittierender MS erhielten im Verumarm {iber einen Zeitraum von
42 Wochen zusétzlich zu ihrer bestehenden Interferon beta 1a (Rebif®)-Therapie die
Menge von 14.000 IE Vitamin D téglich. Als primérer Endpunkt wurde die
Abwesenheit der Krankheitsaktivitdt (NEDA No Evidence of Disease Activity)
gewihlt. Hier ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Nach einem Jahr zeigten
37,2% unter Vitamin D3 und 35,3% der Patienten unter Placebo keinerlei
Krankheitsaktivitdt. Allerdings war die Gesamt-EDSS Progression so niedrig, dass der

Zeitraum nicht geeignet war, um eventuelle relevante Unterschiede zu demaskieren.

Fiir die Schubrate offenbarte sich ein relevanter Unterschied von 30%, (0,28 Schiibe
unter Vitamin D und 0,4 1unter Placebo), der das Signifikanzniveau nur leicht verfehlte.
Statistisch belastbarer waren die Unterschiede innerhalb der MRT-Lésionen, die ein
sehr sensibles MaB fiir die Krankheitsaktivitdt darstellen. Neue T1 gewichtete Léasionen
sowie die Grofe der T2-Lasionen traten kombiniert ca. ein Drittel geringer auf (1,09
versus 1,49). Dariiber hinaus war die T2-Lasionen Volumenzunahme im
Interventionsarm deutlich vermindert (3,6 versus 6,1%). Beziiglich des Neuauftretens
von T1-Lésionen haben vor allem die jlingeren Patienten profitiert. 86% der unter

30jdhrigen wiesen nach einem Jahr keine neue Lésion auf (Placebo 47%).
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Ahnliche Ergebnisse konnten 2018 mit Hilfe einer Post-Hoc-Analyse der Phase III
Zulassungsstudien von Fingolimod erhoben werden (387). Innerhalb der retrospektiven
Untersuchung wurde unter der tdglichen Einnahme, der Gelegentlichen und der nicht
Einnahme von Vitamin D unterschieden. Wahrend sich EDSS und jéhrliche Schubraten
nicht voneinander unterschieden, ergaben sich dhnlich der Solar Studie, Verbesserungen
bei der T2-Lasionszunahme und der Anzahl der Gadolinium aufnehmenden T-1
Lisionen. Dariiber hinaus unterschied sich die Gruppe mit der tiglichen Einnahme von

Vit-D beziiglich ihres Hirnvolumens und dem Auftreten von Depressionen.
Eine weitere hochwertige Veroffentlichung darf mit Spannung erwartet werden:

Die Berliner Arbeitsgruppe um Friedemann Paul testet im Rahmen einer sehr
aufwendigen, randomisierten, multizentrischen Kontrollstudie die Wirkung von bis zu

10.000 IE Vitamin D téglich tiber 18 Monate an 80 MS-Patienten (388).

2.5.8 Einfluss auf krankheitsassoziierte Symptome
Neben der eigentlichen krankheitsbeeinflussenden Wirkung von Vitamin D wurde ein
moglicher therapeutischer Einfluss auf krankheitsassoziierte Komplikationen ebenfalls

untersucht.

Durch die Beeintrichtigung der kognitiven sowie koordinativen Fahigkeiten und den
damit verbundenen Gangstorungen sowie dem Verlust von Muskelmasse haben
beispielsweise MS-Patienten ein deutlich erhohtes Sturzrisiko. Weiterhin zéhlen, wie
oben bereits aufgefiihrt, neuropsychiatrische Syndrome, wie Depressionen oder

Verdnderungen der Personlichkeit zu den Komorbidititen der Grunderkrankung.

In einer 2007 verdffentlichten Untersuchung mit Pflegeheimbewohnern wurde die
Sturzrate bei einer Gabe von 800 IE pro Tag im Vergleich zur Gruppe mit einer
niedrigeren Dosis um bis zu 72 % gesenkt (389). Bischoff-Ferrari et al. konnten mit
Hilfe einer Analyse von 12 doppelt verblindeten, randomisierten Kontrollstudien zur
Priavention von Frakturen durch Vitamin D zeigen, dass mit einer téglichen Dosis von
mehr als 400 IU Cholecalciferol das Frakturrisiko um 20 % gesenkt werden kann (390).
Somit ist es nicht iiberraschend, dass die Autoren um Batchelor et al. in einem 2010 im
Fachjournal ,,Stroke* veroffentlichten Review zum Thema Schlaganfall und Sturzrisiko
zu dem Schluss kommen, dass die einzige, das sturzrisikoreduzierende Intervention die

Supplementation mit Vitamin D ist (391).
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In diesem Zusammenhang stehen auch die Ergebnisse von El-Hajj Fuleihan et al., die
2006 mit Hilfe einer kontrollierten Studie mit 179 Schulmidchen, die Wirkung von
Vitamin D in Hohe von 200 versus 2000 IE pro Tag auf die fettfreie Muskelmasse
untersucht haben. (392). In der Hochdosisgruppe konnte neben der Muskelmasse auch
die Knochenmineralisierung und -dichte innerhalb eines Jahres signifikant gesteigert

werden.

Einer systematischen Zusammenfassung jiingeren Datums (2018) folgend, finden sich
aktuell eher heterogene Ergebnisse beziiglich des Einflusses einer Vitamin D
Supplementierung auf das Sturzrisiko (393). Moglicherweise ist eine 2018 registrierte
Studie geeignet, Daten fiir eine eindeutige Aussage beziiglich dieser Fragestellung zu
liefern (394). Geplant ist, im Rahmen einer multizentrischen Intervention, 1200
Bewohner eines Pflegeheimes mit Dosen von 200 IE/Tag Vit-D (Kontrollgruppe) bis
hin zu 4000 IE/Tag iiber 2 Jahre zu supplementieren.

Auch hinsichtlich eines reduzierten Infektionsrisikos wurden vielversprechende Daten
verOffentlicht. Besondere Aufmerksamkeit gilt hier einem noch wenig erforschten
Zweig des angeborenen Immunsystems. Den sogenannten antimikrobiellen Peptiden
(AMP). AMP gelten als zukiinftiges potentes Therapeutikum, nicht nur gegen Bakterien

und Pilze sondern auch gegen Viren (395).

2006 konnten Liu et al. mit der Entdeckung einer Vitamin-D-abhédngigen Expression
eines dieser Peptide (Cathelicidin), einen wirksamen Abwehrmechanismus gegen das
Tuberkulosebakterium Mycobacterium tuberculosis offenlegen und in Science
verdffentlichen und somit die heilende Wirkung von Sonnenlicht (Zauberberg) auf diese

Erkrankung erstmals pharmakologisch erklédren (396).

2010 konnten die Autoren um Hertting et al. eine Vitamin-D-induzierte Expression von
Cathelicidin durch das Urothel im Blasengewebe nachweisen. Besonders interessant ist
dabei die Tatsache, dass das Epithel nicht per se stimuliert wurde. Nur unter
Anwesenheit eines pathologischen Keimes, wie beispielsweise E. coli, kam es zur
massiven Induktion des so wirksamen antimikrobiellen Peptides (397). Angesichts einer
wachsenden Anzahl an Harnwegsinfekten mit zum Teil stark resistenten Keimen ist dies

moglicherweise nicht nur in der Neurologie eine sehr wirksame Praventionsstrategie.
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Vitamin D scheint auch wirksam hinsichtlich einer Reduktion von einfachen
Erkaltungserkrankungen. Personen mit einem Vitamin-D-Serumwert von unter

10 ng/ml weisen eine deutlich hohere Rate an Infekten der oberen Atemwege auf (398).
In einer dreijdhrigen randomisierten, doppelt verblindeten Kontrollstudie mit
afrikanischen Frauen zur Préavention von Vitamin D beziiglich Knochenmasse wurden
parallel Daten zu Infekten der oberen Atemwege gesammelt (399). Aloia et al. konnten
so eine signifikante Reduktion der Infektraten mit Substitutionen von 20 bis 50 pg (800-
2000 IE) Cholecalciferol pro Tag im Vergleich zur Placebogruppe darstellen. In der
Gruppe mit der hoheren Vitamingabe kam es in drei Jahren nur zu einem einzigen

Infekt (s. Abb.8:).
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Abb. 8: Saisonale Verteilung der Infekthiufigkeit innerhalb der Placebogruppe (schwarz) und den
Substitutionsgruppen 20pg (grau) und 50pg (weifl) (399).

Mit einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2017 kommen die Autoren um Martineau et al.
zu demselben Schluss (400). In ihrer Metaanalyse, 25 RCTs beriicksichtigend, mit
insgesamt 11321 eingeschlossenen Patienten, konnten die Autoren eine Risikoreduktion
durch eine Vitamin D Substitution fiir das Auftreten von Infektionen der oberen
Atemwege mit einem Odds Ratio von 0,88 darstellen (95% Konfidenzintervall 0.81 -
0.96, P=0.003).

Wie in Kapitel 2.3.4.4. dargestellt, leiden Menschen mit MS hiufig an depressiven
Symptomen. Zusammengefasst durch Rejnmark et al. haben sich 4 Metanalysen mit
einem moglichen Effekt einer Vitamin D Supplementierung auf diese Komorbiditét
befasst (401). Nur eine dieser 4 Ubersichtsarbeiten konnte einen positiven Einfluss
nachweisen. Rejnmark et al. stufen den Evidenzgrad aufgrund methodischer Schwéchen
und ausgeprégter Heterogenitit innerhalb der RCTs allerdings als schwach ein Die

Autoren verweisen beispielsweise bereits innerhalb des Abstracts auf die Problematik,
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dass nur ein Drittel der eingeschlossenen 210 RCTs niedrige Vitamin D Ausgangswerte
als Einschlusskriterium gewihlt haben. Diese Schwiéche im Studiendesign ist auch in
der Subgruppenanalyse der SOLAR Daten beziiglich depressiver Symptome innerhalb
der untersuchten MS-Population zu beobachten (402). Trotz einer Substitution von bis
zu 14.000 IU Vitamin D an 20 Patienten mit positivem Depressionsscore iiber den
Zeitraum von 48 Wochen konnten keine Signifikanzen errechnet werden. Undiskutiert
bleibt der hohe Ausgangswert innerhalb der Placebogruppe von 21,2 ng/ml welcher im
Verlauf der Studie auf 25ng/ml stieg.

Kognitive Einschrankung bei Menschen mit MS sind ebenfalls eine hiufige
Komorbiditit (s. 2.3.4.5.). In einer 2017 abgeschlossenen Arbeit mit 88 Patienten
gelang es mit Hilfe einer Vitamin D Substitution {iber 3 Monate, die kognitive
Performance signifikant zu verbessern (403). Innerhalb der Studienpopulation
profitierten vor allem diejenigen, mit einem Calcidiol Ausgangswert kleiner als 25ng/ml
(durchschnittlich zu Beginn 15,8 ng/ml), was die Abhéngigkeit signifikanter
Verbesserung mit Hilfe einer Vitamin D Substitution vom Vitamin D Ausgangsniveau

unterstreicht.

2.6 Schlaf
Obstruktive Schlafapnoe, Schlaflosigkeit und Restless-Legs-Syndrom gehdren zu den

héufigsten Schlafstorungen einer Normalbevdlkerung. Braley und Boudreau weisen in
ihrem jlingst erschienen Review daraufhin, dass die Inzidenz unter MS-Patienten
deutlich hoher liegt (404). Ein moglicher Zusammenhang dieser erhdhten Inzidenz mit
dem héufigsten Symptom unter MS-Patienten, der Fatigue, ist Gegenstand aktueller

Forschung.

2011 hat sich eine deutsche Arbeitsgruppe mittels Polysomnographie an 66 MS-
Patienten der Frage des statistischen Zusammenhangs zwischen dem Auftreten von
Schlafstérung und der Inzidenz der Fatigue gewidmet (405). Die Autoren stellen
zunichst fest, dass 49 von 66 Patienten und somit dreiviertel der Betroffenen an einer
Schlafstorung litten. Weiter differenzierend bei Patienten mit Fatigue-Symptomatik und
ohne wird deutlich, dass mit einer 96%igen Inzidenz innerhalb der Fatigue-Gruppe eine

sehr enge Korrelation dieser beiden Entitédten herrscht.
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In einer weiteren Analyse ihrer Daten publizierte die Berliner Gruppe 2015 eine Arbeit,
mit welcher der Einfluss dieser Schlafstorungen auf die Lebensqualitdt untersucht
wurde (406). Mit ihren Daten konnten die Forscher klar herausarbeiten, dass
Schlafstorungen sehr wesentlich zu einem Verlust an Lebensqualitit fiihren. Die
Diagnosen obstruktive Schlafapnoe und Schlaflosigkeit waren dabei am stérksten mit
dem Verlust an Lebensqualitét verkniipft. Die Autoren vermuten zudem, dass bei den
bis dato verdffentlichten Evaluationen zur Lebensqualitit bei MS, eine Schlafstorung

als Confounder bisher zu wenig beriicksichtigt wurde.

Dem Review von Braley und Boudreau nach fanden auch andere Arbeitsgruppen den
Zusammenhang zwischen der obstruktiven Apnoe und dem Symptom der Fatigue. Sie
zitieren beispielsweise eine kleine, nicht kontrollierte Studie, in der es allein durch die
Behandlung der Obstruktion mittels ndchtlichem Atemgerét gelungen war, Einfluss auf
das Symptom der Fatigue zu nehmen (407). Eine Behandlung bei Restless-Legs-

Syndrom war ebenfalls mit einer Besserung der Fatigue-Problematik assoziiert.

Schlaflosigkeit ist neben einer engen Korrelation zur Fatigue und verminderten
Lebensqualitédt auch mit einer verminderten kognitiven Performance assoziiert (408).
Ebenfalls mittels Polysomnographie und etlicher etablierter kognitiver Testbatterien
untersucht, schnitten die MS-Patienten mit objektivierbaren Schlafstorungen signifikant
schlechter ab, wobei folgende Bereiche beeintriachtigt waren: Exekutivfunktionen,

Arbeitsgeddchtnis, Aufmerksamkeit und Geschwindigkeit.

Braley und Boudreau weisen zudem auf die fatalen exazerbierenden Folgen eines

Schlafmangels auf chronischen Schmerz und Depression hin (404).

Eine jlingst publizierte Studie mit 72 an MS erkrankten Frauen hat den Einfluss einer
kognitiven Verhaltenstherapie auf die Schlafqualitét dieser Frauen untersucht (409). Die
randomisierte, kontrollierte Intervention beinhaltete acht 90mintitige
verhaltenstherapeutische Einzeltherapien. Bemessen an der Schlafqualitdt konnte
unmittelbar und im beobachten Zeitraum von einem Monat eine signifikant verbesserte

Schlafqualitét erhoben werden.

Zusammenfassend vermuten Braley und Boudreau einen signifikanten Einfluss der MS-

typischen Schlafstorungen auf die Gesamtmorbiditét der Erkrankung und pladieren fiir
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ein routineméfiges Screenen mittels gingiger Fragebogen und mehr Aufmerksamkeit

gegeniiber der Problematik.

2.7 Infektiose Verursacher

Die Genese der Multiplen Sklerose gilt als multifaktoriell. Neben einer genetischen
Pradisposition wird die Existenz eines infektidsen Verursachers angenommen. Unter
den verschiedenen moglichen Auslosern erfahrt vor allem das Epstein-Barr-Virus
(EBV) eine groBe wissenschaftliche Aufmerksamkeit (410). Erste Hinweise fiir eine
kausale Beteiligung des EBV wurden vor allem aus epidemiologischen Beobachtungen
gewonnen. Multiple Sklerose ist sehr selten bei EBV-negativen Individuen (OR von
0,06 gegeniiber EBV-positiven Individuen) (9). Trager des Virus, bei denen in der
frithen Kindheit eine infektiose Mononukleose diagnostiziert werden konnte, haben ein
10fach hoheres Risiko, spiter an MS zu erkranken. Tritt das Pfeifferische-Driisenfieber
erst im Erwachsenenalter auf, ist das Risiko fiir eine MS-Erkrankung bis zu 20fach

erhoht (411).

Interessanterweise weist die Mononukleose eine dhnliche geographische Verteilung wie
die Multiple Sklerose auf und hat in den niedrigen Breiten eine dhnlich geringe Inzidenz
(412). Weiterhin die EBV-These stiitzend ist die Tatsache, dass eine EBV-
Seropositivitit sowie ein positiver EBV-Antibody-Titer einer MS-Erstmanifestation um
Jahre vorausgehen. Gorman et al. beschreiben in ihrem Review eine Studie, in der
seronegative Individuen zu 100 % serokonvertierten, bevor sich bei ihnen eine Multiple

Sklerose manifestierte (412).

Atiologisch wird unter anderem eine Cross-Reaktivitit einer urspriinglichen T-Zell-
vermittelten Immunantwort gegen EBV-Antigene mit korpereigenen Myelinproteinen
angefiihrt (413). Weiterhin wird auch eine direkte kausative Beteiligung diskutiert.
Demnach befallen EBV-Viren B-Lymphozyten, die wiederum die Blut-Hirn-Schranke
iiberwinden (412). Tzartos et al. gelang es, EBV befallene B-Lymphozyten in den
Lisionen von MS-Patienten nachzuweisen (414). Die Forscher konnten in eben diesen
Patienten eine verstérkte Interferon-A-getriggerte Entziindungsreaktion messen und
gehen davon aus, dass EBV-befallene Zellen durch Expression proinflammatorischer

Zytokine ein MS-begiinstigendes entziindliches Milieu schaffen.
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Diese und zahlreiche weitere Ergebnisse (empfohlen sei hier als weiterfiihrende
Literatur Virtanen und Jacobson (415) sowie Magliozzi et al. (416)) unterstreichen die
Rolle des EBV als aussichtsreichster Kandidat unter den infektiosen Agentien mit

kausativer Beteiligung bei der Auslosung einer moglichen MS-Erkrankung.

Seroepidemiologische Daten fiir andere Viren, wie beispielsweise dem Herpes-Simplex-
Virus 1, Masern- oder Mumps-Viren, zeigen keine starken Assoziationen zur MS (411).
Die Datenlage fiir den Herpes-simplex-Virus 2 ist weniger eindeutig. Fiir das Varizella-
Zoster-Virus konnte wiederum 2011 ein 3,96fach erhohtes MS-Erkrankungsrisiko fiir
Erwachsene im ersten Jahr nach einer Giirtelrosenerkrankung und damit spéten
Reaktivierung einer frithkindlichen Infektion mit dem Varizella-Zoster-Virus ermittelt

werden (417).

In einer Veroffentlichung im Jahre 2013 wurde das sogenannte Epsilon-Toxin, ein
Clostridien Toxin vom Stamm C. perfringens, Typ B, als moglicher Trigger einer MS-
Erkrankung diskutiert (418). Den Forschern war es erstmalig gelungen, den Typ B von
C. perfringens in einem Menschen nachzuweisen. Das Epsilon-Toxin kann die Blut-
Hirn-Schranke passieren und wirkt dort toxisch auf die Myelin produzierenden Zellen,
die Oligodendrozyten. Eine Immunreaktion gegen das Toxin ist den Wissenschaftlern
zur Folge unter MS-Patienten bis zu 10mal hédufiger als in einem gesunden
Vergleichskollektiv. Sie weisen auBlerdem daraufhin, dass Clostridien-Toxine haufig in

Nahrungsmitteln nachgewiesen werden kdnnen.

2.8 Rauchen

Rauchen ist als Risikofaktor mit einem OR von 1,51 (95 % KI 1,24-1,83) fiir die
Entstehung einer Multiplen Sklerose etabliert (419). Hedstrom et al. konnten 2013 in
Schweden mit Hilfe zweier bevolkerungsbasierter Fall-Kontroll-Studien mit fast 8.000
Erkrankten eine dosisabhédngige Beziechung zwischen der kumulativen Rauchdosis und
dem Risiko fiir eine MS-Erkrankung darstellen (420). Sowohl die Dauer als auch die
Menge an gerauchten Zigaretten waren signifikant mit der Hohe des Erkrankungsrisikos
auch nach Bereinigung fiir Confounder korreliert. Der Beginn eines Nikotinabusus
schien dabei keine Rolle zu spielen. So war auch bei Rauchern, die nach dem 25.

Lebensjahr mit dem Rauchen begonnen haben, das Erkrankungsrisiko erhdht (420).
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Beziiglich der Progression der Erkrankung haben Raucher gegeniiber Nichtrauchern ein
erhohtes Risiko (OR 2.5), von einer schubférmigen MS in eine sekundir progrediente
Multiple Sklerose zu konvertieren (421). Manouchehrinia et al. konnten 2013 mittels
einer Kohortenstudie in England weiterhin zeigen, dass Rauchen den Grad der
Behinderung beeinflusst (422). Beobachtet wurde ein Zeitraum von durchschnittlich 17
Jahren. Der Grad der Behinderung, mittels Expanded Disability Status Scale erfasst,
unterschied sich hierbei im Mittel um 0,68 Punkte. So war beispielsweise das Risiko,
seine uneingeschrinkte Gehfahigkeit zu verlieren (EDSS-Skala Grad 4), bei Rauchern
um 64 Prozent erhoht. Das Risiko, nicht mehr als 100 Meter selbststindig gehen zu
konnen (EDSS-Skala Grad 6), war mit 49 Prozent fiir Raucher ebenfalls stark erhoht.
Durch eine Raucherentwdhnung, sowohl zum Beginn der Krankheit als auch im Verlauf,
konnte wiederum das Risiko fiir einen EDSS-Grad 4 bzw. 6 um bis zu einem Drittel

gesenkt werden (422).
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3 Verlauf und Prognose der Multiplen Sklerose

Aufgrund der sehr markanten Streubreite der einzelnen zerebralen Herdlokalisationen
sind sowohl Erstmanifestation als auch Verlauf der Erkrankung sehr individuell.
Dennoch sind gewisse Symptomkonstellationen und Verldufe der Multiplen Sklerose
geradezu charakteristisch. Verlauf und Prognose werden in den aktuellen Leitlinien zur
Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose (Stand August 2012) der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und dem Krankheitsbezogenen Kompetenznetz
Multiple Sklerose (KKNMS) zusammengefasst (423).

Demnach werden innerhalb der Multiplen Sklerose typischerweise vier Stadien

unterschieden:

e das klinisch isolierte Syndrom (KIS)

e die schubformige Verlaufsform (relapsing-remitting — RRMS),
e die sekundir progrediente Verlaufsform (SPMS)

e die primir progrediente Verlaufsform (PPMS)

Bei 80 % der Neuerkrankungen beginnt die MS mit einem schubférmigen Verlauf. Ein
Schub wird durch das Neuauftreten oder eine Reaktivierung bereits vorhandener

Symptome mit folgenden Kriterien definiert:
e Dauer der Klinik von mindestens 24 Stunden
e Mindestens 30 Tage Abstand zum vorausgegangenen Ereignis

e Nicht erkldrbar durch eine Infektion oder Verdnderung der Korpertemperatur

(Uhthoff-Phédnomen)

Nach den McDonald-Diagnosekriterien ist fiir den Nachweis einer MS-Erkrankung die
rdumliche und zeitliche Streuung, auch Dissemination genannt, von zwei Schiiben bzw.

der MRT-Entmarkungsherde notwendig.

Friihsymptome sind in der Regel Sensibilitdtsstorungen wie Taubheit, Kribbeln oder
Missempfindungen, belastungsabhéngige Gangunsicherheit oder eine Optikusneuritis,
mit typischen Doppelbildern oder unscharfem Sehen. Zu Beginn der Erkrankung
werden diese Manifestationen als klinisch isoliertes Syndrom (KIS) beschrieben. Sind

bei einem KIS zusétzlich im MRT multifokale Lasionen nachweisbar, von denen
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mindestens eine floride ist und Gadolinium aufnimmt, ist trotz der fehlenden zeitlichen
Dissemination nach der zweiten Uberarbeitung der McDonald-Diagnosekriterien eine

frithe MS-Diagnose moglich.

Initial liegen die Schubraten bei einer unbehandelten Erkrankung bei ca. 1,8 Schiiben
pro Jahr, wobei sich die meisten Symptome nach 6-8 Wochen zuriickbilden. Eine hohe
Anzahl an Schiiben innerhalb der ersten beiden Erkrankungsjahre gilt hier als
prognostisch ungiinstig. Nach etwa 10 Jahren konvertieren ca. 50 Prozent der Patienten
unbehandelt in eine schleichende Form der Erkrankung, der sekundér progredienten
Verlaufsform. Bei dieser Verlaufsform miissen die Ausfallerscheinungen iiber
mindestens 6 Monaten kontinuierlich, mit oder ohne Schiibe, zunehmen. Bis zu 15 %
sind wiederum initial an der primir progredienten Verlaufsform erkrankt. Diese

Verlaufsform ist mit deutlich weniger kranialen MRT-Lésionen vergesellschaftet.

Spéte Symptome der Multiplen Sklerose sind Storungen der Augenmotorik,
Pyramidenbahnzeichen und Steigerung der Muskeleigenreflexe mit zunehmenden zum
Teil sehr schmerzhaften Para- oder Tetraspastiken. Weiterhin sind in Spétstadien fast
immer zerebelldre Symptome wie Ataxie, Koordinationsstorungen und Intentionstremor
vorhanden. Somit ist das Gangbild typischerweise durch einen spastisch-ataktischen,

abgehackten, unkoordinierten und steif wirkenden Gang geprégt (424).

Kognitive Storungen kdnnen bereits frithzeitig auftreten und kommen bei 40 bis 65 %
der Erkrankten vor. Sie sind mit einer kortikalen Atrophie korreliert und manifestieren
sich am hédufigsten in Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstérungen, einer
verlangsamten Informationsverarbeitung sowie eingeschrinkten Exekutivfunktionen.

Das Risiko einer schweren Depression ist fiir ED-Patienten ebenfalls um den Faktor 2,3

erhoht (425).

Weiterhin ist eine abnormale Erschopfbarkeit, das sogenannte Fatigue-Syndrom, mit ca.
50 % das héufigste Symptom innerhalb dieser Entitét. Bei bis zu 90 % der Fatigue-
Syndrom Betroffenen tritt dieses Symptom bereits sehr frithzeitig auf. Weiterhin gilt

eine Haufung epileptischer Anfille als gesichert (424).

Als sehr belastend werden von den Patienten die vegetativen Manifestationen
empfunden. Stérungen der Miktion sind bei bis zu 75 % der Betroffenen vorhanden.

Typisch sind Dranginkontinenzen oder Harnretentionen mit grofer Restharnbildung.
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Einschriankungen der Defédkation sind seltener. Storungen der Sexualfunktion treten bei
bis zu 80 % der Betroffenen auf und fiihren neben der individuellen Problematik oft zu

partnerschaftlichen Konflikten.
In den Leitlinien werden folgende Faktoren als prognostisch giinstig gewertet:

e Monosymptomatischer Beginn

e AusschlieBlich sensible Symptome

e Eine kurze Dauer der Schiibe mit guter Riickbildung
e FEine erhaltene Gehféhigkeit

e Friiher Krankheitsbeginn vor dem 35. Lebensjahr

Als prognostisch ungiinstig gelten:

e Polysymptomatischer Beginn

e Motorische und zerebellire Symptome zu einem frithen Zeitpunkt
e Langandauernde Schiibe mit schlechter Riickbildung

e Initial zahlreiche MRT-Léasionen

e Pathologische SEP und MEP zu einem frithen Zeitpunkt

Der neurologische Status bzw. der Grad an Behinderung, verursacht durch die MS-
Erkrankung, wird in der Regel mit dem Expanded Disability Status Scale angegeben
(EDSS) (426). Auf einer Skala von 0, was einem unauffilligen neurologisch-klinischen
Untersuchungsergebnis entspricht, bis 10, Tod durch Multiple Sklerose, wird die
Erkrankung in 20 Einzelschritten skaliert. 0 bis 3,5 berticksichtigt dabei frithe
Symptome und leichte Einschrankungen. Der Bereich 3,5 bis 7,5 beschreibt den Grad
der Gehbehinderung. Einschrankungen bis zum Verlust jeglicher Funktionalitét der
oberen Extremitit, werden beim EDSS-Score bis Grad 9 abgebildet. Grad 9 bis 9,5

beschreibt die bulbiren Symptome bis zum Tod.

Die durchschnittliche Uberlebenszeit nach Erstdiagnosestellung ist linderspezifisch. Sie
betrigt beispielsweise fiir in Ddnemark lebende MS-Erkrankte im Schnitt 28 Jahre bei
Mainnern und 33 Jahre bei Frauen. In Bezug auf die ddnische Gesamtbevdlkerung ist die

Lebenserwartung im Vergleich zur Deutschen somit um 10 bis 12 Jahre reduziert (427).
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4 Medikamentose Therapie der Multiplen Sklerose

Die Multiple Sklerose gilt als nicht heilbar. Ziel der medikamentdsen Therapie ist es
vielmehr, den Krankheitsverlauf zu verlangsamen sowie den Grad der Behinderung zu
minimieren, um eine moglichst hohe Lebensqualitét fiir den Patienten so lange wie
moglich aufrechtzuerhalten. Dabei wird grundsétzlich zwischen der
immunmodulierenden Therapie des Krankheitsverlaufes und der symptomatischen

Therapie differenziert. Innerhalb der Immunmodulation werden die
e Schubtherapie,

¢ Basistherapie und

e Eskalationstherapie unterschieden.

Fiir die Schubtherapie gilt der Einsatz von Glukokortikosteroiden, Methylprednisolon
oder Dexamethason als etablierter Therapiestandard (423). Belege, die einen Einfluss
der Kortikoide auf den Krankheitsverlauf oder die Langzeitprognose nahelegen, fehlen
allerdings (428). Der inhibierende Effekt auf die akute Schubmodulation wird im
Wesentlichen durch die starke, unspezifische Immunsuppression der

Entziindungsreaktion erklért.

Bei anhaltender Symptompersistenz, auch nach Dosiseskalation der Kortikoide, muss
die Plasmapherese bzw. die Immunadsorption als Krisenintervention erwogen werden
(423). Aktuell deutet die Datenlage auf eine Gleichwertigkeit beider
Interventionsformen hin. Sollten zukiinftige, groBBere Studien dies bestétigen, stiinde mit
der Immunadsorption eine nebenwirkungsiarmere Anwendung zur Verfiigung (keine
Albuminsubstitution und geringe Beeintrichtigung der Blutgerinnung).
Nebenwirkungen der Plasmapherese sind unter anderem Volumenbelastung, Tetanie-
Symptome, die spezifischen Nebenwirkungen der Antikoagulation, allergische
Symptome auf Albumin, mechanische Irritationen durch die grovolumigen Zugénge
(zentraler Venenkatheter oder Shaldon-Katheter), Infektionen an der Injektionsstelle

und lokale Thrombosen (423).

Zur Beeinflussung der Schubrate und der Progression der Erkrankung kommt es zur
Daueranwendung sogenannter Basistherapeutika. Als etabliert galten bisher die

sogenannten Interferone, eine Gruppe von antiviralen Proteinen mit
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immunmodulatorischer und antiproliferativer Aktivitit. Zur Anwendung kommen

Interferon beta 1a und Interferon beta 1b.

Weiterhin etabliert ist Glatiramerazetat, ein Polymerisat aus L-Alanin, L-Glutamat, L-
Lysin und L-Tyrosin, das Ahnlichkeiten mit einem wesentlichen Bestandteil der
Myelinscheide, dem basischen Myelinprotein-Molekiil (MBP) hat, und bei dem man

davon ausgeht, dass es eine Suppression MBP-spezifischer T-Zellen auslost (428).

Beide Substanzklassen gelten beziiglich der Schubreduktion von im Mittel 32 %
gegeniiber Placebo als gleichwertig (423). Hinsichtlich der Behinderungszunahme,
mittels EDSS-Skala evaluiert, konnten bei beiden Pharmakons keine Reduktionen
nachgewiesen werden. Allerdings war bei allen Substanzen eine verringerte Anzahl an
Gadolinium-aufnehmenden Lésionen, bei Glatiramerazetat von bis zu 45 %, im MRT

darstellbar (428).

Nach fast 20jihriger Erfahrung mit den Interferonen bei der MS-Behandlung geht man
von einem gutem Nutzen-Risiko-Profil aus (423). Interferone werden ein bis mehrmals
wochentlich subkutan oder intramuskuldr von den Patienten selbst gespritzt.
Wesentliche Nebenwirkungen sind zum Teil deutliche Reaktionen an den
Einstichstellen, eine milde Lymphozytopenie, grippedhnliche Symptome bei 52 % der
Patienten in den ersten 4 Stunden nach Applikation (allerdings gut beherrschbar durch
vorherige Einnahme von nichtsteroidalen Antiphlogistika) und bei 16,9 % der
Hochdosisgruppen eine Depression, mit abnehmender Tendenz der Behandlungsdauer
(428). Die Behandlungskosten liegen bei ca. 20.000 bis 22.000 Euro pro Jahr.
Glatiramerazetat gilt bei geringerem Nebenwirkungsprofil und &hnlichem Kosten-
Nutzen-Verhiltnis (ca. 20.000 Euro/Jahr) als alternativ einsetzbar, insbesondere
hinsichtlich der Tatsache, dass sich bei der Interferontherapie neutralisierende
Antikorper (NAB) im Serum der Patienten nachweisen lassen, welche die Wirksamkeit

der Beta-Interferone nachweislich mindern (423).

Seit 2013 bzw. 2014 stehen nach Zulassung durch die Europdische Arzneimittelbehorde
mit Teriflunomid und Dimethylfumarat zwei neue Substanzen in der Basistherapie zur

Verfiigung (429,430).

Teriflunomid, der aktive Metabolit von Leflunomid, ist ein fiir die Behandlung der

rheumatoiden Arthritis zugelassenes Medikament und hemmt die Synthese von
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Pyrimidin-Nukleotiden in aktivierten und somit schnell teilenden Lymphozyten (431).
Beziiglich der Wirksamkeit konnte gegeniiber einem Interferon beta 1a hinsichtlich der
Schubreduktion kein statistisch signifikanter Vorteil dargestellt werden (432). In der
Verzogerung der Behinderungszunahme gelang es allerdings, eine relative
Risikoreduktion von ca. 31 % darzustellen (431). Teriflunomid wird oral appliziert.
Typische Nebenwirkungen sind Durchfall, Ubelkeit, Haarausfall, Infekte der oberen
Atemwege sowie der Blase und Leberwert- bzw. Blutdruckerhohungen (431).
Therapiekosten sind mit ca. 20.000 Euro pro Jahr vergleichbar mit den Kosten fiir

bereits etablierte Basistherapeutika.

Seit 2014 steht mit Dimethylfumarat (DMF) ein weiteres orales Basistherapeutikum zur
Verfiigung. DMF schiitzt neuronale Myelinschichten durch Reduktion des oxidativen
Stresses und Hemmung proinflammatorischer Zytokine (433). In den Zulassungsstudien
konnte die Anzahl an Gadolinium-aufnehmenden MRT-Lésionen um 70 % reduziert
werden. Die Schubraten wurden um bis zu 53 % und ein Fortschreiten der Behinderung
um bis zu 38 % reduziert. Gegeniiber Glatiramerazetat konnte eine Schubverminderung
von bis zu 44 % erreicht werden (433). Nebenwirkungen wie Flush, Ubelkeit,
Leberwerterhohungen und leichte Infekte konnen als vergleichsweise mild eingestuft
werden. Allerdings sind innerhalb der seit Jahren etablierten Psoriasistherapie mittels
DMF vier Fille einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML)
aufgetreten. Die PML wird durch Infektionen des ZNS mit Polyomaviren, speziell dem
John Cunningham Virus (JCV) hervorgerufen. Ein Virus, der bei immunkompetenten
Menschen in der Regel keine Gefahr darstellt. Eine Haufung von PML-Fiéllen fiihrte

bereits bei Natalizumab zur vorriibergehenden Marktriicknahme (434).

Bei aggressivem Verlauf der Multiplen Sklerose mit rezidivierenden Schiiben trotz
Basistherapie oder bei von Beginn an sehr aktivem Krankheitsverlauf stehen die
Substanzen der sogenannten Eskalationstherapie zur Verfligung. Natalizumab und
Fingolimod sowie in Ausnahmeféllen Mitoxantron waren bisher fiir diese Therapiestufe
zugelassen. Seit 2013 steht mit Alemtuzumab, ein humanisierter Antikorper, der bislang
seit Jahren erfolgreich zur Behandlung der chronischen lymphatischen Leukémie

eingesetzt wurde, ein weiteres Eskalationstherapeutikum zur Verfiigung.

Natalizumab ist ein humanisierter Antikdrper gegen leukozytires Alpha-4-Integrin.

Integrine gehoren zu der Gruppe von Adhédsionsmolekiilen, die fiir die Vernetzung und
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Kommunikation von Zellen mit ihrer Umgebung verantwortlich sind. Durch
Blockierung dieser Proteinklasse wird beispielsweise das Passieren der Blut-Hirn-
Schranke durch T-Lymphozyten oder Monozyten verhindert. Durch eine intravendse
4wochige Gabe konnte so eine 68prozentige Reduktion der Schubraten gegeniiber
Placebo erreicht werden. Die Behinderungszunahme wurde um bis zu 64 % reduziert

und Gadolinium-aufnehmende Lasionen um bis zu 92 % vermindert (433).

Demgegeniiber steht das Risiko, unter einer Immunsuppression durch Natalizumab an
PML zu erkranken. Nach kurzfristiger Marktriicknahme zwischen 2005 und 2006 (s.o.),
entschied man sich aufgrund der Resultate einer weiteren 2jdhrigen Phase-III-Studie,
Natalizumab wieder zuzulassen. Demnach iiberwiegt die therapeutische Uberlegenheit
bei der Behandlung einer Multiplen Sklerose das Risiko einer PML-Erkrankung (435).
Laut Bulletin zur Arzneimittelsicherheit des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte steigt das Erkrankungsrisiko mit der Dauer der Behandlung. Es liegt
bei einer Inzidenz von 11 pro 1000 behandelter Patienten bei einer Behandlungsdauer
von mehr als 2 Jahren und einem positiven Anti-JCV-Antikdrperstatus sowie
vorausgegangener immunsuppressiver Therapie (436). Die Kosten liegen bei ca.

30.000 Euro pro Jahr.

Fingolimod, das seit 2011 als Eskalationstherapeutikum angewandt wird, blockiert das
Auswandern von T- und B-Zellen aus den Lymphknoten durch Agonismus am
Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor. Es wird einmal téglich oral eingenommen und
verursacht mit ca. 28.000 Euro jéhrlich dhnlich hohe Kosten wie Natalizumab. In einem
Test gegeniiber einem Interferon beta 1a bei der schubformigen Verlaufsform der MS
konnte eine 39 % bessere Schubreduktion, ein stabiler EDSS-Score sowie eine

geringere Anzahl an neuen Lésionen im MRT erreicht werden (433).

Entgegen den vielversprechenden therapeutischen Wirkungen treten auch unter
Fingolimod schwerwiegende Nebenwirkungen auf. Das gesteigerte Risiko einer
Lymphopenie unter der Therapie erfordert engmaschige Lymphozyten-Kontrollen (423).
Lebensbedrohliche Bradykardien und AV-Blocke mit Todesfolge machen ein 24h-
Monitoring bei Erstgabe erforderlich. Des Weiteren wird von tddlichen Varizella-
Zoster-Infektionen sowie einem Fall von PML unter Fingolimod ohne vorherige

Natalizumabtherapie berichtet (433).
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Alemtuzumab ist das jiingste von der Europdischen Arzneimittelbhorde zugelassene
Eskalationsmedikament. In einem Prizedenzfall wurde der seit Jahren in der
Behandlung von Patienten mit chronischer lymphatischer Leukémie zugelassene
Antikdrper MabCampath® vom Markt genommen und eine Neuzulassung mit neuer
Indikation fiir die Behandlung der MS als Lemtrada® beantragt (437). Damit verbunden
wiederfuhr dem Medikament eine Preissteigerung von 21 Euro/g auf 887 Euro/g (438).
Die Kosten fiir 8 intravendse Anwendungen iiber einen Zeitraum von 2 Jahren belaufen
sich damit auf ca. 85.000 Euro. Alemtuzumab, das selektiv an das Leukozytenantigen
CD52 bindet, fithrt zum Zelltod ausgereifter Lymphozyten und hat sich in den
Zulassungsstudien fiir die Behandlung der Multiplen Sklerose als sehr wirksam
erwiesen. Gegeniiber Interferon beta l1a (Rebif®) konnte eine um bis zu 60 % reduzierte
jéhrliche Schubrate erreicht werden (439). Der Grad der Behinderung war nach 5 Jahren

um ca. 70 % vermindert.

Als Nebenwirkungen traten tiberwiegend infusionsassoziierte Symptome wie
Kopfschmerz, Fieber und Ubelkeit auf, aber auch Infektionen wie Harnwegsinfekte,
Infekte der oberen Atemwege oder kutane Herpes- und Pilzinfektionen konnten
beobachtet werden (439). Langfristig traten in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Interferongruppe mehr sekundire Autoimmunerkrankungen auf. Nach 5 Jahren waren
beispielsweise bis zu 30 % der MS-Patienten an der Schilddriise erkrankt. Das
komplexe Nebenwirkungsprofil macht somit ein langfristiges Monitoring notwendig.
Weiterhin ist eine Primedikation von 1000 mg Methylprednisolon an drei Tagen bei
Applikation von Alemtuzumab notwendig und war inhaltlich Bestandteil des

Zulassungsantrags.
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5 Empfehlungen zur Modifikation des Lebensstils zur
Sekundarpravention gem. Kapitel 2

5.1 Ernahrung

5.1.1 Allgemeine Empfehlungen

Die aktuelle Datenlage ldsst in Bezug auf die Multiple Sklerose zum jetzigen Zeitpunkt
keine konkrete Empfehlung hinsichtlich einer speziellen Diit zu (13). Es gelten folglich
wissenschaftlich evaluierte allgemeine Prinzipien, ergénzt mit Hinweisen zu den

einzelnen Makronéhrstoffen oder Lebensmittelklassen (glutenhaltige Nahrungsmittel).

1. Prinzip: Die Qualitdt der Nahrungsmittel ist relevant. Lebensmittel aus biologischer
Herstellung weisen einen hoheren Nihrstoffgehalt auf und sind schmackhafter. Lokale
Produkte sind dabei zu bevorzugen. Sie sind in der Regel frischer und konnen die

bessere Oko-Bilanz fiir sich beanspruchen.

2. Prinzip: Fleisch muss biologischer Herkunft sein. Produkte aus Massentierhaltung
sind aufgrund der Hormon- und Medikamentenbelastung nicht zu empfehlen. Dariiber
hinaus ist Massentierhaltung nicht mit dem Tierschutzgedanken zu vereinbaren.
Innereien sind dabei zu bevorzugen. Sie weisen mit die hochste Néhrstoffdichte aller
Nahrungsmittel auf und sind um ein vielfaches glinstiger als ndhrwertdrmeres

Muskelfleisch.

3. Prinzip: Bei jeder groBen Mabhlzeit ist auf eine hohe Nahrstoffdichte bei gleichzeitig
geringer Kaloriendichte zu achten. Ein hoher Gemiise- und Salatanteil ist Garant fiir

dieses Prinzip.

4. Prinzip: Der Fertigungsgrad der Lebensmittel sollte so gering wie moglich gehalten
werden. Verpackte Ware ist folglich zu minimieren, Frisches zu bevorzugen.

Vermehrtes Kochen ist die Folge.

5. Prinzip: Die Anzahl der Mahlzeiten sollte bei maximal drei pro Tag liegen.

Zwischenmahlzeiten (Snacks) sind zu vermeiden.

6. Prinzip: Bei verpackter Ware ist auf die Inhaltstoffe zu achten. Zu vermeiden sind

Transfette so wie ein hoher Kohlenhydratanteil (in der Regel aus Zucker bestehend).
7. Prinzip: RegelmdfBig zu verzehren sind:

e Fermentierte Lebensmittel aufgrund ihres hohen Anteils an Probiotika
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e Alle Arten von Gemiisen und Salaten
e Fettiger Fisch mit hohem Omega-3-Gehalt

e Beeren, Samen und Niisse als vollwertige Quelle an Vitaminen, Mineralstoffen und

Spurenelementen

5.1.2 Fette

Fette sollten den Hauptenergielieferanten darstellen. Gesittigte und einfach ungesittigte
Fette sind dabei als reine, ungefihrliche Oxidationsquellen zu bevorzugen. Der
Gesamtfettanteil sollte bei ca. 40 bis 60 % liegen. Das entspricht bei 2000 kcal ca. 80 g
bis 120 g Fett/Tag. Mehrfach ungesittigte Fette sind auf 4 % kcal-Anteil zu reduzieren.

Dazu ist ein vollstdndiger Verzicht auf pflanzliche Samenfette notwendig.
Zu bevorzugende Fettquellen sind:

e Fettiger Fisch und Fleischsorten und deren Fette wie bspw. Schmalz

e Butter
e Sahne
e Olivenol

e Fette tropischer Pflanzen:
o Kokosfett
o Palmfett
o Avocadofett

5.1.2.1 Omega-3-Fette

Der so wichtige Anteil an Omega-3-Fetten innerhalb unserer Erndhrung sollte
zuallererst iiber den Verzehr von fettigen Fischen gewihrleistet sein. Beziiglich der
Interventionen einer Substitution mit Omega-3-Préparaten ist die Datenlage sehr
heterogen. Angesichts des nebenwirkungsarmen Profils einer solchen Substitution bei
moglicherweise hohem entziindungshemmenden Potential ist ein individueller

Substitutionsversuch gerechtfertigt.

Fazit: Substitutionsversuch mit einem Produkt mit hohem DHA-Anteil
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5.1.3 Protein

Der Proteinanteil liegt weltweit in etwa bei 20 % und ist somit deckungsgleich mit
dieser Empfehlung. Eier sind dabei gesondert zu erwihnen. Im Zuge der
Cholesterinhysterie sind sie zu Unrecht als gesundheitsschiddigend verdéachtigt worden.
Jiingere Untersuchungen weisen dem téglichen Verzehr mehrerer Eier einen
kardioprotektiven Einfluss nach (440). Dariiber hinaus ist Eigelb einzigartig in seiner
Funktion als Cholin-Lieferant. Cholin ist ein wichtiges Element unseres Acetylcholins

und Dreh- und Angelpunkt des Entgiftungsstoffwechsels der Leber (441).
Zu bevorzugende Eiweilquellen sind:

e Fettiger Fisch und Fleischsorten sowie Innereien

e Eier

e Milchprodukte

5.1.4 Kohlenhydrate

Die historisch pauschale Empfehlung, Kohlenhydrate gegen Fett auszutauschen, ist
vermutlich einer der Griinde der weltweiten Adipositasepidemie und der damit eng
korrelierten Herzinfarktraten (139,442). Die Gesamtmenge an verzehrten
Kohlenhydraten sollte innerhalb einer Normalbevolkerung 150 g nicht iibersteigen.

Dabei ist auf die glykdmische Last zu achten.

Zu bevorzugende Kohlenhydratquellen sind:

o Kartoffel, StiBkartoffel

e Weiller Reis

e Kohlenhydrathaltige Gemiise wie beispielsweise Karotten
e Friichte und Beeren

5.1.5 Zucker

Der Zuckerverzehr ist zu minimieren. Dies hat zum einen die Komponente des
bewussten direkten Verzichts. Beinhaltet aber auch die Notwendigkeit,
Lebensmittelzusétze auf versteckte Zucker hin zu tiberpriifen. Mit dem sogenannten
Birkenzucker oder auch Xylit genannt, steht ein kristalliner vollwertiger Zuckerersatz

zu Verfligung.
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5.1.6 Glutenhaltige Nahrungsmittel

Die Verdachtsmomente gegen glutenhaltige Nahrungsmittel wiegen schwer. Sie sind
moglicher Mitverursacher einer MS-Erkrankung. Dariiber hinaus kdnnen sie fiir eine
permanente Entziindungsreaktion verantwortlich sein. Und letztlich haben glutenhaltige
Nahrungsmittel einen der hochsten prozentualen Kohlenhydratanteile. Aus sogenannten
Getreideersatzmehlen, wie beispielsweise dem Buchweizenmehl, hergestellt, stehen

dem Konsumenten alle ihm bekannten Backwaren alternativ zur Verfiigung.
Fazit: Glutenhaltige Nahrungsmittel sind zu vermeiden.

5.1.7 Paldoernahrung
Die Paldoernidhrung beriicksichtigt all die hier angefiihrten Prinzipien. Sie ist zudem
beginnend wissenschaftlich untersucht und hat sich dabei als ungeféhrlich und wirksam

— zumindest in Bezug auf kardiovaskuldre Erkrankungen erwiesen.

Fazit: Eine Paldoernidhrung ist zu empfehlen

5.1.8 Ketogene Diaten

Ketogene Didten werden zunehmend im Zusammenhang mit neurodegenerativen
Erkrankungen erforscht. Ein Nature Review ist in Bezug auf die einzigartigen
entziindungshemmenden Eigenschaften dieser Erndhrungsform vielsagend wie folgt
betitelt: ,,Starving inflammation® (443). In Bezug auf MS bieten

Vorabverdffentlichungen viel Anlass zur Hoffnung.

Fazit: Eine ketogene Diét kann als Intervention individuell getestet werden.

5.2 Korperliche Aktivitat

Der allgemeine gesundheitsfordernde Einfluss korperlicher Aktivitdt ist unbestritten

(267,275).

Die Wirkmechanismen sind gut untersucht und weisen auf einen profunden
systemischen Einfluss hin. Dieser Einfluss auf eine MS ist weiterhin Gegenstand
aktueller Forschung. Die bisherigen Untersuchungen und Ergebnisse sind sehr
heterogen. Dennoch ist es ist mit den iiberwiegenden Arbeiten gelungen, auf jedes
untersuchte Symptom mehr oder weniger stark Einfluss zu nehmen. Schéidliche

Nebenwirkungen wurden nicht berichtet. Die wichtigste Botschaft lautet somit:

Der Betroffene kann mit Sport seine Krankheit beeinflussen.
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Aus den bisherigen Publikationen konkrete Empfehlungen abzuleiten, ist aufgrund der
heterogenen Untersuchungen allerdings schwierig. Es zeichnet sich aber ab, dass

allgemeine Prinzipien, die auch fiir nicht Erkrankte giiltig sind, gelten:
300 Min Bewegung und mindestens zweimal pro Woche Widerstandstraining.
Die Intensitdt muss hoch genug sein und es muss kontinuierlich gearbeitet werden.

So konnte beispielsweise mit einem simplen Geritetraining bestehend aus fiinf
Ubungen fiir die untere Extremitiit {iber 12 Wochen mit sich sukzessive steigernden
Widerstdnden relevante Funktionsparametern wie Treppensteigen, Stuhlaufstehen oder
Gehgeschwindigkeit signifikant verbessert werden. Die Intensitit wurde soweit
gesteigert, bis die Ubung trotz maximaler Anstrengung nur noch 8mal wiederholt

werden konnte (444).

Zudem ist es aufgrund der Stoffwechselaktivitit der Muskulatur und deren Stellenwert
fiir die Funktionsparameter zwingend notwendig, die Muskelmasse aufrecht zu erhalten.
Der Stellenwert von Widerstandstraining spiegelt sich auch in den offiziellen

allgemeinen Empfehlungen wieder (267,275).

Bei fortgeschrittenem Behinderungsgrad muss ein Training, wie die Hamburger
Arbeitsgruppe demonstriert hat, an die Bediirfnisse angepasst werden (297).
Krafttraining und Ausdauertraining sind dann stérker geréteabhingig und
personalintensiver. Das unterstreicht die Notwendigkeit, so frith wie mdglich nach

Erhalt der Diagnose mit dem Sport zu beginnen.

Aufgrund der Ubertragbarkeit der fiir die Allgemeinheit geltenden Empfehlungen
konnen sich MS-Erkrankte beispielsweise an den australischen Leitlinien orientieren,

die hier exemplarisch veranschaulicht werden (s. Abb. 9):
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Selten
Fernsehen oder
Internet gucken
Sitzen
Fahrstuhl/ Rolltreppe

Freizeit Aktivititen
2 bis 3 Tage pro Woche
FuBball, Frisbee, Minigolf, Tanzen,
Wandern, Fahrradtour etc.

Ausdauer Beweglichkeits | Widerstands
Training Training Training
3-4 Tage 3 Tage bis taglich 2-3 Tage
20-60 min 10-15 min 20-60 min
HIT Yoga etc. HRIT, Sprints
Treppen nehmen . . . 10.000 Schritte
Wagen entfernt KO I"pe I'| |Ch AktIV Erledigungen zu FuR
parken Jeden Tag 30 Hund zulegen
Fahrrad fahren oder mehr Minuten Mit Kindern spielen
Im Garten aktiv sein Spazieren gehen

Abb. 9: Pyramidale Darstellung der empfohlenen wochentlichen korperlichen Aktivitit gemif} der
australischen Gesundheitsleitlinien (267) modifiziert durch D. Lemke

Die Basis wird durch die unspezifische Aktivitét gebildet. Dabei ist der Alltag so
auszurichten, dass es vermehrt zu natiirlicher Bewegung kommt. Dies beinhaltet
einfachste Dinge, wie auf den Wagen zu verzichten oder absichtlich weiter vom Ziel
entfernt zu parken, Treppensteigen zu bevorzugen, sich einen Hund oder Garten

zuzulegen.

Die zweite Stufe der Bewegungspyramide besteht aus zu planenden Ausdauer-, Kraft-
und Beweglichkeitssporteinheiten. Beim Ausdauertraining gibt es neben der
niedrigintensiven Dauerbelastungsmethode mittlerweile belastbare Daten, dass ein
hochintensives Intervall-Training (HIIT-High Intensity Intervall Training) von
insgesamt dreimal 2 Minuten pro Woche vergleichbare bis bessere metabolische
Anpassungen zur Folge hat als ein dreimal wochentliches Ausdauertraining iiber 45 Min

(445). Alles was dazu benétigt wird, ist ein Fahrradhometrainer.

Weitere Einheiten sind das Widerstandstraining und das Beweglichkeitstraining, wobei

10-Minuten-Programme schon ausreichend sein kdnnen.
Beim Widerstandstraining gilt:

e auch 20-Minuten-Einheiten sind wirksam
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e der Widerstand sollte aber mindestens 70 % betragen

e ausreichend lange Pausen zwischen den Sétzen (mind. 3 Min.)

e freie Gewichte sind zu bevorzugen

e so wenig wie mdglich isoliertes Maschinentraining

e Sprints zihlen aufgrund der hohen Intensitét ebenfalls zum Widerstandstraining

Die 3. Stufe zielt darauf ab, seine Freizeitaktivititen gezielt auf Bewegung auszurichten.

In der letzten Sparte, die nicht forderliche Verhaltensweisen auflistet, ist besonderes
Augenmerk auf das individuelle Sitzverhalten zu richten. Die allgemeinen
Empfehlungen beinhalten, nicht mehr als 2 Stunden am Tag zu sitzen und vor allem
regelméBige Pausen vom Sitzen zu beriicksichtigen. Flexible Stehschreibtische riicken
dabei zunehmend in den Fokus der Gesellschaft. Hilfreich kann auch eine spezielle
Software sein, die alle 30 Min. den Computer blockiert und den User zum Aufstehen

motiviert.

5.3 Stress

Der Einfluss von Stress, unabhédngig seiner Qualitdt, auf unsere Gesundheit ist
unbestritten. Der Einfluss von Techniken mit dem Ziel, weniger den Stress selbst, als
die subjektive Wahrnehmung eines jeden Einzelnen von Stress zu verdndern, ist ebenso
evident. Den Stellenwert einer solchen verédnderten Wahrnehmung exakt anzugeben, ist
nicht moglich. In Bezug auf MS gilt: Sowohl die Interventionen als auch deren Effekte
sind sehr heterogen. Zu berticksichtigen ist ferner, dass sich alle Verfahren als

nebenwirkungsarm herausgestellt haben. Somit gilt:
Der Betroffene kann mit mentalen Techniken auf seine Krankheit Einfluss nehmen!

Welche Mallnahme die wirksamste ist, kann auf Basis der veréffentlichten Daten nicht
benannt werden. Verhaltenstherapie hat sich in der qualitativ hochwertigsten Studie als
wirksam erwiesen. Achtsamkeitstraining wurde in Bezug auf MS beginnend untersucht,
ist wiederum einfach und kostenarm erlernbar und dauerhaft anwendbar. Traditionelle
Meditation ist allgemein gut untersucht und hat sich als sehr effektiv beziiglich Angst,
Depression, Stressreduktion, Schlaf, Gedichtnis, Exekutivfunktionen und die

allgemeine Lebensqualitit erwiesen (446,447). Eine Ubertragbarkeit auf das MS-
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Kollektiv scheint moglich. Achtsamkeitstraining und Meditation bediirfen einer

taglichen Praxis, wobei allerdings schon wenige Minuten am Tag ausreichend sind.
Empfohlen werden kann:

e Verhaltenstherapie: 10 Einheiten stellen eine zumutbare Intervention dar und

werden in Deutschland von den Krankenkassen bezahlt.

e Tigliche Praxis von Achtsamkeitstraining bzw. Meditation von mindestens einmal

5 Minuten pro Tag.

5.4 Vitamin D in Bezug auf Sonnenexposition

GemaiB der bis dato verdffentlichten klinischen Studien gibt es ausreichend Hinweise,
dass hohe Dosen an Vitamin D eine krankheitsbeeinflussende Wirkung besitzen.
Dariiber hinaus gibt es sichere Hinweise einer Wirkung auf die sogenannten
Komorbiditdten. Einen konkreten Serumwert oder eine konkrete Substitutionsmenge an
Vitamin D zu benennen, ist zum jetzigen Zeitpunkt noch spekulativ. Allerdings konnten
die meisten Arbeiten erst ab einem Serumspiegel von {iber 30 ng/ml 25-

Hydroxyvitamin-D eine verminderte Krankheitsaktivitét darstellen.

An dieser Stelle erwdhnenswert sind ebenfalls neue Forschungsergebnisse in Bezug auf
die individuelle Vitamin D Sensitivitét (448). Das Konzept des ,,Personal Response
Index* beruht auf der Uberlegung, dass individuelle genetische und/oder epigenetische
Verdnderungen des Vitamin D Rezeptors eine unterschiedliche Reaktionsfahigkeit des
Zellstoffwechsels bewirken, woraus unterschiedliche Antworten auf eine Vitamin D
Zufuhr resultieren. Der Umfang einer wirkungsvollen Vitamin D Supplementation ist
daher nicht nur von der Hohe des gemessenen Vitamin D Spiegels alleine, sondern
zusitzlich von dem individuellen ,,Vitamin D Response Index‘ abhéngig. Mit diesen
Uberlegungen bekommt nicht nur die seit Jahren gefiihrte Diskussion iiber die
empfehlenswerte Dosierung von Vitamin D im Rahmen der Supplementation eine neue
Dimension. Vielmehr findet sich in diesem Ansatz auch eine mogliche Erklarung fiir

, Therapie Versager* im Rahmen von kontrollierten Studien.

Da Vitamin D sehr nebenwirkungsarm ist, kann der anzustrebende Spiegel

sicherheitshalber mit mehr als 40 ng/ml beziffert werden.

Dazu ist es zundchst empfehlenswert in den Monaten mit ausreichender UVB-Strahlung,

Mirz bis September, seinen Vitamin-D-Bedarf iiber die Sonneneinstrahlung
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sicherzustellen. Dabei sind kurze intensive Expositionen mit groBer Kdrperoberfldche
zu bevorzugen. Dabei gilt eine halbe minimale Erythemdosis als Richtwert. Die
minimale Erythemdosis ist die individuelle Zeit, in Abhéngigkeit des Hauttyps und des
Braunungsgrades, bei welcher die Haut mit einem Erythem reagiert. Bis zur Exposition
darf kein Sonnenschutz aufgetragen werden. Dabei gilt, dass Sonnenbrinde in jedem
Fall zu vermeiden sind. Mit zunehmender Braunung vergrofert sich die minimale
Erythemdosis und somit auch die zur auseichenden Vitamin-D-Produktion benétigte
Expositionsdauer. Um die Intensitit zu gewahrleisten, ist es jenseits der Sommermonate
notwendig, sich um die Mittagszeit herum zu exponieren. Im Hochsommer geniigt der

Vor- oder Nachmittag.

In den iibrigen Monaten ist eine Substitution notwendig. Die Dosis ist mit anfdnglichen
Bluttests individuell zu ermitteln, diirfte aber mindestens 5000 IE D3 pro Tag betragen.
Tégliche Einnahmen sind anstelle von wochentlichen oder gar monatlichen zu

bevorzugen.

5.5 Schlaf

Grundsitzlich gelten auch fiir MS-Patienten die wesentlichen Verhaltensweisen einer
Basisschlathygiene. Nachzulesen beispielsweise auf der Internetseite der Deutschen
Gesellschaft fiir Schlafmedizin als kostenloser Download in Form eines Ratgebers

(449):

Auf ,chriskrsser.com“, einem Gesundheitsblog mit exzellent recherchierten,
evidenzbasierten Empfehlungen zu relevanten Themen, ist eine sehr praktische

Anleitung zu einer besseren Schlathygiene verfiigbar (450):

1. Kiinstliches Licht mit hohem Blaulichtanteil ist am spdten Abend zu vermeiden.
Schon geringste Lichtquellen sind geeignet, die Melatoninsynthese zu unterbrechen.
Bei physiologischer zirkadianer Rhythmik kommt es ab 18:00 zu messbaren
Melatoninkonzentrationen im Serum. Kiinstliche Lichtquellen mit hohem
Blaulichtanteil beinhalten Computer, Smartphones oder Tablets ohne Blaulichtfilter.
Schlieft aber auch Fernsehen und intensive Raumbeleuchtung mit ein. Alternativ ist
eine Brille mit Blaulichtfilter zu empfehlen, eine Methode, die eine Suppression der

Melatoninsynthese sicher verhindert (451).
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2. Aus schlafarchitektonischer Sicht ist es giinstig, die tdglich bendtigte Menge an
Kohlenhydraten am Abend zu verzehren, was wiederum in hdheren zerebralen

Tryptophankonzentrationen miindet.

3. Dariiber hinaus erscheint eine hohe Lichtexposition am Vormittag, also der
Aufenthalt im Freien fiir ca. 20 Min, fiir die lichtinduzierte Triggerung der
zirkadianen Rhythmik von groBer Wichtigkeit zu sein. Natiirliches Licht erreicht bis
zu 30.000 Lux, kiinstliches Indoorlicht nur bis zu 300.

4. Der Schlafplatz ist kiihl zu gestalten. Eine nachtliche Absenkung der
Korpertemperatur ist neben dem Melatoninsignal der zweite wichtige

schlafanstoflende Stimulus. Der Schlafraum ist also nicht zu beheizen.

5. Der Schlafplatz ist dunkel zu gestalten. Ein dunkler Raum ergibt sich bereits aus
Punkt 1. Schon geringste Lichtquellen (LED-Diode) sind ausreichend, die

Schlafarchitektur zur storen.

6. Sport ist eine der wichtigsten Manahmen den schlafstérenden ,,level of
arousal *“ abzubauen und ein korperliches Bediirfnis fiir Schlaf zu schaffen. Sport
fordert die Schlafqualitét und ist beziiglich der Insomnie dhnlich effektiv wie eine

Pharmakotherapie.

7. Stressmanagement zur Down-Regulierung des Sympathikus durch die gingigen

Entspannungsmethoden wie Yoga, Meditation etc..

8. Die benotigte Schlafmenge ist individuell. Im Schnitt liegt sie bei 8 Stunden. Eine
gute Schlathygiene beinhaltet einen terminierten Zeitpunkt im Bett, der in
Abhidngigkeit der Weckzeit gewdhlt wird. Die Regel lautet: Weckzeit minus
individuell bendtigter Schlafzeit gleich Einschlafzeit unter der MaBgabe bereits

20 Min vorher schlafbereit im Bett zu liegen.

Aufgrund der hohen Inzidenz an Schlafstérungen sollten alle MS-Patienten einer
speziell auf diese Storungen abzielende Anamnese unterzogen werden. Braley und
Boudreau (s.0.) empfehlen den Insomnia Severty Index als grundsétzliches Screening
Tool (404). Selbstverstandlich stellt auch die Deutsche Gesellschaft fiir Schlafmedizin
etliche deutschsprachige Fragebdgen zum kostenlosen Download zur Verfiigung (452).

Ein mogliches Pendant wire dort beispielsweise die Regensburger Insomnie Skala.
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Ein weiteres wichtiges Augenmerk gilt der Restless-Legs-Symptomatik und der
obstruktiven Schlafapnoe. Wéhrend ersteres sicher anamnestisch erfasst werden kann,
ist es bei letzterer unter Umstianden sinnvoll oder vielleicht unverzichtbar, den Patienten
eine Polysomnographie zu empfehlen. Zur Diagnose und Behandlung dieser Storungen
sei auf die entsprechenden Leitlinien verwiesen. Nur ein Hinweis sei an dieser Stelle
erlaubt: Eine Gewichtsreduktion von 10 bis 15 % bei obstruktiver Apnoe fiihrte laut den
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafmedizin bei Ménnern zu einer 50%igen

Reduktion der Symptomatik (453).

Ob MS-Patienten Schichtarbeit verrichten sollten, konnte in Abhadngigkeit der
vorliegenden Storung diskutiert werden. Zur regelméfigen Synchronisation des
zirkadianen Rhythmus sind regelméfige lichtintensive Aktivitdten wie Wandern oder

Camping- und Strandurlaube zu empfehlen.

Dariiber hinaus haben folgende Nahrungsergiinzungsmittel schlafverbessernde

Eigenschaften (450):

e Magnesium, vor allem am Abend

e Substrate der Melatoninsynthese wie L-Tryptophan oder 5-HTP
e Melatonin

e Taurin

e Glycin

5.6 Rauchen

Jeder an MS erkrankte Patient sollte tiber die mdglichen krankheitsexazerbierenden
Folgen eines fortgesetzten Tabakmissbrauchs aufgeklart werden. Der Mensch ist

selbstbestimmt, aber Entscheidungen sollten auf Information basieren.

125



6 Das spezifische Konzept Overcoming Multiple
Sclerosis (OMS) in Australien
Overcoming Multiple Sclerosis ist eine gemeinniitzige Organisation mit Sitz in
Australien (454). Sie wurde von Prof. Jelinek vor mehr als 15 Jahren gegriindet, um das
von ihm entworfene, sekundér prophylaktische komplexe Lifestyle-Konzept der
Offentlichkeit kostenlos zur Verfiigung zu stellen. Prof. Jelinek ist u.a. Lehrstuhlinhaber
und Professor fiir Neuroepidemiologie an der Universitdt Melbourne und Herausgeber
eines groBen wissenschaftlichen Medizinjournals. Nachdem bereits seine Mutter 1981
an Multipler Sklerose verstorben ist, beschloss Prof. Jelinek - 1999 selbst mit der
Diagnose konfrontiert - seinen Lebensstil hinsichtlich gewisser Risiko- und Lifestyle-
Faktoren grundsétzlich zu dndern. Seiner Kurzbiographie ist zu entnehmen, dass er
seitdem von weiteren MS-Schiiben verschont geblieben ist (455). Mit
wissenschaftlicher Literatur vertraut, ging seiner Lifestyle-Modifikation eine intensive
Recherche der bis dato veroffentlichten Literatur voraus, welche die Grundlage fiir das
heutige OMS-Konzept bildet. Gemél der OMS-Website (456) besteht das komplexe
Programm im Wesentlichen aus didtischen Mafnahmen, mit weitestgehendem Verzicht

auf:

e Gesittigte Fetten in Form von Milch- oder Fleischprodukten oder Kokosnussfett,

Palmfett, Schweineschmalz
e Backwaren, es sei denn fettfrei
o frittiertes Essen
e FEigelb
e Fast Food
e Mayonnaise und Margarine
Die Konzentration liegt auf:
e Friichte und Gemiise
e Getreide jeglicher Art
e Samen und Niisse
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e Fisch und Meeresfriichte

e Hiilsenfriichte

e Milchersatzprodukte wie Sojamilch, Reismilch oder Mandelmilch

e FEiweil

Zusitzlich supplementiert werden:

e Omega-3-haltiges Fischol bzw. Leinsamendl, 20g pro Tag oder frischer Fisch
e Vitamin B12 falls notwendig

e Vitamin D mit einer Dosis von 5000IE pro Tag, Zielwert sind 60 ng/ml
Anderung der Lebensfiihrung sind:

e vermehrtes Sonnen

e Meditation, 30 min pro Tag

e korperliche Betitigung, 30 min pro Tag

Verbreitung findet das OMS-Programm iiber MS-Gesellschaften und
Selbsthilfegruppen, iiber lokale Zeitungen und ein 2010 herausgegebenes Buch sowie
der Website der Gesellschaft. Zu Beginn des Programms steht eine Stagige Schulung

aller relevanten Modifikationen im Rahmen eines Retreats.

Zur wissenschaftlichen Evaluation des Programms wurden von 2002 bis 2008 188
Teilnehmer in eine longitudinale Beobachtungsstudie eingeschlossen. Mit Hilfe des
MSQOL-54 wurde die Health-related quality of life zu Beginn der Schulung, nach
einem Jahr und nach 2,5 Jahren unter den Erkrankten erfasst und die Ergebnisse 2010
publiziert (457).

Das Retreat beinhaltete Schulungseinheiten tiber Erndhrung, korperliche Betdtigung,
optimales Sonnenverhalten, Stressmanagement und tégliche Entspannungsiibungen in
Form von Meditation, Yoga oder Qigong. Die Teilnehmer wurden angehalten, in
Zukunft eine vollwertige, im Wesentlichen an Swank angelehnte Didt mit viel Fisch und
weitest gehendem Verzicht auf gesittigte Fette, mit bis zu 20 g an Omega-3-Fettsduren
in Form von Fisch- oder Leinsamendl oder einer Aquivalenzdosis an Fisch einzuhalten.

B-Vitamine je nach Bedarf, 15 Min. tigliches Sonnen oder im Winter bis zu 5000 IE
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Vitamin D téglich mit einem optimalen Serumwert von 150 nmol/l (60 ng/ml)

25(OH)D; sowie eine tigliche Praxis von 30 Min. Meditation und Sport komplettieren

das Programm. Die Empfehlung zur Medikation entsprach den damaligen offiziellen

Leitlinien der medizinischen Fachgesellschaften.

58 % (109 Teilnehmer) haben den Fragebogen zu mindestens 2 Zeitpunkten beantwortet.
Fiir eine Auswertung nach 2,5 Jahren standen noch 55 komplette Datensitze zur
Verfiigung. Im Ergebnis konnte fiir die Bereiche ,,allgemeine Lebensqualitét™ und
,,physische Gesundheit und mentale Gesundheit* fiir beide Zeitpunkte signifikante
Verbesserungen erzielt werden. Nach 2,5 Jahren war die allgemeine Lebensqualitdt von
68.4 auf 71.7, die physische Gesundheit um 10.3 Punkte auf 70.0 und die mentale
Gesundheit von 66.9 auf 76.6 Punkte gestiegen. Die Autoren weisen darauf hin, dass
sich keiner der Teilnehmer, fiir die ein vollstdndiger Fragebogen existiert, verschlechtert

hat, was fiir eine chronisch progrediente Erkrankung recht ungewohnlich sei.

2013 konnte dieselbe Autorengruppe eine um 2,5 Jahre erweiterte Analyse ihrer
wachsenden Datenmengen publizieren und tiberblicken mit ihrer Evaluation somit einen
Zeitraum von 5 Jahren (20). Von insgesamt 387 Retreat-Teilnehmern konnten 71 % mit
einem vollstidndig ausgefiilltem MSQOL-54 in die Beobachtung eingeschlossen werden.
Fiir 165 (60 %) dieser Gruppe konnte auch nach 5 Jahren eine Befragung erhoben
werden. Nach diesem Zeitraum waren alle Hauptdoménen des Fragebogens signifikant
verbessert. Die Lebensqualitidt war um 19,5 %, die physische Gesundheit um 17,8 %
und die mentale Gesundheit um 22,8 % gesteigert. Gawler und Jelinek et al. konnten
somit weltweit erstmalig fiir MS-Patienten iiber einen solchen Zeitraum Ergebnisse
publizieren, die auf eine Verbesserung der Lebensqualitédt in mehreren Bereichen
hindeuten. In keiner MSQOL-54-Untergruppe kam es zu Verschlechterungen. Die
Autoren schlussfolgern, dass ihre Arbeit den Einsatz sog. Non-Drug-Therapien
wissenschaftlich stiitzt. Lifestyle-Modifikationen sollten ihrer Meinung nach

Bestandteil eines jeden Behandlungsplans chronischer Erkrankungen sein.

Trotz der guten Daten bzgl. des moglichen positiven Einflusses multimodaler
Therapieansitze innerhalb chronischer Erkrankungen, die das Team um Jelinek
verdffentlichen konnten, war innerhalb der Mainstream-Medizin kein signifikanter
Wechsel des wissenschaftlichen Fokus auf solche Therapieprogramme zu beobachten.

Somit entschloss sich die Arbeitsgruppe um Jelinek et al. zum Aufbau einer weltweiten
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Datenbank von MS-Patienten zur Analyse einzelner Lifestyle-Faktoren. 2013 wurde das
Projekt in Form der Health outcomes and lifestyle interventions in a sample of people
with multiple sclerosis (HOLISM) Studie vorgestellt und verdffentlicht (458). Mit Hilfe
neuer Medien, wie Facebook oder Twitter und etlicher Internetseiten, wurden weltweit
potentielle Teilnehmer ausgemacht und zu dem Projekt eingeladen. Per E-Mail erhielten
sie — eine offizielle MS-Diagnose vorausgesetzt — einen 163 Punkte umfassenden
Fragebogen — entnommen aus etablierten, evaluierten Fragebogen —beziiglich typischer
Krankheitsdoménen, wie Behinderungsgrad, Komorbiditdten, Fatigue oder Depression.
Dariiber hinaus wurden die bereits beschriebenen Lifestyle-Faktoren und das

Supplementierungsverhalten (s.o.) objektiviert bzw. mitevaluiert.

2.518 Personen wurden in diese Querschnittsstudie eingeschlossen, von denen 89 % den
Fragebogen vollstindig ausgefiillt haben. Es handelt sich hierbei also um die erste
Internet-Querschnittserfassung von Gesundheits- und Lifestyle-Faktoren einer gro3en,
weltweiten Schnittmenge von MS-Patienten. Nach Erfassung aller Daten wurden die
Assoziationen und Korrelationen einzelner Faktoren und deren Einfluss auf die
Krankheitsprogression isoliert und mit statistisch geeigneten Methoden in Form von
Einzel- und Multivarianzberechnungen analysiert und in der Folge sukzessive
hochrangig publiziert. Im Ergebnis unterstreichen die Einzelanalysen mit ihren
entsprechenden Veroffentlichungen die Bedeutung und Wirkung jedes einzelnen

Lifestyle-Faktors des multimodalen Ansatzes der Arbeitsgruppe um Jelinek.

Dokumentiert werden konnte die signifikant positive Korrelation einer Vitamin-D-
Supplementierung mit einer HRQOL-Verbesserung sowie der Zusammenhang des
geographischen Breitengrades des Wohnsitzes mit dem Grad der Behinderung, wobei
bereits 1° geographische Abweichung in Relation zum Aquator mit einer deutlichen
OR-Zunahme assoziiert war. Beispielsweise betrug der Unterschied des Grades an
Abweichung beziiglich Wohnort zwischen der Gruppe mit dem leichtestem und der mit
dem schwersten Behinderungsgrad lediglich 2,26°, was nicht mehr als 251 km

entspricht (459).

Korperliche Betdtigung lie sich wiederum mit dem Grad der Behinderung und der
allgemeinen Lebensqualitdt in Form von Energie, mentalem und gesundheitlichem
Status und sozialem Interagieren, unabhingig vom Ausgangsbehinderungsgrad

korrelieren (460). Erndhrungsverhalten wies mit die hdchsten Assoziationen zu

129



Lebensqualitit und Behinderung auf (461). So war die mit dem HRQOL erfasste
Lebensqualitét bis zu 30 % erhdht.

Alkohol und Rauchen waren erwartungskonform mit einem schlechterem Outcome
vergesellschaftet (462). Weitere Publikationen behandeln den positiven Einfluss der
modifizierbaren Lifestyle-Faktoren auf die Fatigue (463) und Depression (464) sowie
den Einfluss von Fischkonsum oder Fischol-Supplementen auf den Grad der
Behinderung und die Lebensqualitét (465). Leinsamendl konnte in dieser Analyse mit

einer um 60 % verminderten Schubrate assoziiert werden.

Veroffentlicht 2015 in ,,Neurological Sciences* und dort die meisten Faktoren
zusammenfassend, konnte grundsatzlich die Teilnahme an einem multimodalem
Lifestyle-Programm mit entsprechenden Gesamtqualitdtsspriingen korreliert werden
(466). Dabei betrug der Unterschied in der Odds Ratio zwischen der héchsten und
schwichsten Compliance fiir die Fatigue ein 3fach erhohtes Risiko und ein 10fach
erhohtes Risiko fiir Depressionen. Physische und mentale Bereiche des HRQOL waren

um bis zu 20 Punkte niedriger.

7 Das spezifische multifaktorielle Life-SMS-Konzept
in Deutschland

Life-SMS (Lebensstilstrategien bei MS) ist ein durch die Akademie fiir menschliche

Medizin 2013 gegriindetes Projekt, das im Wesentlichen das Jelinek-Konzept aufgreift,

weiterentwickelt und fiir den deutschen und europédischen Raum modifiziert. Einer der

Mitbegriinder, Anno Jordan, ist Kernphysiker und selbst an Multipler Sklerose erkrankt.

Basierend auf umfangreichen Recherchen gehen auch diese Initiatoren von einer
multifaktoriellen Genese chronischer Erkrankungen aus. Demnach koénnen die
modernen, traditionell monokausal ausgerichteten schulmedizinischen Konzepte nicht
zielfithrend sein. Motiviert durch Prof. Jelineks Erfolge und der Hoffnung, die Patienten
damit verbinden, stand der Entschluss fest, ein darauf aufbauendes Konzept im
deutschsprachigen Raum zu entwerfen und zu etablieren. Hinter Life-SMS verbirgt sich,
wie Jordan et al. in ihrer Verdffentlichung selbst schreiben, .,...ein interdisziplindres und
internationales Expertennetzwerk von Forschern und Praktikern, das sich auf Basis des
systemischen Verstindnisses des Immunsystems die Entwicklung einer Methodik zur

Selbsthilfe fiir MS-Betroffene zur Aufgabe gemacht hat.“ (467). Verbreitung findet das
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Konzept iiber Seminare und Schulungen sowie durch ausfiihrliche Life-SMS-

Veroftentlichungen.

Weiter heil}t es: ,,Das Wissen um die elementaren Zusammenhinge zwischen
Lebensstileinfliissen und Krankheitsaktivitdt befreit die betroffenen Menschen aus ihrer
,Opferrolle® und gibt ihnen die Chance, aktiv auf ihre Gesundheit Einfluss zu
nehmen.* Dabei geben die Autoren zu bedenken, dass die moderne Pravention zu stark
auf das Vermeiden von Schadfaktoren ausgerichtet ist. Dabei bleibt die Tatsache zu
wenig beriicksichtigt, dass unser Korper, vorausgesetzt er verfiigt iber geniigend
Schutzfaktoren, eine enorme Kompensationsfahigkeit aufweist. Somit gilt bei der
Entstehung der Multiplen Sklerose ein Missverhéltnis von zu vielen Schadfaktoren
verbunden mit zu wenigen Schutzfaktoren als miturséchlich. Unter Schutzfaktoren
verstehen die Autoren, dhnlich zu Jelinek, didtische Faktoren wie Mikrondhrstoffe oder
essenzielle Fettsduren aber auch Sonne, Schlaf, Arbeit, soziale Eingebundenheit oder
Singen und Musik (467). Dabei ist die Wirkung eines einzelnen Parameters begrenzt,

die Summe aber unter Umstinden ausschlaggebend.

Unter Beriicksichtigung der Arbeiten von Jelinek definieren Jordan et al. die 4-plus-1-
Sdulen (s. Abb. 10), die einen Korper in seinem Bestreben gesund zu sein stabilisieren

(468).
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Abb. 10: 4-plus-1-Siiulen-Konzept der Life-SMS-Initiative (aus (468))

Der Analogie folgend, wird eine stabile Gesundheit als Gebdude verstanden, das von
mehreren Sdulen getragen wird. Somit steht der Erhalt der Sdulen bzw. deren Stirkung
im Mittelpunkt des Life-SMS-Projekts. Innerhalb jeder Sdule konnen die Betroffenen
auf einen Mafnahmenkatalog zuriickgreifen, mit dem zahllose Mafinahmen in Bezug
auf MS beschrieben und bewertet wurden. Die Autoren weisen allerdings darauf hin,
dass sich das Portal weiter im Aufbau befindet und noch vereinzelt Meniipunkte mit

Beitrdgen versehen werden miissen.

Mit der ersten Séule wird den Patienten ein differenzierteres Sonnenverhalten
nahegelegt. Dabei weisen die Autoren auf eine hormonstimulierende Wirkung von
Sonnenstrahlen jenseits des Vitamin D hin. Beispielsweise wird iiber die
serotoninbildende Wirkung informiert (469). Dariiber hinaus wird die UV-getriggerte
Bildung von Urocaninsdure beschrieben, die ebenfalls iber immunmodulierende

Eigenschaften verfiigen soll (469).

GrofBe unbedeckte Hautoberfldchen sollen ungefiltert im Rahmen eines geénderten
Freizeitverhaltens fiir 10 bis 15 Minuten téglich exponiert werden. Sonnenbrinde sind

dabei zu vermeiden und die Haut ist sukzessive an die Strahlung zu adaptieren (468).
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Bei fehlender Sonneneinstrahlung soll Vitamin D substituiert werden. Die Autoren
beziehen sich auf ihrem Internet-Informationsportal im Wesentlichen auf die hier im
Vitamin-D-Teil bereits geschilderten Fakten. Dariiber hinaus weist man darauf hin, dass
sowohl fiir Interferon-beta als auch fiir Natalizumab (Tysabri®) eine verstirkte
immunmodulatorische Wirkung bei gleichzeitigem Vitamin-D-Serumspiegel von

20 ng/ml zu erwarten ist (470). Der anzustrebende Vitamin-D-Serumspiegel wird auf 40
bis 60 ng/ml beziffert, der alle 3-6 Monate inklusive einer Kalziumkontrolle bestimmt
werden sollte. Beziiglich der Substitution wird als Faustregel in den Wintermonaten fiir

eine 70 kg schwere Person eine tigliche Einnahme von 4000-5000 I.E. empfohlen (471).

Die zweite Sdule beinhaltet eine Erndhrungsmodifikation. Dabei liegt der Fokus auf
frischen, mikronahrstoffreichen, natiirlichen und nicht industriellen Lebensmitteln. Auf
dem Life-SMS-Internetportal hei3it es u.a.: ,,...gestrichen sind hiermit Kuhmilch ...,
Industriemehle, modifizierte Stirke, Industriezucker, Margarine sowie Dosen- und

Fertigfutter.” (472).

Dariiber hinaus soll auf eine zucker- und kohlenhydratarme Kost geachtet werden. Die
Autoren verweisen auf den Zusammenhang zwischen der wachsenden Inzidenz an
Insulinresistenzen und deren Folgen fiir eine MS-Erkrankung. Die Autoren fiithren
folgende Mechanismen an: ,,Myelinisierungsprozesse sind gestort, der oxidative Stress
nimmt zu, DNA- und RNA-Synthesen sind gestort, die Zellapoptose steigt an und der
Proteintransport und -abbau sind fehlerhaft. Eine fortschreitende Schadigung der
Nervenzellen und der Myelinscheiden ist nicht zu vermeiden.* Gemessen am EDSS-
Wert ist ein hoherer Auspridgungsgrad der Erkrankung eng mit einer Insulinresistenz
korreliert. Empfohlen wird eine Umstellung auf Lebensmittel mit einem niedrigen
glykdmischen Index. Insbesondere der Verzehr von Glukose bzw. Saccharose sowie
industriell hergestellter Fruchtzucker soll eingeschrankt werden. Stattdessen empfiehlt

man eine Erndhrungserginzung mit Kokosol und ggf. mit D-Galaktose (473).

Informationen iiber einzelne Lebensmittel konnen jeweils mit Hilfe eines Dropdown-
Meniis aufgerufen werden. Zu folgenden Lebensmitteln bzw. Lebensmittelgruppen sind

Informationen abrufbar (Stand 2017):

e Eier: mit der Empfehlung zur Reduktion
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Fisch bzw. Omega-3: Fisch soll mindestens viermal pro Woche verzehrt werden,

alternativ wird eine Substitution mit Omega-3 vorgeschlagen

Fleisch: empfohlen wird ein maB3voller Verzehr, beispielsweise als Sonntagsbraten

mit Fleisch ausschlieBlich aus natiirlicher Weidehaltung

Getreide bzw. Gluten: hier empfehlen die Autoren einen weitestgehenden Verzicht
bzw. einen Auslassversuch liber 4 Wochen mit anschlieBender Evaluation.
Alternativ zum vollstindigen Verzicht wird der Erkrankte angehalten, sein eigenes

Brot mit selbst gemahlenem Bio-Getreide herzustellen
Hiilsenfriichte sollen in geschélter und gekochter Form verzehrt werden

Kaffee: mit einer Empfehlung zum regelméafBigen Verzehr. Die Autoren verweisen
zum einen auf eine Beobachtungsstudie, nach der ein taglicher Verzehr von 4 bis 6
Tassen Kaffee fiir das Risiko an MS zu erkranken um das 1,5fache verringert ist.
Zum anderen war ein regelméBiger Kaffeeverzehr bei einer Gruppe mit schubférmig
remittierender MS (RRMS) mit einer geringeren Krankheitsprogredienz assoziiert.
Als moglicher Pathomechanismus wird eine durch Koffein verminderte Adenosin-
Rezeptoraktivitdt genannt, die eine geringere Migration von T-Zellen in das zentrale
Nervensystem zu Folge haben soll, was wiederum in eine verminderte Schubrate

miindet (474).

Milch: mit der eindringlichen Empfehlung, vollstdndig auf Milch zu verzichten. Das
Internetportal verweist an dieser Stelle auf die molekulare Mimikry von
Milchproteinen und dem menschlichen Myelin mit der Folge einer autoimmunen
Antikorperbildung gegen die kdrpereigene axonale Isolationsschicht. Alternativ

wird der Verzehr von kleinen Mengen an Ziegenmilch empfohlen (475).

Kohlenhydrate, Zucker (s.0.)

Der nichste Themenkomplex innerhalb der Erndhrungsséule widmet sich den Fetten.

Einer Ubersicht nach beziehen sich die diitischen Empfehlungen hinsichtlich der Fette

zundchst auf die von Swank entwickelten Erndhrungsvorgaben, die weiter oben bereits

unter der Swank-Didt beschrieben wurden. Allerdings geben die Autoren zu bedenken,

dass die positiven Daten der Swank-Diit erheblichen Confoundern unterliegen und

nicht zwangslaufig mit einer Gesamtfettreduktion auf 15 bis 20 g zusammenhéngen
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miissen. Im Folgenden werden einfachste Grundlagen der Lebensmittelfett-
Terminologie erldutert. Dann wird der Interessierte auf die entziindungsfordernde
Wirkung von Omega-6-Fetten und der Arachidonsdure hingewiesen. Stattdessen werden
die langkettigen Omega-3-Sduren empfohlen. Als geeignete Quellen werden die
sogenannten fettigen Hochseefische in Form von Thunfisch, Makrele, Hering oder
Lachs genannt. Als weniger geeignet werden Karpfen und Forelle gelistet. Als
pflanzliche Fettquellen werden die Alpha-Linolenséure-haltigen (ALA-haltigen) Lein-
oder Rapsdle gefiihrt, wobei Lein6l mit einen ALA-Gehalt von 57 % favorisiert wird
(476). Dariiber hinaus wird auf experimentelle Daten hingewiesen, nach denen
kurzkettige Fettsduren, insbesondere die Propionsdure, moglicherweise
immunregulatorisch wirken. Der vermutete Pathomechanismus besteht aus einer
Aktivierung der T-Regulatorzellen. Physiologisch entsteht Propionséure beim
Verstoffwechseln von Ballaststoffen durch im Dickdarm angesiedelten Bakterien.
Insbesondere dem Natriumpropionat, urspriinglich zur Konservierung von
Lebensmitteln verwandt, wird eine entziindungshemmende Wirkung zugesprochen. Die
Autoren konnen aufgrund der rein experimentellen Daten noch keine Empfehlung
aussprechen (477). Eine allerdings eindeutige Negativempfehlung ergeht gegen die

sogenannten Transfette, die es in jeden Fall zu vermeiden gilt.

Zwei weitere Themenkomplexe widmen sich den Mikrondhrstoffen und den sekundéren
Pflanzenstoffen. Betroffene erhalten hiermit Grundlageninformationen und
Empfehlungen hinsichtlich etlicher Nahrungserginzungsmittel. Unter dem Meniipunkt
Mikronihrstoffe werden mittels Dropdown-Menii Acety-LCarnitin, Alpha-Liponsiure,
Aminoséduren, B-Vitamine, Coenzym Q10, Enzyme, Glutathion, Griintee-Extrakt
(EGCg), Magnesium, Multivitamine, Selen, Vitamin B12, C, E&A und Zink aufgefiihrt.
Bei den sekundéren Pflanzenstoffen werden Kurkuma, Griintee-Extrakt (EGCg),
Schwarzkiimmel, Weihrauch und andere gelistet. Die Grundlagen zu annéhernd allen
Nahrungserginzungsmitteln beinhalten Informationen beziiglich Hintergrund,
Gewinnung, Pathomechanismus, Bezug zu MS-relevanten Studien und
Verzehrempfehlungen und symbolisieren eindrucksvoll das Wesen des anfénglich

erwdhnten MaBBnahmenkataloges.

Die dritte Séule verweist auf die Notwendigkeit einer regelméfBigen korperlichen

Betdtigung in Form von Sport bzw. Training. Im Vergleich zu Naturvdlkern betragt
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unser durchschnittlicher Bewegungsradius nur noch wenige Meter. Jordan et al.
erinnern dabei an die gut untersuchten, entziindungshemmenden Eigenschaften von
muskulédrer Arbeit (468). Dariiber hinaus werden andere Aspekte wie Fatigue, Paresen
oder Spastizitit positiv beeinflusst. Innerhalb des Informationsportal Life-SMS wird
zwischen Sport und Bewegung unterschieden. Das Dropdown-Menii fiihrt unter
Bewegung Informationen zu Feldenkrais, Qi Gong, SOWIE-Therapie, Tai Chi und

Yoga auf. Unter Sport sind Ausdauer und Bogenschieflen gelistet.

Die vierte Séule thematisiert das psychische Gleichgewicht und ein dazu
notwendigerweise zu optimierender Umgang mit Stress. ,,Gliick und die Ausschiittung
positiver Botenstoffe hingen vor allem mit innerer Ruhe, Selbstbewusstsein und

Vertrauen in die Zukunft zusammen.* (468).

Die Autoren deklarieren diesen Faktor als hochst komplex bei gleichzeitig groBter
Unscharfe und verweisen auf Methoden der Achtsamkeit und Meditation,
Alexandertechnik, Bindungsenergetik, Visualisierungstechniken, Psychotherapie und
andere Verfahren. Es sind somit laut der Autoren MaBBnahmen gelistet und erldutert, die
negativen Stress ausgleichen konnen und dem Koérper und der Psyche die ,,notwendige

Ausgewogenheit bringen* (468).

Grundsitzlich wird darauf hingewiesen, dass alle vier Sdulen nicht gegeneinander

kompensierbar sind und jede einzeln Anwendung finden soll (468).

Die fiinfte und letzte Saule représentiert die Pharmakotherapie den aktuellen Leitlinien

entsprechend.

Neben den hier skizzierten Sdulen sind weitere Beitrdge und Reviews mit Hilfe von

Dropdown-Meniis unter den Meniipunkten Umwelt und Heilkunde platziert.

Das Life-SMS-Konzept mit seinen Sdulen der Gesundheit basiert somit auf einem
MaBnahmenkatalog, der sich auf eine umfangreiche, von den Autoren und deren Team
gesichteten wissenschaftlichen und in Peer-Review Journals verdffentlichter Literatur
stiitzt. Allein im Zeitraum von 2007 bis 2015 wurden zu den Themen MS und Vitamin
D 579, zu MS und Antioxidantien 342, MS und Training 833 sowie MS und Psyche
1671 Artikel veroffentlicht. Einzig ein allumfassendes multifaktorielles
Behandlungskonzept stand dem deutschsprachigen Raum bisher noch nicht zu

Verfiigung.
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Im Unterschied zum OMS-Projekt wird eine spezifische moderne Diagnostik die Basis
fiir ein individuelles Behandlungskonzept bilden. Abb. 11 zeigt eine Ubersicht der
diagnostischen Verfahren, die im Rahmen der individuellen Behandlung Anwendung

finden sollen.

Mikrondhrstoffe Fettsdurespiegel

T- und B-
Vitamin-D-Status Zellen-Aktivitat
(ELISPOT-TEST)

Darmflora/ ,Leaky
gut” [ Dysbakterie

Energiestoff-
wechsel

Aminosduren-

Zytokinspiegel spiegel

Abb. 11: Gezielte Diagnostik und Analysen der Life-SMS-Initiative (aus (468))

Auf Basis der Analyse der spezifischen Risikofaktoren wird dann das individuelle
Behandlungskonzept erstellt. Somit wird nach umfassender Bestandsaufnahme

innerhalb des Maflnahmenkataloges patientendefizitspezifisch priorisiert.

Die Autoren sind sich der Komplexitit eines solchen MaBBnahmenkatalogs durchaus
bewusst und stellen dem Benutzer der Plattform zur besseren Ubersicht ein Onlinetool

zu Verfligung (1). Dabei handelt es sich um eine sogenannte ,,Mindmap* (s. Abb. 12)
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Abb. 12: Darstellung des Mafilnahmenkatalogs der Life-SMS-Systematik durch eine Mindmap (1).

In Form von multidimensionalen Baumdiagrammen werden alle relevanten Sdulen
Punkt fiir Punkt erfasst und mit Unterpunkten versehen. Zusétzlich sind die innerhalb
der Webseite mittels Dropdownmenti gelisteten Information zu allen Unterpunkten und
die sog. Fact Sheets verlinkt und somit direkt abrufbar. Mit Hilfe dieser Darstellung ist
es den Autoren gelungen, die Komplexitét eines multidimensionalen evidenzbasieren

Mafnahmenkatalogs anwendbar zu machen.

Ein weiterer Aspekt ist der Aufbau einer Datenbank. Zu Zwecken der
wissenschaftlichen Evaluation sollen individuelle Erkrankungsverldufe regelméBig
dokumentiert werden. Auf Basis der somit gewonnenen Daten und unter
Berticksichtigung des stindig wachsenden, wissenschaftlichen Erkenntnisgewinns ist

eine fortlaufende Adaption des Konzeptes geplant.

Die hier skizzierten MaBBnahmen, die sowohl Diagnostik als auch Therapie betreffen,
spiegeln nur einen Teil der Gesamt-SMS-Methodik wieder. Auf der Website
,lifesms.wordpress.com®, iberwiegend durch Anno Jordan betreut, werden regelmifig
neue, wissenschaftlich evaluierte Therapieansitze vorgestellt und zu den wichtigsten
Mafnahmen sog. Fact Sheets zum Download bereitgestellt. Dariiber hinaus dient die
Website als Plattform fiir Therapeuten und Patientenorganisationen und offeriert
zusétzlich einen passwortgeschiitzten Expertenbereich, in dem eine wissenschaftliche
Datenbank bzw. Informationssammlung bereitgestellt wird, welche die Grundlage der

Life-SMS-Methodik darstellt.
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8 Diskussion

Die Multiple Sklerose ist eine immunvermittelte, chronisch-entziindliche und
neurodegenerative Erkrankung des zentralen Nervensystems mit multikausaler, bisher
nicht ausreichend verstandener Atiologie. Der monokausal ausgerichtete,
pharmakologische Ansatz ldsst mogliche synergistische Ansétze ungenutzt.
Multifaktorielle Protokolle auf Basis wissenschaftlicher Evidenz erscheinen sinnvoller
und vielversprechender und sind angesichts weltweit steigender Inzidenzen chronisch
komplexer, schwierig zu behandelnder Krankheiten dringend zu entwickeln, zu

evaluieren und zu etablieren.

Mit dieser Doktorarbeit werden mit OMS und Life-SMS zwei interdisziplinire
Konzepte aus unterschiedlichen Kontinenten bzw. Sprachregionen vorgestellt und
miteinander verglichen. Beide beriicksichtigen die multifaktorielle Genese einer MS-
Erkrankung und zielen auf dem Boden von evidenzbasierten Anderungen einzelner
Lebensstilfaktoren in Verbindung mit der Substitution diverser
Nahrungserginzungsmittel und anderer therapeutischer Mafinahmen auf einen
synergistischen, die Krankheit positiv beeinflussenden Effekt ab. Beide Konzepte sind
kostenlos und beriicksichtigen die einem jedem Kranken innewohnende, intrinsische

Motivation, seine Krankheit selbst beeinflussen zu wollen.

Das Potential bzw. die Effektivitdt solch multifaktorieller Programme stellen die
Veroffentlichungen von Bredesen et al., Universitdt von Kalifornien, Abteilung
Neurologie, am Beispiel einer Alzheimererkrankung eindrucksvoll unter Beweis
(478,479). Dabei handelt es sich um die weltweit ersten Arbeiten, mit denen es
gelungen ist, eine Alzheimerdemenz klinisch relevant zu beeinflussen. Einer

Erkrankung mit weltweit steigender Inzidenz.

Neun von zehn eingeschlossenen Patienten mit einer Alzheimererkrankung im frithen
Stadium oder einem ,,Mild cognitive Impairment* (leichte kognitive Stérung) erfuhren
deutliche Besserungen. Beispielsweise konnten die sechs Patienten, denen es aufgrund
ihrer kognitiven Einschrankung nicht mehr moglich war, ihren Beruf weiter auszuiiben,

an ihren Arbeitsplatz zuriickzukehren.

Bei dem multimodalen Ansatz handelt es sich im Wesentlichen genau um die

Modifikationen der in dieser Doktorarbeit vorgestellten Lifestyle-Faktoren
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(Stressreduktion, Sport, Erndhrungsumstellung [glutenarm mit strenger
Zuckerkontrolle: Niichterninsulin <7; HbA . <5,5], Fastenprotokolle) in Verbindung
mit Nahrungserginzungsmitteln inklusive Vitamin D und weiteren
Therapiemafinahmen. Trotz weltweiter Bemiihungen und Milliarden an
Forschungsgeldern gilt eine Alzheimer Erkrankung nach wie vor als nicht heilbar. Die
von Bredesen et al. dokumentierten Remissionen sind einzigartig und unterstreichen

eindrucksvoll das bisher nahezu ungenutzte Potential von multimodalen Ansétzen.

Auch in Bezug auf die progressive Form einer MS gelang es mit der Pilotstudie von
Wahls et al. mit einer Lebensstilverdnderung auf Basis einer modifizierten
Paldoerndhrung (Kapitel 2.2.8.4) Verbesserungen innerhalb einer Erkrankung zu
dokumentieren, die in der Regel durch eine kontinuierliche Verschlechterung
charakterisiert ist. Die progressiven Verlaufsformen einer MS gelten als schwer
therapierbar. Medikamentdse Ansétze zielen mehr auf eine Verlangsamung des
Progresses als auf eine Symptomverbesserung ab. Vor diesem Hintergrund sind die
erzielten Ergebnisse beachtlicher Natur und ein weiteres Beispiel fiir die Wirksamkeit

von interdisziplindren Ansitzen.

Von den hier vorgestellten Systemen ist OMS vor allem im englischsprachigen Raum
etabliert. Im Gegensatz zu Life-SMS ist dieses Konzept bereits beginnend evaluiert bzw.
untersucht. Aktuell existieren zwei longitudinale Untersuchungen. Wéhrend die erste
Evaluation beziiglich der Effektivitit eines solchen komplexen Therapieansatzes noch
aufgrund eines zu geringen Riicklaufs von <50% nur begrenzt aussagekréftig ist (457),
konnte mit der hinsichtlich des Beobachtungszeitraums erweiterten Untersuchung ein
Riicklauf von 71% erreicht werden (19). Nach 5 Jahren waren immerhin noch 61% der
Datensédtze auswertbar. Mit diesen longitudinalen Untersuchungen wurde ein erster
Nachweis erbracht, dass der gewihlte multimodale Ansatz in Bezug auf eine MS-
Erkrankung positiven Einfluss nimmt. In den nicht symptomspezifischen Kategorien
wie Lebensqualitdt, physische und mentale Gesundheit konnten jeweils signifikante
Verbesserungen erzielt werden. Auch mit ihrer webbezogenen Querschnittsstudie
(HOLISM-Studie) mit einem Riicklauf von 89% aller eingeschlossenen Patienten wurde
ein dhnlicher Nachweis erbracht (466). Demnach scheinen interdisziplindre Konzepte in

Bezug auf multifaktorielle Erkrankungen anwendbar zu sein.
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Eine randomisierte, doppelt verblindete Interventionsstudie wurde bis zum jetzigen
Zeitpunkt nicht verdffentlicht. Dennoch sind die bisher veroffentlichten Daten in sich
und in Bezug auf die Wahls und Bredesen Publikationen konsistent. Beriicksichtigt man
dariiber hinaus den nebenwirkungsarmen Charakter einer Lifestyle-Modifikation im
Vergleich zu den zum Teil lebensgefdhrlichen unerwiinschten Nebenwirkungen einer
modernen Pharmakotherapie, sollte ein individueller Versuch einem jedem Erkrankten

angeraten werden.

Die Gewichtungen einzelner Mallnahmen innerhalb dieser komplexen
Therapievorschlige sind nur ungenau zu erfassen. Statistisch gesehen handelt es sich
bei solchen Versuchen in der Regel um Korrelationsanalysen, die naturgemaf3 sehr
Confounder anfillig sind und nur sehr eingeschriankt Aussagen iiber Kausalititen

zulassen.

In ihrer jiingsten Verdffentlichung hat das Team um Terry Wahls mit Hilfe einer
Subgruppenanalyse den Versuch einer solchen Gewichtung publiziert (Kapitel 2.2.8.4).
Demnach war es zumindest in Bezug auf Verbesserungen innerhalb der Stimmung und
der kognitiven Funktionen der Einfluss verédnderter Nahrungsgewohnheiten, der starker
mit diesen korreliert. Vor dem Hintergrund, dass kognitive Parameter wie
Aufmerksamkeitsleistung, Geddchtnis und Lernleistung sich jenseits eines gezielten
kognitiven Trainings nur trige beeinflussen lassen, ein bemerkenswertes Ergebnis.
Wichtig ist an dieser Stelle zu erwihnen, dass es die Compliance des Gesamtprogramms

war, die mit dem besten Outcome zu korrelieren war.

Das australische Team um Jelinek hat innerhalb ihrer HOLISM-Studie ebenfalls
Subgruppenanalysen vorgenommen (458-462). Demnach muss auch nach Jelinek der
Erndhrung ein wichtiger Einfluss zugestanden werden, aber dennoch gilt auch dort:
Wihrend einzelne Interventionen mehr oder weniger eng mit den einzelnen Parametern
zu korrelieren waren, war es wieder die Gesamtcompliance, die iiber die hochste

Senkung des Risikos entschied.

Die Initiatoren des Life-SMS-Projektes verdffentlichen auf ihrer Webseite eine auf
Basis der publizierten Arbeiten Schétzung der Evidenz der Einzelmafnahmen beziiglich
ihres Impacts (s. Abb. 13). Nach ihrer Analyse misst man den Kategorien ,,Sonne* und

,Bewegung/ Training* die hochste Bedeutung zu.
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Abb. 13: Schiitzung Evidenzgrad der Life-SMS-MafBinahmen (480)

Beide Konzepte beriicksichtigen dhnliche Kategorien der Lebensstilmodifikation, die im
4-plus-1-Sdulenkonzept anschaulich zusammengefasst werden. Dabei werden zwei
unterschiedliche Herangehensweisen gewihlt. Das OMS System besteht aus einem in
sich geschlossenen Programm, das dem Patienten so vorgegeben wird (441). Die
Anwendung dieses Programms wird entweder innerhalb eines Retreats vermittelt oder
mittels Buch oder der Webseite von den Betroffenen selbst erlernt. Das Programm ist in
sich kurz und einfach. Im Wesentlichen werden eine Swank-Diit, zwei Vitamine (D

und B12), 20g Omega-3 Ole oder Leindl, 30 Min Meditation und Sport tiglich, 15 Min
Sonne tiglich und die jeweils aktuelle leitliniengerechte Standardmedikation empfohlen.

Dariiber hinaus werden keine Empfehlungen ausgesprochen.

Das Life-SMS-Konzept wihlt einen eher freien, selbstbestimmen und sehr komplexen
Ansatz, mit dem der Patient selbststédndig oder mit Hilfe eines Therapeuten,
diagnostikgestiitzt aus den jeweiligen Kategorien einen Therapieplan entwickelt.
Mithilfe der sog. ,,Mindmap* ist es den Autoren gelungen, ihr System trotz der Fiille an
Empfehlungen anwendbar zu machen. Somit berticksichtigt das Life-SMS-Konzept den
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Aspekt der autonomen Selbstbestimmung eines Patienten. Die autonome
Selbstbestimmung wird beziiglich der Patienten-Compliance seit mind. 20 Jahren

untersucht und scheint maBgeblich miturséchlich fiir einen Therapieerfolg zu sein (481).

Ein weiterer, den Therapieerfolg beeinflussender Aspekt ist der Zugang des Patienten
zu gefilterten, einfach zu verstehenden Informationen (482). Dieser Punkt wird von
beiden Konzepten beriicksichtig. Auf der OMS-Seite findet der Benutzer sowohl
regelmiBig gut verstindlich, aufbereite Wissenschaftsnachrichten als auch direkt mit
dem Programmempfehlungen verkniipfte, wissenschaftlich belegte Erklarungstexte
(456,483). Das Life-SMS-Konzept bietet zum einen die mittels Mindmap hinterlegten
Hyperlinks und zum anderen die Life-SMS-Infoseite an, auf der mittels Dropdownmenii

die aufbereiteten Erklarungstexte abrufbar sind (1,484).

Ein relevantes Unterscheidungsmerkmal sind die nicht neurologischen, diagnostischen
Verfahren, die innerhalb der Life-SMS-Systematik als sinnvoll erachtet und mittels
Mindmap gelistet werden (1). Gelistet werden eine Analyse der Darmflora, eine
Bestimmung der Fettsdureverhiltnisse im Blut, das Messen diverser
Entziindungsparameter wie CRP, HbA 1., Homocystein oder die Bestimmung
spezifischer Antikorper, eine Mikrondhrstoff- bzw. Vitamin-Analyse und der
Ausschluss einer Schwermetallbelastung oder differenzialdiagnostische Verfahren bei
Vit B12-Mangel oder zum Ausschluss einer Borreliose. Erginzend wiére hier die
Bestimmung einer Insulinresistenz zu empfehlen. Das OMS-Konzept sieht keine

Diagnostik jenseits einer Vitamin-D-Spiegelbestimmung vor.

In diesem Unterscheidungskriterium zeigt sich gegeniiber dem OMS-Konzept
exemplarisch die Komplexitét der Life-SMS-Systematik, die moderne
Analyseverfahren mit konservativen MaBBnahmen verkniipft. Wéahrend beispielsweise
das OMS-Konzept pauschal eine Empfehlung von bis zu 20g Omega-3-Fetten in Form
von Fischolkapseln oder Leindl bei Abwesenheit von frischem Fisch ausspricht,
empfehlen die Urheber des deutschsprachigen Systems zunéchst eine Bestimmung der
wichtigsten ungesittigten Fettsduren, der Transfette, der geséttigten Fette und letztlich
das Bestimmen einen sogenannten Omega-3-Index. In den Therapieempfehlungen des
Fact Sheets Fettsduren werden dezidierte Korrekturmaf3nahmen aufgefiihrt, mit dem
Hinweis nach ca. einem Jahr eine erneute Testung zu veranlassen. (485). Dariiber

hinaus weisen die Autoren mit Recht darauf hin, dass Fischolkapseln mitunter hohe
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Schadstoffkonzentrationen aufweisen. Hier kdnnte ein zusitzlicher Hinweis auf die in
bedenklich hohem Maf3e vorhandenen Oxidationsraten herkdmmlicher Fischolkapseln
ergdnzt werden (485-487). Zudem wird nicht innerhalb der Omega 3 Fettsduren
differenziert. Wahrend die REDUCE IT-Studie Hinweise fiir die Wichtigkeit einer EPA
Supplementierung fiir die kardiovaskuldre Gesundheit liefert, schein DHA fiir
Erkrankungen des zentralen Nervensystems die bendtigte Omega 3 Séduren zu sein

(107,488).

Die Korrektur eines prognostisch ungiinstigen Omega-3-Index wird folgerichtig mehr
iiber didtische Empfehlungen vorgenommen als iiber eine Substitution. Dies ist insofern
ratsam, da wie oben gezeigt (Kapitel 2.2.3.4), die Ergebnisse der Substitutionsstudien
sich sehr heterogen darstellen und im Vergleich zum Fischkonsum unterlegen sind. Eine
mogliche Erklérung liefert hier ein Review von Spiteller und Afzal, nach dem nicht die
Omega-3-Fette sondern die noch relativ unbeachtete Furansdure - ein sehr potenter
Radikalfédnger - im Fisch fiir dessen antioxidative Eigenschaften verantwortlich ist (489).
Demnach ist die australische Pauschalempfehlung von 20g Omega-3-Fetten in Form
von Fischolkapseln bzw. Leindl zu undifferenziert und in Bezug auf Fischolkapseln
moglicherweise schidlich. In Bezug auf Leindl moglicherweise nutzlos, wenn man die

niedrigen Umwandlungsraten in langkettige Omega-3-Fettsiduren beriicksichtigt (485).

Wie bereits ausgefiihrt, beriicksichtigen beide Konzepte dhnliche Kategorien der
Lebensstilmodifikation. Innerhalb dieser Kategorien erweist sich allerdings das Life-
SMS-System in der Regel als deutlich komplexer, diverser und aktueller.
Beispielsweise wird innerhalb des australischen Systems beziiglich des mentalen
Trainings lediglich eine 30-miniitige Meditation empfohlen. Im deutschsprachigen
System werden mittels Mindmap zehn unterschiedliche Verfahren einer mentalen
Beeinflussung angefiihrt (485). Noch deutlicher wird der Unterschied bei den
Substitutionsempfehlungen. Auf der Life-SMS-Seite stehen dem Leser Informationen
jenseits von Vitamin D {iber mehr als 20 Mikronéhrstoffe bzw. sekundire
Pflanzenstoffe zur Verfiigung (484). An dieser Stelle wire eine Gewichtung
wiinschenswert, da eine Substitution aller aufgefiihrten Nahrungsergdnzungsmittel nicht

Zu verantworten ware.

Dariiber hinaus findet sich innerhalb des OMS-Systems kein Hinweis auf das

Mikrobiom. Sein Einfluss auf die Entstehung moderner Krankheiten inklusive der
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Autoimmunkrankheiten bzw. der Erkrankungen des zentralen Nervensystems gilt als
zunehmend evident (490,491). Innerhalb des Life-SMS-Konzeptes wird beziiglich
dieser Thematik einerseits eine orientierende Diagnostik mittels diverser Stuhlanalysen
empfohlen. Andererseits befindet sich auf der Mindmap der Unterpunkt ,,Gesundung
der Darmflora® mit insgesamt zehn Ratschlagen inklusive eines hervorragend

recherchierten 11-seitigen Fact Sheets ,,Darmflora und MS* (492).

Auch beziiglich der Sport- und Bewegungsempfehlungen erweist sich Life-SMS als das
modernere Konzept. Via Mindmap werden multiple Formen der korperlichen
Betdtigung aufgefiihrt. Neben allgemeinem Krafttraining und Ausdauertraining finden
etliche Betitigungen wie BogenschieBen, Klettern, Tai Chi oder Vibrationstraining und

vieles mehr ihre Auflistung. Dariiber hinaus ist ein weiteres Fact Sheet zu MS und Sport
verlinkt (493).

Uber die OMS-Webseite hat man wiederum Zugriff auf eine Reihe von kurzen
Lehrvideos, geordnet nach Intensitét, mit der jeweils eine der zu empfehlenden
Ubungen demonstriert werden. Dabei ist anzumerken, dass selbst in der héchsten
Kategorie ,,Challenging* die Intensititen nach trainingswissenschaftlichen
Gesichtspunkten als unterschwellig einzustufen sind. Wie unter Kapitel 2.3 und 5.2
dargelegt, sollte ein modernes Belastungstraining fiir Menschen mit MS aber aus
diversen Elementen inklusive der hoheren Intensititen beim Widerstandstraining
bestehen. Ein Hinweis auf Ausdauertraining fehlt génzlich. Erfreulicherweise wird der
Gedanke eines hoheren Widerstandtrainings vom Life-SMS-Konzept neben vielen
anderen Anregungen aufgegriffen und zumindest vage empfohlen. Was dieses Konzept
bei der Vielzahl an Angeboten noch erweitern wiirde, wére eine iibergeordnete,
allumfassende, die vielen moglichen sportlichen Betétigungen in Beziehung stellende
Ubersichtsempfehlung, wie sie in Abb. 8 gelistet ist. Weiterhin ist ein Hinweis auf

moderne hoch intensive Belastungsprotokolle zu empfehlen.

Die oben aufgefiihrten Subgruppenanalysen untermauern den Einfluss einer Umstellung
der Erndhrungsgewohnheiten hinsichtlich eines Therapieerfolges. Beiden Systemen
gemein sind die Empfehlungen, grole Mengen an Gemiisen und Salaten zu verzehren
und dabei besonders auf frische Lebensmittel mit hoher Qualitat zu achten. Abgesehen
davon befindet sich im australischen System weiterhin die fettarme, fettphobische

Swank-Diét im Mittelpunkt. Kontrovers dazu steht der weiter oben bereits dargelegte
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Paradigmenwechsel hinsichtlich unseres Fettverzehrs, inklusive der geséttigten Fette,
der jlingst in einer weiteren wegweisenden Verdffentlichung im Lancet, der
sogenannten PURE-Studie von Dehghan et al., gipfelte (494). Das Deutsche Arzteblatt
betitelte dazu online am 5. September 2017 einen Artikel wie folgt: ,, Neue
Erndhrungsregeln: Mehr Fett, weniger Kohlenhydrate konnten Sterblichkeit
verringern“ (495). Angesichts der sich mehrenden Evidenz wurden jlingst im August
2017 die offiziellen Erndhrungsempfehlungen der DGE erneut angepasst (482). Laut
Berichterstattung im Deutschen Arzteblatt ist die Regel 2, reichlich Getreideprodukte
und Kartoffeln zu konsumieren, sowie der Hinweis, dass gesittigte Fette das

kardiovaskuldre Risiko erhohen, ersatzlos gestrichen worden (481).

In der Lancet-Verotfentlichung um Dehghan et al. wurden die Erndhrung und
Lebensgewohnheiten mittels Fragebogen von 135.335 Teilnehmer {iber durchschnittlich
7,4 Jahre erfasst. Demnach war es der hohe Kohlenhydratverbrauch und nicht der
vermehrte Fettkonsum, der mit einer gesteigerten Gesamtmortalitét korreliert. Innerhalb
der verschiedenen Fetttypen korrelierten alle und somit auch die geséttigten Fette mit
einer verringerten Gesamtmortalitét. Interessanterweise war ein erhohter Konsum von
gesdttigten Fetten auch mit einem verringerten Risiko eines Schlaganfalls assoziiert
(494). Der Erstautor der Studie wird vom Arzteblatt wie folgt zitiert: ,,Menschen, die
sich zu etwa 35 Prozent von Fett erndhren — egal ob gesittigt oder ungesittigt, haben ein
um 23 Prozent geringeres Mortalitétsrisiko als jene, die nur 11 Prozent Fett zu sich

nehmen.* (495).

Die australischen Erndhrungsempfehlungen stiitzen sich bis heute dennoch auf die
bereits 1950 geduBerten Thesen von Swank, hinsichtlich eines kausalen
Zusammenhangs des Gesamtfettverzehrs und des Verzehrs von geséttigten Fett mit der
Entstehung bzw. Verschlechterung einer MS-Erkrankung (14,457,466). Demnach gilt,
falls moglich, auf gesittigte Fette vollstidndig zu verzichten und den Gesamtfettverzehr
bei weniger als 20 g pro Tag zu halten. Ein Gesamtfettverzehr von 20g entspricht bei
einer Gesamtkalorienmenge von 2000 kcal pro Tag einem Anteil von ca. 10% der
aufgenommenen Energie. Ein so niedriger Fettverzehr ist geméfl Dehghan et al. mit
dem hochsten Gesamtmortalitétsrisiko korreliert und beriicksichtigt dariiber hinaus
nicht die speziell fiir die Pathogenese einer MS-Erkrankung wichtige Tatsache, dass

Myelin zu 70% aus Lipiden besteht, von denen wiederum Cholesterin mit fast 30% den
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grofiten Anteil ausmacht (498). Nach Saher et al. ist ein gar hoher Cholesteringehalt
essentiell fiir das Wachstum bzw. die Regeneration von Myelinmembranen (499).
Angesichts dieser sich wandelnden Erkenntnisse sind die australischen Empfehlungen

zum jetzigen Zeitpunkt als obsolet zu bezeichnen.

Deutlich aktueller und differenzierter gestalten sich die Empfehlungen des Life-SMS-
Konzeptes (1,485). Zentraler Bestandteil ist wiederum das Fact Sheet ,, Fettsduren und
Multiple Sklerose* (472). Dort wird zunéchst einmal {iber die Wichtigkeit und Funktion
von Fetten innerhalb unseres Korpers informiert. Fette sollen nicht pauschal vermieden
werden. Vielmehr stehen die Qualitét der Fette und das Verhéltnis der Omega-Fette
zueinander im Mittelpunkt der Empfehlungen. Es wird richtigerweise vor Transfetten
gewarnt und der Verzehr von mittelkettigen Fetten und Omega-3-Fetten in Form von
frischem Fisch empfohlen. Dariiber hinaus wird die Wichtigkeit eines guten Olivendls

erwahnt.

Bei den gesittigten Fetten wird allerdings noch mit Hinweis auf die Erfolge einer
Swank-Didt um Reduktion gebeten, andererseits aber auch neuere Untersuchungen
zitiert, nach denen gesittigte Fette, zumindest die mittelkettigen Fettsauren, funktionell
wichtige Aufgaben {ibernehmen und ihr vermehrter Anteil innerhalb unserer
Zellmembranen sogar invers mit dem EDSS korreliert. Die Empfehlungen zum Umgang

mit Omega-3-Fetten wurden bereits erldutert.

Kritisch zu sehen ist wiederum die Darstellung einer historischen Betrachtung unseres
Fettverzehrs seit Beginn der Altsteinzeit. Sich auf eine einzige Quelle beziehend
(Simopoulus 2008), sind die Autoren in Einklang mit Swank der Auffassung, dass der
Gesamtfettanteil unserer heutigen Erndhrung von ca. 20 auf 35% bei gleichzeitiger
Verdopplung der gesittigten Fette gestiegen ist und sehen in dieser Tatsache einen
Grund fiir das Auftreten von Zivilisationskrankheiten (485). Wie in Kapitel 2.2.2
ausfiihrlich erléutert, ist diese Auffassung wissenschaftlich nicht zu belegen. Zum einen
sind historisch und aktuell weltweit beachtliche, die Fettmenge betreffende
Unterschiede, mit Anteilen deutlich jenseits der angefiihrten 35%, nachgewiesen. Zum
anderen ist seit vier bis flinf Jahrzehnten eher ein Riickgang der verzehrten Fettmenge

zu verzeichnen (44).

Auch findet sich im aktuellen Fact Sheet der Life-SMS-Initiatoren noch die Empfehlung

eines Verzichts auf langkettige Fettsduren, wie sie beispielsweise im Palmfett zu finden
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sind. Auch diese Empfehlung ist nach aktueller Datenlage (Kapitel 2.2.2 und 2.2.4)
iiberholt und sollte iiberdacht werden. Uberarbeitet werden konnte auch die Begriindung,
auf ein gedndertes Omega-3/Omega-6-Verhiltnis innerhalb der Nahrungsfette zu achten.
Es wird dabei lediglich auf die Hypothese von Lands verwiesen, nach der ein zu
Gunsten von Omega-6-Fetten verschobenes Verhéltnis in einem proinflammatorischen
Zytokinprofil miinden kann. Wie oben erldutert (S.25 ff.), wéren hier eher die in Kapitel
2.2.3.1 aufgefiihrten Daten iiber die Instabilitit der Omega-6-Fette anzufiihren.

Wichtigster Kritikpunkt aber am deutschsprachigen System ist die fehlende Angabe zur
empfohlenen Gesamtmenge an Fett bzw. die deutliche Aufforderung, mehr Fett zu
konsumieren (sieche Kapitel 5.1.2). Aufgrund der Ausfiihrungen iiber den historisch
gestiegenen Verzehr (n. Simopoulus) und der kurz skizzierten hypothetischen Annahme
einer chronischen Fettstoffwechselstérung suggeriert das Fact Sheet ,,MS und
Fettsduren® den schidlichen Einfluss einer hohen Gesamtfettmenge (485). Wie in den
Kapiteln iiber Fette, ketogene Erndhrung und Kohlenhydrate dargelegt, profitieren die
Betroffenen eher von einer erhdhten Fettzufuhr und einer damit verbundenen Reduktion
der Kohlenhydrate — vor allem auch hinsichtlich der ebenfalls im Fact Sheet

angedeuteten vaskuldren Komorbiditdten speziell bei Menschen mit MS.

Jenseits dieser Kritikpunkte handelt es sich bei den Empfehlungen zum Fettverzehr um

ein ausgewogenes, evidenzbasiertes, leicht anzuwendendes Konzept.

Neben den Fettaspekten wird der Anwender im deutschsprachigen System auf die
Wichtigkeit einer kohlenhydratreduzierten Erndhrung aufmerksam gemacht. Im Fact
Sheet ,,Zucker und Multiple Sklerose* werden den Betroffenen zumindest einfithrend
die Zusammenhinge einer kohlhydratreichen Erndhrung und einer Insulinresistenz
erlautert (500). Ketonkorper und ein mdglicherweise schidlicher Einfluss von Fruktose
werden erwéhnt. Ganz konkret ergeht der Rat, sich nach den Prinzipien einer Diét mit
niedrig glykdmischer Last zu orientieren, Zucker weitestgehend zu vermeiden und D-
Galaktose als Zuckerersatz zu verwenden. Dariiber hinaus wird empfohlen, allerdings
ohne weitere Erlauterung, auf glutenhaltige Lebensmittel zu verzichten. Im OMS-
Konzept fehlt der Verweis auf eine kohlenhydratreiche Kost sowie glutenhaltige
Lebensmittel und einer moglichen Exazerbation einer MS-Erkrankung génzlich. In

beiden Systemen findet sich kein Hinweis auf eine Paldodiédt. Auch wird das Potential
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einer ketogenen Didt im Zusammenhang mit neurodegenerativen Erkrankungen nur

unzureichend vermittelt.

Beiden Konzepten gemein ist die Empfehlung, auf Milchprodukte zu verzichten. Dem
australischen Konzept nach ist Milch aufgrund seines hohen Gehaltes an geséttigten
Fettsduren zu meiden. Laut Life-SMS ist es eher der Mechanismus einer molekularen
Mimikry, der Milch zu einem Risikolebensmittel fiir MS-Erkrankte stigmatisiert (475).
Eine diese Aussage stiitzende Literaturangabe findet sich nicht. Die Hypothese der
molekularen Mimikry stellt einen moglichen Pathomechanismus der Entstehung der
Multiplen Sklerose dar, der bis heute nicht belegt werden konnte (501,502). Anderseits
wurde, wie in Kapitel 2.2.10 zusammengefasst, im Rahmen der Arbeit von Sedaghat et
al. kein Risikoeinfluss von Milch auf eine MS-Erkrankung oder deren Exazerbation
gemessen (266). Auch konnte fiir einen Milchverzehr kein erhohtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen gefunden werden, vielmehr war ein erhohter
Milchverzehr invers mit diesem Risiko korreliert (Kapitel 2.2.4 S.42 f.). Milch und vor
allem deren Verarbeitungsprodukte sind ein hervorragender Fett, Protein- und Kalzium-
Lieferant und sollten bei gegebener Vertriglichkeit fester Bestandteil eines

Erndhrungskonzeptes sein.

Beziiglich der Substitutionsempfehlungen nimmt Vitamin D innerhalb beider Systeme
eine Sonderstellung ein. In beiden Konzepten wird dem Erkrankten ein Serumspiegel
zwischen 40 bis 60 ng/ml empfohlen, eine Empfehlung die sich u.a. aus den Daten der
SOLAR-Studie ableiten lasst (386). Dariiber hinaus ist der Nutzen einer Vitamin D
Substitution auch beziiglich des Einflusses auf die typischen Komorbiditéiten einer MS-
Erkrankung ausreichend belegt, auch wenn viele epidemiologische Assoziationen in
Interventionsstudien nicht eindeutig evident werden konnten und sich das Bild

zunehmend heterogen darstellt.

Die individuellen Empfehlungen zur Sonnenexposition sind im Life-SMS System
deutlich konkreter verfasst. Zusétzlich findet man dort Hinweise auf die unter 5.1.4
erlduterten neuen Erkenntnisse eines individuellen ,,Vitamin D Response Index®. In
jiingster Vergangenheit wurde dem Dropdownmenti ,,Sonne&D3* ein neues Kapitel
iiber eine sogenannte Hochdosistherapie mit Vitamin D zugefiigt (503). Die Vitamin-D-
Hochdosistherapie des brasilianischen Arztes Dr. Cicero Coimbra begriindet sich in

einer vermuteten Vitamin-D-Rezeptorstdorung von Autoimmunerkrankten. Somit
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kommen Hochdosen von 30.000 bis zu 300.000 IE Vitamin D pro Tag zum Einsatz.
Gesteuert wird die Therapie nicht iiber den Vitamin-D-Serumspiegel, sondern iiber die
Bestimmung des Parathormons. Laut Dr. Coimbra erreichen Kranke Remissionsraten
von bis zu 90%. Die Webseite verweist ausdriicklich auf den experimentellen Charakter
dieser Therapie und warnt vor Selbstversuchen. Die Autoren rufen eindeutig dazu auf,
einen Therapieversuch zwingend durch einen Arzt einzuleiten und begleiten zu lassen.
Gefordert werden zudem wissenschaftliche Evaluationen dieser Behandlung, wobei

man ein solches Protokoll als Chance versteht.

Dringend ergénzt werden miissen beide Konzepte hinsichtlich moderner Erkenntnisse
iiber den Einfluss von Schlaf bzw. Schlafmangel auf die Exazerbation bzw. Entstehung

jeglicher Krankheiten. Ein solches Kapitel wie in 5.5 fehlt vollstandig.

Neben den hier angefiihrten Unterschieden ist beiden Systemen das im Vergleich zu
klassisch schulmedizinischen Konzepten niedrige Nebenwirkungsprofil und faktische
Fehlen lebensbedrohlicher Komplikationen gemein. Ein nicht unerheblicher Aspekt

angesichts der zu erwartenden Nebenwirkungen moderner potenter MS-Drugs.

Beispielsweise zeigt eine Neubewertung des PML Risikos unter Natalizumab ein mit
jeder einzelnen Infusion steigendes Risiko (504,505). Oder es mehren sich die Berichte
iiber Todesfille, verursacht durch eine durch Alemtuzumab induzierte therapierefraktire
Thrombozytopenie (506). Daclizumab, ein monoklonaler Antikorper, welcher 2016 zur
Behandlung einer schubférmig verlaufenden MS zugelassen wurde, musste Anfang
2018 aufgrund schwerer, zum Teil tddlich verlaufender Nebenwirkungen wieder vom
Markt genommen werden (507). Ocrelizumab, jiingster Vertreter moderner MS-
Antikorper Therapien, ist ebenfalls mit einem erhdhten PML Risiko assoziiert. Dariiber
hinaus traten unter der Therapie hdufiger maligne Neubildungen inkl. Brustkrebs auf.

Patientinnen wird vor Therapiebeginn ein Brustkrebs Screening empfohlen (508).

Neben dem nicht unerheblichen Risiko fiir schwere Nebenwirkungen bei
eingeschrinkten Therapiemoglichen konnte mit der Arbeit von Weideman et al. eine
weitere wichtige Limitation eines streng monokausal pharmakotherapeutischen
Handelns herausarbeitet werden. Demnach muss diesem Ansatz bei hoherem Alter der

Patienten eine zunehmende Wirkungslosigkeit assistiert werden (509).
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Eine Lebensstilmodifikation ist im Gegensatz dazu nicht nur nebenwirkungsarm
sondern, wie in den einzelnen Kapiteln herausgearbeitet, auch praventiv in Bezug fiir

die Ausbildung von Komorbiditéten.

Angesichts dieser Tatsache und auf Basis der mit dieser Arbeit dargestellten
Einflussnahme auf den Gesamtverlauf einer multiplen Sklerose beziechungsweise auf
deren Symptome, ist die Aufnahme solch ausgewihlter Lebensstil Interventionen in die

leitliniengerechte MS-Therapie als adjuvante MaBnahme zu priifen.
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9 Zusammenfassung

Chronische Erkrankungen wie die Multiple Sklerose sind die gro3te Herausforderung
unseres Gesundheitssystems. Ungeachtet des Leids, werden Schétzungen zur Folge zum
jetzigen Zeitpunkt bis zu 85 Cent eines jeden Euros aller Gesundheitsausgaben fiir die
Behandlung und die Folgen dieser Erkrankungen verbraucht. Multifaktorielle
Therapiesysteme mit LebensstilmaBnahmen haben dabei ihr Potential beginnend unter
Beweis gestellt und sind trotz eingeschrinkter Datenlage dringend zu implementieren.
Sie profitieren dabei erheblich von ihrem nebenwirkungsarmen Charakter, ihrer
Einflussnahme auf die Erkrankung bzw. auf deren Symptome und deren
Komorbiditdten sowie ihren geringen Kosten. Von den beiden hier diskutierten
Konzepten ist das Life-SMS-Konzept das aktuellere, komplexere und modernere
Konzept, dem wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn mehr Rechnung tragend. Dabei
besticht das OMS-System allerdings durch Einfachheit, ldsst aber vieles ungenutzt und
muss in manchen Punkten wie beispielsweise den Erndhrungsempfehlungen dringend
aktualisiert werden. Das Life-SMS-Konzept bietet dem Betroffenen deutlich mehr
Moglichkeiten und darf so, die Individualitdt eines Menschen berticksichtigend, auf eine
hohere Compliance hoffen. Eine weitere Stirke ist die Vernetzung vieler
wissenschaftlicher und therapeutischer Richtungen via Expertennetz um bisher
ungenutzte Synergismen auszuschdpfen. Das aktuelle Verbesserungspotential innerhalb
der jeweiligen Kategorien wurde aufgezeigt. Eine Anpassung vorausgesetzt, darf man in

freudiger Erwartung einer ersten Evaluation des Life-SMS-Konzeptes entgegensehen.

Ungeachtet einer Evaluation ist mit dieser Arbeit die Hoffnung verbunden, dass die hier
dargestellten Lebensstilmodifikationen sich in zukiinftigen Leitlinienempfehlungen

chronischer Erkrankungen wiederfinden.
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