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Kurzschluss im Nervensystem: Ausgewadhlte Umweltfaktoren
und Mikrondhrstoffe bei Multipler Sklerose
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Als Ursachen fiir die chronisch entziindliche Autoimmunerkrankung
Schliisselworter Multiple Sklerose (MS) werden neben einer genetisch bedingten Pra-
Multiple Sklerose, Autoimmunerkrankungen, Umweltfaktoren, disposition Infektionen und weitere Faktoren wie Rauchen, Uberge-
Mikronahrstoffe, Vitamin-D-Mangel, w-3-Fettsauren, Darmbakterien, wicht, Fehlerndhrung, Stress und Vitamin-D-Mangel diskutiert. Die
Mikroglia, Antioxidanzien, Vitamin B;,, Hyperhomocysteindmie, Erndhrung hat iiber die Darmmikrobiota direkten Einfluss auf die
Biotin, Vitamin A Gesundheit des ZNS. Es zeichnet sich ab, dass eine Erndhrung mit w-
3-Fettsduren und viel Gemise, Hiilsenfriichten und Vollkornproduk-
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> Abb. 1 Grafische Darstellung der Myelinschicht, die bei MS zerstért wird. Foto: ag visuell/Adobe Stock

Multiple Sklerose (Encephalomyelitis disseminata, Hirnatrophie, die schlieRlich den entziindlich progre-
ED) ist die hdufigste chronisch entziindliche Autoim- dienten Krankheitsverlauf der Multiplen Sklerose
munerkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS). (MS) dominieren. Myelin ist eine Biomembran, die
Die friihe Phase der Erkrankung ist gekennzeichnet Axone von Nervenzellen in mehreren Schichten
durch eine massive Leukozyteninfiltration mit umhdillt. Die Zerstérung der Myelinschicht ist bei MS
T-Helferzellen (z.B. CD4+) und Aktivierung von das Ergebnis einer komplexen Kette zelluldrer und
Mikroglia. Letztere fiihren zur Demyelinisierung molekularer Interaktionen ausgehend von einer
von Axonen, neuroaxonaler Degeneration und inflammatorischen Infiltration.
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Nach aktuellen Schatzungen sind in Deutschland bis zu
220 000 Menschen von Multipler Sklerose betroffen,
jahrlich kommen bis zu 5000 Neuerkrankungen hinzu.
Chronisch entziindliche Prozesse verursachen bei MS
eine fortschreitende Schadigung der Myelinhillen der
Nerven mit zunehmenden Stérungen der neuronalen
Signallibertragung. In Abhdngigkeit von der Lokalisation
der Entziindungsherde kann ein breites Spektrum an
progredienten neurologischen Symptomen auftreten.
Dazu zéhlen v.a. Seh- und Augenbewegungsstérungen,
Blasen-/Darmstorungen, Depressionen, Sensibilitdtssto-
rungen, Taubheitsgefiihle, neurokognitive Einschrankun-
gen, Stérungen der Bewegungskoordination sowie eine
zunehmende psychische und physische Erschopfbarkeit
(— MS-bedingte Fatigue) [1-3].

Autoimmune Pathogenese der MS

Die autoimmune Pathogenese der MS wird durch fehlge-
leitete Lymphozyten (T- und B-Zellen) vermittelt, die
gegen Hirngewebe aktiv sind. Dabei spielen v.a.
T-Helferzellen vom Typ Th1, Th17 sowie requlatorische
T-Zellen (Treg) eine zentrale Rolle. Wenn antigenspezi-
fische T-Zellen wie Th17-Zellen ein Antigen im Gewebe
erkennen, beginnen diese Chemokine und Zytokine (z. B.
TNF-0) zu sezernieren, die Makrophagen an diese Stelle
im Hirngewebe rekrutieren und aktivieren. Es kommt zur
Bildung eines stark inflammatorisch wirkenden mono-
nukledren Infiltrates. Aus diesem beginnen die Makro-
phagen in der Folge - angeregt durch Mediatoren von
T-Zellen - Sauerstoff-, Stickstoffradikale, Prostaglandine
und weitere proinflammatorische Signalmolekiile zu pro-
duzieren. Dadurch reduzieren bei Multipler Sklerose und
im entsprechenden Tiermodell der sog. Experimentellen
Autoimmune Enzephalomyelitis (EAE) die Oligodentrozy-
ten die Myelinproduktion, was in der Demyelinisierung
miindet und sich bei den Betroffenen durch Symptome
wie Stérungen der Nervenleitfahigkeit und Ldhmungen
dulert.

Die Makrophagen werden phagozytisch aktiv und atta-
ckieren antikorpertragende  Strukturen. Die Oli-
godentrozyten sterben mit der Zeit ab und die mit
Autoantikérpern beschichteten Myelinscheiden werden
irreparabel geschadigt. Die Axone, die nun nicht mehr
geschiitzt werden von Myelinscheiden, sind in der Folge
schutzlos proinflammatorischen Signalmolekiilen (z.B.
ROS, NOS) ausgesetzt, was in der Degeneration des
betreffenden Axons resultiert. Gewebeschdden und
chronische Inflammation stimulieren Astrozyten, eine
lokale Narbenbildung hervorzurufen. Es treten zuneh-
mend Kurzschliisse im Nervensystem auf [4].

Einfluss von Umweltfaktoren

Die stetige Zunahme der Diagnosepravalenz der Multiplen
Sklerose in den letzten 30 Jahren wird v. a. in Verbindung
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gebracht mit einer Dysregulation des Immunsystems
durch anthropogene Umweltveranderungen. Die Ursa-
chen der Autoimmunerkrankung sind bis heute nicht voll-
stindig verstanden. Die Atiologie der chronisch
entzlindlichen Erkrankung MS ist multifaktoriell. Bei MS
interagieren endogene und exogene Risikofaktoren auf
komplexe Weise miteinander. Obwohl bisher etwa
200 MS-Risikogene bekannt sind, dirfte der genetische
Anteil am MS-Risiko, wie Zwillingsstudien zeigen, nur
einen Anteil von etwa 30% ausmachen. Pragende Ein-
flisse auf das Immunsystem durch Infektionen oder
Umweltfaktoren in friiher Jugend und Adoleszenz diirften
bis zu 70% ausmachen. Dementsprechend wird zuneh-
mend ein Zusammenspiel zwischen einer genetisch
bedingten Pradisposition (z. B. HLA-Risiko-Gene), Infektio-
nen (z.B. Epstein-Barr-Virus) sowie verschiedenen
Umweltfaktoren diskutiert.

Diese Umweltfaktoren sind v.a. Lebensstilfaktoren, wie
Rauchen, Ubergewicht, geringe kérperliche Aktivitit,
Stress und/oder Vitamin-D-Mangel. Die geografische
Verteilung der MS sowie zahlreiche klinische Interven-
tionsstudien geben (iberzeugende Hinweise auf die zent-
rale pathophysiologische Bedeutung eines Vitamin-D-
Mangels (25(0OH)D < 20ng/ml)) bei dieser entzlindlich-
entmarkenden Erkrankung des ZNS. Aber betroffene MS-
Patienten profitieren nicht nur von der Kompensation
des Vitamin-D-Status. Auch andere Mikronutrienten, wie
Vitamin A, Vitamin B> und EPA/DHA sowie mitotrope
Substanzen wie Biotin, Coenzym Q10, Selen und o-
Liponsdure, gewinnen zunehmend in der supportiven
Therapie der MS an Bedeutung.

Lebensstilfaktoren wie Ubergewicht, (ibermiRiger Koch-
salzkonsum und Rauchen haben bei MS nachweislich
einen negativen Einfluss auf den Krankheitsverlauf. Laut
einer Metaanalyse aus dem Jahre 2011 steigert Rauchen
das Risiko fiir MS um 50 %. Rauchen ist bei MS mit einer
zunehmenden Schwere der Erkrankung und schnellerem
Fortschreiten des Behinderungsgrades assoziiert. Wahr-
scheinlich verschlechtert Rauchen den Krankheitsverlauf
durch die Aktivierung des sogenannten Innate-Immun-
systems. Die Exposition von Aktiv- und Passivrauchen
scheint insb. in der Phase der Adoleszenz und im friihen
Erwachsenenalter das Risiko zu erhéhen [5-10].

Erndhrung: Antiinflammatorische
Naturkost

Seit den Erndhrungskonzepten von Maximilian Bircher-
Benner (Frischkost), Johanna Budwig (antientziindliche
Diat) und Joseph Evers (arachidonsidurearme, naturbelas-
sene Vollwertkost) haben erndhrungstherapeutische
Konzepte in der Therapie von chronisch-entziindlich
gepragten Erkrankungen einen hohen Stellenwert. Die
typisch westlich orientierte Industriekost - reich an
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gesittigte tierischen Fetten (SAFA) und raffinierten Koh-
lenhydraten -  begiinstigt  eine  postprandiale
Inflammation, die bekanntlich mit der Entwicklung einer
Vielzahl von Erkrankungen (z. B. Arteriosklerose, Diabe-
tes mellitus, Krebs, Multiple Sklerose, Rheuma) assoziiert
ist. Ein hoher Fettkonsum, insb. von gesdttigtem Fett
(SAFA), sowie ein geringer Verzehr von Fisch und
frischem Gemiise und Obst korreliert in epidemiolo-
gischen Untersuchungen mit der Inzidenz der Multiplen
Sklerose. Mit der typisch westlich orientierten Industrie-
kost (z.B. Rind, Schwein) werden zu viele w-6-Fettsduren
(z.B. Arachidonsaure) verzehrt. Das fiihrt zu einer Dysba-
lance zwischen w-6- und w-3-Fettsduren. Der hohe Kon-
sum von prozessierten Fertigprodukten fiihrt zu einer
Dominanz der w-6-Fettsduren und gefahrlichen Verschie-
bung des Fettsdurequotienten (Ratio w-6:w-3) in Rich-
tung 15-17:1 (bis zu 50:1). Der hohe Anteil an w-6-
Fettsduren behindert nicht nur die enzymatische Meta-
bolisierung der w-3-Fettsduren, sondern begtinstigt auch
die Entstehung entziindlich geprédgter Zivilisations-
krankheiten [11-13].

Bereits Anfang der 1990er-Jahre haben Didtstudien des
amerikanischen Neurologen Dr. Roy Swank gezeigt, dass
durch eine konsequente Reduktion gesattigter tierischer
Fette (SAFA< 15 g/d) und Steigerung der Aufnahme

| Bifidobateriacea
. |

00

Intestinale Inflammation/ >
Epithelldsionen

Firmicutes 1

Bacteroidetes | 1 Enterobacteriacea

Bakterielle Translokation 1 Myelin/Neuronen:
Endotoxamie Lasionen 1

] t

Systemische Inflammation Neuro-Inflammation

Blut-Hirn-Schranke  —»  Astroglia, Mikroglia

Permeabilitat T Aktivitat 1

Autoimmunitat J‘i
Trei Th17

03070 W

Darmpermeabilitat 1

essenzieller mehrfach ungesattigter Fettsduren (z.B.
EPA, DHA, ALA) die Exazerbationsrate und Schubfre-
quenz bei MS reduziert werden kann. Die Supplemen-
tierung von  w-3-Fettsduren  unterstiitzt  eine
physiologische Darmflora und intakte Darmbarriere,
indem EPA/DHA die Biodiversitat der Darmflora fordern.
EPA/DHA sind zudem in der Lage, eine gesunde Firmi-
cutes/Bacteriodetes-Ratio wiederherzustellen und die
Rate an Bakterien, die zu einer gesteigerten Bildung anti-
inflammatorisch wirkender kurzkettiger Fettsduren (z.B.
Butyrat, Propionat) beitragen, zu erhéhen. Die antioxida-
tiven und antiinflammatorischen Effekte von EPA/DHA
im Darm werden zusatzlich gesteigert, indem w-3-
Fettsduren die Verfligbarkeit an N-Carbamylglutamat
(NCG) steigern (»Abb. 2) [14][15].

Im Tierversuch konnte eindeutig gezeigt werden, dass
die Zufuhr von kurzkettigen Fettsduren wie Propionat
die Regulation des Immunsystems verbessert (z.B.
Anstieg der regulatorischen T-Zellen) und im Tiermodell
der MS, der sog. EAE, ihre Entstehung und ihren Krank-
heitsverlauf abschwacht. Dagegen erhohen langkettige
gesattigte Fettsduren die Aggressivitat von Th17-Zellen
und verschlechtern die Auspragung der EAE. Durch Fae-
cestransfer von mit Propionat gefiitterten Mdusen auf
naive Mause konnte sogar der Schutz vor der EAE passiv
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» Abb. 2 Multiple Sklerose: Einfluss von Industriekost und antiinflammatorischer Naturkost. Grafik: © Uwe Gréber
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Gbertragen werden. Erste Untersuchungen der Universi-
tdt Bochum an Freiwilligen und MS-Patienten haben be-
statigt, dass die Gabe von Propionat den Anteil an
regulatorischen T-Zellen im Blut iber 30 % steigert. Es ist
denkbar, dass solche Veranderungen auch durch Erndh-
rungsumstellungen maglich sind [16-18].

Auch pflanzliche Kost mit viel Gemiise, Hulsenfriichten
und Vollkornprodukten férdert zusatzlich eine breite Bio-
diversitat der Darmflora und die Vermehrung von protek-
tiven Bakterien, die kurzkettige Fettsduren bilden und
die Darmbarriere starken. Prabiotika wie Inulin, Oligo-
fruktose oder resistente Reisstarke sowie sekundare
Pflanzenstoffe regen das Wachstum niitzlicher Bifidobak-
terien an. Polyphenole wie Anthocyane in Beerenfriich-
ten oder Flavonoide (z.B. Quercetin) in Apfeln und
Zwiebeln werden im Diinndarm nur zu etwa 10% resor-
biert. Der tiberwiegende, nicht resorbierte Anteil gelangt
in den Dickdarm, wo diese sekundéren Pflanzenstoffe die
Bildung von protektiven Darmbakterien steigern und die
Darmbarriere stabilisieren [18-22].

Bisher gibt es noch keine Erndhrungsform, die aufgrund
wissenschaftlicher Nachweise pauschal bei MS empfoh-
len werden kann. Aber es zeichnet sich ab, dass man sich
im Bereich der Erndhrungsmedizin an einer Kombination
aus antientziindlichen, vegan orientierten und an einfa-
chen Kohlenhydraten armen Diat orientiert. Im Rahmen
naturheilkundlicher Konzepte wird derzeit v.a. eine
(lakto)-vegetabile und arachidonsdurearme Kost (<
50 mg ARA pro Tag) empfohlen, die tierische Fette mei-
det und dafiir hochwertige mehrfach ungesattigte mari-
time Ole (z.B. Fischél, Algendl, Lebertrandl: Vitamin A
und D) und Pflanzenéle nutzt. Aktuelle Studien zum Ein-
fluss von maritimen w-3-Fettsduren (z.B. 50 mg EPA/
DHA pro kg KG/d, p.o.) bei MS unterstreichen die
Bedeutung einer derart antientziindlichen Erndhrung,
die v.a. Entziindungsparameter (z.B. IL-6, TNF-a, LTB4)
senkt und durch die Reduktion der Matrix-Metalloprotei-
nase-9 (MMP-9) die Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke
(— ,Leaky Brain“) reduziert sowie den Lasionen an Mye-
linscheiden entgegenwirkt. Exazerbations- und Schub-
rate konnen durch eine derartige Kost bei MS reduziert
und die Lebensqualitdt der betroffenen Patienten kann
signifikant verbessert werden [23-26].

Erndhrung: Darmmikrobiota und Darm-
Hirn-Achse

Unsere Erndhrung hat Gber die Mikroorganismen im
Darm direkten Einfluss auf die Gesundheit des ZNS, die
Integritdt der Blut-Hirn-Schranke und das Metabolom.
Die Besiedlung des Darms mit Bakterien beeinflusst die
Immunzellen des Gehirns und damit auch den Verlauf
von Erkrankungen wie MS. Mikroglia, sog. Fresszellen des
Gehirns, werden durch Stoffwechselprodukte von
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Darmbakterien reguliert. Insbesondere bei der Fermen-
tierung von Ballaststoffen produzieren Darmbakterien
kurzkettige Fettsauren (SCFA), die fir die physiologische
Funktion der Mikroglia wichtig sind. Mikroglia beseitigen
eingedrungene Keime und abgestorbene Nervenzellen
und sind an der lebenslangen Formbarkeit des Gehirns
beteiligt. Fehlgesteuerte Mikroglia spielen bei verschie-
denen Erkrankungen des ZNS eine Rolle. Kurz gesagt:
Mikroglia sind gewissermaBen die Gartner des Gehirns,
die wuchernde Straucher regelmaRig zuriickschneiden,
bevor diese sich zu einem dysfunktionalen Gestriipp
entwickeln.

Wie Untersuchungen der Stanford Universitdt an Natur-
volkern in Tansania zeigen, verandert sich bei den Had-
zabe saisonal die Darmflora. Bis zu 70% einiger
Bakterienstdmme verschwinden gegen Ende der Tro-
ckenzeit und kehren spéter wieder zurlick. Vergleicht
man die Biodiversitdt der Darmflora der Hadzabe mit
dem Mikrobiom von Menschen aus den westlichen
Industrienationen, so ist diese vielfdltiger. In Abhdngig-
keit von den Erndhrungsgewohnheiten gedeihen be-
stimmte Darmbakterien besonders gut, wdhrend andere
Bakterien sich schwer tun. Das humane intestinale Mik-
robiom wird bekanntlich entsprechend der dominieren-
den Bakterien in Enterotypen eingeteilt, die eine
Assoziation zwischen den quantitativ dominierenden
Leitkeimen und der restlichen Zusammensetzung des
intestinalen Mikrobioms darstellen (I: Bacteroides spp; II:
Prevotella ssp; Ill: Ruminococcus ssp, z. T. mit Akkerman-
sia). Allerdings gibt die Einteilung der Darmflora nach
Enterotypen keinen Hinweis darauf, welche Bakterien-
spezies eine protektive oder pathologische Wirkung
entfaltet. Von wissenschaftlichem Interesse ist v.a. der
Einfluss der intestinalen Firmicutes/Bacteroidetes-Ratio
auf die Darmschleimhaut und indirekt auf das Metabo-
lom [27-31].

Studien zeigen, dass bei Adipdsen v. a. die Darmbakterien
vom Stamm Firmicutes gegeniiber den Bacteroidetes
dominieren. Firmicutes kénnen aus unverdaulichen Nah-
rungsbestandteilen (z. B. Zellulose) groRe Mengen an Glu-
kose gewinnen, die dann der Betroffene (ber die
Darmschleimhaut vermehrt resorbiert. Dies kann bei Adi-
posen etwa 10% mehr Kalorienaufnahme bedeuten im
Vergleich zu Normalgewichtigen. Es gilt als wissenschaft-
lich gesichert, dass eine hohe Firmicutes/Bacteroidetes-
Ratio mit einer pathologisch erhohten Permeabilitdt der
Darmschleimhaut assoziiert ist (— Leaky Gut) und die
Integritdt der Transmembranproteine (z.B. Tight junc-
tions) stort. Der daraus resultierende parazelluldre Ein-
strom von Nahrungsmittelantigenen hat zur Folge, dass
das lokale Immunsystem von einer immuntoleranten in
eine proinflammatorische Stoffwechsellage umschaltet.
T-Lymphozyten der Serie Th1 und Th17, die durch solche
Nahrungsmittelantigene sensibilisiert wurden, kdnnen die
intestinale Inflammation im gesamten Kérper verbreiten.
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Autoreaktive Th17-Zellen spielen eine Schliisselrolle bei
der Entstehung von MS. Aktuelle Studien zeigen, dass
encephalitogene Th17-Zellen aus dem Magen-Darm-
Trakt bei MS die Autoimmunitat des Gehirns triggern.
Ein vermehrtes intestinales Auftreten von Th17-Zellen
korreliert demzufolge bei MS-Patienten mit hoher
Krankheitsaktivitdt, oxidativer Stoffwechsellage und spe-
zifischer  Verschiebung der schleimhautassoziierten
Darmmikrobiota: Im Vergleich zu Gesunden und MS-
Patienten ohne Krankheitsaktivitat ist die Firmicutes/
Bacteroidetes-Ratio signifikant erhoht und die Anzahl
der Prevotellastdmme erniedrigt [32-36].

Insofern spielt die Darmflora eine wichtige Rolle bei der
Entwicklung von psychischen und neurodegenerativen
Erkrankungen. Via Darm kann das ZNS direkt mit dem
autonomen Nervensystem (ANS), v.a. iber den Nervus
vagus interferieren. Das ANS wird unterteilt in das

= enteritische,

= sympathische und

= parasympathische Nervensystem.

Das enteritische Nervensystem (ENS) ist bekanntlich ein
Netzwerk aus Neuronen, das den gesamten Magen-
Darm-Trakt in seiner ganzen Ldnge umspannt. Das ENS
ist wesentlich an der autonomen Regulation elementarer
gastrointestinaler Funktionen beteiligt (z.B. lokale
Mikrozirkulation, Motilitdt, Sekretion, Verdauung). Unter
strukturellen und funktionellen Aspekten dhnelt das ENS
stark dem Gehirn. Beide haben den gleichen embryona-
len Ursprung, benutzen das gleiche neuronale Netzwerk
und kommunizieren Gber letzteres.

Uber den Nervus vagus kommuniziert das ENS perma-
nent mit dem Gehirn. Auch die Darmflora tauscht Infor-
mationen mit dem Gehirn aus. Insofern kann das
Darmmikrobiom entweder direkt, Gber die vom ENS
gebildeten Stoffwechselprodukte (z.B. SCFA) oder indi-
rekt, Gber eine Modifizierung des mikrobiellen Milieus
(z.B. gastrointestinale Motilitdt, Permeabilitdt, pH-
Wert) beeinflussen. Diese Regulation wird hauptsdch-
lich vermittelt durch die Sekretion von Acetylcholin
oder Katecholaminen seitens des ANS, was die Kreis-
ldufe des ENS beeinflusst. Die Freisetzung von Acetyl-
cholin durch den Nervus vagus supprimiert die
Sekretion proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a
oder Interleukin 6 (IL-6). Ergebnisse aus tierexperimen-
tellen Studien mit vagotomisierten Mausen verdeutli-
chen die kritische Rolle des Nervus vagus beim
Crosstalk zwischen dem Gastrointestinaltrakt und dem
ZNS. Die Behandlung der M&use mit Lactobacillus
rhamnosus fiihrte zu einer verdnderten Expression von
GABAA- und GABAg-Rezeptoren im Gehirn (z.B. Hippo-
kampus, prédfrontaler Cortex), was einen anxiolytischen
und antidepressiven Effekt zur Folge hatte. Eine opera-
tive Durchtrennung der Aste des Nervus vagus hob bei
den Tieren diesen Effekt komplett auf.



»Tab. 1 Selen- und Antioxidanzienstatus bei Patienten mit MS. Quelle: [42]

Selen (pg/l)

Kontrollgruppe

MS-Patienten

GSH-Px (U]l)

Kontrollgruppe

MS-Patienten
Mittelwert + SD
(n)

6676,1% £2386,4
(101)

6649,6 + 2421,0
(45)

6609,2 + 1948,4
(56)

6911,9 + 2480,9
(52)

6684,5 + 2433, 1
(49)

TAS (mmol|l)

Kontrollgruppe
Mittelwert + SD
(n)

1,48 £ 0,41
(63)

1,38 +0,31
(26)

1,31 0,41
(37)
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MS-Patienten
Mittelwert £ SD
(n)

1,03** £ 0,37
(101)

0,95**/® + 0,39
(45)
1,14+0,33
(56)

0,92**%/P £ 0,34
(52)

1,31£0,31
(49)

Mittelwert + SD Mittelwert + SD Mittelwert + SD
(n) (n) (n)

Alle 79,2 £ 20,6 55,2** £ 16,2 8029,9 + 2650,1
(63) (101) (63)

A) Raucher 87,6 +24,4 54,9 + 16,2 8548,4 +2221,5
(26) (45) (26)

B) Nichtraucher 79,4 £17,52 55,6 £ 13,5 8536,1+2919,6
(37) (56) (37)

C) Einnahme - 55,4+17,8

von Immunmo- (52)

dulatoren

D) keine Ein- - 58,6 + 14,8

nahme von (49)

Immunmodula-

toren

SD - standard deviation; n - number of subjects; p-Wert - *p < 0,05, **p < 0,01

»Tab. 2 Antioxidanzien bei Multiple Sklerose (Auswahl).

Antioxidans Dosierung pro Tag Laborparameter
Selen (Na-Selenit) 3-5pug/kg KG 130-150 g/l
Vitamin C 10-20 mg Vitamin C/kg KG > 90 pymol/l
Coenzym Q10 4-6 mg Ubiquinol/kg KG >2,5pug/ml

30-50 mg/kg KG -
N-Acetylcystein 10-20 mg/kg KG -
Taurin 30-60 mg/kg KG -

a-Liponsdure

Mangel an Vitamin B,,
u./o. Methyl-THF

Stimulierung von ~ Cysteinsaure
NMDA-Rezeptoren  Homo-

cysteinsaure

Methionin-
Fe(ll) ethionin

Synthase {

Kalzium-Influx T 1 Sauerstoff-/Stickstoff-Radikale T S-Adenosylmethionin ¢

Hypomethylierung und
Phospholipidsynthese |

Oxidativer und
Nitrosativer Stress

Neuronale
Apoptose

Neurodegeneration,
Neurologische Ausfalle

1 2

Multiple Sklerose: Risiko fiir kognitive Dysfunktion

> Abb. 3 Multiple Sklerose und Homocystein. Grafik: © Uwe Grober
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Eine intestinale Dysbiose ist assoziiert mit einer Endo-
toxamie, intestinalen und/oder systemischen Entziin-
dungen, die eine Neuroinflammation begiinstigen.
Am Max-Planck-Institut fiir Neurobiologie wurde erst-
mals im Tiermodell beschrieben, wie Darmbakterien
die Autoimmunerkrankung Multiple Sklerose auslsen.
Die von Darmbakterien gebildeten Stoffwechselpro-
dukte aus Ballaststoffen (z.B. kurzkettige Fettsauren,
SCFA) beeinflussen das Immunsystem. Kurzkettige
Fettsduren dienen u. a. als Signalmolekile zwischen
Darmflora und bestimmten Immunzellen (z.B. Makro-
phagen). Diese beseitigen fremde Eindringlinge,
abgestorbene Zellen und bekdmpfen Entziindungs-
reaktionen. Deshalb spielen sie auch bei MS eine
Rolle [37-39].

Oxidativer Stress und Antioxidanzien

Im Vergleich zu gesunden Kontrollen sind die Blutspiegel
an exogenen Antioxidanzien (z. B. Selen, Vitamin E) bei MS-
Patienten signifikant reduziert und die Aktivitdt endogener
antioxidativ wirkender Enzyme (z.B. GSH-Px, SOD) verrin-
gert (»Tab.1) [40-42]. Die chronische Inflammation im
ZNS ist mit der Generierung von NO und Superoxidradika-
len durch immunkompetente Zellen assoziiert. Histochem-
ische Untersuchungen geben zudem Hinweise darauf, dass
neurotoxische Verbindungen wie Peroxynitrit an den
pathogenen Vorgdngen bei MS maRgeblich beteiligt sind.
In der Zerebrospinalfliissigkeit von MS-Patienten ist als Zei-
chen der Lipidperoxidation die 8-epi-PGF2a-Konzentration
erhoht.
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Das essenzielle Spurenelement Selen hat eine Vielzahl
von Aufgaben im Immunsystem, bei der Entwicklung
des ZNS, im Rahmen des Hormonsystem (z.B. Dejo-
dase) und der Zellregulation. Eine addquate Versor-
gung mit Selen ist v.a. fir die gesunde Entwicklung
des ZNS (z.B. Gedichtnis, Koordination, Kognition,
Signaltransformation) entscheidend. Selen wirkt neu-
roprotektiv und verbessert die Neurotransmission.
Weltweit leiden Gber 1 Mrd. Menschen an Selenman-
gel. Aufgrund der oxidativ gepragten Stoffwechsellage
wird Patienten mit MS die regelmaRBige Supplemen-
tierung antioxidativer, antiinflammatorischer und neu-
roprotektiver Mikrondhrstoffe wie Selen, Vitamin E,
Coenzym Q10 (z.B. Ubiquinol) und Taurin empfohlen
(»Tab. 2) [43-47].

Homocystein, B1, und andere
B-Vitamine

Die neurologischen Symptome bei MS dhneln bekannt-
lich in vielen Aspekten einem Mangel an Vitamin
B1>. Im Vordergrund der neurologischen Symptome bei
einem Mangel an Vitamin B, stehen Pardsthesien oder
Taubheitsgefiihl der Haut, eingeschlafene Hande oder
FiiBe, Gangunsicherheit und Koordinationsstérungen
bis hin zu Léhmungen. Diese Symptome sind Ausdruck
einer funikuldren Myelose (funikuldre Spinalerkrankung,
subakute kombinierte Degeneration (SCD) des Riicken-
marks). Sie entsteht auf dem Boden einer kombinierten
Degeneration der Seiten- und Hinterstrdnge des Riick-
enmarks durch einen Defekt der Myelinscheiden und
gehort zu den Entmarkungskrankheiten. Betroffen sind
die Hinterstrangbahnen (die taktile Wahrnehmung
und Propriozeption vermitteln), die Kleinhirnseiten-
strangbahnen (die ebenfalls der propriozeptiven
Wahrnehmung dienen) und die Pyramidenbahn des
Riickenmarks (die der Bewegungssteuerung dient). Die
daraus resultierende Neuropathie ist symmetrisch und
beféllt die Beine starker als die Arme. Die Neuropathie
ist in der Mehrzahl der Fille eine sensomotorische per-
iphere Polyneuropathie, es sind aber auch Mononeuro-
pathien (optische oder olfaktorische), autonome
Neuropathien (z. B. Impotenz, Inkontinenz) und kombi-
nierte Formen (z.B. Myelopathie und Neuropathie)
moglich.

Im  Intermedidrstoffwechsel  spielen  Vitamin-B1»-
abhédngige Methylierungsreaktionen eine zentrale Rolle.
Vitamin By reguliert zusammen mit 5-Methyl-Tetrahy-
drofolsdure die Remethylierung von Homocystein zu
L-Methionin und die darauf folgende ATP-abhdngige Bil-
dung von S-Adenosylmethionin (SAM). SAM st fir die
meisten biologischen Methylierungsreaktionen essenziell,
u. a. die Methylierung von Myelin, Neurotransmittern und
Phospholipiden (z. B. Phosphatidylcholin). Ein didtetischer
Mangel an Vitamin B> und/oder Folsdure ist eine der
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haufigsten Ursachen fiir eine Hyperhomocysteindmie
(»Abb. 3). Ein Anstieg des Homocysteinplasmaspiegels
(>9pmol) ist ein Hinweis fiir eine Storung des Methyl-
gruppenstoffwechsels, der mit einem erhohten Risiko fiir
neuronale Schdden, Beeintrachtigung der Zellproliferation
und erhohter Neigung zu Chromosomenstrangbriichen
einhergeht.

Studien zufolge ist im fortgeschrittenen Lebensalter
eine latente Unterversorgung mit Vitamin B sowie ein
erhohter ~ Homocysteinplasmaspiegel ~ mit  einer
Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit verbunden.
Die Varianz in kognitiven Leistungstests wird bei dlteren
Personen, unabhingig vom Intelligenzquotienten, zu
etwa 11% auf die Homocysteinwerte zurlickgefiihrt.
Auch das Auftreten von Depressionen ist im Alter hdufig
mit einem niedrigen Vitamin-B;,-Status und erhohten
Homocysteinwerten assoziiert. Bei Patienten mit MS
sind im Vergleich zu gesunden Kontrollen aktuellen
Metaanalysen zufolge die Homocysteinplasmaspiegel
um etwa 30 % erhoht. Eine Hyperhomocysteindmie und
die damit assoziierte Hypomethylierung gilt als unab-
hdngiger Risikofaktor fiir chronisch degenerative Erk-
rankungen des ZNS. Erhohte Homocysteinspiegel sind
bspw. bei dlteren Personen mit einem kleineren Hippo-
kampus und einer erh6hten Atrophierate des medialen
Temporallappens und der weiBen Substanz assoziiert.
Oft wird der Vitamin-B;,-Mangel in der Praxis zu spat
erkannt. Daher sollte beim Auftreten derartiger neuro-
logischer Storungen stets auch an die Mdglichkeit eines
Vitamin-B1>-Mangels gedacht werden. Durch die Thera-
pie mit Vitamin By, (z.B. Methylcobalamin) und Fol-
saure kann in vielen Fallen eine Besserung der
Beschwerden erreicht werden [48-50].
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Biotin

Biotin (alte Bezeichnung Vitamin H) ist ein heterozyk-
lisches Harnstoffderivat mit einem Thiophanring, an das
Valeriansdure gebunden ist. Von den 8mdglichen
Stereoisomeren ist nur D(+)-Biotin biologisch aktiv. Im
menschlichen Organismus fungiert proteingebundenes
Biotin in Form von Biocytin (N-Biotinyl-L-Lysin) als pros-
thetische Gruppe von 5 Carboxylasen und ist folglich an
der Fixierung und Ubertragung von Kohlendioxid auf
Substrate im Intermedidrstoffwechsel beteiligt. Als Coen-
zym von 3 mitochondrialen und einer zytosolischen Car-
boxylase beeinflusst Biotin zentrale Stoffwechselschritte
im Glukose-, Fettsdure- und/oder Aminosiurehaushalt:
Glukoneogenese (Pyruvat-Caboxylase, PC), Fettsdurebio-
synthese (Acetyl-CoA-Carboxylase, ACC, Isoformen 1
und 2) sowie Abbau verzweigtkettiger Aminosduren L-
Leucin (Methyl-CoA-Carboxylase, MCC), L-Isoleucin und
L-Valin (Propionyl-CoA-Carboxylase, PCC).

In der Therapie der biotinabhdngigen Basalganglien-Erkran-
kung (BBGD) hat sich v. a. die hoch dosierte Gabe von Bio-
tin als therapeutische Option bewdhrt. Die BBGD ist
definiert als hereditdre neurometabolische Erkrankung mit
autosomal-rezessiv vererbten Mutationen im SLC19A3-
Gen. Mutationen in SLC19A3 sind neben der BBGD auch
mit Mitochondriopathien, wie der Wernicke-dhnlichen
Enzephalopathie (WLE), den Atypischen Infantilen Spas-
men (AIS) und dem Leigh-Syndrom assoziiert. Die BBGD
gehort zur Gruppe der progredienten Enzephalopathien.
Eine friihzeitige Behandlung mit den B-Vitaminen Biotin
(z.B. 5-10mg Biotin/kg KG/d) und Thiamin (z.B. 100-
300mg Thiamin/kg KG/d) inhibiert die Progredienz der
Erkrankung und kann bestehende neurologische Symp-
tome bessern [51][52].

Darliber hinaus konnte bereits 2011 eine franzdsische
Forschergruppe vom Hospital Salpetriere in Paris und

& Thieme

Hospital Pasteur in Nizza bei 5 Patienten mit optischer
Neuropathie und Leukodystrophie beobachten, dass die
hoch dosierte Gabe von Biotin die Krankheitssymptoma-
tik klinisch verbesserte. Im Rahmen einer Kontrolle
stellte sich jedoch heraus, dass einer dieser 5 Patienten
in Wirklichkeit eine sekundar chronisch progrediente
Multiple Sklerose hatte [53]. Als Wirkmechanismus wird
vermutet, dass die hoch dosierte Therapie mit Biotin
zum einen den bei MS gestorten mitochondrialen Ener-
giestoffwechsel der Neuronen verbessert und zum ande-
ren Uber das zytosolische Enzym Acetyl-CoA-Carboxylase
(ACC) die Myelinsynthese in den Oligodentrozyten
anregt (»Abb. 4, » Abb. 5). Die gleiche franzésische For-
schergruppe entschloss sich nach dieser ersten Beobach-
tung, eine kleine Pilotstudie mit 23 MS-Patienten mit
primar oder sekundar chronisch progredienter MS durch-
zuftihren. Von den 23 MS-Patienten (Alter: 26-75) zeig-
ten 21 nach einer mittleren Behandlungsdauer von 9,2
Monaten mit hoch dosiertem Biotin (100-600 mg/d,
durchschnittlich 300 mg/d) eine Verbesserung ihrer MS-
Symptomatik, z.B. Gehfahigkeit, EDSS-Score (Grad der
Behinderung bei MS), Dysarthrie, Gangataxie, Schluck-
und Sehstérungen, Para-/Tetraparese, Dysfunktion der
Blase, Uthoff-Phdnomen und Fatigue [53][54].

Aufgrund der positiven Ergebnisse dieser Pilotstudie wurde
2016 eine randomisierte, doppelblinde placebokontrol-
lierte Studie (MS-SPI-Studie) mit hoch dosiertem Biotin
(100 mg/d) 3-mal tdglich im Vergleich zu Placebo iber
einen Zeitraum von 12 Monaten bei Patienten (n=154)
mit primdr oder sekunddr progredienter MS (Alter: 18-75)
durchgefihrt. Von den insgesamt 154 Probanden erhielten
103 MS-Kranke 3-mal tdglich 100 mg Biotin (MD1003) und
51 Patienten 3-mal taglich Placebo. Die betroffenen MS-
Patienten sollten einen basalen Grad in der EDSS-Leis-
tungsskala zwischen 4,5 und 7 haben, was anhand der Ein-
teilung der Skala nach Schweregrad einer zunehmenden
Einschrankung der Gehfdhigkeit entspricht. Von den 103
innerhalb der MS-SPI-Studie mit Biotin behandelten MS-
Patienten wiesen 13 (= 12,6 %) nach 9 Monaten eine Ver-
besserung ihres Grades in der EDSS-Leistungsskala oder
des TW25 (fastest Time to Walk 25 feet bzw. 7,6 m) auf,
die nach 12 Monaten ebenfalls noch nachweisbar war, was
demnach einer Besserung der Gehfdhigkeit entsprach. Im
Vergleich dazu war im Placeboarm keine Verbesserung
nachweisbar (p=0.005). 81 Patienten aus der Verum-
gruppe (= 78,6%) blieben stabil im Vergleich zu 38
Patienten in der Placebogruppe (= 74,5 %). Eine Verschlech-
terung des Grades in der EDSS-Leistungsskala konnte nach
9 Monaten bei 4 MS-Patienten der Verumgruppe (=4,2 %)
und 6 MS-Patienten in der Plazebogruppe (=13,6 %) beo-
bachtet werden.

Diese Studie wurde nach einem Jahr um weitere 12 Monate
verldngert. Dabei erhielten alle MS-Patienten, sowohl Pla-
cebo als auch Verum, die hoch dosierte Therapie mit Biotin.
Von den urspriinglichen 154 MS-Patienten nahmen 133 an
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> Abb. 6 Hoch dosierte Therapie mit Vitamin A bei schub-
formig verlaufender Multiple Sklerose. Quelle: [59]

der Verlangerungsstudie teil (Placebo: 42, Biotin: 91). 14
von 91 MS-Patienten (= 15,4 %), die von Anfang an Biotin
supplementierten, hatten nach 2 Jahren eine Verbesserung
der MS-bedingten Behinderung. Von den 42 MS-Patienten,
die in den ersten 12 Monaten zundchst Placebo bekamen,
war nach weiteren 12 Monaten mit Biotin bei 5 (= 11,9 %)
eine Verbesserung nachweisbar. In beiden Gruppen stieg
aber auch der Anteil der MS-Patienten an, die sich vers-
chlechterten. Dies waren in der 1. Gruppe (24 Monate:
300 mg Biotin/d) jetzt 9,9% und in der 2. Gruppe (erst
12 Monate: Placebo; dann 12 Monate: 300 mg Biotin/d)
31,7% (p=0.005). Darliber hinaus wurde der mittlere
EDSS-Wert der beiden Behandlungsgruppen bestimmt, der
zwischen dem Studienbeginn und Ende des 1. Jahres in der
Biotingruppe langsamer anstieg als in der Placebogruppe,
aber im 2. Behandlungsjahr, in dem jetzt alle Biotin beka-
men, in etwa konstant blieb. Parameter zu Verbesserungen
der MS-Symptomatik, wie Gangataxie, Pardsthesien oder
Sehstérungen wurden in dieser Studie nicht erfasst. In den
ersten 12 Monaten hatten 5 MS-Patienten aus der Biotin-
gruppe (= 4,9%) und 4 (= 7,8%) aus der Placebogruppe
Rickfdlle. In den folgenden 12 Monaten hatten 7 von 91 (=
7,7%) und 2 von 42 (= 4,8 %) Rickfdlle. Auch MS-typische
T1- und T2-Ldsionen (p=0.99) nahmen in beiden Gruppen
an Zahl oder Umfang zu [55][56].

Die Therapie mit hoch dosiertem Biotin wurde im Allge-
meinen gut vertragen. Die h&ufigsten Nebenwirkungen
waren milder und moderater Art. Sechs Fille von
Hyperthyreose wurden beobachtet. Seit Mai 2019 liegt ein
roter Handbrief fiir biotinhaltige Produkte vor. In Abhdngig-
keit vom jeweiligen Testprinzip konnen Laborwerte durch
die Einnahme von Biotin falsch erhéht/positiv (kompetitives
Testprinzip) oder falsch erniedrigt/negativ (Sandwichprin-
zip) ausfallen. Besondere Aufmerksambkeit ist v. a. bei einer
Hochdosis-Biotin-Therapie, bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz, Neugeborenen, Kindern und schwangeren
Frauen geboten. Neben Biotin hat auch a-Liponsaure (z. B.
1200 mg/d, p. o.) in klinischen Studien gezeigt, dass es
den Krankheitsverlauf bei sekundér progredienter MS giins-
tig beeinflusst, die Permeabilitit der Blut-Hirn-Schranke
stabilisiert und die Schubrate verringert [57][58].



Vitamin A

Aufgrund der physiologischen und biochemischen Effekte
von Vitamin A bei der Neurogenese im ZNS und der Diffe-
renzierung der T-Helferzellen kénnte die Supplementierung
des Vitamins zukiinftig eine Rolle in der MS-Therapie spie-
len, was klinische Studien in den ndchsten Jahren zeigen
miissen. Tatsdchlich wirkt Vitamin A bei vielen Stoffwech-
selschritten synergistisch mit Vitamin D. Eine Vielzahl von
Studien zeigt, dass Retinsdure (RA) in pharmakologischen
Dosierungen die Th17-Zell-Antwort hemmt und die Bil-
dung von regulatorischen T-Zellen (Treg) fordert. Zudem
beeintrdchtigt RA zusatzlich die Differenzierung von huma-
nen Th17-Zellen in Th1-Zellen. Dabei ist bemerkenswert,
dass RA in einer dosisabhdngigen Wirkung die TH17-Zell-
differenzierung hemmt. In einer aktuellen randomisierten,
placebokontrollierten Studie an 101 Patienten mit schub-
formig verlaufender MS wurde der Einfluss von 25 000 I. E.
Vitamin A/d (ber einen Zeitraum von 6 Monaten und
10 000 1. E. Vitamin A/d im Anschluss fiir weitere 6 Monate
auf psychiatrische Symptome wie Depressionen (BDI) oder
Fatigue (MFIS) untersucht. Dabei zeigte sich, dass die Sup-
plementierung von hoch dosiertem Vitamin A durch seine
antiinflammatorische Wirkung die MS-bedingte Fatigue
und Depression signifikant verbessert (> Abb. 6) [59][60].
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