Journal fur

www.kup.at/

JNeurolNeurochirPsychiatr Zeitschrift fur Erkranku ngen des Nervensystems

Vitamin D und Parkinson —

T A 4 Homepage:
Assoziationen und Nutzen // Vitamin
www.kup.at/

D and Parkinson — Guilt by JNeurolNeurochirPsychiatr
Association? Online-Datenbank
Eschle D mit Autoren-

und Stichwortsuche
Journal fiir Neurologie

Neurochirurgie und Psychiatrie

2019; 20 (4), 129-133

Indexed in
EMBASE/Excerpta Medica/BIOBASE/SCOPUS

Krause & Pachemegg GmbH e Verlag fir Medizin und Wirtschaft « A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z2031117M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstraBe 177A/21 Preis: EUR 10,-


https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr
https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr

/7. Jahrestagung =
Deutsche Gesellschaft flr Neurochirurgie % =l

[

2= 3 A s i | =

7-10. Juni e s —
Personalisierte Neurochirurgie - digital, kompetent, vernetzt
AACHEN
Joint Meeting with the Belgian Society and the Dutch

dgnc-kongress.de Society of Neurosurgery and Neurosurgeons of Luxembourg



https://dgnc-kongress.de/

mmm For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

Vitamin D und Parkinson -
Assoziationen und Nutzen

Kurzfassung: Es gibt fast keine Krankheit, bei
der nicht eine Assoziation mit einem Vitamin
D-Mangel diskutiert wird. Dementsprechend
finden sich auch fiir neurologische Krankheiten
zahlreiche Treffer in PubMed im Zusammen-
hang mit Vitamin D. Tatsadchlich gibt es auf-
grund mehrerer Studien eine starke Korrelation
zwischen tiefen Vitamin D-Spiegeln und der
Diagnose ,Parkinson”. Letztlich belegt das in
keiner Art und Weise eine Kausalitat, obwohl
das von vielen Autoren so suggeriert wird.
Die Resultate belegen lediglich, dass Parkin-
son-Patienten weniger mobil sind als Gleich-
altrige und sich weniger im Freien aufhalten,
was schliissig einen Vitamin D-Mangel erkla-
ren kann. Randomisierte und placebokontrol-
lierte Interventionsstudien mit einer Vitamin D-
Supplementation sind spérlich und lieferten
durchwegs negative Resultate, d.h. Vitamin D

D. Eschle

beeinflusst die Krankheit nicht. Allerdings gibt
es — gegenwartig noch nicht abschlieBend ver-
wertbare — Hinweise, dass ,Sonnenlicht” vor
Parkinson schiitzen kdnnte. Ist das ein von Vit-
amin D unabhéngiger Mechanismus? Wir sind
gespannt auf weitere Studien.

Schliisselworter: Parkinson — Vitamin D — Son-
nenlicht — Arbeit im Freien

Abstract: Vitamin D and Parkinson — Guilt by
Association? There is probably no illness that
has not shown an association with low vitamin
D levels. So, it is not a surprise that we find
countless hits in PubMed regarding vitamin D
and various neurologic diseases. Numerous
authors have shown a correlation between low
vitamin D levels and , Parkinson”. This does in

no way prove causality (contrary to what some
authors imply). These results just corroborate
the fact that people with Parkinson’s disease
have impaired mobility and as a consequence
spend less time outdoors — a plausible explana-
tion for low vitamin D levels. Randomized and
placebo-controlled intervention trials with vi-
tamin D supplementation are sparse, and have
shown only negative results, i.e. vitamin D does
not affect symptoms or disease progression.
But, we have preliminary indications that , sun-
light” might protect against ,Parkinson®. Is this
a mechanism independent of vitamin D? Is vi-
tamin D hype or hope? We will have to wait for
further studies. J Neurol Neurochir Psychiatr
2019; 20 (4): 129-33.

Keywords: Parkinson — vitamin D — sunlight —
outdoor activity

Liste der Abkiirzungen
Konventionelle chemische und physikalische Einheiten
sind weder im Text noch in der Liste der Abkiirzungen

aufgefiihrt.

MSA Multisystematrophie

RCT Randomisierte placebokontrollierte Studien
REM Rapid Eye Movements (Schlafstadium)

SD Standardabweichung

UPDRS  Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
uv Ultraviolettes Sonnenlicht

VDR Vitamin D-Rezeptor

Einleitung

Es gibt fast keine Krankheit, bei der nicht eine Assoziation
mit tiefen Vitamin D-Werten diskutiert wird und die Zahl
der Publikationen zum Thema ,,Vitamin D“ wird langsam un-
iiberschaubar (mehr als 68’000 Treffer in PubMed). Dement-
sprechend hat das Thema auch die Neurologie und Psychiatrie
erreicht [1]. Schiirt Vitamin D {ibertriebene Hoffnungen?

Wir gehen hier zwei Fragen besonders nach:

1) Gibt es eine Assoziation zwischen der Diagnose ,,Parkin-
son“ und Vitamin D-Spiegeln?

2) Was zeigen randomisierte placebokontrollierte Studien
(RCT) mit Vitamin D als adjuvante Behandlung bei Par-
kinson-Patienten (wobei das Thema ,.Vitamin D - Osteo-
porose — Frakturen® nur am Rande beriicksichtigt wurde)?
Um es vorweg zu nehmen, ergeben sich aus dieser Litera-
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turiibersicht interessante Fragen fiir die Zukunft im Zu-
sammenhang mit protektiven Faktoren gegeniiber einer
Parkinson-Erkrankung.

Suchstrategie

PubMed-Suche am 21.05.2019 mit den Stichworten ,,Parkin-
son” und ,Vitamin D, was 151 Treffer ergab. Ausgeklammert
wurden explizit alle Arbeiten von Yoshihiro Sato, da mehrfach
Bedenken zur wissenschaftlichen Integritit geduflert wurden
[2]. Nach Durchsicht von Titeln, Zusammenfassungen und
gegebenenfalls des gesamten Textes sowie Beriicksichtigung
von Publikationen, die in Meta-Analysen aufgelistet wurden,
konnten 22 Arbeiten im Sinne der Fragestellungen beriick-
sichtigt werden. Davon analysierten 20 Publikationen die
Assoziation von Vitamin D-Serumkonzentration und einer
Parkinson-Diagnose (18 in Form von Fall-Kontroll- und 2
prospektive Studien). Ferner fanden sich 3 RCTs, die eine Vi-
tamin D-Supplementation als adjuvante Behandlung bei Par-
kinson-Patienten untersuchten.

Grofsmehrheitlich wurden Patienten mit einem idiopathischen
Parkinson-Syndrom untersucht. Wenn hier von ,.Vitamin D“
die Rede ist, ist stets 25-OH-Vitamin D gemeint, d.h. die ,,Spei-
cherform® und nicht das kurzlebige aktive Molekiil in Form
von 1,25-(OH),-Vitamin D [3].

Die meisten Arbeiten verwendeten ng/ml fiir die Vitamin
D-Konzentration. Die Einheit nmol/l kam seltener zum Ein-
satz. 1 ng/ml entspricht 2,5 nmol/l. Typischerweise wurden fol-
gende Normwerte verwendet: Spiegel ab 30 ng/ml (75 nmol/l)
sind suffizient, zwischen 20 und 30 ng/ml (50-75 nmol/l) sind
sie insuffizient und unter 20 ng/ml (< 50 nmol/l) spricht man
von defizient. Wobei hier anzumerken ist, das sich die Grenz-
werte und die Terminologie je nach Fachgesellschaft unter-
scheiden [4]!
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Tabelle 1: Vitamin D-Spiegel in Fall-Kontroll-Studien

Patienten
versus Kontrollen

Erstautor & Jahr

Evatt 2008 [5] 100 + 99
Abou-Raya 2009 [6] 82 + 68
Topal 2010 [7] 48 + 50
Senel 2011 [8] 19 + 20
Ding 2013 [9] 388 + 283
Bos 2013 [10] 186 + 802
Liu 2014 [11] 229 + 120
Petersen 2014 [12] 121 + 235
Wang 2015 [13] 478 + 431
Yoon 2015 [14] 81 + b2
Beyazal 2016 [15] 27 +23d
25 = 16¢
Kwon 2016 [16] 28f = 20
239 + 20h
Ozturk 2016 [17] 47 + 471
68 + 70!
Wang 2016 [18] 201 = 199
Wang 2016 [19] 478 + 431
482 = 412k
Fullard 2017 [20] 56' = 142
Guo 2017 [21] 53m
65" = 620
Sleeman 2017 [22] 145 + 94

Total: 3430 + 3676

Vitamin D-Spiegel

Patientenwerte tiefer

defiziente Spiegel (%)

in ng/ml (SD)

31,9 (13,6) + 370 (14,5) v 55,0 = 36,4 (V)

12,9 (9,9) + 21,6 (4,8) v Q@

275 + 33,82 v Q@

12,6 + 20,40 v Q@

30,56 (12,0) + 32,5 (10,6) v 176 + 9,3 (v)

19,3 (8,1) + 22,7 (9,2) v 56,2 + 43,2 (/)

20,6 (5,5) + 22,9 (5,6) v 43,4 = 26,7 (V)

16,7 (9,6) + 16,4 (9,9) 1) 70,8 + 63,8 (9)

25,6 (0, ) 30,1 (0,6)¢ v 6+ 17 (W)

21,8(9,5) + 25,2 (9,3) v 55,6 + 372 (V)

12,3 (6,3) + 172 (6,3) v 1)

14,6 (5,0) + 22,0 6,5) v Q@

19,4 (6,9) + 32,7 (4,9) 4 4]

11,6 (4,9) + 32,7 (4,9) v 1)

12,6 (76) + 20,6 (11,2) 4 89,4 - 61,7 (v)

11,7 (6,8) + 18,6 (11,4) v 92,6 + 71,4 (V)

20,6 (6,5) + 22,8 (5,5) 4 %)

25,6 (0,6) + 30,1 (0,6) v 6+ 17 (v)

278 (0,5) + 29,9 (0,6) v 26 = 19 (V)

278 (12,0) + 24,7 (9,0) Q@ 26,8 = 31,0 (D)

39,9 (15,7) + 62,7 (19,6) 4 Q@

35,2 (12,1) + 62,7 (19,6) v Q@

176 (8,7) + 20,9 (8,8) v 66,9 ~ 45,7 (V)
21/23 1/13

In den prasentierten Untersuchungen wurden die Vitamin D-Spiegel bei Parkinson-Patienten (Félle) nicht-neurologisch erkrankten Kontroll-
personen (gepaart nach Alter und Geschlecht) gegentiber gestellt. Defiziente Vitamin D-Spiegel (gemessen als 25-OH-Vitamin D): < 20 ng/

ml (50 nmol/l).

SD = Standardabweichung. ¢ = statistische Signifikanz. @ = keine statistische Signifikanz oder keine Angaben. @ Keine Standardabwei-
chung verfligbar. P Keine Standardabweichung verfiigbar. ¢ Nur Werte fir die totalen Vitamin-D-Spiegel aufgefihrt (die Aufschliisselung

nach getrennten Werten fir Vitamin D3 und D2 ist nicht aufgefthrt). 9

Auswertung getrennt nach Geschlecht (diese Werte beziehen sich

auf Frauen). © Diese Werte beziehen sich auf Méanner. ! Parkinson-Patienten mit normaler Magenentleerung. 9 Parkinson-Patienten mit ver-

z6gerter Magenentleerung. "

beziehen sich auf Manner). ! Diese Werte beziehen sich auf Frauen. ¥
kinson-Risiko (d.h. Hyposmie und gewisses Dopamintransporter-Defizit). ™

Es handelt sich jeweils um die gleiche Kontrollgruppe. ! Auswertung getrennt nach Geschlecht (diese Werte
Zwei verschiedene Fall-Kontroll-Gruppen. ! Personen mit hohem Par

Patienten mit Multisystematrophie (MSA). " Patienten mit idio-

pathischem Parkinson-Syndrom. © Es handelt sich jeweils um die gleiche Kontrollgruppe.

Fall-Kontroll-Studien

In 18 Publikationen wurden die Vitamin D-Spiegel (stets ge-
messen als 25-OH-Vitamin D) bei insgesamt 3430 Parkin-
son-Patienten und 3676 nicht-neurologisch erkrankten Kon-
trollpersonen (gepaart nach Alter und Geschlecht) untersucht
[5-22]. In 21 von 23 darin aufgefithrten Vergleichen fanden
sich statistisch signifikant tiefere Vitamin D-Werte bei den
Parkinson-Féllen im Vergleich zu den Kontrollen (Tabelle 1).
In 11 von 13 Vergleichen (nicht alle Studien haben diese Werte
explizit aufgefithrt) wurden bei den Patienten haufiger Vitamin
D-Spiegel < 20 ng/ml (50 nmol/l) gemessen, was als defizient
gewertet wird. In keiner Untersuchung wiesen Parkinson-
Patienten signifikant hohere Vitamin D-Werte als Kontroll-
personen auf.

Prospektive Studien

Knekt et al. publizierten eine prospektive Studie, die gewisse
Wellen schlug [23]. Die Daten wurden auf den ersten Blick
dahingehend interpretiert, dass Vitamin D vor einer Parkin-
son-Erkrankung schiitzt. Stimmt das? Es wurden 3173 Perso-
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nen - initial frei von ,,Parkinson® - {iber 29 Jahre verfolgt. Im
Verlauf fand sich eine Inzidenz von 50 Parkinson-Fallen. Beim
Vergleich der Vitamin D-Spiegel zu Studienbeginn zeigte sich
ein relatives Erkrankungsrisiko von 0,33 fiir die Quartile mit
der hochsten versus tiefsten Vitamin D-Konzentration. Auf-
grund des 95 %-Konfidenzintervalls von 0,14-0,80 besteht
statistische Signifikanz. Somit kénnten hohe Vitamin D-Spie-
gel vor einer Parkinson-Erkrankung schiitzen, was aber die
Autoren explizit relativierten (,,residual confounding can not
be excluded®). Es gab zwischen den Personen in der Quartile
mit den hochsten versus tiefsten Vitamin D-Konzentrationen
einige statistisch signifikante Unterschiede, die auf weitere pro-
tektive Faktoren hindeuten kénnten. Potientiell protektiv sind
u.a. Bildung, Heirat, regelméaflige korperliche Aktivitdt in der
Freizeit, Verzicht auf Rauchen, vermehrter Alkoholkonsum (!)
und/oder hohere Cholesterinwerte. Als Fazit kann sicherlich
gesagt werden, dass das Erkrankungsrisiko sehr wahrschein-
lich multifaktoriell bedingt ist, wobei sich die Rolle von Vita-
min D letztlich nicht klar definieren lasst.

Shrestha et al. untersuchten prospektiv die Assoziation zwi-
schen Vitamin D-Konzentration und einer Parkinson-Dia-



gnose bei 12762 Teilnehmern der ,,Atherosclerosis Risk
in Communities Study“-Kohorte [24]. Sie fanden 67 neue
Parkinson-Fille in einem medianen Beobachtungszeitraum
von 17 Jahren. Es gab keine Assoziation zwischen Vitamin
D-Spiegeln und dem Erkrankungsrisiko unabhéngig von der
Betrachtungsweise: z. B. die Hazard Ratio fiir Vitamin D-Spie-
gel < 20 ng/ml (50 nmol/l) versus > 30 ng/ml (75 nmol/l) war
statistisch nicht signifikant mit einem 95 %-Konfidenzintervall
von 0,59 bis 2,23. Daraus folgerten sie, dass Vitamin D nicht
vor einer Parkinson-Erkrankung schiitzt.

Interventionsstudien

Die Zahl randomisierter placebokontrollierter Studien (RCT)
ist enttduschend klein. Es fanden sich nur drei RCTs, welche
eine Supplementation mit Vitamin D als adjuvante Parkin-
son-Behandlung untersuchten.

1) Suzuki et al. randomisierten 56 Parkinson-Patienten fir 12
Monate in die Vitamin D-Gruppe (1200 Einheiten/Tag) und 58
in die Placebogruppe [25]. Endpunkte waren Verdnderungen
im Parkinson-Stadium nach Hoehn & Yahr sowie beim Schwe-
regrad der Erkrankung, gemessen mit der ,,Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale“ (UPDRS). Zudem wurden Fragebdgen
zur Erfassung der Lebensqualitét eingesetzt. Laut Ansicht der
Autoren verbesserte sich die Interventionsgruppe, d.h. die
mit Vitamin D behandelten Patienten, beziiglich Krankheits-
stadium nach Hoehn & Yahr, Teil II der UPDRS (aber nicht
in anderen Teilen der Skala) sowie in einzelnen Aspekten im
Zusammenhang mit ihrer Lebensqualitit. Aus methodischen
Griinden muss aber dieser vermeintlich positive Effekt einer
Vitamin D-Gabe kritisch hinterfragt werden: Die Autoren
verwendeten Mittelwerte + Standardabweichung fiir ihre Aus-
wertungen. Allerdings handelt es sich bei den verwendeten
Assessments um Ordinal- und nicht um kontinuierliche Ska-
len, so dass die Verwendung von Median und Quartilen pas-
sender gewesen wire. Zudem bedeutet statistische Signifikanz
nicht automatisch klinische Relevanz. Beispielsweise zeigte die
Interventionsgruppe eine durchschnittliche Verbesserung um
0,87 Punkte in Teil II der UPDRS, wobei klinische Relevanz
aber erst bei Verbesserungen um > 2 bis 3 Punkte vorhanden
ist [26]. Ferner waren die Interventions- und Placebogruppe in
ihren Charakteristika nicht ausglichen, d.h. es gab signifikante
Unterschiede betreffend Krankheitsdauer sowie Krankheits-
stadium zu Studienbeginn. Das kann die Krankheitsprogres-
sion nach 12 Monaten per se beeinflussen — unabhéngig von
einer allfilligen Intervention. Ernste Nebenwirkungen gab es
nicht (,,no serious adverse events®).

2) Habibi et al. randomisierten 120 Parkinson-Patienten je zur
Hilfte zu einer Vitamin D-Supplementation mit 1000 Einhei-
ten/Tag versus Placebo wihrend 3 Monaten, ohne dass eine
signifikante Verbesserung von Dyskinesien im Rahmen ihrer
Levodopa-Therapie beobachtet werden konnte [27]. Sicher-
heitsaspekte wurden in der Publikation nicht erwahnt.

3) Hiller et al. randomisierten 28 Parkinson-Patienten in die
Interventions- und 30 in die Kontrollgruppe [28]. Die Inter-
vention bestand aus rund 10°000 Einheiten Vitamin D/Tag
zusammen mit 1000 mg/d Kalzium. Die Kontrollen erhielten
ein Placebo sowie ebenfalls 1000 mg/d Kalzium. Beziiglich
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primdrem Endpunkt, einem Gleichgewichtsassessment, gab
es keinen statistisch signifikanten Unterschied nach 16 Wo-
chen. Allerdings war ein signifikanter Nutzen von Vitamin D
bei ,,jiingeren“ Patienten nachweisbar. Die Arbeit wurde ex-
plizit als ,,Pilotstudie® publiziert: Fiir eine statistisch robuste
Analyse wiren mindestens 70 Patienten pro Gruppe notig ge-
wesen (laut den Autoren). Vor diesem Hintergrund muss das
»signifikante® Resultat in der Subgruppenanalyse mit Vorsicht
betrachtet werden. Ernste Nebenwirkungen gab es nicht (,,no
serious adverse events®).

Zusammenfassend gibt es somit keine {iberzeugende Evidenz,
dass Vitamin D die Krankheitsprogression oder deren Sympto-
me beeinflusst. Wobei eine Vitamin D-Supplementation nicht
zu ernsten Nebenwirkungen fiihrte.

Diskussion

In der Literatur wird spekuliert, dass ein Mangel an Vitamin
D zahlreiche Krankheiten begiinstigt respektive eine Vitamin
D-Supplementation eine kostengiinstige und gut vertrigliche
Behandlungsoption wire. Der Vitamin D-Ansatz wird bei-
spielsweise intensiv im Zusammenhang mit der Multiplen
Sklerose diskutiert [29]. Und eben auch beim idiopathischen
und anderen neurodegenerativen Parkinson-Syndromen, was
Gegenstand dieser Literaturiibersicht ist.

Anhand zahlreicher Fall-Kontroll-Studien konnte {iberzeu-
gend gezeigt werden, dass Parkinson-Patienten im Schnitt
tiefere Vitamin D-Spiegel aufweisen als nicht-neurologisch
erkrankte Kontrollpersonen. Allerdings kann aus dieser sta-
tistischen Assoziation nicht automatisch eine Kausalitdt oder
eine protektive Wirkung von hoheren Vitamin D-Spiegeln
abgeleitet werden. Die Resultate lassen sich zwanglos damit
interpretieren, dass Parkinson-Patienten schlechter mobil
sind (selbst in frithen Krankheitsstadien), dadurch weniger
Zeit im Freien verbringen und somit durch die geringere Son-
nenlicht-Exposition weniger Vitamin D produzieren. Tiefe
Vitamin D-Spiegel wéren somit lediglich ein unspezifischer
Krankheitsmarker, was ebenfalls in Ubersichtsarbeiten zu
diesem Thema vertreten wird [30]. Auch prospektive Studien
konnten tiefe Vitamin D-Spiegel nicht als Parkinson-Risiko-
faktor bestdtigen — zumindest nicht eindeutig.

Zudem gibt es aufgrund der wenigen RCTs keine {iberzeu-
genden Hinweise, dass eine Vitamin D-Supplementation als
adjuvante Parkinson-Behandlung hilfreich ist. Das reiht sich
in die enttduschenden Befunde bei anderen Krankheitsbildern
ein [29, 31].

Ist somit ,,Vitamin D fiir Parkinson-Patienten ganz abgehakt?
Das muss aus verschiedenen Griinden mit einem klaren ,,Nein*
beantwortet werden:

1. Knochengesundheit

Verschiedene Untersuchungen dokumentieren das erhoh-
te Sturzrisiko von Parkinson-Patienten (was wir aus unserer
taglichen Praxis ja gut kennen). Gepaart mit einem erhdhten
Osteoporose-Risiko kommt es zu vermehrten Frakturen, was
eine Kaskade weiterer Komplikationen mit sich bringen kann.
Somit sind Mafinahmen zur Verbesserung der Knochenge-
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sundheit eminent wichtig [32]. Ein Pfeiler ist eine addquate
Kalzium- und Vitamin D-Versorgung und eine entsprechende
Supplementation ist bei allen Parkinson-Patienten sinnvoll.
Kalzium und Vitamin D sind per se keine Osteoporose-Thera-
pie, aber ein wichtiges Adjuvans fiir eine spezifische Therapie
mit z. B. Bisphosphonaten. Bemerkenswert ist, dass mehr Vi-
tamin D nicht automatisch besser ist [33]. 800 Einheiten pro
Tag sind beziiglich Nutzen und Sicherheit mittlerweile die iib-
liche Behandlung (oft kombiniert mit 500 mg Kalzium zum
Ausgleich gewisser nutritiver Méngel) [34]. Mehr zum Thema
»Osteoporose® und vor allem zur Frage, ob bei Ihrem Patienten
eine spezifische Therapie schon nétig ist oder nicht, finden Sie
in den einschligigen Leitlinien und Ubersichtsarbeiten [32, 35,
36].

2. Rezeptorebene

Eine weitere Verbindung zwischen ,,Parkinson® und Vitamin
D besteht im Studium von genetischen Varianten des Vitamin
D-Rezeptors (VDR): Der VDR entfaltet erst seine biologische
Wirkung, wenn er das ,,aktive“ Vitamin D gebunden hat (das
in der Haut synthetisierte oder mit der Nahrung zugefiihrte
Vitamin D muss zuerst zweifach hydroxyliert werden) [37].
Genetische Varianten des VDR konnten dann das Erkran-
kungsrisiko durch eine variierende Genexpression in Neuro-
nen der Substantia nigra modulieren. Die weitere Erérterung
des Themas wiirde aber den Rahmen dieser Arbeit sprengen
[38].

3. Sonnenlichtexposition (fordert die Vitamin D-
Synthese in der Haut)

Altere epidemiologische Studien aus den USA berichteten:
a) Parkinson ist haufiger bei Mannern. b) Schwarze erkranken
seltener als Weif3e. c) Es gibt ein Nord-Siid-Gefille — weniger
Erkrankungen im sonnigeren Siiden der USA [39, 40].

Dass ,,Sonnenlicht® etwas mit der Parkinson-Haufigkeit zu tun
hat, konnte auch in einer Studie aus Ddnemark anhand von
Pensionskassendaten belegt werden [41]. Eingeschlossen wur-
den 3819 Minner mit Parkinson und diesen wurden 19’282
Kontrollpersonen gegeniiber gestellt. Untersucht wurde, ob es
Unterschiede gibt beziiglich Erkrankungsrisiko in Abhéngig-
keit der beruflichen Tétigkeit im Freien versus drinnen. Bei
fritherer beruflicher Tétigkeit im Freien (statt drinnen) war
das Erkrankungsrisiko signifikant geringer: Odds Ratio 0,72
(95 %-Konfidenzintervall 0,63-0,82). Dass hier der Faktor
»Sonnenlicht® bei der Arbeit im Freien eine Rolle spielen
konnte, wurde insofern belegt, da bei Arbeit im Freien auch
hiufiger Lippenkarzinome auftraten. Vitamin D-Spiegel wur-
den aber nicht bestimmt. Allerdings koénnte auch postuliert
werden, dass Berufe im Freien mit mehr kérperlicher Aktivitat
einhergehen und das ist der eigentliche protektive Faktor. Da-
fiir gibt es auch gewisse Hinweise aus anderen Arbeiten, siche
z. B. Meta-Analyse von Fang [42].

Eine weitere groflangelegte Untersuchung aus Frankreich ana-
lysierte die Exposition gegeniiber ultraviolettem Sonnenlicht
(UV) und Parkinson-Erkrankungsrisiko auf Bevolkerungs-
ebene (die Inzidenzberechnungen basierten auf 69°010 Parkin-
son-Fillen mit bekanntem Wohnort) [43]. Die UV-Exposition
der Bevolkerung zeigte einen klaren Nord-Siid-Gradienten
(mehr ultraviolettes Sonnenlicht in Studfrankreich). Es war
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eine unterschiedliche Parkinson-Inzidenz feststellbar, wenn
Personen mit einer hohen und einer geringen UV-Exposition
verglichen wurden. Bei jiingeren Personen war die Parkin-
son-Inzidenz geringer bei hoher UV-Exposition (eine hohe
UV-Exposition war somit protektiv in jingerem Alter). Bei
alteren Personen nahm hingegen die Parkinson-Inzidenz zu
bei hoherer UV-Exposition (starke UV-Exposition moglicher-
weise schadlich im hohen Alter). Das ist nur auf den ersten
Blick widerspriichlich. Eine mégliche Erklarung fiir diesen
Effekt wire: Eine stirkere UV-Exposition ist ein protektiver
Faktor, d.h. umgekehrt, dass vulnerable Personen bei geringer
UV-Exposition frither erkranken. Somit sind dann mit zuneh-
menden Alter die meisten vulnerablen Personen mit geringer
UV-Exposition schon erkrankt, d.h. es erkranken vor allem
nur noch vulnerable Personen mit stirkerer UV-Exposition,
was dann zu einem Anstieg der Inzidenz bei dieser Gruppe
fithrt, weil steigendes Alter irgendwann einmal den protekti-
ven Effekt von vermehrter UV-Exposition ,iibertrumpft®. Vi-
tamin D-Spiegel wurden allerdings auch hier nicht gemessen,
so dass der postulierte Mechanismus ,,mehr UV-Exposition =
mehr Vitamin D“ als protektiver Mechanismus letztlich nicht
bewiesen ist. Und die UV-Exposition ist nur ein modulieren-
der Faktor in dieser Hypothese. Eine gewisse Vulnerabilitdt
muss grundsétzlich vorhanden sein.

Zusammenfassend gibt es also Hinweise, dass u.a. weibliches
Geschlecht, dunkle Hautfarbe sowie vermehrte korperliche
Aktivitat protektiv wirken. Vermehrte Sonnenlichtexposition,
sei es durch den Wohnort oder Berufe im Freien, ist ebenfalls
protektiv respektive verzogert den Erkrankungsbeginn. In die-
sem Zusammenhang kénnte eine verminderte Vitamin D-Syn-
these in der Haut als Risikofaktor eine Rolle spielen, wobei auf-
grund der aktuellen Studienlage eine spitere Supplementation
die bereits ausgebrochene Krankheit nicht moduliert.

Kann die Identifikation protektiver — und vor allem modulier-
barer — Faktoren wie vermehrte Sonnenlichtexposition und
regelmaflige korperliche Aktivitat im klinischen Alltag weiter
helfen? Ein typische Risikogruppe wiéren beispielsweise un-
sportliche ménnliche Biiroangestellte mit einer Verhaltens-
storung im REM-Schlaf [44]. Soll man diesen besonders vul-
nerablen Personen zu vermehrtem Aufenthalt im Freien oder
Sport raten? Oder reicht es, wenn vor Ausbruch der ersten
motorischen Symptome eine prophylaktische Vitamin D-Sup-
plementation erfolgt (damit sie nicht iibermaf3ig kanzerogener
UV-Strahlung ausgesetzt sind)?

Epidemiologisch gibt es noch viel zu tun, insbesondere konnte
die Gleichung ,,mehr Sonnenlicht = mehr Vitamin D* eine fal-
sche Fahrte sein. Sind es Verdnderungen der Melatonin-Syn-
these oder Einfliisse auf zirkadiane Rhythmen, die hier den
Ausschlag geben [45]? Oder spielen ganz andere Faktoren eine
Rolle [46]?

Interessenkonflikte und Ethik

Es bestehen im Zusammenhang mit diesem Manuskript keine
Interessenkonflikte, insbesondere nicht mit einem der genann-
ten Préparate, Verlage oder deren Konkurrenten.

Da diese Arbeit auf bereits publizierter Literatur basiert, waren
keine neuen Studien an Mensch oder Tier notwendig.



Relevanz fiir die Praxis

Es gibt keine liberzeugende Evidenz, dass eine Vitamin D-Sup-
plementation als spezifische Behandlung bestimmter Parkin-
son-Symptome oder zur Verlaufsmodulation wirksam ist.

Aber eine Supplementation mit Vitamin D ist bei Parkin-
son-Patienten als eine adjuvante MalRnahme fir die Knochen-

gesundheit angezeigt.

Es ist gegenwartig noch unklar, wie mutmaRlich protektive
Faktoren (z. B. vermehrte korperliche Tatigkeit und/oder ver-
mehrte Sonnenlicht-Exposition) bei vulnerablen Personen
eingesetzt werden konnten, um eine Parkinson-Erkrankung
zu vermeiden oder hinauszuzégern.
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