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HINTERGRUND:

Vitamin D-Mangel wird weltweit zu einem zunehmenden Problem. Es sollte nicht unterschatzt werden, nicht
nur wegen der bekannten Folgen eines Vitamin-D-Mangels fur die Knochengesundheit, sondern vor allem, weil
neuere Studien gezeigt haben, wie die biologisch aktive Form von Vitamin D - 1,25 (OH) 2D - beteiligt ist viele
biologische Prozesse, einschliellich der Modulation des Immunsystems. Darber hinaus wurde in fast allen
Immunzellen das Vorhandensein eines Vitamin-D-Rezeptors entdeckt, und es wurde festgestellt, dass einige
seiner Polymorphismen mit einer erhohten Inzidenz von Autoimmunerkrankungen verbunden sind. Dieser
Befund fiihrte zu einem vorgeschlagenen Zusammenhang zwischen Vitamin D-Mangel und
Autoimmunerkrankungen. Patienten, die von verschiedenen Autoimmunerkrankungen betroffen waren, wiesen
niedrige Vitamin D-Spiegel auf. Es ist jedoch nicht immer klar, ob ein Vitamin D-Mangel die Ursache oder
vielmehr eine Folge der Krankheit ist. Einschrankungen der Studien, wie die geringe Anzahl von Patienten, die
Heterogenitat ausgewéhlter Gruppen, Umweltbedingungen, Methoden zur Messung der Vitamin D-
Serumkonzentration und andere Stérfaktoren, fuhren nicht zu eindeutigen Ergebnissen, um einen direkten
Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin D-Spiegeln und zu belegen Autoimmunerkrankung. Daher sind
randomisierte Studien erforderlich, um widerspriichliche Ergebnisse zu klaren.
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Einfihrung

25-Hydroxyvitamin D, 25 (OH) D, die wichtigste zirkulierende Form von Vitamin D, mit einer Halbwertszeit
von 3 Wochen. Aufgrund seiner langen Halbwertszeit ist 25 (OH) D die zuverlassigste Verbindung zur
Beurteilung der einzelnen Vitamin D-Spiegel. Schliel3lich wird das Molekil in der Niere in die biologisch
aktive Form 1,25-Dihydroxyvitamin D - 1,25 (OH) 2D - auch als Calcitriol bekannt - umgewandelt. 1,25 (OH)
2D tritt in die Zielzellen ein, bindet an den Vitamin D-Rezeptor (VDR) und induziert eine
Konformationsmodifikation, die zu seiner Wechselwirkung mit dem Retinsédure-Rezeptor (RXR) flhrt. Der
VDR ist ein intrazellularer Polypeptidteil der Steroid-Thyroid-Retinoid-S&ure-Rezeptor-Superfamilie. Es bindet
als VDR / VDR-Homodimere oder VDR / RXR-Heterodimere an die Zielzell-DNA, was zu speziellen
Proteinsynthesen flihrt. Obwohl die bekannteste Funktion von Vitamin D die Rolle ist, die es bei der
Aufrechterhaltung des richtigen Gleichgewichts zwischen Calcium- und Phosphatserumspiegeln spielt,
wodurch die Knochengesundheit gefordert wird, reguliert die Bindung von 1,25 (OH) 2D an den intrazelluldren
VDR mehr als 900 Gene an vielen physiologischen Prozessen beteiligt. Als solches wurde Vitamin D in
jungster Zeit als essentiell fur die Aufrechterhaltung der physiologischen Homoostase angesehen, und sein
Mangel wurde mit einer Vielzahl von Krankheiten sowie Herz-Kreislauf- und Stoffwechselstérungen in
Verbindung gebracht, darunter Krebs, Bluthochdruck sowie Infektions- und Autoimmunerkrankungen.
Vitamin-D-Mangel wird tblicherweise als Spiegel <20 ng / ml definiert [Tabelle 1] und wurde sowohl in
gesunden als auch in kranken Populationen weltweit, hauptsachlich in nérdlichen Gebieten, dokumentiert [1].
Diese neuen Erkenntnisse legen den Vitamin-D-Mangel als ein Problem dar, das die Pandemie verstérkt.
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Die Bindung von 1,25 (OH) 2D an den intrazellularen Vitamin D-Rezeptor (vdR) reguliert mehr als 900
Gene, die an vielen physiologischen Prozessen beteiligt sind, einschlieBlich der angeborenen und der
adaptiven Immunitéat

Vitamin D, allgemein als ,,Sonnenscheinvitamin® definiert, ist ein aus Cholesterin stammendes Steroidhormon.
Nur wenige Lebensmittel enthalten auf naturliche Weise Vitamin D, das in der menschlichen Haut
hauptsachlich durch Sonneneinstrahlung synthetisiert wird. Da Vitamin D nach Exposition gegenuber
ultraviolettem B von der Haut absorbiert wird Licht, seine Synthese wird durch Breitengrad, Jahreszeit,
Lebensstil und Hautpigmentierung beeinflusst. Vitamin D wird zundchst als biologisch inaktiver Vorldufer mit
einer Halbwertszeit von 12-16 Stunden synthetisiert. In der Leber wird es in umgewandelt

VITAMIN D EMPFANGER- UND IMMUNZELLEN

Nach der Stimulation durch biologisch aktives Vitamin D reguliert der VDR die Expression von Genen in einer
Vielzahl von auf Vitamin D ansprechenden Geweben. Die Entdeckung von VDR sowie von Vitamin D-
aktivierenden Enzymen in anderen Zelltypen als denjenigen, die an der Mineral- und Knochenhomdostase
beteiligt sind, weist stark auf die Rolle des Hormons bei anderen physiologischen Zustédnden hin. Die
Aktivierung von VDR induziert eine Vielzahl von sogenannten nicht-klassischen Effekten mit Modulation des
Zellwachstums, der Proliferation, der Apoptose und der Aktivierung von Immunzellen [2].

Tabelle 2. Mechanismen der Vitamin D-Wirkung auf das Immunsystem

Immune cells | Action/effect Reference
| Chemotactic capacity Xu et al. [7]
Phagocitic capacity Xu et al. [7]
Ability to mature Arnson et al. [15]
gl Production of machPa_!rge;speciﬁc surface antigeis»_ ‘ f\_ff‘_s_F?? etal[15] —
g | macrophages | Production lysosomal enzyme acid phosphatase Arnson et al. [15]
g Secretion hydrogen peroxidase Arnson et al. [15]
_g Onduction cathelicidins Liu et al. [8]
g IL-10 Almerighi et al. [9]
= ' TNF-a, IL-1q, IL-6 Almerighi et al. [9]
dendritic cells ACeIlirAn_aturaAti*ond [ _Cutiorl(; et al[11]
T cell activation van Halteren et al. [13]
Antigen presentation Cutolo et al. [11]
T cells - T regulatory cells Penna et al. [3]
Th2 Peelen et al. [2]
E IL-4, IL-5, IL-10 Prietl et al. [12]
= Th1 Penna et al. [3]
g | | 12, IL17, IL-21, INF-y | Jeffery et al. [14]
g B cells B cell apoptosis Chen et al. [10]
’% Cell proliferation Chen et al. [10]
2 Plasma-cell differentiation Chen et al. [10]
Ig secretion Chen et al. [10]
Memory B cell generation Chen et al. [11]




Genetische Mutationen des Vitamin D-Rezeptors (VDR) kdnnen zu einer Veranderung der Effekte
fihren, die durch die Bindung des Rezeptors an 1,25 (oh) 2D in den Promotorregionen von Genen
hervorgerufen werden, die auf Vitamin D reagieren

Das Bewusstsein fur die Rolle, die Vitamin D bei der Regulation von Immunantworten spielt, wurde durch die
Entdeckung von VDR in fast allen Immunzellen, einschliel3lich aktivierter CD4 + - und CD8 + -T-Zellen, B-
Zellen, Neutrophilen und Antigen-préasentierenden Zellen (APC) wie z Makrophagen und dendritische Zellen.
Es wurde gezeigt, dass ruhende Monozyten und dendritische Zellen VDR intrazellular exprimieren, wahrend
ruhende T- und B-Lymphozyten wenig bis gar kein VDR exprimieren. Die VDR-Expression in T-Zellen ist
jedoch bei Aktivierung der Lymphozyten um das Finffache erhoht [3].

Allelvariationen innerhalb des VDR-Gens wurden in die Vermittlung der Anfélligkeit fir endokrine
Autoimmunerkrankungen einbezogen. Der am meisten untersuchte VDR-Polymorphismus ist Taql, Bsml, Apal
und Fokl. Das Risiko einer Autoimmunerkrankung der Schilddriise wurde im Zusammenhang mit dem Bsml-
oder Tagl-Polymorphismus festgestellt, wahrend der Bsml- und Fokl-Polymorphismus mit einem erhohten
Risiko fur systemischen Lupus erythematodes (SLE) verbunden ist [4]. Der Fokl-Polymorphismus im VDR-
Gen konnte die individuelle Anfalligkeit fiir diabetische Nephropathie beeinflussen [5], wéhrend die Apal-,
Bsml- und Taql-Polymorphismen Anfalligkeitsrisikofaktoren fur rheumatoide Arthritis (RA) sein kdnnen [6].
Zusammengenommen zeigen diese Daten, dass es einen Zusammenhang zwischen Autoimmunerkrankungen
und Vitamin D gibt, der fur die Aufrechterhaltung der Immunhomdostase wichtig zu sein scheint.

WIRKUNGEN VON VITAMIN D AUF DAS IMMUNSYSTEM

Vitamin D reguliert sowohl die angeborene als auch die adaptive Immunitét [Tabelle 2]. Die angeborene
Immunantwort ist durch die Aktivierung von Monozyten und Makrophagen gekennzeichnet, die in der Lage
sind, pathogenassoziierte molekulare Muster (PAMPS) zu erkennen und somit eine erste Verteidigungslinie
gegen duBere Wirkstoffe bereitzustellen, die antimikrobielle Aktivitat von Makrophagen zu erhéhen und die
chemotaktische und phagozytische Kapazitét dieser Zellen [7]. Umgekehrt beeintrachtigt ein Vitamin-D-
Mangel die Fahigkeit von Makrophagen, zu reifen, makrophagenspezifische Oberflachenantigene zu
produzieren, das lysosomale Enzym Sdurephosphatase zu produzieren und Wasserstoffperoxid abzuscheiden,
das fur ihre antimikrobielle Funktion wesentlich ist.

Dariiber hinaus fuhrt die Hochregulierung von VDR bei der Toll-like-Rezeptor-Aktivierung von Monozyten
und Makrophagen zur Induktion von Cathelicidinen, einer Familie von Polypeptiden, die in Lysosomen von
Makrophagen und polymorphkernigen Leukozyten gefunden werden und eine entscheidende Rolle bei der
angeborenen Immunabwehr spielen. Die Cathelicidin-Produktion wird nach einer Infektion mit Mycobacterium
tuberculosis (TB) gesteigert, wenn Makrophagen TB-PAMPs erkennen und die VDR-Expression
hochregulieren, wodurch die Aktivierung des Cathelicidin-Gens induziert und somit die TB abget6tet wird [8].
In Gegenwart von 1,25 (OH) 2D aktivierte Monozyten zeigen eine verringerte Produktion von TNF-a, IL-1a
und IL-6 und eine erhéhte IL-10-Produktion. Somit kann Vitamin D die Immunantwort
entziindungshemmender und regulatorischer modulieren [9].

Die adaptive Immunitét wird auch in vielerlei Hinsicht durch Vitamin D beeinflusst. Vitamin D wirkt auf
Zellen der Monozyten-Makrophagen-Linie, verhindert die Differenzierung in dendritische Zellen [10] und
verringert die Expression der co-stimulierenden Oberflachenmolekiile CD80 und CD86, wodurch die T-Zell-
Stimulationskapazitét dieser APC-Zellen beeinflusst wird [10]. Dariber hinaus unterdriickt 1,25 (OH) 2D die
Reifung dendritischer Zellen, wodurch die Antigenpréasentation und die Aktivitat von T- und B-Zellen
verringert werden [10, 11]. Die von dendritischen Zellen abgeleitete Cytokin- und Chemokinexpression wird
durch Vitamin D moduliert, wodurch das Thl / Th2-Gleichgewicht zu einer breiteren Th2-Reaktion verzerrt
und das regulatorische T-Lymphozyten-Kompartiment erhoht wird [3]. In-vitro-Studien und Tiermodelle
belegen zunehmend, dass 1,25 (OH) 2D die Thl- und Th1l7-Reaktionen unterdriicken und gleichzeitig die
Expression von T-regulatorischen Zellen und Th2-Zellen férdern kann, indem die Produktion von IL-4, IL-5
und IL- gesteigert wird. 10 [12]. Dariiber hinaus haben dendritische Zellen nach einer Vitamin-D-Stimulation
eine verringerte Fahigkeit, die Proliferation von T-Zellen auszuldsen [13]. Zusatzlich zu dendritischen Zellen
hat 1,25 (OH) 2D direkte Auswirkungen auf T-Lymphozyten und veréndert direkt das Zytokinprofil von T-
Zellen, wodurch die proinflammatorische Zytokinproduktion wie IL-2, INF-y, IL-17 und gehemmt wird 1L-21
[14]. Die B-Zellpopulation wird auch durch den Vitamin-D-Weg beeinflusst. Die Exposition von B-Zellen
gegentber 1,25 (OH) 2D hemmt deren Proliferation, Plasmazelldifferenzierung und Immunglobulinsekretion
(1gG und IgM) sowie die Erzeugung von Geddachtnis-B-Zellen und induziert die Apoptose von B-Zellen [10].



Um den Zusammenhang zwischen Hypovitaminose D und einer erhéhten Inzidenz von
Autoimmunerkrankungen aufrechtzuerhalten, haben Mathieu et al. [19] zeigten, dass eine 1,25 (OH) 2D-
Supplementierung allein das Auftreten von Insulitis reduzieren und Diabetes verhindern konnte, wenn sie 3
Wochen alten nicht adipésen diabetischen Méusen verabreicht wurde. Nach 8 Wochen war es nur dann
wirksam, wenn es mit einem Immunsuppressor assoziiert war, und es war nicht therapeutisch, wenn es nach
Beginn der Lasion verabreicht wurde. Diese neuen Ergebnisse fiihrten zu der spekulativen Hypothese, dass bei
genetisch pradisponierten Personen, die in hohen Breiten leben und eine chronisch unzureichende oder
unzureichende Hormonkonzentration aufweisen, eine friihzeitige Vitamin-D-Supplementierung den Ausbruch
von Krankheiten kontrollieren und / oder blockieren kdnnte. Umgekehrt kann eine Vitamin-D-
Supplementierung selbst bei hoher Dosierung nach der immunologischen Reaktion die Schwere der Symptome
verringern [20].

Es wurde angenommen, dass ein niedriger Vitamin D-Status und ein Polymorphismus des Vitamin D-
Rezeptors (VDR) wichtige Umweltrisikofaktoren bei der Entwicklung von Autoimmunerkrankungen
sind

ViTAMIN D UND AUTOIMMUNE DIiSEASES

Die Pathogenesefaktoren von Autoimmunerkrankungen sind ein Mosaik aus genetischer Veranlagung,
hormonellen Wirkungen und Umweltfaktoren. Ein niedriger Vitamin D-Status und VDR-Polymorphismus
wurden als wichtige Umweltrisikofaktoren fur die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen vorgeschlagen.
Wachsende Erkenntnisse zeigen, dass der VDR-Polymorphismus (insbesondere die Genotypen des Bsml-,
Apal-, Tagl- und Fokl-Polymorphismus) mit einer erhéhten Inzidenz von Autoimmunerkrankungen
zusammenhangt, und es wurde gezeigt, dass die Wechselwirkung zwischen VDR und seinem Liganden eine
entziindungshemmende Wirkung auf die angeborene Wirkung hat Immunitét und eine regulatorische und
immunsuppressive Wirkung auf die adaptive Immunitat.

Niedrige Vitamin-D-Spiegel wurden bei mehreren Autoimmunerkrankungen berichtet, darunter Multiple
Sklerose (MS), Typ-1-Diabetes mellitus (TIDM), SLE, RA, entzundliche Darmerkrankungen, Thyreoiditis und
Autoimmungastritis [1,15-17]. Es ist jedoch nicht immer klar, ob Vitamin-D-Mangel die Ursache oder vielmehr
eine Folge der Krankheit ist.

Eine gut durchdachte Studie [18] untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Vitamin 25 (OH) D-Status
und der Entwicklung einer Autoimmunerkrankung bei 12.555 Personen aus drei bevélkerungsbezogenen
Studien. Das relative Risiko einer Autoimmunerkrankung wurde durch Cox-Regression geschéatzt und als
Hazard Ratio (HR) mit einem Konfidenzintervall von 95% (CI) ausgedriickt. Es gab 525 Falle von
Autoimmunerkrankungen. Die HR fir einen Wert von 10 nmol / | betrug 0,94 (95% C1 0,90-0,98) fiir jede
Autoimmunerkrankung, 0,83 (95% CI 0,72-0,96) fiir Thyreotoxikose, 0,95 (95% CI 0,88-1,02) fir T1LDM, 0,89
(95% CI 0,74-1,07) fur MS, 1,00 (95% CI 0,86-1,17) fir Iridozyklitis, 0,95 (95% CI 0,80-1,13) fir Morbus
Crohn, 0,88 (95% CI 0,75-1,04) fir Colitis ulcerosa, 0,99 (95% CI 0,86-1,13) fur Psoriasis vulgaris, 0,97 (95%
C10,89-1,07) fir seropositive RA und 0,94 (0,83-1,06) fiir Polymyalgia rheumatica.

SYSTEMISCHE SCLEROSIS

Zerr et al. [21] analysierten die Rolle der VDR-Signallibertragung bei Fibrosepatienten mit systemischer
Sklerose (SSc), bei der die Vitamin D3-Spiegel gesenkt werden. Sie charakterisierten VDR als negativen
Regulator der TGF-p / Smad-Signaliibertragung. Eine beeintrachtigte VDR-Signallibertragung mit verringerter
Expression von VDR und verringerten Spiegeln seines Liganden kann daher zu einer hyperaktiven TGF-p-
Signallibertragung und einer aberranten Fibroblastenaktivierung in SSc beitragen. Vitamin D wurde aufgrund
seines bekannten Ubersprechens mit dem Signal des transformierenden Wachstumsfaktors (TGF) -p als
antifibrotische Behandlungsoption fiir den friihen Beginn der Fibrose bei bestimmten Genotypen fur VDR
vorgeschlagen. In priméren menschlichen hepatischen Sternzellen verbesserte die Vitamin-D-
Supplementierung die TGF-p-induzierte Fibrogenese sowohl durch VDR-abhangige als auch durch VDR-
unabhangige Mechanismen, wéhrend bekannte Polymorphismen des VDR (A1012G-Einzelnukleotid-
Polymorphismen) die Reaktion auf die Vitamin-D-Behandlung beeinflussen und die Behandlung aufheben
konnen Reduktion der fibrogenen Reaktion.

Multiple Sklerose



Die Pravalenz von MS in Nordeuropa korreliert stark mit dem Vitamin-D-Mangel und dem Risiko des
Ausbruchs von Krankheiten. Es ist bekannt, dass Vitamin D immunmodulatorische Funktionen hat und ein
Tiermodell von MS unterdriickt. Genomweite Assoziationsstudien haben mehr als 20 anfallige Loci bei MS
identifiziert, einschlieBlich des VDR-Gens und rs2248359. Dieser letzte Ort kann das MS-Risiko erhchen,
indem er die Expression benachbarter Gene reguliert, beispielsweise CYP24A1, die das Enzym codieren, das
fur den Abbau von 1,25 (OH) 2D verantwortlich ist. rs2248359-C erhoht die CYP24A1-Expression im
menschlichen Gehirn, zeigt also eine genetische Verbindung zwischen MS und Vitamin D-Metabolismus und
zeigt an, dass die physiologisch aktive Form von Vitamin D schitzend ist. Einige Studien, die im Iran, in Japan,
Australien und im Vereinigten Konigreich durchgefuhrt wurden, um den Zusammenhang zwischen VDR-
Polymorphismen (SNPs, Taql und Apal) und MS zu finden, haben Zusammenhange zwischen Allel- und
Genotypfrequenzen und der Krankheit gezeigt. In anderen Studien in Griechenland, den USA und den
Niederlanden wurde keine Korrelation gefunden. Diese Diskrepanz unterstreicht die Notwendigkeit
randomisierter Studien.

SYSTEMISCHER LUPUS ERYTHEMATOSUS

Bei Patienten mit SLE wurde eine signifikante inverse Korrelation zwischen Krankheitsaktivitat und Vitamin
D-Konzentration im Serum berichtet [22], und bei einer Untergruppe von Patienten mit SLE und
Antiphospholipid-Syndrom wurden Anti-Vitamin D-Antikorper gefunden [23]. Die Beziehung zwischen VDR-
Genpolymorphismus und dem Risiko von SLE ist widerspruchlich. Eine Metaanalyse mit 13 Studien wurde
durchgefuhrt, um die Beziehung zwischen VDR-Bsml (rs1544410), Fok1 (rs2228570), Apal (rs7975232) und
Taql (rs731236) -Genpolymorphismus zu bewerten und das Risiko von SLE. In dieser Metaanalyse wurden das
Bsml B-Allel und der bb-Genotyp, das Fok1 f-Allel und der ff-Genotyp sowie der Apal aa-Genotyp mit dem
SLE-Risiko in der Gesamtpopulation in Verbindung gebracht. Bei Asiaten waren das Bsml B-Allel, der BB-
Genotyp und der bb-Genotyp, das Fok1 f-Allel und der ff-Genotyp mit dem Risiko von SLE assoziiert. Bei
Afrikanern waren das Bsml B-Allel, der BB-Genotyp und der bb-Genotyp, das Fok1 f-Allel und der ff-
Genotyp, das Apal A-Allel, der AA-Genotyp und der aa-Genotyp mit dem Risiko von SLE assoziiert. VDR
Bsml-, Fok1-, Apal- und Tagl-Genpolymorphismus waren jedoch nicht mit dem SLE-Risiko bei Kaukasiern
assoziiert [24].

DIABETESTYP 1

Mehrere Studien deuteten auf einen Zusammenhang zwischen VDR-Polymorphismen und der Pathogenese von
Typ-1-Diabetes mellitus (TLDM) hin [25]. Die Wechselwirkungen des genetischen Hintergrunds mit der
Entwicklung von TIDM sind in verschiedenen Populationen gut dokumentiert, da bekannt ist, dass die Inzidenz
von T1DM im Kindesalter zwischen und innerhalb von L&ndern sehr unterschiedlich ist. Eine Studie zur
Untersuchung der Beziehung zwischen VDR-Genpolymorphismen (an den Positionen Taq | und Apa I) und der
Inzidenz von T1DM bei Agyptern zeigte eine signifikante Assoziation bei Diabetikern im Vergleich zu
Kontrollen [26]. Die Ergebnisse einer Studie an einer iranischen Bevélkerung zeigten, dass sich die Haufigkeit
der Genotypen des Taql-VDR-Polymorphismus zwischen TIDM-Patienten und Kontrollen signifikant
unterschied [26]. Die Langsschnittstudie zur Diabetes-Autoimmunitét bei jungen Menschen (DAISY) [27]
untersuchte den Zusammenhang zwischen sieben Singlenukleotid-Polymorphismen (SNPs) des Vitamin-D-
Metabolismus-Gens und dem Risiko der Insel-Autoimmunitét (1A), der praklinischen Phase von TIDM. Es
wurde festgestellt, dass zwei neue intronische Varianten fir die Assoziation mit TLDM, DHCR7 / NADSYN1
und CYP27B1, signifikant mit dem Auftreten von IA assoziiert sind. Interessanterweise wurde bei |A-positiven
Kindern kein Zusammenhang zwischen diesen beiden Varianten und dem Fortschreiten von T1DM festgestellt.
Sechs der sieben SNPs waren signifikant mit 25 (OH) D-Spiegeln assoziiert. Diese Ergebnisse kdnnten
Einblicke in die komplexe Rolle von Vitamin D in der Atiologie von T1DM bieten.

RHEUMATOIDE ARTHRITIS

Eine kirzlich durchgefiihrte Metaanalyse mit 24 Berichten mit 3489 Patienten zeigte, dass RA-Patienten
niedrigere Vitamin D-Spiegel als gesunde Kontrollpersonen hatten und dass eine negative Beziehung zwischen
den 25-Hydroxyvitamin D (250HD) -Serumspiegeln im Serum und dem Krankheitsaktivitatsindex besteht [28].
Eine Studie, die an einer tunesischen Kohorte (108 Patienten mit RA und 152 Kontrollen) durchgefuhrt wurde,
um die Assoziationen von VDR-Genpolymorphismen Fokl und Bsml mit der Anfalligkeit fiir RA festzustellen,



zeigte, dass Fokl-Polymorphismus-Allele und -Genotyp in der RA-Gruppe signifikant haufiger waren als in
Kontrollen (P = 0,001 bzw. P = 0,005). Bei Patienten mit RA war der FokI-Polymorphismus signifikant mit
dem weiblichen Geschlecht assoziiert (P = 0,003). Es wurden keine signifikanten Assoziationen zwischen dem
Bsm1-Polymorphismus und RA gefunden [29]. Daruber hinaus zeigte eine Fall-Kontroll-Studie mit 106
tunesischen RA-Patienten und einer angemessenen Anzahl gesunder Kontrollpersonen keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen VDR-Apal- und Tagl-Polymorphismen mit dem RA-Risiko (P> 0,05) [30].

Eine andere Studie untersuchte die Rolle von Vitamin D bei der RA-Pathogenese, indem sie die Anreicherung
von Vitamin D-Antwortelementen (VDRES) an bestatigten RA-Suszeptibilitatsorten untersuchte und Varianten
testete, die mit Vitamin D-Spiegeln assoziiert sind, um die Assoziation mit RA zu untersuchen. SNPs im
DHCR7 / NADSYNZ1-Locus zeigten Hinweise auf eine positive Assoziation mit RA (P = 0,008, OR 1,14 95%
Cl11,03 - 1,24). Die signifikante Anreicherung von VDRESs an RA-assoziierten Loci und die bescheidene
Assoziation von Varianten in Loci, die die Spiegel von zirkulierendem Vitamin D kontrollieren, stiitzen die
Hypothese, dass Vitamin D eine Rolle bei der Entwicklung von RA spielt [31].

AUTOIMMUNE THYROID-KRANKHEITEN

Einige Studien haben einen Einfluss von Vitamin-D-Rezeptor-Polymorphismen auf die Entwicklung einer
Autoimmunerkrankung der Schilddriise (AITD) vorgeschlagen. Eine Studie untersuchte die Verteilung von
VDR-Allelen (Fokl-, Bsml-, Apal-Taql-Polymorphismen) bei einer Gruppe von 111 turkischen Patienten mit
Hashimotos-Thyreoiditis und 159 gesunden Kontrollpersonen. Es zeigte sich, dass die Genotypen des VDR-
Gens Tagl TT und Fokl FF mit einem erhdhten Risiko flr eine Hashimotos-Thyreoiditis assoziiert waren. Der
BbAaTtFf-Genotyp schien die Hashimotos-Thyreoiditis in derselben Population zu schiitzen [32].

In einer anderen Studie wurde getestet, ob die funktionellen VDR-Polymorphismen (Taql rs731236, Apal
rs7975232, Fokl rs2228570 und Bsml rs1544410), das gruppenspezifische Komponentengen (GC) (rs7041 und
rs4588) und CYP2R1 (rs10741657) an der Pathogenese von AITD beteiligt sind [334 ]. Unter Verwendung des
Polymerasekettenreaktions-Restriktionsfragmentlangenpolymorphismus wurden 139 Patienten mit Morbus
Basedow, 116 HT-Patienten und 76 Kontrollpersonen genotypisiert. Die Haufigkeit des TT-Genotyps fir den
Taql-Polymorphismus war bei Morbus Basedow-Patienten hoher als bei HT-Patienten (P = 0-0147). Die
Héaufigkeit des C-Allels fur den Apal-Polymorphismus war bei Patienten mit Morbus Basedow hoher als bei
Kontrollpersonen (P = 0-0349). Die Haufigkeit des CC-Genotyps fur den Fokl-Polymorphismus war bei HT-
Patienten hoher als bei Kontrollpersonen (P = 0-0174) und Morbus Basedow-Patienten (P = 0-0149). Die
Héufigkeit des GelGcel-Genotyps fiir den GC-Polymorphismus und des AG-Genotyps fir den CYP2R1-
Polymorphismus war bei schwer zu behandelnder Morbus Basedow niedriger als bei Morbus Basedow in
Remission (P = 0-0093 bzw. 0-0268). Diese Studie zeigte, wie genetische Unterschiede im VDR-Gen an der
Entwicklung von AITD und der Aktivitat von Morbus Basedow beteiligt sein kdnnen. Acht Studien wurden
identifiziert und metaanalytisch untersucht, um die Assoziation der Polymorphismen des VDR-Gens Fokl
(rs2228570), Taql (rs731236), Bsml (rs1544410) und Apal (rs7975232) mit dem AITD-Risiko zu untersuchen
[34]. Das Ergebnis zeigt, dass die Bsml- oder Tagl-Polymorphismen signifikant mit dem AITD-Risiko
assoziiert sind (Pz = 0,001 furr B vs. b; Pz = 0,010 fir t vs. T), wéhrend dies beim Apal- oder Fokl-
Polymorphismus nicht der Fall ist. In der Subgruppenanalyse bei Européern blieb das verringerte AITD-Risiko
fiir die B- oder t-Variante bestehen. Diese genbasierte Analyse zeigt, dass basierend auf aktuellen
Erkenntnissen aus verdffentlichten Studien die kumulative Wirkung von Bsml- oder Taql-Polymorphismen bei
VDR signifikant mit AITD assoziiert ist.

Eine weitere kirzlich durchgefiihrte Metaanalyse untersuchte den Zusammenhang zwischen Vitamin D-Spiegel
und AITD durch eine genaue systematische Literaturrecherche [35]. Nachdem Hunderte von Referenzen
identifiziert worden waren, betrachteten die Autoren 20 Artikel, die ihre Einschlusskriterien erfillten. Wang
und Co-Autoren [35] analysierten die Studien und kamen zu dem Schluss, dass Serum 25 (OH) D bei AITD-
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen niedriger war und sich AITD eher bei Personen mit
niedrigen Serum 25 (OH) -Spiegeln entwickelte. D, was darauf hindeutet, dass ein Vitamin-D-Mangel eine
Rolle im pathologischen Prozess der AITD spielen konnte.

Andere Studien konnten jedoch keine feste Korrelation nachweisen. Effraimidis et al. [36] zeigten, dass
Vitamin-D-Mangel nicht mit friihen Stadien der Schilddriisenautoimmunitét assoziiert ist, wahrend eine in der
indischen Gemeinschaft durchgefiihrte Umfrage nur eine schwache inverse Korrelation zwischen Serum 25
(OH) D-Werten und Anti-Thyroperoxidase-Antikorpertitern ergab [37].



Daher werden von der wissenschaftlichen Gemeinschaft kontroverse Meinungen tiber die Rolle von Vitamin D
beim Ausbruch von Autoimmunerkrankungen geédulert [38]. Kritische Beobachter behaupten, dass viele
Studien starke Einschrankungen aufweisen, die den Prozess der Erzielung unwiderlegbarer und klarer
Ergebnisse behindern. Obwohl die meisten Beobachtungsstudien méRige bis starke inverse Assoziationen
zwischen Vitamin D und Autoimmunerkrankungen berichteten, hatte die Vitamin D-Supplementierung in den
meisten Studien keinen Einfluss auf die untersuchten Erkrankungen. Diese Diskrepanz zwischen
Beobachtungs- und Interventionsstudien legt nahe, dass ein Vitamin-D-Mangel das Ergebnis und nicht die
Ursache der Krankheiten sein kdnnte. Zuséatzliche Co-Faktoren kénnen das Ergebnis epidemiologischer Studien
wie Fettleibigkeit, Rauchen, Schwangerschaft und Bewegungsmangel beeinflussen. Beispielsweise kdnnen bei
SLE-Patienten viele Faktoren zu einem Vitamin-D-Mangel fuhren, darunter chronischer Steroidkonsum,
enzymatische Probleme aufgrund einer Nierenbeteiligung, Anti-Vitamin-D-Antikorper und die Notwendigkeit,
Sonneneinstrahlung zu vermeiden [23]. Darlber hinaus werden Studiendesigns h&ufig an kleinen
Patientenkohorten mit nur teilweiser Fall-Kontroll-Ubereinstimmung mit Heterogenitat der ausgewahlten
Gruppen und Umgebungsbedingungen durchgefiihrt. Diese widerspriichlichen Daten werden weiterhin durch
die Ungenauigkeit und Variabilitat der Analysemethoden zur Messung des Vitamin D-Spiegels im Blut
beeinflusst, wodurch die Mdglichkeit eindeutiger Ergebnisse verweigert wird, die einen direkten
Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin D-Spiegeln und Autoimmunerkrankungen belegen.

Die Heterogenitat der verwendeten Analysemethoden spiegelt sich in der mangelnden Ubereinstimmung der
gemessenen Konzentrationen wider [39]. Um die Bestimmung von Vitamin D in Laboratorien mit
unterschiedlichen Methoden direkt vergleichbar zu machen, startete das US-amerikanische Amt fur
Nahrungserganzungsmittel der National Institutes of Health 2010 ein Gemeinschaftsprojekt zwischen
institutionellen Organisationen, wissenschaftlichen Gesellschaften und Industrien mit dem Namen Vitamin D
Standardization Program (VDSP). [40]. Ziel dieses Programms war es, neben der Kompatibilitat der mit
verschiedenen Methoden erzielten Ergebnisse sicherzustellen, dass die gemessenen Konzentrationen genau und
mit der tatsachlichen Konzentration des in der Probe enthaltenen Analyten tbereinstimmen, um angemessene
Informationen fur klinische Zwecke und fur gesundheitspolitische Mainahmen zu erhalten.

ZUKUNFTSPERSPEKTIVEN

Wachsende Erkenntnisse belegen, dass der Anstieg von 25 (OH) D, der auf eine Vitamin D3-Supplementierung
zuriickzufuhren ist, je nach funktionellen gemeinsamen genetischen Unterschieden in den Genen Vitamin D 25-
Hydroxylase (CYP2R1), 24-Hydroxylase (CYP24A1) und VDR variieren kann.

Einige Studien, die an reprasentativen Fallserien durchgefiihrt wurden, fanden einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen spezifischen Polymorphismen von VDR, einzelnen Nukleotiden und
Autoimmunerkrankungen. Diese Mutationen kdnnen zu einer phénotypischen Veranderung und einer
Verénderung der biologischen Wirkungen fihren, die durch die Bindung des Rezeptors an 1,25 (OH) 2D in den
Promotorregionen von Genen hervorgerufen werden, die auf Vitamin D reagieren, was zu einer Unwirksamkeit
der durch das Hormon in den Zellen des angeborenen und adaptiven Immunsystems.

Daher missen prospektive Studien zum Nachweis des Zusammenhangs zwischen Vitamin D-Mangel und
Autoimmunitét genetische Unterschiede und VDR-Polymorphismen bewerten, da diese Faktoren die
therapeutische Interventionsstrategie zu beeinflussen scheinen.

Korrespondenz Dr. N. Bizzaro: Laboratorio di Patologia Clinica, Ospedale S. Antonio, Tolmezzo 33028,
nic.bizzaro bei gmail.com
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