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Zur prophylaktischen Gabe von Vitamin D 2 und D 3 bei Anfallskranken 

Ergebnisse einer vergleichenden Untersuchung bei 86 Epileptikern 

K . - H . Krause, T. Bohn, H . Schmidt-Gayk, P. Prager und E. Ritz 
Abteilung für Kl in i sche Neurophysiologie und Epileptologie (Direktor: Prof. D r . W. Chris t ian) 
der Neurologischen U n i v e r s i t ä t s k l i n i k (D irektor : Prof. D r . H . G ä n s h i r t ) , Medizinische U n i v e r s i t ä t s k l i n i k 
(D irektor : Prof. D r . G . Schettler) und U n i v e r s i t ä t s - S t r a h l e n k l i n i k (Direktor : Prof. D r . K . z u m Winke l ) , Heidelberg 

Prophylactic Treatment of Epileptic Patients 
with Vitamin D 2 and D 3 

Results of a Comparative Study of 86 Patients 

Zusammenfassung. Aus 86 Anfallspatienten, die unter 
einer antiepileptischen Langzeitmedikation standen, 
wurden streng zufällig 4 Gruppen gebildet. Über einen 
Zeitraum von 6 Monaten wurden 1300 I.E. Vitamin 
D 2 /d(Gr. 1), 4000 I.E. Vitamin D 2 /d(Gr. 2), 1300 I.E. 
Vitamin D 3 / d (Gr. 3) und 4000 I.E. Vitamin D 3 / d 
(Gr. 4) verabreicht. Vor Beginn und am Ende der 
Substitution mit Vitamin D wurden das 25-Hydroxy-
calciferol und das Calcium im Serum sowie der Schwä­
chungskoeffizient der Knochencompacta bestimmt, 
am Ende der Vitamin D-Einnahme zusätzlich der Cal-
cium-Kreatinin-Quotient im Urin. Die 25-Hydroxy-
calciferol-Werte stiegen dosisabhängig, jedoch nicht l i ­
near an; zwischen D 2 und D 3 bestanden in der Höhe 
der Serumspiegel bei Ende der Medikation metho­
disch bedingte Unterschiede. Die Calcium-Werte zeig­
ten in allen Gruppen unter Vitamin D-Gabe eine Ten­
denz zum Anstieg. Die Schwächungskoeffizienten der 
Knochencompacta blieben unter Vitamin D 2 kon­
stant, fielen unter Vitamin D 3 bei allerdings zufällig 
bereits höheren Ausgangswerten ab. Der Calcium-
Kreatinin-Quotient im Urin war nach D 2-Behandlung 
niedriger als nach D 3 . Mögliche Unterschiede in der 
Wirkungsweise der beiden Vitamin D-Formen werden 
diskutiert. Außerdem wird aus den Ergebnissen gefol­
gert, daß nach wie vor keine Empfehlung für eine 
generelle Prophylaxe mit Vitamin D bei Anfallskran­
ken gegeben werden kann. 

gen an einem größeren Kollektiv erwachsener Epilep­
tiker ergaben, dürfen als zuverlässigste Parameter für 
die Früherkennung einer Osteopathia antiepileptica 
zur Zeit die Erniedrigung des 25-Hydroxycalciferol-
Spiegels im Serum sowie Röntgenaufnahmen des Ske­
letts, wobei Handskelettaufnahmen in Weichteiltech­
nik besonders günstig erscheinen, gelten [19, 25]. Eine 
generelle prophylaktische Vitamin D-Behandlung von 
Anfallspatienten, die unter Langzeittherapie mit An­
tiepileptika stehen, wurde in der letzten Zeit zuneh­
mend diskutiert [6, 9, 13, 14, 24], zumal dem Vitamin 
D bzw. der durch Vitamin D bedingten Erhöhung 
des Calcium-Spiegels teilweise zusätzlich eine anti­
konvulsive Wirkung zugeschrieben wurde [11]. Kno­
chendichtemessungen, die bei ersten Untersuchungen 
an Probanden in Dänemark durchgeführt wurden, 
ergaben bei Verabreichung von Vitamin D 2 und Cal­
cium eine leichte Zunahme [7], bei Gabe von Vitamin 
D 3 und Calcium dagegen keine nennenswerte Beein­
flussung der Knochendichte [10]. Allerdings erfolgten 
die vergleichenden Untersuchungen zu unterschied­
lichen Zeitpunkten. Zur weiteren Klärung der wichti­
gen Frage, ob tatsächlich Unterschiede in der Wir­
kung der beiden Darreichungsformen des Vitamin D 
bestehen und ob eine generelle Prophylaxe mit Vit­
amin D bei Epileptikern zum jetzigen Zeitpunkt emp­
fohlen werden kann, sollte die vorliegende Studie die­
nen. Überprüft wurde der Effekt einer sechsmonati­
gen Behandlung mit verschiedenen Dosen Vitamin 
D 2 und D 3 hinsichtlich klinischer, radiologischer und 
klinisch-chemischer Daten bei Anfallskranken, die 
unter einer Langzeittherapie mit Antiepileptika ste­
hen. 

Die Notwendigkeit der Verabreichung von Vitamin 
D an Anfallskranke, bei denen Hinweise auf das 
Vorliegen einer Osteopathia antiepileptica bestehen, 
ist inzwischen unbestritten. Der positive Effekt von 
Vitamin D 2-Gaben konnte bei einer Gruppe von Epi­
leptikern, die unter eine Osteopathie litten, durch 
morphometrische Untersuchungen des Knochens 
nachgewiesen werden [21]. Wie eigene Untersuchun-

Krankengut und Methodik 

E s wurden 86 Patienten (51 m ä n n l i c h , 35 weiblich) der Heidelber­
ger Anfal l sambulanz untersucht. D a s Mindestalter betrug 18, das 
Durchschnittsalter 39,4 + 14,8 Jahre. Die Dauer der m e d i k a m e n t ö ­
sen Therapie lag im Mittel bei 11,5 ± 6,7 Jahren , mindestens bei 
1 Jahr. 60 Probanden erhielten Diphenylhydanto in , z . T . in F o r m 
einer Monotherapie ( N = 25), z . T . in K o m b i n a t i o n mit anderen 
Antiepileptika ( N = 35), die restlichen Patienten wurden mit Pr imi -
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Abb. 1. 25-Hydroxycalciferol-Spiegel i .S. vor ( T 0 ) 
und nach ( T j ) sechsmonatiger G a b e von 
1300 I . E . V i tamin D 2 ( G r . Κ Ν = 1 9 ) . 4000 I . E . 
Vi tamin D 2 ( G r . 2, N = 21). 1300 I . E . 
Vi tamin D 3 ( G r . 3, Ν = 23) und 4000 I . E . 
Vi tamin D 3 ( G r . 4, Ν = 1 9 ) täg l i ch 
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Abb. 2. Calcium-Spiegel i .S. ( . v ± s . d . ) vor ( T 0 ) und nach ( T ! 
omonatiger G a b e von Vi tamin D 
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A b b . 3 . Ca lc ium-Kreat in in-Quot ient ( . v ± s . d . ) im 24 h - U r i n nach 
omonatiger G a b e von Vi tamin D 

don, Barbiturat oder Carbamazep in , entweder allein oder in K o m ­
bination, behandelt. Der ü b e r w i e g e n d e Te i l der Probanden gab 
an, unter der bestehenden Medikat ion anfallsfrei zu sein. 37 Pro­
banden hatten im letzten Jahr vor Beginn der Untersuchung noch 
mindestens einen epileptischen Anfa l l gehabt. Streng zufä l l i g wur­
den vier G r u p p e n gebildet. D ie Probanden der G r u p p e 1 (7V=21) 
erhielten täg l i ch 1 300 I . E . V i tamin D 2 in ö l iger L ö s u n g als Tropfen 
z u s ä t z l i c h zur antiepileptischen Medikat ion, die der G r u p p e 2 (N= 
21) 4000 I . E . D 2 / T a g , die der G r u p p e 3 (N = 23) 1300 I . E . V i tamin 
D 3 / T a g und die der G r u p p e 4 (7V = 21) 4000 I . E . V i tamin D 3 / T a g . 
Die D a u e r der E innahme betrug bei allen Probanden 6 Monate, 
der Ze i t raum lag einheitlich zwischen A p r i l / M a i und O k t o b e r / N o ­
vember 1976. V o r Beginn und a m E n d e der V i t a m i n D - G a b e e r f a ß ­
ten wir mehrere radiologische, kl inisch-chemische und klinische 
Daten . Der lineare S c h w ä c h u n g s k o e f f i z i e n t ( c m " 1 ) der K n o c h e n -
kompacta ( μ 0 ) der Mittelphalanx des rechten Mittelfingers wurde 
nach der Methode von B ö r n e r et a l . [3] mit dem , ,Spongiographen" 

Tabelle 1. S c h w ä c h u n g s k o e f f i z i e n t der C o m p a c t a (jeweils Mittel­
wert ± s.d. in c m " 1 ) vor ( T 0 ) und nach ( T j ) 6monatiger G a b e von 
Vi tamin D 

Ν μ € bei T 0 μ< bei T{ 

G r u p p e 1 21 2,080 ± 0 , 3 9 0 1 , 9 8 5 ± 0 , 3 8 1 

G r u p p e 2 21 1,959 ± 0 , 3 3 5 1,996 ± 0 , 3 7 3 

G r u p p e 3 23 2,189 ± 0 , 4 0 9 1,906 ± 0 , 3 7 5 

G r u p p e 4 21 2,132 ± 0 , 3 5 2 2,022 ± 0 , 3 7 2 

Probanden 
mit μ ο > 2 , 0 c m " 1 

48 2 , 3 5 9 ± 0 , 2 7 8 2,050 ± 0 , 3 5 2 

Probanden 
mit μ 0 < 1,8 c m " 1 

18 1,622 ± 0 , 1 5 0 1,874 ± 0 , 3 9 8 
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( F a . Berthold-Friesecke G m b H , K a r l s r u h e - D u r l a c h ) bestimmt. 
Dabei erfolgte die Registrierung der F i n g e r s c h w ä c h u n g s k u r v e mit 
Hilfe eines J 125-Profil-Scanners in dorso-volarer und ulno-radialer 
Richtung, die charakteristischen M e ß s t r e c k e n wurden geometrisch 
ermittelt und hieraus nach der von B ö r n e r et a l . [2] entwickelten 
Formel die S c h w ä c h u n g s k o e f f i z i e n t e n der C o m p a c t a als M a ß für 
die Knochendichte errechnet. F r ü h e r e mit demselben G e r ä t durch­
ge führte Untersuchungen hatten Normalwerte von 
2 , 2 8 0 ± 0 , 1 8 1 c m " 1 für ein m ä n n l i c h e s bzw. von 2 , 0 7 0 ± 0 , 2 0 6 c m " 1 

für ein weibliches Kontrol lkol lekt iv ergeben [28], der Variat ions­
koeffizient für μ ε lag bei 4,41 ± 1,23% [22]. D a s 25-Hydroxycalci fe-
rol ( 2 5 - O H - D ) wurde gemessen im kompetitiven Proteinbindungs­
test nach Edelstein et al . [12] unter Verwendung von aus Rattense­
rum gewonnenem Bindungsprotein. D ie Best immung des C a l c i u m s 
im Serum erfolgte titrimetrisch mit E G T A ( C o r n i n g - C a - A n a l y z e r , 
F a . I M A , G i e ß e n ) . F ü r den nur a m E n d e der Untersuchung e r f a ß ­
ten Calc ium-Kreat in in-Quot ienten im 2 4 h - U r i n wurde das C a l ­
c ium nach dem gleichen Verfahren wie im Serum bestimmt, das 
Kreat in in mit dem Zentri fugal-Analyzer R o t o c h e m I I a A m i n c o 
( F a . C o l o r a , L o r s c h ) . Die Probanden wurden befragt nach der 
H ä u f i g k e i t ihrer A n f ä l l e . Die statistische Auswertung erfolgte für 
den Vergleich zwischen Ausgangs- und Endwert innerhalb der ein­
zelnen G r u p p e n mit dem gepaarten Γ-Tes t , für den Vergleich zwi­
schen den G r u p p e n mit dem Γ-Tes t nach Student. 

Ergebnisse 

Das Verhalten der einzelnen 25-OH-D-Werte unter 
Gabe von Vitamin D bei den vier Gruppen ist Abbil­
dung 1 zu entnehmen. In Gruppe 1 stieg der Mittel­
wert des 25-OH-D von 38,11 nmol/1 ± 16.78 auf 
45,58 nmol / l± 18,83, in Gruppe 2 von 36,81 nmol/ 
1 ± 18,59 auf 52,95 nmol/1 ±20,33, in Gruppe 3 von 
48,74 nmol/1 ±33,20 auf 99,26 nmol/1 ± 54,12 und in 
Gruppe 4 von 38,21 nmol/1 ±18,99 auf 124,47 nmol/ 
1± 58,03. Der Anstieg war in sämtlichen Gruppen 
signifikant (für Gruppe 1 Ρ < 0,025, für Gruppe 
2 P< 0,0025, für Gruppe 3 Ρ < 0,0005 und für 
Gruppe 4 P< 0,0005). Der Unterschied zwischen den 
Endwerten in den Gruppen 1 und 2 gegenüber denen 
der Gruppen 3 und 4 ließ sich ebenfalls statistisch 
sichern (P< 0,0005). Der Calciumwert im Serum stieg 
in allen Gruppen an (Abb. 2). Für das Gesamtkollek­
tiv betrug die mittlere Zunahme 0,09 mval/1 ±0 ,26 
(P< 0,005). Für die Ausgangswerte (Gruppe 1 
4,52 mval / l±0 ,25 , Gruppe 2 4,44 mval/1 ±0 ,18 , 
Gruppe 3 4,45 mval/1 ±0 ,22 und Gruppe 4 4,51 mval/ 
1 ± 0,32) ergab sich zwischen den Gruppen ebenso we­
nig ein relevanter Unterschied wie für die Endwerte 
(Gruppe 1 4,55 mval/1 ± 0 , 2 1 , Gruppe 2 4,50 mval/ 
1 ±0 ,21 , Gruppe 3 4,58 mval/1 ±0,17 und Gruppe 4 
4,60 mval/1 ±0,18). Das Verhalten der Werte der l i ­
nearen Schwächungskoeffizienten der Compacta in 
den einzelnen Gruppen ist Tabelle 1 zu entnehmen. 
Während sich unter der Gabe von D 2 in Gruppe 1 
und 2 keine nennenswerte Änderung der Durch­
schnittswerte ergab, sanken die Werte bei D 3-Gabe 
signifikant (p< 0,0025). 

Die Ausgangswerte des μ 0 lagen in Gruppe 3 und 
4 statistisch gesichert höher als in Gruppe 1 und 2 
(P<0,05), während die Endwerte nicht sicher unter­

schiedlich waren. Insgesamt nahmen bei Probanden 
mit μ ς-Ausgangswerten über 2,0 c m " 1 die Schwä­
chungskoeffizienten signifikant ab (P< 0,0001), wäh­
rend sie bei Ausgangs werten unter 1 , 8 c m - 1 signifi­
kant anstiegen (P< 0,005). Entsprechende Effekte wa­
ren auch für die einzelnen Gruppen nachweisbar. 

Der Calcium-Kreatinin-Quotient im 24 h-Urin 
nach 6monatiger Einnahme der Vitamin D-Präparate 
betrug für Gruppe 1 (N= 12) 0,058 mg/mg ±0 ,033 , für 
Gruppe 2 (N= 14) 0,061 mg/mg ±0,070, für Gruppe 3 
(N=\6) 0,084 mg/mg±0 ,072 und für Gruppe 4 (N= 
12) 0,091 mg/mg ±0,044 (Abb. 3). Der Unterschied 
zwischen Gruppe 1 und 2 auf der einen sowie 
Gruppe 3 und 4 auf der anderen Seite ließ sich stati­
stisch sichern (Ρ<0 ,05) . Die niedrigere Probanden­
zahl bei dieser Untersuchung resultiert daraus, daß 
nicht alle Patienten ihren 24 h-Urin regelrecht gesam­
melt hatten. Bei 19 der 37 Probanden, die nicht an­
fallsfrei waren, wurde die antiepileptische Medikation 
während der Untersuchung geändert; die Angaben 
dieser Probanden hinsichtlich des Verhaltens ihrer 
Anfallsfrequenz unter Vitamin D ließen also keine 
Rückschlüsse auf eine mögliche antikonvulsive Wir­
kung des Vitamins zu. Von den restlichen 18 Proban­
den mit unveränderter Medikation gaben 11 ein kon­
stantes Verhalten, 4 eine leichte Zunahme und 3 eine 
Abnahme der Anfallsfrequenz unter der zusätzlichen 
Vitamin D-Gabe an. 

Diskussion 

25-Hydroxy'calciferol-Spiegel unter Vitamin D-Gabe 

Kürzlich teilten Mosekilde et al. den Effekt einer 
mehrmonatigen Gabe von 9000 I.E. Vitamin D 2 /Tag 
auf den 25-OH-D-Spiegel mit ; sie fanden bei 20 Pro­
banden eine Erhöhung von durchschnittlich 17,5 ng/ 
ml auf 67,7 ng/ml (entsprechend 44 und 169 nmol/1) 
bei Therapieende, also rund um das Vierfache [21]. 
Bouillon et al. fanden nach einer allerdings nur drei­
wöchigen Verabreichung von 2000 I.E. Vitamin D 3 / d 
an 20 Epileptiker einen Anstieg von durchschnittlich 
6,4 ng/ml (16 nmol/1) auf 10 ng/ml (25 nmol/1), also 
eine Zunahme um etwa die Hälfte des Ausgangswer­
tes; die Verhältnisse bei einem Kontrollkollektiv — 
Anstieg von 8,6 ng/ml (21,5 nmol/1) auf 12,4 ng/ml 
(31 nmol/l) — waren ähnlich [4], Weitere Mittei­
lungen über Auswirkungen von definierten Vitamin 
D-Gaben bei größeren Kollektiven erwachsener An­
fallskranker auf den 25-OH-D-Spiegel fanden wir in 
der uns zugänglichen Literatur nicht. Hahn et al. so­
wie Mosekilde et al. in einer weiteren Untersuchung 
schätzten bei ihren Probanden lediglich die wöchent­
liche Vitamin D-Zufuhr mit der Nahrung und fanden 
hierbei eine positive Korrelation zwischen 25-OH-D-
Spiegel und Vitamin D-Aufnahme [13, 20]. Unsere 
Probanden wiesen in sämtlichen Gruppen einen signi­
fikanten Anstieg auf, der jeweils dosisabhängig war. 
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Abb. 4. Mittelwerte der 25-Hydroxycalciferol-Spiegel i .S. nach 
G a b e von Vi tamin D 3 in unterschiedlicher Dosierung (0: A u s ­
gangswert aller 52 Probanden vor Behandlungsbeginn, l 300 I . E . / d 
über 6 Monate: N = 2 3 , 4000 I . E . / d über 6 Monate: N = 1 9 , 
10000 I . E . / d über 3 - 5 Monate: Ν = 1 0 ) 

Dabei ist festzuhalten, daß unter der höheren Dosis 
die Differenz zwischen Ausgangs- und Endwert (für 
D 2 16,14 nmol/l, für D 3 86,26 nmol/l) im Vergleich 
zur niedrigeren Dosis ( D 2 7,47 nmol/l, D 3 

50,52 nmol/l) nur um jeweils den Faktor 2 zunahm, 
während die Dosis in beiden Fällen 3fach so hoch 
lag; eine lineare Beziehung war hier also erwartungs­
gemäß nicht zu finden. Dies wird auch gestützt durch 
eigene unveröffentlichte Befunde bei 10 Epileptikern, 
die 3 - 5 Monate lang mit 10000 I.E. Vitamin D 3 pro 
Tag, also einer noch um das Zweieinhalbfache höhe­
ren Dosierung als bei Gruppe 4, behandelt wurden 
und bei denen der 25-OH-D-Spiegel nur von 41,10 
auf 164,50 nmol/l anstieg (Abb. 4). Es kann gefolgert 
werden, daß eine Erhöhung der Vitamin D-Zufuhr 
über 1 500 I.E./Tag in der Regel nur noch einen relativ 
geringen Effekt auf den 25-OH-D-Spiegel hat. Kürz­
lich untersuchten Stamp et al. erstmals die Beziehung 
zwischen 25-OH-D-Spiegel und Vitamin D-Gaben in 
unterschiedlicher Dosierung [30]; sie fanden eine log­
arithmische Funktion (log y = 0,178 + 0,701 log x, da­
bei sind y = 25-OH-D i.S. in ng/ml und χ = Vitamin 
D-Dosis in ng/d). Bei ihrer Untersuchung waren Pa­
tienten mit Störungen der intestinalen Vitamin D-Ab­
sorption oder der hepatischen 25-Hydroxylierung, 
also auch antiepileptisch Behandelte, ausgeschlossen. 
Wir fanden bei Anwendung der von Stamp et al. 
angegebenen Formel auf die von uns bei Epilep­
tikern gefundenen Werte eine gute Übereinstim­
mung (für 1300 I.E. Vitamin D 3 / d : log y = 1,23 und 
0,178 + 0,701 log x = l , 2 4 , für 4000 I.E. Vitamin D 3 / 
d: log y = 1,59 und 0,178 + 0,701 log x = l , 5 8 und für 
10000 I.E. Vitamin D 3 / d : log y = 1,81 und 0,178 
+ 0,701 log x = 1,86). Demnach scheinen also zwi­
schen antiepileptisch Behandelten und den Probanden 
von Stamp et al. keine wesentlichen Unterschiede in 
der Beziehung zwischen Vitamin D-Gabe und 25-OH-
D-Spiegel zu bestehen. 

Statistisch hochsignifikant waren die Unterschiede 
der 25-OH-D-Werte bei Therapieende zwischen den 

mit Vitamin D 2 und den mit Vitamin D 3 behandelten 
Probanden. Hieraus kann jedoch nicht auf eine ver­
minderte Resorption oder auf eine Störung im Stoff­
wechsel des Vitamin D 2 geschlossen werden. Diese 
Differenz dürfte vielmehr methodisch bedingt sein. 
So weisen Belsey et al. darauf hin, daß 25-OH-D 2 

und 25-OH-D 3 nicht äquivalent erfaßt werden, wenn 
wie in unserem Fall ein Assay mit Transportprotein 
aus Rattenserum verwendet wird [1]. Sie geben für 
das 25-OH-D 3 eine 2,4fach höhere Potenz als für das 
25-OH-D 2 an. Bei unserer Untersuchung wäre der 
entsprechende Wert sogar noch höher anzusetzen. 
Leider stand uns zum jetzigen Zeitpunkt kein Refe­
renzprotein zur spezifischen Erfassung des 25-OH-
D 2-Anteils zur Verfügung, so daß auf weitere Aussa­
gen zu diesem Problem zunächst verzichtet werden 
muß. Mosekilde et al. [21] fanden in ihrer o.g. Unter­
suchung, bei der sie mit einem modifizierten Assay 
arbeiteten, unter 9000 I.E. D 2 /Tag einen Anstieg der 
25-OH-D-Werte, der dem in unserer mit 10000 I.E. 
D 3 behandelten Patientengruppe weitgehend ent­
spricht; dies ist ein weiteres Argument dafür, daß 
bei unserer Untersuchung der Unterschied der 25-
OH-D-Spiegel zwischen den D 2 - und D3-Behandelten 
lediglich methodisch bedingt war. 

Calcium-Stoffwechsel unter Vitamin D-Gabe 

Das Serum-Calcium stieg bei unseren Probanden 
unter Therapie mit Vitamin D signifikant an. Der An­
stieg war unter D 3 etwas ausgeprägter als unter D 2 , 
dieser Unterschied ließ sich aber statistisch nicht si­
chern. Christiansen et al. fanden bei ihren Untersu­
chungen unter D 2 -Medikation nur einen diskreten 
Anstieg des Calciums um 0,3 mg/1 bei 116 Probanden 
[9], eine wesentlich deutlichere Erhöhung war in spä­
teren Untersuchungen der gleichen Autoren an einem 
mit D 3 bzw. 25-OH-D 3 behandelten Kollektiv nach­
weisbar [10]. Einen leichten Anstieg des Calci um-Wer­
tes verzeichneten ebenfalls Mosekilde et al. unter D 2 

[21]. Für eine Erhöhung des Serum-Calcium-Spiegels 
durch Vitamin D gibt es drei Möglichkeiten (Abb. 5). 

/. Förderung der Calcium-Absorption aus dem Darm. 
Der Effekt der Wirkform des Vitamin D, des 1,25-
(OH)2-Cholecalciferols, im Intestinum ist gut geklärt. 

1.25 ( O H ) 2 - D 3 induziert nach seiner Bindung an 
das Chromatin der Mukosazellen, vor allem des Duo­
denums, über die Synthese von Ribonucleinsäure die 
Bildung eines Calcium-bindenden Proteins, das für 
den Transport von Calcium aus dem Darmlumen in 
die Blutbahn entscheidend ist [17, 32]. Eine Störung 
der intestinalen Calciumabsorption durch Hydan-
toine konnte in Tierversuchen [5, 15, 16] sowie kl i ­
nisch-experimentell [18] nachgewiesen werden. Cas­
par) fand eine signifikante Erhöhung der Calciumab-
sorpiior.. bei Epileptikern unter Vitamin D [6]. Zumin­
dest iciiweise dürfte auch bei unseren Probanden eine 
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Abb. 5. Angriffspunkte des Vi tamin D bei der E r h ö h u n g des Calcium-Spiegels im Blut 

vermehrte Calciumabsorption aus dem Darm zur Er­
höhung des Calciumspiegels beigetragen haben; aller­
dings wurde bei unserer Untersuchung nicht wie in 
denen von Christiansen et al. die Vitamin D-Gabe 
durch ein vermehrtes intestinales Angebot von Cal­
cium ergänzt. 

2. Steigerung der Calcium-Resorption aus dem Kno­
chen. l ,25-(OH) 2 -D 3 erreicht in den Knochenzellen 
die höchste Konzentration [33] und bewirkt hier die 
Freisetzung von Calcium. Die genauen Mechanismen, 
mit denen l ,25-(OH) 2 -D 3 zur Resorption von Cal­
cium aus dem Knochen führt, sind noch nicht endgül­
tig geklärt [27]. Ob Vitamin D dagegen überhaupt 
einen mineralisierenden Effekt am Knochen hat oder 
ob dieser Vorgang nur durch die lokale Erhöhung 
der Calcium-Konzentration in der extrazellulären 
Flüssigkeit des Knochens bedingt ist, ist zur Zeit noch 
offen [24]. Nach Untersuchungen von Shen et al. er­
scheint aber ein direktes Eingreifen in die Mineralisa­
tionsvorgänge wahrscheinlich [29]. Bei der Untersu­
chung des Effektes der Vitamin D-Gaben auf den 
Knochen mit Hilfe eines J 125-Profilscanners fanden 
wir — wie schon Christiansen et al. — unterschiedli­
che Ergebnisse für die mit Vitamin D 2 bzw. D 3 be­
handelten Gruppen, die später noch im Zusammen­
hang diskutiert werden sollen. 

3. Hemmung der Calcium-Ausscheidung in der Niere. 
Auch die renalen Mechanismen sind in ihren Einzel­
heiten noch nicht endgültig geklärt; als weitgehend 
gesichert kann jedoch gelten, daß Vitamin D entweder 
direkt oder indirekt über eine Suppression des Parat­
hormon-Spiegels eine Verminderung der Calcium-
Ausscheidung bedingt [26, 31]. Wir kontrollierten die 
Calcium-Ausscheidung durch Bestimmung des Cal-
cium-Kreatinin-Quotienten im 24 h-Urin und fanden 
auch hier Unterschiede zwischen den mit Vitamin D 2 

und D 3 Behandelten, die im Folgenden besprochen 
werden sollen. 

Mögliche Unterschiede in der Wirkungsweise 
von Vitamin D2 und D 3 bei Epileptikern 

Unter Gabe von Vitamin D 2 haben sich bei unserer 
Untersuchung insgesamt offenbar die resorptiven und 

Calcium-einlagernden Wirkungen am Knochen aus­
geglichen, so daß in beiden Dosis-Gruppen zwischen 
durchschnittlichem Ausgangs- und Endwert des μ ε 

keine nennenswerten Unterschiede bestanden. Der 
durchschnittliche Calcium-Kreatinin-Quotient als 
Maß für die Calcium-Ausscheidung lag in beiden D 2 -
behandelten Gruppen signifikant niedriger als bei den 
unbehandelten und wies einen unter der Norm 
(0,08 — 0,15 mg/mg) liegenden Mittelwert auf. Daraus 
kann gefolgert werden, daß unter Vitamin D 2 der Cal-
ciumanstieg im Serum vorwiegend durch eine Hem­
mung der Ausscheidung in der Niere sowie eine ver­
mehrte Calciumabsorption aus dem Darm, dagegen 
kaum durch eine verstärkte Calciummobilisation aus 
dem Knochen bedingt sein dürfte. Während bei unse­
ren mit Vitamin D 2 Behandelten die Knochendichte 
nicht zunahm, beschrieb Christiansen unter Dosen 
von 100 und 200 μg D 2 /Tag einen signifikanten An­
stieg [7, 10]. Dieser Unterschied könnte auf zwei Fak­
toren zurückzuführen sein. Zum einen gaben Chri­
stiansen et al. zusätzlich 500 mg Calcium pro Tag und 
erhöhten somit das intestinale Calci um-Angebot, zum 
anderen erscheint es möglich, daß ihre Probanden 
von vornherein stärkere Störungen im 25-OH-D-
Haushalt aufwiesen und somit der calcifizierende Ef­
fekt des Vitamin D 2 deutlicher überwog als bei unseren 
Patienten; nur bei unseren Patienten mit deutlich er­
niedrigtem Ausgangswert der Knochendichte lag ein 
Anstieg, bei der Mehrzahl der Probanden mit höhe­
rem Ausgangs^ic-Wert dagegen ein Abfall vor. In 
Übereinstimmung mit Christiansen et al. fanden wir 
hinsichtlich der μ ε -Werte unter Vitamin D 3 andere 
Ergebnisse als unter Vitamin D 2-Gabe. Unter D 3 war 
ein Abfall der μ 0-Werte bei gleichzeitigem recht deut­
lichen Anstieg der Calcium-Werte sowie ein höherer 
Calcium-Kreatinin-Quotient zu sichern. Der im 
unteren Normbereich liegende Calcium-Kreatinin-
Quotient könnte dafür sprechen, daß Vitamin D 3 hin­
sichtlich der Calciumausscheidungs-hemmenden Wir­
kung in der Niere weniger potent ist als D 2 . Die 
durchschnittliche Abnahme der Knochendichte 
könnte Hinweis darauf sein, daß im Gegensatz zum 
Vitamin D 2 ein wesentlicher Teil der Erhöhung des 
Calcium-Spiegels im Blut auf Calcium-Resorption aus 
dem Knochen beruht. Beim Vergleich der D 2 - und 
D3-behandelten Gruppen muß allerdings einschrän­
kend gesagt werden, daß die Probanden der Gruppe 3 
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und 4 zufällig bereits zu Beginn der Studie deutlich 
höhere Durchschnittswerte des μ ς im Vergleich zu 
den anderen Gruppen aufwiesen und daß bei den 
wenigen Probanden mit erniedrigtem μ ε unter Vit­
amin D 3 ebenso wie unter Vitamin D 2 ein Anstieg 
der Knochendichte erfolgte. Christiansen fand unter 
D 3 durchschnittlich eine unveränderte Knochendichte 
(10); hier gelten die gleichen Überlegungen wie schon 
bei D 2 , daß nämlich die zusätzliche Gabe von Cal­
cium sowie möglicherweise eine andere Ausgangssi­
tuation den Unterschied zu unserem Ergebnis bedingt 
haben könnte. Prinzipiell bleibt festzuhalten, daß in 
beiden bisherigen Untersuchungen eine Zunahme der 
Knochendichte bei rein prophylaktischer Gabe von 
Vitamin D 3 nicht zu verzeichnen war, daß bei offen­
bar noch skelettgesunden Epileptikern vielmehr ohne 
wesentliche Abhängigkeit von der Dosismenge z.T. 
sogar ein unerwünschter negativer Effekt mit ver­
mehrter Calciumresorption aus dem Knochen eintrat. 
Dies sollte dazu Anlaß geben, nach wie vor nur bei 
Fällen mit klinischen oder klinisch-chemischen Hin­
weisen auf das Vorliegen einer Osteopathia antiepilep-
tica eine Therapie mit Vitamin D 3 durchzuführen. 
Für das Vitamin D 2 liegen die Verhältnisse nach den 
bisherigen Ergebnissen möglicherweise günstiger. 
Christiansen et al. postulierten unterschiedliche Wir­
kungsweisen der beiden Vitamin D-Arten, wobei sie 
es für möglich halten, daß Vitamin D 2 medikamen-
tenbedingten Störungen von Enzymsystemen gegen­
über weniger anfällig als D 3 ist [10]. Unsere Studie 
scheint die Annahme differenter Aktionen von D 2 

und D 3 bei Epileptikern zu bestätigen und deutet 
ebenfalls auf einen günstigeren Effekt des D 2 hin. 
Bevor jedoch eine prophylaktische Behandlung von 
Epileptikern mit Vitamin D 2 in Kombination mit Cal-
ciumgaben generell empfohlen werden kann, er­
scheinen noch weitere Untersuchungen an großen Pa­
tientenkollektiven unter Einbeziehung klinischer und 
klinisch-chemischer Parameter erforderlich. Eine 
positive Beeinflussung der Anfallsfrequenz durch die 
Vitamin D-Gabe konnten wir bei unseren Probanden, 
die allerdings nur zu einem geringen Teil hypocalcae-
misch waren, nicht nachweisen; mit 17 Patienten war 
dabei aber die Zahl der Epileptiker, deren Angaben 
überhaupt in dieser Hinsicht verwertbar waren, zu 
gering, als daß hieraus endgültige Schlüsse gezogen 
werden könnten. Um der weiteren Klärung dieser in­
teressanten Frage nachzugehen, sollten kontrollierte 
Doppelblindstudien an größeren Kollektiven Anfalls­
kranker durchgeführt werden. 
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