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Abstract in Deutsch

Hintergrund:

Seit dem Aufkommen der Neuroinflammationshypothese bei affektiven
Erkrankungen gerat Vitamin D zunehmend in den Fokus der neuropsychiatrischen
Forschung. Aufgrund seiner immunmodulierenden Funktion versucht man einen
Zusammenhang zwischen einem Vitamin D Mangelzustand und verschiedenen
psychiatrischen Krankheitsbildern herzustellen, so auch mit der bipolaren Stérung.
In der Literatur gibt es Hinweise, dass suboptimale Vitamin D Spiegel bei bipolarer
Erkrankung haufig sind, ebenso konnte man einen méglichen Zusammenhang mit
der Krankheitsaktivitat vermuten.

Aus diesem Grund untersucht die vorliegende Studie Daten von Patient*innen mit
bipolarer Storung Uber einen langeren Zeitraum und analysiert den
Zusammenhang zwischen Vitamin D und Krankheitsverlauf der bipolar affektiven

Storung.

Methode:

Hierflir wurden Daten von insgesamt 32 Patient*innen ausgewertet. Die
eingeschlossenen Personen wiesen zu den Messzeitpunkten V1 und V4
vollstandige Daten auf. Zwischen den Messzeitpunkten lagen im Schnitt 1,5 Jahre.
Die Daten wurden im Rahmen der BIPLONG Studie erhoben — einer grol3
angelegten Studie der Klinischen Abteilung fur Psychiatrie und
Psychotherapeutischer Medizin, der Medizinischen Universitat in Graz. Aus diesen
Daten wurden verschiedene klinische Parametern der bipolaren Stérung im
longitudinalen Verlauf erhoben und ausgewertet.

Die Personen wurden dabei in zwei Gruppen aufgeteilt, jene mit einem Vitamin D
Mangel und jene ohne Vitamin D Mangel. Als Cut-off Wert wurde ein Serum-
Vitamin D Spiegel von 50 nmol/l gewahlt. Zudem wurden die Gruppen jeweils
nach Geschlecht aufgeteilt, um in einer separaten Analyse etwaige
geschlechtsspezifische Unterschiede im Vitamin D Haushalt entdecken zu
kénnen. Mit Hilfe eines linearen Regressionsmodels und verschiedener fir die
Beurteilung des Krankheitsverlaufs relevanter Parameter, wie der Anzahl der
Krankheitsepisoden, dem Beck’s Depression Inventar (BDI), der Young Mania
Rating Scale (YMRS), der Global Assesment of Functioning Scale (GAF) und der



Hamilton Depression Scale (HAMD) sollte untersucht werden, ob Vitamin D als
Pradiktor fur den Krankheitsverlauf von Patient*innen mit bipolarer Stérung dienen

kann.

Ergebnisse:

Die Untersuchung konnte keine signifikanten Zusammenhange zwischen dem
Vitamin-D-Spiegel zu Beginn (V1) und verschiedenen Indikatoren des
Krankheitsverlaufs (YMRS, HAMD, GAF) zum spateren Zeitpunkt (V4) zeigen. In
Bezug auf die Geschlechterunterschiede wiesen Frauen hdohere Vitamin-D-Spiegel
als Manner auf, jedoch erreichte dieser Unterschied nur in der follow-up Messung

Signifikanz.

Konklusion:

In Anbetracht der geringen StichprobengréfRe missen die Ergebnisse in Bezug auf
beide Haupthypothesen aulderst kritisch betrachtet werden.

Zwar deuten die Ergebnisse darauf hin, dass Vitamin D als alleiniger Marker nur
eine untergeordnete Rolle fiir die Vorhersage klinischer Verlaufsparameter spielt,
jedoch sollte nicht auler Acht gelassen werden, dass die Stichprobe ein
weitestgehend euthymes Patient*innenkollektiv umfasste. Zukunftige Studien
sollten also neben grélieren StichprobengrofRen auch akut erkrankte Personen mit
einbeziehen, um differenzierte Aussagen Uber einen méglichen pradiktiven

Charakter von Vitamin D treffen zu konnen.

Abstract in Englisch

Background:

Since the emergence of the neuroinflammation hypothesis in affective disorders,
vitamin D has increasingly become a focus of neuropsychiatric research. Due to its
immunomodulatory properties, an association between vitamin D deficiency and
various psychiatric disorders has been proposed, including bipolar disorder.
Previous studies suggest that suboptimal vitamin D levels are common in
individuals with bipolar disorder, and a potential association with disease activity
has been hypothesized.

Therefore, the present study investigates longitudinal data from patients with



bipolar disorder to analyze the relationship between vitamin D status and the

course of bipolar affective disorder.

Methods:

Data from a total of 32 patients were analyzed. All included participants had
complete datasets at measurement time points V1 and V4, with an average
interval of 1.5 years between assessments. The data were collected within the
framework of the BIPLONG study, a large-scale longitudinal study conducted at
the Clinical Division of Psychiatry and Psychotherapeutic Medicine at the Medical
University of Graz.

Various clinical parameters relevant to the longitudinal course of bipolar disorder
were assessed and analyzed. Participants were divided into two groups based on
vitamin D status: those with vitamin D deficiency and those without deficiency,
using a serum vitamin D cut-off value of 50 nmol/L. In addition, groups were
stratified by sex to explore potential sex-specific differences in vitamin D status.
Linear regression models were applied to examine whether vitamin D could serve
as a predictor of disease course, using parameters such as the number of disease
episodes, Beck Depression Inventory (BDI), Young Mania Rating Scale (YMRS),
Global Assessment of Functioning (GAF), and Hamilton Depression Rating Scale
(HAMD).

Results:

No significant associations were found between baseline vitamin D levels (V1) and
indicators of disease course (YMRS, HAMD, GAF) at follow-up (V4). Regarding
sex differences, women exhibited higher vitamin D levels than men; however, this

difference reached statistical significance only at the follow-up assessment.

Conclusion:

Given the small sample size, the results related to both primary hypotheses must
be interpreted with caution. While the findings suggest that vitamin D alone plays
only a minor role as a predictor of clinical course parameters, it should be noted
that the study population largely consisted of euthymic patients. Future studies

should therefore include larger sample sizes as well as acutely manic/depressive



individuals to allow more differentiated conclusions regarding a potential predictive

role of vitamin D.
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Einleitung

Vitamin D

Vitamin D umfasst eine Gruppe von Prohormonen, mit den beiden Hauptvertretern
Ergocalciferol (Vitamin D2) und Cholecalciferol (Vitamin D3). Die Bezeichnung als
Vitamin ist auf historische Griinde zurlickzufuhren, chemisch ahnelt Vitamin D
jedoch eher den Steroidhormonen. (2)

Vitamin D2 und D3 unterscheiden sich in ihrer Seitenketten Struktur. Bisherige
Annahmen, dieser Unterschied wirde sich nicht auf den Stoffwechsel auswirken,
wurden mittlerweile widerlegt. (3)

So konnten Armas et al. nachweisen, dass Vitamin D3 in Menschen wesentlich
besser dazu in der Lage ist, den Serum Spiegel des gerne genommenen Vitamin
D Markers 25(0OH)D anzuheben, als Vitamin D2. (4)

Das nachfolgende Kapitel befasst sich mit der Vitamin D Biosynthese, seiner
Verstoffwechselung im Korper und gibt einen kurzen Abriss Uber die zahlreichen
Funktionen von Vitamin D im menschlichen Organismus.

Darauf aufbauend wird genauer auf die moglichen Funktionen von Vitamin D im
Gehirn eingegangen, um auf seine mogliche Rolle bei der Pathogenese bipolar

affektiver Storungen hinzuweisen.



Absorption and Biosynthese

Vitamin D kann Uber die Nahrung, Nahrungserganzungsmittel oder mit Hilfe von
Sonneneinstrahlung gewonnen werden und ist biologisch inaktiv. Es muss
mehrere enzymatische Prozesse durchlaufen, die in Leber und Niere stattfinden,
um aktiviert zu werden.

In der Nahrung kommt Vitamin D nur in wenigen Produkten in hoher Konzentration
vor, beispielsweise in Lebertrandl oder fettreichem Fisch. (5)

Im Dinndarm wird es mit der Hilfe von Gallenflissigkeit zusammen mit anderen
Fetten absorbiert. (6) Nach der Aufnahme in die Enterzoyten wird Vitamin D in
Chylomikronen verpackt, um dann Uber das lymphatische System und die
Blutbahn zur Leber transportiert zu werden, wo es weiter verstoffwechselt wird.
Der Hauptteil der Vitamin D Synthese findet jedoch in der Haut statt. (5)
7-Dehydrocholesterol, welches in der Epidermis vorliegt, wird mit Hilfe von UV-B
Strahlung zu Pravitamin D3. (7) Das gebildete Pravitamin D3 ist thermodynamisch
instabil und wird in der Epidermis zu Vitamin D3 umgeformt. (8)

Die hochsten Konzentrationen von 7-Dehydrocholesterol kommen dabei im
Stratum spinosum und im Stratum basale vor. (2)

Bei anhaltender Bestrahlung werden sowohl Pravitamin D3 als auch Vitamin D3 in
die inaktiven Formen Lumisterol und Tachysterol umgewandelt. (9)

Dies ist ein Mechanismus des Organismus, um sich vor einer Vitamin D
Intoxikation zu schutzen. Langerfristig wird dies durch die vermehrte Bildung von

Melanin erreicht. (5)

Umwandlung in Leber und Niere zur biologisch aktiven Form

Das in der Haut produzierte Vitamin D3 wird im Blutkreislauf mit Hilfe des Vitamin
D Binding Protein (VDBP) transportiert und dann ebenso wie Vitamin D2
hauptsachlich in die Leber aufgenommen. (8)

Dort wird Vitamin D durch die 25-Hydroxylase, einem Enzym der Cytochrom P450
Familie zu 25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D oder Calcidiol) hydroxyliert, um
anschlie®end erneut ins Blut abgegeben zu werden. (10)

Da dieser Syntheseschritt keiner strikten Regulation unterliegt, steigt der 25(0OH)D
Plasmaspiegel proportional zur Vitamin D Aufnahme. Die mittlere Halbwertszeit



von 25(OH)D im Plasma betragt in etwa drei Wochen. (8) Es dient dem
Organismus als Speicherform, um Spitzen und Schwankungen der Vitamin D
Versorgung, z.B. durch variierende Sonnenexposition, abfedern zu kdnnen.

Das gebildete Calcidiol wird anschlieRend Uber die Blutbahn zur Niere
transportiert.

In den Mitochondrien der proximalen Tubuluszellen findet eine zweite
Hydroxlierungsreaktion statt. Mit Hilfe 1a-Hydroxylase, einem weiteren Enzym aus
der CYP450-Familie, wird 25(OH)D zu 1,25(0OH)2D oder alternativ, mittels der 24-
Hydroxylase zu 24,25(0H)2D. (2) (11)

1,25(0OH)D gilt als physiologisch aktive Form von Vitamin D, die Produktion ist im
Gegensatz zur ersten Hydroxylierungsreaktion fein reguliert. (2)

Die Bildung wird u.a. beeinflusst durch die Calcium- und Phosphat Level im Blut,
Parathormon, den Fibroblast Growth Factor 23 (FGF-23) und 1,25(OH)D selbst.
(8)

Dies erklart auch, warum sich die Bestimmung des 1,25 Vitamin D nicht als
Marker fur den Vitamin D Haushalt verwenden lasst. Im Vitamin D Mangelzustand
ware die PTH Sekretion gesteigert und infolgedessen auch die 1,25(0OH)D
Produktion. Abgesehen davon betragt die Halbwertszeit von 1,25(OH)D in etwa
nur vier Stunden. (12)

Abbildung 1 veranschaulicht diese Regelkreise und illustriert zudem noch einmal
die komplette Bioaktivierung von Vitamin D.

Aus den genannten Grinden wird die Bestimmung von 25(OH)D im Serum

bevorzugt, um Aussagen uber den Vitamin D Haushalt zu treffen. (13)
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Abbildung 1: Bioaktivierung, Regelung und Wirkungen von 1,25(0OH)D (entnommen aus Holick
2007)

Die Niere ist jedoch nicht das einzige Organ, in dem Vitamin D bioverfugbar
gemacht werden kann. Mittlerweile wurden Uber 10 verschiedene Gewebe
gefunden, die die 1a-Hydroxylase exprimieren. (3)

Dazu zahlen beispielsweise die Prostata, die Brust und bestimmte Zelllinien des
Immunsystems. Extrarenal produziertes 1,25(OH)D erfullt in diesen Geweben und
Zellen vor allem autokrine und parakrine Funktionen, indem beispielsweise die
Zelldifferenzierung beeinflusst wird. (10)

In diesen extrarenalen Geweben wird die Aktivierung des 25(OH)D zu 1,25(0OH)
D durch andere Faktoren geregelt, wie beispielsweise Wachstumsfaktoren und

Zytokine.



Inaktvierung und Ausscheidung von Vitamin D

Da Vitamin D einen grof3en Einfluss auf die Calcium- und Phosphat Homdostase
hat, braucht es auch einen effektiven Mechanismus, um inaktiviert zu werden.
Dies wird durch die 24-Hydroxylase geregelt, die ebenfalls in den proximalen
Tubuluszellen sowie in allen Zielgeweben von Vitamin D vorkommt. (8)

Die 24-Hydroxylase exprimiert Vitamin D Rezeptoren (in weiterer Folge VDR
genannt) und wirkt in vielerlei Hinsicht reziprok zur 1a-Hydroxylase. Ihre Aktivitat
und Expression erhdht sich mit dem 1,25(OH)D Spiegel, der Kalziumkonzentration
im Blut und verringert sich mit der PTH-Konzentration. (8)

Durch die 24-Hydroxylase wird 25(OH)D zunachst zu 24,25(0OH)2D, um dann
spater zur Calcitroinsaure verstoffwechselt zu werden, welche hauptsachlich Uber
die Galle ausgeschieden wird. Neben diesem Ausscheidungsmechanismus
existieren noch weitere, beispielsweise Uber die Niere, die jedoch nicht von groRer

physiologischer Bedeutung zu sein scheinen. (14)

Einflussfaktoren auf die Vitamin D Produktion

Die kutane Vitamin D Produktion, die den Grofteil der Vitamin D Versorgung
ausmacht, (15) wird im Wesentlichen von vier Faktoren beeinflusst. (2)

Zu nennen ware hier zum einen die Strahlungsintensitat. Damit 7-
Dehydrocholesterol zu Pravitamin D3 umgewandelt werden kann, bedarf es laut
Matsuoka et al. einer Mindestdosis von 18 mJ/cm2. (16)

Die Strahlungsintensitat ist u.a. abhangig von der Jahreszeit, dem Breitengrad, der
Hohe Uber dem Meeresspiegel und der Dicke der Ozonschicht.

Neben der Strahlungsintensitat spielt auch die Wellenlange der Strahlung eine
entscheidende Rolle.

Hier variieren die Angaben: Laut Holick et al. (1995) wird dazu Licht der
Wellenlange 290-315 nm bendtigt. (7) Norman hingegen schreibt, dass 7-
Dehydrocholesterol am effektivsten Licht der Wellenlange von 270-290 nm
absorbiert und entsprechendes bendtigt, um zu Pravitamin D3 umgewandelt zu
werden. (2)

Drittens kann nur so viel Vitamin D3 gebildet werden, wie vom Ausgangssubstrat
vorliegt. Die Konzentration von 7-Dehydrolestrol in der Epidermis ist ein weiterer

wichtiger Faktor in der Vitamin D Eigenproduktion. Da die Haut mit dem Alter



dunner wird, Iasst auch die Vitamin D Produktion bei Alteren nach. Als grobe
Orientierung: eine 70-jahrige Person, welche der gleichen Menge Sonnenlicht
ausgesetzt ist wie eine 20-jahrige Person kann nur noch ca. 25% der Menge an
Vitamin D wie die 20-jahrige Person bilden. (9)

Als vierter und letzter Punkt darf die Hautpigmentierung nicht unerwahnt bleiben.
Von Melanozyten in der Haut gebildet, wandert das Pigment Melanin Richtung
Hautoberflache und fungiert dort als naturlicher Filter, der UV-B Photonen
absorbiert. (15)

Es besteht also ein inverser Zusammenhang zwischen der Vitamin D Produktion
und dem Grad der Pigmentierung eines Menschen. So beschreiben Clemens et
al., dass bei Menschen mit dunkler Hautfarbe (Hauttyp V und VI) eine 6-fach
héhere Exposition mit UV-Licht notwendig ist als bei Menschen mit Hauttyp | und
II, um die gleiche Konzentration an Vitamin D zu erreichen. (17)

Bei Menschen mit dunklerer Hautfarbe ist also haufiger ein Vitamin D Mangel
nachzuweisen als bei Hellhautigen, insbesondere, wenn Sie in hoheren
Breitengraden leben. In einer viel beachteten Studie konnten Harris und Dawson
nachweisen, dass die 25-Hydroxyvitamin D3 Werte von schwarzen Frauen in
Boston signifikant geringer waren als die weilder Frauen, sowohl in den Winter- als

auch in den Sommermonaten. (18)

Weitere Einflussfaktoren auf den Vitamin D Haushalt

Obwohl die Kasuistik nicht abschlieRend geklart ist, wird ein inverser
Zusammenhang zwischen dem BMI und den 25-Hydroxyvitamin Plasmawerten
beobachtet.

Ein haufig verwendeter Erklarungsansatz dafur ist der sogenannte ,volumetrische
Verdunnungseffekt®. (15)

Aufgrund des groReren Korpervolumens adipéser Menschen reichert sich Vitamin
D vermehrt in anderen Kompartimenten wie dem Fettgewebe, der Muskulatur und
der Leber an, wodurch die 25(OH)D Werte sinken. (19)

Ein weiterer moglicher Erklarungsansatz fur geringere Vitamin D Werte bei
Adipdsen ist eine eingeschrankte Funktion der 25-Hydroxylase in der Leber. So
konnten Targher et al. Funktionseinbufen der 25-Hydroxylase bei Individuen mit



nicht-alkoholischer Fettleber nachweisen, ein Krankheitsbild, das sehr haufig bei
Adipositas zu beobachten ist. (20)

Auch das Geschlecht scheint einen Einfluss auf den Vitamin D-Status zu haben.
So weisen insbesondere Frauen nach der Menopause haufiger einen Vitamin D
Mangel auf als die Restbevolkerung. (21)

Weitere wichtige Determinanten des Vitamin D Haushalts sind religidse und
kulturelle Faktoren, die den Grad der Korperbedeckung mitbeeinflussen, die
Verwendung von Sonnenschutzmitteln (22) und in geringem Malde auch die
Ernahrung. (23)

Vitamin D reguliert die Funktion zahlreicher Gene

Um seine Wirkung entfalten zu kénnen, gelangt Calcitriol, gebunden an VDBP,
uber die Blutbahn zu den Zellen seiner Zielorgane. Dort fungiert es als Ligand fur
den sowohl im Zytoplasma als auch im Zellkern vorkommenden Vitamin D
Rezeptor (VDR).

Der Vitamin D-VDR Komplex bindet wiederum an den Retinoid X Rezeptor und
bildet somit ein Heterodimer, welches mit sogenannten Vitamin D - responsiven
Elementen interagiert, die als Genpromotoren fungieren. Dies fuhrt letztlich zur
Unterdrickung oder Induktion der Transkription bestimmter Genabschnitte. (14)
Zu den bekanntesten zahlen hierbei etwa der epitheliale Calcium Kanal (ECaC),
PTH oder RANKL. (9)

Mittlerweile wurde der Vitamin D Rezeptor in den meisten menschlichen Geweben
nachgewiesen, was auf den moglichen Einfluss von Vitamin D in zahlreichen
Geweben hindeutet. (9) Insgesamt kontrolliert Vitamin D so, direkt oder indirekt,
die Funktion von mehr als 200 Genen. (12)

Vitamin D entfaltet dabei nicht nur systemische Wirkungen, sondern erflllt auch
zahlreiche autokrine und parakrine Funktionen, indem es z.B. Einfluss auf die
Zelldifferenzierung und -proliferation nimmt. (12) Das Vorkommen der 1a-
Hydroxylase, die in mittlerweile mehr als 10 verschiedenen extrarenalen Geweben
nachgewiesen werden konnte, unterstreicht dies. (3)

Neuere Forschung deutet zudem daraufhin, dass die biologische Wirkung von
Vitamin D auf mehr als seiner Interaktion mit dem VDR zurtckzufuhren ist. Man

vermutet, dass es einerseits auch nicht 1,25(OH)2D3s abhangige Wirkungen des



VDR und andererseits nicht VDR abhangige Wirkungen von 1,25(0OH)2D3 gibt. Das
Vitamin D System kénnte also mehr als einen Rezeptor und einen Liganden

umfassen.

Die Bedeutung von Vitamin D in der Medizin

Vitamin D Mangel und Knochengesundheit

Doch wie wirkt sich nun ein Vitamin D Mangel konkret auf den Organismus aus
und wie ist ein Vitamin D Mangel Uberhaupt definiert?

Dazu lohnt sich ein kurzer Blick in die Geschichte. Vitamin D wurde Anfang des
20. Jahrhunderts entdeckt. Aufmerksam darauf wurde man, als man herausfand,
dass man an Rachitis erkrankte Kinder durch Sonnenlicht oder die Gabe von
Lebertrandl heilen konnte. Die chemische Struktur von Vitamin D wurde dann
spater von Windhaus nachgewiesen. (24) Rachitis ist einer Erkrankung bei der,
der bei Kindern wachsende Knochen nicht hinreichend mineralisiert wird, was
meist auf eine mangelnde Konzentration an Calcium und/oder Phosphat im Blut
zuruckzufuhren ist. (25) Dies wiederum ist meist auf einen Vitamin D Mangel
zurlckzufihren.

Vitamin D hat eine bedeutsame Funktion fir die Aufrechterhaltung der Calcium-
und Phosphathkonzentration im Blut und spielt damit eine entscheidende Rolle fur
die Knochengesundheit. Dies wird im Prinzip durch drei Hauptmechanismen
erreicht.

Zum einen bewirkt Vitamin D den aktiven Transport von Calcium und Phosphat in
den Enterozyten des Dunndarms. (14) Vitamin D mediiert dies, indem es die
Transkription eines Calcium-bindenden Proteins beeinflusst. (5)

Ohne Vitamin D werden lediglich 10 - 15 % des Kalziums und 60 — 70 % des
Phosphats aus der Nahrung resorbiert, wahrend bei einer 25(OH)D-Konzentration
von 75 nmol/l die maximale Kalziumresorption stattfindet. (12)

Falls das Calcium aus der Nahrung nicht ausreicht, muss der Plasmaspiegel
anderweitig erhoht werden. Im Zusammenspiel mit PTH kann Vitamin D entweder
eine vermehrte Reabsorption von Calcium im distalen Tubulus der Niere bewirken
oder eine erhohte Knochenresorption durch Osteoklasten bewirken, ebenfalls

unter Mitwirkung von PTH. (14) Abbildung 2 illustriert diesen Mechanismus.
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Abbildung 1: Physiologische Regulatoren des Vitamin D Systems in der Calcium Homdostase
(entnommen aus DelLuca 2008)

Dies erklart auch, wie ein niedriger Vitamin D Spiegel zu dem klinischen Bild einer
Rachitis oder einer Osteomalazie, dem Aquivalent im Erwachsenenalter, fiihren
kann.

An diesen beiden Krankheitsbildern orientieren sich zahlreiche internationale
Guidelines, wenn es um die Definition eines Vitamin D Mangels geht.

So besteht internationaler Konsens, dass Rachitis und Osteomalazie mit einem
Plasmaspiegel von 25(0OH)D Gber 30 nmol/l bzw. der taglichen Einnahme von 400
IU Vitamin D verhindert werden kdnnen. (26)

Man spricht dann — ab einem Plasmaspiegel von unter 30 nmol/l von einer
schweren Vitamin D Insuffizienz. Die meisten Experten sind sich einig, dass man
ab einem Plasmaspiegel von unter 50 nmol/l bzw. 20 ng/ml generell von einem
Vitamin D Mangel sprechen kann. (12)

Es liegt somit auf der Hand, dass Vitamin D gleichzeitig auch das Risiko von
Knochenbriuchen senken kann. Mehrere Studien belegen einen positiven
Zusammenhang zwischen der Knochendichte und den 25(0OH)D Plasmaleveln.
(27-28)

Die angefuihrten Definitionen eines Vitamin D Mangels und damit verbundenen
unterschiedlichen Dosierempfehlungen beziehen sich lediglich auf die
Knochengesundheit. Fur die Pravention und Behandlung von anderen
Erkrankungen ist sich die Literatur uneinig und es existieren keine klaren
Empfehlungen. Dies liegt zum einen an uneinheitlichen Studien und haufig auch

an der Frage der Kausalitat.



Auf die diskutierten Funktionen von Vitamin D in anderen Geweben soll im
nachfolgenden Abschnitt eingegangen werden, konkreter dann auch auf den

maoglichen Einfluss von Vitamin D im Gehirn, speziell bei bipolaren Erkrankungen.

Der Einfluss von Vitamin D auf das Immunsystem

Vitamin D und das angeborene Immunsystem

Alle Zellen des Immunsystems exprimieren den VDR und nahezu alle Zytokine
des Immunsystems werden von Vitamin D reguliert. (26)

Die Zellen des Immunsystems konnen dabei 1,25(OH)D lokal produzieren, und
noch wichtiger, die 1a-Hydroxylase wird in diesen Zellen nicht durch die Calcium-
Homodostase, sondern durch immunregulierende Faktoren bestimmt. (29) (30)
Dazu zahlen beispielsweise Signale von sogenannten "Toll-like Rezeptoren”.
Einmal aktiviert fuhrt der VDR zu einer Reihe von molekularen und zellularen
Mechanismen, die sich forderlich auf die angeborene Immunantwort auswirken
und somit positiv auf die Pravention und Bekampfung von Infekten.

So kann Vitamin D die Produktion von antimikrobiellen Peptiden, wie z.B.
Cathelicidin und Defensin induzieren. (31) Cathelicidin kann z.B.
nachgewiesenermalien bei der Bekampfung von Mycobacterium tuberculosis
helfen, dem Erreger der Tuberkulose. (32)

Liu et al. 2006 wiesen nach, dass wenn die Serum Level von 25(OH)D unter 50
nmol/l fielen, die Monozyten oder Makrophagen nicht mehr in der Lage waren
diese Immunantwort zu induzieren, wenn sie mit Tuberkulose Erregern konfrontiert
wurden. Daraus folgerten die Autoren, warum schwarze Afro-Amerikaner, haufig
von einem Vitamin D Mangel betroffen, mitunter 6fter an einer Tuberkulose
Infektion leiden als Weile. (29)

Diese Beobachtungen decken sich mit zahlreichen weiteren klinischen Daten. So
existiert mittlerweile eine Vielzahl von randomisierten, kontrollierten Studien, die
einen Einfluss von Vitamin D in der Pravention von oberen Atemwegsinfekten in
Vitamin D defizienten Populationen herausarbeiteten. (24)

Beispielsweise konnte eine viel beachtete Studie aus dem Jahr 2010 nachweisen,
dass die Supplementation von Vitamin D bei japanischen Kindern zu einem
reduzierten Risiko fur eine Infektion mit saisonaler Influenza fuhrte, wobei der
Effekt am deutlichsten bei den Kindern zu beobachten war, die in der

Vergangenheit nicht supplementiert waren. (33)



Vitamin D und Autoimmunitét

Nahezu gegensatzlich stellt sich der Einfluss von Vitamin D auf das adaptive
Immunsystem dar. Hier nimmt Vitamin D eine hemmende Rolle ein. (26)

Dies geschieht Uber eine Reihe von Mechanismen. So wird z.B. die NF-kB-
Aktivitat von Vitamin D in Lymphozyten gehemmt. NF-kB stellt einen wichtigen
Faktor fur die Transkription von proinflammatorischen Zytokinen dar. (29)
Daruber hinaus wird die Fahigkeit dendritischer Zellen Antigene zu prasentieren,
sowie deren Uberleben durch Vitamin D verringert. (34) Man kann also,
vereinfacht ausgedruckt, sagen, dass der Vitamin D Status einen Einfluss auf die
Toleranz gegenlber Antigenen und somit auf die Autoimmunitat hat.

Ableiten kann man daraus, dass ein Vitamin D Mangel also zu einer erhdhten
Autoimmunitat und damit einen entscheidenden Faktor bei der Pathogenese von
Autoimmunerkrankungen darstellt.

Dies deckt sich mit zahlreichen Forschungsergebnissen — am eindrucklichsten
konnte dieser Zusammenhang bisher bei Multipler Sklerose beobachtet werden.
(35)

Der Vitamin D Spiegel von MS Patient*innen ist im Schnitt wesentlich geringer als
der von gesunden Kontrollproband*innen, dartber hinaus sind geringe Vitamin D
Spiegel ein Risikofaktor fir das spatere Auftreten von MS. (35)

Diese Beobachtungen decken sich mit genetischen Studien. Personen mit einer
genetisch bedingten geringeren 25(OH)D Serumkonzentration weisen ein hoheres
Risiko dafir auf MS zu entwickeln. (36)

Vitamin D und Bipolare Erkrankung

Sowohl der VDR, als auch die 1a-Hydroxylase, wurden auch in vielen Arealen im
Gehirn nachgewiesen, unter anderem in der Amygdala, dem Hippocampus, dem
Thalamus, dem Cortex und der Substantia Nigra. (37)

Aus diesem Grund gibt es mittlerweile extensive Forschung zu den mdglichen
Funktionen von Vitamin D im Gehirn. Dem Hormon wird beispielsweise eine Rolle
bei der Axogenese von Neuronen und damit der Neuroplastizitat zugeschrieben.
(38) Daruber hinaus soll es neuroprotektiv wirken (39) (40) und die Ausschuttung
von neurotropen Stoffen fordern, beispielsweise die des “nerve growth factor’
(NGF) oder des "glial-derived nerve growth factor” (GDNF). (41)



Auch bei der Entwicklung des Gehirns in jungen Jahren wird Vitamin D mittlerweile
eine wichtige Rolle nachgesagt. (42)

Basierend auf diesen Erkenntnissen, hat sich das Interesse der Wissenschaft in
den letzten Jahren vermehrt einer moglichen Rolle von Vitamin D bei der
Entstehung und Aufrechterhaltung von neuropsychatrischen Erkrankungen
gewidmet, so auch den affektiven Stérungen. (43)

Es gibt inzwischen gute Belege dafur, dass Depressionen mit einer Entzindung im
Gehirn einhergehen — davon geht die sogenannte Neuroinflammationshypothese
aus. (43)

Wie im Kapitel Uber die Pathogenese der bipolaren Erkrankung noch ausfihrlich
erlautert werden soll, kommt es durch die Neuroinflammation zu einer Stérung
einer Reihe von Prozessen im Gehirn — auch die Produktion und Ausschuittung
neuroprotektiver Substanzen wie GDNF ist davon betroffen. (44)

Auch bei der bipolaren Stérung nimmt man inzwischen eine Immundysregulation
an — Rosenblat und Mclintyre konnten bei der Erkrankung beispielsweise erhdhte
proinflammatorische Zytokin Werte nachweisen. (45) Eine groRe Metaanalyse von
Modabbernia et al., mit Gber 30 inkludierten Studien bestatigt diese Resultate. (46)
Somit liegt es auf der Hand, aufgrund der immunmodulierenden Funktion von
Vitamin D, sowie dem Vorhandensein seines Rezeptors im ZNS einen kausalen
Zusammenhang zwischen der bipolaren Stérung und dem Vitamin D Status zu
vermuten.

Mehrere Forschende haben inzwischen versucht diesen Zusammenhang
nachzuweisen. (47-49) Eine grol3e Metaanalyse von Cereda et al., die sich dieser
Thematik annahm, ergab uneinheitliche Ergebnisse. In vielen der inkludierten
Studien wiesen Personen mit bipolarer Stérung defiziente Vitamin D Spiegel auf.
Dies betraf vor allem Studien, welche stationare Patient*innen untersuchte.
Allerdings wies die Metaanalyse auch auf Studien hin, in denen die untersuchte
Studienpopulation normale Vitamin D Spiegel aufwies.

Von den Autoren postuliert wurde jedoch, dass der Vitamin D Status mit der
aktuellen Krankheitsaktivitat zusammenhangen konnte - dafir sprechen mehrere
Forschungsergebnisse.

Die Auswertung der Forschungsergebnisse von Sikoglu et al. 2015 sowie Altunsoy

et al. 2018 ergab z.B., dass die Vitamin D Werte von Patient*innen mit bipolarer



Erkrankung, die sich in einer akut manischen Phase befanden, signifikant
niedriger waren als die von gesunden Kontrollproband*innen. (47,50)

Sikoglu et al. konnten nachweisen, dass bei jugendlichen Patienten, welche von
einer akuten Manie betroffen waren, eine tagliche Supplementation von 2000 1U
Vitamin D Uber den Zeitraum von 8 Wochen zu einer signifikanten Verbesserung
des YMRS beitrug. (50)

Unter diesen Gesichtspunkten erscheint es lohnenswert den Vitamin D Status von
Patient*innen mit bipolarer Erkrankung im Langzeitverlauf zu untersuchen, um

einen mdglichen Einfluss auf den Krankheitsverlauf herauszuarbeiten.

Bipolar affektive Storung

Bipolare Storungen gehdren zu den chronisch affektiven Erkrankungen und
zeichnen sich durch einen Wechsel von depressiver und manischer Symptomatik
aus.

Die depressive Symptomatik ahnelt dabei der einer unipolaren Depression, was
die Abgrenzung und korrekte Diagnose haufig erschwert.

Schatzungen gehen davon aus, dass die bipolare Stérung etwa 0,6 - 1% der
Weltbevdlkerung betrifft. (51) Sie zahlt zu den chronischen Erkrankungen, die die
Betroffenen in der Regel ihr Leben lang begleitet.

Die bipolare Storung tritt haufig erstmals im jungen Erwachsenenalter auf und
kann somit die Lebenswege in jungen Jahren erheblich beeinflussen. Die
Lebenserwartung von Personen mit bipolarer Stérung liegt etwa 10 — 15 Jahre
unter dem Durchschnitt. Dies liegt nicht nur an der gegentber der
Allgemeinbevolkerung stark erhohten Suizidrate, sondern auch dem gehauften
Auftreten von Komorbiditaten wie kardiovaskularer Erkrankungen oder Diabetes.
(52)

Klassifikation und Diagnose
Die bipolare Storung ist charakterisiert durch das wechselnde Auftreten von
Manien bzw. Hypomanien und Depressionen. Eine depressive Symptomatik kann

auch gleichzeitig mit einer (hypo)manischen Symptomatik auftreten, was die



Diagnostik zusatzlich erschwert Dies bezeichnet man dann als gemischte
Episode.

Die Diagnostik richtet sich nach ICD-10 bzw. ICD-11 oder DSM-V. (53)

Stand heute fehlen anerkannte Biomarker, die es in die diagnostischen Kriterien
geschafft haben. (54)

Die bipolare Stérung kann subtypisiert werden in Typ | und Typ. Typ | zeichnet
sich durch manische/gemischte Episoden, i.d.R. im Wechsel mit depressiven
Episoden aus, Typ Il durch hypomanische/gemischte Episoden, mit dazwischen
liegenden depressiven Episoden (55)

Ca. 41% der Bipolar Il Stérungen gehen im Verlauf in eine Bipolar | Stérung Uber.
(56)

Jedoch ist zu beachten, dass auch bei Auftreten von ausschlief3lichen manischen
oder hypomanischen Episoden die Diagnose bipolare Stérung gestellt werden
kann. (57)

Nach ICD-10 kann die Diagnose nach zweimaligem Auftreten einer manischen
und/oder gemischten Episode gestellt werden, nach der neueren ICD-11
Klassifikation reicht daflir bereits das einmalige Auftreten. (56-57)

Hilfreich zur korrekten Diagnosestellung kann es dabei sein, die affektive
Symptomatik Uber einen langeren Zeitraum zu erfragen bzw. zu dokumentieren.

Abbildung 3 zeigt beispielhaft einen moglichen Verlauf der bipolaren Stérung.
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Abbildung 2: beispielhafter Verlauf der bipolaren Stérung liber die Zeit (entnommen aus Grande et
al. 2016)

Die Erkrankung kann dabei je nach Schweregrad und therapeutischer Intervention
unterschiedliche Verlaufsformen annehmen.

Zu den besonders schwerwiegenden Verlaufen zahlt beispielsweise das
sogenannte “Rapid Cycling”. Dieses ist durch mindestens vier Phasenwechsel der
Stimmungslage im Jahr gekennzeichnet. (57) Abgegrenzt sind die einzelnen
Episoden dabei entweder durch eine euthyme Phase oder aber durch den direkten
Wechsel zu einer Episode mit entgegengesetzter Polaritat bzw. einer gemischten
Episode.

Daruber hinaus gibt es eine Reihe von Erkrankungen, die dem bipolaren Spektrum
zugeordnet werden kdnnen, jedoch nicht die diagnostischen Kriterien flr Bipolar-|
oder —II-Stérung erflllen. Dazu zahlt beispielsweise die Zyklothymie.

Diese ist gekennzeichnet durch anhaltende leicht depressive und hypomane
Stimmungsschwankungen Uber mind. 2 Jahre. Die Kriterien einer
mittelgradigen/schweren Depression oder einer Manie sind jedoch nicht erfullt. Die
Erkrankung weist eine hohe Komorbiditat mit Substanzmissbrauch bzw. -
abhangigkeit auf und kann in eine bipolare Stérung Gbergehen. (57)



Manie/Hypomanie

Manische oder hypomanische Episoden sind gekennzeichnet durch gehobene
Stimmung, erhdhte motorische Aktivitat und variieren in Schwere und Lange. Eine
manische Episode beeintrachtigt das soziale und berufliche Funktionieren oft
erheblich, kann psychotische Symptome beinhalten und einen
Krankenhausaufenthalt notwendig machen. (58)

Eine psychotische Symptomatik tritt in 75% der Falle bei Manien auf, die
Symptomatik kann dabei mit dem Affekt Ubereinstimmen, das ist aber nicht
zwingend der Fall. Symptome wie Verfolgungswahn sind nicht unablich (59) und
erschweren haufig die Diagnose.

Je nach Ubereinstimmen des Affekts mit der psychotischen Symptomatik spricht
man von einer Manie mit synthymen oder einer Manie mit parathymen
psychotischen Symptomen. (57)

Hypomanische Episoden kénnen dem sozialen Umfeld zwar auffallen, die
Symptomatik ist jedoch haufig nicht so schwer, als dass ein
Krankenhausaufenthalt notwendig ware. Tatsachlich kann beispielsweise die
Leistung im Beruf sogar zunehmen, da Ziele aufgrund des gesteigerten Antriebs
mit hoher Motivation verfolgt werden. (58)

Nach DSM-V muss eine hypomanische mindestens vier Tage andauern, eine
manische Episode hingegen mindestens sieben Tage. (55)

In der Praxis werden Hypomanien haufig nicht erkannt. Patient*innen deuten ihre
Stimmungszustande oftmals nicht richtig oder empfinden die Nebeneffekte einer
Hypomanie als positiv. (58)

Um den Schweregrad einer Manie oder Hypomanie zu bestimmen, bedient man
sich im klinischen Alltag standardisierter Fragebogen, bspw. der “Young Mania
Rating Scale” (YMRS). (60)

Tabelle 1 gibt beispielhaft einen Uberblick tiber die diagnostischen Kriterien einer

Hypomanie nach ICD-10.



Tabelle 1: Diagnostische Kriterien einer Hypomanie nach ICD-10, entommen von
amboss.com

« [ie Stimmung ist in einem fur die betroffene Person deutlich abnormen Ausmald an mind. 4 aufeinander folzenden
Tagen gehoben oder gereizt

« Mind. 3 der folgenden Merkmale sind vorhanden und beeintrachtigen die persdnliche Lebensfihrung
s Gesteigerte Aktivitat oder motorische Ruhelosigkeit
o (Gesteigerte Gesprachigkeit
= Konzentrationsschwierigkeiten oder Ablenkbarkeit
» Vermindertes Schlafhedrfnis
= (Gesteigerte Libido
v Ubertriebene Geldausgaben (Einkaufe) oder andere Arten von leichtsinnigem oder verantwortungslosem Verhalten

o (Gesteigerte Geselligkeit oder ubermalige Vertraulichkeit

« Kriterien fur Manie (F30.1, F30.2). bipolare affektive Storung (F31), depressive Episode (F32), Zvklothymia (F34.0)
oder Anorexia nervosa (F50.0) sind nicht erfullt

«  Ausschluss: Die Episode ist nicht auf sinen Missbrauch psychotroper Substanzen (F1) eder auf eine organische
psychische Storung im Sinne des Abschnitts FO zurtickzufuhren

Depression

Die bipolare Stérung setzt haufig mit einer Depression ein. Obwohl die DSM-V
Kriterien dieselben flir sowohl unipolare, als auch bipolare Depression sind, gibt es
feine Unterschiede, anhand derer sich die beiden differenzieren lassen.

Die bipolare Depression tritt in der Regel fruher im Leben auf, hat haufigere
Episoden mit kirzerer Dauer, hat einen abrupten Anfang und ein abruptes Ende,
wird haufig mit Substanzmissbrauch in Verbindung gebracht und hat ein hdheres
Risiko postpartal aufzutreten. (58)

Atypische Symptome wie Hypersomnie und Gewichtsinstabilitat treten auch
gehauft im Zusammenhang mit bipolarer Depression auf und werden in 90% aller
Episoden beobachtet. (61) Im Gegensatz dazu treten sie bei unipolaren
Depressionen nur in etwa der Halfte aller Falle auf. (62)

Unbedingt in die Diagnostik mit einzubeziehen ist auch eine griindliche
Familienanamnese. Manien in der Familienhistorie kdnnen hier auch als relevanter
Hinweis fir das Vorliegen einer bipolaren Depression betrachtet werden. (63)

Der Schweregrad einer Depression wird im klinischen Alltag ebenfalls anhand
standardisierter Fragebdgen erhoben, bspw. der Hamilton Depression Rating
Scale (HAMD). (64)



Schwierigkeiten in der Diagnostik

Vom Auftreten der ersten affektiven Symptomatik bis zur korrekten
Diagnosestellung einer bipolaren Stérung vergehen im Schnitt 5 — 10 Jahre. (65)
Schatzungen zufolge wird bei etwa 60% aller Betroffenen die Erkrankung nicht
erkannt oder fehldiagnostiziert. (66) Die Grunde fur diese haufige Unter- bzw.
Fehldiagnostik sind mannigfaltig.

Beispielsweise prasentieren sich manische Episoden haufig als gemischte
Episoden, mit gleichzeitiger depressiver Symptomatik. Wird diese
Mischsymptomatik nicht erkannt, kommt es haufig zu Fehldiagnosen. (67)
Psychotische Symptome, die mit Manien einhergehen kdnnen, fihren haufig zur
Fehldiagnose einer Schizophrenie. (67) Die mit Abstand haufigste Fehldiagnose
ist jedoch, wenig Uberraschend, die rezidivierende unipolare Depression.
Darlber hinaus werden hypomane Symptome von den Betroffenen haufig nicht
erkannt, oder ausreichend erfragt.

Zu den weiteren, haufigsten Fehldiagnosen zahlen Angststorungen,
Substanzmissbrauch, Persdnlichkeitsstorungen und bei Kindern ADHS. (58)
Erschwerend kommt hinzu, dass die bipolare Stérung, Stand heute, nicht mit
quantitativen Messmethoden erfassbar ist. Es existiert kein eindeutiger Biomarker.
Die Diagnostik erfolgt anhand subjektiv eingeschatzter Symptome und

Verhaltensweisen. (54)

Komorbiditaten

Die bipolare Storung ist mit einer hohen Rate von Komorbiditaten assoziiert. Die
Lebenszeitpravalenz fur das Auftreten mindestens einer Komorbiditat wird auf
90% geschatzt. (68)

Darlber hinaus leiden ca. 50% aller bipolar Erkankten an Polymorbiditat, das heif3t
sie weisen drei oder mehr Komorbiditaten auf. (69,70)

Komorbiditat bei Personen mit bipolarer Stérung wird mit einem friheren
Krankheitsbeginn, einem schwierigeren Krankheitsverlauf, einem schlechteren
Therapieansprechen und einer héheren Suizidrate assoziiert, im Vergleich zu
Betroffenen ohne Komorbiditat. (71) Angststérungen gehdren dabei mit Abstand

zur haufigsten Komorbiditat. Schatzungsweise 70-90% aller Personen mit



bipolarer Stérung erflllen die Kriterien flr entweder eine generalisierte
Angststdrung, eine soziale Phobie oder eine Panikstérung. (72)

Ein Alkohol- und Drogenmissbrauch liegt bei ca. 30-50% aller Betroffenen vor.
Auffallig ist dabei, dass die Pravalenzen bei Personen mit multiplen Episoden
héher sind, als bei Personen nach der ersten Episode. (71)

25-45% erfullen die Kriterien zur Diagnose eines ADHS. (73)

Die hohen Raten an Komorbiditaten konnten darauf hinweisen, dass
Gemeinsamkeiten in der Pathogenese mancher Erkrankungen bestehen. Zum
Beispiel sind Hirnregionen, welche zur affektiven Instabilitat und kognitiven
Dysfunktion bei der bipolaren Stérung beitragen, auch in die Pathogenese von
Angststorungen oder ADHS involviert. (71)

Die hohere Pravalenz an Alkohol- und Suchterkrankungen im Verlaufe der
Erkrankung legt nahe, dass es zur zunehmenden Beeintrachtigung von
Hirnzentren kommt, die in die Impulskontrolle und Belohnungsssteuerung
involviert sind. (71)

Die bipolare Storung wird ebenfalls mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko
assoziiert.

Tatsachlich ist bei Personen mit bipolarer Stérung die kardiovaskulare Mortalitat in
etwa doppelt so hoch wie bei der Normalbevolkerung. (74).

Generell weist die bipolare Stérung eine Ubersterblichkeit im Vergleich zur
Normalbevoélkerung auf. Schatzungen gehen davon aus, dass Personen mit
bipolarer Stérung im Durchschnitt etwa 10 — 20 Jahre weniger leben (52) (75 (76)
Kardiovaskulare Erkrankungen gelten dabei als fihrende Ursache, noch vor
Suiziden (74), siehe Abbildung 4.



Vascular Disease is a Leading Cause
of Excess Death in Bipolar Disorder
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Abbildung 3: Ubersterblichkeit bei Personen mit bipolarer Stérung (entnommen aus Weiner 2011).

Dies kdnnte wiederum daran liegen, dass diese Gruppe einer erhéhten Last von
kardiovaskularen Risikofaktoren ausgesetzt ist, bspw. erhdhtem Alkoholkonsum.
Muneer argumentiert, dass die beobachtete Konstellation aus Symphatikus
Uberaktivitat, parasymphatischer Dysfunktion, Glukokortikoid Rezeptor Insuffizienz
und generell erhéhtem proinflammatorischem Milieu, die bei Personen mit
bipolarer Erkrankung haufig beobachtet wird, zum erhdhten vaskularen Risiko
beitragen konnte. (44)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die hohe Zahl an Komorbiditaten bei
Personen mit bipolarer Erkrankung und ihr Anteil an der generell geringeren

Lebenserwartung notwendig macht, diese Personengruppe darauf zu screenen.

Ursachen & Pathogenese

Heritabilitat und Umwelteinflisse

Obwohl die exakten Ursachen der bipolaren Stérung immer noch nicht vollends
verstanden sind, herrscht inzwischen Konsens daruber, dass eine Kombination
aus Umweltfaktoren und Genetik fur die Entstehung der Krankheit verantwortlich
ist. (75)

Zwillingsstudien belegen die hohe Heritabilitat der Erkrankung, welche bei ca. 60 —
80 % liegt. (76-77) Die bipolare Stérung zahlt damit zu den psychiatrischen
Erkrankungen mit der hdchsten Heritabilitat. (75)



Es wurden mittlerweile ca. 30 Genvarianten gefunden, die mit der bipolaren
Stoérung assoziiert werden, wobei jede Genvariante fur sich genommen jedoch nur
ein geringgradig erhohtes Risiko fur den Ausbruch der Krankheit bedeutet. (78)
Aus diesem Grund deutet vieles darauf hin, dass nur gemeinsame Veranderungen
an verschiedenen Genen zu einem Ausbruch der Krankheit flihren, die bipolare
Stérung somit polygenetisch bedingt ist. (79)

Unter den identifizierten Risikogenen befanden sich Gene, welche beispielsweise
fur lonenkanale, Neurotransmittertransporter und Proteine, welche in die
synaptische Plastizitat involviert sind, kodieren. Darliber hinaus fand man eine
hohe genetische Korrelation der Bipolar Stérung | mit Schizophrenie und der
Bipolar Storung Il mit schweren depressiven Episoden. (78)

Ebenso durfen jedoch Umwelteinflisse und Personlichkeitseigenschaften nicht
aulRer Acht gelassen werden. (80) Psychosoziale Stressoren und belastende
Lebensereignisse kdonnen, bei genetisch pradisponierten Personen,
Krankheitsphasen auslosen. (81)

So werden beispielsweise traumatische Kindheitserfahrungen mit einem friheren
Krankheitsbeginn assoziiert. (71) Eine Studie von Garno et al. fand heraus, dass
50% aller Befragten mit bipolarer Stérung Uber traumatische Kindheitserfahrungen
berichteten. (82)

Neuroprogression

Beobachtet man die bipolare Stérung im longitudinalen Verlauf, so wird
augenscheinlich, dass die Krankheit einen progressiven Verlauf aufweist.

Diese Erkenntnis wurde erstmals von Emil Kraeplin im Jahr 1921 festgehalten. Er
beobachtete, dass die symptomfreien Intervalle mit der Zeit kiirzer wurden. (83).
Zudem ist mittlerweile allgemein bekannt, dass die Symptomatik der Episoden
sich in der Regel Uber Zeit verschlimmert und das Therapieansprechen nachlasst
(84)

Es gibt mittlerweile eine Vielzahl an klinischen Daten, die dies bestatigen.

So werden neuroanatomische Veranderungen bei Krankheitsbeginn seltener
gefunden, als bei Personen mit mehreren durchgemachten Episoden. (83)
Beispielhaft konnten Strakowski et al. ventrikulare VergroRerungen bei Individuen

mit wiederkehrenden Episoden nachweisen. Diese waren bei einer



Vergleichskohorte, die nur eine manische Episode hinter sich hatte, nicht
ersichtlich. (85)

Lyoo et al. konnten einen Verlust von grauer Substanz tber die Zeit bei Personen
mit bipolarer Erkrankung nachweisen. (86)

Einordnen lassen sich diese Veranderungen in das Konzept der
“Neuroprogressionshypothese” - ein unumgangliches Konzept, wenn man der
Pathogenese der Krankheit auf den Grund gehen mochte.

Dieses besagt, dass die von der Krankheit Betroffenen neurobiologische
Veranderungen erfahren, als Funktion der Zeit und Schwere der Erkrankung. (71)
Robert M. Post legte 1992 den Grundstein flir das pathophysiologische
Verstandnis davon. Er argumentierte, dass multiple Episoden bei bipolar
Erkrankten permanent die neuronale Aktivitat verandern wirden. Diese
neuronalen Veranderungen wurden wiederum zu einer veranderten
Genexpression fuhren, welche dann mitverantwortlich seien fir die héhere
Ruckfallwahrscheinlichkeit und das geringere Therapieansprechen mit der Zeit.
(87)

Erganzt wurde diese Hypothese von Kapczinski durch das Konzept der
sogenannten “allostatischen Last”. (84)

Dieses beschreibt die Reaktion eines Organismus auf wiederholte oder
fluktuierende Stressexpositionen, bei an bipolarer Stérung erkrankten Personen,
also wiederholten Krankheitsepisoden.

Mit der Zeit versucht der Organismus sich durch Allostase zuklnftigen
Stressexpositionen anzupassen, indem z.B. verschiedene neuroendokrine,
kardiovaskulare oder emotionale Systeme daueraktviert bleiben. (88) Ein Beispiel
daftr ware der hdohere Symphatikotonus, der bei Personen mit bipolarer Stérung
beobachtet wird. (44)

Diese Uberaktivierung geht jedoch zu Lasten verschiedener Gewebe — z.B. wirkt
sich der chronisch erhdhte Blutdruck negativ auf die Gefallgesundheit aus. Mit der
Zeit kommt es zur Ansammlung “allostatischer Last” und damit zu einem
VerschleiRprozess (“‘wear and tear”). (84)

Diese Verschleiprozesse kdnnen sich dann im Gehirn manifestieren, etwa in der
zunehmenden Dysfunktion von Gehirnarealen, die in die emotionale und kognitive

Prozessierung involviert sind.



Dies macht Betroffene wiederum anfalliger flr zuklnftige Episoden und
Stressoren sowie dem Missbrauch von Drogen. Der Krankheitsverlauf wird

beschleunigt und die Resilienz nimmt Uber die Zeit ab. (84)
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Abbildung 4: Neuroprogression der bipolaren Stérung (entnommen aus Grande 2016)

Abbildung 5 verdeutlicht die Anhaufung der allostatischen Last tGber die Zeit,
welche mit einer Zustandsverschlechterung Uber die Zeit einhergeht.

Die Neuroprogressionshypothese untermauert die Wichtigkeit einer effektiven
Langzeitprophylaxe. (84)

Es gibt eine Vielzahl von Mechanismen, die zur Neuroprogression der Erkrankung
beitragen. Dazu gehdren unter anderem Veranderungen im dopaminergen und
glutamergen System, oxidativer Stress und mitchondriale Dysfunktion,
Inflammation, epigenetische Veranderungen und der Einfluss von Neurotropinen.
(83)

Da diese Arbeit sich jedoch mit dem moglichen Einfluss von Vitamin D auf den
Krankheitsverlauf beschaftigt, soll, mit Hinblick auf das antiinflammatorische
Potenzial von Vitamin D, speziell der inflammatorische Aspekt der

Neuroprogressionshypothese beleuchtet werden.



Inflammation

Wie bereits kurz angedeutet, deuten wiederholte Hinweise zudem darauf hin, dass
inflammatorische Prozesse in das Krankheitsgeschehen der bipolaren Stérung mit
involviert sind. (44-45)

So konnten mehrere Autoren unabhangig voneinander in verschiedenen Phasen
der Erkrankung erhohte proinflammatorische Zytokine nachweisen. (89-91)
Beispielhaft berichtet Ortiz-Dominguez Uber erhdhte TNF- a Werte wahrend
manischer und depressiver Episoden bei Patient*innen mit bipolarer Stérung. (91)
Kim et al. berichten ebenfalls Uber erhdhte TNF- a Werte sowie uber erhohte IL-6
Werte wahrend manischer Episoden, und interessanterweise Uber eine
Normalisierung der IL-6 Werte nach der Behandlung mit Stimmungsstabilisatoren.
(92)

Die beispielhaft angesprochenen Zytokine konnen im Gehirn Mikroglia Zellen
aktvieren, welche als ortsstandige Makrophagen fungieren. Dies intensiviert die
Entziindungsreaktion - es kommt zur Ausschittung von ROS und RNS, weiteren
Zytokinen und Chemokinen — und damit der Entstehung eines
proinflammatorischen Milieus. (93)

Durch das proinflammatorische Milieu kbnnen Neuronen in ihrer Funktion gestort
werden und auch untergehen. (94) Dies kann pathophysiologisch durch eine
Reihe von unterschiedlichen Prozessen erklart werden.

So wird die Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO), ein Enzym des Tryptophan
Stoffwechsel in Astrogliazellen dazu angeregt, verstarkt Tryptophan abzubauen.
(95) Die Stimulation der IDO, sowie der Kynurenin Monooxygenase fuhrt im
Weiteren zur Entstehung von verschiedenen Tryptophan Kataboliten, wie z.B. der
Quinolonsaure. Dies kann wiederum zu Einschrankungen im mitochondrialen
Energiemetabolismus, zur Produktion von freien Radikalen und zur
Lipidperoxidation fuhren Im Verlauf kann dies zur Neurodegeneration flhren. (83)
Die Quinolonsaure besitzt zudem neuroexzitatorisches Potenzial. So kann
dadurch der NMDA Rezeptor Uberaktiviert werden oder die Glutamat Aufnahme in
die Zellen behindert werden. (96) Erhéhte Glutamat Konzentrationen wirken
ebenfalls neurotoxisch. (97)

Der vermehrte Verbrauch des Serotonin-“Rohstoffes” Tryptophan durch die
Aktvierung der IDO kdénnte auch die verringerte serotonerge Transmission

wahrend depressiven Episoden erklaren. (98)



Ein weiterer moglicher Weg, wie Neuroinflammation zu den Symptomen der
bipolaren Stérung beitragen kann, ist Gber die Verringerung von muscarinischen
M2 Rezptoren. (83)

Schon seit Langerem weil3 man, dass Entzindungen in peripheren
Kdrpergeweben zur Verringerung von muscarinischen M2 Rezeptoren flhrt. (99)
Nachgewiesenermalen verringern erhdhte TNF-alpha Werte die Expression
dieser Rezeptoren. (100)

Im Kortex von Personen mit schwerer Depression und bipolarer Erkrankung
konnte man ebenfalls eine Verringerung von M2-Rezeptoren nachweisen. (101)
Da M2-Rezeptoren eine wichtige Rolle flr die Kognition nachgesagt wird (102),
legen diese Beobachtungen in der Zusammenschau den Schluss nahe, dass
erhdohte TNF-alpha Spiegel Uber diesen Mechanismus zu den mit bipolarer
Stérung in Zusammenhang stehenden kognitiven Defiziten beitragen kdnnten.
Eindrucklich unterstrichen werden diese Beobachtungen durch den
antiinflammatorischen Effekt einiger Medikamente, die zur Behandlung der
bipolaren Stérung eingesetzt werden.

So konnte z.B. flr Lithium nachgewiesen werden, dass es die im Gehirn

exprimierte COX-2 sowie die Produktion von PGE2 unterdriicken kann. (103)

Therapie

Da das therapeutische Vorgehen sich je nach vorherrschendem Affekt stark
unterscheiden kann, ist eine korrekte Diagnostik der Krankheitsphase zunachst
unumganglich.

Diverse Faktoren kdnnen die Therapie mit beeinflussen und sollten in die
Entscheidung mit einbezogen werden. Dazu zahlen beispielsweise etwaige
Komorbiditaten, aktuelle oder vergangene Behandlungen, unerwinschte
Nebenwirkungen und die Bereitschaft des Patienten oder der Patientin sich

behandeln zu lassen. (58)

Akuttherapie der (hypo)manischen Episode
Im Akutmanagement sollte das primare Ziel sein die Sicherheit des Patienten und

involvierter Personen sicherzustellen. Die Herstellung einer “therapeutischen



Allianz” (58) ist von besonderer Bedeutung, da es sich um eine chronische
Erkrankung handelt, die in der Regel lebenslange Adharenz erfordert.

Die Akuttherapie einer hypomanischen Episode kann in der Regel ambulant
erfolgen. Die Akuttherapie einer manischen Episode sollte hingegen stationar
erfolgen, insbesondere bei schweren Manien und Ersterkrankten. (104) Es kann
hier, bei akuter Eigen- oder Fremdgefahrdung auch angezeigt sein,
gegebenenfalls nach Unterbringungsgesetz zu handeln, um die Patient*innen
aufnehmen zu kdnnen.

Da manische Patient*innen in der Regel nicht krankheitseinsichtig und damit
zuganglich fur eine Psychotherapie sind, liegt der Schwerpunkt der Behandlung
auf der medikamentdsen Therapie.

In der aktuellen S3-Leitlinie “Diagnostik und Therapie bipolarer Stérungen” werden
folgende Medikamente mit gleichem Empfehlungsgrad und ohne Priorisierung
gelistet: Lithium, Antipsychotika (Aripiprazol, Asenapin, Haloperidol, Olanzapin,
Quetiapin, Riseridon, Ziprasidon) und Anfallssuppressiva (Valproat,
Carbamazepin). (80)

Als wichtige Faktoren, die die Wahl des Pharmakons beeinflussen, sind jedoch zu
nennen: die Vorerfahrungen/Wuinschen der Betroffenen, das Nebenwirkungsprofil,
eine gewunschte sedierende oder nicht-sedierende Wirkung, die Eignung des
Medikamentes zur Fortflhrung als Phasenprophylaktikum, eine etwaige
Unterbringung und die Art der Manie (euphorisch, dysphorisch/gereizt oder
psychotisch). (105)

Akuttherapie der bipolaren Depression

Die Empfehlungen zur Akuttherapie der bipolaren Depression richten sich nach
dem jeweiligen Schweregrad der Episode. (80,105)

Fur leichte depressive Episoden sind nicht-medikamentdse Therapieverfahren zu
bevorzugen, bspw. Psychoedukation oder psychotherapeutische MaRnahmen.
FUr mittelgradige bis schwerwiegende Episoden, insbesondere mit verbundenem
Suizidrisiko ist hingegen eine zusatzliche medikamentose antidepressive Therapie
empfohlen.

Quetiapin ist hierbei die einzige zugelassene Substanz, allerdings nur fur schwere
Episoden. (80)

Der Einsatz von Antidepressiva wird kontrovers diskutiert. (58)



Zu den moglichen Gefahren der Verwendung von Antidepressiva gehort das
sogenannte “Switch-Risiko”. Damit ist das Risiko des Umschlagens einer
depressiven in eine (hypo)manische Episode gemeint. (105) Es sollten daher
Medikamente mit einem moglichst geringen Switch-Risiko gewahlt werden.
Fluoxetin, Paroxetin und Bupropion zeigen kein erhdhtes Switch-Risiko. (82,105)
Venlafaxin und Trizyklika sollten nach Moéglichkeit vermieden werden. (106)
Zudem birgt die Gabe von Antidepressiva die Gefahr der Zunahme einer
Episodenfrequenz, bis hin zum Rapid Cycling. (105)

Daruber hinaus existieren verschiedene somatische nicht-medikamentose
Therapieverfahren zur Akutbehandlung der bipolaren Depression. Die
Elektrokonvulsivtherapie bietet sich insbesondere bei schweren,

lebensbedrohlichen und wahnhaften Episoden an. (56)

Langzeitbehandlung

Grundsatzlich qilt, dass eine Langzeitbehandlung von bipolaren Stérungen
phasenprophylaktisch wirken sollte, also das Wiederauftreten von manischen,
gemischten oder depressiven Episoden verhindern sollte.

Die Indikation fur eine Phasenprophylaxe variiert je nach Quellenangabe.
Wahrend einige eine Phasenprophylaxe nach zwei manischen Episoden innerhalb
von vier Jahren als indiziert sehen, pladieren andere daflir schon nach einmaligem
Auftreten einer manischen Episode. (104,105)

Bei der Wahl des Phasenprophylaktikums sind einige Faktoren mit in die
Entscheidung miteinzubeziehen.

So sollte unbedingt die Polaritat und der Verlauf der Episoden evaluiert werden,
da einige Phasenprophylaktika eine bevorzugt antimanische, z.B. Risperidon,
Aripiprazol - andere hingegen eine bevorzugt antidepressive Wirkweise zeigen.,
wie z.B. Lamotrigin. (58)

Des Weiteren sollte das Suizidrisiko evaluiert werden. Lithium gilt — nicht nur in
diesem Kontext — als Mittel der Wahl. Es hat als einziges Medikament eine
uneingeschrankte Zulassung fur die Phasenprophylaxe bipolarer Stérungen und
wird insbesondere zur Suizidpravention empfohlen. (80)

Auch das Alter und Geschlecht sollte nicht aul3er Acht gelassen werden. So darf
Valproat bei Frauen im gebarfahigen Alter nur unter den Bedingungen des

Schwangerschaftsverhitungsprogramms verabreicht werden. (107)



Angestrebt werden sollte zunachst immer eine Monotherapie. Bei unzureichendem
Ansprechen kann jedoch eine Kombinationsbehandlung mit unterschiedlichen
Wirkstoffen erwogen werden. (82,107)

Daruber hinaus besitzen psychoedukative und psychotherapeutische Ansatze
einen wichtigen Stellenwert im Langzeitmanagement der bipolaren Stérung (58)
Psychoedukative MalRnahmen sollen etwa das Einhalten eines strukturierten,
stressfreien Tages fordern sowie Strategien zur Selbstbeobachtung vermitteln
(Schlaf-Wach Rhythmus, Veranderungen der Stimmungen), um rechtzeitig

gegensteuern zu kénnen. (80)

Ziel der Arbeit und Hypothesen

Ziel dieser Arbeit ist es herauszufinden, ob Vitamin D einen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf von Personen mit bipolarer Stérung nehmen kann. Zusatzlich
mdchte die Arbeit geschlechtsspezifische Unterschiede im Vitamin D Haushalt
untersuchen, um die Relevanz dieser Unterschiede im Kontext der bipolaren
Storung zu beleuchten.

Dazu wurden zwei Haupthypothesen formuliert. Hypothese 1: Vitamin D kann als
Pradiktor fur den Krankheitsverlauf von Patient*innen mit bipolarer Stérung
dienen.

Hypothese 2: Es gibt Unterschiede im Vitamin D Haushalt zwischen Mannern und
Frauen.

Im Vergleich zu anderen Studien, die sich bereits mit dem Zusammenhang
zwischen Vitamin D und bipolarer Erkrankung in einem Querschnittsdesign
befasst haben, verfolgt diese Arbeit einen longitudinalen Ansatz. Es wurden
verschiedene klinische Parameter zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten
gemessen, wobei zwischen diesen Messpunkten im Durchschnitt 1,5 Jahre lagen.
Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs wurden folgende Parameter berucksichtigt:
Beck’s Depression Inventory, Hamilton Depression Scale, Young Mania Rating
Scale, Global Assesment of Functioning und die Zahl der Krankheitsepisoden
zwischen den beiden Messpunkten.



Methodik

Studiendesign und Teilnehmerauswahl

Diese Arbeit ist Teil der BIPLONG Studie, welche seit 2012 fortlaufend in der
Spezialambulanz fir bipolare Erkrankungen am Universitatsklinikum fr
Psychatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der Medizinischen Universitat
Graz durchgefuhrt wird.

Die BIPLONG Studie untersucht mdgliche Zusammenhange zwischen der
bipolaren Stérung und der kognitiven Funktion, der Genetik, klinischen
Parametern wie bspw. Vitamin D oder CRP und somatischen Komorbiditaten. Die
Studie ist longitudinal angelegt, die Teilnehmer*innen kommen im Idealfall alle 6
Monate. Die Teilnehmer*innen mussen Uber 18 sein und eine schriftliche
Einverstandniserklarung unterschreiben. Die Ethikkomission genehmigte die
Studie, basierend auf der Deklaration von Helsinki (EK Nummer: 24—123 ex
11/12).

Inkludiert wurden alle Patient*innen bei denen fur die Visitenzeitpunkte 1 und 4
vollstandige Daten des psychometrischen Assessments und Vitamin D Werte
vorlagen. Das Sample inkludierte somit insgesamt 32 Personen (18 Manner, 14
Frauen). Die Studie umfasste auch Personen, welche aktiv Vitamin D
supplementierten. Eine Unterscheidung zwischen Bipolar | und Bipolar Il wurde

nicht vorgenommen.

Psychometrisches Assessment

Alle Patient*innen durchliefen ein detailliertes psychometrisches Assessment, um
die aktuelle Krankheitsphase sowie den Schweregrad der affektiven Symptomatik
beurteilen zu konnen.

Benutzt wurden hierfir das “Beck’s Depression Inventory” (BDI), die Hamilton
Depression Scale (HAMD), die Young Mania Rating Scale (YMRS) sowie das
Global Assessment of Functioning (GAF). Zusatzlich wurde jeweils die Zahl der
Krankheitsepisoden zwischen den Messzeitpunkten erfasst.

Die erwahnten psychologischen Testverfahren sollen im Folgenden naher

vorgestellt werden.



Beck’s Depression Inventar

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) ist eines der am haufigsten verwendeten
Selbstbeurteilungsinstrumente zur Messung des Schweregrads von
Depressionen. Es wurde ursprunglich 1961 von dem Psychologen Aaron T. Beck
und seinen Kollegen entwickelt und hat seitdem mehrere Uberarbeitungen
erfahren, wobei die derzeit gangigste Version das BDI-Il ist, das 1996
veroffentlicht wurde. (108)

Das BDI-Il besteht aus 21 Items, die verschiedene Symptome und
Verhaltensweisen abdecken, die typisch fur Depressionen sind, wie z. B.
Traurigkeit, Schuldgeflihle, Anhedonie (Verlust von Freude), Schlafstérungen,
Appetitveranderungen und Suizidgedanken. (109)

Jede Frage hat vier Antwortmdglichkeiten, die den Schweregrad des jeweiligen

Symptoms widerspiegeln (0 bis 3 Punkte).

Die Gesamtpunktzahl kann zwischen 0 und 63 liegen. Hohere Punktzahlen deuten
auf eine schwerere depressive Symptomatik hin. Die Punkte werden wie folgt
interpretiert: (109)

e 0-13: Minimale Depression

e 14-19: Leichte Depression

o 20-28: Mittelschwere Depression

e 29-63: Schwere Depression

Das BDI-Il weist eine hohe interne Konsistenz auf (Cronbachs Alpha liegt
typischerweise tber 0,9) und zeigt eine gute Test-Retest-Reliabilitat. Die
Testmethode gilt damit als sehr reliabel. (110)

Das BDI-II korreliert stark mit anderen Depressionsskalen und klinischen

Beurteilungen von Depressionen, was auf eine hohe Validitat hinweist. (110)

Hamilton Depression Rating Scale (HAMD)

Die Hamilton Depression Rating Scale ist ebenfalls ein Instrument zur Beurteilung
des Schweregrads einer depressiven Storung. Sie wurde urspringlich 1960 von
dem britischen Psychiater Max Hamilton entwickelt (111) und hat seitdem eine

weite Verbreitung in der klinischen Praxis und Forschung gefunden.



Die urspringliche Version der HDRS besteht aus 17 Items. (111) Die Fragen der
HAMD decken eine breite Palette von Symptomen ab, darunter:

e Depressive Verstimmung

e Schlafstorungen

e Psychomotorische Retardierung oder Agitation

e Gastrointestinale Symptome

e Gewichtsverlust

e Suizidgedanken

e Interessenverlust

e Schuldgefuhle

e Angst (somatisch und psychisch)

Fir unsere Studie verwendeten wir die 21 Item Version der HAMD, die zusatzlich
Derealisation/Depersonalisation, paranoide Symptome, Zwangssymptome und
Krankheitseinsicht mit einschatzt.

Fir jedes der aufgeflihrten Items kdnnen 0-4, teilweise auch nur 0-2 Punkte
vergeben werden. Der so errechnete Summenscore erlaubt neben der
Verlaufsbeurteilung die Einstufung einer moglichen Depression nach

Schweregrad, in leicht, mittelschwer oder schwer.

Young Mania Rating Scale (YMRS)
Die Young Mania Rating Scale wird verwendet, um den Schweregrad manischer
Episoden von Patient*innen mit bipolarer Erkrankung abschatzen zu kénnen.
Entwickelt wurde die Skala 1978 von dem Psychiater Vincent E. Young und
seinen Kollegen. (60) Sie findet inzwischen weite Verbreitung in der klinischen
Praxis.
Sie enthalt 11 Items, die typische Symptome und Verhaltensweisen wahrend einer
manischen Episode abdecken. Diese umfassen:

e Erhdhte Stimmung

e Motorische Hyperaktivitat

e Sexuelle Interessen

e Schlafmuster

e Reizbarkeit



e Sprechaktivitat

e Gedankenflucht

e Wahnvorstellungen

e Aggressives Verhalten
e Erscheinung

e Einsicht

Fir 7 der 11 Items kénnen 0 — 4 Punkte vergeben werden, fir die restlichen 4 bis
zu 8. Der Gesamtscore kann somit maximal 60 Punkte ergeben.
Die Reliabilitat wird als hoch angegeben und der Test reagiert sensitiv in Bezug

auf Symptomanderungen. (112)

Global Assessment of Functioning (GAF)

Das Global Assessment of Functioning (GAF) ist ein Instrument zur Bewertung
des allgemeinen Funktionsniveaus einer Person in verschiedenen
Lebensbereichen. Es wurde 1989 von der American Psychiatric Association
entwickelt und im DSM IV verwendet. (113) Es wird genutzt, um den Grad der
Beeintrachtigung durch psychische Erkrankungen zu beurteilen.

Das GAF umfasst ein breites Spektrum, von schwerster psychischer
Beeintrachtigung (Suizidgedanken, schwere Gewalt) bis hin zu optimalem
Funktionsniveau (keine Symptome, uberdurchschnittliche Lebensqualitat) und
kann somit ein grobes Bild davon vermitteln, wie gut eine Person mit ihrer

Umgebung und ihrem Alltag zurechtkommt.

Vitamin D Bestimmung

Zur Beurteilung des Vitamin D Status wurde das Gesamt-25(OH)D aus dem
Serum bestimmt, also die Summe aus Cholecalciferol (Vitamin D3) und
Ergocalciferol (Vitamin D2).



Statistische Analyse

FUr die Statistische Analyse wurde ein lineares Regressionsmodell verwendet.
Hierbei wurde zunachst jede der Variablen (YMRS, HAMD, BDI, GAF) unabhangig
voneinander untersucht. Das verwendete Modell inkludierte dabei als
unabhangige Variablen den Messwert der jeweiligen Variable zum Messzeitpunkt
1 sowie den Vitamin D Wert zum Messzeitpunkt 1. Dabei wurde mittels des
Bestimmtheitsmalies R? untersucht, wie hoch der Anteil der Gesamtvarianz der
jeweiligen abhangigen Variable ist, welcher sich mittels beider unabhangiger
Variablen erklaren Iasst.

Zusatzlich dazu wurde der Regressionskoeffizient b errechnet. Dieser beschreibt
die durchschnittliche Veranderung der psychometrischen Scores zum Follow-up
pro Einheit Vitamin-D-Spiegel zur Baseline, unter Kontrolle des Ausgangswertes
der jeweiligen Skala.

Somit konnte untersucht werden, inwieweit Vitamin D allein als Pradiktor fir das
Outcome der jeweiligen abhangigen Variable zum Messzeitpunkt 4 dienen kann.
Das Signifikanzniveau wurde a priori auf a = 0,05 festgelegt. Alle statistischen
Tests wurden zweiseitig durchgefuhrt.

Ziel war es herauszufinden, ob der Vitamin D Wert zum Messzeitpunkt 1 den
Schweregrad der manischen bzw. depressiven Symptomatik 1,5 Jahre spater,

zum Messzeitpunkt 4, vorhersagen kann.

Resultate

Stichprobenbeschreibung

Die finale Analysestichprobe umfasste 32 Patient*innen mit bipolarer Stérung, fur
die vollstandige Daten zu beiden Messzeitpunkten (V1 und V4) vorlagen. Das
Kollektiv setzte sich aus 18 Mannern (56,3%) und 14 Frauen (43,8%) zusammen.
Das durchschnittliche Alter zum Messzeitpunkt V1 betrug 45,8 + 13,4 Jahre. Der
mittlere Body-Mass-Index lag bei 26,6 £ 3,6 kg/m?. Zwischen den Messzeitpunkten
V1 und V4 vergingen im Durchschnitt 1,5 Jahre.



Tabelle 2: Deskriptive Stichprobenbeschreibung zu beiden Messzeitpunkten (n=32)

Variable V1 (Baseline) | V4 Differenz p-Wert
(Follow-up)

Soziodemographie

Alter Jahre (MtSD) [45,8+ 13,4 47,3+£134 | +1,5 -

BMI kg/m? (M+SD) 26,6 £3,6 269+3,3 |+0,3 0,739

Vitamin D-Status

25(OH)D nmol/l 61,4 £ 24,2 60,7 £ 22,8 | -0,77 0,89

(M£SD)

Vitamin D-Mangel 34,4% 28,1% -6,25% 0,77

(<50 nmol/l) (%)

Vitamin D- 65,6% 71,9% +6,25% 0,77

Ausreichend (=50

nmol/l) (%)

Psychometrische

Scores

YMRS (MSD) 1,8+41 28+55 +1,0 0,4

HAMD (MSD) 6,3+5,7 46141 -1,7 0,157

BDI (Mt£SD) 19,4+ 119 12,1+£104 | -7,2 0,01*

GAF (M£SD) 65,6 £ 10,2 68,8 + 13,4 | +3,2 0,293

Notiz. YMRS = Young Mania Rating Scale. HAMD = Hamilton Depression Rating Scale. GAF =

Global Assessment of Functioning. BD/ = Beck’s Depression Inventar.

Die psychometrischen Scores zeigten im Verlauf eine Tendenz zur Verbesserung:
Die HAMD-Werte sanken um 1,7 Punkte, die BDI-Werte signifikant um 7,2 Punkte,
und die GAF-Werte stiegen um 3,2 Punkte an. Die YMRS-Werte zeigten einen

leichten Anstieg um 1,0 Punkte.

Vitamin D-Status und Baseline-Charakteristika

Nach der gewahlten Definition eines Vitamin D-Mangels (<50 nmol/l) wiesen 34%

der Patient*innen zum Messzeitpunkt V1 einen Mangel auf.




Tabelle 3: Charakteristika nach Vitamin D-Status zum Messzeitpunkt V1 (alterskorrigiert)

Variable Vitamin D-Mangel | Ausreichend p-Wert

V1 (n=[11], 34%) | versorgt V1 (n=

[21], 66%)

Soziodemographie
Alter Jahre 33,4+8,6 52,3+10,5 <0,001**
(M£SD)
Geschlecht 63,6 % 52,4 % 0,815
mannlich (%)
BMI kg/m? (Mt£SD) | 26,6 +4,5 26,6 £3,2 0,969
Vitamin D-
Parameter
25(OH)D nmol/l 343+7,3 75,8 £ 16,2 <0,001**
(M£SD)
Psychometrische
Scores V1
YMRS (MSD) 1.0£41 21141 0,613
HAMD (MzSD) 6.4+5.5 6.0+5.5 0,884
BDI (Mt£SD) 16.9 £ 11.90 20,0119 0,658
GAF (M£SD) 69,0+ 10.4 62.6 £ 10.4 0.261
Klinische
Parameter
Episoden V1-V4 0.7+1.8 1.6+1.8 0.344
pro Patient
(M£SD)

Notiz. YMRS = Young Mania Rating Scale. HAMD = Hamilton Depression Rating Scale. GAF =

Global Assessment of Functioning. BD/ = Beck’s Depression Inventar.

Vitamin D-Status zum Follow-up (V4)

Zum Messzeitpunkt V4 wiesen 28% der Patient*innen einen Vitamin D-Mangel
auf, was eine Abnahme von 6 Prozentpunkten im Vergleich zu V1 darstellt.
Patient*innen mit einem Vitamin D Mangel wiesen einen signifikant hoheren

HAMD-Score als Patient*innen mit ausreichender Vitamin D Versorgung.



Tabelle 4: Charakteristika nach Vitamin D-Status zum Messzeitpunkt V4 (BMI-korrigiert)

Variable Vitamin D- Ausreichend versorgt | p-Wert
Mangel V4 V4 (n=[23])
(n=[9])
Soziodemographie
Alter Jahre (M+SD) |42,8 + 13,1 49,0+ 13,4 0,246
Geschlecht 66,7 % 52,2 % 0,729
mannlich (%)
BMI kg/m? (MtSD) [28,9+£2)5 26,2+3,2 0,027*
Vitamin D-
Parameter
25(OH)D nmol/l 32,2+9,9 71,9+ 154 <0,001**
(M£SD)
Psychometrische
Scores V4
YMRS (MxSD) 3.2+5.6 28156 0.868
HAMD (MzSD) 8,0+3.7 3,537 0.013*
BDI (Mt£SD) 16.6 £ 12.8 11.5+£12.8 0.386
GAF (M£SD) 68.6 + 13.8 67.7+£13.8 0.880

Notiz. YMRS = Young Mania Rating Scale. HAMD = Hamilton Depression Rating Scale. GAF =
Global Assessment of Functioning. BDI = Beck’s Depression Inventar.

Geschlechtsspezifische Unterschiede im Vitamin D-

Status

Zur Prufung der zweiten Hypothese wurden geschlechtsspezifische Unterschiede

im Vitamin D-Haushalt zu beiden Messzeitpunkten untersucht.




Tabelle 5: Geschlechtsvergleich der Vitamin D-Parameter

Variable Manner (n=18) Frauen (n=14) p-Wert
Vitamin D-Status

V1

25(OH)D nmol/l 57,5+ 25,2 66,6 £ 22,8 0,294
(M£SD)

Vitamin D-Mangel | 38,9 % 28,6 % 0,815
(%)

Vitamin D-Status

V4

25(OH)D nmol/l 52,6 £ 20,3 71,1+£224 0,023*
(M£SD)

Vitamin D-Mangel | 33,3% 21,4% 0,729
(%)

AYMRS (MtSD) |+16+7,6 +0,5+6,0 0,674
AHAMD (MtSD) |-24+7.3 -0,9+51 0,532
A BDI (M£SD) -55+145 -94+125 0,454
A GAF (M+SD) +04 £17,4 +6,1+£129 0,355

Notiz. YMRS = Young Mania Rating Scale. HAMD = Hamilton Depression Rating Scale. GAF =

Global Assessment of Functioning. BD/ = Beck’s Depression Inventar.

Die Analysen zeigen, dass sich zum Ausgangszeitpunkt (V1) keine signifikanten
Unterschiede im Vitamin-D-Status zwischen Mannern und Frauen finden lassen.
Zum Messzeitpunkt V4 weisen Frauen jedoch signifikant hohere Vitamin-D-
Spiegel auf als Manner. Der Anteil der Personen mit Vitamin-D-Mangel war bei
Mannern durchgangig hoher, erreichte jedoch in beiden Zeitpunkten keine
statistische Signifikanz. Insgesamt stutzen die Daten damit teilweise die
Hypothese geschlechtsspezifischer Unterschiede: wahrend zu Beginn kein
Unterschied erkennbar war, zeigten Frauen im Verlauf einen signifikant besseren
Vitamin-D-Status.

In Hinblick auf die geringe Stichprobengrolie mussen diese Ergebnisse jedoch

aulerst kritisch betrachtet werden.



Longitudinale Veranderungen der psychometrischen

Parameter

Tabelle 6: Veranderungen stratifiziert nach Vitamin D-Status (V1)

Variable V1 V4 Differenz | p-Wert Effektstarke
(M£SD) (M£SD) (M£SD) (d)

Gesamtstichprobe

(n=32)

YMRS 1.8+41 [28+£55 |+1.1+£6.8 | 0.400 0.16

HAMD 6.3£5.7 |[46+41 |1.7+6.3 |0.157 -0.27

BDI 19.4 + 121+ 7.2+ 0.010* -0.53
11.9 10.4 13.5

GAF 65.6 £ 68.8 £ +3.2 % 0.293 0.21
10.2 13.4 15.3

Vitamin D-Mangel

V1 (n=[11])

YMRS 1.5+£47 [1.0+£22 |-05+5.2 |0.769 -0.10

HAMD 52+57 [45+£45 |-0.7+£71 |0.763 -0.10

BDI 16.9 + 89+59 |80+ 0.089 -0.65
11.5 12.4

GAF 69.0 £ 70.7 + +1.7 0.820 0.08
12.9 16.3 21.3

Ausreichend

Vitamin D V1

(n=[23])

YMRS 1.9+38 |[3.8+64 |[+1.9+7.5 |0.285 0.25

HAMD 6.9+£57 [47+£40 |-22+59 [0.119 -0.38

BDI 206 £ 13.8 £ -6.8 + 0.060 -0.48
12.2 11.8 14.4

GAF 63.8 £ 679+ +4.1 % 0.174 0.35
8.3 12.0 11.8

Notiz. YMRS = Young Mania Rating Scale. HAMD = Hamilton Depression Rating Scale. GAF =

Global Assessment of Functioning. BD/ = Beck’s Depression Inventar.

Bei Betrachtung der Veranderungen von V1 zu V4 zeigte sich in beiden Gruppen

(Vitamin-D-Mangel vs. kein Mangel zu V1) ein vergleichbares Muster:

¢ YMRS: In der Mangelgruppe kam es im Mittel zu keiner relevanten

Veranderung (0,5 £ 5,2 Punkte), wahrend in der Vergleichsgruppe ein

leichter Anstieg zu beobachten war (+1,9 + 7,5 Punkte). Der Unterschied

zwischen den Gruppen erwies sich als nicht signifikant.

¢ HAMD: Sowohl in der Mangelgruppe (—0,7 + 7,1 Punkte) als auch in der

Vergleichsgruppe (-2,2 £ 5,9 Punkte) zeigten sich Rickgange, die jedoch

statistisch nicht signifikant waren.




e BDI: In beiden Gruppen nahm die Symptomatik ab, tendenziell etwas

starker in der Mangelgruppe (-8,0 + 12,4 Punkte) im Vergleich zur

Vergleichsgruppe (—6,8 + 14,4 Punkte). Auch hier zeigte sich jedoch kein

signifikanter Gruppenunterschied.

e GAF: Die funktionelle Einschatzung verbesserte sich leicht in beiden

Gruppen (+1,7 £ 21,3 vs. +4,1 + 11,8 Punkte), ohne signifikanten

Unterschied.

Insgesamt zeigten sich somit keine signifikanten Unterschiede in den

longitudinalen Veranderungen der psychometrischen Scores zwischen den beiden

Gruppen. Zwar waren tendenziell starkere Verbesserungen im BDI in der Vitamin-

D-Mangelgruppe zu erkennen, die Unterschiede erreichten jedoch nicht das

Signifikanzniveau.

Korrelationsanalysen

Tabelle 7: Korrelationen zwischen Vitamin D und psychometrischen Parametern

Variable

Vitamin D V1 r (p-Wert)

Vitamin D V4 r (p-Wert)

Cross-sectional (V1)

YMRS V1

-0.050 (0.790)

HAMD V1 0.195 (0.293) ;
BDI V1 0.233 (0.224) ;
GAF V1 -0.165 (0.400) -

Cross-sectional (V4)

YMRS V4

0.324 (0.075)

0.179 (0.336)

HAMD V4 0.055 (0.774) -0.346 (0.061)
BDI V4 -0.035 (0.855) -0.237 (0.208)
GAF V4 -0.079 (0.677) 0.025 (0.897)

Longitudinal (A V4-V1)

A YMRS

0.298 (0.110)

0.234 (0.214)

A HAMD -0.120 (0.534) -0.076 (0.694)
A BDI -0.029 (0.887) -0.135 (0.502)
A GAF 0.045 (0.827) 0.181 (0.376)
Episoden

Anzahl Episoden V1-V4

0.141 (0.442)

-0.275 (0.127)

Notiz. YMRS = Young Mania Rating Scale. HAMD = Hamilton Depression Rating Scale. GAF =

Global Assessment of Functioning. BD/ = Beck’s Depression Inventar.

In den Korrelationsanalysen zeigten sich keine signifikanten Zusammenhange

zwischen den Vitamin-D-Spiegeln und den psychometrischen Scores (YMRS,
HAMD, BDI, GAF) zu den Zeitpunkten V1 und V4. Auch fur die Veranderungen




der Scores Uber den Beobachtungszeitraum (A V4-V1) sowie flr die Anzahl der
Episoden ergaben sich keine signifikanten Korrelationen mit den Vitamin-D-
Werten. Einzelne Trends, wie z. B. ein negativer Zusammenhang zwischen HAMD
zu V4 und dem Vitamin-D-Spiegel zu V4 oder ein positiver Zusammenhang
zwischen YMRS zu V4 und Vitamin D zu V1, erreichten zwar ein Trendniveau,
jedoch nicht die statistische Signifikanz. Insgesamt sprechen die Ergebnisse daher
gegen einen systematischen linearen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Status

und den erhobenen psychometrischen Parametern in dieser Stichprobe.

Regressionsanalysen zur Vorhersage des
Krankheitsverlaufs

Zur Prufung der ersten Haupthypothese wurden lineare Regressionsmodelle
berechnet, um zu untersuchen, ob der Vitamin D-Spiegel zum Messzeitpunkt V1
als Pradiktor fur psychometrische Outcome-Parameter zum Messzeitpunkt V4

dienen kann.

Tabelle 8: Regressionsmodelle zur Vorhersage psychometrischer Scores (V4)

Modellkennwerte YMRS HAMD GAF

R 0,324 0,219 0,194

R2 0,105 0,048 0,038

Korrigiertes R? 0,038 -0,025 —-0,046

Durbin-Watson 2,114 1,395 1,857

Variable B Std- Beta t-Wert p-Wert 95 % - KI

Fehler

YMRS 0,072 0,041 0,324 1,777 0,087 [-0,011;
0,155]

HAMD 0,003 0,032 0,017 0,088 0,930 [-0,063 ;
0,069]

GAF —,044 0,115 —-0,081 -0,385 0,704 [-0,282;
0,193]

Notiz. YMRS = Young Mania Rating Scale. HAMD = Hamilton Depression Rating Scale. GAF =

Global Assessment of Functioning. R = Korrelationskoeffizient. R? = Bestimmtheitsmal3. Kl =

Konfidenzintervall.

Zur Vorhersage der manischen Symptomatik zum Messzeitpunkt 4 wurde ein

Regressionsmodell mit zwei Pradiktoren berechnet: YMRS zum Messzeitpunkt 1

(frhere Auspragung) und der Vitamin-D-Spiegel zum Messzeitpunkt 1.




Das Modell zeigte insgesamt eine schwache Vorhersagekraft, mit einem
Bestimmtheitsmal von R? = 0,105. Der korrigierte R=Wert lag bei 0,038, was auf
eine sehr begrenzte Erklarung der Varianz hindeutet.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Vitamin D nicht geeignet ist, das
Ausmald der manischen Symptomatik 1,5 Jahre spater vorherzusagen.

Analog dazu wurde in einem zweiten Schritt untersucht, ob der Schweregrad
depressiver Symptome zum Messzeitpunkt 1 sowie der Vitamin-D-Spiegel zur
Vorhersage spaterer depressiver Symptome beitragen. Dies wurde zunachst
anhand der Hamilton Depression Skala untersucht.

Das Modell weist ein Bestimmtheitsmal} von R? = 0,048 auf, was bedeutet, dass
lediglich 4,8 % der Varianz von HAMD zum Messzeitpunkt 4 durch die Pradiktoren
erklart werden. Der korrigierte R=Wert von —0,025 deutet darauf hin, dass das
Modell keinen praktischen oder statistisch relevanten Erklarungswert besitzt. Die
Regressionsanalyse ergab, dass auch Vitamin D allein in diesem Fall nicht als
signifikanter Pradiktor dienen kann (p =.930).

Zusammenfassend lasst sich auch hier sagen, dass Vitamin D nicht geeignet ist,
das Ausmal der depressiven Symptomatik 1,5 Jahre spater zu erklaren.

Die Vorhersage der depressiven Symptomatik mittels linearer Regression flir den
BDI-Wert war nicht moglich, da dafir die statistischen Voraussetzungen nicht
gegeben waren. (Durbin Watson: 0,256)

Das Modell zeigt insgesamt eine schwache Vorhersagekraft zur Bestimmung des
GAF. Das Bestimmtheitsmal} R2?liegt bei 0,038, was bedeutet, dass nur etwa
3,8% der Varianz in der Globalen Erfassung des Funktionsniveaus durch das
Modell erklart wird.

Der Regressionskoeffizient b zeigt, dass der Vitamin D-Spiegel keinen
signifikanten Einfluss auf das Funktionsniveau hat (b = -0,044 und p = 0,704).
Zusammenfassend lasst sich auch hier sagen, dass Vitamin D nicht geeignet ist,

das Ausmal des globalen Funktionsniveuas 1,5 Jahre spater zu erklaren.



Diskussion

Die vorliegende Arbeit widmete sich dem Ziel, zu untersuchen, ob Vitamin D als
Pradiktor fur den longitudinalen Verlauf bipolarer Erkrankungen dienen kann.
Daruber hinaus sollte analysiert werden, ob geschlechtsspezifische Unterschiede
im Vitamin-D-Haushalt bei Patient*innen mit bipolarer Stérung bestehen.
Hintergrund der Arbeit ist die zunehmende Forschung zu den neurobiologischen
Effekten von Vitamin D und dem mdoglichen Einfluss auf den Verlauf affektiver
Storungen (43,45,46).

Entgegen der initialen Hypothese zeigten sich keine signifikanten
Zusammenhange zwischen dem Vitamin-D-Spiegel zu Beginn der Untersuchung
(V1) und verschiedenen Indikatoren des Krankheitsverlaufs (Young Mania Rating
Scale [YMRS], Hamilton Depression Scale [HAMD], Global Assessment of
Functioning [GAF]) zum spateren Zeitpunkt (V4).

In Hinblick auf die zweite Hypothese ergaben sich gemischte Ergebnisse. Zwar
wiesen Frauen durchgangig hohere Vitamin-D-Spiegel auf als Manner, diese
Unterschiede erreichten jedoch nur zum Messzeitpunkt V4 statistische Signifikanz.
In Anbetracht der geringen Stichprobengréfie missen diese Ergebnisse jedoch
aulderst kritisch betrachtet werden.

Die Resultate dieser Arbeit stehen im Kontrast zu mehreren fruheren Studien, die
einen Zusammenhang zwischen niedrigem Vitamin-D-Status und einem erhdhten
Risiko fur affektive Stérungen, einschlief3lich bipolarer Erkrankungen, postulieren
(47,50). Dabei handelt es sich jedoch Uberwiegend um Querschnittsstudien, die
aktuelle Krankheitsaktivitat und Vitamin-D-Spiegel zeitgleich erhoben und keine
Aussagen Uber Kausalitat oder prognostische Relevanz erlauben. Die hier
gewahlte longitudinale Perspektive erlaubt starkere Rickschllisse auf mogliche
pradiktive Effekte, wird jedoch durch die geringe StichprobengréRe (n = 32) in ihrer
Aussagekraft erheblich eingeschrankt.

Das Patient*innenkollektiv bestand groftenteils aus euthymen, medikamentds
stabil eingestellten Personen.

Da frihere Studien signifikante Zusammenhange zwischen niedrigem Vitamin-D-
Spiegel und Krankheitsaktivitat vor allem wahrend manischer oder depressiver
Episoden beschrieben haben, konnte das Fehlen akut erkrankter Teilnehmerinnen

eine wesentliche Erklarung fur die erzielten Nullbefunde darstellen. In Phasen



emotionaler Stabilitdt scheinen Einfliusse des Vitamin-D-Status auf
psychopathologische Auspragungen moglicherweise geringer ausgepragt zu sein
oder sich nur subtil bemerkbar zu machen.

Aus statistischer Perspektive betrachtet, bedeutet eine weitgehend euthyme
Stichprobe eine eingeschrankte Varianz der Variablen, da fast durchgehend
niedrige Werte in den psychometrischen Skalen erzielt werden. Potenzielle
Zusammenhange sind somit schwieriger nachweisbar.

Daruber hinaus ist denkbar, dass der Einfluss von Vitamin D auf den
Krankheitsverlauf bipolarer Stérungen nicht linear verlauft, sondern erst unterhalb
eines kritischen Schwellenwertes klinische relevant wird. In der vorliegenden
Arbeit wurde ein Cut-off Wert von 50 nmol/l verwendet. Dieser Wert bezieht sich
jedoch auf die gangigen Empfehlungen zur Knochengesundheit. Mdglicherweise
sind neuropsychiatrische Effekte jedoch erst bei ausgepragtem Mangel,
beispielsweise bei Serumspiegeln unter 25 nmol/l beobachtbar.

Aufgrund der Tatsache, dass in der untersuchten Stichprobe nur wenige
Patientinnen derart niedrige Vitamin-D-Werte aufwiesen, kdnnten mdgliche
Schwellenwert-Effekte statistisch nicht erfasst worden sein.

Des Weiteren muss erwahnt werden, dass in der vorliegenden Arbeit nicht fir
psychopharmakologische Begleitmedikation kontrolliert wurde. Substanzen wie
Lithium oder Antikonvulsiva kdnnen auf vielfaltige Art und Weise den Vitamin-D
und Calciumstoffwechsel beeinflussen. Gleichzeitig ist die medikamentdse
Therapie eine der zentralen Saulen in der Behandlung der bipolaren Stérung.
Ohne Information Uber Art, Dauer und Dosierung der Medikation Iasst sich eine
Aussage Uber einen moglichen unabhangigen Effekt des Vitamin D Status auf den

Krankheitsverlauf daher nur eingeschrankt treffen.

Limitationen

Die Hauptlimitation dieser Arbeit ist zweifellos die geringe Fallzahl, die die
statistische Aussagekraft erheblich einschrankt. Die Ergebnisse mussen daher mit
entsprechender Vorsicht interpretiert werden.

Als weiterhin einschrankend kann die weitgehend euthyme Stichprobe angesehen
werden. Angelehnt an die grolie Metaanalyse von Cereda et al. 2021, welche

Zusammenhange zwischen Vitamin-D-Status und psychiatrischen Erkrankungen



untersucht, hatte eine Stichprobe mit akut behandlungsbediirftigen, stationaren
Patient*innen mdglicherweise andere Resultate erbracht.

Eine weitere Limitation der Arbeit ist das Fehlen einer systematischen Kontrolle
relevanter Stor- und EinflussgroRen. Dazu zahlen insbesondere psychiatrische
Komorbiditaten, Art und Dauer der Medikation sowie saisonale Einflisse auf den
Vitamin-D-Haushalt. Diese Faktoren konnten mogliche Zusammenhange

uberlagern oder abschwachen.

Ausblick

Die vorliegenden Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass Vitamin D allein kein
ausreichend aussagekraftiger Parameter ist, um Rickschlisse auf die zuklnftige
Krankheitsaktivitat bei bipolarer Stérung zu ziehen.

Diese Einschatzung muss jedoch unter dem Vorbehalt erfolgen, dass der
vorliegenden Arbeit eine kleine, weitgehend euthyme Stichprobe zugrunde liegt.
Unter Einbeziehung der bestehenden Forschung, die neuroprotektive und
immunmodulatorische Eigenschaften von Vitamin D betont, erscheint es dennoch
sinnvoll, die Fragestellung weiterzuverfolgen. Zukunftige Studien sollten sich auf
groliere Patient*innenkollektive mit akuter Krankheitsaktivitat konzentrieren, um
potenzielle Effekte unter klinisch relevanteren Bedingungen untersuchen zu
konnen.

Daruber hinaus ware die Einbeziehung biologischer Marker der Immunaktivitat,
wie proinflammatorischer Zytokine oder C-reaktivem Protein, wiinschenswert, um
den vermuteten Wirkmechanismus von Vitamin D bei bipolarer Stérung direkter
untersuchen zu kénnen.

In Hinblick auf die Analyse geschlechtsspezifischer Unterschiede im Vitamin-D-
Haushalt sollten zuklinftige Arbeiten ebenfalls gréere Stichproben heranziehen,

um belastbarere Aussagen treffen zu kénnen.
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