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1 EINFUHRUNG UND UBERBLICK UBER DEN STAND DER FORSCHUNG

1.1 DePRESSIONEN — EIN KRANKHEITSBILD VON GLOBALER UND
GENERATIONENUBERGREIFENDER RELEVANZ

Depressionen gehéren zu den weltweit am weitesten verbreiteten psychischen
Erkrankungen (Steel, Marnane et al. 2014). Nach Berechnungen der WHO (World Health
Organization, Weltgesundheitsorganisation) leiden tber 300 Millionen Menschen an
Depressionen, was ca. 4,4 % der Weltbevolkerung entspricht. Insgesamt ist die Zahl der
Erkrankten zwischen 2005 und 2015 um 18,4 % gestiegen. In Deutschland sind 5,2 % der
Bevolkerung und damit Uber 4 Millionen Menschen betroffen (World Health
Organization 2017). Depressionen spielen damit eine bedeutende Rolle fiir die globale
Krankheitslast (Global Burden of Disease) und stehen global gesehen bei den Ursachen
der mit Krankheit oder Behinderung gelebten Lebensjahre (Years lived with
Disease/Disability) an flinfter Stelle (GBD 2016 Disease and Injury Incidence and
Prevalence Collaborators 2017). Die Krankheitsfolgen, die von einer erheblichen
Einschrankung der Lebensqualitat bis zu einer erhohten Morbiditat (Moussavi, Chatter;ji
et al. 2007) und Mortalitdt (Gilman, Sucha et al. 2017) reichen, sind sowohl im
individuellen Fall wie auch aus gesellschaftlicher Sicht oft schwerwiegend und zudem
mit hohen Kosten fiir das Gesundheitswesen verbunden (Bock, Brettschneider et al.

2016).

Depressive Erkrankungen und Symptome kdnnen dabei in jedem Lebensalter auftreten
und sind auch im hoheren Lebensalter eine haufige Erscheinung. Laut einer im
Bundesgesundheitsblatt erschienenen Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland von 2013, die im Rahmen des Gesundheitsmonitorings des
Robert-Koch-Instituts (RKI) durchgefihrt wurde, liegt die Lebenszeitpravalenz einer
diagnostizierten Depression hierzulande bei 11,6 %. Am hdchsten ist diese mit 17,3 %
bei den 60- bis 69-Jdahrigen (Busch, Maske et al. 2013). Die 12-Monats-Pravalenz lag
dabei bei 6,0 %, wobei hier die Altersgruppe zwischen 50 und 59 Jahren mit 8,4 % am

starksten betroffen ist.



Die Beschaftigung mit einer addaquaten Diagnostik und Therapie von Depressionen und
depressiven Symptomen in dieser adlteren Altersgruppe ist Gegenstand aktueller
psychiatrischer Forschung (Haigh, Bogucki et al. 2018). Ein Blick auf die bestehenden
und zukinftigen soziodemografischen Entwicklungen veranschaulicht zusatzlich die
Relevanz dieser Thematik. Aus einer Veroffentlichung des Statistischen Bundesamtes
von 2015 zur Bevdlkerungsentwicklung geht hervor, dass derzeit 18 % der deutschen
Bevolkerung unter 20 Jahre alt sind, 61 % 20 bis unter 65 Jahre und 21 % 65 Jahre und
alter sind (Pfotzsch und RoRger 2015). Durch abnehmende Geburtenzahlen und ein
Vorriicken der geburtenstarken mittleren Jahrgange wird 2060 voraussichtlich jeder
dritte Deutsche® 65 Jahre oder &lter sein. Diese Zunahme wird sich besonders in den
Reihen der Hochbetagten ab 80 Jahren widerspiegeln, deren Zahl im Jahr 2014 noch bei
4,4 Millionen bzw. 5 % der Bevolkerung lag. Laut den vorliegenden Vorausberechnungen
wird sich 2060 der Anteil dieser Gruppe auf 9 Millionen verdoppeln, was dann einem

Bevolkerungsanteil von 12 bis 13 % entsprechen wird (Pfétzsch und RofRger 2015).

Aus diesen Zahlen lasst sich schlieBen, dass die Behandlung von psychischen
Erkrankungen in dieser Altersklasse noch erheblich an Bedeutung gewinnen wird. Schon
jetzt stellen Diagnostik und Therapie von depressiven Erkrankungen bei éalteren

Menschen eine besondere Herausforderung im klinischen Alltag dar.

1.2 DEPRESSIONEN IM HOHEREN LEBENSALTER — BESONDERHEITEN IN SYMPTOMATIK,
DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Rein klassifikatorisch wird nicht zwischen depressiven Storungen bei jliingeren und
dlteren Menschen unterschieden — die Leitsymptome, die in der ICD-10-Klassifikation
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th
Revision) festgehalten sind, gelten grundsatzlich fiir alle Altersgruppen gleichermalen.
Die drei Hauptkriterien sind hierbei depressive Stimmung,
Interessenverlust/Freudlosigkeit und Antriebsminderung/raschere Ermudbarkeit, zu

den sieben Nebensymptomen zdhlen eine Minderung des Selbstwertgefiihls oder des

1 Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Doktorarbeit die Sprachform des generischen
Maskulinums verwendet. Es wird an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die ausschlieRliche
Verwendung der mannlichen Form geschlechtsunabhangig zu verstehen ist.



Selbstvertrauens, unbegriindete Selbstvorwiirfe und UbermalRige Schuldgefiihle,
wiederkehrende Gedanken an den Tod und an Suizid oder suizidales Verhalten, subjektiv
oder objektiv vermindertes Denk- oder Konzentrationsvermégen und
Entschlussunfahigkeit, psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung, Schlafstérungen
sowie Appetitlosigkeit oder gesteigerter Appetit mit Gewichtsveranderungen (Dilling,
Mombour et al. 2015). Je nachdem, wie viele und welche Kriterien bei einem Patienten
vorliegen, kann zudem in leichte, mittlere und schwere depressive Episoden eingeteilt

werden (Dilling, Mombour et al. 2015).

Eine besondere Rolle unter den Belastungs- und Risikofaktoren von Depressionen im
hoheren Lebensalter kénnen chronische Erkrankungen und Multimorbiditat, kognitive
Einschrankungen, Verlust sozialer Kontakte und Vereinsamung, belastende
Lebensereignisse wie der Tod des Partners oder nahestehender Angehoriger sowie eine
depressive Erkrankung in der Vorgeschichte spielen (Djernes 2006, Vink, Aartsen et al.

2008).

Uber die Frage, ob sich Depressionen in der Symptomatik bei dlteren und jiingeren
Patienten unterscheiden, besteht eine inkonsistente Studienlage. In einem Bericht im
American Journal of Psychiatry werden einige gangige Vorstellungen liber Depressionen
im Alter thematisiert und unter Zuhilfenahme des aktuellen Forschungsstandes kritisch
betrachtet. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass im Alter zum Teil vermehrt
somatische bzw. vegetative Symptome einer depressiven Erkrankung berichtet werden
(Haigh, Bogucki et al. 2018). Hierzu gehéren morgendliches Friiherwachen, sexueller
Interessensverlust, psychomotorische Verlangsamung und korperliche
Schmerzeindriicke  (Schaakxs, Comijs et al. 2017) wie auch Ein- und
Durchschlafstorungen  oder  kognitive  Stérungen  (Wilkowska-Chmielewska,
Szelenberger et al. 2013). Dabei besteht besonders die Gefahr, dass derartige
Beschwerden unterschatzt bzw. als ,alterstypische” korperliche Leiden bagatellisiert
werden — unter anderem auch durch den Patienten selbst. Dies flihrt zur nachweislich
bestehenden Unterdiagnostik und ausbleibenden Behandlung von depressiven
Erkrankungen bei alteren Menschen. Hiervor warnen auch die Autoren einer

gemeinsamen Vero6ffentlichung des Statistischen Bundesamtes, des Deutschen



Zentrums flr Altersfragen und des RKI (B6hm, Mardorf et al. 2009). Zudem spielen im
Alter leichtere Formen mit zum Teil subklinischer Symptomatik eine groRere Rolle, die
schwerer zu detektieren sein kdnnen und gleichzeitig einen erheblichen Einfluss auf die
individuelle Lebensqualitat haben (B6hm, Mardorf et al. 2009, Haigh, Bogucki et al.
2018). Auch kognitive Einschrankungen kdnnen eine Hiirde im diagnostischen Gesprach
darstellen. In diesem Falle ist auch die Befragung einer Betreuungsperson sinnvoll
(Davison, McCabe et al. 2009). Eine Evaluation der kognitiven Funktion sollte im Ubrigen
stets Teil der Diagnostik bei Verdacht auf Depressionen im hoheren Lebensalter sein, da
depressive Symptome sowohl einen Risikofaktor wie auch ein Anzeichen fiir eine sich

entwickelnde Demenz sein kénnen (Bennett und Thomas 2014).

Auch insgesamt ist zu beachten, dass depressive Symptome bei alteren wie bei jlingeren
Menschen ebenso als Begleitsymptomatik im Rahmen anderer psychischer
Erkrankungen wie etwa Angststorungen (Tiller 2013) oder Schizophrenie (Upthegrove,
Marwaha et al. 2017) auftreten kdnnen. Auch wenn hier eine andere psychiatrische
Diagnose im Vordergrund steht, so sind das Erkennen und die Behandlung eines
gleichzeitig bestehenden depressiven Syndroms von groRer Wichtigkeit fir die

Besserung des psychischen Befindens des Patienten.

Zur Therapie von Depressionen im héheren Lebensalter werden wie auch in anderen
Lebensabschnitten Psychopharmaka, darunter vor allem Antidepressiva, und
Psychotherapie oder eine Kombination aus beidem angewendet. Eine besondere
Herausforderung in der medikamentdsen Behandlung ist hierbei die im Alter haufig
bestehende Multimorbiditdt und Polymedikation vieler Patienten (Holvast, van Hattem
et al. 2017). Kontraindikationen und Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten im
Tagesplan sowie ein erhohtes Risiko flir Nebenwirkungen miissen besonders beachtet
werden. Hinzu kommen eine durch Alterungsprozesse und Komorbiditaten verdanderte
Pharmakokinetik und -dynamik (Kratz und Diefenbacher 2019). Anspriiche an
Psychopharmaka im Alter sind daher unter anderem eine moglichst weite
therapeutische Breite, eine geringe metabolische und elektrolytverandernde sowie
wenig sedierende Wirkung sowie keine Beeinflussung der Orthostase, was besonders in

Bezug auf das Sturzrisiko relevant ist (Kratz und Diefenbacher 2019).



Ahnlich wie bei jingeren haben auch bei dlteren Patienten selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (selective serotonin reuptake inhibitors, kurz SSRIs) die
breiteste Datenbasis flr eine erwiesene Wirksamkeit bei depressiven Symptomen, wie
auch aus zwei Reviews zur Depressionstherapie im Alter hervorgeht (Kok und Reynolds
2017, Pruckner und Holthoff-Detto 2017). Trizyklische Antidepressiva werden aufgrund
ihres anticholinergen Nebenwirkungsprofils und des mit der Einnahme einhergehenden
erhohten kardialen Risikos in dieser Altersgruppe eher als Therapie zweiter Wahl

angesehen (Pruckner und Holthoff-Detto 2017).

Psychotherapie in verschiedenen Formen ist im Alter alleine und in Kombination mit
Psychopharmaka ebenso effektiv wie in jingeren Jahren (Kok und Reynolds 2017, Haigh,
Bogucki et al. 2018). Eine weitere oder zusatzliche Therapieform unter anderem bei auf
Antidepressiva resistenten Krankheitsverlaufen stellt die Elektrokonvulsionstherapie
(electroconvulsive therapy, kurz ECT) dar (Kok und Reynolds 2017, Haigh, Bogucki et al.
2018). Hier gibt es sogar Hinweise auf eine schnellere Remission im Vergleich zu einer
medikamentdsen Behandlung (Spaans, Sienaert et al. 2015) sowie auf eine hohere
Wirksamkeit der EKT bei alteren im Vergleich zu jlingeren Patienten (Rhebergen,

Huisman et al. 2015, Rosen, Kung et al. 2016).

Insgesamt wird also deutlich, dass die antidepressive Behandlung im Alter, besonders
im  Hinblick auf die Pharmakotherapie, mit besonderen medizinischen
Herausforderungen und Schwierigkeiten einhergeht. Es besteht ein hoher Bedarf an
weiteren nebenwirkungsarmen und gleichzeitig effektiven Therapieformen, die trotz
Komorbiditdten und dem im Alter veranderten Stoffwechsel angewendet werden

kénnen und mit einer moglichen Polymedikation im Tagesplan vereinbar sind.

1.3 UBERBLICK UBER DEN STOFFWECHSEL VON VITAMIN D UND SEINE BEDEUTUNG IM
KORPER

1.3.1 Bildung von Vitamin D im Korper

Bei Vitamin D handelt es sich streng genommen nicht um ein Vitamin, da es vom Korper

selbst synthetisiert werden kann. Es ist daher vielmehr als Hormon zu verstehen (Goring

und Koshuchowa 2015). D-Vitamine werden auch als Calciferole bezeichnet, von denen



Ergolcalciferol (Vitamin D;) und Cholecalciferol (Vitamin Ds) die wichtigsten Vertreter im
menschlichen Koérper darstellen. Ergocalciferol entsteht aus dem Uber pflanzliche
Nahrung aufgenommenen Ergosterol, Cholecalciferol aus 7-Dehydrocholesterin, einem
der Metaboliten der Cholesterinbiosynthese (Fraser 1995, Holick 2007).
7-Dehydrocholesterin zirkuliert im Blut und so auch in den GefaRen der Haut. Hier
entsteht bei ausreichender Sonneneinstrahlung mit UV-B-Licht durch Spaltung des
Steroidgeriistes Pravitamin D3, welches spontan zu Cholecalciferol isomerisiert. Im Blut
wird dieses, zum GroRteil gebunden an das Vitamin-D-Bindungsprotein (DBP), zur Leber
transportiert, wo es von der 25-Hydroxylase zu 25-Hydroxycholecalciferol (25(0OH)Ds)
hydroxyliert wird (Fraser 1995, Holick 2007, Haussler, Whitfield et al. 2013).
AnschlieBend gelangt es Uber die Blutstrombahn zur Niere, wo der letzte
Aktivierungsschritt  stattfindet. Mittels der  la-Hydroxylase  wird  25-
Hydroxycholecalciferol zu 1,25-Dihydroxycholecalciferol (1,25(0OH);D3) und damit
aktiviertem Vitamin D3, auch Calcitriol genannt, hydroxyliert (Fraser 1995, Holick 2007).
Diese lichtgebundene korpereigene Synthese stellt den GroRteil des Vitamin-D-Vorrats
im Korper, da Vitamin D zwar auch Gber die Nahrung aufgenommen werden kann, aber
nur in wenigen Lebensmitteln wie Speisefischen mit hohem Fettgehalt und Pilzen in

relevantem Maf3e vorkommt (Holick 2007).

Seine Wirkung entfaltet Vitamin D unter anderem Uber die Aktivierung Vitamin-D-
abhangiger Gene Uber seinen nukledren ligandenabhdngigen Rezeptor (vitamin D
receptor, VDR). Dieser bindet in Verbindung mit dem Retinoat-Rezeptor (retinoid acid X
receptor, RXR) als Heterodimer an Vitamin-D-responsive Elemente (vitamin D response
elements, VDRE) der DNA (Haussler, Whitfield et al. 2013). Weitere nicht genbezogene
Wirkungsweisen von Vitamin D sind derzeit Gegenstand der Forschung (Cui, Gooch et

al. 2017).

Vitamin D ist vor allem hinsichtlich seiner Bedeutung fiir die Calciumhomdoostase
bekannt, in deren Regulation es zusammen mit Parathormon und Calcitonin eine enorm
wichtige Rolle einnimmt. Uber verschiedene Mechanismen bewirkt Vitamin D dabei
eine Erhohung des Plasmacalciumspiegels. Hierzu gehort die gesteigerte Aufnahme von

Calcium Uiber den Darm wie auch die vermehrte Reabsorption von Calcium Uber die



Niere und die Mobilisation von Calcium aus dem Knochen. Durch das gesteigerte
Calciumangebot fordert Vitamin D indirekt die Knochenbildung. Zudem regt es die
Differenzierung von Osteoklasten an und induziert in Osteoblasten die Expression von
Proteinen zum Knochenauf- und umbau. Somit ist Vitamin D fir einen gesunden
Knochenstoffwechsel verantwortlich (Holick 2007). Darliber hinaus besitzt Vitamin D
eine immunmodulatorische Wirkung und nimmt Einfluss auf die Zelldifferenzierung und

-proliferation (Prietl, Treiber et al. 2013).

1.3.2 Diagnostik, Ursachen und klinische Bedeutung eines Vitamin-D-Mangels

Die Ursachen fiir einen zu geringen Vitamin-D-Spiegel sind vielfaltig. Jahreszeit,
Tageszeit und geographischer Breitengrad wirken sich ebenso auf die Intensitat der
Sonneneinstrahlung auf die Haut und damit auf die Bildung von Vitamin D aus, wie
Hautton und die Verwendung von Sonnenschutzmitteln (Holick 2017). Faktoren, die
besonders bei dlteren Menschen von Bedeutung sein kdnnen, sind eine eingeschrankte
Syntheseleistung der Haut sowie chronische Nieren- und Lebererkrankungen,
Absorptionsstérungen sowie eingeschrankte Mobilitat und verringerte Aufenthaltszeit
im Freien. Besonders betroffen sind hier Bewohner von Pflegeeinrichtungen oder
Patienten mit langeren Krankenhausaufenthalten (Holick 2007, Kennel, Drake et al.
2010). Laut eines Informationsblattes des RKI zum Vitamin-D-Status in Deutschland von
2016 sind derzeit 30,2 % der Erwachsenen zwischen 18 und 79 Jahren mit einem Spiegel
unter 30 nmol/l bzw. 12 pg/l mangelhaft und 38,4 % unzureichend mit Vitamin D
versorgt, was einem Spiegel von 50 nmol/l bzw. 20 pg/l und darunter entspricht. Nur ein
Drittel erreichte einen Spiegel von tiber 50 nmol/I, was 20 g/l entspricht (Rabenberg
und Mensink 2016). Das RKI richtete sich hier nach vom Institute of Medicine
empfohlenen Referenzwerten, an denen sich auch die Deutsche Gesellschaft fir
Erndhrung orientiert (Ross, Manson et al. 2011, German Nutrition Society 2012). Speziell
im geriatrischen Assessment werden mitunter auch héhere Referenzwerte angesetzt, so
wird zum Beispiel von der American Geriatric Society ein Wert von 75 nmol/l bzw.

30 pg/l empfohlen (Judge, Birge et al. 2014).

Ein unzureichender Vitamin-D-Spiegel kann unterschiedliche Auswirkungen haben. Die

gelaufigsten Krankheitsbilder sind Folgen der damit einhergehenden Stérung der



Calciumhomoostase. Insbesondere aufgrund seiner Bedeutung im Knochenstoffwechsel
kann es bei Vitamin-D-Mangel im Kindes- und Jugendalter durch den daraus folgenden
Calciummangel zu einer Rachitis kommen. Diese resultiert aus einer schweren
Mineralisierungsstorung der Knochen und geht mit massiven Skelettdeformationen
einher (Wharton und Bishop 2003). Bei Erwachsenen und alteren Menschen kdnnen

Osteoporose und Osteomalazie die Folge sein (Lips und van Schoor 2011).

Mit der intensiveren Beschaftigung mit Vitamin D und seiner Bedeutung fiir den Koérper
traten in den letzten Jahrzehnten mehr und mehr Hinweise auf weitere Effekte von
Vitamin D zu Tage. Vitamin D hat wie bereits oben erwahnt Einfluss auf das
Immunsystem und wird daher mit der Entstehung von Autoimmunerkrankungen wie
Diabetes mellitus Typ 1 (Hewison 2010, Prietl, Treiber et al. 2013) und dem Auftreten
von Infektionen beispielsweise der Atemwege (Martineau, Jolliffe et al. 2017) in
Verbindung gebracht. Zudem gibt es Hinweise auf eine antikanzerogene Wirkung
(Feldman, Krishnan et al. 2014, Rai, Abdo et al. 2017) sowie auf einen Einfluss auf

kardiovaskulare Erkrankungen (Pilz, Verheyen et al. 2016, Al Mheid und Quyyumi 2017).

Diskutiert wird hierbei aufgrund seines Einflusses auf neurophysiologische Vorgange im
Korper (Cui, Gooch et al. 2017) auch die Bedeutung von Vitamin D fiir psychiatrische und
neurologische Krankheitsbilder wie Parkinson (Luo, Ou et al. 2018), Demenzen

(Sommer, Griebler et al. 2017) und Depressionen (Parker, Brotchie et al. 2017).

1.4 VITAMIN D UND PSYCHISCHE GESUNDHEIT

1.4.1 Einfluss von Vitamin D auf neurobiologische Mechanismen

Wissenschaftliche Evidenz, die sich aus Forschungsergebnissen aktueller wie auch
dlterer Studien speist, bestatigt die neurophysiologische Bedeutung von Vitamin D und
unterstitzt zudem die Hypothese eines Einflusses auf die psychische und kognitiv-
neurologische Gesundheit. Besonders auch im Hinblick auf den Zusammenhang mit
affektiver Stimmungslage und der Entwicklung depressiver Symptome und depressiver

Erkrankungen gibt es Hinweise in diese Richtung.



So konnten Eyles, Smith et al. 2005 Vitamin-D-Rezeptoren im gesamten Gehirn
nachweisen. In der immunhistochemischen Farbung waren diese am deutlichsten
sichtbar im Hippocampus und der Substantia nigra, aber auch in prafrontalem Kortex,
Gyrus cinguli, Thalamus und Hypothalamus (Eyles, Smith et al. 2005). Hierbei handelt es
sich um Regionen, die bei der Entstehung von Depressionen eine relevante Rolle spielen
(Drevets, Price et al. 2008). Die Tatsache, dass auch die zur Aktivierung von Vitamin D
notwendige la-Hydroxylase im Gehirn nachgewiesen werden konnte, lasst vermuten,
dass auch im Gehirn Vitamin-D-Synthese stattfindet (Eyles, Smith et al. 2005), was auf
eine lokale Wirkung von Vitamin D hinweisen konnte. Hierflir spricht auch, dass
Vitamin-D-Metaboliten die Blut-Hirn-Schranke Uberqueren kdénnen, wie schon vor
langerer Zeit belegt wurde (Gascon-Barre und Huet 1983, Pardridge, Sakiyama et al.
1985). Ein aktuelles Review von Cui, Gooch et al. beschaftigt sich mit der Bedeutung von
Vitamin D im Gehirn und legt dar, dass Vitamin D nicht nur auf die Hirnentwicklung
und -funktion Einfluss nimmt, sondern auch neuroprotektive Effekte im alternden
Gehirn hat (Cui, Gooch et al. 2017). Die neuroprotektive Wirkung wird mit dem bereits
in vitro nachgewiesenen Vitamin-D-vermittelten Anstieg an neurotrophen Faktoren
erklart (Brown, Bianco et al. 2003, Gezen-Ak, Dursun et al. 2011). Ebenso spielt hier der
immunmodulierende Effekt auf Entzlindungsprozesse im alternden Gehirn eine Rolle
(Briones und Darwish 2012), die unter anderem mit altersbedingten kognitiven Defiziten
in Verbindung gebracht werden (Gorelick 2010). Bemerkenswert ist zudem besonders
die Regulation der Freisetzung von Neurotransmittern durch Vitamin D, unter anderem
Serotonin, welches erwiesenermalien eine tragende Rolle bei der Entstehung wie auch
der Behandlung von Depressionen einnimmt (Dell'Osso, Carmassi et al. 2016, Kraus,
Castren et al. 2017). Es zeigte sich im Tiermodell mit Nagern, dass eine bestandige Gabe
von Calcitriol, dem hormonell aktiven Metaboliten von Vitamin D, eine erhohte
Expression der fir die Serotonin-Bildung essentiellen Tryptophan-Hydroxylase 2 in
Hippocampus und prafrontalem Kortex bewirkt, woraufhin sich ein Anstieg von
Serotonin einstellt (Wang, Tavera-Mendoza et al. 2005, Jiang, Zhang et al. 2014). Patrick
et al. setzen diesen nachgewiesenen neurobiologischen Prozess in Zusammenhang mit

der Entstehung von bipolaren Stérungen, impulsivem Verhalten, Schizophrenie und



Autismus (Patrick und Ames 2014, Patrick und Ames 2015). Auch fiir die Mitregulation
der Freisetzung von Dopamin, besonders bei der Hirnentwicklung, und GABA durch

Vitamin D gibt es Hinweise ((Jiang, Zhang et al. 2014, Kesby, Turner et al. 2017).

Die wissenschaftliche Evidenz Uber den Einfluss von Vitamin D auf vielfaltige
neurobiologische Prozesse legt also einen Zusammenhang zwischen Vitamin D und
Depressionen bzw. depressiven Symptomen, gerade auch in hoherem Lebensalter,

nahe.

1.4.2 Vitamin D und depressive Symptome

Uber den Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Depressionen und einem
Mangel an Vitamin D sowie der Bedeutung von Vitamin-D-Substitution in der
antidepressiven Therapie wurden bereits einige Studien und mehrere Reviews

veroffentlicht.

2013 legten Anglin et al. eine Metaanalyse mit insgesamt tiber 31 000 Teilnehmern liber
die Studienlage zu Vitamin D-Mangel und Depressionen bei Erwachsenen vor, bei der
die Ergebnisse von einer Fall-Kontroll-Studie, zehn Querschnittsstudien und drei
Kohortenstudien aus den Jahren 2006 bis 2011 untersucht wurden. Der primare
Outcome bei allen eingeschlossenen Studien war eine Depression. Dies wurde
spezifiziert als eine in einem nach DSM oder ICD standardisierten psychiatrischen
Interview diagnostizierte Depression, als klinische Diagnose einer depressiven Stérung
oder aber ab einem erh6hten Wert auf einer etablierten Rating-Skala, also einem Wert
ab 16 und dariber fir die , Center for Epidemiologic Studies Depression Scale” (CES-D)
oder einem Wert von 8 oder hoher auf der Geriatrischen Depressionsskala (GDS).
Zusammenfassend berichteten die Autoren (iber niedrigere Vitamin D-Werte bei
depressiven Patienten im Vergleich zu Kontrollen, eine erhéhte Odds Ratio in den
Querschnittsstudien sowie eine erhdhte Hazard Ratio in den Kohortenstudien fir
Depressionen bei Patienten in der Gruppe mit niedrigem Vitamin-D-Spiegel, wodurch
die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen beiden Pathologien gerechtfertigt

erscheint (Anglin, Samaan et al. 2013).
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Ausgehend von diesen Erkenntnissen ergibt sich die Frage, ob eine Vitamin-D-Gabe
einen Einfluss auf depressive Symptome nehmen kann, insbesondere unter
Berlicksichtigung der oben erlduterten neurobiologischen Effekte von Vitamin D.
Shaffer, Edmondson et al. erstellten anhand von sieben randomisierten kontrollierten
Studien ein Review Uber den Effekt von Vitamin-D-Substitution bei depressiven
Stérungen bzw. depressiven Symptomen (Shaffer, Edmondson et al. 2014). Nachdem
sich hier zunachst herausstellte, dass Vitamin D insgesamt keinen Einfluss auf die
Entwicklung depressiver Symptome im Zeitverlauf hatte, ergab eine Subanalyse, dass in
zwei Studien, die nur Patienten mit klinisch signifikanter Depression einschlossen, eine
statistisch  signifikante Besserung der Beschwerden unter Vitamin-D-Gabe
nachgewiesen werden konnte (Khoraminya, Tehrani-Doost et al. 2013, Mozaffari-
Khosravi, Nabizade et al. 2013). Die Teilnehmer der Studie von Mozaffari-Khosravi,
Nabizade et al. litten zusatzlich an einem von den Studienautoren ab einem Spiegel von
unter 40 nmol/I (16 pg/l) definierten Vitamin-D-Mangel (Mozaffari-Khosravi, Nabizade
et al. 2013). In den Ubrigen Studien handelte es sich bei den Teilnehmern entweder
explizit nicht um Patienten mit depressiver Episode oder Patienten unter Einnahme von
Antidepressiva oder nicht spezifisch um an Depressionen erkrankte Patienten. Die
Autoren des Reviews schlossen daraus, dass sich moglicherweise nur bei Patienten mit
bestehender depressiver Episode oder deutlichen depressiven Symptomen ein
antidepressiver Effekt von Vitamin D einstellt (Shaffer, Edmondson et al. 2014). In
diesem Zusammenhang ist auch eine Untersuchung von insgesamt neun randomisierten
kontrollierten Studien zur Verbesserung von Depressionen durch Vitamin-D-
Substitution bei Erwachsenen durch Gowda, Mutowo et al. (2015) zu erwdhnen.
Eingeschlossen wurden klinische Studien von Patienten, bei denen nach DSM oder
einem vergleichbaren Kriterienkatalog eine depressive Storung diagnostiziert worden
war. Das Outcome war in Form von Skalen zur Erfassung depressiver Symptome oder in
dichotomer Form als Anteil der Patienten mit depressiven Symptomen im Vergleich zur
Placebogruppe definiert. Hier konnte kein signifikanter positiver Effekt auf die
depressive Symptomatik nach Vitamin D-Gabe festgestellt werden, wobei die Autoren

darauf verwiesen, dass in den meisten Studien nur eine geringe Auspragung der
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depressiven Symptomatik vorlag, was eventuell einen Einfluss auf die Studienergebnisse
gehabt haben kdnnte (Gowda, Mutowo et al. 2015) und in eine dhnliche Richtung weist

wie die Vermutung von Shaffer, Edmondson et al. (2014).

Grundsatzlich ist Vitamin D leicht verfigbar und nebenwirkungsfrei einsetzbar, was
einen eventuellen positiven Effekt in der antidepressiven Therapie und Pravention
besonders bei komorbiden dlteren Patienten zu einem interessanten
Forschungsgegenstand macht. Mit dem potenziellen Nutzen von Vitamin D speziell in
der Pravention von Depressionen bei dlteren Menschen beschaftigen sich daher die
Autoren eines 2016 veroffentlichten Reviews (Okereke und Singh 2016). Eingeschlossen
wurden hier 20 Beobachtungsstudien, bei denen entweder eine klinisch diagnostizierte
Depression oder aber depressive Symptome als Outcome gewahlt worden waren. Bei
13 Beobachtungsstudien wurde eine inverse Assoziation zwischen Vitamin-D-Spiegel
bzw. Vitamin-D-Aufnahme und depressiven Symptomen gefunden, bei dreien ergab sich
zudem ein prospektiver Zusammenhang. Zusatzlich wurde eine Analyse von insgesamt
10 randomisierten kontrollierten Studien vorgenommen, bei denen nur bei einer der
randomisierten, kontrollierten Studien statistisch signifikante Unterschiede zwischen
Vitamin-D- und Placebo-Gruppe ermittelt wurden (Okereke und Singh 2016). Bei
spezifischer Untersuchung der randomisierten kontrollierten Studien, die sich auf dltere
Patienten im Alter von 50 Jahren und dariiber beschrankten, ergab sich bei keiner der
Studien ein Hinweis auf einen positiven Effekt einer Vitamin-D-Substitution auf das
Outcome der Patienten. Als Outcome waren bei den randomisierten kontrollierten
Studien allerdings depressive Symptome oder Scores auf entsprechenden Skalen zur
psychischen Gesundheit gewahlt worden und nicht die klinisch diagnostizierte
Depression, was dieses Ergebnis moglicherweise beeinflusst haben kdnnte. Ein Nutzen
von Vitamin D in der antidepressiven Therapie und Pravention bei dlteren Patienten

bleibt also weiterhin fraglich.

Auch Parker, Brotchie et al. beleuchten in einem neueren Review sowohl| den
Zusammenhang zwischen Vitamin D und Depressionen als auch die Bedeutung von
Vitamin D in der antidepressiven Therapie (Parker, Brotchie et al. 2017). Beriicksichtigt

werden in diesem sehr ausfihrlichen Review lber den derzeitigen Stand der Forschung
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neben Querschnitts-, Longitudinal- sowie kontrollierten randomisierten Studien auch
mehrere andere bereits erschienene Ubersichtsarbeiten. Bei Betrachtung der in die
Metaanalyse aufgenommenen Querschnittsstudien fallt unter anderem auf, dass eine
positive Assoziation zwischen Vitamin-D-Mangel und Depressionen sich besonders in
Untersuchungen ergibt, die eine altere Patientenklientel einschlossen. Nachweise fir
einen positiven Effekt auf den Verlauf von depressiven Symptomen konnten sowohl in
Mono- wie auch in Kombinationstherapie mit Antidepressiva gefunden werden (Parker,

Brotchie et al. 2017).

In Anbetracht der bis dato erfolgten Untersuchungen bleibt also nach wie vor unklar, ob
tatsachlich ein Zusammenhang zwischen einem niedrigen Vitamin-D-Spiegel und dem
Auftreten von Depressionen besteht und ob der Vitamin-D-Spiegel moglicherweise den
antidepressiven Therapieverlauf beeinflussen kdnnte. Weitergehend stellt sich die
Frage, ob Vitamin D alleine oder als Komedikation zu einer antidepressiven Behandlung
mit Psychopharmaka einen positiven Einfluss auf die Besserung depressiver

Erkrankungen haben kdnnte.

Zur genauen Erforschung der Rolle von Vitamin D bei der Entstehung und Therapie von
Depressionen besteht angesichts der heterogenen Studienlage ein hoher Bedarf an
weiteren gut strukturierten Forschungsprojekten mit ausreichend groRen
Studienpopulationen. Die Menge an Studien, die sich mit einer Studienpopulation im
hoheren Alter beschéftigen, ist dabei noch sehr begrenzt, wenngleich depressive
Symptome und niedrige Vitamin-D-Spiegel haufige Pathologien des alteren und
alternden Menschen sind. Besonders vor dem Hintergrund des bestdndigen Bedarfs an
neuen kurativen Ansatzen im Bereich der antidepressiven Psychopharmakotherapie im

Alter erscheint dies besonders interessant.

Auch mit Blick auf die zu Beginn erwahnte Bedeutung von Depressionen in globaler wie
individueller Hinsicht und die zu erwartende Bevdlkerungsentwicklung soll die
vorliegende Arbeit dazu beitragen, die bestehende Liicke in diesem Forschungsbereich
weiter zu schlieBen, um die Pravention und Therapie von depressiven Erkrankungen im

Alter weiter zu optimieren.
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2 FRAGESTELLUNG UND ZIEL

2.1 ALLGEMEINE ZIELSETZUNG

Wie im obigen Abschnitt beschrieben, ist der Einfluss von Vitamin D auf die
neuropsychiatrische Gesundheit zunehmend in den Fokus wissenschaftlichen Interesses
gerickt. Aufgrund der wachsenden Evidenz fiir einen neurobiologischen Einfluss von
Vitamin D in mehreren Studien (Eyles, Smith et al. 2005, Eyles, Burne et al. 2013, Jiang,
Zhang et al. 2014, Cui, Gooch et al. 2017) wird seit langerem auch ein Zusammenhang
mit dem Auftreten von Depressionen (Anglin, Samaan et al. 2013, Parker, Brotchie et al.
2017) und anderen psychiatrischen bzw. neurologischen Erkrankungen vermutet
(Sommer, Griebler et al. 2017, Luo, Ou et al. 2018). Auch die Rolle von Vitamin D bei der
Behandlung und dem Verlauf depressiver Syndrome ist weiterhin Gegenstand aktueller
Forschung (Khoraminya, Tehrani-Doost et al. 2013, Shaffer, Edmondson et al. 2014,
Okereke und Singh 2016).

Diese Arbeit ist der Frage gewidmet, inwiefern Depressionen bzw. depressive Symptome
und die Hohe des Vitamin-D-Spiegels speziell bei dlteren psychisch erkrankten Patienten

zusammenhangen.

Dabei soll anhand eines gerontopsychiatrischen Patientenkollektivs naher beleuchtet
werden, wie sich ein niedriger Vitamin-D-Spiegel auf die Auspragung und die
Entwicklung der depressiven Symptome im Therapieverlauf sowie auf das
Therapieergebnis auswirkt. Der psychiatrische Status wurde analog zu vielen bereits
veroffentlichten Studien (Stewart und Hirani 2010, Zanetidou, Belvederi Murri et al.
2011, Toffanello, Sergi et al. 2014) mittels zweier validierter und im klinischen Alltag
haufig verwendeter Depressions-Scores sowie den ICD-10-Diagnosen erfasst. Der
Therapieverlauf konnte (iber die Werte der beiden Depressionsskalen abgebildet
werden. Hinzu kam das Therapieergebnis, das dem facharztlich erhobenen
psychopathologischen Befund des Entlassungsbriefs entnommen wurde. Zusatzlich
wurde die Tagesmedikation zum Zeitpunkt der Entlassung sowie die Dauer des

Aufenthalts in der Tagesklinik in diesen Zusammenhang mit einbezogen.
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Darliber hinaus soll in einer explorativen Analyse auch die Wechselwirkung zwischen
weiteren EinflussgroRen wie der Jahreszeit sowie dem im geriatrischen Assessment zur
Beurteilung des Gesamtgesundheitszustandes eines Patienten sehr wichtigen Body
Mass Index (BMI) und dem Vitamin-D-Spiegel untersucht werden (Winter, Maclnnis et

al. 2014, Mezuk, Lohman et al. 2016, Pessanha, Lustosa et al. 2017).

An der Gruppe der Patienten, bei denen eine depressive Episode nach ICD-10-Kriterien
diagnostiziert worden war, soll eine weiterflihrende Vergleichsanalyse durchgefiihrt
werden. Hierbei soll die vorgenannte Gruppe mit zwei Vergleichsgruppen mit anderen
unter Anwendung der ICD-Kriterien diagnostizierten neuropsychiatrischen
Erkrankungen bezliglich des Vitamin-D-Spiegels verglichen werden. Hintergedanke
hierbei ist, dass Vitamin-D-Mangel in der Forschungsliteratur vielfach auch als
mutmaRliche Komorbiditat zu Depression ohne direkte Kausalitdat beschrieben wurde
(Bertone-Johnson 2009, Jovanova, Aarts et al. 2017). Die Begriindung hierfir liegt in der
Tatsache, dass Patienten mit depressiven Erkrankungen erwiesenermaRen in Folge des
typischen Riickzugsverhaltens zu verringerter aulerhduslicher Aktivitdit neigen.
Zusatzlich besteht bei diesen Patienten haufig eine Antriebsverminderung, weshalb
haufig nicht mehr die Kraft aufgebracht werden kann, sich um eine ausgewogene
Erndhrung zu bemihen — beides Faktoren, die einen Vitamin-D-Mangel provozieren

kénnen (Wei, Fan et al. 2018).

Daher soll die Gruppe der Patienten mit einer Depression mit einer Gruppe an Parkinson
leidender Patienten verglichen werden, die aufgrund ihrer Erkrankung durch die
eingeschrankte  Mobilitdit und  beispielsweise  Schluckstorungen  &dhnliche
Einschrankungen im Alltag bezlglich Sonnenexposition und Nahrungsaufnahme
erfahren (Ma, Xiong et al. 2018). Sollte sich hier ein niedrigerer Spiegel bei den
depressiven Patienten ergeben, konnte dies ein Hinweis sein, dass der geringe
Vitamin-D-Spiegel nicht nur auf mit der Grunderkrankung zusammenhangende dullere

Faktoren zurtickzufihren ist.

In gleicher Weise soll ein Vergleich der nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe mit einer

an einer neurokognitiven Stérung wie einer Alzheimer-Demenz erkrankten

15



Vergleichsgruppe durchgefiihrt werden, da sich auch hier eine &hnliche
Verhaltenskonstellation beziiglich Vitamin-D-Aufnahme Uber Nahrung und Bildung in

der Haut ergeben kann (Dong, Simon et al. 2010).

2.2 ARBEITSHYPOTHESEN UND WEITERFUHRENDE DATENANALYSE

2.2.1 Haupthypothesen
Zur genaueren Untersuchung der oben beschriebenen Thematik wurden folgende
Haupthypothesen formuliert, anhand derer die Daten der Stichprobe genauer analysiert

wurden.

1. Ein niedrigerer Vitamin-D-Spiegel geht mit einer ausgepragteren Form des

depressiven Syndroms einher.

1.1. Die Auspragung des Vitamin-D-Mangels korreliert mit der Auspragung
depressiver Symptome, weshalb niedrigere Vitamin-D-Spiegel mit hdheren
Werten auf der Geriatrischen Depressionsskala und der Hamilton-Skala zu

Beginn der Behandlung einhergehen.

1.2. Patienten mit einer schweren depressiven Episode haben einen niedrigeren
Vitamin-D-Spiegel als Patienten mit einer als mittelschwer diagnostizierten

Depression.

1.3. Patienten mit einer rezidivierenden depressiven Episode haben einen
niedrigeren Vitamin-D-Spiegel als Patienten mit einer erstmalig aufgetretenen

depressiven Episode.

2. Niedrigere Vitamin-D-Spiegel gehen einher mit einem weniger glinstigen

Behandlungsverlauf.

2.1. Niedrigere Vitamin-D-Spiegel korrelieren mit einer weniger ausgepragten und
weniger anhaltenden Besserung depressiver Symptome im Therapieverlauf
sowie einem schlechteren Behandlungsergebnis, weshalb Patienten mit
niedrigeren Spiegeln weniger starke Verbesserungen des GDS- und Hamilton-

Scores am Ende der Behandlung und in poststationdren Kontrollen aufweisen.
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2.2. Niedrigere Vitamin-D-Spiegel gehen mit einer langeren Behandlungsdauer

einher.

2.3. Niedrigere Vitamin-D-Spiegel korrelieren mit einer hoheren Anzahl an
neurologisch-psychiatrischen Medikamenten in der Tagesmedikation bei

Entlassung.

2.2.2 Explorative Datenanalyse
In einer explorativen, weiterfiihrenden Datenanalyse wurden zudem folgende

Hypothesen getestet:

1. Ein niedrigerer BMI spricht fiir eine insgesamt schlechtere gesundheitliche
Verfassung alterer Menschen und geht daher mit einem niedrigeren Vitamin-D-

Spiegel einher.

2. Auch bei dlteren psychiatrisch erkrankten Menschen besteht trotz moglicherweise
geringerer Mobilitat und dadurch von vornherein geringerer Sonnenexposition ein
Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Spiegel und der Jahreszeit zum Zeitpunkt

der Spiegelbestimmung.

3. Es besteht ein Unterschied bezlglich des Vitamin-D-Spiegels zwischen einer Gruppe
von an Depressionen erkrankten Patienten und Patienten mit einer neurokognitiven
Stérung oder einer Parkinson-Erkrankung in dem Sinne, dass an Depressionen
erkrankte Patienten einen signifikant niedrigeren Spiegel haben als die genannten

Vergleichsgruppen.

Die oben genannten Haupthypothesen sowie die Fragestellungen der explorativen
Datenanalyse wurden zum einen in der gesamten Stichprobe untersucht, zum anderen
wurde parallel eine Analyse nur an Patienten mit nach ICD-10 diagnostizierter

depressiver Erkrankung durchgefiihrt.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 STUDIENPOPULATION

Fiir die Studie wurden Daten von psychiatrischen  Patienten der
Neurogerontopsychiatrischen Tagesklinik in Wirzburg ausgewertet, die dort im
Zeitraum zwischen Oktober 2012 bis Oktober 2014 therapiert worden waren. Diese
Tagesklinik ist eine gemeinschaftliche Einrichtung der Klinik fiir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie sowie der Klinik fir Neurologie des
Universitatsklinikums, die speziell auf die Bedirfnisse dlterer Menschen ausgerichtet ist.
Der Schwerpunkt der psychiatrischen Abteilung liegt in der Behandlung von Patienten
mit depressiven Erkrankungen, wahrend im neurologischen Teilbereich vor allem
Parkinson-Patienten therapiert werden. Die teilstationdare Behandlung beinhaltet ein
umfassendes multimodal gestaltetes Therapieprogramm, welches unter anderem von
arztlichen, psychologischen und sozialpdadagogischen Fachkraften betreut und

durchgefihrt wird.

3.1.1 Ausschlusskriterien

Fir die vorliegende Untersuchung wurden im klinischen Alltag erhobene naturalistische
Daten von 183 Fallen retrospektiv ausgewertet. Von diesen mussten 15 aus der weiteren
Untersuchung ausgeschlossen werden, da es sich hier nicht um erstmalige Aufenthalte
in der Tagesklinik innerhalb des Untersuchungszeitraums handelte. Dies hatte die
statistische Auswertung durch doppelten Einschluss desselben Patienten zu
verschiedenen Zeitpunkten verfdlscht. Wurde ein Patient mehrfach innerhalb des
Studienzeitraumes in der Tagesklinik therapiert, so wurden nur die Daten des ersten

Aufenthaltes verwendet.

Bei den verbleibenden 168 Patienten wurde bei 141 zu Beginn der Behandlung der
Vitamin-D-Spiegel gemessen. Um einer Verzerrung der Ergebnisse entgegenzuwirken,
wurden die Daten um einen einzelnen Ausreiler mit einem ungewodhnlich hohen
Vitamin-D-Spiegel von 78,8 ug/l bereinigt (Tabelle 1). Mittelwert und

Standardabweichung dnderten sich dadurch geringfiigig.

18



Tabelle 1: Vitamin-D-Spiegel innerhalb der Stichprobe vor und nach Bereinigung um einen AusreifSer liber 59,9 ug/!.

Bereinigung um AusreilRer N Vitamin-D-Spiegel bei Aufnahme in pg/I
Min Max MW SD

Vor Bereinigung 141 7,7 78,8 21,76 11,33

Nach Bereinigung 140 7,7 49,9 21,35 10,28

Diese 140 Patienten bildeten die Gesamtstichprobe fiir die folgenden statistischen
Analysen. Fir eine auf depressive Patienten fokussierte Analyse wurden aus dieser
Gesamtstichprobe die Patienten ausgewahlt, die zum Zeitpunkt ihrer Behandlung in der
Tagesklinik unter einer gemal [CD-10-Klassifikation diagnostizierten depressiven
Episode im Rahmen einer affektiven Stérung litten. Hierzu zahlten Patienten mit einer
bipolaren affektiven Stérung mit depressiver Episode (F31.4, F31.5), einer einzelnen
depressiven Episode (F32.1, F32.2, F32.3) oder einer rezidivierenden depressiven
Storung (F33.1, F33.2, F33.3), woraus sich eine Teilstichprobe mit insgesamt 105 nach
den Kriterien der ICD-Klassifikation als depressiv diagnostizierten Patienten ergab (sh.

4.1.1., Tabelle 4).

Die statistische Analyse wurde sowohl an der Gesamtstichprobe als auch an der als nach
ICD-10 als depressiv diagnostizierten Teilstichprobe durchgefiihrt, um sowohl einen
umfassenden Uberblick Giber die Bedeutung des Vitamin-D-Spiegels speziell bei
Patienten mit einer depressiven Episode im Rahmen einer affektiven Stérung als auch
allgemein bei alteren Menschen mit anderen neuropsychiatrischen Hauptdiagnosen zu
erhalten. Insbesondere bei Fragestellungen, bei denen die beiden Depressions-Scores
miteinbezogen wurden, erschien dies sinnvoll, da durch diese gewissermalen
diagnoselibergreifend depressive Symptome abgebildet werden. Zudem handelt es sich
bei den ICD-10-Kriterien um eine kategoriale Diagnose, die nicht den Anspruch erfiillen
kann, die tatsachlichen pathophysiologischen Hintergriinde einer psychiatrischen
Erkrankung abzubilden. Da auch bei vielen anderen psychischen Erkrankungen
depressive Symptome vorkommen kdnnen, auch wenn laut ICD-10 nicht vordergriindig
eine depressive Episode vorliegt, ist es sinnvoll, in diesem Zusammenhang auch diese in

die Analyse miteinzubeziehen.
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3.1.2 Einschluss von Fallen aus der Stichprobe fiir die statistische Analyse

Bei der statistischen Analyse wurden immer alle Falle der jeweils verwendeten
Stichprobe eingeschlossen, bei denen die zu korrelierenden Parameter erhoben worden
waren. Aus diesem Grund schwankt die Anzahl der untersuchten Falle zwischen den
einzelnen statistischen Analysen, gleichzeitig ist aber in jeder Auswertung die

Verwendung der maximal moglichen Fallzahl aus der Stichprobe gewahrleistet.

3.2 KLINISCHE PARAMETER UND KOVARIABLEN

3.2.1 Allgemeine klinische Parameter
Hierzu zahlten das Alter des Patienten bei Aufnahme, aullerdem Geschlecht sowie
GroRRe und Gewicht, woraus der BMI errechnet wurde. Hinzu kamen Aufnahme- und

Entlassungsdatum zur Erfassung der Behandlungsdauer.

3.2.2 Erfassung des Vitamin-D-Status

Zur Erfassung des Vitamin-D-Spiegels war, wie in der Labordiagnostik meist Gblich, der
inaktive Vitamin-D-Metabolit 25(OH)Ds im Serum (Holick 2006) zu Beginn der
Behandlung bestimmt worden, auBerdem das Datum und die meteorologische
Jahreszeit des Zeitpunkts der Spiegelbestimmung (Frihling: 1. Marz bis 31. Mai,
Sommer: 1. Juni bis 31. August, Herbst: 1. September bis 31. Oktober, Winter: 1.
November bis 28./29. Februar). Bei einem in der Tagesklinik ab einem Spiegel von unter
30 pg/l definierten Mangel wurde entsprechend Vitamin D oral substituiert (Judge,

Birge et al. 2014).

3.2.3 Erfassung der psychiatrischen Diagnosen und Dokumentation des Verlaufs der
Behandlung in der Tagesklinik

Die psychiatrischen Diagnosen, die von einer Fachéarztin fir Psychiatrie und
Psychotherapie und Neurologie nach ICD-10-Kriterien gestellt worden waren, wurden in

den Datensatz mit aufgenommen.

Zudem wurde bei Beginn und Abschluss der Behandlung zur Darstellung der Auspragung
des depressiven Syndroms der Wert auf der Geriatrischen Depressionsskala (GDS) sowie

der Hamilton-Depression-Rating-Skala (HDRS) bestimmt (ausfihrlichere Erlauterungen
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zu den verwendeten Fragebogen in Kapitel 3.2.4). Der GDS-Score wurde zusatzlich im
Rahmen einer poststationaren Kontrolle sechs Wochen nach Entlassung aus der

teilstationdren Behandlung ein weiteres Mal ermittelt.

Durch Berechnungen der Differenzen zwischen den Werten zu den Zeitpunkten von
Aufnahme, Entlassung und poststationarer Kontrolle konnte die Entwicklung der
Auspragung des depressiven Syndroms abgebildet werden. Zum einen liel? sich die
Richtung der Veranderung — also ob eine Verbesserung oder Verschlechterung
stattgefunden hat — feststellen und zum anderen aus dem Punktunterschied die

Auspragung dieser Veranderung ablesen.

Des Weiteren wurde dem Entlassungsbrief das in der Epikrise beschriebene
Behandlungsergebnis entnommen. Dieses wurde zusammenfassend in die Kategorien

remittierte, teilremittierte und therapieresistente Depression eingeteilt.

Zusatzlich  wurden die bei Entlassung in der Medikation enthaltenen

neuropsychiatrischen Arzneimittel in den Datensatz ibernommen.

3.2.4 Diagnosekriterien einer depressiven Episode nach der ICD-10-Klassifikation
psychischer Stérungen

Fiir die Diagnose einer depressiven Episode werden nach ICD-10 drei Haupt- und sieben
Nebensymptome unterschieden. Zu den drei Hauptsymptomen gehdren eine
depressive Stimmung, Interessen- und Freudeverlust sowie eine Antriebsminderung
oder verstarkte Ermidbarkeit. An Nebensymptomen werden in der ICD-10-
Klassifikation Verlust des Selbstvertrauens bzw. Selbstwertgefiihls, unbegriindete
Selbstvorwiirfe oder unangemessen starke Schuldgefiihle, Gedanken an Tod oder Suizid
bzw. suizidales Verhalten, Unentschlossenheit bzw. Konzentrationsminderung und
vermindertes Denkvermogen, sowie psychomotorische Agitiertheit bzw. Hemmung,

Schlafstérungen und Appetitveranderungen aufgefiihrt (Dilling, Mombour et al. 2015).

Abhdngig von der Anzahl und der Auspragung der Symptome kann eine depressive
Episode in leichter, mittelschwerer und schwerer Form auftreten. Die depressive
Episode erstreckt sich hierbei iber eine Dauer von mindestens zwei Wochen (Dilling,

Mombour et al. 2015).
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Bei der leichten depressiven Episode (F32.0) treten von den Hauptsymptomen zwei auf
sowie zwei der Nebensymptome, sodass insgesamt vier der Haupt- und Nebenkriterien

zutreffen (Dilling, Mombour et al. 2015).

Eine mittelschwere depressive Episode (F32.1) wird diagnostiziert, wenn zwei
Hauptkriterien sowie drei bis vier der Nebenkriterien festzustellen sind (Dilling,

Mombour et al. 2015).

Von einer schweren depressiven Episode ist auszugehen, wenn alle Haupt- sowie
mindestens vier Nebenkriterien vorliegen. Zudem kann die schwere depressive Episode
als eine solche ohne psychotische Symptome (F32.2) oder mit psychotischen

Symptomen (F32.3.) auftreten (Dilling, Mombour et al. 2015).

Zusatzlich zur Einteilung des psychopathologischen Querschnittsbildes der Erkrankung
werden auch der Langsschnittbefund und damit der Verlauf in die Kategorisierung nach
ICD-10 miteinbezogen. Hierbei ist die einzelne depressive Episode (F32) von der
rezidivierenden depressiven Stérung (F33) zu unterscheiden. Wichtiges und
namensgebendes Charakteristikum ist hierbei, dass in der Anamnese mindestens eine
weitere, der jetzigen vorangegangenen depressive Episode in der Krankheitshistorie zu
eruieren ist (Dilling, Mombour et al. 2015). Analog und nach denselben Kriterien wie die
einzelne depressive Episode kann auch die gegenwartige depressive Episode der
rezidivierenden depressiven Stérung in leichter (F33.0), mittelgradiger (F33.1) und
schwerer Form ohne (F33.2) und mit psychotischen Symptomen (F33.3) auftreten

(Dilling, Mombour et al. 2015).

Bei Auftreten einer manischen Phase muss die Diagnose einer rezidivierenden
depressiven Storung zugunsten der Diagnose einer bipolaren affektiven Stérung (F31)
gedndert werden. Eine bipolare affektive Storung ist durch eine oder mehrere Phasen
gehobener Stimmung und gesteigerten Antriebs gekennzeichnet, die im Wechsel mit
depressiven Episoden in leichter (F31.3), mittlerer (F31.4) und schwerer Auspragung
ohne (F31.4) und mit psychotischen Symptomen (F31.5) auftreten. Die Einteilung des
Schweregrades der depressiven Episoden wird nach denselben oben bei F32

beschriebenen Gesichtspunkten vorgenommen. Auch die manischen Phasen werden je

22



nach Schwere in Hypomanie (F31.0) und Manie ohne (F31.1) und mit psychotischen

Symptomen (F31.2) eingeteilt (Dilling, Mombour et al. 2015).

3.2.5 Verwendete Fragebdgen

Im klinischen Alltag konnen standardisierte Fragebogen beim Screening auf depressive
Symptome sowie zur Einschatzung von Schwere und Verlauf einer Erkrankung hilfreich
sein. In der Tagesklinik wurden hierfiir die Geriatrische Depressionsskala sowie die

Hamilton-Depression-Rating-Skala eingesetzt.

3.2.5.1 Die Geriatrische Depressionsskala

Die Geriatrische Depressionsskala (,,Geriatric Depression Screening Scale”, GDS) wurde
1982 von Yesavage, Brink et al. mit dem Ziel entwickelt, ein auf ein Patientenklientel im
hoheren Lebensalter angepasstes Screening-Instrument fur Depressionen zu schaffen

(Yesavage, Brink et al. 1982).

In der Originalversion, die auch fir die vorliegende Studie in einer deutschen Fassung
verwendet wurde, umfasst der Fragebogen 30 Items zur Erfassung der Befindlichkeit
und Stimmungslage des Patienten in der vorangegangenen Woche (Gauggel und Birkner
1999). Diese sind vom Patienten selbst im einfachen Ja/Nein-Schema zu beantworten
und daher im Vergleich zu anderen Fragebdgen mit mehr Auswahlmdéglichkeiten
weniger komplex in der Handhabung fiir den Befragten. Dabei werden in den einzelnen
ltems vor allem psychische Aspekte depressiver Verstimmungen abgefragt. Dazu
gehoren Dbeispielsweise Lebenszufriedenheit, Aktivitatsniveau, Selbstwertgefiihl,
Gribelneigung und Konzentrationsschwierigkeiten, Rickzugsverhalten, Gefiihle von
Hilf- und Hoffnungslosigkeit und Zukunftssorgen (Yesavage, Brink et al. 1982). In vielen
vergleichbaren Fragebdgen, die auch bei Jlingeren Verwendung finden, wird haufig sehr
ausfuhrlich auf die somatischen Aspekte einer Depression eingegangen. Bei dlteren
Menschen kénnen jedoch, wie bereits in 1.1 erwahnt, auch ohne Vorliegen einer
Depression korperliche Beschwerden bestehen, die zu einer depressiven Episode passen
wirden. Fragen, die bei dlteren Menschen eine ablehnende Haltung auslosen oder
irritierend wirken konnten, beispielsweise zum Thema Sexualitdt, werden in der GDS

vermieden. Auch die Suizidalitdt wird nicht abgefragt, da sich die Haltung zum eigenen
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Tod am Ende des Lebens sehr von der jlingerer Menschen unterscheiden kann und

moglicherweise anders bewertet werden muss (Yesavage, Brink et al. 1982).

Von den Autoren der GDS wird ein Cut-Off bei 11 Punkten mit einer Sensitivitatsrate von
84 % und einer Spezifitatsrate von 95 % empfohlen, sodass ein Wert zwischen 0 und 10
als normal angesehen wird (Brink, Yesavage et al. 1982). Ein pathologisches Ergebnis
reicht nicht zur Diagnose einer depressiven Episode aus, rechtfertigt aber eine weitere
klinische Abklarung zur psychischen Gesundheit des Patienten und kann ein Hinweis auf
ein depressives Syndrom auch in Zusammenhang mit einer anderweitigen psychischen
Erkrankung sein. Im klinischen Alltag wird unter anderem auch eine 15 Items
umfassende Kurzversion verwendet, bei der von Yesavage und Sheikh ein Cut-off von 7

angegeben wird (Yesavage und Sheikh 1986).

Die GDS wird in ihren verschiedenen Versionen vielfach in Studien zu depressiven
Erkrankungen bei dlteren Menschen eingesetzt (Chan, Chan et al. 2011, Toffanello, Sergi
et al. 2014, Brouwer-Brolsma, Dhonukshe-Rutten et al. 2016). In einem 2003
erschienenen Review zu Screening-Verfahren fiir Depressionen im héheren Lebensalter
erreichte die GDS eine Sensitivitdat von 71 % bis 100 % und eine Spezifitdt von 67 % bis
80 % und damit vergleichbare Werte wie andere bewahrte Depressionsskalen wie
beispielsweise die ,,Center for Epidemiologic Studies Depression Scale” (CES-D) (Watson

und Pignone 2003).

Einschrankend muss angemerkt werden, dass wie bei vielen Selbsteinschatzungs-
Fragebogen eine gewisse kognitive Leistungsfahigkeit beim Patienten vorausgesetzt
wird, um die Fragen zu verstehen und entsprechend beantworten zu kénnen. Diese kann
bei adlteren Patienten durch einen bestehenden alters- oder krankheitsbedingten
geistigen Abbau eingeschrankt sein, weshalb sich in diesen Fallen die Einbeziehung von
Kontaktpersonen sowie eine Evaluation der Depressivitat (ber ein
Fremdbeurteilungsinstrument wie die Hamilton-Skala anbietet, wie es unter anderem
die Autoren eines Reviews zur Depressionsdiagnostik in verschiedenen Altersgruppen

empfehlen (Sharp und Lipsky 2002).
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3.2.5.2 Die Hamilton-Depression-Rating-Skala

Die ,,Hamilton Depression Rating Scale” (HDRS), im Deutschen auch kurz Hamilton-Skala,
war von ihrem Autor Max Hamilton weniger als Screening-Instrument, sondern eher als
Messinstrument fur den Therapieverlauf und -erfolg entworfen worden (Hamilton
1960). Dies hing auch mit der damaligen Entwicklung der ersten antidepressiven

Medikamente zusammen (Demyttenaere und De Fruyt 2003).

Bei der Hamilton-Skala handelt es sich um ein Fremdbeurteilungsverfahren. In einem
Interview wird der Patient durch einen erfahrenen Untersucher anhand von 17
Variablen zur Auspragung moglicherweise bestehender depressiver Symptome befragt.
Hierzu gehoren unter anderem depressive Verstimmung, Schuldgefihle,
Interessenverlust, psychomotorische Verlangsamung, Agitiertheit und — anders als bei
der GDS — auch Suizidalitat. AuBerdem werden Angstsymptome und Hypochondrie
erfragt. Im Gegensatz zur GDS geht die Hamilton-Skala wesentlich mehr auch auf
somatische Beschwerden wie Schlaflosigkeit, Libidoverlust, gastrointestinale Symptome
und Gewichtsverlust in der letzten Woche ein (Hamilton 1960). Zum Teil steht die
Verwendung der HDRS bei Menschen in sehr hohem Alter Gber 75 Jahren deshalb in der
Kritik (Hautzinger und Geue 2016). Die HDRS ist zwar nicht speziell fir ein alteres
Patientenklientel entworfen worden, wie es bei der GDS der Fall ist, deckt aber in ihrer
Multidimensionalitat zusatzlich zu den psychischen Aspekten somatische und
behaviorale Symptome sowie die wichtige Frage nach Suizidgedanken ab
(Demyttenaere und De Fruyt 2003, Syed und Swanwick 2017). Sie wird daher dennoch
auch in geriatrischen Settings wie in der vorliegenden Studie angewandt (Sharp und
Lipsky 2002). In weiteren Versionen, die 21 bzw. 24 ltems umfassen, werden zusatzlich
paranoide und zwanghafte Symptome sowie Depersonalisationserleben und zirkadiane

Rhythmik der Symptome abgefragt (Hamilton 1960).

Die Befragung wurde in der Tagesklinik durch testpsychologisch geschulte Psychologen
durchgefihrt. Bei der Durchfiihrung dieses Fremdbeurteilungsverfahrens geht es nicht
um die verbale AuRerung des Patienten, sondern vor allem die Einschitzung des
Therapeuten spielt eine entscheidende Rolle. Fiir die einzelnen Items kann jeweils ein

Score von 0-2 bzw. 0-4 vergeben werden, sodass insgesamt ein Summenscore zwischen
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0 und 52 erreicht werden kann (Hamilton 1960, Baumann 1976). Anhand des erreichten
Scores lasst sich eine Einschatzung des Schweregrades der depressiven Erkrankung bzw.
des depressiven Syndroms vornehmen. In der S3-Leitlinie zur unipolaren Depression von
2017 wird in der Version mit 17 ltems ein Wert von 8 und kleiner als Hinweis auf das
Nichtvorhandensein einer Depression bzw. eine klinisch unauffallige oder remittierte
Erkrankung angegeben, 9-16 Punkte als leichtes depressives, 17-24 Punkte als
mittelgradig depressives und 25 Punkte oder mehr als schweres depressives Syndrom

gewertet (Schneider, Harter et al. 2017).

Wie bereits erwahnt, findet die Hamilton-Skala Verwendung in der Beurteilung des
Ansprechens auf eine Therapie und der Besserung der depressiven Symptomatik. Sie
wird daher auch haufig in Studien zur Effektivitdt von Psycho- und Pharmakotherapie
angewandt (Williams 2001, Demyttenaere und De Fruyt 2003). Auch in der vorliegenden
Studie wurde die Hamilton-Skala zur systematischen Beobachtung der Entwicklung der

depressiven Beschwerden im Zeitverlauf genutzt.

3.3 DATENANALYSE

3.3.1 Tests auf Normalverteilung der verwendeten Variablen

Zu Beginn der Untersuchung der Daten wurde mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov- bzw.
Shapiro-Wilk-Tests gepriift, ob die verwendeten stetigen Variablen normalverteilt sind.
Da dies weder bei der Gesamtstichprobe noch bei der Stichprobe der depressiv
erkrankten Patienten bei allen Variablen zutraf (Tabelle 2 und Tabelle 3), wurden
ausschlieBlich nicht-parametrische Testverfahren angewendet, um eine aussagekraftige
statistische Auswertung zu erhalten. Eine Variable wurde hierbei bei einem

p-Wert > 0,05 als normalverteilt angesehen.

Tabelle 2: Tests auf Normalverteilung der stetigen Variablen in der Gesamtstichprobe.

N Fehlend | Kolmogorov- Shapiro-Wilk
(Hauf. | (Hauf.in | Smirnov
in %) %) Stat. Sign. Stat. Sign.
Vitamin-D-Spiegel 140 0 0,123 0,000 0,907 0,000
(100) | (0)
Alter 140 0 0,119 0,000 0,967 0,002
(100) | (0)

26



GDS-Score bei Aufnahme 127 13 0,066 | 0,200 | 0,972 | 0,010
(90,7) | (9,3)

GDS-Score bei Entlassung 101 39 0,116 0,002 0,949 0,001
(72,1) | (27,9)

GDS-Score poststationar 90 50 0,136 0,000 0,940 0,000
(64,3) | (35,7)

Diff. des GDS-Scores zwischen 96 44 0,115 0,003 0,960 0,005

Aufnahme und Entlassung (68,6) | (31,4)

Diff. des GDS-Scores zwischen 67 38 0,072 | 0,200 | 0,987 | 0,705

Aufnahme und poststationéarer (63,8) | (36,2)

Kontrolle

Diff. des GDS-Scores zwischen 75 65 0,176 0,000 0,908 0,000

Aufnahme und poststationarer (53,6) | (46,4)

Kontrolle

Hamilton-Score bei Aufnahme 131 9 0,078 | 0,050 | 0,973 0,010
(93,6) | (6,4)

Hamilton-Score bei Entlassung 98 42 0,171 0,000 | 0,905 0,000
(70,0) | (30,0)

Diff. des Hamilton-Scores zwischen | 96 44 0,078 |0,174 | 0,980 | 0,152

Aufnahme und Entlassung (68,6) | (31,4)

Behandlungsdauer 140 0 0,065 | 0,200 | 0,976 | 0,016
(100) (0)

Anzahl der psychiatrischen 140 0 0,206 | 0,000 | 0,884 | 0,000

Medikamente (100) (0)

Body Mass Index 128 12 0,087 | 0,019 | 0,975 | 0,018
(91,4) | (8,6)

Tabelle 3: Tests auf Normalverteilung in der Stichprobe nach ICD-10 depressiver Patienten.
N (%) Fehlend | Kolmogorov- Shapiro-Wilk
(%) Smirnov
Stat. Sign. Stat. Sign.

Vitamin-D-Spiegel 105 0 0,139 | 0,000 | 0,902 | 0,000
(100) | (0)

Alter 105 0 0,138 | 0,000 | 0,963 | 0,005
(100) | (0)

GDS-Score bei Aufnahme 98 7 0,080 | 0,133 0,964 | 0,009
(93,3) | (6,7)

GDS-Score bei Entlassung 75 30 0,124 | 0,006 | 0,954 | 0,008
(71,4) | (28,6)

GDS-Score poststationar 71 34 0,181 0,000 0,911 0,000
(67,6) | (32,4)

Diff. des GDS-Scores zwischen 72 33 0,119 0,014 | 0,953 0,009

Aufnahme und Entlassung (68,6) | (31,4)

Diff. des GDS-Scores zwischen 67 38 0,072 0,200 | 0,987 | 0,705

Aufnahme und poststationarer (63,8) | (36,2)

Kontrolle
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Diff. des GDS-Scores zwischen 59 46 0,165 | 0,000 | 0,896 | 0,000

Entlassung und poststationarer (56,2) | (43,8)

Kontrolle

Hamilton-Score bei Aufnahme 102 3 0,070 0,200 0,973 0,036
(97,1) | (2,9)

Hamilton-Score bei Entlassung 75 30 0,173 0,000 | 0,907 | 0,000
(71,4) | (28,6)

Diff. des Hamilton-Scores zwischen | 74 31 0,094 0,173 0,982 0,372

Aufnahme und Entlassung (70,5) | (29,5)

Behandlungsdauer 105 0 0,073 0,199 | 0,986 | 0,331
(100) | (0)

Anzahl der psychiatrischen 105 0 0,186 | 0,000 | 0,871 | 0,000

Medikamente (100) (0)

Body Mass Index 95 10 0,082 | 0,120 | 0,972 | 0,041
(90,5) | (9,5)

3.3.2 Statistische Darstellung und Auswertung der Daten

Zur deskriptiven Darstellung der stetigen Variablen wurden Minimum (Min), Maximum
(Max), Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) angegeben, letztere jeweils auf
eine Dezimalstelle mehr gerundet als die Originaldaten. Bei kategorial skalierten
Variablen wurden die Anzahl der Falle (N) und die entsprechenden relativen
Haufigkeiten in % sowie zur besseren Veranschaulichung Minimum, Maximum,
Mittelwert und Standardabweichung des Vitamin-D-Spiegels in den einzelnen
Kategoriengruppen angegeben. Zudem wurde stets vermerkt, bei wie vielen der
insgesamt 140 bzw. 105 Fallen die fir die jeweilige Korrelation notwendigen Variablen

bestimmt worden waren.

Wie bereits erwahnt, wurde aufgrund der nicht bei allen Variablen in Gesamt- wie auch
der nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe bestehenden Normalverteilung

ausschlieBlich mit nicht-parametrischen Testverfahren gearbeitet.

Um den Zusammenhang zwischen zwei stetigen Variablen zu analysieren, wurde
demnach Spearmans Rangkorrelationskoeffizient berechnet. Hierbei wurde einseitig

berechnet, wenn ein Zusammenhang in einer bestimmten Richtung vermutet wurde.

Um zwei Gruppen beziglich einer stetigen Variablen zu vergleichen, wurde der Mann-
Whitney-U-Test flir unabhangige Stichproben verwendet. Fiir den Vergleich von mehr

als zwei Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test fir unabhangige Stichproben
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angewendet. Um einen Unterschied zwischen zwei Messpunkten auf statistische
Signifikanz hin zu Gberprifen, wurde der Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben

eingesetzt.

Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 festgelegt. Ein p-Wert < 0,10 wurde als Trend

bzw. tendenzielle Signifikanz berichtet.

Die statistische Analyse der Daten wurde mit dem Computerprogramm IBM SPSS

Statistics 25 fiir Windows durchgefiihrt.

3.3.3 Datenschutz

Aus den Akten wurden retrospektiv naturalistische klinische Parameter entnommen, die
in streng anonymisierter Form weiterverarbeitet wurden. Dieses Vorgehen wurde der
lokalen Ethikkommission mitgeteilt und es wurde eine Unbedenklichkeitserklarung

ausgesprochen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 BESCHREIBUNG DER STICHPROBE UND DER NACH |CD-10 DEPRESSIVEN
TEILSTICHPROBE

4.1.1 Psychiatrische Gesamtstichprobe

Die Gesamtstichprobe der Patienten, anhand deren Daten statistische Analysen zum
Vitamin-D-Spiegel durchgefiihrt wurden, umfasste insgesamt 140 Patienten. Von diesen
waren 48 Manner (34,3 %) und 92 Frauen (65,7 %) im Alter zwischen 48 und 92 Jahren
(MW =72,6; SD=17,7). Der Vitamin-D-Spiegel im Serum betrug in der gesamten
Stichprobe im Mittel 21,35 pg/l (SD = 10,28), wobei Geschlecht (p = 0,484) und Alter

(r=-0,125; p =0, 079) keinen signifikanten Einfluss auf den Vitamin-D-Spiegel hatten.

Deskriptiv betrachtet lag der Mittelwert bei Frauen (MW = 22,01 pg/I; SD = 10,88) etwas
hoher als bei Mannern (MW =20,10 pg/l; SD = 9,00). 13 Personen (9,3 %) nahmen
bereits vor Aufnahme in die Tagesklinik regelmaBig Dosen zwischen 400 und 1000 IU
(International Units) ein und hatten einen signifikant hoheren Vitamin-D-Spiegel als der
Rest der Stichprobe (p <0,001). Der Mittelwert lag in dieser Gruppe bei 34,41 pg/I
(SD =10,41) gegeniiber 20,02 pg/! (SD = 9,33) bei den tbrigen Fallen.

Es existieren mehrere Empfehlungen fiir die Referenzwerte zur Diagnose eines
Vitamin-D-Mangels (Holick 2007, Ross, Manson et al. 2011). In der Tagesklinik wurde ein
Mangel ab einem Serumspiegel unter 30 pg/l definiert. Dieser Grenzwert wird in
mehreren Studien empfohlen und angewandt, besonders wenn es sich um die
Untersuchung des Einflusses von Vitamin D auf die nicht-skelettale Gesundheit handelt
(Holick 2007, Stewart und Hirani 2010, Song, Kim et al. 2016, Jovanova, Aarts et al.
2017). Ein solcher Mangel bestand in der Stichprobe bei 108 Patienten, also 77,1 %. Die
Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung orientiert sich in ihren Empfehlungen an denen des
»Institute of Medicine” mit einem Cut-off bei einem Wert von 20 pg/l (Ross, Manson et
al. 2011, German Nutrition Society 2012), der zumindest fiir die Knochengesundheit als
ausreichend angesehen wird. Nach dieser Definition litten 79 Patienten (56,4 %) unter
einem Mangel. In beiden Fallen sind also (iber die Halfte der Studienteilnehmer

betroffen.
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Zur weiteren Veranschaulichung des Vitamin-D-Status innerhalb der Stichprobe dient
Abbildung 2. Hierfiir erfolgte eine Einteilung der 140 untersuchten Falle in vier Gruppen
je nach Hohe des Vitamin-D-Spiegels. Die erste Gruppe bestand aus neun Féllen (6,4 %)
mit einem sehr niedrigen Spiegel unter 10 pg/l, die zweite Gruppe aus 70 Fallen (50,0 %)
mit einem niedrigen Spiegel ab 10 pg/l und unter 20 pg/|, die dritte Gruppe aus 29 Fillen
(20,7 %) mit einem hochniedrigen Spiegel ab 20 pg/l und unter 30 pg/l und die vierte
Gruppe aus den ubrigen 32 Fallen (22,9 %) mit einem normalen Spiegel ab 30 pg/I.

Prozent

<10pg/| 210 pefl und <20 pgfl =20 pg/l und <30 =30 pgfl
Hefl
Serum-25{0H)D3-5piegel in Kategorien

Abbildung 1: Graphische Darstellung des Vitamin-D-Status innerhalb der Gesamtstichprobe durch Einteilung in
Kategorien.

Eine Darstellung der Verteilung der psychiatrischen Hauptdiagnosen innerhalb der
Gesamtstichprobe findet sich in Tabelle 4. Am grof3ten ist die Gruppe der Patienten mit
einer rezidivierenden depressiven Storung mit schwerer Symptomatik (35,7 %), gefolgt
von der Gruppe der an einer einzelnen schweren depressiven Episode Erkrankten
(14,7 %). Bei einem einzelnen Patienten, der sich auch nur einen Tag in der
teilstationdaren Behandlung der Tagesklinik befand, war lediglich die Verdachtsdiagnose
einer frontotemporalen Demenz vermerkt, weshalb hier keine Zuteilung einer

gesicherten Diagnose moglich war.
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Tabelle 4: Auflistung der ICD-10-Hauptdiagnosen in der Gesamtstichprobe.

Abk. | ICD-10-Diagnose | N | Hauf. (%)

FOO Demenz bei Alzheimer Krankheit

F00.1 Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn 1 0,7

F00.2 Demenz bei Alzheimer-Krankheit, atypische oder gemischte 3 2,1
Form

FO6 Andere psychische Stérung aufgrund einer Schadigung oder Funktionsstérung
des Gehirns oder einer kérperlichen Krankheit

F06.3 Organische depressive Stérung 8 5,7

F06.4 Organische Angststérung 1 0,7

F06.6 Organisch emotional labile Storung 1 0,7

F06.7 Leichte kognitive Storung 5 3,6

FO7 Personlichkeits- und Verhaltensstorung aufgrund einer Krankheit, Schadigung
oder Funktionsstérung des Gehirns

F07.0 Organische Persénlichkeitsstorung ‘ 2 ‘ 1,4

F20 Schizophrenie

F20.0 Paranoide Schizophrenie ‘ 1 ‘ 0,7

F25 Schizoaffektive Storung

F25.0 Schizoaffektive Stérung, ggw. manisch 1 0,7

F25.1 Schizoaffektive Stoérung, ggw. depressiv 2 1,4

F31 Bipolare affektive Storung

F31.1 Bipolare affektive Storung, ggw. manische Episode ohne 2 1,4
psychotische Symptome

F31.4 Bipolare affektive Storung, ggw. schwere depressive Episode 7 5,0
ohne psychotische Symptome

F31.5 Bipolare affektive Storung, ggw. schwere depressive Episode 2 1,4
mit psychotischen Symptomen

F31.6 Bipolare affektive Stérung, ggw. gemischte Episode 6 4,3

F32 Depressive Episode

F32.1 Mittelschwere depressive Episode 11 |79

F32.11 | Mittelgradige depressive Episode mit somatischem Syndrom 2 1,4

F32.2 Schwere depressive Episode 20 | 14,3

F32.3 Schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen 3 2,1

F33 Rezidivierende depressive Stérung

F33.1 Rezidivierende depressive Stérung mit mittelschwerer Episode | 2 1,4

F33.2 Rezidivierende depressive Stérung mit schwerer Episode 50 | 35,7

F33.3 Rezidivierende depressive Stérung mit schwerer Episode mit 8 5,7
psychotischer Symptomatik

F43 Reaktionen auf schwere Belastungen und Anpassungsstérungen

F43.0 Akute Belastungsreaktion 1 0,7

Gesamt 139 | 99,3

fehlend 1 0,7

140 | 100,0
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4.1.2 Teilstichprobe der Patienten mit einer nach ICD-10-Kriterien diagnostizierten
depressiven Episode bei affektiver Storung

Aus der Gesamtstichprobe lieR sich eine Teilstichprobe von Patienten ziehen, bei denen
eine depressive Episode im Rahmen einer affektiven Stérung diagnostiziert worden war
(F31.4,F31.5,F32.1,F32.11, F32.2, F32.3,F33.1, F33.2, F33.3, vgl. Tabelle 4). Von diesen
105 Patienten waren 36 Manner (34,3 %) und 69 Frauen (65,7 %), die zwischen 53 und
92 Jahren (MW =72,9; SD = 7,3) alt waren.

Der Vitamin-D-Spiegel im Serum betrug im Mittel 20,93 g/l (SD = 9,84; Min = 7,7 ug/l;
Max = 49,8 ug/l), Geschlecht (p = 0,121) und Alter (r =-0,075; p = 0,224) hatten auch
hier keinen signifikanten Einfluss auf den Vitamin-D-Spiegel. Frauen hatten in der
Teilstichprobe mit 22,14 pg/l (SD =10,50) ebenfalls einen etwas héheren Wert als
Manner (MW = 18,61 pg/l; SD =8,05). Neun Personen (8,6 %) nahmen bereits vor
Aufnahme in die Tagesklinik regelmaRig Vitamin D ein, was zu einem durchschnittlich
deutlich hoheren Vitamin-D-Spiegel (MW = 31,08 ug/I; SD = 9,64) als bei den Gbrigen 96
Patienten (MW = 19,98 ug/l; SD = 9,35 pg/l) fihrte.

Ein Mangel mit einem Spiegel unter 30 pg/l bestand bei 82 der depressiven Patienten

(78,1 %), bei 62 Patienten (59 %) lag der Spiegel unter 20 pg/I.

Nach der oben in 4.1.1 erwdhnten Einteilung bestand die erste Gruppe aus 7 Fallen
(4,7 %) mit einem sehr niedrigen Spiegel unter 10 pg/l, die zweite Gruppe aus 55 Fallen
(52,4 %) mit einem niedrigen Spiegel ab 10 pg/l und unter 20 pg/l, die dritte Gruppe aus
20 Fallen (19,0 %) mit einem hochniedrigen Spiegel ab 20 pg/l und unter 30 pg/l und die

vierte Gruppe aus den Ubrigen 23 Fillen (21,9 %) mit einem normalen Spiegel ab 30 pg/I.
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Abbildung 2: Graphische Darstellung des Vitamin-D-Status innerhalb der nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe durch
Einteilung in Kategorien.

Von Seiten der deskriptiven Statistik her betrachtet bestehen also groBe Ahnlichkeiten
beziglich Alter, Geschlechterverteilung und dem Vitamin-D-Status zwischen der
Gesamtstichprobe und der Gruppe der Patienten, bei denen eine nach ICD-10-
Klassifikation diagnostizierte depressive Episode im Rahmen einer affektiven Stérung
bestand. Diese Teilstichprobe macht einen Grof3teil der Gesamtstichprobe aus (75 %, sh.

Tabelle 4).

4.2 DESKRIPTIVE STATISTIK
4.2.1 Auspragung der depressiven Symptome

4.2.1.1 GDS- und Hamilton-Score zu Beginn der Behandlung

Der GDS-Score bei Aufnahme wurde in der Gesamtstichprobe bei 127 Patienten
erhoben und lag zwischen 0 und 27 bei einem Mittelwert von 14,0 (SD = 7,1). Von diesen
wiesen 86 ein pathologisches Score-Ergebnis (61,4 %), also einen GDS-Score (iber 10,
auf. Ahnliche Werte finden sich auch bei alleiniger Betrachtung der nach ICD-10

depressiven Patienten (Tabelle 5 und Tabelle 6).
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Der Wert auf der Hamilton-Skala lag insgesamt zwischen 0 und 28 bei einem Mittelwert
von 11,4 (SD = 6,1) und wurde bei 131 Patienten bestimmt. Bei 83 Patienten (59,3 %)
war der Hamilton-Score pathologisch, lag also tiber 8 Punkten. Bei 48 Patienten konnte
der Hamilton-Score als normal (34,3 %), bei 59 (42,1 %) als Hinweis auf ein leichtes, bei
22 (15,7 %) als Hinweis auf ein mittelschweres und bei zweien (1,4 %) als Hinweis auf
ein schweres depressives Syndrom gewertet werden. Eine dhnliche Verteilung fand sich
bei den nach ICD-10 depressiven Patienten, wobei hier im Vergleich zur
Gesamtstichprobe prozentual mehr Patienten einen pathologischen Hamilton-Score bei

Aufnahme aufwiesen (Tabelle 3 und Tabelle 4).

Zwischen den Werten der GDS und der Hamilton-Skala bestand sowohl insgesamt
(r=0,717; p <0,001) als auch bei der nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe (r = 0,693;

p < 0,001) eine hochsignifikante positive Korrelation nach Spearman.

Tabelle 5: Deskriptive Statistik zu GDS- und Hamilton-Score bei Aufnahme als kontinuierliche Variable.

Gesamtstichprobe Nach ICD-10 depr. Teilstichprobe
N Min Max | MW | SD N Min Max | MW | SD
GDS-Score bei 127 0 27 14 7,1 98 1 27 148 | 7,1
Aufnahme
Hamilton-Score | 131 0 28 11,4 | 6,1 102 2 28 12,4 | 6,2
bei Aufnahme

Tabelle 6: Deskriptive Statistik zu GDS- und Hamilton-Score bei Aufnahme als dichotome bzw. kategoriale Variablen.

Gesamtstichprobe | Nach ICD-10 depr.
Teilstichprobe
N Hauf. (%) | N Hauf. (%)
GDS-Score bei Aufnahme, dichotom
pathologisch 86 67,7 69 70,4
nicht pathologisch 41 32,3 29 29,6
gesamt 127 100 98 100,0
Hamilton-Score bei Aufnahme, dichotom
pathologisch 83 63,4 71 69,6
nicht pathologisch 48 36,6 31 30,4
gesamt 131 100 102 100,0
Hamilton-Score bei Aufnahme, kategorial
normal 48 36,6 31 30,4
leichtes depressives Syndrom 59 45,0 48 47,1
mittelschweres depressives Syndrom | 22 16,5 21 20,6
schweres depressives Syndrom 2 1,5 2 2,0
gesamt 131 100 102 100,0
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4.2.1.2 Schweregrad der Depression nach ICD-10-Klassifikation

Innerhalb der Teilstichprobe der Patienten mit depressiver Episode bei affektiver
Stérung gab es Patienten, bei denen eine depressive Stérung mittelschweren oder
schweren Ausmales nach ICD-10-Klassifikation diagnostiziert wurde. Der ersten Gruppe
wurden hier die ICD-10-Diagnosen einer einzelnen mittelschweren depressiven Episode
(F32.1.) sowie einer rezidivierenden depressiven Storung mit mittelschwerer
depressiver Symptomatik (F33.1) zugeordnet. Die zweite Gruppe umfasste die
Patienten, die an einer schweren depressiven Episode bei bipolarer affektiver Stérung
(F31.4, F31.5), einer einzelnen schweren depressiven Episode (F32.2, F32.3) oder einer
rezidivierenden depressiven Stérung mit schwerer Symptomatik (F33.2, F33.3) litten
(Tabelle 7 und Tabelle 8). Die Gruppe der schwer depressiven (85,7 %) war hierbei

weitaus grofler als die Gruppe der nur mittelgradig erkrankten Patienten (14,3 %).

Tabelle 7: Darstellung der Héufigkeiten der einzelnen ICD-10-Diagnosen innerhalb der nach ICD-10 als depressiv
diagnostizierten Teilstichprobe.

N | Hauf. (%)
Bipolare affektive Storung
F31.4 ggw. schwere depressive Episode ohne psychot. Symptome 7 6,7
F31.5 ggw. schwere depressive Episode mit psychot. Symptomen 2 1,9
Depressive Episode
F32.1 einzelne mittelschwere depressive Episode 13 | 12,4
F32.2 einzelne schwere depressive Episode 20 [ 19,0
F32.3 einzelne schwere depressive Episode mit psychotischen 3 2,9
Symptomen
Rezidivierende depressive Stérung
F33.1 rezidivierende depressive Stérung mit mittelschwerer Episode 2 1,9
F33.2 rezidivierende depressive Stérung mit schwerer Episode 50 | 47,6
F33.3 rezidivierende depressive Stérung mit schwerer Episode mit 8 5,7
psychotischer Symptomatik
Gesamt 105 | 100,0
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Tabelle 8: Deskriptive Statistik zu Einteilung des Schweregrades der Depression nach ICD-10 in der nach ICD-10 als

depressiv diagnostizierten Teilstichprobe.

Vitamin-D-Spiegel bei Aufnahme in pg/I
Schweregrad der N Hauf. Min Max MW SD
Depression nach ICD-10 (%)
mittelschwer 15 14,3 11,5 39,7 22,39 8,70
schwer 90 85,7 7,7 49,8 20,68 10,04
Gesamt 105 100,0 7,7 49,8 20,93 9,84

4.2.1.3 Mono-/polyphasische Ausprdgung der unipolaren Depression

In der Gruppe der an einer unipolaren Depression Erkrankten konnten Patienten mit
einer einzelnen depressiven Episode (F32.1, F32.2, F32.3) und Patienten mit
rezidivierenden Depressionen (F33.1, F33.2, F33.3) unterschieden werden. Deskriptiv
zeigte sich im Vergleich in der Gruppe mit einer polyphasischen Erkrankung ein

geringfligig niedrigerer durchschnittlicher Vitamin-D-Spiegel (Tabelle 9).

Tabelle 9: Deskriptive Statistik zum Vitamin-D-Spiegel bei Patienten mit einer rezidivierenden depressiven Stérung
oder einer einzelnen depressiven Episode.

Vitamin-D-Spiegel bei Aufnahme in pg/I
Rezidivierend/einzeln N Haufigkeit (%) | Min Max MW SD
Rezidivierende 36 | 375 7,7 46,9 19,98 9,84
depressive Storung
Einzelne depressive 60 | 62,5 8,7 49,8 21,42 9,66
Episode
Gesamt 96 | 100,0 7,7 49,8 20,88 9,70

4.2.2 Verlauf der Behandlung

4.2.2.1 Verdnderung der Werte von GDS- und Hamilton-Score im Verlauf der
Behandlung

Auf beiden verwendeten Skalen war eine signifikante Verbesserung der depressiven
Symptome nach Ablauf der Therapie sowohl in der Gesamtstichprobe als auch bei der
nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe zu verzeichnen. Mittels des Wilcoxon-Tests
konnte dies sowohl fiir den GDS-Score zwischen Aufnahme und Entlassung (jeweils
p <0,001) als auch zwischen Aufnahme und poststationarer Kontrolle (jeweils p < 0,001)
nachgewiesen werden, ebenso wie fiir den Hamilton-Score zwischen Aufnahme und

Entlassung (jeweils p < 0,001). Zwischen Entlassung und poststationdrer Kontrolle war
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keine weitere Veranderung des GDS-Scores mehr feststellbar, weder bei der
Gesamtstichprobe (p =0,332) noch bei der depressiven Teilstichprobe (p =0,945).
Veranderungen beider Scores im Behandlungsverlauf korrelierten auRerdem positiv
miteinander (r =0,578; p < 0,001 in der Gesamtstichprobe und r =0,550; p < 0,001 in
der depressiven Teilstichprobe). Insgesamt ist eine stabile Besserung der Beschwerden

auch nach Entlassung aus der Tagesklinik zu verzeichnen.

Die Veranderung wurde Uber die Differenz der Werte zwischen Beginn und Ende der
Behandlung dargestellt. Die Differenz wurde gebildet, indem der Wert bei Aufnahme
(aufgrund der bestehenden psychischen Beschwerden i.d.R. hoher) vom Wert bei
Entlassung (nach Besserung der Beschwerden durch die psychiatrische Behandlung
i.d.R. niedriger) subtrahiert wurde. Ein sehr niedriger (bzw. sehr ,negativer”) Wert
spricht also dafiir, dass eine starke Verbesserung stattgefunden hat, wahrend ein

hoherer (oder ,positiverer”) Wert fiir eine weniger starke Verbesserung spricht.

Bei Betrachtung der Mittelwerte (Tabelle 10) fallt auf, dass die deutlichste
durchschnittliche Verbesserung in beiden Fallen mit -6,1 Punkten (SD =5,3) in der
Gesamtstichprobe und -6,9 Punkten (SD=5,3) in der nach ICD-10 depressiven
Teilstichprobe beim Hamilton-Score zwischen Aufnahme und Entlassung zu verzeichnen

ist.

Tabelle 10: Deskriptive Statistik zur Verdnderung von GDS- und Hamilton-Score.

Gesamtstichprobe Nach ICD-10 depr.
Teilstichprobe
N Min Max | MW |[SD |N Min Max | MW | SD
Diff. des GDS-Scores | 96 | -24 7 -5,2 6,6 |72 |-24 6 -5,5 | 6,4
zw. Aufn. und Entl.
Diff. des GDS-Scores | 84 | -23 17 -4,2 7,8 |67 |-23 17 -5,1 | 7,5
zw. Aufn. und
poststat. Kontrolle
Diff. des GDS-Scores | 75 | -15 21 1,2 6,2 |59 |-15 21 0,5 |60
zw. Entl. und
poststat. Kontrolle
Diff. des Hamilton- 96 |-21 9 6,1 |53 |74 |-21 8 -69 |53
Scores zw. Aufn. und
Entl.
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4.2.2.2 Behandlungsergebnis

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Vitamin-D-Spiegel und
Behandlungsergebnis wurden nur Personen ausgewahlt, bei denen kein
Therapieabbruch stattgefunden hatte, da in diesem Fall kein valides Therapieergebnis

dokumentiert werden konnte.

In der Gesamtstichprobe konnten somit 127 Falle in die Untersuchung
miteingeschlossen werden, in der Untergruppe der als depressiv diagnostizierten
Patienten die Daten von insgesamt 96 Personen. Die meisten Patienten (66,9 % bzw.
67,7 %) wurden jeweils in remittiertem Zustand entlassen, gefolgt von der Gruppe der
teilremittiert entlassenen (25,2 % bzw. 25,0%). Bei 7,9% bzw. 7,3% war eine

Therapieresistenz vermerkt (Tabelle 11 und Tabelle 12).

Tabelle 11: Deskriptive Statistik zum Behandlungsergebnis in der Gesamtstichprobe.

Vitamin-D-Spiegel bei Aufnahme in pg/I
Behandlungsergebnis | N Hauf. (%) | Min Max MW SD
remittiert 85 | 66,9 7,70 49,90 20,21 9,42
teilremittiert 32 | 252 9,90 49,80 22,00 11,13
therapieresistent 10 | 7,9 9,90 39,40 21,97 10,52
Insgesamt 127 | 100,0% 7,70 49,90 20,80 9,91

Tabelle 12: Deskriptive Statistik zum Behandlungsergebnis in der nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe.

Vitamin-D-Spiegel bei Aufnahme in pg/I
Behandlungsergebnis | N Hauf. (%) | Min Max MW SD
remittiert 65 | 67,7 7,7 46,9 19,28 8,62
teilremittiert 24 | 25,0 10,5 49,8 23,57 11,29
therapieresistent 7 7,3 10,3 39,4 22,86 11,68
Insgesamt 96 | 100,0% 7,7 49,8 20,61 9,66

4.2.2.3 Behandlungsdauer und psychiatrische Tagesmedikation

Die Behandlungsdauer konnte tber Aufnahme- und Entlassungsdatum von samtlichen
Patienten dokumentiert werden (Tabelle 13). Im Schnitt waren die Patienten 36,4 Tage
(SD = 20,8) in der Tagesklinik in Behandlung, die Stichprobe der depressiven Patienten
unterschied sich hier nur geringfigig von der Gesamtstichprobe (MW = 37,5 Tage;
SD = 19,5).
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Tabelle 13: Deskriptive Statistik zur Behandlungsdauer.

Gesamtstichprobe Nach ICD-10 depr. Teilstichprobe
N Min | Max | MW | SD N Min | Max | MW | SD
Behandlungsdauer | 140 | O 92 36,4 | 20,8 | 105 | O 91 37,5 | 19,5

Die Patienten nahmen bis zu acht und in der Gesamtstichprobe durchschnittlich 2,2
(SD =1,2) Medikamente mit psychiatrischem oder neurologischem Wirkspektrum ein,
in der nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe im Durchschnitt 2,1 (SD = 1,2) (Tabelle
14). Eine ausfiihrliche Darstellung, um welche Wirkstoffklassen und Substanzen es sich
hierbei handelte, findet sich in Tabelle 15. Am haufigsten wurden sowohl in der
Gesamtstichprobe als auch in der depressiven Teilstichprobe Antidepressiva (74,3 bzw.
83,8 %) und Antipsychotika (58,6 % bzw. 59,0 %) verschrieben. In beiden Stichproben
fanden sich vor allem Mirtazapin (38,6 bzw. 42,9 %), Venlafaxin (32,9 bzw. 36,2 %),
Quetiapin (24,3 bzw. 24,8%) und Amitriptylin (18,6 bzw. 22,9%) in der

Tagesmedikation.

Tabelle 14: Deskriptive Statistik zur Anzahl der psychiatrischen Medikamente.

Gesamtstichprobe Nach ICD-10 depr. Teilstichprobe
N Min Max | MW | SD N Min Max | MW | SD
Anzahl der 140 | 0 8 22 |12 |105 |0 8 2,1 | 1,2

psychiatrischen
Medikamente

Tabelle 15: Darstellung der psychiatrischen und neurologischen Medikamente in der Tagesmedikation in der
Gesamtstichprobe und der nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe.

Gesamtstichprobe Nach ICD-10 depr.
Teilstichprobe

N | Hauf. (%) | N | Hauf. (%)
Antidepressiva
Agomelatin 1 0,7 1 1,0
Amitriptylin retard 26 18,6 24 22,9
Bupropion 1 0,7 1 1,0
Clomipramin retard 5 3,6 5 4,8
Doxepin 5 3,6 3 2,9
Duloxetin 4 2,9 3 2,9
Escitalopram 17 12,1 14 13,3
Mirtazapin 54 38,6 45 42,9
Sertralin 15 10,7 12 11,4
Venlafaxin retard 47 33,6 39 37,1
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Mind. ein Antidressivum | 104 | 74,3 | 88 | 83,8
Lithium

Lithium retard |7 | 5,0 |6 | 5,7
Antipsychotika

Amisulprid 1 0,7 0 0
Aripiprazol 4 2,9 2 1,9
Clozapin 2 1,4 1 1,0
Haloperidol 3 2,1 3 2,9
Olanzapin 9 6,4 6 5,7
Perphenazin 1 0,7 0 0
Pipamperon 2 1,4 2 1,9
Quetiapin 8 5,7 6 5,7
Quetiapin retard 29 20,7 23 21,9
Quetiapin/Quetiapin retard 34 24,3 26 24,8
Risperidon 11 7,9 7 6,6
Mind. ein Antipsychotikum 82 58,6 62 59,0
Benzodiazepine oder Benzodiazepin-dhnliche Substanzen

Lorazepam 8 5,7 8 7,6
Zolpidem 5 3,6 5 4,8
Mind. ein Benzodiazepin/eine 13 9,3 13 12,5
Benzodiazepin-éhnliche Substanz

Antikonvulsiva

Carbamazepin 2 1,4 2 1,9
Carbamazepin retard 1 0,7 0 0
Carbamazepin/Carbamazepin retard | 3 2,1 2 1,9
Ethosuximid 1 0,7 0

Gabapentin 2 1,4 2 1,9
Lamotrigin 4 2,9 3 2,9
Levetirazetam 1 0,7 1 1,0
Pregabalin 8 5,7 6 5,7
Primidon 1 0,7 1 1,0
Valproat retard 5 3,6 1 1,0
Mind. ein Antikonvulsivum 18 12,9 13 12,4
Antidementiva

Donepezil 5 3,6 3 2,9
Parkinson-Medikamente

Amantadin 2 1,4 1 1,0
Carbi-/Levodopa-Komb. 1 0,7 1 1,0
Carbi-/Levodopa-Komb. retard 1 0,7 1 1,0
Carbi-/Levodopa-Komb./retard 2 1,4 2 2,0
Madopar 7 5,0 5 4,8
Madopar retard 1 0,7 1 1,0
Madopar/Madopar retard 8 5,7 6 5,7
Pramipexol retard 2 1,4 2 1,9
Mind. ein Parkinson-Medikament 12 8,6 9 8,6
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4.2.3 Jahreszeit und BMI

4.2.3.1 BMI

Der BMI lag sowohl in der Gesamtstichprobe als auch in der Untergruppe der
depressiven Patienten zwischen 18,52 und 42,95 kg/m? Mittelwert und
Standardabweichung unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen nur geringfligig
(Tabelle 16). Die Stichprobe wurde weiterhin in Kategorien in Untergewicht
(BMl unter 18,5 kg/m?) und Normalgewicht (BMI 18,5 bis 24,9 kg/m?) sowie
Praadipositas (BMI 25 bis 29,9 kg/m?) und Adipositas (BMI tber 30 kg/m?) eingeteilt
(World Health Organization 2000). Die meisten Patienten waren prdadip0s,

Untergewicht war bei keinem Patienten nachweisbar (Tabelle 17 und Tabelle 18).

Tabelle 16: Deskriptive Statistik zum Body Mass Index als stetige Variable.

Gesamtstichprobe Nach ICD-10 depr. Teilstichprobe
N Min Max | MW SD N Min Max | MW SD
BMIin kg/m? | 128 | 18,52 | 42,95 | 27,713 | 4,632 | 95 | 18,52 | 42,95 | 27,576 | 4,759

Tabelle 17: Deskriptive Statistik zum Body Mass Index als kategoriale Variable in der Gesamtstichprobe.

Body Mass Index in N Haufigkeit (%) | Vitamin-D-Spiegel bei Aufnahme in pg/I
Kategorien Min Max MW SD
Normalgewicht 38 | 29,7 8,70 46,90 22,84 10,69
Praadipositas 50 | 39,1 7,70 49,90 20,87 9,78
Adipositas 40 | 31,3 8,70 46,20 19,95 10,17
Insgesamt 128 | 100,0 7,70 49,90 21,17 10,16

Tabelle 18: Deskriptive Statistik zum Body Mass Index als kategoriale Variable in der nach ICD-10 depressiven
Teilstichprobe.

Body Mass Index in N Haufigkeit (%) | Vitamin-D-Spiegel bei Aufnahme in pg/I
Kategorien Min Max MW SD
Normalgewicht 23 | 26,4 10,3 46,9 23,07 10,61
Praadipositas 33 |37,9 7,7 49,8 18,92 8,73
Adipositas 31 | 35,6 8,7 40,7 20,86 9,61
Insgesamt 87 | 100,0 7,7 49,8 20,71 9,60

4.2.3.2 Jahreszeit
Der Vitamin-D-Spiegel wurde bei 30 % der Patienten im Frihling, bei 22,9 % im Sommer,

bei 20,7 % im Herbst und bei 26,4 % im Winter gemessen (Tabelle 19). Der Vitamin-D-

42



Spiegel war dabei in der Gesamtstichprobe durchschnittlich im Friihling am niedrigsten
(MW = 19,51 ug/l; SD =10,06), in der nach ICD-10 depressiven Patientengruppe im
Winter (MW = 18,56 pg/l; SD = 9,25, Tabelle 20). In beiden Fallen zeigten sich im Herbst
die héchsten Mittelwerte (MW = 25,14 pg/l; SD = 10,30 in der Gesamtstichprobe und
MW = 25,14 pg/l; SD = 10,30 in der depressiven Teilstichprobe).

Tabelle 19: Deskriptive Statistik zur Jahreszeit in der Gesamtstichprobe.

Jahreszeit N Haufigkeit (%) | Vitamin-D-Spiegel bei Aufnahme in pg/I
Min Max MW SD
Frihling 42 | 30,0 8,70 49,80 19,51 10,06
Sommer 32 | 229 10,20 49,90 23,00 11,03
Herbst 29 | 20,7 9,90 43,90 24,52 9,564
Winter 37 | 26,4 7,70 46,20 19,54 9,97
Insgesamt 140 | 100,0 7,70 49,90 21,35 10,28

Tabelle 20: Deskriptive Statistik zur Jahreszeit in der nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe.

Jahreszeit N Haufigkeit (%) | Vitamin-D-Spiegel bei Aufnahme in pg/I
Min Max MW SD
Frihling 29 | 30,2 9,3 49,8 19,39 9,15
Sommer 23 24,0 10,9 46,9 21,23 9,72
Herbst 17 17,7 12,0 43,9 25,14 10,30
Winter 27 28,1 7,7 40,7 18,56 9,25
Insgesamt 96 100,0 7,7 49,8 20,61 9,66

4.3 VITAMIN-D-SPIEGEL UND AUSPRAGUNG DER DEPRESSIVEN SYMPTOME ZU BEGINN
DER BEHANDLUNG

4.3.1 Zusammenhang mit den Werten auf der Geriatrischen Depressionsskala

Es besteht keine signifikante Korrelation nach Spearman zwischen GDS-Score bei
Aufnahme und Vitamin-D-Spiegel bei Aufnahme in der psychiatrischen
Gesamtstichprobe (r =0,083; p = 0,176, Abbildung 3). Auch zwischen Patienten mit und
Patienten ohne pathologischen GDS-Score liel} sich kein Unterschied beziiglich des
Vitamin-D-Spiegels nachweisen (p =0,829). Bei Beschrankung auf die Patienten mit
nach ICD-10 depressiven Erkrankungen ergab sich keine Verdanderung der Signifikanz
(r=0,072; p =0,241 fur die Korrelation in stetiger Form und p = 0,788 in dichotomer

Form des GDS-Scores).
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Es konnte somit kein negativer Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Spiegel und
der im GDS-Score abgebildeten Selbsteinschatzung der depressiven Symptome zu

Beginn der Behandlung festgestellt werden.
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Abbildung 3: Graphische Darstellung zur statistischen Testung des Zusammenhangs zwischen Vitamin-D-Spiegel und
GDS-Score bei Aufnahme in der Gesamtstichprobe. Es ist keine Signifikanz nachweisbar (p = 0,176).

4.3.2 Zusammenhang mit Werten auf der Hamilton-Skala

Auch zwischen dem Hamilton-Score bei Aufnahme und dem Vitamin-D-Spiegel ist keine
signifikante Korrelation nach Spearman zu verzeichnen (r = 0,082; p = 0,177, Abbildung
4). Bei Untersuchung der Vitamin-D-Spiegel bei Patienten mit bzw. ohne
pathologischem Hamilton-Score (p = 0,525) sowie in den Gruppen (p = 0,622) mit den
unterschiedlichen Schweregraden eines depressiven Syndroms ergab sich kein
signifikanter Zusammenhang. Ebenso verhielten sich die Ergebnisse in der
Teilstichprobe der nach ICD-10 depressiven Patienten (r = 0,019; p = 0,425 fiir den
Hamilton-Score in stetiger Form, p = 0,782 in dichotomer und p = 0,520 in kategorialer

Form).

Zwischen Vitamin-D-Spiegel und der Fremdeinschadtzung der Depressivitat, die mittels
der Hamilton-Skala vorgenommen wurde, konnte also kein negativer Zusammenhang

gefunden werden.
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Abbildung 4: Graphische Darstellung zur statistischen Testung des Zusammenhangs zwischen Vitamin-D-Spiegel und
Hamilton-Score bei Aufnahme in der Gesamtstichprobe. Es ist keine Signifikanz nachweisbar (p = 0,177).

4.3.3 Zusammenhang mit dem in den Diagnosen nach ICD-10 festgelegten
Schweregrad der Depression und mono- bzw. polyphasischer Erkrankung

Im Mann-Whitney-U-Test konnte kein Unterschied beziglich des Vitamin-D-Spiegels
zwischen Patienten mit nach ICD-10 mittelschwerer und schwerer Depression

festgestellt werden (p = 0,329).
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Abbildung 5: Graphische Darstellung des Vergleichs des Vitamin-D-Spiegels bei Patienten mit nach ICD-10 als
mittelschwer und schwer klassifizierter Depression.

Weiterblickend stellte sich die Frage, ob Patienten mit rezidivierenden Depressionen
einen niedrigeren Vitamin-D-Spiegel haben als Patienten, bei denen es sich um eine
bisher einzelne depressive Episode handelte. Der Mittelwert bei Personen mit
rezidivierenden Depressionen war etwas hoéher als bei solchen mit einer einzelnen
depressiven Episode (Tabelle 9). Nach dem Mann-Whitney-U-Test ergab sich jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen dem Vitamin-D-Spiegel dieser beiden Gruppen

(p = 0,327, Abbildung 6).
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Abbildung 6: Graphische Darstellung des Vergleichs von mono- und polyphasischen Depressionen.

4.4 7ZUSAMMENHANG ZWISCHEN VITAMIN-D-SPIEGEL UND BEHANDLUNGSVERLAUF UND -
ERGEBNIS

4.4.1 Veranderung der Werte von Geriatrischer Depressionsskala und Hamilton-Skala

4.4.1.1 Untersuchung der Verénderung des GDS-Scores

Zwischen dem Vitamin-D-Spiegel bei Aufnahme und der Verdanderung des GDS-Scores
zwischen Beginn und Ende der Behandlung besteht in der Gesamtstichprobe eine
negative Korrelation nach Spearman mit sehr hoher Signifikanz (r = -0,243; p = 0,008),
die in Abbildung 7 graphisch veranschaulicht wird. Statistisch gesehen ist also bei
Patienten mit héherem Vitamin-D-Spiegel eine deutlichere Verbesserung des GDS-
Scores und damit der subjektiv wahrgenommenen depressiven Symptome im Verlauf

der Behandlung zu beobachten.

Diese Korrelation ist in abgeschwachter Form auch in der Teilstichprobe der depressiven
Patienten zu verzeichnen. Hier lasst sich von einer tendenziell signifikanten negativen

Korrelation berichten (r =-0,195; p = 0,051).
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Abbildung 7: Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Vitamin-D-Spiegel und Differenz des GDS-Scores
zwischen Aufnahme und Entlassung in der Gesamtstichprobe. Es besteht eine negative Korrelation mit sehr hoher
Signifikanz (p = 0,008).

Um dem Gedanken nachzugehen, ob ein niedriger Vitamin-D-Spiegel moglicherweise
mit einer geringeren Nachhaltigkeit des Behandlungseffekts einhergeht, also Personen
mit niedrigerem Spiegel eine weniger ausgepragte Verbesserung des GDS-Scores
zwischen Aufnahme und poststationarer Kontrolle haben, wurde eine entsprechende
Untersuchung angeschlossen. Die negative Korrelation zwischen der Veranderung des
GDS-Scores zwischen Aufnahme und poststationarer Kontrolle nach Spearman erwies
sich in beiden Stichprobengruppen als nicht signifikant (r =-0,096; p = 0,191 fir die
Gesamtstichprobe und fir die nach ICD-10 depressive Teilstichprobe r=-0,043;

p=0,365). In diesem Sinne gibt es also keinen Zusammenhang zwischen der

langerfristigen Wirkung einer Behandlung und dem Vitamin-D-Spiegel.

4.4.1.2 Untersuchung der Verdnderung des Hamilton-Scores
Analog zu der oben aufgefihrten Untersuchung der Veranderung des GDS-Scores wurde
auch der Zusammenhang zwischen der Verdanderung des Hamilton-Scores zwischen

Aufnahme und Entlassung und dem Vitamin-D-Spiegel analysiert.

Sowohl fir die Gesamtstichprobe (r =-0,089; p = 0,194) als auch fir die nach ICD-10

depressive Teilstichprobe (r =0,023; p = 0,424) ergibt sich keine signifikante Korrelation,
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sodass also keine Assoziation zwischen Vitamin-D-Spiegel und der Veranderung des

Hamilton-Scores im Verlauf der Behandlung festgestellt werden konnte.

4.4.2 Behandlungsergebnis laut psychopathologischem Befund im Entlassungsbrief

Im Kruskal-Wallis-Test zeigte sich eine identische Verteilung der Werte des Vitamin-D-
Spiegels bei Aufnahme sowohl in der Gruppe der nach ICD-10 depressiven Patienten
(p =0,310) als auch in der Gesamtstichprobe (p = 0,826), wonach statistisch gesehen
kein Zusammenhang des Vitamin-D-Spiegels mit dem nach psychopathologischer
Befunderhebung im Entlassungsbrief vermerkten Behandlungsergebnis besteht

(Abbildung 8).
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Abbildung 8: Vergleich des Vitamin-D-Spiegels bei den nach ICD-10 depressiven Patienten mit unterschiedlichem
Behandlungsergebnis (remittiert, teilremittiert oder therapieresistent).

4.4.3 Behandlungsdauer und psychiatrische Tagesmedikation

4.4.3.1 Behandlungsdauer

Zwischen Vitamin-D-Spiegel und Behandlungsdauer zeigte sich in der nach ICD-10
depressiven Untergruppe keine signifikante Korrelation (r = 0,103; p = 0,148), was sich
auch in der Gesamtstichprobe fortsetzte (r=0,071; p =0,203). Statistisch gesehen

besteht also weder fiir die depressive Gruppe noch fir die Gesamtstichprobe ein
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Zusammenhang zwischen einem niedrigen Vitamin-D-Spiegel und einer ldngeren

Therapiedauer.

4.4.3.2 Tagesmedikation

Bei der einseitigen Korrelation nach Spearman zwischen Vitamin-D-Spiegel bei
Aufnahme und Anzahl der Psychopharmaka in der Tagesmedikation ergab sich in der
depressiven Untergruppe keine signifikante Korrelation (r=-0,006; p=0,476). Bei
Betrachtung der Gesamtstichprobe ergab sich eine tendenziell signifikante negative
Korrelation (r =-0,125; p = 0,071). Statistisch gesehen gibt es also eine Korrelation auf
Trendniveau, dass Patienten mit einem niedrigeren Vitamin-D-Spiegel tendenziell einen
hoheren Bedarf an Medikamenten mit psychiatrischem bzw. neurologischem

Wirkspektrum haben.

4.5 WEITERFUHRENDE EXPLORATIVE DATENANALYSE

4.5.1 Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Spiegel und Body Mass Index

In der einseitigen Korrelation nach Spearman konnte in der Gruppe der nach ICD-10
Depressiven kein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Spiegel
und BMI gefunden werden (r=-0,115; p=0,134). Bei Betrachtung der
Gesamtstichprobe konnte ebenfalls keine positive Korrelation gefunden werden,
stattdessen aber ein negativer Zusammenhang, der sich als signifikant erwies (r =-0,156;
p = 0,039), wie in Abbildung 9 deutlich wird. Ein hoherer BMI ging also mit einem

niedrigeren Vitamin-D-Spiegel einher.
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Abbildung 9: Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen BMI und dem Vitamin-D-Spiegel in der
Gesamtstichprobe (p = 0,039).

Bei Testung auf einen Unterschied in der Verteilung des Vitamin-D-Spiegels in den nach
BMI eingeteilten Patientengruppen ergab sich nach dem Kruskal-Wallis-Test kein
signifikanter Zusammenhang, weder in der nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe

(p =0,392) noch in der Gesamtstichprobe (p = 0,387).

4.5.2 Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Spiegel und Jahreszeit

Die Verteilung der Werte des Vitamin-D-Spiegels unterscheidet sich nach dem Kruskal-
Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben in den Kategorien der Variable ,Jahreszeit” in
der Gesamtstichprobe signifikant (p = 0,029), in der Untergruppe der depressiven

Patienten dagegen nicht signifikant (p = 0,078).
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Abbildung 10: Vergleich der Werte des Vitamin-D-Spiegels zu verschiedenen Jahreszeiten in der Gesamtstichprobe.

AnschlieBend wurden Mann-Whitney-U-Tests fir jeweils zwei Jahreszeiten
durchgeflihrt, um zu sehen, zwischen welchen Jahreszeiten der Unterschied beziglich

des Vitamin-D-Spiegels signifikant wird.

Signifikante Unterschiede finden sich hierbei in der Gesamtstichprobe zwischen den
Jahreszeiten Frihling und Herbst (p =0,013) sowie Herbst und Winter (p =0,023).
Kongruente Ergebnisse ergaben sich bei Untersuchung nur der nach ICD-10 depressiven
Teilstichprobe. Der Vitamin-D-Spiegel ist demnach im Herbst signifikant hoher als im

Winter und Frihling (Tabelle 21).

Tabelle 21: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Signifikanz der Unterschiede zwischen den Jahreszeiten
beziiglich des Vitamin-D-Spiegels in der Gesamtstichprobe und in der nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe.

Verglichene Jahreszeiten

Frihling - | Frihling - | Frihling - | Sommer - | Sommer - | Herbst -

Sommer | Herbst Winter Herbst Winter Winter
Gesamtstichprobe p=0,098 |[p=0,013 |p=0,933 | p=0,312 | p=0,080 | p=0,023
Nach ICD-10depr. | p=0,434 | p=0,041 | p=0,588 | P=0,151 | p=0,139 | p=0,026
Teilstichprobe
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4.5.3 Vergleich der nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe mit einer Gruppe von
Patienten mit einer neurokognitiven Stérung sowie einer Gruppe mit Parkinson-
Patienten

4.5.3.1 Vergleich der nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe mit einer Gruppe von
Patienten mit einer neurokognitiven Stérung

Hierbei wurde die auch in der bisherigen Analyse verwendete nach ICD-10 depressive
Teilstichprobe mit einer Gruppe von Patienten mit neurokognitiven Stérungen (F00.1,
F00.2, F06.7), die ebenfalls innerhalb des Studienzeitraums in der Tagesklinik therapiert
wurden, beziglich des Vitamin-D-Spiegels verglichen. Von den 9 Patienten (sh. Tabelle
4, Kapitel 4.1.1) mit den neurokognitiven Storungen waren fiinf Manner und vier Frauen,
die zwischen 58 und 86 Jahre alt waren (MW = 78,0; SD = 8,4). Der Vitamin-D-Spiegel
betrug in dieser Gruppe zwischen 10,9 und 33,7 ug/I bei einem durchschnittlichen Wert
von 19,69 ug/! (SD = 7,68).

Im Mann-Whitney-U-Test lieB sich kein Unterschied beziiglich des Vitamin-D-Spiegels
zwischen den beiden Gruppen feststellen (p = 0,883). In Bezug auf die Aussagekraft
dieser Analyse ist jedoch zu bemerken, dass hier eine sehr groRe Gruppe mit einer sehr

kleinen Gruppe verglichen wurde.
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Abbildung 11: Vergleich der Gruppe der an einer Depression leidenden Patienten mit einer Gruppe von Patienten mit
einer neurokognitiven Stérung.

53



4.5.3.2 Vergleich der nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe mit einer Gruppe von
Parkinson-Patienten

AnschlieRend wurde die bisher verwendete depressive Stichprobe mit einer Gruppe
nicht-depressiver Parkinson-Patienten verglichen. In dieser zweiten Vergleichsgruppe,
bestehend aus 41 Fillen, befanden sich neurologische Patienten, die aufgrund einer
Parkinsonerkrankung ebenfalls innerhalb des Studienzeitraums in der
neurogerontopsychiatrischen Tagesklinik behandelt wurden und bei Aufnahme einen
Hamilton-Score von unter 9 erreichten. Damit litten sie also laut dieses Tests nicht an
einem depressiven Syndrom. Diese Gruppe bildeten 8 Manner und 33 Frauen, die
zwischen 48 und 89 Jahren alt waren (MW = 69,9; SD = 9,8), bei denen im Mittel ein
Vitamin-D-Spiegel von 21,46 pg/I (SD = 7,88; Min = 9,9; Max = 41,4) nachzuweisen war.

Die Verteilung der Werte des Vitamin-D-Spiegels unterscheidet sich nach dem Mann-
Whitney-U-Test zwischen der Gruppe der depressiven Patienten und der Gruppe der an
Parkinson Erkrankten nicht signifikant (p = 0,349). Statistisch gesehen besteht also kein
Unterschied bezliglich des Vitamin-D-Spiegels zwischen an Depressionen Erkrankten

und nicht-depressiven Parkinson-Patienten.
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Abbildung 12: Vergleich der nach ICD-10 depressiven Teilstichprobe mit einer Gruppe nicht-depressiver Parkinson-
Patienten.
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5 DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Rolle von Vitamin D in Zusammenhang mit
depressiven Syndromen in einem gerontopsychiatrischen Patientenkollektiv sowie den
Einfluss von Vitamin D auf den Verlauf einer teilstationaren psychiatrischen Behandlung
zu untersuchen. Auch weitere Effekte, wie der Zusammenhang zwischen dem
Vitamin-D-Spiegel und dem BMI bzw. der Jahreszeit der Spiegelbestimmung, wurden

naher beleuchtet.

5.1 VITAMIN D UND AUSPRAGUNG DEPRESSIVER SYMPTOME BEI ALTEREN MENSCHEN

In der vorangehenden statistischen Untersuchung wurde zunachst der Zusammenhang
zwischen der Auspragung der depressiven Symptome und dem Vitamin-D-Spiegel bei
einer Stichprobe alterer psychisch erkrankter Patienten untersucht. Die Gruppe der
nach ICD-10 als depressiv diagnostizierten Patienten wurde neben der
Gesamtstichprobe gesondert untersucht. Die Depressivitat eines Patienten wurde in
zwei Klassifizierungen erhoben - zum einen in Form von bewadhrten Depressionsskalen,
wobei die GDS zur Selbst- und die Hamilton-Skala zur Fremdeinschatzung des Patienten
diente, zum anderen in Form der mittels einer facharztlich-psychiatrischen
Untersuchung klinisch diagnostizierten depressiven Erkrankung nach ICD-10-
Klassifikation. Im Rahmen der zugehdrigen deskriptiven Diagnostik fiel hier auf, dass im
Vergleich zur Darstellung der depressiven Symptome mittels der in den Fragebogen
ermittelten Scores in der Einteilung nach der ICD-10 mehr Patienten als schwer erkrankt
diagnostiziert wurden als in der Einteilung nach GDS- und Hamilton-Score. Dies ist auf
die unterschiedlichen Messmethoden des depressiven Syndroms zurlickzufiihren, die,
wie im Methodenteil angedeutet (vgl. 3.2.4), verschiedene Ziele verfolgen und auch
unterschiedlich gewichtet werden miussen. Ein nicht-pathologischer Wert auf der GDS
oder Hamilton-Skala bei einem Patienten schliellt das Vorliegen eines depressiven
Syndroms nicht aus. Als Goldstandard der Diagnostik ist ein ausfihrliches
fachpsychiatrisches Interview mit psychopathologischer Befunderhebung im Rahmen
einer differentialdiagnostischen klinischen Untersuchung anzusehen. Bezliglich der

verschiedenen Skalen zur Messung der Auspragung der Depressivitat ergab sich zudem
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eine signifikante positive Korrelation zwischen GDS- und Hamilton-Score zu Beginn der
Behandlung, sodass davon ausgegangen werden kann, dass die Schwere der Depression
zu Beginn der Behandlung sowohl in der Selbst- als auch in der Fremdbeobachtung als

ahnlich ausgepragt beurteilt wurde.

Es wurde angenommen, dass ein niedriger Vitamin-D-Spiegel mit einem héheren GDS-
bzw. Hamilton-Score einhergehen miisste, was sich in der statistischen Analyse nicht
bestdtigte. Weder bei Patienten mit einem depressiven Syndrom im Rahmen einer
anderen psychischen Storung noch bei Patienten mit einer nach ICD-10 diagnostizierten
depressiven Episode ergab sich eine signifikante Korrelation. Analog hierzu wurde in der
weiteren Untersuchung gepriift, ob Patienten mit einem niedrigen Vitamin-D-Spiegel
eher unter einer nach ICD-10-Klassifikation als schwer diagnostizierten als unter einer
mittelschweren Depression litten. Dies stellte sich als statistisch ebenfalls nicht
signifikant heraus, was die Erkenntnisse zum Zusammenhang des Spiegels mit der
Auspragung der in den beiden Depressionsskalen erfragten depressiven Symptome
unterstlitzt. Auch die Annahme, dass niedrige Vitamin-D-Spiegel eher bei einer
rezidivierenden bzw. chronischen Erkrankung als bei einer einzelnen depressiven

Episode zu beobachten sind, musste verworfen werden.

Insgesamt war in der vorliegenden Studie also kein Nachweis eines Zusammenhangs
zwischen dem Auftreten von depressiven Symptomen und dem Vitamin-D-Spiegel
moglich. Dieses Ergebnis deckt sich mit weiteren Studien, unter anderem einer
groflangelegten bevolkerungsbasierten Querschnittsstudie von Pan, Lu et al. von 2009.
Bei dieser Untersuchung wurde bei tGber 3000 50- bis 70-Jdhrigen die Stimmungslage
mittels der CES-D, einer Selbstbeurteilungsskala zur Erfassung depressiver Symptome,
sowie der Vitamin-D-Spiegel bestimmt. Auch wenn deskriptiv die Pravalenz depressiver
Symptome im hochsten Tertil des Vitamin-D-Spiegels im Vergleich zum niedrigsten Tertil
niedriger war, blieb auch hier eine statistisch signifikante Korrelation der beiden GréBen

aus (Pan, Lu et al. 2009).

Dem gegenilber stehen vergleichbare Studien, in denen ein Zusammenhang

nachgewiesen werden konnte. So konnten Stewart und Hirani einen signifikanten
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Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Spiegel und dem GDS-Score bei einer Studie,
in der adltere Personen ab 65 Jahren untersucht wurden, nachweisen. Allerdings blieb
dieser nach der Regressionsanalyse nur bei einem schweren Vitamin-D-Mangel mit
einem Spiegel unter 10 pg/l weiterhin signifikant (Stewart und Hirani 2010). Zu einem
dhnlichen Ergebnis kommen auch Lapid, Cha et al., die in einer Stichprobe von Uber
60-Jahrigen nachweisen konnten, dass Personen mit einer derart ausgepragten
Hypovitaminose nicht nur signifikant dlter waren und mehr Komorbiditaten aufwiesen,
sondern auch haufiger von einer klinisch diagnostizierten Depression betroffen waren
(Lapid, Cha et al. 2013). Bei einer Studie, die tGiber 5000 altere Personen einschloss, blieb
die Signifikanz der negativen Korrelation zwischen Vitamin-D-Spiegel und den anhand
der CES-D erfassten depressiven Symptomen auch nach Bereinigung der Analyse um
mehrere mogliche  Storvariablen  wie  Alter, wirtschaftliche  Situation,
Gesundheitszustand und -verhalten sowie korperliche und geistige Leistungsfahigkeit

erhalten (de Oliveira, Hirani et al. 2018).

Interessant ist hierbei, dass es sich bei den meisten Studien, bei denen ein
Zusammenhang nachgewiesen werden konnte, um Querschnittsstudien handelt. Bei
diesem Studiendesign kann eine Korrelation, nicht aber die Richtung der Kausalitat
festgestellt werden. In diesem Fall handelt es sich konkret um die Frage, ob ein
Vitamin-D-Mangel pathophysiologisch tatsachlich direkter Ausldser der Depression ist
oder ob Patienten mit depressiven Symptomen durch das typische Rickzugsverhalten
und die in der Appetitlosigkeit begriindete Mangelernahrung eher von einem Vitamin-D-
Mangel betroffen sind. In einer populationsbasierten Kohortenstudie von Toffanello,
Sergi et al., die eine Stichprobe von 1500 Mannern und Frauen ab 65 Jahren umfasste,
wurde die Assoziation dieser beiden GrofRen sowohl im Querschnitts- als auch im
prospektiven Design untersucht (Toffanello, Sergi et al. 2014). Der Vitamin-D-Spiegel
wurde zu Beginn gemessen, das Auftreten depressiver Symptome wurde wie in der
vorliegenden Studie mittels der GDS dokumentiert. Hierbei konnte lediglich zu
Studienbeginn bei den weiblichen Teilnehmern eine inverse Assoziation gesehen
werden, bei prospektiver Betrachtung der Kohorte im Rahmen eines Vier-Jahres-

Follow-Ups ergab sich jedoch kein Zusammenhang zwischen dem Vitamin D-Spiegel und
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dem Auftreten depressiver Symptome (Toffanello, Sergi et al. 2014). Auch in einer
dhnlichen Studie mit Gber 3000 Teilnehmern ab 55 Jahren von Jovanova, Aarts et al.
stellten die Autoren im Querschnitt bei Studienbeginn einen Zusammenhang zwischen
niedrigen Vitamin-D-Werten und depressiven Symptomen fest. Im Verlauf des sehr
langen Studienzeitraums, wahrenddessen die Stimmungslage der Patienten mittels der
CES-D einmal nach ca. 5 und einmal nach ca. 11 Jahren erfasst und mit dem bei
Studienbeginn gemessenen Vitamin-D-Spiegel korreliert wurde, blieb diese Korrelation

nicht konsistent (Jovanova, Aarts et al. 2017).

Die Tatsache, dass der Nachweis eines Zusammenhangs tendenziell eher in
Querschnittsstudien, nicht aber bei prospektiver Herangehensweise vorliegt, legt nahe,
dass es sich bei Vitamin-D-Mangel eher um einen haufigen Begleitfaktor bei
Depressionen und anderen psychischen oder neurologischen Erkrankungen handelt. In
derin der vorliegenden Studie durchgefiihrten explorativen Gruppenanalyse, bei der die
Gruppe der nach ICD-10 depressiven Patienten mit einer Gruppe Parkinson-Patienten
und einer Gruppe an neurokognitiven Stérungen leidender Patienten verglichen wurde,
lieR sich kein Unterschied bezliglich des Vitamin-D-Spiegels nachweisen. Die dhnliche
statistische Verteilung des Vitamin-D-Spiegels in allen drei Gruppen lasst sich auch damit
erklaren, dass alle drei Erkrankungen aufgrund krankheitsbedingter Umstande mit
einem erhohten Risiko fir Vitamin-D-Mangel einhergehen kénnen. Zum Krankheitsbild
jeder dieser Pathologien kann eine verringerte Mobilitdat bzw. AuRenaktivitdt und
zusatzlich eine eher unausgewogene Ernahrung gehéren, was zu einer Unterversorgung
an Vitamin D durch Tageslichtmangel und zu einer geringen Aufnahme lber den Darm
fihrt. Im Falle von Depressionen liegt dies in Rickzugsverhalten und
Appetitveranderungen begrindet (Wei, Fan et al. 2018), bei Parkinson in
eingeschrankter korperlicher Beweglichkeit und beispielsweise Schluckbeschwerden
oder motorischen Schwierigkeiten bei der koordinierten Nahrungsaufnahme (Tomic,
Pekic et al. 2017, Ma, Xiong et al. 2018). Bei neurokognitiven Storungen konnen
mangelnde Alltagskompetenz und zunehmende Selbstvernachldssigung die Ursache

sein (Dong, Simon et al. 2010).
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Zusammenfassend konnte die Hypothese einer direkten Assoziation zwischen Vitamin D
und dem Auftreten oder der Schwere depressiver Symptome von der vorliegenden

Studie nicht gestiitzt werden.

5.2 VITAMIN D UND BESSERUNG DEPRESSIVER SYMPTOME IM VERLAUF EINER
PSYCHIATRISCHEN BEHANDLUNG

Bei der Untersuchung des Einflusses von Vitamin D auf den Verlauf einer psychiatrischen
Behandlung und das Ausmald des Therapieerfolges bei bestehender Depression nach
ICD-10 und weiterblickend auch bei Einschluss von Patienten mit anderen psychischen

Erkrankungen konnten zum Teil signifikante Zusammenhange festgestellt werden.

Als signifikant erwies sich eine starkere Verbesserung der mittels der GDS dargestellten
depressiven Symptome zwischen Aufnahme und Entlassung in der Gesamtstichprobe
bei Patienten mit einem héheren Vitamin-D-Spiegel bei Therapiebeginn. Diese war in
der Tendenz auch bei Beschrankung auf nur die nach ICD-10 depressiven Patienten
nachweisbar. Beim Hamilton-Score war keine vergleichbare Beobachtung zu
verzeichnen. Der Zusammenhang zwischen der Verbesserung depressiver Symptome
und dem Vitamin-D-Spiegel zu Beginn der Behandlung beschrankt sich also
augenscheinlich nur auf die mittels GDS erfragte subjektiv vom Patienten
wahrgenommene Besserung der Beschwerden. Moglicherweise ist dies mit der
unterschiedlichen Auswahl und Gewichtung einzelner depressiver Symptome in den
beiden verwendeten Skalen begriindet. So geht die Hamilton-Skala unter anderem
verstarkt auf somatische Beschwerden von Depressionen ein, die in der GDS mit Blick
auf ein alteres, haufig an korperlichen Begleiterkrankungen leidendes Patientenklientel
bewusst eine untergeordnete Rolle spielen, um die Messgenauigkeit des Tests zu
verbessern. Da es sich bei der GDS um einen speziell auf altere Menschen
zugeschnittenen und fir diese Patientengruppe validierten Fragebogen handelt, ist
dieser in dieser Untersuchung gegeniber der Hamilton-Skala moéglicherweise mehr

Gewichtung beizumessen.

Aus dem Ergebnis ergibt sich die Frage, ob ein Ausgleichen des Vitamin-D-Spiegels zu

besseren Erfolgen einer psychiatrisch-psychotherapeutischen Therapie filhren kénnte,
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da Patienten mit einem héheren Spiegel eine deutlichere Verbesserung der depressiven
Symptome Uber den teilstationdaren Aufenthalt erlebten. Dieses Ergebnis ergab sich
trotz der Substitution mit 1000 IU Vitamin D ab einem Vitamin-D-Spiegel von unter
30 pg/l. Wird von einer Einflussnahme von Vitamin D auf die Besserung der depressiven
Symptome wahrend einer psychiatrischen Behandlung ausgegangen, war
moglicherweise die Zeitspanne oder die Dosierung wahrend der Behandlung in der
Tagesklinik fur Patienten mit einem niedrigen Spiegel nicht ausreichend, um die durch
das Neurosteroid Vitamin D induzierten zelluldren Prozesse auf Rezeptorebene in
diesem Zeitraum anzustoflRen. Dies konnte erklaren, warum sich trotz Substitution ein
Unterschied im Behandlungserfolg zwischen Patienten mit zum Aufnahmezeitpunkt
hoheren und niedrigeren Vitamin-D-Spiegeln ergab. Eine weitere interessante
Beobachtung bei der Auswertung der Ergebnisse war, dass sich der Zusammenhang
zwischen Verbesserung der depressiven Symptome und dem Vitamin-D-Spiegel nur fir
den Zeitraum zwischen Beginn und Ende der tagesklinischen Behandlung als signifikant
erwies, nicht aber fir die Zeitspanne zwischen Behandlungsbeginn und der
poststationdren Kontrolle, die nach ca. 6 Wochen durchgefiihrt wurde. Dieser
Sachverhalt kénnte bedeuten, dass die Zeit in der Tagesklinik von durchschnittlich ca. 6
Wochen nicht ausreichte, um die unter Substitution durch Vitamin D angestolRenen
Prozesse in Gang zu setzen, was dann aber in der Folgezeit nach der Behandlung
geschehen konnte. Der vermutete unterstiitzende Effekt von Vitamin D bei der
Besserung depressiver Symptome setzte also erst spater ein, wodurch die Signifikanz
bezogen auf den langeren Zeitraum nicht mehr nachweisbar ist. Vergleichbar ist dies mit
der Wirklatenz beim Einsatz von Antidepressiva, wie beispielsweise Escitalopram
(Kasper, Spadone et al. 2006) oder Duloxetin (Brannan, Mallinckrodt et al. 2005).
Moglicherweise besteht gerade bei dlteren Menschen auch eine ahnliche Wirklatenz bei

den Effekten von Vitamin D im Rahmen einer antidepressiven Behandlung.

Ein Einfluss des Vitamin-D-Spiegels auf das klinische Behandlungsergebnis aus dem
Entlassungsbrief im Sinne einer Voll- oder Teilremission oder einer Therapieresistenz
liel’ sich nicht nachweisen. MutmaRlich kann dies in statistischer Hinsicht mit den sehr

unterschiedlichen GruppengroRen erklart werden, da der (iberwiegende Teil der
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Patienten remittiert oder teilremittiert entlassen wurde und nur bei einem sehr
geringen Anteil eine Therapieresistenz vorlag. Auch kdonnte dieses Ergebnis wesentlich
davon beeinflusst sein, dass es sich hierbei um eine klinische Einteilung handelt,
wahrend in der GDS die Besserung der Beschwerden auf der konkreten Symptomebene
dargestellt wird und zudem auch subklinische Symptome miterfasst werden. Ein
Zusammenhang des Vitamin-D-Spiegels zu Beginn der Behandlung mit der Dauer der
Behandlung war nicht nachweisbar. Beziiglich eines Zusammenhangs zwischen
Vitamin-D-Spiegel und der Anzahl der Medikamente mit neuropsychiatrischem
Wirkspektrum in der Entlassungsmedikation in der Gesamtstichprobe war eine auf
Trendniveau signifikante negative Korrelation nachweisbar. Patienten mit einem
hoheren Vitamin D-Spiegel hatten also einen tendenziell niedrigeren Bedarf an psycho-

und neuropharmakologischen Medikamenten.

Die oben erlduterte Tatsache, dass Patienten mit einem hdheren Vitamin-D-Spiegel zu
Beginn der Behandlung eine deutlichere Verbesserung der auf der GDS abgebildeten
depressiven Symptome erfahren, legt nahe, dass sich ein Ausgleichen des
Vitamin-D-Haushalts positiv auf die Besserung depressiver Symptome unter
antidepressiver Behandlung auswirkt. Auch die Tatsache, dass die Hohe des
Vitamin-D-Spiegels zumindest tendenziell einen Zusammenhang mit der Menge der
eingenommen Neuropsychopharmaka hatte, konnte fiir einen positiven Einfluss von
Vitamin D auf eine psychiatrische Behandlung von depressiven Symptomen sprechen.
Die Hypothese von Vitamin D als Therapieoption bzw. Komedikation wurde bereits in

verschiedenen Studien, darunter einige wenige Interventionsstudien, untersucht.

In Zusammenhang mit dem Nutzen von Vitamin D als Therapiezusatz in der
antidepressiven Therapie sticht hier eine Studie von Khoraminya, Tehrani-Doost et al.
besonders hervor (Khoraminya, Tehrani-Doost et al. 2013). Die Autoren fihrten eine
doppelblinde, Placebo-kontrollierte Interventionsstudie an 40 Patienten zwischen 18
und 65 Jahren mit einer im fachpsychiatrischen Interview diagnostizierten Major
Depressive Disorder (MDD) nach DSM-IV durch. Es erfolgte eine randomisierte
Aufteilung in zwei Gruppen, die sich bezliglich des Vitamin-D-Spiegels oder der Schwere

der Depression nicht signifikant unterschieden. Die Teilnehmer der ersten Gruppe
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nahmen Uber acht Wochen taglich 1500 IU Vitamin D sowie 20 mg Fluoxetin, einen SSRI,
ein, wahrend der zweiten Gruppe taglich eine Placebo-Tablette statt der Vitamin-D-
Kapsel und ebenfalls 20 mg Fluoxetin verabreicht wurden. Um den Verlauf der
depressiven Erkrankung abzubilden, wurde zu Beginn und in zweiwdchigem Rhythmus
bis zum Studienende sowohl die Hamilton-Skala in der Version mit 24 Items als
Hauptmessinstrument als auch das Beck Depression Inventory (BDI), ein
Selbstauskunftsfragebogen zur Bestimmung der Schwere einer Depression mit 21
Fragen, angewendet. Zum einen ergab sich hier - im Gegensatz zu der vorliegenden
Studie — zu Studienbeginn eine negative Assoziation zwischen der Schwere der
Depression und dem Vitamin-D-Spiegel. Zum anderen zeigte sich eine signifikante
Verbesserung der depressiven Symptome nach Ablauf der acht Wochen in beiden
Gruppen, jedoch mit einem signifikanten Unterschied zwischen Interventions- und
Placebo-Gruppe — die Gruppe mit der Kombination aus SSRI und Vitamin D hatte im
Vergleich mit der Gruppe, die nur mit Fluoxetin behandelt worden war, beziiglich des
Behandlungserfolgs besser abgeschnitten (Khoraminya, Tehrani-Doost et al. 2013). Die
aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie abgeleitete Vermutung, dass Vitamin D
sich auf den Behandlungsverlauf einer antidepressiven Therapie auswirkt, wiirde also
durch die Untersuchung von Khoraminya, Tehrani-Doost et al. bestatigt werden.
Moglicherweise wirkt sich eine hohere Dosierung, wie sie in der Studie angewendet
wurde, noch deutlicher auf den Heilungsprozess aus. Ahnliches ergab sich in einer
Interventionsstudie an 32 wegen einer nach DSM-IV diagnostizierten MDD in
ambulanter Behandlung stehenden éalteren Patienten ab 65 Jahren (Zanetidou,
Belvederi Murri et al. 2011). Alle Patienten nahmen zum Studienzeitpunkt
Antidepressiva ein, um welche Praparate es sich handelte, wurde hierbei nicht naher
angegeben. Zu Beginn der Studie wurde der Vitamin-D-Spiegel und der Score auf der
Hamilton-Skala bestimmt, der nach Ablauf von 4 Wochen erneut erfragt wurde. Die 22
Patienten der Interventionsgruppe erhielten einmalig 300 000 IU Vitamin D per os, also
eine vergleichsweise hohe Dosis, wahrend die Kontrollgruppe ein Placebo einnahm. Am
Ende der Studie zeigte sich auch hier in der Interventionsgruppe eine signifikant starkere

Verbesserung der Beschwerden (Zanetidou, Belvederi Murri et al. 2011). Die beiden
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bisher genannten Studien untersuchten die Wirkung von Vitamin D im Rahmen einer
psychopharmakologischen Behandlung — die Anwendung von Vitamin D als
Monotherapie wurde von Mozaffari-Khosravi et al. untersucht (Mozaffari-Khosravi,
Nabizade et al. 2013). Bei den Teilnehmern handelte es sich um 120 Patienten zwischen
20 und 60 Jahren, die einen BDI-Score ab 17 aufwiesen und zusatzlich an einem
Vitamin-D-Mangel litten, welcher ab einem Spiegel unter 40 nmol/I (16 ug/l) definiert
war. Zu den Einschlusskriterien gehorte, dass von den Studienteilnehmern weder
Antidepressiva noch Praparate zur Nahrungsergdanzung, die Vitamin D enthalten
konnten, eingenommen wurden. Es erfolgte die randomisierte Aufteilung in drei gleich
grofle Gruppen, wobei den Patienten in der ersten Gruppe je eine einzelne Dosis von
300 000 IU Vitamin D intramuskular verabreicht wurde, denen der zweiten je eine Dosis
von 150 000 IU Vitamin D und die der dritten Gruppe zugeordneten kein Vitamin D
erhielten. Nach drei Monaten wurde erneut der BDI-Score ebenso wie die Héhe des
Vitamin-D-Spiegels erhoben. In den beiden Interventionsgruppen zeigte sich eine
signifikante Verbesserung des Vitamin-D-Status wie auch der depressiven Symptome.
Zudem bestand ein signifikanter Unterschied in der Verbesserung des BDI-Scores
zwischen der Gruppe, die 300 000 IU erhielt, und der Gruppe, an der keine Injektion
vorgenommen worden war, wobei bei ersterer eine deutlichere Verbesserung der
depressiven Symptomatik festzustellen war. Von den Autoren der Studie wurde dieses
Ergebnis als ein Hinweis auf eine antidepressive Wirkung von Vitamin D gewertet, sofern
es in ausreichender Dosierung angewendet wird (Mozaffari-Khosravi, Nabizade et al.

2013).

In der vorliegenden Studie ergeben sich Hinweise, dass der Vitamin-D-Spiegel zu Beginn
der Behandlung positiven Einfluss auf den Verlauf der antidepressiven Therapie nimmt.
Daraus und unter Einbeziehung der oben dargestellten Studien kann abgeleitet werden,
dass die Zugabe von Vitamin D in ausreichender Dosierung eine unterstiitzende Wirkung
auf eine antidepressive Therapie haben kann. Eine Erklarung hierfiir ist moglicherweise,
dass Vitamin D an &hnlichen neurobiologischen Vorgangen beteiligt ist wie einige
Psychopharmaka, die in den Serotoninkreislauf eingreifen. Vitamin D ist, wie in der

Einleitung erwahnt, an der Synthese der fiir die Serotoninbildung essentiellen
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Tryptophan-Hydroxylase 2 beteiligt (Wang, Tavera-Mendoza et al. 2005, Jiang, Zhang et
al. 2014). Moglicherweise kann Vitamin D, wenn es wie in der vorliegenden Studie in
ausreichender Menge im Serum vorhanden ist oder in hinreichend hoher Dosierung
gegeben wird, die Wirkung eines hier angreifenden Medikaments unterstitzen und
damit die Besserung depressiver Symptome verstarken. Fiir diesen Ansatz wiirde auch
die statistisch nachweisbare Tendenz von der Einnahme einer geringeren Anzahl
neuropsychopharmakologischer Medikamente bei hoherem Vitamin-D-Spiegel

sprechen.

In Zusammenschau der bisherigen wissenschaftlichen Evidenz zur Rolle von Vitamin D
in der antidepressiven Therapie wird deutlich, dass die Ergebnisse mehrerer
Interventionsstudien auf eine Wirksamkeit von Vitamin D in Monotherapie wie auch als
Therapiezusatz hindeuten. Die Vergleichbarkeit der wissenschaftlichen Arbeiten wird

dabei durch die unterschiedliche Dosis und Dauer der Einnahme erschwert.

Aufgrund der Komplexitat der antidepressiven Therapie bei dlteren Menschen besteht
ein reges Interesse an neuen Therapieansdtzen. Durch haufig bestehende
Komorbiditaten, Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten im Tagesplan und eine
veranderte Pharmakokinetik und -dynamik beim alternden Menschen werden
Mediziner hier vor eine besondere Aufgabe gestellt (Kratz und Diefenbacher 2019). In
dieser Patientengruppe werden zwar haufig dieselben Wirkstoffe wie bei einer jlingeren
Klientel verwendet, allerdings mit einer hoheren Wirkungslatenz und haufig einer
zunachst weniger ausgepragten Wirkung bei Einsetzen der Medikamentenantwort
(Pruckner und Holthoff-Detto 2017). Eine besondere Rolle spielt bei der
Pharmakotherapie alterer Menschen auch immer das Nebenwirkungsprofil der
verwendeten Medikamente, da Nebenwirkungen im Vergleich zu jlingeren durch den
langsameren Metabolismus verstarkt auftreten. In keiner der zitierten Studien wurde
von Nebenwirkungen bei Einnahme von Vitamin D berichtet, was zusatzlich fiir eine
grofle Sicherheit von Vitamin D als Therapiezusatz spricht (Zanetidou, Belvederi Murri
et al. 2011, Kjaergaard, Waterloo et al. 2012, Khoraminya, Tehrani-Doost et al. 2013). In
Anbetracht der Studienlage und unter Berlicksichtigung der Ergebnisse der vorliegenden

Studie scheint eine Kombination aus antidepressiver Pharmakotherapie und Vitamin D
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eine mogliche Option zur Optimierung und Erweiterung der Therapiemoglichkeiten
darzustellen, da ein ausgeglichener Vitamin-D-Spiegel beziehungsweise die
Komedikation mit Vitamin D eine potenzierende Wirkung auf eine psychiatrische
Behandlung haben konnte und moglicherweise zu einem rascheren Wirkungseintritt

fahrt.

5.3 VITAMIN D uND BMI

Der BMI spielt eine wichtige Rolle bei der Einschatzung des Gesundheitszustandes von
Menschen im hoheren Lebensalter — so ergab sich in einer Metaanalyse von Winter,
Maclnnis et al. ein hoheres Mortalitatsrisiko flr tiber 65-Jahrige mit einem BMI < 23,0
(Winter, Maclnnis et al. 2014). Gerade bei depressiven dlteren Personen steigt die
Gefahr eines Gewichtsverlustes durch die mit der Erkrankung einhergehende
Selbstvernachldssigung und Appetitlosigkeit, wie eine Studie an lGber 45-Jdhrigen von
Kim et al. zeigen konnte (Kim, Noh et al. 2014), in der bei den Studienteilnehmern mit
vermehrten depressiven Symptomen im Studienverlauf eher eine Gewichtsabnahme als
eine Gewichtszunahme zu verzeichnen war. In der vorliegenden Studie mit psychisch
erkrankten alteren Patienten wurde im Rahmen einer explorativen Datenanalyse zum
Zusammenhang zwischen Vitamin D und BMI eine positive Korrelation zwischen
Vitamin-D-Spiegel und BMI erwartet, die sich jedoch als signifikant negativ herausstellte.
In der Gesamtstichprobe hatten also Personen mit einem niedrigeren BMI einen

hoheren Vitamin-D-Spiegel.

In  verschiedenen weiteren Studien wurden &ahnliche Beobachtungen zum
Zusammenhang von Vitamin D und BMI publiziert. So ergab auch eine Studie von Kojima
et al., dass in einer Gruppe von 64 in einer betreuten Wohneinrichtung lebenden
Senioren mit einem Durchschnittsalter von 67,8 Jahren ein hoherer BMI mit einem
niedrigeren Vitamin-D-Spiegel im Sinne einer negativen Korrelation assoziiert war
(Kojima, Tanabe et al. 2016). Die Ergebnisse einer anderen Untersuchung im Rahmen
einer grolRen populationsbasierten prospektiven Studie aus den Niederlanden an Uber
2000 alteren Personen ab 55 Jahren weisen in eine dhnliche Richtung. Hier fand sich bei

niedrigem Vitamin-D-Spiegel ein erhdhter prozentualer Korperfettanteil in der
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Stichprobe (Vitezova, Muka et al. 2017). Eine wesentliche Rolle kdnnte in diesem
Zusammenhang die Lipophilie von Vitamin D spielen, welche die Bioverfligbarkeit des
Hormons deutlich beeinflussen kann, wie auch von Wortsman, Matsuoka et al. vermutet
wurde, die einen signifikanten Unterschied im Vitamin-D-Spiegel zwischen einer Gruppe
normalgewichtiger und einer Gruppe libergewichtiger Personen nach UV-Bestrahlung
nachweisen konnten (Wortsman, Matsuoka et al. 2000). Auch in der vorliegenden
Gesamtstichprobe waren zwei Drittel der Patienten adip6s oder prdadipds, zusatzlich
steigt der Korperfettanteil im Alter durch den Umbau von Muskel- in Fett- und
Bindegewebe natiirlich an (Kratz und Diefenbacher 2019), was den von Wortsman,
Matsuoka et al. beschriebenen Effekt moglicherweise noch verstarkt (Wortsman,
Matsuoka et al. 2000). Ein anderes Erklarungsmodell bieten Drincic, Armas et al., die die
Ansicht vertreten, dass weniger die fettloslichen Eigenschaften des Hormons eine Rolle
spielen, sondern schlicht die Verteilung des durch Sonnenlicht produzierten oder tber
die Nahrung aufgenommenen VitaminD auf eine groRere Fettmasse die
Bioverfligbarkeit herabsetzt (Drincic, Armas et al. 2012). Wie die vorgenannten Autoren
schlussfolgern (Wortsman, Matsuoka et al. 2000, Drincic, Armas et al. 2012) und wie
auch eine Studie von Blum et al. zeigt, ist es in jedem Fall von relevanter Bedeutung, die
verabreichte Dosis an Vitamin D zum Ausgleich des Spiegels an den BMI bzw. die
Korperfettmasse anzupassen. In dieser prospektiv angelegten Untersuchung stellten die
Autoren fest, dass ein hoherer BMI bzw. ein héheres Kérpergewicht mit einer weniger
ausgepragten Verbesserung des Vitamin-D-Spiegels einhergehen (Blum, Dallal et al.

2008).

Die Tatsache, dass in der vorliegenden Stichprobe ein hoher Spiegel mit niedrigem BMI
einhergeht, kdnnte des Weiteren mit einer grofleren Mobilitdt der betroffenen Person
auller Haus erklart werden. Die vermehrte Sonneneinstrahlung fordert hierbei die
Synthese von Vitamin D, wahrend die koérperliche Bewegung zu einem niedrigeren BMI
fuhrt. Hierflir spricht auch eine Studie, in der Klenk, Rapp et al. den Zusammenhang
zwischen korperlicher Aktivitdat und Vitamin-D-Spiegel bei éalteren in Deutschland

lebenden Menschen untersuchten. Die Autoren fanden heraus, dass es einen positiven

66



Zusammenhang zwischen der woéchentlichen Gehdauer und der Hohe des Spiegels gab

(Klenk, Rapp et al. 2015).

Dass in der untersuchten Patientengruppe bei keinem Patienten Untergewicht
festgestellt wurde, liegt vermutlich darin mitbegriindet, dass es sich um Patienten
handelte, bei denen eine teilstationdare Behandlung durchgefiihrt werden konnte.
Bettlagerige oder pflegebediirftige dltere Menschen, die durch Mangelerndhrung und
eine stark eingeschrankte Mobilitat ein erhdhtes Risiko flr einen sehr niedrigen BMI
haben, waren nicht Teil der untersuchten Stichprobe. Eine zusatzliche Rolle kénnte auch
die Einnahme psychopharmakologischer Medikamente spielen, von denen viele bei
Gabe Uber einen langeren Zeitraum eine Steigerung des Korpergewichts zur Folge haben
kénnen (Himmerich, Minkwitz et al. 2015). Beispielhaft zu nennen sind hier
Antipsychotika und Antidepressiva (Serretti und Mandelli 2010). Besonders bei
Personen mit rezidivierenden depressiven Episoden oder einer schizoaffektiven
Stérung, die etwa die Halfte der psychiatrischen Gesamtstichprobe ausmachten, ist es
wahrscheinlich, dass bereits vor dem Beginn der Therapie in der Tagesklinik Gber eine
langere Zeitspanne Psychopharmaka zur Behandlung der rezidivierend oder
chronifizierend verlaufenden Erkrankung eingenommen wurden und sich so bei einigen

ein erhéhtes Korpergewicht als Nebenwirkung einstellte.

AbschlieBend lasst sich aus den vorangegangenen Uberlegungen und
Studienergebnissen hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Vitamin D und BMI
festhalten, dass gerade bei adlteren Patienten mit einem erhéhten BMI ein Vitamin-D-
Mangel wahrscheinlich ist. Es ist daher besonders in dieser Patientengruppe sinnvoll, die
Hohe des Vitamin-D-Spiegels zu Gberprifen, um entsprechend substituieren zu kénnen,

wobei auf eine Dosisanpassung bei hoherem BMI zu achten ist.

5.4 VITAMIN D UND JAHRESZEIT

Der Zusammenhang des Vitamin-D-Spiegels mit der Jahreszeit und damit der Intensitat
der Sonneneinstrahlung liegt in der Physiologie der Vitamin-D-Synthese begriindet.
Interessant ist hier nun die Frage, ob die Jahreszeit bei dlteren und speziell psychisch

erkrankten bzw. insbesondere an Depressionen leidenden Patienten, bei denen die
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Sonnenexposition ganzjahrig aufgrund der geringeren AuRenmobilitdat verringert ist,
Uberhaupt einen Einfluss auf den Vitamin-D-Spiegel hat. In der vorliegenden Studie
wurde die Hypothese aufgestellt, dass trotz dieser Umstdnde auch in dieser

Patientengruppe jahreszeitliche Schwankungen zu beobachten sind.

In der statistischen Analyse in der Gesamt- wie auch in der nach ICD-10 depressiven
Teilstichprobe stellte sich heraus, dass die Vitamin-D-Spiegel im Herbst am hochsten
waren und ein Unterschied zwischen Herbst und Winter und Herbst und Frihling
bestand. Dies ist moglicherweise mit der Halbwertszeit von Vitamin D im menschlichen
Korper zu erklaren, die bei etwa drei Monaten angesetzt wird (Preece, Tomlinson et al.
1975). Denkbar ware, dass der tendenziell niedrige Vitamin-D-Spiegel der sonnenarmen
Winter- und Frihlingsmonate, in denen auch in der Gesamt- bzw. der nach ICD-10
depressiven Teilstichprobe die niedrigsten Spiegel verzeichnet waren, Uber die
sonnenintensiveren Sommermonate wieder ausgeglichen werden kann und
entsprechend im Herbst am héchsten ist, bis er dann im Winter natirlicherweise wieder

abfallt.

Dazu passen auch Ergebnisse einer in Sliddeutschland durchgefiihrten
populationsbasierten Kohortenstudie von Klenk, Rapp et al. zum Zusammenhang von
Jahreszeit und Vitamin-D-Status bei dlteren Menschen, bei der eine Stichprobe von (iber
1400 Personen Uber 65 Jahren lber zwei Jahre untersucht wurde (Klenk, Rapp et al.
2013). Hier ergab sich eine hochsignifikante Assoziation des Vitamin-D-Spiegels mit der
Jahreszeit mit den hochsten Werten im August und den niedrigsten Werten im Marz. In
die  Untersuchung wurden die durchschnittliche Tageslichtdauer und
Sonneneinstrahlung miteinbezogen. Hierbei zeigten sich mit der obigen Uberlegung zur
Halbwertszeit kongruente Ergebnisse, da die starkste Sonneneinstrahlung und langste
Tageslichtdauer naturgegeben im Juni und die niedrigsten Werte dieser beiden GroRRen
im Dezember zu verzeichnen waren, also jeweils etwa zwei Monate vor dem Hoéhe- bzw.

Tiefpunkt der in der Stichprobe gemessenen Vitamin-D-Werte (Klenk, Rapp et al. 2013).

Interessant ist dies auch im Hinblick auf die Tatsache, dass bei einer in Deutschland von

Rabenberg, Harisch et al. vorgenommenen Studie mit einer etwa 6300 Teilnehmer
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umfassenden national reprasentativen Stichprobe zur Variabilitat zwischen Vitamin D
und depressiven Symptomen in Abhangigkeit von der Jahreszeit in der Sommerzeit, zu
der die Monate Mai bis Oktober gezahlt wurden, depressive Symptome mit dem
Vitamin-D-Spiegel signifikant negativ korrelierten, was dagegen fiir die Wintermonate
(November bis April) nicht zutraf. Die Autoren werteten dies als Hinweis darauf, dass
Vitamin-D-Mangel eher eine Folge als eine Ursache fiir depressive Symptome darstellt
(Rabenberg, Harisch et al. 2016). In der bereits erwdhnten Studie von Stewart, Hirani et
al., die sich auf ein geriatrisches Studienkollektiv beschrankte, fand sich dagegen keine
Modulation des Zusammenhangs durch die Jahreszeit (Stewart und Hirani 2010).
Insgesamt ist anzumerken, dass es sich bei den hier ausgewahlten Studien um solche
aus einem ahnlichen Breitengrad handelt, grundsatzlich aber die Sonneneinstrahlung in
Sommer und Winter je nach Region stark variieren kann, was eine Vergleichbarkeit der

verschiedenen Untersuchungen zum Teil erschwert.

Auch bei dlteren Menschen hat nach den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung
und weiteren Studien die Jahreszeit einen Einfluss auf die Hohe des Vitamin D-Spiegels.
Besonders in der individuellen Dosisanpassung und Therapieplanung kann dieser
Zusammenhang von Bedeutung sein. In sonnenarmen Monaten sind deshalb in dieser
Patientengruppe eine regelmaBige Kontrolle der Spiegel und eine entsprechende

Substitution empfehlenswert.

5.5 KORREKTUR NACH BONFERRONI

Bei multipler Testung muss im Rahmen der statistischen Genauigkeit die dadurch
erhohte Wahrscheinlichkeit des oa-Fehlers beachtet werden, also des Risikos eines
zufalligen Auftretens von Signifikanzen. In der Korrektur nach Bonferroni wird das
Ublicherweise bei p < 0,05 angesetzte Signifikanzniveau weiter herabgesetzt, indem p*
mit der Formel p* < p/n bei n Tests berechnet wird (Curtin und Schulz 1998). Im Falle
der vorliegenden Studie wirde sich das nach Bonferroni korrigierte
Signifikanzniveau bei insgesamt 24 Tests in den Haupthypothesen auf p* < 0,002 (auf
dritte Nachkommastelle gerundet) belaufen. Bei Betrachtung der signifikanten

Korrelationen dieser Studie erreicht kein p dieses Signifikanzniveau, weshalb ein
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zufalliges Auftreten dieser Signifikanzen nicht ausgeschlossen werden kann. Gleichzeitig
ist die Korrektur nach Bonferroni eine erwiesenermafRen sehr konservative statistische
Berechnung zur Modifizierung des Signifikanzniveaus, was besonders bei vielen
durchgefliihrten Tests wiederum zu einem erhohten Aufkommen von B-Fehlern, also
einem falschen Annehmen der Nullhypothese fiihren kann (Bland und Altman 1995,
Sedgwick 2014). Insofern kdnnen die in dieser Studie als signifikant dargestellten

Korrelationen also dennoch tatsachlich bestehende Zusammenhange beschreiben.

5.6 STARKEN UND SCHWACHEN DER VORLIEGENDEN STUDIE

Insgesamt ist bei der Betrachtung der vorliegenden Studie zu beachten, dass viele
Ergebnisse im Querschnittsdesign gewonnen wurden, wobei Zusammenhdnge zwar
statistisch berechnet werden kdénnen, die Kausalitat und Richtung des Zusammenhangs
jedoch nicht dargestellt werden kann. Jedoch konnte der Verlauf der depressiven
Symptome mittels der verwendeten Depressions-Skalen dargestellt und unter

Bezugnahme auf den Vitamin-D-Spiegel ausgewertet werden.

Der Vitamin-D-Spiegel wurde nur zu Beginn gemessen und in der Folge entsprechend
der Hohe substituiert. Eine weitere Messung wahrend des stationdaren Aufenthalts oder
bei der poststationdaren Kontrolle erfolgte nicht, weshalb eine Nachverfolgung der
Entwicklung des Spiegels im Laufe der Behandlung, z.B. im Sinne eines Anstiegs unter
Substitution, nicht moéglich war. Zur Messung des Spiegels wurde der Serum-25(0OH)Ds-
Spiegel bestimmt, der erwiesenermalien den fiir die Einschatzung des Vitamin-D-Status
mit labortechnischen Mitteln am besten verfligbaren Wert darstellt (Holick 2007,

Milaneschi, Shardell et al. 2010).

Beziiglich der Stichprobe sind die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung begrenzt
auf die Allgemeinheit Gbertragbar. Da es sich bei den Patienten, deren Daten analysiert
wurden, um Patienten einer tagesklinischen Einrichtung handelt, waren keine
bettlagerigen oder sehr immobilen Personen mit eingeschlossen, die durch die
mangelnde Sonnenexposition und Malnutrition ein besonders hohes Risiko fir
Vitamin-D-Mangel haben. Zudem handelt es sich bei dem Zustand der Patienten

wahrend ihres Aufenthalts in der Tagesklinik nur um eine Momentaufnahme ihrer
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Pathologie, wobei zuvor moglicherweise bestehende depressive Episoden und
stattgehabte psychiatrische und psychotherapeutische MaRnahmen in den Analysen
keine Beachtung finden konnten, obwohl derartige Verlaufe die Ergebnisse beeinflussen
konnten. Ebenso finden sich in der Stichprobe keine von akuter Suizidalitat, Stupor oder
akut  psychotischer  Symptomatik  betroffene  Patienten, welche einer
intensivmedizinischen Behandlung bedirfen und daher nicht im tagesklinischen Setting
behandelt werden kénnen. Dennoch handelt es sich um eine relativ groRe Stichprobe,
was der statistischen Untersuchung eine entsprechende Power verleiht. Auch die Dauer
des Studienzeitraums, in dem die Daten erhoben wurden (ca. zwei Jahre), tragen zur

Aussagekraft der Daten bei.

Somatische Erkrankungen, die im Alter haufig auftreten und lber Einschrankung der
Syntheseleistung, verringerte Nahrungsaufnahme oder Immobilitdt Einfluss auf den
Vitamin-D-Spiegel nehmen kdnnen, blieben bei der statistischen Analyse weitgehend
unbericksichtigt, da sich das Interesse der Arbeit besonders auf die psychische

Gesundheit der Patienten fokussierte.

Zu den Starken der Untersuchung zadhlt in diesem Zusammenhang die sorgfaltige
Einschatzung und ausfihrliche Darstellung des psychopathologischen Status in Form
von zwei etablierten und im klinischen Alltag haufig verwendeten Depressions-Skalen,
von denen eine, die GDS, speziell fir die untersuchte Altersgruppe validiert ist. Von
diesen bildete eine die zur Erfassung des Krankheitserlebens sehr wichtige subjektive
Wahrnehmung der depressiven Symptome ab, wahrend die andere die durch geschultes
psychologisches Personal vorgenommene objektive Einschatzung des depressiven
Syndroms darstellte. Hinzu kommt die nach der international anerkannten ICD-

Klassifikation facharztlich-psychiatrisch gestellte Diagnose des Patienten.

In einer ausflhrlichen statistischen Analyse wurde nicht nur die Entwicklung der
depressiven Symptome bei nach ICD-10 als depressiv diagnostizierten Patienten
ausgewertet, sondern auch bei Personen mit anderen psychiatrischen Erkrankungen, da
depressive Syndrome auch im Rahmen anderer psychiatrischer Krankheitsbilder eine

wichtige Rolle fiir Verlauf und Behandlung spielen konnen (Tiller 2013, Bennett und
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Thomas 2014, Upthegrove, Marwaha et al. 2017). Hieraus resultierte eine sehr
umfassende und genaue Klassifizierung von depressiven Symptomen. Zu beachten ist
hierbei jedoch, dass die Teilstichprobe der nach ICD-10 depressiven Patienten aufgrund
der fachlichen Ausrichtung der Tagesklinik ca. zwei Drittel der Gesamtstichprobe
ausmacht, was zu den haufig sehr dhnlichen Ergebnissen in der statistischen Analyse
fUhrt. Zusatzlich wurde eine Vergleichsanalyse dreier Patientengruppen vorgenommen,
die alle drei ein erhdhtes Risiko fir einen Vitamin-D-Mangel haben, um zu eruieren, ob
ein niedriger Spiegel besonders bei Depressiven vorliegt oder in ahnlicher Auspragung
auch bei an neurokognitiven Stérungen oder Parkinson erkrankten Patienten vorkommt.
Beziiglich der statistischen Auswertung ist weiterhin zu beachten, dass bei einigen
Vergleichsanalysen wie der oben erwahnten Gruppen deutlich unterschiedlicher Grol3e
verglichen wurden, was unter Umstanden Einfluss auf das statistische Ergebnis nehmen
kann. Es kann aber davon ausgegangen werden, dass ein sehr starker signifikanter

Zusammenhang dennoch sichtbar gewesen ware, sollte ein solcher bestanden haben.

5.7 SCHLUSSFOLGERUNG
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sprechen gegen einen direkten Zusammenhang
zwischen Vitamin-D-Spiegel und der Schwere bzw. dem Auftreten depressiver

Symptome.

Dagegen zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Vitamin-D-
Spiegel zu Beginn der Behandlung und der Besserung der depressiven Symptome im
Verlauf der teilstationaren psychiatrischen Behandlung. Aus dieser Tatsache ldsst sich
schliellen, dass ein ausgeglichener Vitamin-D-Spiegel einen positiven Einfluss auf den
Therapieerfolg hat. Dies deutet zusatzlich darauf hin, dass eine Komedikation mit dem
Neurosteroid Vitamin D unterstitzend auf eine antidepressive medikamentdse
Therapie wirkt und damit moglicherweise schneller eine Wirkung erzielt werden kann.
Dies wiirde besonders bei der Behandlung alterer und gebrechlicher Menschen
aufgrund des nachgewiesenermallen sehr geringen Nebenwirkungspotentials eine
attraktive therapeutische Zusatzoption darstellen. Dass die Korrelation zwischen

Verbesserung der depressiven Symptomatik und Vitamin-D-Spiegel nur fir den
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Zeitraum der teilstationdaren Behandlung gilt, spricht flir eine gewisse Wirklatenz der
neurophysiologischen Effekte von Vitamin D in der antidepressiven Therapie bei den
Patienten, die einen sehr niedrigen Spiegel hatten und substituiert wurden. Da sich der
Vitamin-D-Spiegel bei diesen Patienten vermutlich erst in der Zeit nach dem
teilstationdren Aufenthalt an den der Ubrigen Patienten anglich, entstand eine
Verzogerung des antidepressiven Effekts, weshalb die Signifikanz der Korrelation in der
Zeitspanne zwischen Aufnahme und poststationarer Kontrolle nicht mehr nachweisbar
war. Im klinischen Kontext bedeutet dies, dass die dem Vitamin-D-Ausgleich
nachgeschalteten Prozesse wahrscheinlich einige Zeit brauchten, um ihre Wirkung zu
entfalten. Dies flihrte zu einem Angleichen der Besserungskurven des GDS-Scores von
Personen mit einem niedrigeren und hoheren Ausgangsspiegel, wenn man die gesamte
Zeit zwischen Aufnahme und poststationarer Kontrolle im Vergleich zu der Zeitspanne

zwischen Aufnahme und Entlassung betrachtet.

Die Messung des Vitamin-D-Spiegels und die entsprechende Substitution sind nach den
vorliegenden Studienergebnissen in jedem Fall zu empfehlen. Beeinflusst wird die Hohe
des Spiegels sowohl vom BMI wie auch durch die Jahreszeit, sodass besonders bei
adipoésen und prdadiposen d&lteren Patienten sowie in den Winter- und
Frihjahrsmonaten ein besonderes Augenmerk auf einem addquaten Ausgleich des

Spiegels liegen sollte.

Ein direkter Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Spiegel und Depressionen scheint also
nach den Ergebnissen dieser Studie nicht zu bestehen, wohl aber eine Auswirkung des
Vitamin-D-Spiegels auf den Verlauf einer psychiatrischen Behandlung. In der Folge
bedarf es weiterer intensiver Forschung, um die Rolle von Vitamin D fir die psychische
Gesundheit aufzuklaren. Die hirnphysiologischen Vorgdnge, an denen Vitamin D
beteiligt ist, ebenso wie die Beeinflussung der Bioverfiligbarkeit von Vitamin D muissen
weiter ergriindet werden, um aus diesen Forschungsergebnissen neue Therapieansatze
abzuleiten, sodass Vitamin D gezielt in der antidepressiven Therapie eingesetzt werden
kann. Fragestellungen waren hierbei, in Kombination mit welchen Medikamenten
Vitamin D eine sinnvolle Erganzung zu einer psychiatrischen Behandlung darstellt. Des

Weiteren missten bei nachgewiesener Wirksamkeit Richtlinien zu Dosierung und
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Applikationsform entworfen werden, wobei ein besonderes Augenmerk auf
EinflussgroRen wie BMI, Jahreszeit und Komorbiditaten gelegt werden misste. In
diesem Zusammenhang bedarf es weiterer gut strukturierter prospektiver
Interventions- sowie randomisierter Fall-Kontroll-Studien, die der Idee von Vitamin D als

zusatzlicher Therapieoption weiter auf den Grund gehen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Studie wurde der Zusammenhang des depressiven Syndroms mit
dem Vitamin-D-Spiegel an einer Stichprobe gerontopsychiatrischer Patienten (n = 140)

der Neurogerontopsychiatrischen Tagesklinik untersucht.

Die Depressivitat der Patienten zu Beginn und im Verlauf der Behandlung wurde zum
einen mittels der ICD-10-Klassifikation, zum anderen mittels des Scores auf der GDS- und
Hamilton-Skala zu Beginn und Ende des Aufenthalts in der Tagesklinik sowie bei einer
poststationdren  Kontrolle  bestimmt. Der Vitamin-D-Spiegel = wurde bei
Behandlungsbeginn bestimmt und im Falle eines Mangels 1000 IU Vitamin D am Tag oral

substituiert.

Hierbei zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Auspragung des depressiven
Syndroms und dem Vitamin-D-Spiegel zu Beginn der Behandlung. Beim Vergleich der
nach ICD-10 depressiven Stichprobe (n = 105) mit einer Gruppe von Parkinson-Patienten
(n = 41) und einer Gruppe an neurokognitiven Storungen erkrankten Patienten (n = 9)
zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich des Vitamin-D-Spiegels. Dagegen
stellte sich heraus, dass Patienten mit einem hoheren Spiegel eine deutlichere
Verbesserung der depressiven Symptome auf der GDS im Verlauf der Behandlung
erfuhren. AuBerdem bestand eine signifikante negative Korrelation zwischen BMI und

Vitamin D-Spiegel sowie eine Abhangigkeit der Spiegelhdhe von der Jahreszeit.

Vitamin D konnte nach den Ergebnissen dieser Studie moglicherweise eine
wirkungssteigernde und nebenwirkungsarme Komedikation in der antidepressiven
Therapie von alteren psychisch erkrankten Menschen darstellen. Die Dosis muss hierbei

entsprechend dem BMI und der Jahreszeit angepasst werden.

Es bedarf weiterer ausfiihrlicher Forschung U(iber den neurophysiologischen
Zusammenhang zwischen Vitamin D und der Schwere einer depressiven Erkrankung.
Besonders hinsichtlich der Verwendung von Vitamin D als Komedikation gilt es, weitere

intensive Forschung in Form von gut designten, randomisierten Fall-Kontroll-Studien
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und prospektiven Interventionsstudien zu betreiben, um die Therapie von depressiven

Patienten im hoheren Lebensalter weiter zu verbessern.
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