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Abstract (Deutsch)

Einleitung: Langzeitaufenthalte in extremen Umwelten wie der Antarktis sind mit verschiedenen
Herausforderungen an den menschlichen Korper verbunden. Unter anderem verringert sich die
Vitamin D-Produktion in der Haut durch das deutlich verminderte Sonnenlicht. Auswirkungen
von Vitamin D-Mangel auf den Knochenstoffwechsel sind seit vielen Jahren anerkannt. In den
letzten Jahrzehnten wurde Vitamin D zudem in Zusammenhang mit dem zentralen Nervensystem
gebracht. Der Vitamin D-Rezeptor und die Vitamin D-Metaboliten wurden im Gehirn
nachgewiesen und strukturelle Verdnderungen des Gehirns sind mit Vitamin D assoziiert.
Vitamin D soll auch neurotroph und neuroprotektiv wirken. Beobachtungsstudien haben auf einen
Zusammenhang zwischen niedriger Vitamin D-Konzentration und kognitiver Dysfunktion bzw.
Demenz hingewiesen. Interventionsstudien konnten dies jedoch nicht hinreichend bestétigen. Das
Ziel der Studie ist es, den Einfluss der Vitamin D-Konzentration auf die kognitive

Leistungsfahigkeit wihrend eines Langzeitaufenthalts in der Antarktis zu untersuchen.

Methodik: Langzeitiiberwinterer hielten sich im Rahmen von drei Uberwinterungskampagnen
(33.-35.) fiir 14 Monate auf der deutschen Neumayer-Station III in der Antarktis auf.
Studienteilnehmer (n = 9 pro Kampagne) waren die Antarktis-Forscher des Alfred-Wegener-
Instituts. Die Vitamin D-Konzentration und die kognitive Leistungsfdhigkeit wurden monatlich
vor, wihrend und nach der Uberwinterung gemessen. Die kognitive Leistungsfihigkeit wurde
mittels validierter computerbasierter Testbatterien (ANAM4™ oder Cognition) ermittelt. Die
untersuchten Leistungsparameter waren die Effizienz und die Reaktionszeit. Die Datenanalyse

erfolgte mithilfe eines linear gemischten Modells. Es wurde fiir Alter und Geschlecht kontrolliert.

Ergebnisse: Die Vitamin D-Konzentration nahm wihrend der Uberwinterung bei allen
Kampagnen signifikant ab und erholte sich zur Nachmessung nur bei den Teilnehmern der 33. und
34. Uberwinterungskampagne im Vergleich zur Vormessung. Uber die Zeit zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der Effizienz und der Reaktionszeit bei 9 bzw. 10 der 10 kognitiven
Tests in der ANAM4™-Batterie und bei 6 bzw. 8 der 10 kognitiven Tests in der Cognition-
Batterie. Bei hoherer Vitamin D-Konzentration verschlechterten sich die Effizienz und die
Reaktionszeit signifikant bei 9 bzw. 10 Tests in der ANAM4™.-Batterie und bei 2 bzw. 4 Tests in

der Cognition-Batterie.

Schlussfolgerung: Die Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit iiber die Zeit beruht
vermutlich auf einen Lerneffekt. Der signifikante negative Zusammenhang zwischen der Vitamin

D-Konzentration und der kognitiven Leistungsfihigkeit bei den Langzeitiiberwinterern in der
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Antarktis ist deshalb mit Vorsicht zu betrachten. Weitere Studien sind notwendig, um die Einfliisse

von Vitamin D auf das Gehirn und die kognitive Leistungsfahigkeit zu kliren.



Abstract (English)

Introduction: Humans face different challenges during extended stays in extreme environments
such as Antarctica. Among these challenges is the reduced solar radiation which results in less
cutaneous vitamin D synthesis. The effects of vitamin D deficiency on skeletal diseases have been
well established. During the past decades, vitamin D has been linked to the central nervous system,
as the vitamin D Receptor and metabolites have been located in the brain and as vitamin D has
been shown to have neurotrophic and neuroprotective effects. Previous research has also
established correlations between vitamin D and structural alterations in the brain. Moreover,
observational studies support a correlation between low vitamin D levels and cognitive decline
and dementia, respectively. However, interventional studies fail to show this association. The aim
of this study is to investigate the impact of vitamin D levels on cognitive performance during an

extended stay in Antarctica.

Methods: As part of three winter campaigns (3379-35™), people were overwintering for a duration
of 14 months per campaign at the Antarctic German research station Neumayer III. The
participants were Antarctic scientists recruited by the Alfred Wegener Institute (n = 9 per
campaign). Vitamin D levels and cognitive performance were measured before and after the
expedition as well as monthly during their stay. Cognitive performance was determined by
validated computerized test batteries (ANAM4™ or Cognition). The performance parameters
efficiency and reaction time were evaluated. A linear mixed model was used for statistical analysis,

while controlling for the effects of age and gender.

Results: Vitamin D levels significantly decreased in all campaigns during overwintering and only
for the 33" and 34™ campaign did they recover to the same levels after their return home. Over
time, efficiency and reaction time showed significant improvement in 9 and 10 of the 10
ANAM4™ battery cognitive tests, respectively, as well as in 6 and 8 of the 10 Cognition
battery cognitive tests, respectively. With high vitamin D levels, efficiency and reaction time
worsened significantly in 9 and 10 of the ANAM4™ battery tests, respectively, as well as in 2 and
4 of the Cognition battery tests, respectively.

Conclusion: The cognitive improvement over time is presumably caused by practice effects. The
significant negative association between vitamin D levels and cognitive performance in the sample
should therefore be interpreted with caution. More studies are needed to assess the impact of

vitamin D on cognitive performance and the brain.
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1 Einleitung

1. Einleitung
1.1. Die Antarktis

1.1.1. Geologie, Geschichte und Klima

Die Antarktis ist der am siidlichsten gelegene und mit 14,2 Millionen Quadratkilometern
flinftgrofte Kontinent der Erde (Abbildung 1, Abbildung 2) [1]. Sie ist der kilteste, windigste und
trockenste Kontinent der Erde, ist zu etwa 98% mit einem dicken Eisschild bedeckt und hat mit
etwa 2.300m die hochste mittlere Hohe aller Kontinente [1]. Der Name Antarktis kommt aus dem
Griechischen und bedeutet {ibersetzt ,,der Arktis gegeniiber oder ,,gegeniiber vom Norden* [1].
Geologisch entstand der Kontinent vor etwa 45 Millionen Jahren aus dem GroBkontinent
Gondwana, welcher neben der Antarktis einst aus dem heutigen Afrika, Stidamerika, Australien,

Madagaskar und Indien bestand [2].

Antarktis

Abbildung 1: Weltkarte
Dargestellt ist die Welt mit den politischen Landergrenzen. Hervorgehoben und beschriftet ist die Antarktis. Die Abbildung wurde
mit der Statistiksoftware R erstellt.

In der Geschichte gab es viele Spekulationen {iber ein mdglicherweise existierendes siidliches
Land der Erde [1]. Doch erst 1820 starteten Expeditionen zu diesem Teil der Erde [1]. 1840 wurde
herausgefunden, dass die Antarktis ein Kontinent und keinesfalls nur eine Inselgruppe oder ein
Teil des Ozeans ist [1]. Lange Zeit weckte der kalte Kontinent jedoch kein groB3es Interesse. Nach
dem 2. Weltkrieg sahen einige Ladnder Forschungsmoglichkeiten in der Antarktis und begannen,
Forschungsstationen und Camps aufzubauen [1]. Der Antarktis-Vertrag (The Antarctic Treaty)

von 1959, welcher 1961 in Kraft trat, hilt unter anderem die Gebietsanspriiche einzelner Staaten
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fest, auch wenn diese nicht von allen anderen Staaten anerkannt sind [1]. Er ist aber vor allem eine
Ubereinkunft der unterzeichneten Staaten dariiber, dass die Antarktis nicht fiir militirische
Zwecke, sondern friedlich genutzt wird und insbesondere fiir wissenschaftliche Forschung und
internationale Kooperation zur Verfligung steht [1]. Es gibt keine einheimische Bevolkerung,
sondern lediglich die permanenten und zeitweisen Forscher, die auf der Antarktis leben und

arbeiten [1].

Aufgrund der geografischen Lage ist die Antarktis durch starke saisonale Verédnderungen geprégt.
Wihrend in den antarktischen Sommermonaten bis zu 24 Stunden am Tag die Sonne scheinen
kann und eine Sonnenlichtstirke von bis zu 450 W/m? erreicht wird, kommt es im Extremfall im
antarktischen Winter zu einer kaum messbaren Sonnenstérke von unter 5 W/m? und zu keiner
einzigen Sonnenstunde am Tag [3] (Abbildung 3). In der Zeit vom 21.5. bis 22.7. kommt die Sonne
nicht iiber den Horizont [4]. Die Sonnenlichtmenge, welche die Umgebung erreicht, wurde
zwischen den Jahren 1982 bis 2004 auf der ersten und zweiten Generation der Neumayer-Station
(s. Abschnitt 1.1.2) gemessen und zeigte, dass es ca. 60 Tage lang um die Wintersonnenwende
(21. Juni) zu keinen messbaren Sonnenstrahlen kommt [3] (Abbildung 3). In den erweiterten
Wintermonaten von Anfang April bis Ende September reicht die Sonnenstérke nur bis maximal
50 W/m? [3] (Abbildung 3). Dies fiihrt folglich nicht nur zu extrem niedrigen Sonnenstunden,
sondern auch zu sehr tiefen Durch-
schnittstemperaturen. Die AuBen-
temperaturen konnen im antarktischen
Winter auf bis zu -50°C sinken [5]. Doch auch
im antarktischen Sommermonat Januar wird
um 12 Uhr mittags im Mittel nur eine

Temperatur von -2,7 = 2,0°C erreicht [3].

Abbildung 2: Weltkarte, Ansicht der Antarktis
Dargestellt ist die Erde mit der Ansicht der Antarktis als
zentraler Fokus. Die politischen Léndergrenzen sind
eingezeichnet. Die aktuelle Lage der deutschen
Forschungsstation Neumayer-Station III (s. Abschnitt 1.1.2)
ist mit einem roten Punkt gekennzeichnet. Die Abbildung
wurde mit der Statistiksoftware R erstellt.

Diese extremen Umweltbedingungen mit dem sehr kalten Klima, der deutlich gesenkten
Sonnenlichtexposition und der ungewohnlichen und isolierten Umgebung machen das Leben in
diesen Regionen zu einer gro3en Herausforderung. Erschwerend kommt fiir jedes Individuum der

psychosoziale Aspekt hinzu, da die auf den Stationen lebenden und arbeitenden Forscher meist

2
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iiber eine ldngere Zeit einer zumindest raumlichen Isolation von der Aulenwelt ausgesetzt sind
[6]. All dies fiihrt zu Verdnderungen des menschlichen Korpers [3]. Neben dem hormonellen,
metabolischen und immunologischen Haushalt wird auch der zirkadiane Rhythmus beeinflusst [3].
Die Antarktis bietet unter diesen Aspekten eine vielfaltige und einmalige Mdoglichkeit,
verschiedene medizinische und psychologische Verdnderungen des Korpers wéhrend eines

dortigen Langzeitaufenthaltes zu beobachten.
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Abbildung 3: Absolute und relative Sonnenscheindauer auf der Georg-von-Neumayer-Station und der Neumayer-Station
II in den Jahren 1982-2004 [3]

Dargestellt ist die extraterrestrische Sonneneinstrahlung (schwarze Linie), die mittlere relative Sonnenscheindauer (dunkelgraue
Linie), sowie die gemessene Oberflicheneinstrahlung (hellgraue Sdulen) iiber die Zeit (angegeben in Tage nach der
Wintersonnenwende, dem 21. Juni). Die Daten wurden auf der ersten bzw. zweiten Generation der deutschen Forschungsstation in
der Antarktis, Georg-von-Neumayer-Station bzw. der Neumayer-Station II (s. Abschnitt 1.1.2), in den Jahren 1982-2004 erhoben.
Abbildung modifiziert.

1.1.2. Die Deutsche Forschungsstation in der Antarktis

Deutschland betreibt durch das Alfred-Wegener-Institut fiir Polar- und Meeresforschung (AWI)
schon seit dem Beginn der 80er Jahre eine eigene ganzjéhrige Station in der Antarktis [7]. Die
Planungen fiir die erste deutsche Forschungsstation begannen bereits am Ende der 70er Jahre.
Benannt nach dem deutschen Geophysiker und Polarforscher Georg von Neumayer (1826-1909)
wurde die erste Station mit dem Namen ,,Georg-von-Neumayer-Station® 1981 erdffnet [8,9].
Georg von Neumayer ist vor allem bekannt fiir seine Expeditionen zum Siidpol und war auch
Mitgriinder der Internationalen Polarkommission, welche 1879 ins Leben gerufen wurde [8,9].

Unter Neumayer trug diese Organisation enorm zur Polarforschung bei und war mitverantwortlich
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fiir die Einfiihrung des ersten Internationalen Polarjahres 1882-1883, sowie des Antarktischen

Jahres 1901 [8].

Durch ihre eigene Wiarmeentwicklung sowie aufgrund des enormen jahrlichen Schneezuwachses
von ca. 80 cm ist die erste Station immer weiter in die Eisschicht gesunken und musste nach etwa
zehn Jahren ersetzt werden [9,10]. Die Neumayer-Station II folgte demnach im Jahr 1992 und
wurde etwas weiter slidlich von der ersten Station aufgebaut [11] (Abbildung 4). Auch diese

Station liegt mittlerweile unter der Schneeoberfldche [9].

Abbildung 4: Lage und Driftbewegung der deutschen Forschungsstationen [12]
Dargestellt ist ein Ausschnitt der Antarktis (s. Abbildung 2 fiir eine vergroBerte
| e | Ubersicht der Antarktis) mit den Standpunkten der beiden letzten deutschen
| Forschungsstationen Neumayer-Station I und III in der Atka-Bucht. Abgebildet ist
’,‘ der urspriingliche Ort sowie das Datum, an dem die jeweilige Station aufgebaut

S wurde. Dargestellt ist auch der verdnderte Standpunkt der Stationen aufgrund des
driftenden Eises (200,1m bzw. 157m pro Jahr).
3
®
.f Abbildung 5: Neumayer-Station III [13]

Dargestellt ist die aktuelle deutsche Polarforschungsstation
Ekstrém Ice Shelf i . R
,,Neumayer-Station III* in der Antarktis.
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Als aktuelle Forschungsstation ist die Neumayer-Station III in Betrieb (Abbildung 5). Sie liegt wie
bereits ihr Vorganger auf den Koordinaten 70°40,8°S, 8°16,2W [11] (Abbildung 4). Die Planung
und Umsetzung des Baus der Neumayer-Station III erforderte durch die extremen Bedingungen
fast zehn Jahre. Die gesamte Bauzeit belief sich auf sieben Monate und kostete etwa 40 Mio. €
[9]. Die Neumayer-Station III wurde im Februar 2009 erdéftnet [7]. Sie ist die erste Station, die
Wohnrdume, Freizeitrdume, Kiiche und Kantine sowie Laborrdume, Arbeitsrdume, Lagerrdume,
eine kleine Klinik und die Radiostation in einem zusammenhingenden Gebdude integriert [11].
All diese Rédume liegen bis auf die Garage fiir die Schnee-Fahrzeuge oberhalb der Eisoberfldche

[11]. Die Station ist aufgeteilt auf vier Etagen und besteht aus mehreren Containern, umgeben von
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einer duBeren schiitzenden Abdeckung [5,11]. Sie ist insgesamt 2300 Tonnen schwer. Die
Nutzflache von insgesamt 4890 m? liegt verteilt auf einer Plattform von nur 68m x 24m [5,11].
Der einzigartige Hydraulikmechanismus an den 16 Stelzen der Station macht das Anpassen an die
Umweltbedingungen, vor allem an die aktuelle Schneemenge, moglich [4]. So schitzt man, dass
die Nutzungsdauer im Vergleich zu den vorherigen Stationen verdoppelt werden kann, sodass sie
fiir 25-30 Jahre zur Forschung in der Antarktis beitragen kann [7,9,11]. Durch das driftende
Schelfeis bewegt sich die Station ca. 157 Meter pro Jahr und wird voraussichtlich vier Kilometer
in den 25 Betriebsjahren zuriicklegen (Abbildung 4). Sie ist die Basis fiir die deutsche

Antarktisforschung und gehort zu den modernsten Antarktis-Forschungsstationen der Welt [7].

Heutzutage wird die Station von Wissenschaftlern vieler verschiedener Forschungsgebiete
genutzt. So leben und arbeiten Meteorologen, Geologen, Physiker, Biologen und Chemiker iiber
einen gewissen Zeitraum gemeinsam auf der Station [4]. Ingenieure, Elektriker, Elektroniker und
Computertechniker stehen fiir technische Fragen und Reparaturen vor Ort zur Verfligung. Fiir die
medizinische Sicherheit ist zudem durchgehend ein Arzt anwesend, welcher gleichzeitig als
Stationsleiter fungiert. Ein Koch ist fiir die Verpflegung des Personals verantwortlich [4]. Ein
vollstindiges Uberwinterungsteam besteht iiberwiegend aus ca. neun Personen, welche iiber etwa
14 Monate zusammen auf der Station leben und arbeiten [3]. Aufgrund der eingeschrinkten
Erreichbarkeit der Forschungsstation mit Flugzeugen oder anderen Fahrzeugen durch die
extremen Wetterbedingungen in den Wintermonaten, lebt und arbeitet das Uberwinterungsteam
iiber etwa neun Monate allein auf der Station. Auch in Notfillen ist das Erreichen der
Forschungsstation in den Wintermonaten nahezu unmdoglich. Der Zugang zur Neumayer-Station
[T ist auf die wenigen Sommermonate November bis Februar begrenzt. Dies ist ein Grund, warum
jedes Teammitglied gewisse medizinische und psychologische Tests durchlaufen muss und das
Haushalten von zum Beispiel Lebensmitteln genau durchdacht und geplant werden muss [3]. Die
Kommunikation zur AuBBenwelt ist ausschlief8lich iiber das Satellitentelefon oder das langsame
Internet (< 2 Megabit/Sekunde) moglich [5]. Das Leben auf der Station ist demnach weitestgehend
beschrinkt auf die wenigen anderen Personen, mit denen sowohl die Arbeitszeit als auch die
Freizeit liber einen langen Zeitraum und auf engem Raum geteilt wird. Fiir die Teambildung sowie
zur Vorbereitung jedes einzelnen Mitglieds auf die extremen Bedingungen in der Antarktis fithren
die Teilnehmer im Rahmen eines zweiwdchigen Bergsteiger- und Katastrophenkurses ein
Uberlebenstraining durch. In den Sommermonaten befinden sich zusitzlich zu dem
Uberwinterungsteam weitere Gastwissenschaftler und andere Teams kurzzeitig auf der Station,

sowie auch das jeweilige nachfolgende Uberwinterungsteam, welches in die Arbeitsaufteilungen
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eingewiesen wird, wodurch eine liickenlose Weitergabe des Wissensstandes ermoglicht wird [3,7].

Insgesamt bietet die Station Platz fiir etwa 50 Personen [7].

1.1.3. Antarktis als Weltraumanalogon

Mit wachsender Mobilitdt, dem Entdeckungsdrang des Menschen, der Erfindung von
Transportmoglichkeiten in den Weltraum und dem daraus resultierenden wachsenden Interesse,
den Weltraum zu erforschen, haben auch die Expeditionen in den Weltraum stetig zugenommen
[14]. Nicht zuletzt ist das Projekt eines bemannten Marsfluges das Ziel verschiedener
Raumfahrtnationen [15]. Der menschliche Korper ist bei solchen Expeditionen
aullergewohnlichen Bedingungen ausgesetzt, welche sich nur schwer auf der Erde testen lassen

und auf die sich kaum vorbereitet werden kann [15,16].

In den vergangenen Jahrzehnten wurde immer deutlicher, dass die Antarktis zu gewissen Teilen
dhnliche Bedingungen wie der Weltraum bzw. der Mars aufweist und demnach eine Moglichkeit
bietet, die extremen Umweltbedingungen des Weltraums zu simulieren, um somit eine verbesserte
Vorbereitung der Astronauten schaffen zu konnen [16,17]. Insbesondere die Kilte und
verminderte Sonneneinstrahlung auf der Antarktis bieten optimale Voraussetzungen fiir
Forschungen im Hinblick auf die Verbesserung der Weltraumexpeditionen, vor allem der
Missionen zum Mars [3]. Denn sowohl auf dem Mars als auch in der Antarktis ist der Mensch
einer extrem eingeschrinkten Sonneneinstrahlung ausgesetzt [3]. Appelbaum und Flood
beschrieben eine tigliche durchschnittliche Sonnenlichtstirke auf dem Mars von bis zu 308 W/m?2,
wobei wie in der Antarktis (s. Abschnitt 1.1.1) starke Schwankungen auftraten und teilweise nur

Tagesdurchschnittswerte von 1 W/m? erreicht wurden [18].

Diese eingeschrankte Sonnenlichtexposition hat wiederum erhebliche Auswirkungen auf die
korpereigene (endogene) Vitamin D-Produktion und demnach auf den gesamten Vitamin D-
Haushalt des menschlichen Korpers — sowohl in der Antarktis als auch bei Weltraumexpeditionen
[3]. In einer fritheren Antarktis-Studie wurde die Vitamin D-Konzentration der Uberwinterer auf
der Neumayer-Station II und III (s. Abschnitt 1.1.2) in den Jahren 2007-2012 monatlich gemessen
(Abbildung 6) [3]. Es zeigte sich eine erhebliche Verminderung der Vitamin D-Konzentration in

den antarktischen Wintermonaten.

Auch Astronauten wiesen in fritheren Studien einen Vitamin D-Mangel im Zusammenhang mit
Weltraumexpeditionen auf [19]. Durch das schiitzende Gehéduse des Raumschiffs gelangt keine
Ultraviolette Strahlung in den Innenraum, wodurch die endogene Synthese von Vitamin D extrem

verringert ist [19]. Da tiblicherweise auch die Nahrung wihrend einer Weltraumexpedition nur
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wenig Vitamin D fiir den Organismus liefert, kommt es trotz der Supplementierung von 400 IE
(Internationale Einheiten) Vitamin D an Teammitglieder der Internationalen Raumstation
(International Space Station - ISS) konstant zu verringerten Vitamin D-Konzentrationen nach der
Expedition im Vergleich zum Ausgangswert [19]. In einer Studie lag der Wert nach einer 4- bis
6-monatigen Expedition um 25-30% niedriger verglichen zum Ausgangswert (63 + 16 nmol/l)
[20]. Einige Astronauten hatten sogar Vitamin D-Defizite (zur Definition von Vitamin D-Mangel
siche Abschnitt 1.2.5) von unter 25 nmol/l [19]. Wenn es in der Zukunft zu immer hiufigeren und
lingeren Expeditionen kommen soll, féllt der Vitamin D-Supplementierung demnach groBere
Gewichtung zu. Bemannte Fliige zum Mars konnen Berechnungen zufolge ca. drei Jahre
andauern [21], was gleichzeitig bedeuten wiirde, dass Vitamin D-Konzentrationen vermutlich
noch niedriger liegen wiirden. Demnach spielen Erkenntnisse aus den Langzeitaufenthalten der
Uberwinterer in der Antarktis ebenfalls eine entscheidende Rolle im Hinblick auf die Folgen
verminderter Sonnenlichtexposition und des Vitamin D-Haushaltes bei Mitgliedern von

Weltraummissionen.
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Abbildung 6: Verlauf der Vitamin D-Konzentration in den Jahren 2007-2012 auf der Neumayer Station II und III [3]
Dargestellt ist die Konzentration von 25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D; angegeben in nmol/l) der Uberwinterer der Jahre 2007-
2012 auf der Neumayer-Station IT und III als Box-Plot wihrend der Uberwinterung in der Antarktis. Ménner (schwarz) und Frauen
(weil) sind separat dargestellt. Die Anzahl der Teilnehmer schwank von Monat zu Monat (20/11, 0/0, 28/15,2/2, 18/9, 16/11, 18/9,
16/11, 18/9, 12/8, 18/9, 9/5, 11/6 fiir Méanner/Frauen fiir die Monate Januar bis Januar). Die Box-Plots zeigen hierbei die Malle der
zentralen Tendenz der Rohdaten. Abbildung modifiziert.

Nicht nur das Klima hinsichtlich niedriger Temperaturen und verminderter Sonnenstrahlung ist

vergleichbar zwischen der Antarktis und dem Mars, sondern auch der Aspekt der Isolation und
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gleichzeitig die Beengtheit auf kleinem Raum [15,17]. All diese Aspekte stellen medizinische und
psychosoziale Herausforderungen an den menschlichen Korper dar und kénnen verschiedene

hormonelle und metabolische Auswirkungen haben [3].

1.2. Vitamin D

Die folgenden Abschnitte legen die Geschichte der Entdeckung und Erforschung des Vitamin D
dar, sowie die Faktoren, welche die Produktion und Verwertung von Vitamin D beeinflussen. Des
Weiteren wird auf die umstrittene Definition von Vitamin D-Mangel eingegangen, sowie, unter
Berticksichtigung der bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnisse, dessen Auswirkungen auf den
Korper und verschiedene Erkrankungen. AnschlieBend wird die weiterhin unklare Bedeutung von
Vitamin D in der menschlichen Entwicklung geschildert und zuletzt werden die wenigen

durchgefiihrten Studien zur Vitamin D-Supplementierung beschrieben.

1.2.1. Geschichte und Definition

Bereits in der Antike war mit der Knochenkrankheit ,,Rachitis“ eine Krankheit bekannt, deren
Ursache, wie sich spéter herausstellte, eine Stérung im Calcium-Phosphat-Haushalt iberwiegend
aufgrund von Vitamin D-Mangel ist [22,23]. Ausfiihrlich beschrieben wurde die Erkrankung 1650
von F. Glisson [24]. Zur Ursache beziehungsweise Therapie von Rachitis sind in den
darauffolgenden Jahrhunderten viele Theorien entstanden [23]. Es dauerte jedoch etwa 250 Jahre
bis F. Gowland Hopkins erstmals zeigen konnte, dass bestimmte Stoffe, die wir durch die Nahrung
aufnehmen, wichtig zur Priavention von Krankheiten wie Rachitis sind [23]. Man fand heraus, dass
Dorschleberdl erfolgreich bei der Behandlung von Rachitis angewendet werden kann [22]. Dies
16ste in den folgenden Jahrzehnten einen verstirkten Drang zur Erforschung von sogenannten
essenziellen Nahrungsstoffen aus, also Substanzen, welche mit der Nahrung aufgenommen
werden miissen und fiir den Korper notwendig sind [23]. Vor allem die Entdeckung und Bedeutung
der Vitamine, insbesondere des Vitamin D, weckten das Interesse vieler Forscher in den 1920er
und 1930er Jahren [22,23]. Hierbei war vor allem Elmer McCollum mit seinem Team von
Bedeutung. Sie schafften es 1922, die aktive Form des Vitamin D zu isolieren [22]. Ein weiterer
bedeutender Wissenschaftler auf diesem Gebiet war Adolf Windaus, der 1928 den Nobelpreis in
Chemie fiir seine Studien zum Aufbau von Sterolen und ihrer Beziehung zu Vitaminen erhielt [23].
Er war in den darauffolgenden Jahren erheblich an der Erforschung der photochemischen
Umwandlung von 7-dehydrocholesterol zum aktiven Vitamin D beteiligt [23]. Schon zu diesem
Zeitpunkt wurde angenommen, dass Vitamin D endogen in der Haut mit Hilfe von ultravioletter

Strahlung produziert werden kann [22]. Die ausfiihrliche Beschreibung aller photochemischen und
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thermischen Reaktionen in den verschiedenen Stationen der Synthese des Vitamin D wurden von
Michael F. Holick erst im Jahr 1980 veroffentlicht [25], der in den kommenden Jahrzehnten und
bis heute einen bedeutenden Einfluss auf die Erforschung der klinischen Bedeutung von

Vitamin D hatte.

Allgemein teilt man Vitamine in lipophile, wozu auch die Vitamin D-Gruppe gehort, und
hydrophile Vitamine ein [23]. Die lipophile Eigenschaft des Vitamin D erkldrt sich durch die
chemische Grundstruktur eines Secosteroiden, welche ihrerseits der Struktur von Steroiden dhneln
(Abbildung 7) [26]. Die gesamte Vitamin D-Gruppe besteht aus den Metaboliten Ergocalciferol
(Vitamin D») und Cholecalciferol (Vitamin Ds3) sowie den hydroxilierten Formen Calcidiol (25-
hydorxyvitamin D) und Calcitriol (1,25-dihydroxy-vitamin D) (Abbildung 7) [26]. Diese werden
oft aufgrund der dhnlichen chemischen Eigenschaften zu dem Sammelbegriff Vitamin D
zusammengefasst, unterscheiden sich jedoch grundlegend in ihrer Herkunft und Bedeutung fiir
den menschlichen Korper, worauf in den kommenden Abschnitten eingegangen wird.

Per definitionem gehdren Vitamine zu den essenziellen Stoffen, welche zum Leben benétigt
werden, die der Korper aber nicht selbst produzieren kann und deshalb mit der Nahrung
aufgenommen werden miissen [27]. Die Benennung des Vitamin D erfolgte durch die
chronologische Reihenfolge der Entdeckung der anderen essenziellen Stoffe Vitamin A, B und C
[22]. Da der menschliche Korper aber, wie sich erst Jahre spéter herausstellte, Vitamin D3 bei

ausreichender Sonnenlichtexposition selbst produzieren kann, gilt es korrekterweise als

o Steroid
HO
Secoste::&\/Y D, — Ergocalciferol CH,
(cIo) ’

D; — Cholecalciferol

Prohormon [27]. Die Bezeichnung als
Vitamin hat also ausschlieBlich historische

Griinde.

Abbildung 7: Chemische Strukturen der Vitamin D-
Gruppe sowie deren Grundstruktur [26]

Chemische Grundstruktur eines Secosteroiden und
Steroiden (A), sowie die chemischen Strukturen des Vitamin
D, (Ergocalciferol), Vitamin D3 (Cholecalciferol) (B) und
der biologisch aktiven Form 1,25-dihydroxy-vitamin D
1, 25 (OH),D; — Calcitriol (Calcitriol) (C)

1.2.2. Synthese und Metabolismus

Die Produktion des schlussendlich aktiven Vitamin D3 beginnt mit der kdrpereigenen (endogenen)
Synthese von 7-dehydrocholesterol (7-DHC), dem Provitamin D3 [28]. Dieses Sterol wird beim

Menschen in der Haut, vor allem im Stratum spinosum und Stratum basale, produziert und
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anschlieend in der doppellipidschichtigen Plasmamembran von dermalen und epidermalen Zellen
eingelagert [25,28-30]. Bei Sonnenlicht absorbiert 7-DHC die ultraviolette Strahlung (Abbildung
8) [28]. Die daraus entstandene Energie fithrt zum Aufbrechen der chemischen Bindung zwischen
C9 und C10 in 7-DHC, wodurch das thermodynamisch instabile Pridvitamin D3 entsteht
(Abbildung 8) [31]. Der fiir die Absorption optimale Wellenldngenbereich liegt zwischen 295 und
300 nm, wobei der Umsatz bei 297 nm gipfelt [28]. Auch in dem erweiterten Wellenldngenbereich
von 290-315 nm, welches ein Teil des Bereiches der Ultraviolettstrahlung-B (UV-B) entspricht,
findet die Absorption statt [28,32]. Es wird beschrieben, dass fiir das Auslésen dieser
photolytischen Umgestaltung des Molekiils zusétzlich zur optimalen Wellenldnge auch eine
Sonnenlichtstirke von mindestens 18-20 mJ/cm? erforderlich ist [30]. Das entstandene Prévitamin
D; wird durch eine thermisch induzierte Isomerisierung zu Vitamin D3 umgewandelt, welches
thermodynamisch stabil ist (Abbildung 8) [30,31]. Sowohl Pravitamin D3 als auch Vitamin Dj
setzen die Absorption von UV-B-Strahlung fort, was zu inaktiven Photoprodukten fiihrt
(Abbildung 8) [28,30]. Hierbei wird ein Schutzmechanismus vermutet, um toxische Vitamin Ds-
Konzentrationen bei erhdhter Sonnenlichtexposition zu verhindern [28]. Das produzierte Vitamin
D; verlésst darauthin die Plasmamembran und gelangt ins Blut [28]. Dieser gesamte Prozess von
der Sonnenlichtexposition iiber die thermisch induzierte Reaktion bis zum Vorkommen im Blut
dauert in der Regel einige Tage, das Maximum der Vitamin D3;-Konzentration im Serum wird nach
24 bis 48 Stunden erreicht [28]. Die Halbwertszeit von Vitamin D3 im Blut liegt bei lediglich 36
bis 78 Stunden [28]. Durch Aufnahme des

lipidloslichen Vitamin D3 in die Adipozyten

UV-B  (290-315 nm) UV-B
i I (Fettzellen) kann es allerdings im Fettgewebe
7-dehydrocholesterol ——— Préavitamin D3 ll Haut . .

warme), 4 ) gespeichert werden und hat somit eine

s Inaktive
Prévitamin D3 ———> Photoprodukte

Halbwertszeit im Korper von etwa 2 Monaten

Nahrung/ o \u ¥
Nahrungserganzungsmittel
Praitomin D2 l \ (Abbildung 8) [28]. Auch in der Skelettmuskulatur
Leber «—— Adipozyten wird Vitamin D gespeichert [22].

Vitamin D-25-Hydroxylase

©

CYP24
25(0H)D ————— Abbau
3A4

A
Calgium Niere und andere Organe

ium,
Phosphat > 25(0H)D-1a-hydroxylase +———— Parathormon

Abbildung 8: Synthese und Metabolismus von Vitamin D [28]

o Dargestellt ist die korpereigene (endogene) Synthese sowie der

Metabolismus  des  oral (iiber die Nahrung  oder

1,25-dihydroxyvitamin D Nahrungsergénzungsmittel) — aufgenommenen und endogen
CYP24 | CcYP3A4 produzierten Vitamin D im Korper. Die einzelnen Schritte dieser
Ab'bau Prozesse sind im Text erldutert. UV-B = Ultraviolettstrahlung-B.

nm = Nanometer. Abbildungen modifiziert.
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Neben der endogenen Synthese kann das Vitamin dem Korper in Form von Vitamin D>
(Ergocalciferol) und Vitamin D3 (Cholecalciferol) aus verschiedenen natiirlich vorkommenden
Lebensmitteln oder mit Hilfe von Nahrungsergidnzungsmitteln zugefiihrt werden (Abbildung 8).
Dies macht ungefahr 20% der erforderlichen tiglichen Dosis aus [22]. Die hochsten Gehalte an
Vitamin D2 bzw. Vitamin D; weisen sonnengetrocknete Shiitakepilze bzw. frischer Lachs und
Dorschleberdl auf [32]. Es ist weiterhin in vielen weiteren Fischarten wie Sardinen, Makrelen oder
Thunfisch und in kleinen Mengen auch im Eigelb enthalten [32]. Des Weiteren wurde Vitamin D3
in relativ hohen Mengen in Kartoffeln, Tomaten und Paprika gefunden [33]. Insbesondere in den
USA werden Milch und Milchprodukte sowie Orangensaft mit Vitamin D3 angereichert [32]. In
den restlichen Teilen der Welt ist Nahrung nicht im gleichen Malle zusdtzlich mit Vitamin D
angereichert [32]. Nahrungsergdnzungsmittel mit Vitamin D bestehen aus Vitamin D> und/oder
Vitamin D3 [32]. Der Unterschied zwischen den beiden Substanzen liegt zum einen in der
Gewinnung, da Vitamin D; aus wirbellosen Arten, Pilzen, Hefe und Pflanzen gewonnen wird, die
es selbst produzieren konnen [28,32], und Vitamin D3 heutzutage iiberwiegend aus Schafwollfett
hergestellt wird [31,32]. Zum anderen ist die gleichwertige Wirksamkeit der beiden Vitamin D-
Formen weiterhin ungewiss. Bisherige Studien zeigten eine unterschiedliche Halbwertszeit und
eine unterschiedliche Effektivitit in der Erhohung der 25(OH)D-Konzentration [22,31].
Unbedeutend, ob industriell hergestellt oder natiirlich vorkommend, wird das oral aufgenommene
Vitamin D> und Vitamin D; im Gastrointestinaltrakt von Lipoproteinpartikeln, den
Chylomikronen, aufgenommen und iiber das lymphatische System in das vendse Blut

transportiert [28,32].

Sowohl das oral aufgenommene als auch das in der Haut produzierte Vitamin Dz bzw. Vitamin D3
wird im Blut vom Vitamin D-Binding-Protein (DBP) mit hoher Affinitit gebunden und zur Leber
transportiert, wo es vom Enzym Vitamin D-25-Hydroxylase zu 25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D)
hydroxyliert wird (Abbildung 8) [22,31,32,34]. Das Enzym wird in der Aktivitidt durch das
Endprodukt selbst inhibiert (negatives Feedback, Abbildung 8) [28]. Die Halbwertszeit von
25(0OH)Ds liegt bei etwa 15 Tagen [28], wofiir hauptsdchlich das DBP verantwortlich ist, das
99,9% des zirkulierenden 25(OH)D bindet [22]. Da 25(OH)D auB3er in sehr hohen Konzentrationen
nicht biologisch aktiv ist, muss es in der Niere und anderen Organen durch das Enzym 25(OH)D-
la-hydroxylase zu 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH).D) hydroxyliert werden (Abbildung 8)
[28,31]. Es kommt auch hier zum negativen Feedback [31]. 1,25(OH),D ist das biologisch aktive
Endprodukt [28,31]. Es ist mit einer Serum-Halbwertszeit von 3,5 bis 21 Stunden einem deutlich
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schnelleren Abbau ausgesetzt als das 25(OH)D [28]. Die Enzyme werden durch andere Hormone
und Stoffe, wie Parathormon (PTH) oder Calcium, beeinflusst (Abbildung 8).

Der Abbau von 25(OH)D und 1,25(OH)2D erfolgt durch die Cytochrom-P450-Enzyme CYP24
und CYP3A4 (Abbildung 8) [28]. Die biologisch inaktiven und wasserloslichen Metaboliten

werden dann schlussendlich mit der Galle ausgeschieden [32].

Die Produktion von Vitamin D in der Haut sowie die Verwertung des endogen produzierten bzw.
mit der Nahrung aufgenommenen Vitamin D ist abhéngig von vielerlei Faktoren, auf die in den

folgenden Abschnitten eingegangen wird.

1.2.3. Beeinflussung der Vitamin D-Produktion in der Haut

Alle denkbaren Ereignisse, die die Stirke der Ultraviolettstrahlung-B (UV-B) beeinflussen,
konnen auch die Vitamin D-Syntheserate in der Haut verdndern. Einer der wichtigsten Faktoren
ist, in welchem Winkel die Sonne zum Korper einstrahlt. Dies hdngt wiederum von der Tages-
und Jahreszeit, sowie vom Breitengrad und der Hohe iliber dem Meeresspiegel ab [28].
Grundsitzlich ist die UV-B-Strahlung in den Sommermonaten zur Mittagszeit aufgrund des
Standes der Sonne im Zenit am gréften [35]. Der niedrige Einfallswinkel der Sonne zu bestimmten
Tageszeiten ist ebenfalls der Grund dafiir, warum nur sehr wenig Vitamin D vor 9 Uhr morgens
und nach 3 Uhr am Nachmittag liber die Haut produziert wird [31]. Wie im Abschnitt 1.2.2
erwdhnt, hingt die Vitamin D-Synthese von der Sonnenlichtstirke ab. Diese ist wiederum
abhingig von dem Breitengrad [30]. Wihrend die UV-B-Strahlung in den ndrdlichen
Breitengraden unter 35° in der Regel das ganze Jahr {iber fiir die Vitamin D-Produktion ausreicht,
stellt sich die Produktion von Vitamin D in den hoheren Breitengraden in Wintermonaten
problematisch dar [28]. Oft kann in diesen Gebieten eine fiir die Vitamin D-Produktion
ausreichende Menge an UV-B-Strahlung nicht gewéhrleistet werden [34]. In Edmonton, Kanada,
was mit 53° nordlicher Breite in etwa auf gleicher Hohe wie Berlin liegt (52°), kam es laut einer
Studie von Oktober bis Mérz zu einem kompletten Ausbleiben der Vitamin D-Produktion [36].
Noch problematischer stellt sich die Vitamin D-Produktion dementsprechend in den Polarregionen
dar. Durch den sehr stumpfen Winkel der Sonne zu den Polarregionen gelangen nur wenige
intensive und fiir die Vitamin D-Produktion effektive Sonnenstrahlen zur Antarktis [3]. Wie
bereits zuvor beschrieben kommt es im Extremfall im Winter in den Polarregionen zu einer kaum
messbaren Sonnenstirke (Abschnitt 1.1.1) [3]. Da man davon ausgeht, dass die Vitamin D-

Produktion in der Haut 80-95% des Gesamtbedarfs deckt [3,22], fithrt dies zu deutlich
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verminderten Vitamin D-Konzentrationen beim Aufenthalt in diesen Regionen (s. Abschnitt

1.1.3).

In welchem Ausmal regelmifBige Sonnenexposition die Vitamin D-Produktion beeinflusst, wird
auch in einer Studie aus den USA deutlich [37]. Hierbei wiesen Probanden, die sich regelmifig
iiber den Sommer sonnten, auch am Ende des Winters noch hohe Vitamin D-Konzentrationen
(112 nmol/l) auf, wihrend die Gruppe ohne regelméBige Sonnenbdder im Sommer nur eine
Konzentration von 45 nmol/l am Ende des Winters hatten [37]. Grundsitzlich l4sst sich sagen,
dass mit steigendem Breitengrad ldngere Sonnenlichtexpositionen erforderlich sind, um adéquate
Vitamin D-Mengen mithilfe der Sonne zu produzieren. Ab bestimmten Breitengraden kommt es
allerdings zu gewissen Jahreszeiten auch bei langer Exposition zu keiner messbaren Vitamin D-

Produktion [3].

Schon bei Eintritt in die Erdatmosphédre werden Sonnenstrahlen von der Ozonschicht in der
Stratosphére absorbiert [28]. Dies betrifft zwar hauptsdchlich die zur Vitamin D-Produktion
irrelevanten Wellenldngen unter 280 nm, jedoch werden auch die Wellenlidngen dariiber zu einem
gewissen Teil absorbiert [28]. Dies bedeutet aber gleichzeitig auch, dass eine Verminderung der
Ozonschicht, wie sie in einigen Regionen auf der Erde zu bestimmten Zeiten herrscht, mit einem
vermehrten Durchlassen von UV-B-Strahlung und somit einer Erhohung der Vitamin D-
Produktion einhergeht. Eine Verminderung von Ozon in der Atmosphére um 12,5% fiihrt zu einer
Erhohung der auf die Erdoberfliche eintreffenden UV-B-Strahlung um 15% [38]. Das grof3te
Ozonloch der Erde ist iiber der Antarktis zu sehen [39]. Neben der Ozonschicht gibt es weitere
Partikel und Molekiile, wie Sauerstoff, Stickstoff, Luftschadstoffe und Aerosole, die die UV-B-
Einstrahlung durch Reflektion oder Absorption erheblich beeinflussen konnen [38]. Dies kann
beispielsweise bei grofen Waldbrinden, aber auch durch natiirliche Prozesse, wie bei
Vulkanausbriichen oder durch den Wasserdampf in Wolken, zu einer Reduktion von

einstrahlendem UV-B-Licht fiihren [40,41].

Die Effizienz der Vitamin D-Produktion ist auch von der Hauttemperatur abhingig. Die
Isomerisierung von Pravitamin D zu Vitamin D ist thermodynamisch induziert (s. Abschnitt 1.2.2)
und ihr Umsatz héngt mit der gemessenen Temperatur in der Haut zusammen [28]. Unter normalen
Bedingungen liegt die Hauttemperatur zwischen 29°C und 35°C [28]. Sie wird von vielen
verschiedenen Faktoren beeinflusst, wie die Umgebungstemperatur, die Luftfeuchtigkeit, dem
Luftstrom und —druck, der metabolischen Aktivitit und der Durchblutung [42]. Bei einer

Hauttemperatur von 25°C liegt die Zeit, in der 50% des Pravitamins in Vitamin D isomerisiert
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wurden bei etwa acht Stunden, wohingegen bei 37°C hierfiir nur 2,5 Stunden bendtigt

werden [43,44].

Diese Faktoren sind am bedeutendsten im Hinblick auf diese Studie. Weitere Aspekte, die einen
Einfluss auf die kdrpereigene Vitamin D-Produktion in der Haut haben kénnen, sind fiir die Studie

weniger von Bedeutung, weshalb sie im folgenden Abschnitt nur kurz beschrieben werden.

Die Bekleidung und das Auftragen von Sonnenschutzcremes sind die einzigen Einflussfaktoren
auf die korpereigene Vitamin D-Produktion, die sich von uns direkt beeinflussen lassen. Abhéngig
von dem Material und der Farbe der Kleidung erreicht mehr oder weniger UV-Strahlung die Haut
und erhdht oder senkt somit die Produktion von Vitamin D [28,45,46]. Die Bekleidung kann somit
zu einem Vitamin D-Mangel fithren, obwohl die Voraussetzungen hinsichtlich des Breitengrades,

der Sonnenlichtstirke und der Sonnenstrahlung gegeben sind [31].

Ahnlich wie die Bekleidung das Einstrahlen von Sonnenlicht auf die Haut reduziert, so lisst sich
durch das Auftragen von Sonnencremes ein Schutz gegen UV-Strahlung erzielen. Der
begiinstigende Effekt, sich gegen Erytheme (Sonnenbridnde) und Hautkrebs zu schiitzen, hat
allerdings einen negativen Effekt auf die korpereigene Vitamin D-Synthese, da diese durch die

Sonnencremes ebenfalls blockiert wird [28].

Ein weiterer Faktor ist die Konzentration von Melanin in der Haut. Melanin ist ein Farbstoff,
welcher von den Melanosomen in den Melanozyten der Haut durch UV-Strahlung produziert
wird [28]. Beim Menschen kommen {iberwiegend das braun-schwarze Eumelanin und das gelb-
rote Phdomelanin vor. Grundsétzlich ist der Anteil an Eumelanin hoher je dunkler der Hauttyp
ist [28]. Man geht davon aus, dass vor allem das Eumelanin als Lichtschutz fungiert, da es die UV-
Strahlung absorbiert und zu nahezu 100% in Wéarme umwandelt [28,47]. Da somit weniger UV-
Strahlung fiir die Reaktion von 7-dehydrocholesterol zu Priavitamin D3 zur Verfiigung stehen, ist
eine langere Sonnenlichtexposition erforderlich, je hoher der Eumelanin-Anteil in der Haut und
damit je dunkler der Hauttyp ist, um die gleiche Menge an Vitamin D produzieren zu

konnen [28,48].

Zuletzt ist die Konzentration des Ausgangsproduktes 7-DHC in der Haut vom Lebensalter
abhéngig. Je hoher das Alter desto weniger Provitamin D3 wird in der Haut produziert, wodurch
letztendlich geringere Mengen der aktiven Produkte entstehen [28]. Eine Studie zeigte eine bei 62-
bis 80-Jahrigen um 78% geringere Synthese von Vitamin D im Vergleich zu 20- bis 30-Jahrigen

bei gleichen Voraussetzungen einer ganzkorperlichen Sonnenlichtexposition [49]. Schon zuvor
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hatten Studien, die die 7-DHC-Konzentration in der Haut untersuchten, &hnliche Ergebnisse

gezeigt [50].

Zusammenfassend und allgemeinen Empfehlungen zufolge, soll eine Sonnenexposition von 5 bis
30 Minuten an Beinen und Armen in der Zeit zwischen 10 Uhr morgens und 3 Uhr nachmittags
an zwei Tagen der Woche ausreichend sein, um einen adiquaten Vitamin D-Spiegel zu
erreichen [51,52]. Dies muss jedoch deutlich ins Verhiltnis zu den zuvor beschriebenen Faktoren
(Jahreszeit, Breitengradzahl, Hautpigmentierung, Alter, Bekleidung, Auftragen von

Sonnenschutz) gesetzt und eventuell justiert werden.

1.2.4. Beeinflussung der Vitamin D-Verwertung

Wihrend die korpereigene Vitamin D-Synthese durch unterschiedliche Verdnderungen an und in
der Haut beeinflusst werden kann, hingt die biologische Verfiigbarkeit von oral aufgenommenem
Vitamin D hauptsédchlich von Ereignissen im Gastrointestinaltrakt ab. Die Absorption des oral
zugefithrten Vitamin D geschieht {iberwiegend im Duodenum und hdngt unter anderem von
Magen-, Pankreas- und Gallenblasensekreten, sowie der Aufnahme in und den Transport aus den
Epithelzellen des Darms ab [53]. Folglich konnen alle Erkrankungen, in denen es zu
Malabsorptionen kommen kann, zu einer Verschlechterung der Vitamin D-Absorption bei oraler
Supplementierung fiihren. Doch auch ohne krankheitsbedingte Malabsorption gibt es erhebliche
interindividuelle Unterschiede in der biologischen Verfiigbarkeit von oral aufgenommenem
Vitamin D. Radioaktiv markiertes Vitamin D wurde bei gesunden Probanden zu 62,4% bis 91,3%
absorbiert [54].

Auch wenn sich Vitamin D> und Vitamin D3 chemisch kaum unterscheiden und beide wirksam in
der Behandlung von Vitamin D-Mangel, Rachitis und Osteomalazie sind [55-58], ist man sich
weiterhin nicht dariiber einig, ob sie unterschiedlich metabolisiert werden und verschieden starke
Auswirkungen auf die Vitamin D-Konzentration haben [57—62]. Hierbei muss ebenfalls beachtet
werden, dass die Vitamin D-Konzentration im Serum bei oraler Supplementierung von Vitamin D
einen hoheren Anstieg erfdhrt, je niedriger der Ausgangswert von 25(OH)D ist. Die 25(OH)D-
Konzentration stieg bei niedrigen Ausgangswerten von unter 50 nmol/l um 1,2 nmol/l pro 40 1IE
zugefithrtem Vitamin D an, wihrend gleiche Mengen von oraler Supplementierung bei hoheren
Ausgangswerten (iiber 70 nmol/l) nur einen Anstieg von 0,7 nmol/l verzeichnete [63—66]. Ursache
dieses Effektes ist das negative Feedback des 25(OH)D auf sein katalysierendes Enzym (s.
Abschnitt 1.2.2).
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Wie schon zuvor beschrieben, ist der Stoffwechsel von Vitamin D3 und seinen Metaboliten streng
geregelt (s. Abschnitt 1.2.2). In allen verschiedenen Phasen in der Vitamin D-Synthesekette kann
es durch Aktivititsdnderungen der Enzyme zu einer Beeintrichtigung der Vitamin D-
Konzentration kommen. Hierbei sind die wichtigsten Regulatoren die beiden Cytochrome P450
Enzyme CYP24 und CYP3A4. Diese werden nicht nur von Parathormon oder Calcium beeinflusst,
sondern spielen auch im klinischen Alltag eine groB3e Rolle, da sie mit vielen Medikamenten
interagieren. Wird die Enzymaktivitét durch Arzneimittel wie die Antikonvulsiva Phenytoin oder
Carbamazepin oder das Antibiotikum Rifampicin hochreguliert, werden 25(OH)D und
1,25(OH);D vermehrt abgebaut. Somit kann die lingere Anwendung solcher Medikamente zu
einem Vitamin D-Mangel fiithren [32,67-72].

Da vor allem die Niere und die Leber einen wichtigen Teil in der Vitamin D-Synthese spielen (s.
Abschnitt 1.2.2), konnen Erkrankungen dieser Organe in einer Beeintrdchtigung der Vitamin D-
Produktion resultieren. Mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion bzw. der glomeruldren
Filtrationsrate, sinkt ebenfalls die Konzentration des aktiven Vitamin D-Metaboliten. Dies kann
soweit fithren, dass die Konzentration im Endstadium der chronischen Niereninsuffizienz nicht
mehr messbar ist [73]. Des Weiteren konnen verschiedene Nierenerkrankungen wie
Glomerulonephritiden zu einer Proteinurie fiihren, wodurch das am DBP gebundene 25(OH)D

mitausgeschieden wird [73].

Ein Review zeigte einen klaren Zusammenhang zwischen einer niedrigen Vitamin D-
Konzentration und Leber- und Gallenblasenerkrankungen [74]. Hierbei spielen vor allem
Verinderungen im Leberparenchym eine Rolle [75]. AuBerdem konnen Patienten mit
Lebererkrankungen verminderte Konzentrationen des in der Leber synthetisierten DBP aufweisen,

das fiir den Vitamin D-Transport im Blut essenziell ist (s. Abschnitt 1.2.2) [76-78].

Auch granulomatose Erkrankungen wie die Sarkoidose sowie verschiedene Tumore (z.B. Brust-

und Prostatatumore) konnen zu einer Verdnderung der Vitamin D-Konzentration fiihren [79,80].

1.2.5. Definition und Privalenz von Vitamin D-Mangel

Damit Vitamin D-Mangel einheitlich definiert werden kann und Empfehlungen fiir eine adéquate
Vitamin D-Konzentration abgegeben werden konnen, muss zunéchst bestimmt werden, welcher
der Vitamin D-Metaboliten sich als bester Indikator fiir den Vitamin D-Haushalt beim Menschen
eignet. Theoretisch lassen sich alle Zwischenprodukte des Vitamin D im Blut nachweisen,

unabhingig davon, ob sie frei oder an das DBP gebunden vorliegen.
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Als bester Indikator fiir den Vitamin D-Haushalt beim Menschen wurde die Serumkonzentration
von 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) akzeptiert [81]. Auch im klinischen Alltag ist 25(OH)D der
liberwiegend verwendete Parameter bei Patienten. Es ist zudem der am haufigsten im Blut
zirkulierende Metabolit des Vitamin D [28,31]. Die gemessene 25(OH)D-Konzentration spiegelt
so sowohl das mit der Nahrung aufgenommene als auch das in der Haut produzierte Vitamin D

wider.

Die anzustrebende adidquate Konzentration von 25(OH)D war lange Zeit umstritten. Bis 1998
definierte man einen Vitamin D-Mangel mit Werten unter 25 nmol/l (10 ng/ml). Dies stiitzte sich
auf Untersuchungen hinsichtlich des Risikos, an Rachitis zu erkranken [32]. Malabanan et al.
haben diese Definition auf 50 nmol/l (20 ng/ml) erhoht [82]. Es wurde gezeigt, dass niedrigere
Vitamin D-Werte zu einem Anstieg an Parathormon (PTH) fiihrten, wodurch auf eine addquate
Konzentration bei 50 nmol/I geschlossen wurde. Das Institute of Medicine (IOM) hat in 2011 nach
intensiven Recherchen, basierend auf Beobachtungsstudien, eine Konzentration von 50 nmol/l
(20ng/ml) als addquat fiir einen gesunden Knochenstoffwechsel definiert [83]. Im selben Jahr hat
die Endocrine Society Richtlinien herausgebracht, die einen Vitamin D-Mangel bei unter 20 ng/ml
(50 nmol/l), eine -Insuffizienz bei 21-29 ng/ml (52-72 nmol/l) und eine -Suffizienz bei mindestens
30 ng/ml (75 nmol/1) definieren [84]. Diese Grenzwerte wurden von verschiedenen Organisationen
aus unterschiedlichen Teilen der Welt und unterschiedlichen Fachrichtungen der Medizin
anerkannt und gelten seitdem als allgemeine Definition [31]. An dieser Stelle ist darauf
hinzuweisen, dass sich diese Definitionen weitestgehend auf die Auswirkungen auf den Muskel-
und Knochenstoffwechsel beziehen und somit auf den Auswirkungen auf skelettale Erkrankungen
wie Osteomalazie, Osteoporose oder Rachitis basieren, da hierzu bereits hinreichend Evidenz
besteht. Ab dieser Schwelle (75 nmol/l) steigt die Knochendichte an [19] und es kommt zur
effizienten Frakturprdvention [3]. Das Risiko osteoporotischer Frakturen liegt bei dieser

Konzentration um 1/3 niedriger als bei Werten unter 50 nmol/l [19].

Da Folgen von Vitamin D-Defiziten auch in Verbindung mit nicht-skelettalen Erkrankungen wie
Autoimmun-Krankheiten (Multiple Sklerose, Diabetes Mellitus Typ 1), Infektionskrankheiten,
Krebserkrankungen, kardiovaskuldren Erkrankungen (Koronare Herzkrankheit, Bluthochdruck,
plotzlicher Herztod) und allgemeiner Mortalitdt stehen [32,85-89], werden die aktuellen
allgemeinen Empfehlungen aus den oben genannten Richtlinien abgeleitet. Es wird eine 25(OH)D-
Konzentration von iiber 75 nmol/l empfohlen [19,90,91]. Hierbei sei zu bedenken, dass Meta-
Analysen von einem U-formigen Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Konzentration und

beispielsweise der Mortalitdt, dem Auftreten von Pankreastumoren und von kardiovaskulidren
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Ereignissen, dem Fallrisiko und Frakturen ausgehen [92-94]. Weitere Studien zeigten jedoch, dass
die Personen mit hohen Vitamin D-Konzentrationen Supplemente eingenommen haben und ein

erhohtes Mortalitéitsrisiko aufgrund ihres chronischen Vitamin D-Defizits hatten [31].

Bei der Definition eines Vitamin D-Mangels ist es ebenfalls von Bedeutung, welche Messmethode
fiir die Bestimmung der 25(OH)D-Konzentration verwendet wurde. Balion et al. konnten in einem
systematischen Review signifikant groBere Unterschiede in den Vitamin D-Konzentrationen
zwischen Alzheimer-Patienten und der Kontrollgruppe bei den Studien aufzeigen, die als
Messmethode das CBPA (competitive binding protein binding assay) verwendeten, als in den
Studien, die RIA (Radioimmunassay) oder ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay)

verwendeten [95].

Weltweit gibt es laut aktuellen Schétzungen etwa eine Milliarde Menschen mit unzureichender
25(OH)D-Konzentration [32,81,91,96,97]. In einer umfassenden Studie wurde die Vitamin D-
Konzentration in den meisten Léndern der Erde untersucht. Das iiberraschende Ergebnis war, dass
nicht nur in Risikogruppen wie Schwangere, Neugeborene von Miittern mit Mangel, Kinder, dltere
Personen und bestimmte ethnische Gruppen eine hohe Privalenz von Vitamin D-Mangel
herrschte, sondern generell weltweit [98]. Insbesondere in Asien und im mittleren Osten waren die
Vitamin D-Konzentrationen sehr niedrig [98]. Beispielsweise lag der Mittelwert der Méanner und
Frauen im Iran bei 20,6 nmol/l. Frauen in Saudi-Arabien lagen sogar nur bei 9 nmol/l. Hierbei
miissen die erheblichen Geschlechterunterschiede beachtet werden. Minner hatten in diesen
Landern grundsétzlich deutliche hohere Vitamin D-Konzentrationen als Frauen. Als Ursache
hierfiir konnte die unterschiedliche Bekleidung der Frauen festgestellt werden (s. Abschnitt 1.2.3).
Westlich gekleidete Frauen in der Tiirkei hatten deutlich hohere Vitamin D-Konzentrationen als

Frauen in verschleiernder Bekleidung [98].

Steigendes Alter resultiert in einer Verminderung der Vitamin D-Konzentration im Serum [99]. In
einer globalen Meta-Analyse wurden signifikant hdhere Vitamin D-Konzentrationen bei den 65-
75-jéhrigen im Vergleich zu den iiber 75-jdhrigen gefunden [99]. Auch beim Geschlecht gibt es
Unterschiede in der Vitamin D-Konzentration, die allerdings widerspriichlich waren. Frauen
hatten hohere Vitamin D-Konzentrationen in der zuvor erwahnten Meta-Analyse als Ménner [99].
Ein anderes Review, ebenfalls mit globalen Daten der Vitamin D-Konzentration, zeigte eine

niedrigere Vitamin D-Konzentration bei Frauen [100].

Allgemein lisst sich sagen, dass die Konzentration bei den in der Nihe des Aquators lebenden
Menschen deutlich hoher ist. Auf der Nordhalbkugel kommt es zu einem Nord-Siid-Gradienten,
was durch die hohere und lingere Sonneneinstrahlung im Siiden erklérbar ist [98]. Europa zeigt
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jedoch einen deutlichen Siid-Nord-Gradienten. In der norwegischen Population zeigte sich eine
mittlere 25(OH)D Konzentration von 74,8 nmol/l, wohingegen die spanische nur 37 nmol/l
erreichte [98]. Dies lisst sich wahrscheinlich durch den hohen Konsum von fettigem Fisch in den
skandinavischen Lindern sowie die vermehrte Hautpigmentierung und Vermeidung der Sonne in
den siidlichen Landern erkldren [98]. In hoheren Breitengraden nahe der Arktis oder Antarktis
scheint die Erndhrung im Hinblick auf eine suffiziente Vitamin D-Konzentration demnach
besonders wichtig zu sein, da auch in Alaska und auf Gronland gezeigt werden konnte, dass die
lokale Erndhrung mit fettigem Fisch und Jagdwild ausreichend sein kann, um addquate Vitamin
D-Konzentrationen zu erreichen [3]. Werden in diesen Gebieten vermehrt industriell verarbeitete
Lebensmittel verzehrt, so kann weder durch das Zufiihren von Lebensmittel noch durch die UV-

B-induzierte Eigensynthese eine suffiziente Vitamin D-Konzentration erreicht werden [3].

1.2.6. Vitamin D-Einnahme

Vor allem bei Menschen, die durch das Leben in hoheren Breitengraden einem hoheren Risiko fiir
einen Vitamin D-Mangel ausgesetzt sind, kann eine Einnahme von Vitamin D-Priparaten
diskutiert werden. Insbesondere, wenn die Aufnahme durch die Nahrung aus verschiedenen

Griinden nicht ausreichend ist.

Die vielen epidemiologischen und biochemischen Nachweise, dass es einen Zusammenhang
zwischen Vitamin D und chronischen Erkrankungen kardiovaskulérer, autoimmuner, infektidser,
maligner oder neurodegenerativer Genese gibt, fiihrten zu einer ansteigenden Anzahl an klinischen
Studien mit oraler Vitamin D-Supplementierung. Empfehlungen der Hohe des téglichen Bedarfs
an Vitamin D sind aufgrund der bereits zuvor beschriebenen umstrittenen optimalen
Serumkonzentration schwer zu definieren und weichen deshalb leicht voneinander ab. Die
empfohlene tigliche Aufnahme liegt laut IOM bei 1- bis 70-Jdhrigen bei einer Dosis von 600 IE
[83]. Diese Dosierungen gelten allerdings bei einer Voraussetzung von minimaler
Sonnenlichtexposition am Tag. Holick liefert eine Zusammenstellung der empfohlenen Vitamin
D-Einnahme bei verschiedenen Risikogruppen [32]. Hierbei wird fiir Erwachsene, die entweder
nur unzureichend Vitamin D {iber die Nahrung zufiihren bzw. {iber das Sonnenlicht produzieren
oder aufgrund des Alters eine verminderte 7-dehydrocholesterol-Produktion in der Haut haben,
eine tagliche Vitamin D-Supplementierung von 800-1000 IE empfohlen. Menschen, die den
Risikogruppen fiir Vitamin D-Mangel angehdren, benétigen eine tégliche Vitamin D-Dosis von

1000 IE, um eine addquate Konzentration von 75-80 nmol/l zu erreichen [19].
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Vitamin D-Préparate haben wenige Nebenwirkungen und geringe Kosten. Intoxikationen sind
extrem selten und treten erst bei einer Vitamin D-Konzentration von tiber 374 nmol/l auf, welche
bei einer tiglichen Einnahme von 50.000 IE erreicht wird [32]. Uberdosierungen sind demnach
nahezu ausgeschlossen, wenn die empfohlene maximale Dosierung von 10.000 IE pro Tag

eingehalten wird [32].
1.3. Kognitive Leistungsfihigkeit

1.3.1. Definition

Die Féhigkeiten des Gehirns sind vielseitig und konnen sich in verschiedene Bereiche einteilen
lassen. Das Gedéichtnis, das Lernen, die Aufmerksamkeit und das Denkvermdgen sind wesentliche
Bestandteile der kognitiven Fahigkeiten [101]. Zu ihnen gehoren aber auch die verbalen (Sprache)
und  visuellen  (Raumverarbeitung) Leistungen, das  Vorstellungsvermogen, die
Abstraktionsfahigkeit, das logische Denken, das Urteilsvermodgen sowie praktische Fahigkeiten
[101,102]. Die exekutive Funktion ist ein Sammelbegriff und Teil der kognitiven Fahigkeiten. Sie
wird oft als Planungs- und Kontrollfunktion bezeichnet und definiert sich durch das Planen, die
Voraussicht, das Urteilen, Handeln und Entscheidungen treffen [101,102]. Fiir diese Fahigkeiten
sind mehrere Hirnareale von Bedeutung, vor allem aber der Priafrontale Cortex sowie Teile der

Basalganglien [103].

Die verschiedenen kognitiven Fihigkeiten konnen mithilfe unterschiedlicher Testverfahren
gemessen werden. Hierbei gibt es Testverfahren zur Erfassung der globalen kognitiven
Leistungsféhigkeit, die so einen allgemeinen Uberblick iiber die Leistungsfihigkeit aller Bereiche
geben [104]. Es gibt allerdings auch Testverfahren, die spezifische kognitive Fahigkeiten wie die
Aufmerksamkeit, das Gedéachtnis oder die Wahrnehmung untersuchen [104].

Von einer Verminderung der kognitiven Leistungsfahigkeit wird gesprochen, wenn die Leistung
im Vergleich zu gleichaltrigen gesunden Personen oder im Vergleich zu fritheren Tests derselben
Person abgenommen hat [101]. Eine verminderte kognitive Leistungsfahigkeit kann wie bei der
Trisomie 21 angeboren, wie bei der Demenz erworben oder wie bei Schlafmangel passager sein

[101].

Die Alzheimer-Demenz (AD) kennzeichnet sich vor allem durch beeintrachtigte Féhigkeiten in
den exekutiven Funktionen sowie dem episodischen Gedéchtnis [103]. Das episodische

Gedichtnis ist verantwortlich fiir das Enkodieren, das Speichern und Abrufen von Informationen
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aus dem eigenen fritheren Leben bzw. aus der eigenen Erfahrung [103]. Hierbei sind die

Hippocampi sowie die Temporallappen von Bedeutung [103].

1.3.2. Demenz

2020 gab es laut Alzheimer’s Disease International weltweit iiber 50 Millionen Menschen mit der
Diagnose Demenz [105]. Und die Tendenz ist steigend, denn mit stetig steigender
Lebenserwartung steigt auch die Pridvalenz von neurodegenerativen Erkrankungen und hierbei
insbesondere von demenziellen Erkrankungen [106]. Es wird davon ausgegangen, dass die Zahl
der Menschen mit Demenz bis 2050 alle 20 Jahre auf das doppelte steigen wird [106]. In 2017
rangierte das englische Gesundheitsinstitut (Public Health England) die Demenz als héufigste
Todesursache bei dlteren Erwachsenen in England — noch vor Schlaganfillen und
kardiovaskuldren Erkrankungen [107]. Laut der Framingham Studie, liegt mit 65 Jahren das

Lebenszeitrisiko an Demenz zu erkranken bei 22% fiir Frauen und 14% fiir Ménner [106].

Demenzielle Erkrankungen zeichnen sich unter anderem durch eine anhaltende oder
fortschreitende Beeintrachtigung des Gedichtnisses, des Denkvermogens, der Aufmerksamkeit,
der Sprache und der Orientierung aus [108]. Es kommt zu einer verminderten Alltagskompetenz
und zu Personlichkeitsverdnderungen. Auch Depression oder Verhaltensstdorungen konnen
auftreten [102]. Demenzen werden nach é&tiologischen und klinischen Faktoren unterschieden,
wobei die AD mit ca. 70% den gréfiten Anteil ausmacht [102,109]. Bei der Demenz zeigt sich eine
Hirnatrophie durch das Absterben von Nervengewebe im Gehirn und es konnen sich Amyloid-
Plaques und Tau-Proteine finden [110]. Wie es zu diesen Verdnderungen im Gehirn kommt, ist
noch weitestgehend unbekannt. Die vaskuldre Demenz ist nach der AD die zweithdufigste
Demenz-Form [107]. Ursache fiir die kognitive Dysfunktion sind hierbei ischdmische oder
hédmorrhagische Hirnldsionen als Folge von zerebrovaskuldren und/oder kardiovaskuldren

Erkrankungen [107].

Demenzen verursachen erhebliche Kosten im 6ffentlichen Gesundheitssystem. In einer Studie aus
Dianemark wurden tiber zwolf Jahre die Ausgaben des Gesundheitssystems von Patienten mit AD,
Vaskuldrer Demenz und nicht weiter spezifizierter Demenz mit denen von Gesunden
verglichen [111]. Die Patienten hatten ein geringeres Einkommen, eine hohere Mortalitdt und
Morbiditit und einen héheren Verbrauch von Medikamenten als vergleichbare Einwohner ohne
Demenz. Die jédhrlichen zusétzlichen Kosten beliefen sich auf 2082 € vor dem Feststellen der
Diagnose und 4544 € nachdem die Demenz diagnostiziert wurde [111]. Dies hat zu einem

wachsenden Interesse an diesem Themengebiet gefiihrt [106].
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Bisher gibt es keine heilende, sondern nur eine symptomlindernde Therapie [106,108]. Seit vielen
Jahrzehnten wird deshalb nach préventiven MaBBnahmen bzw. Risikofaktoren gesucht, die das
Erkranken an Demenz hinauszdgern oder sogar verhindern [106]. Es wurden einige Risikofaktoren
gefunden, die bisher keine einheitlichen Ergebnisse liefern konnten. Alter, das weibliche
Geschlecht, der Genotyp Apolipoprotein E4 (ApoE4), niedriges Bildungsniveau, niedriger
sozialer Status, Alkohol, Rauchen und geringe physische Aktivitdt werden in Verbindung mit
einem erhdhten Risiko fiir Demenz-Erkrankungen gebracht. Auch andere Erkrankungen wie
Bluthochdruck, Hyperlipoproteinimie, Ubergewicht, Diabetes und kardiovaskulire Erkrankungen

sollen Einfluss auf die Erkrankung von Demenz haben [106].

Seit einigen Jahren wurde das Vitamin D als weiterer Faktor in Verbindung mit kognitiver
Leistungsfahigkeit und demenziellen Erkrankungen gebracht. Eine Studie aus Dédnemark kam zu
der Schlussfolgerung, dass die Inzidenz von Demenzen um 7% reduziert werden konnte, wenn
alle Einwohner eine 25(OH)D-Konzentration von iiber 70nmol/l aufwiesen, was bei jéhrlichen
Kosten durch Demenz von 16,2 Milliarden Dollar eine Reduktion um 1,1 Milliarden Dollar

bewirken konnte [112].

1.4. Vitamin D im Gehirn

Nachdem der Vitamin D-Mangel als Ursache von Rachitis Anfang des 20. Jahrhundert erkannt
wurde, wurde angenommen, dass damit der Einfluss und die Bedeutung eines Vitamin D-Defizits
auf den Korper weitestgehend abgeschlossen sei. Im Laufe der Zeit wurde ein Zusammenhang zu
anderen skelettalen Erkrankungen wie Osteomalazie oder Osteoporose fest und bemerkte dann,
dass Vitamin D auf den gesamten Calcium-Phosphat-Stoffwechsel wirkt [22,28]. Dies ist nunmehr

bereits seit vielen Jahren anerkannt und wurde in vielen Studien erwiesen [22,28,94].

Lange Zeit war unklar, in welche Prozesse das Prohormon Vitamin D auflerdem eingreift und fiir
welche Gewebe es ebenfalls von Bedeutung ist. Die Fortschritte in der zelluldren und molekularen
Physiologie zusammen mit den epidemiologischen Daten fiihrten zur Forschungsausweitung auf
extraskelettale Krankheiten [22,94]. Nach und nach wurde das Ausmall des Einflusses von
niedrigen Vitamin D-Konzentrationen auf den Menschen deutlich. In den letzten zwei Jahrzehnten
ist die Anzahl der Erkrankungen, denen ein ursdchlicher Zusammenhang mit einem Vitamin D-
Mangel zugeschrieben wird, erheblich angestiegen [113]. Die Bezeichnung als alleiniges
Knochenstoffwechsel-beeinflussendes Prohormon reicht schon lange nicht mehr aus. Auch die
Entdeckung, dass die meisten Zellen und Gewebe des Korpers einen Vitamin D-Rezeptor

aufweisen [114,115], trieb die Forschung erheblich voran und zeigt die Tragweite des Einflusses
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des Vitamin D. Zusétzlich zum Rezeptor wurde in vielen Zellen auch die biologisch wichtige
Konversion von 25(OH)D zum aktiven Metaboliten 1,25(OH),D nachgewiesen [115]. Unter
anderem Immunzellen, die Prostata, das Kolon, die Brust und das Gehirn wiesen sowohl den

Vitamin D-Rezeptor als auch die erforderlichen Enzyme fiir den Metabolismus auf [115].

Es hat sich zunehmend gezeigt, dass Vitamin D auch im Zusammenhang mit kognitiven
Funktionen steht [22,94,116]. In den letzten Jahren wurden mehr und mehr Studien verdffentlicht,
die sich mit dem Einfluss von Vitamin D auf das Gehirn, die kognitiven Funktionen und
demenzielle Erkrankungen befassen. In den folgenden Abschnitten soll auf den aktuellen
Forschungsstand beziiglich der Wirkung von Vitamin D auf das zentrale Nervensystem (ZNS)
eingegangen werden. Hierbei werden neurophysiologische und biochemische Funktionen des
Vitamins auf verschiedene Strukturen des Gehirns zusammengetragen. AbschlieBend wird auf die
Wirkung von Vitamin D-Mangel auf die kognitive Leistungsfahigkeit sowie auf die Beziehung zu

der AD und anderen demenziellen Erkrankungen eingegangen.

1.4.1. Neurophysiologie, -biologie und -genetik des Vitamin D

Bereits in den 80er Jahren zeigte sich bei 46 gesunden Erwachsenen, dass alle wichtigen
Metaboliten des Vitamin D-Stoffwechsel auch im Liquor (Gehirn-Riickenmarks-Fliissigkeit)
nachweisbar sind [117]. Zum Vergleich wurden in der Studie auch die Werte im Blut gemessen.
Die Konzentration von 25(OH)D im Liquor (8,3 ng/ml = ca. 20,75 nmol/l) war etwa halb so hoch
wie im Blut (14,5 ng/ml = ca. 36,25 nmol/l) [117]. Dieser Erkenntnis schlossen sich weitere
Forschungen in den darauffolgenden Jahren an. Bei Ratten konnte auBerdem gezeigt werden, dass
die beiden Hauptmetaboliten 25(OH)D und 1,25(OH),D iiber die Blut-Hirn-Schranke zum ZNS
transportiert werden [118]. Bei physiologischen Blutkonzentrationen wurde ein Ubertrag von 5%
beobachtet. Der Eintritt in das ZNS erfolgt zum einen tiber die Blut-Hirn-Schranke durch passive
Diffusion sowie spezifische Transporter und zum anderen {iber die Blut-Liquor-Schranke im
Plexus choroideus [119]. In den Zellen des ZNS wurden bei Ratten und beim Menschen alle
Enzyme exprimiert, die fiir den Vitamin D-Stoffwechsel erforderlich sind [94,120]. Hierbei
wurden sowohl die Enzyme, die fiir die Produktion und Aktivierung von Vitamin D zustindig
sind, als auch diejenigen fiir Metabolisierung und Inaktivierung, im ZNS gefunden. Demzufolge
besteht Evidenz dafiir, dass zum einen die Metaboliten des Vitamin D sowohl tiber die Blut-Hirn-
als auch die Blut-Liquor-Schranke transportiert werden und zum anderen auch die verschiedenen

Phasen der Vitamin D-Synthese im ZNS stattfinden konnen.

23



1 Einleitung

Damit Vitamin D an den verschiedenen Zielorganen wirken kann, muss es an einen spezifischen
Rezeptor binden, wodurch Signalprozesse im Zellinneren ausgelost werden [121]. Fiir das
Vitamin D ist dieser Rezeptor iiberwiegend der Vitamin D-Rezeptor (VDR) [107]. Der VDR
gehort zur Gruppe der nukledren Rezeptoren, die ausschlieBlich im Zellkern (Nucleus)
vorkommen [121]. Fiir die Aktivierung des VDR muss das Vitamin D folglich zunichst durch die
Zellkernmembran diffundieren und an den Rezeptor binden. Erst darauthin kommt es zur Wirkung
des Kernrezeptors, indem es durch Aktivierung oder Inhibierung die Transkription verschiedener
Gene beeinflusst [22,121]. Das Vorhandensein des VDR ist demnach fiir die hormonale Wirkung
des aktiven Metaboliten 1,25(OH),D an der Zielzelle essentiell.

Die Erkenntnis, dass das Vitamin im ZNS vermehrt vorkommt, ldsst darauf schlieen, dass auch
der VDR im Gehirn vorhanden sein muss. Bereits 1992 wurde entdeckt, dass der VDR auch im
menschlichen Gehirn exprimiert wird [122]. Eyles et al. konnten dann erstmals nachweisen, dass
der VDR {iber das gesamte Gehirn verteilt in den Neuronen und Gliazellen exprimiert wird [120].
Inzwischen ist bekannt, dass der VDR mit dem Prifrontalen Cortex, Gyrus cingulus, basalen
Vorderhirn, Thalamus, Cerebellum, Hippocampus, Putamen, Hypothalamus und der Substantia
Nigra in fast allen Regionen des Gehirns exprimiert wird [123]. Die hochsten Konzentrationen des
VDR lieBen sich im Hypothalamus, Hippocampus, Thalamus, Cortex, Subcortex und in der
Substantia Nigra nachweisen [121] — Regionen, die wichtig fiir kognitive Funktionen sind [121].
AuBerdem lieB sich der VDR sowohl beim Menschen als auch bei Nagetieren auf Mikrogliazellen
finden, die als Makrophagen des Gehirns eine wichtige Rolle in der Phagozytose von Abfallstoffen

und bei entziindlichen Prozessen spielen [22].

Das kodierende Gen fiir den VDR liegt auf dem Chromosom 12 Genlocus q 13.11 und befindet
sich damit in der Ndhe der definierten Risiko-Gene fiir die AD [124]. Es konnte gezeigt werden,
dass der VDR in den hippocampalen CA1 Zellen bei Patienten mit AD im Vergleich zu Chorea
Huntington-Patienten post mortem herunterreguliert war [122]. Miuse, bei denen Vitamin D-
Rezeptoren verdndert wurden und somit nicht von Vitamin D gebunden werden konnten, wiesen
unter anderem kognitive Defizite auf [119]. Genetische Studien zeigten einen Zusammenhang
zwischen bestimmtem Genvarianten im VDR-Gen (Polymorphismus) und einem gesteigerten

Risiko an kognitiver Dysfunktion oder AD zu erkranken [22].

Wie schon zuvor am Beispiel der AD erwéhnt (s. Abschnitt 1.3.1) [122], spielt insbesondere der
Hippocampus bei neurodegenerativen Erkrankungen eine grofle Rolle [125]. Studien der letzten

Jahre zeigten, dass diese Struktur des Gehirns einen erheblichen Einfluss auf die neurokognitiven
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Funktionen und Verhaltenssteuerungen hat. Es wird vermutet, dass dies mit der hohen

Neuroplastizitit des Hippocampus zusammenhéngt [125].

Vitamin D wird des Weiteren als neurotropher Faktor bezeichnet [94]. Neurotrophe Faktoren sind
Faktoren, die zum einen fiir die Stimulation der Nervenzelldifferenzierung und somit fiir die
Bildung von Axonen, Dendriten und Synapsen sowie Neurotransmittern verantwortlich sind [121].
Zum anderen tragen sie zum Uberleben der Neurone bei [121]. Vitamin D kontrolliert die
Erhohung vieler Wachstumsfaktoren des ZNS. Unter anderem reguliert es den nerve growth factor
(NGF; Nervenwachstumsfaktor), den Glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF),
Neurotrophin 3 und 4 sowie den transforming growth factor beta 2 (TGFB2) [94]. Schon 2003
zeigte sich bei Ratten, dass Vitamin D zu einem Anstieg des Nervenwachstumsfaktors in den
hippocampalen Zellen fiihrt [126]. Es zeigte sich, dass 1,25(OH).D die Genexpression einiger
Neurotransmitter wie Acetylcholin, Dopamin, Serotonin und y-Aminobutterséure reguliert,

insbesondere im Hippocampus [119].

Neben der neurotrophen Komponente gibt es auch Hinweise darauf, dass Vitamin D durch einen
moglichen Schutz vor entziindungsinduzierten neurodegenerativen Prozessen gewisse protektive
Effekte auf das Gehirn hat. Zum einen erhoht es die Aussonderung des antiinflammatorischen
Zytokins IL-4 (Interleukin 4) und zum anderen hemmt es die Produktion der proinflammatorischen
Zytokine IL-6 (Interleukin-6), IL-1B (Interleukin-1 beta) und TNF-a (tumor necrosis factor alpha,
Tumornekrosefaktor-o) [22,94,127]. Amyloid-B, welches u.a. bei der Entstehung einer AD eine
Rolle zu spielen scheint, steigt bei leichtem Vitamin D-Mangel [94]. Vitamin D soll weiter vor

glutamaterger Neurotoxizitét schiitzen und eine antioxidative Wirkung haben [119].

Uber #hnliche Mechanismen soll Vitamin D auch vaskulire Erkrankungen im Gehirn
verbessern [107]. Bei Ratten konnte gezeigt werden, dass antioxidative Prozesse durch die
Erhohung von Glutathion und GDNF gestarkt werden, was zu einer Verminderung von Ischdmien
fiihrt [107].Vitamin D vermindert durch die Hemmung des Enzyms Stickstoffmonoxid-Synthase,
das bei ischdmischen Ereignissen und bei der AD hochreguliert ist, die Produktion von
Stickstoffmonoxid [107]. Hohe Konzentrationen von Stickstoffmonoxid fithren zu Neurotoxizitét

und zum Absterben von Neuronen und Oligodendrozyten [107,127].

Eine weitere neuroprotektive Komponente von Vitamin D ist die Beteiligung an der Synthese von
Calcium-bindenden Proteinen zur Stabilisierung der zelluldren Calcium-Homdostase, was
wiederum wichtig fiir die Funktion von Gehirnzellen ist [127]. Es spielt tiber den Einfluss auf

spannungsabhingigen L-Typ-Calciumkanalen des Weiteren eine Rolle bei der Aufrechterhaltung
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von addquaten intrazelluldren Calcium-Konzentrationen, was essentiell fiir eine normale Funktion

von Gehirnzellen ist [119,127].

Neurogliale Zellkulturen, welche mit Vitamin D behandelt wurden, zeigten eine erhohte
Expression jener Gene, die einen Progress der AD vermindern sollen [110]. Sie zeigten ein
Verhindern der Amyloid-induzierten Zytotoxizitdt sowie eine Verminderung der Amyloid-
Ablagerungen und eine Erhohung der Amyloid-B-Phagozytose [124]. Als eine der Hauptursachen
fiir verminderte kognitive Leistungsfdhigkeit wird die Ansammlung von Amyloid-8 im
Zusammenhang mit inflammatorischen Prozessen angesehen [22]. Vitamin D soll zudem die

Bildung von Amyloid-Plaques und Tau-Protein hemmen [109].

Zusammenfassend weist das Vorhandensein der Metaboliten im Liquor und die Expression der fiir
den Stoffwechsel erforderlichen Enzyme sowie des VDR in Gehirnzellen auf mogliche Funktionen
des Vitamins im menschlichen Gehirn hin [120]. Ferner treten der VDR und die Enzyme fiir die
Vitamin D-Synthese oft gemeinsam in der Zelle auf und befinden sich insbesondere in den fiir
neurodegenerative Erkrankungen wichtigen Gebieten des Gehirns [120]. Vitamin D hat zudem
antiinflammatorische, neurotrophe, neuroprotektive und antioxidative Effekte als Schutz vor
neurodegenerativen Prozessen [119]. AuBerst interessant ist, dass viele dieser Effekte bei der AD
gestort sind [119]. Auch wenn der Pathomechanismus dieser Erkrankung noch nicht eingehend
erforscht wurde, so kann doch immerhin postuliert werden, dass ein Vitamin D-Mangel aufgrund
der herabgesetzten oder ausgefallenen neuroprotektiven Effekte zumindest zu einem gewissen Teil

dazu beitragen kann, an der AD und/oder einer kognitiven Dysfunktion zu erkranken [106].

1.4.2. Vitamin D und die kraniale Bildgebung

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es nur wenige Studien, die die Auswirkungen der Vitamin D-
Konzentration auf die Morphologie des Gehirns untersuchen. Hierbei ist vor allem der Einfluss
auf das Hirnvolumen interessant, da dies ein Zeichen fiir kognitiven Funktionsverlust ist und
Hinweise auf neurodegenerative Erkrankungen bzw. einen demenziellen Abbau liefert [108].
Trotz der geringen Anzahl an Studien, kam ein kiirzlich erschienenes Review zu der
Schlussfolgerung, dass eine niedrige Vitamin D-Konzentration mit Hirnatrophie assoziiert ist
[128]. Die neun Beobachtungsstudien (zwei mit Tieren, sieben mit Menschen) zeigten, dass vor
allem die Seitenventrikel bei Menschen mit niedrigen Vitamin D-Konzentrationen vergrof3ert

waren [128].

Hintergrund ist hier wohl weniger eine globale Atrophie oder eine Atrophie des Temporallappens

mit den fiir das episodische Gedichtnis so wichtigen Strukturen Hippocampus, Gyrus
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parahippocampalis und Amygdala, sondern vielmehr eine parietale Atrophie im Bereich des
Vertex bzw. des Precuneus, welcher in exekutiven Funktionen und dem Arbeitsgedéchtnis
involviert ist [128]. Dies zeigte sich ebenfalls in einem fritheren Review derselben Arbeitsgruppe,
in dem Vitamin D-Mangel mit einer Beeintriachtigung der exekutiven Funktionen assoziiert ist
[103]. Das Review bestdtigte friihere in vivo Tierexperimente, die gezeigt hatten, dass
neugeborene Nagetiere, deren Miitter einen Vitamin D-Mangel aufwiesen, groflere Seitenventrikel
und eine verminderte GroBhirnrinde haben als die Kontrollgruppe [128]. Die Begriindung bestand
damals in dem fehlenden neurotrophen Effekt des Vitamin D auf NGF und GDNF und der daraus
resultierenden Parenchymatrophie. In einer Studie des Reviews hatte die Gruppe mit einer
Vitamin D-Konzentration von unter 50 nmol/l um 28% groBere Seitenventrikel als die Gruppe mit
einer Konzentration von iiber 50 nmol/l [129]. Eine weitere Studie wies sogar einen positiven
Effekt von hohen Vitamin D-Konzentrationen auf das gesamte Hirnvolumen, die weile Substanz

sowie einige Strukturen des medialen Temporallappens nach [130].

Bei Menschen mit einer milden kognitiven Beeintrichtigung fanden Al-Amin et al. eine
signifikante hippocampale Volumenreduktion in der Gruppe mit Vitamin D-Konzentrationen von

unter 12 ng/ml (ca. 30 nmol/l) im Vergleich zu der Gruppe mit Konzentrationen dariiber [131].

In einer anderen Studie zeigte sich bei Ratten mit einem Vitamin D-Defizit eine hohere Pravalenz
ischdmischer Infarkte, was wiederum mit der vaskuldren Demenz in Verbindung steht [132]. Auch
bei Menschen zeigte sich ein Zusammenhang zwischen einer verminderten Vitamin D-
Konzentration und einem erhohten Schlaganfall-Risiko sowie dem Nachweis vermehrter
vaskuldrer Lésionen in der Magnetresonanztomographie (MRT) [119]. Niedrige Vitamin D-
Konzentrationen konnten also auch iiber zerebrovaskulire Verdnderungen zu einer

eingeschrinkten kognitiven Leistungsfahigkeit fithren [119].

1.4.3. Vitamin D und kognitive Leistungsfihigkeit

Die Tatsache, dass die Vitamin D-Metaboliten, die erforderlichen Enzyme sowie der Rezeptor im
ZNS gefunden wurden, wirft die Frage auf, welche Rolle das Vitamin D fiir das Gehirn und seine
Funktionen spielt. Insbesondere ein Mangel des Vitamin D ldsst in Anbetracht der breiten
extraneuronalen Auswirkungen auch auf erhebliche Beeintrachtigungen von neurokognitiven
Funktionen schlieBen. Es gibt viele Beobachtungsstudien, die den Zusammenhang zwischen der
Vitamin D-Konzentration und der kognitiven Leistungsfihigkeit gemessen haben.
Interventionsstudien wurden jedoch selten und mit relativ kurz andauernder Vitamin D-Einnahme

durchgefiihrt.
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In den letzten Jahren ist die Zahl der wissenschaftlichen Publikationen zu diesem Themenkomplex
enorm gewachsen. Eine Meta-Analyse von Etgen et al. zeigte ein mehr als doppelt so hohes Risiko
fiir eine Beeintrichtigung der kognitiven Leistungsféhigkeit bei Menschen mit einem Vitamin D-
Defizit [133]. Ein anderes Review konzentrierte sich auf Beobachtungsstudien, die die Vitamin D-
Konzentration bzw. —Supplementierung und kognitive Leistungsfahigkeit untersuchten [134].
Auch hier zeigt sich die Tendenz zu einem Zusammenhang zwischen niedriger Vitamin D-
Konzentration und einer verminderten kognitiven Leistungsfihigkeit sowie dem erhdhten
Auftreten von Demenz. Allerdings kam es bei etwa einem Drittel der inkludierten Querschnitts-
und prospektiven Studien zu keinem erwiesenen Zusammenhang [134]. Andere Reviews von
Querschnittsstudien lieferten dhnliche Ergebnisse [95,135]. Ein weiteres Review, welches 26
Beobachtungsstudien analysiert hat, welche sowohl Studien mit gesunden als auch kognitiv bereits
eingeschrinkten Erwachsenen inkludiert, bestitigte die vorherigen Ergebnisse, dass niedrige
Vitamin D-Konzentrationen mit einer verminderten kognitiven Leistungsfahigkeit
einhergehen [116]. Hierbei weisen Querschnittsstudien einen starkeren signifikanten Unterschied

auf als Langsschnittstudien, welche allerdings iiber nur maximal zehn Jahre verliefen [116].

Studien, die nur Frauen inkludierten, zeigten durchgehend einen Zusammenhang zwischen
niedriger Vitamin D-Konzentration und kognitiver Beeintrachtigung, wohingegen die eine Studie
mit Méinnern keinen Zusammenhang finden konnte. Studien mit beiden Geschlechtern hatten
widerspriichliche Resultate [22]. Zu dhnlichen Ergebnissen kam ein weiteres Review, in dem
Studien, die ausschlieBlich Ménner inkludierten, nicht-signifikante bzw. schwicher signifikante
Zusammenhidnge zwischen der Vitamin D-Konzentration und der kognitiven Leistungsfahigkeit

finden konnten, als Studien mit gemischten oder ausschlieBlich weiblichen Teilnehmern [116].

Wie im Abschnitt 1.3.1 beschrieben, umfasst die kognitive Leistungsfihigkeit unterschiedliche
Funktionsbereiche des Gehirns. Bisherige Studien haben unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich
des Einflusses von Vitamin D auf die verschiedenen Fihigkeiten aufzeigen kdnnen. Die Studie
von Llewellyn et al. fand bei Messungen der globalen kognitiven Leistungsfiahigkeit eine
Assoziation zur Vitamin D-Konzentration, wobei die Probanden mit niedrigen Konzentrationen
schlechtere Ergebnisse erzielten [136]. In der Querschnittsstudie von Buell et al. zeigte sich der
Zusammenhang zwischen Vitamin D-Konzentration und der Leistung im Bereich exekutiver
Funktionen, nicht aber des Gedichtnisses [137]. Zwei andere Studien, die Gedéchtnis und
Lernen/episodisches Gedéchtnis untersuchten, konnten keine Assoziation finden [138,139]. Dies
bestdtigt eine spitere Meta-Analyse von Annweiler et al., in der keine Korrelation zwischen

niedrigen Vitamin D-Konzentrationen und kognitiver Beeintrdchtigung im Bereich des
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episodischen Geddchtnisses bei Erwachsenen festgestellt werden konnte, wohingegen aber eine

Assoziation zur exekutiven Funktion beschrieben wurde [103].

1.4.4. Vitamin D und demenzielle Erkrankungen

Auch wenn es einige Studien gibt, die die Assoziation von Vitamin D und kognitiver
Leistungsfahigkeit untersuchen, gibt es nur wenige Studien, die die Beziehung zwischen

Vitamin D und dem Auftreten von Demenz analysieren.

Sutherland et al fand schon 1992 einen Zusammenhang zwischen Vitamin D und der AD, indem
gezeigt werden konnte, dass die VDR mRNA in den hippocampalen Zellen von Alzheimer-
Patienten vermindert war [122]. Seitdem wurde mehrfach gezeigt, dass Alzheimer-Patienten eine

geringere Vitamin D-Konzentration aufweisen als gesunde Kontrollgruppen [22].

In einem Review wurden die Teilnehmer in drei verschiedene Gruppen abhéngig von ihrer
25(OH)D-Konzentration eingeteilt. Hierbei zeigte die Gruppe mit der Konzentration unter 25
nmol/l ein hoheres Risiko an Demenz zu erkranken, als die Gruppe tiber 25 nmol/l und dieses
Risiko wurde noch gréBer, wenn mit der Gruppe iiber 75 nmol/l verglichen wurde [119]. Ein
anderes Review aus insgesamt 31 Studien zeigte bei 72% der Studien einen Zusammenhang
zwischen niedriger Vitamin D-Konzentration und signifikant schlechterem Abschneiden in
verschiedenen kognitiven Tests sowie einer hoheren Inzidenz von Demenz [134]. Eine Meta-
Analyse fand bei Vitamin D-Insuffizienten (< 25 nmol/l bzw. < 10 ng/ml) ein um 1,54 erhohtes
Risiko an Demenz zu erkranken als Personen mit einer Vitamin D-Konzentration von > 50 nmol/l
(> 20 ng/ml) [106]. Umgekehrt wurde bei Alzheimer-Patienten eine im Schnitt um 6,2 nmol/l
geringere Vitamin D-Konzentration als in der Kontrollgruppe gefunden, was als klinisch relevant
angesehen wurde [95,140]. Diesen Zusammenhang gab es bereits in den Vorstadien von
demenziellen Erkrankungen, der sogenannten leichten bzw. subjektiven kognitiven
Beeintrachtigung (engl.: Mild cognitive impairment, MCI bzw. subjective cognitive decline, SCD)

[141,142].

Zwei Studien, in die Frauen im hoheren Alter (im Durchschnitt 78,4 bzw. 79,8 Jahre alt) inkludiert
wurden, wiesen eine Assoziation von niedrigen Vitamin D-Konzentrationen mit dem Auftreten
von Demenz auf [143,144]. Hierbei zeigte die erste Studie jedoch nur eine Assoziation mit
Demenz-Diagnosen aufler der AD [143], wohingegen die zweite Studie umgekehrt nur eine
Assoziation mit der AD zeigen konnte [144]. Die beiden Studien unterschieden sich erheblich in
der Anzahl der Probanden (n =40 bzw. n = 498) sowie in der Messung von Vitamin D (Baseline-

Konzentration von 25(OH)D bzw. Baseline-Einnahme von Vitamin D iiber die Nahrung). Zwei

29



1 Einleitung

weitere Studien mit einer grofleren Anzahl von Probanden zeigten eine Assoziation von niedriger
Vitamin D-Konzentration und dem Risiko fiir das Auftreten einer Demenz bzw. dem Auftreten
von AD oder vaskuldrer Demenz [145,146]. Die Aussagekraft dieser beiden Studien ist aufgrund
der groBen Anzahl an Probanden (n = 1658 bzw. n=10168) und des langen Follow-ups (5-6 Jahre
bzw. 30 Jahre) hoch.

1.4.5. Vitamin D-Mangel zu verschiedenen Zeiten des Lebens

Wie sich ein Vitamin D-Mangel insbesondere in den Anfangsstadien des Lebens auf den Korper
auswirkt, ist hinsichtlich von Erkrankungen auBlerhalb des ZNS teilweise erforscht. Erféhrt ein
Fetus oder ein Kleinkind {iber ldngere Zeit einen Vitamin D-Mangel, kommt es nachweislich zu
Wachstumsretardierung und Knochendeformititen, sowie einem erhohten Risiko, im Laufe des
Lebens eine Schenkelhalsfraktur zu erleiden [32]. Eine prospektive Studie aus Finnland, bei der
Kindern im ersten Lebensjahr tdglich 2000 IE Vitamin D verabreicht wurden, zeigte nach 31
Jahren eine Risikoreduktion um 80%, an Diabetes Mellitus Typ 1 zu erkranken [147]. Zu &hnlichen
Ergebnissen kam auch die Risikountersuchung von Diabetes Mellitus Typ 2 [148]. Auch das
Risiko, spater an Schizophrenie zu erkranken, zeigte sich durch einen Vitamin D-Mangel im ersten
Lebensjahr erhoht [127]. Eine umfangreiche Studie zeigte bei verminderter Vitamin D-

Konzentration ein hoheres Risiko, an Depression zu erkranken [127].

Welche Auswirkungen niedrige Vitamin D-Konzentrationen in der menschlichen Entwicklung auf
das Gehirn und die kognitive Leistungsfdhigkeit haben konnen, ist bisher weitestgehend
unerforscht. Mehrere Tierstudien konnten zeigen, dass Vitamin D-Mangel zu einer
Beeintrachtigung der Funktionen des Gehirns fithren kann, da die Zelldifferenzierung und
Zellproliferation von Gehirnzellen durch einen Mangel in der neonatalen Phase beeinflusst
wird [127]. Rattenexperimente haben gezeigt, dass Vitamin D-Mangel insbesondere in den
Anfangsstadien des Lebens zu Strukturverdnderungen im Cortex und den Seitenventrikeln sowie
zu Verhaltensinderungen fiihrt [94]. Rattenbabys von Miittern mit Vitamin D-Mangel zeigten
schon bei der Geburt Verdnderungen im Gehirn auf [149]. Die Zellproliferation war im gesamten
Gehirn erhdht und neurotrophe Faktoren sowie Wachstumsfaktoren waren vermindert. Méuse mit
Vitamin D-Mangel in der Entwicklungsphase hatten 30 bzw. 70 Wochen nach der Geburt eine

Lernschwiche bzw. ein vermindertes hippocampales Volumen [127].

Landel et al. beschreiben in einem Review eine altersabhidngige Assoziation zwischen Vitamin D
und der kognitiven Leistungsfahigkeit [22]. Querschnitts- und Lingsschnittstudien konnten bei

Menschen im Alter von unter 65 Jahren keine Assoziation zwischen Vitamin D und kognitiver
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Leistungsfahigkeit finden [22]. Hingegen zeigten fast alle Studien des Reviews, die Menschen ab
65 Jahren inkludierten, einen Zusammenhang zwischen niedriger Vitamin D-Konzentration und
einer Beeintrichtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit [22]. Auch wenn die bisher
durchgefiihrten Interventionsstudien zu unterschiedlichen Resultaten kommen, so wiesen auch
hier einige der Studien mit den &lteren Probanden (iiber 65 Jahre) einen Zusammenhang auf [22].

Die Interventionsstudie mit unter 65-jdhrigen zeigte keinen Zusammenhang [22].

Die meisten Langsschnittstudien haben sich bisher hochstens tiber zehn Jahre erstreckt. Es gibt
allerdings eine grofle prospektive Studie der dénischen Bevdlkerung mit 10186 Personen, bei
denen zur Baseline die Vitamin D-Konzentration gemessen wurde und nach 30 Jahren das Risiko
des Auftretens von Demenz untersucht wurde [145]. Bei niedriger Vitamin D-Konzentration
konnte ein signifikant erhdhtes Risiko festgestellt werden sowohl an AD als auch vaskuldrer
Demenz zu erkranken. Diese Studie ldsst vermuten, dass Vitamin D-Mangel in den jiingeren
Lebensjahren mit einem erhdhten Risiko des Auftretens einer Beeintrdchtigung der kognitiven

Leistungsfahigkeit im spiteren Leben einhergehen.

Zusitzlich wird davon ausgegangen, dass die Pathomechanismen demenzieller Erkrankungen
bereits viele Jahre vor Symptombeginn einsetzen. Demenzielle Erkrankungen entstehen
vermutlich liber mehrere Jahrzehnte [150]. Zum Beispiel konnten die Berechnungen von
Villemagne et al. zeigen, dass die Ablagerung von Amyloid-B schon etwa 17 Jahre
(Konfidenzintervall 14,9-19,9 Jahre) vor dem Eintreten von milden Symptomen den Grenzwert
iiberschreitet [150]. Auch die Atrophie des Hippocampus bzw. eine Beeintrdchtigung des
Gedéchtnisses setzte nach den Berechnungen bereits 4,2 Jahre (3,6-5,1 Jahre) bzw. 3,3 Jahre (2,5-
4,5 Jahre) vor der klinischen Diagnose ein [150]. Nach dieser Studie soll die Vitamin D-
Versorgung im jungen Erwachsenenalter ein starker Pradiktor fiir die kognitive Leistungsfahigkeit
im hoheren Alter sein [150]. All dies stiitzt die Annahme einer langen préklinischen Phase bei der

AD und anderen neurodegenerativen Erkrankungen [150].

1.4.6. Vitamin D-Supplementierung und kognitive Leistungsfihigkeit bzw. Demenz

Tierstudien konnten eindeutig zeigen, dass Supplementierung von Vitamin D zu einer
Verbesserung des Gedichtnisses und der kognitiven Leistungsfahigkeit flihrt [22]. Bei Ratten
verhinderte eine hohe Zufuhr von Vitamin D3 (10.000 IE/kg KG/Tag) iiber einen Zeitraum von
fiinf bis sechs Monaten eine Abnahme der kognitiven Leistungsfihigkeit [151]. Ahnliche
Resultate zeigten auch andere Tierstudien [22]. Dieser Effekt war bei dlteren Tieren groBer als bei

jingeren Tieren [22]. Bei jiingeren Tieren ohne kognitives Defizit fiihrte eine Supplementierung
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von Vitamin D nicht zu einer Veridnderung der Gedichtnisfunktion [22]. Gleichzeitig fiihrte
fehlendes Vitamin D in der Nahrung von Ratten mit AD zu einer weiteren Verschlechterung von
Lernfdhigkeit und Gedéchtnis [152]. Demnach geben Tierstudien Hinweise darauf, dass die
Funktionen von Vitamin D altersabhéngig sind und eine Supplementierung bei Tieren mit AD zu
einer Wiederherstellung der kognitiven Leistungsfdhigkeit fiihren kann [22]. Des Weiteren
verminderte Vitamin D-reiche Nahrung in AD-Maiusen die Ablagerung von Amyloid-8 im
frontalen Cortex, Neocortex und Hippocampus [22]. Schon 24 Stunden nach einer
intraperitonealen Injektion von Vitamin D in Mé&usen kam es zu einer Verminderung von
Amyloid-B im Gehirn [153]. Nach subkutaner Injektion von Vitamin D zeigten sich die bei dlteren
Ratten normalerweise erhohten proinflammatorischen und verminderten antiinflammatorischen
Zytokine entgegengesetzt vermindert bzw. erhoht [154]. Vitamin D kann in Mausen offenbar die

altersbedingten Entziindungen im Hippocampus autheben [119].

Zur Beantwortung der Frage kausaler Zusammenhdnge zwischen kognitiver Leistungsfahigkeit
unter Vitamin D-Einnahme existieren bislang nur wenige Interventionsstudien. Przybelski et al.
fanden in ihrer Prétest-Posttest-Studie keinen signifikanten Effekt, wobei hier der vermutlich
weniger aktive Metabolit Vitamin D> verabreicht worden war und die Nachuntersuchung bereits
nach vier Wochen stattfand [155]. Auf der anderen Seite zeigten Annweiler et al. bei Probanden
mit einer 16-monatigen Vitamin Ds3-Supplementierung eine verbesserte kognitive
Leistungsfahigkeit beziiglich exekutiver Funktionen im Vergleich zur Kontrollgruppe [156]. Eine
weitere Interventionsstudie bei iiber 60-jdhrigen zeigte nach einer tdglichen Einnahme von
3000 IE Vitamin D> nach acht Wochen bei steigender Vitamin D-Konzentration auch eine
assoziierte Verbesserung in einem neuropsychologischen Test, dem ADAS-Cog (Alzheimer’s
Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale) [157]. Die Aussagekraft dieser Studien ist
aufgrund fehlender Randomisierung, des vergleichsweise kurzen Follow-ups sowie der eher
kleinen Probandenzahlen allerdings begrenzt. Denn die zweite Phase der zuletzt erwihnten Studie
konnte mit Randomisierung (tdgliche Einnahme von 1000 IE vs. 6000 IE Vitamin D3) bei
ansonsten dhnlichen Rahmenbedingungen keinen Zusammenhang feststellen [157]. Eine grofere
Interventionsstudie mit 4000 Frauen ab 65 Jahren und einer tiglichen Einnahme von 400 IE
Vitamin D sowie 100mg Calciumcarbonat zeigte nach einem Follow-up von durchschnittlich 7,8
Jahren keinen Unterschied in der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Demenz oder anderer
kognitiver Beeintrdchtigung [158]. Die gleichzeitige Einnahme von Calcium erschwert die
Interpretation dieser Studie, da erhdhte Calcium-Konzentrationen mit einer Verminderung der

kognitiven Beeintridchtigung einhergehen [22]. Eine Placebo-kontrollierte randomisierte
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Interventionsstudie zeigte bei iiber 65-jdhrigen sechs Monate nach einer einmaligen
intramuskuldren Injektion von Vitamin D> (600 000 IE) eine Verbesserung in der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (information processing speed) [159]. Eine weitere
randomisierte kontrollierte Interventionsstudie, die jedoch bei gesunden jungen Probanden (im
Durchschnitt 21,45 Jahre alt) und nur iiber einen Untersuchungszeitraum von sechs Wochen
durchgefiihrt wurde, zeigte keinen Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Konzentration und
der kognitiven Leistungsfdhigkeit nach der tiglichen Einnahme von 5000 IE Vitamin D3 [160].
Die vergleichsweise hohe Baseline-Vitamin D-Konzentration bei den Probanden dieser Studie (im
Durchschnitt 76,6 nmol/l) stellt ebenfalls ein Problem dar, da die zusdtzliche Einnahme von

Vitamin D vermutlich keine Verdanderung der kognitiven Leistungsféhigkeit erzielte.

Annweiler et al. verglichen eine der medikamentdsen Standardtherapien mit Memantin (ein
NMDA-Rezeptor-Antagonist) mit einer Kombinationstherapie aus Memantin und Viatmin D und
konnten zeigen, dass Alzheimer-Patienten mit der Kombinationstherapie nach sechs Monaten im
Durchschnitt einen um vier Punkte héheren Wert im MMSE (Mini Mental State Examination)
erzielten als die Vergleichsgruppe [161]. In einer weiteren Studie von Annweiler und Beauchet,
in der 4 Wochen lang Vitamin D eingenommen wurde, konnten kognitive Verbesserungen
beobachtet werden, insbesondere in den Bereichen der exekutiven Funktionen und der

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (information processing speed) [162].

Zusammenfassend konnten die wenigen Interventionsstudien zum Thema die Ergebnisse der
Beobachtungsstudien bisher nicht bestitigen. Es lieB sich bisher nicht eindeutig zeigen, dass eine
Behandlung mit Vitamin D zu einer Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit fiihrt oder
vor dem Auftreten von Demenz schiitzt. Es laufen aktuelle Studien, u.a. eine groB3e, auf fiinf Jahre
angelegte RCT, die die kognitive Leistungsfahigkeit dlterer Probanden unter der Einnahme von

Vitamin D, Fisch-Ol oder Placebo vergleicht [163].

1.5. Zusammenfassung

Seit der Entdeckung des Vitamin D in den 1920er Jahren und seinem Einflufl auf den Calcium-
Phosphat-Stoffwechsel, hat das wissenschaftliche Interesse an dieser (félschlicherweise als
Vitamin bezeichneten), u.a. mithilfe des Sonnenlichts produzierten, Substanz stets weiter
zugenommen [22,28,94]. Infolge des Nachweises essenzieller Komponenten des Vitamin D-
Metabolismus in mehreren Organen sowie der Erkenntnnis von Zusammenhdngen zwischen
Vitamin D-Mangel und Krankheiten aulerhalb des Knochenstoffwechsels wurden und werden

folgerichtig auch Einfliisse von Vitamin D auf das Nervensystem erforscht [22,94,113-115].

33



1 Einleitung

Studien der letzten Jahrzehnte belegten die Rolle des Vitamin D im Gehirn. Angefangen bei der
Erkenntnis, dass Vitamin D-Metaboliten, deren Enzyme sowie der Vitamin D-Rezeptor im Liquor
bzw. im Gehirn weit verbreitet sind, vornehmlich in Arealen kognitiver Funktionen [22]. Es wird
des Weiteren davon ausgegangen, dass Vitamin D ein neurotropher Faktor ist, neuroprotektive
Effekte hat, Neurotransmitter und inflammatorische Prozesse reguliert, einen FEinfluss auf
oxidativen Stress und auf die Calcium-Homoostase hat sowie die Bildung von Amyloid-Plaques
und Tau-Protein hemmt (also die fiir die AD und andere Demenzen mutmallichen

atiopathogenetischen Faktoren) [22,109].

Auch strukturell-morphologische Zusammenhdnge wurden deutlich, so zeigte sich eine
Assoziation einer niedrigen Vitamin D-Konzentration mit einer Hirnatrophie (insbesondere mit
VergoBerung der Seitenventrikel und Volumenabnahme im Bereich von Vertex, der in exekutiven
Funktionen und dem Arbeitsgedéchtnis involviert ist) [128]. Auch der Hippocampus war bei
Personen mit milder kognitiver Beeintrachtigung und niedriger Vitamin D-Konzentration
verkleinert [131]. Man vermutet aus diesen Griinden mogliche praventive und sogar

therapeutische Effekte des Vitamin D auf die kognitive Leistungsfahigkeit [22,124].

Beobachtungsstudien konnten zwar iiberwiegend eine Assoziation zwischen niedrigen Vitamin D-
Konzentrationen und einer Beeintrichtigung der kognitiven Leistungsfdhigkeit zeigen [22,116].
Hierbei lieB sich vor allem ein Zusammenhang zwischen niedriger Vitamin D-Konzentration und
schlechteren Ergebnissen im Bereich exekutiver Funktionen zeigen [103,137]. Ahnliche
Ergebnisse lieferten Studien zum Zusammenhang zwischen Vitamin D-Konzentration und
Demenzentwicklung, wobei niedrige Konzentrationen in dem Grofteil der Studien mit einer
hoheren Inzidenz von Demenz einherging [106,119,134]. Bereits das Auftreten der Vorstadien
einer Demenz ldsst sich mit niedrigen Vitamin D-Konzentrationen korrelieren [22]. Dies ldsst
vermuten, dass das Vitamin bereits weitaus frither eine Rolle in der Entwicklung einer
verminderten kognitiven Leistungsfahigkeit spielt, was bisherige Tierstudien untermauern.
Vitamin D-Mangel am Lebensanfang fithrte bei Tieren zu Verhaltensdnderungen und
Lernschwichen, einer Reduktion an neurotrophen Faktoren sowie verschiedenen
Strukturverdnderungen im Gehirn (wie im Cortex, im Bereich der Seitenventrikel und im
Hippocampus) [94,127,149]. Es wird zudem davon ausgegangen, dass die Pathomechanismen
demenzieller Erkrankungen bereits viele Jahre vor dem Eintritt erster klinischer Symptome
einsetzen [150]. Der optimale Zeitpunkt und die Dauer einer moglichen praventiven Behandlung
mit Vitamin D zur Vorbeugung einer Beeintrichtigung von kognitiver Leistungsféhigkeit ist

weiterhin unklar [116].
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Interventionsstudien an Tieren geben Hinweise darauf, dass die Funktionen von Vitamin D
altersabhédngig sind und eine Supplementierung von Vitamin D zu einer Verbesserung des
Gedidchtnisses und der kognitiven Leistungsfahigkeit fiihrt und bei Tieren mit AD zu einer
Wiederherstellung der kognitiven Leistungsfahigkeit fithrt [22], vermutlich bedingt durch eine
Verminderung von Amyloid-B-Ablagerungen im frontalen Cortex, Neocortex und Hippocampus
[22] sowie durch eine Aufthebung der altersbedingten Entziindungen im Hippocampus [119]. Bei
Menschen wiesen die wenigen und kurz andauernden Interventionsstudien mit einer geringen
Anzahl von Teilnehmern und oft fehlender Randomisierung bisher keinen klaren Zusammenhang
zwischen der Einnahme von Vitamin D und einer verbesserten kognitiven Leistungsfahigkeit
auf [22,116]. Einige Studien zeigten keine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit oder
einen Schutz vor dem Auftreten von Demenz bei Behandlung mit Vitamin D, andere konnten einen
Unterschied feststellen, wobei sich hierbei vor allem wieder die exekutiven Funktionen

verbesserten [156,162].

Auch wenn es folglich Hinweise darauf gibt, dass Vitamin D wichtig fiir die Funktionen im Gehirn
sein kann, herrscht weiterhin keine Einigkeit dariiber, inwieweit die Vitamin D-Konzentration

Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit des Menschen hat.

1.6. Fragestellung

Die aktuelle Studienlage (zusammengefasst im Abschnitt 1.5) zeigt keinen eindeutigen
Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Konzentration und der kognitiven Leistungsféhigkeit,
auch wenn es Hinweise darauf gibt, dass sich niedrige Konzentrationen negativ auf die kognitive
Leistungsfahigkeit auswirken. Es stellt sich deshalb weiterhin die Frage, inwieweit die Vitamin D-
Konzentration die kognitive Leistungsfdhigkeit beeinflusst. Fiir den Versuch, der Beantwortung
dieser Frage ndher zu kommen, wurde fiir diese Studie mit der Antarktis ein Ort mit extremen

Umweltbedingungen und natiirlicher Verminderung der Vitamin D-Konzentration gewéhlt [3,12].

Die Antarktis bietet durch den hohen Breitengrad und die daraus resultierende drastisch gesenkte
Sonneneinstrahldauer und —intensitét vor allem in den Wintermonaten optimale Bedingungen fiir
die Studie (Abschnitt 1.2.3). Schon in vorherigen Studien konnte gezeigt werden, dass die
Vitamin D-Konzentrationen bei Uberwinterern in der Antarktis einen extremen Abfall
aufweisen [3]. Dies liegt vor allem daran, dass Vitamin D im menschlichen Korper zu 80-95%
endogen iiber das Sonnenlicht in der Haut produziert wird [3,22]. Selbst im antarktischen Sommer,
in dem die Sonnenlichtverhdltnisse normalerweise ausreichend fiir eine endogene Vitamin D-

Synthese wiren, ist die Vitamin D-Produktion tiber die Haut aufgrund der niedrigen
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Durchschnittstemperatur (-2,7°C im Januar, s. Abschnitt 1.1.1) und der damit unverzichtbaren
Winterbekleidung deutlich eingeschrinkt [3,28]. Da die in der Antarktis herrschenden extremen
Umweltbedingungen das Anliefern von frischen Lebensmitteln in den Wintermonaten unmoglich
machen, kann wihrend einer Uberwinterung in der Antarktis nur auf industriell verarbeitete
Nahrungsmittel zuriickgegriffen werden, die allgemein geringe Mengen an Vitamin D
beinhalten [3]. Beide Effekte der niedrigen endogenen Vitamin D-Synthese und der geringen
Zufuhr des Vitamins liber die Nahrung fiihren zu stark erniedrigten Serumkonzentrationen bei den

Langzeitiiberwinterern in der Antarktis.

Das Alfred-Wegener-Institut fiir Polar- und Meeresforschung (AWTI) mit Sitz im Bremerhaven in
Deutschland betreibt seit vielen Jahrzehnten die deutsche Forschungsstation (Georg-von
Neumayer-Station, Neumayer-Station II und Neumayer-Station III, s. Abschnitt 1.1.2) in der
Antarktis. Seit vielen Jahren kooperiert das Zentrum fiir Weltraummedizin Berlin (ZWMB) mit
dem AWI, um die Wissenschaft iiber das Leben in der Antarktis bzw. in anderen extremen
Umwelten, wie dem Weltraum, voranzutreiben. Die Studie ist ein gemeinschaftliches Projekt

dieser beiden Einrichtungen.

Da sich Weltraumexpeditionen nur begrenzt durchfiihren lassen, hat sich die Antarktis als auf der
Erde befindliches Analogon fiir die Forschung etabliert [17]. Die Herausforderungen in der
Antarktis sind dhnlich zu denen im Weltraum oder auf anderen Plancten wie dem Mars (s.
Abschnitt 1.1.3) [15-17]. Deshalb bietet sich die Antarktis als im Vergleich zu
Weltraumexpeditionen kosten- und zeiteffizienter Forschungsort fiir die Auswirkungen von

extremen Bedingungen auf den menschlichen Organismus an [17].

Nicht nur die Teilnehmer der Uberwinterungskampagnen der Antarktis-Expeditionen, sondern
auch die Mitglieder von Weltraummissionen sind verschiedenen korperlichen Verdnderungen, wie
einer verminderten Vitamin D-Konzentration ausgesetzt [ 19]. Des Weiteren konnte ein Aufenthalt
in der Antarktis und/oder im Weltraum mit strukturellen Verdnderungen des Gehirns und einer
Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit in Verbindung gebracht werden [6,164—167].
Es herrscht jedoch weiterhin keine Einigkeit dariiber, da andere Studien keine Zusammenhinge
zeigen konnten [168]. Insbesondere im Hinblick auf die immer lédnger andauernden
Weltraummissionen, wie einem zukiinftigen bemannten Flug zum Mars, gewinnen Erkenntnisse
iiber die Auswirkungen auf den menschlichen Kdrper und die damit verbundenen potenziellen

Gesundheitsschdden zunehmend an Bedeutung.
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1.6.1. Ziele

Ziel der Studie ist es, zu untersuchen, wie sich eine Verdnderung der Vitamin D-Konzentration
wihrend eines Langzeitaufenthaltes in der Antarktis auf die kognitive Leistungsfahigkeit von
Uberwinterern auswirkt. Hierzu sollen die monatlich erfassten Vitamin D-Konzentrationen der
Langzeitiiberwinterer der Neumayer-Station in der Antarktis mit den gleichzeitig erhobenen Daten

der kognitiven Leistungsfahigkeit in Bezug gesetzt werden.

Die Erkenntnisse dieser Arbeit konnen dazu beitragen, die Ursachen von verminderter kognitiver
Leistungsfahigkeit und von demenziellen Erkrankungen besser zu verstehen. Daraus lielen sich
wiederum Erkenntnisse zu moglichen priaventiven oder therapeutischen Mafnahmen dieser

Erkrankungen gewinnen.

Zudem sind die Ergebnisse insbesondere im Hinblick auf die Vorbereitung von kommenden
Uberwinterungskampagnen und zukiinftigen Weltraum- und Marsmissionen von Bedeutung, da
durch ein besseres Verstindnis der Auswirkungen von Vitamin D-Konzentrationen auf die
kognitive Leistungsfahigkeit bei diesen lang andauernden Expeditionen, eventuelle
GegenmafBnahmen eingeleitet und zukiinftige Planungen angepasst werden konnen, um

Gesundheitsschiaden der Expeditionsmitglieder zu vermeiden.

1.6.2. Hypothesen

Aufgrund der aktuellen Studienlage wurden folgende Hypothesen aufgestellt:
Hypothese 1:

Alternativhypothese: Ein Langzeitaufenthalt in der Antarktis flihrt zu einer Verminderung der

Vitamin D-Konzentration (25(OH)D) im Serum.

Nullhypothese: Ein Langzeitaufenthalt in der Antarktis fiihrt zu keiner Verminderung der
Vitamin D-Konzentration (25(OH)D) im Serum.

Hypothese 2:

Alternativhypothese: Ein Langzeitaufenthalt in der Antarktis flihrt zu einer Verminderung der

kognitiven Leistungsfahigkeit.

Nullhypothese: Ein Langzeitaufenthalt in der Antarktis fiihrt zu keiner Verminderung der
kognitiven Leistungsfahigkeit.

Hypothese 3:
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Alternativhypothese: Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Konzentration
(25(OH)D) im Serum und der kognitiven Leistungsfihigkeit, gemessen mit der ANAM4™L. bzw.

Cognition-Testbatterie, wihrend eines Langzeitaufenthaltes in der Antarktis.

Nullhypothese: Es zeigt sich kein Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Konzentration
(25(OH)D) im Serum und der kognitiven Leistungsféhigkeit, gemessen mit der ANAM4™.- bzw.

Cognition-Testbatterie, wihrend eines Langzeitaufenthaltes in der Antarktis.
Hypothese 4:

Alternativhypothese: Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Konzentration

(25(OH)D) im Serum und den Ergebnissen der kognitiven Tests der ANAM4™L. bzw. Cognition-

Batterie, die die exekutiven Funktionen des Gehirns untersuchen, wihrend eines

Langzeitaufenthaltes in der Antarktis.

Nullhypothese: Es zeigt sich kein Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Konzentration
(25(OH)D) im Serum und den Ergebnissen der kognitiven Tests der ANAM4™L. bzw. Cognition-
Batterie, die die exekutiven Funktionen des Gehirns messen, wéhrend eines Langzeitaufenthaltes

in der Antarktis.
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2. Methodik

2.1. Studiendesign

Die Daten fiir die quasi-experimentelle Interventionsstudie wurden prospektiv erhoben. Sie
wurden von Herrn Dr. Alexander Stahn vom ZWMB zur weiteren Bearbeitung und Auswertung
bereitgestellt. Eine Ubersicht des Studiendesigns mit den Messzeitpunkten vor, wihrend und nach

der Antarktis-Uberwinterung findet sich in Abbildung 9.

Legende
= 33. + 34. Kampagne
35. Kampagne

» Post
- 5
ZWMB, '5 A S ZWMB,
Institut fiir Physiologie, T | Institut fiir Physiologie,
Charité Berlin Ankunft Abreise Charité Berlin
Vitamin D- Vitamin D-
Konzentration, 14-monatiger Aufenthalt Konzentration,
kognitive Leistung kognitive Leistung

in der Antarktis

Abbildung 9: Schematische Darstellung des Studiendesigns [5]

Dargestellt ist der zeitliche Verlauf der Bestimmungen der Vitamin D-Konzentration und der kognitiven Leistungsfahigkeit. Die
neun Teilnehmer einer Uberwinterungskampagne hielten sich fiir ca. 14 Monate (Dezember bis Februar) auf der Neumayer-Station
IIT in der Antarktis auf. Auf der Station erfolgte monatlich eine Blutabnahme und kognitive Testung von Februar bis November.
In der 35. Uberwinterungskampagne wurde ein weiterer Messzyklus im Dezember durchgefiihrt (blaue Pfeile fiir die 33. und 34.
Uberwinterungskampagne; griine Pfeile fiir die 35. Uberwinterungskampagne). Zusitzlich erfolgte eine Vor- (Pre) und
Nachmessung (Post) der Vitamin D-Konzentration und der kognitiven Leistungsfihigkeit vor bzw. nach dem Aufenthalt in der
Antarktis am Zentrum fiir Weltraummedizin Berlin (ZWMB), Institut fiir Physiologie, Charité Universitdtsmedizin Berlin. Es
ergeben sich somit insgesamt jeweils zwolf Messzeitpunkte fiir die 33. und 34. Uberwinterungskampagne sowie 13 Messzeitpunkte
fiir die 35. Uberwinterungskampagne. Die 33. und 34. Uberwinterungskampagne fithrte im Monat Januar direkt nach der Ankunft
in der Antarktis aulerdem eine dreimalige kognitive Testung fiir eine bessere Familiarisierung und Reduktion eines Lerneffekts
durch. Die 33. und 34. Uberwinterungskampagne (blau) und 35. Uberwinterungskampagne (griin) sind farblich gekennzeichnet.
Diese Aufteilung beruht auf den beiden unterschiedlichen verwendeten kognitiven Testbatterien (ANAM4™ bzw. Cognition).
Abbildung modifiziert.

Es handelte sich um drei Kohorten (33., 34. und 35. Uberwinterungskampagne), die im Jahr 2012,
2013 und 2014 mit der Studie starteten und sich flir das ganze entsprechende Folgejahr (2013,
2014 und 2015) sowie zwei weitere Monate des iiberndchsten Jahres in der Antarktis authielten.

Diese Kohorten werden im Folgenden als Teilnehmer der 33., 34. und 35.
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Uberwinterungskampagne bezeichnet. Die 33. und 34. Uberwinterungskampagne fiihrten
kognitive Tests der ANAM4™._ Batterie und die 35. Kampagne die der Cognition-Batterie durch.
Dies ist in der vorliegenden Arbeit zur besseren Unterscheidung farblich gekennzeichnet (blau:

33. & 34. Kampagne — ANAM4™.Batterie; griin: 35. Kampagne — Cognition-Batterie).

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité-Universititsmedizin Berlin genehmigt.

Alle Teile der Studie entsprechen der Deklaration von Helsinki.

Die nachfolgenden Abschnitte beschreiben den zeitlichen Verlauf der Messungen, die

Studienteilnehmer sowie die Rahmenbedingungen auf der Neumayer-Station III in der Antarktis.

2.1.1. Zeitlicher Verlauf der Messungen

Die anthropometrischen Daten der Uberwinterungsteilnehmer wurden etwa zwei Monate vor der
Expedition am Zentrum fiir Weltraummedizin Berlin (ZWMB), Insitut fiir Physiologie, Charité
Universitdtsmedizin Berlin, im Rahmen der Vormessungen erhoben. Gleichzeitig erfolgte die erste
Blutentnahme fiir die Bestimmung der Vitamin D-Konzentration sowie die Erfassung der
kognitiven Leistungsfahigkeit mithilfe von jeweils einer der beiden computerbasierten
Testbatterien (ANAM4™ bzw. Cognition) (Abbildung 9). Eine detaillierte Beschreibung der
beiden Testbatterien ist in den Abschnitten 2.2.3.1 und 2.2.3.2 dokumentiert.

Nach der ersten Messung erfolgte in den 33. und 34. Uberwinterungskampagne eine weitere
Familiarisierung der kognitiven Testbatterie auf der Station, um Lerneffekte der Aufgaben zu
minimieren, da bisherige Studien einen Lerneffekt vor allem zwischen der ersten und zweiten
Testdurchfiithrung zeigten [169,170]. Hierfir wurde die Testbatterie im Januar dreimal
durchgefiihrt bevor die monatliche Blutabnahme und kognitive Testung von Februar bis
November auf der Station erfolgte. In der 35. Uberwinterungskampagne wurde ein weiterer

Messzyklus im Dezember durchgefiihrt.

Die Blutentnahme fiir die spéitere Bestimmung der Vitamin D-Konzentration erfolgte fiir alle
Teilnehmer am selben Tag. Die Wahl des Zeitpunktes zur monatlichen Durchfithrung der
kognitiven Tests wurde den Teilnehmern freigestellt, sollte aber am Tag der Blutabnahme oder in
zeitlicher Nihe stattfinden. Fiir die weitere Berechnung in der vorliegenden Arbeit wurde der
Messzeitpunkt der Vitamin D-Konzentration mit der individuellen Durchfiihrung der kognitiven
Tests gleichgesetzt, da es sich nur um wenige Tage zwischen der Blutentnahme fiir die
Bestimmung der Vitamin D-Konzentration und der Durchfiihrung der kognitiven Testbatterien

handelte. Die eventuelle minimale Veridnderung der Vitamin D-Konzentration in diesen wenigen
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Tagen wird als vernachldssigbar angesehen. Der Fokus der Analysen bezieht sich vielmehr auf

Verdnderungsprozesse und Zusammenhinge, die iber Monate hinweg auftreten.

Innerhalb von 1,5 Monaten nach der Riickkehr aus der Antarktis erfolgte analog zur Vormessung
eine weitere Datenerhebung der kognitiven Tests und Blutabnahme im Rahmen der

Nachmessungen am ZWMB (Abbildung 9).

Insgesamt gab es folglich jeweils zwolf (33. und 34. Kampagne) bzw. 13 (35. Kampagne)
unterschiedliche Zeitpunkte pro Uberwinterungskampagne, an denen sowohl die Erfassung der

kognitiven Leistungsfahigkeit als auch die Blutentnahme erfolgte (Abbildung 9).

2.1.2. Studienteilnehmer

Das Alfred-Wegener-Institut fiir Polar- und Meeresforschung (AWI) ist fiir die Auswahl der
Expeditionsteilnehmer einer Uberwinterungskampagne verantwortlich, die fiir ca. 14 Monate in
der Antarktis leben und arbeiten sollen. Studienteilnehmer sind die jeweils neun Uberwinterer der
drei Kampagnen. Wie im Abschnitt 1.1.2 erwdhnt stammen diese aus unterschiedlichen
wissenschaftlichen bzw. technischen Bereichen. Des Weiteren ist ein Koch sowie ein Arzt Teil
des Teams. Die Arztin / Der Arzt unterstiitzte die Durchfiihrung der Datenerhebung auf der

Station.

Das Einstellungsverfahren des AWI beinhaltet — neben Interviews und der Einfithrung in die
spezifischen Aufgaben zu dem jeweiligen Arbeitsgebiet — eine grundlegende medizinische
Untersuchung sowie ein psychologisches Screening, um das Risiko an Erkrankungen vor Ort zu

minimieren.

Die vom AWI rekrutierten Uberwinterer wurden noch vor dem Aufenthalt in der Antarktis dazu
eingeladen, freiwillig an der Untersuchung teilzunehmen. Nach einer ausfiihrlichen
Informationsveranstaltung zum Ablauf der Studie hatten die einzelnen Probanden ausreichend
Zeit, Bedenken zu duflern oder weitere Fragen zu stellen. Entschieden sie sich fiir die Teilnahme
an der Studie unterzeichneten sie eine FEinverstindniserkldrung. Die Teilnahme an der
vorliegenden Studie konnte zu jedem Zeitpunkt und ohne Bekanntgabe von Griinden von den

Forschern abgebrochen werden.

In der 34. Uberwinterungskampagne entschied sich ein Expeditionsmitglied aus personlichen
Griinden gegen die Teilnahme an der vorliegenden Studie. Insgesamt nahmen demnach 26
Personen an der Studie teil (jeweils neun in der 33. und 35. sowie acht in der 34.

Uberwinterungskampagne).
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In der 33. Uberwinterungskampagne kehrten zwei Expeditionsteilnehmer vorzeitig zuriick,
weshalb deren Nachmessungen am ZWMB in Berlin bereits 46 bzw. 96 Tage vorher erfolgten.
Dies wurde in der statistischen Auswertung mithilfe des linear gemischten Modells beriicksichtigt,
indem die Messzeitpunkte individuell als Tage nach der Vormessung definiert waren. Der letzte
Messzeitpunkt in der Antarktis im November wurde durch die vorgezogene Riickkehr nicht

beeinflusst.

2.1.3. Rahmenbedingungen auf der Neumayer-Station I11

Aufgrund der extrem niedrigen Temperaturen waren aullerhdusliche Aktivitdten insbesondere in
den Wintermonaten auf ein Minimum reduziert. Da die Forscher fiir verschiedene Messungen zu
Messstationen fahren mussten, die mehrere Kilometer von der Forschungsstation entfernt lagen,

wurden sie mit addquater Winterkleidung fiir die Kélte in der Antarktis ausgestattet.

Die individuellen Tagesabldufe der Uberwinterer waren unterschiedlich und abhingig vom
jeweiligen Arbeitsbereich und der Freizeitgestaltung. Beim Luftchemiker beinhalteten die
Aufgaben beispielsweise einen tiglichen Ausflug von 1,5 km zu FuB3 zur Messstation. Andere
Teilnehmer fiihrten ihre Aufgaben {liberwiegend an der Station aus und konnten sich in ihrer

Freizeit physisch betétigen.

Aufgrund der Wetterumsténde in der Antarktis stellte die Verpflegung des Teams eine besondere
Herausforderung dar. Frische Lebensmittel konnten nur in einigen Sommermonaten (von
November bis Februar) geliefert werden. In der restlichen Zeit war es nicht mdglich, die
Expeditionsmitglieder mit frischem Obst und Gemiise zu versorgen. In dieser Zeit erfolgte die
Versorgung zum grofften Teil mit gefrorenen und industriell verarbeiteten Lebensmitteln.
Vorgaben zu Art und Menge der Kalorienzufuhr existierten fiir die Teilnehmer der Antarktis-
Uberwinterung nicht. Im Gegensatz zu Weltraummissionen gab es auf der Neumayer-Station

keine rationierte Nahrung.

Die erschwerten Transportbedingungen bedeuteten auch, dass zwischen Februar und November
keine externe medizinische Hilfe in Anspruch genommen werden konnte. Der Riicktransport nach
Deutschland bei einem Abbruch der Expedition war zu dieser Zeit fast unmoglich, da Flugzeuge
oder Schneemobile die Station aufgrund der Wetterbedingungen in den Wintermonaten nicht
erreichen konnten. Dies verdeutlicht die psychische Belastung wihrend der Expedition. Der
Kontakt zur AuBlenwelt war aufgrund der eingeschridnkten Bandbreite erschwert. Telefonate

konnten nur mit etwas zeitlicher Verzogerung durchgefiihrt werden.
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2.2. Messparameter

2.2.1. Bestimmung der anthropometrischen Daten

Vor der Antarktis-Expedition erfolgte die Erhebung der anthropometrischen Daten mit Hilfe von
standardisierten Messgerédten im Rahmen der Vormessung am ZWMB, Institut fiir Physiologie,
Charité Universitidtsmedizin Berlin. Diese Daten wurden unter Zuhilfenahme von den Mitarbeitern
des Instituts fiir Physiologie erhoben. Die KorpergroBe der Teilnehmer wurde mit dem
Stadiometer (Seca Deutschland) und das Koérpergewicht mit dem BODPOD® (COSMED, USA)
gemessen [171]. Dieser Ganzkorperplethysmograph ist eine validierte Methode zur Untersuchung
der Korperzusammensetzung beim Menschen [172]. Hierbei sitzen die Teilnehmer in einer
geschlossenen Kapsel, die die Beschaffenheit des Korpers, wie das Korperfett oder das
Korpervolumen, iiber die Densitometrie (Farbdichtemessung) schnell, genau und sicher misst

[171]. Das Geburtsdatum und das Geschlecht wurden ebenfalls erhoben.

2.2.2. Bestimmung der Vitamin D-Konzentration im Blut

Fiir die Bestimmung der Vitamin D-Konzentration im Blut wurde die Konzentration von 25-
Hydroxyvitamin D (25(OH)D) gewahlt, da diese, wie im Abschnitt 1.2.5 beschrieben, als bester
Indikator fiir den Vitamin D-Haushalt beim Menschen akzeptiert ist und iiberwiegend verwendet

wird [5].

Um Werte im niichternen Zustand zu erhalten, wurde das vendse Blut am Morgen vor dem
Friihstiick und nach dem néchtlichen Fasten entnommen. Die Teilnehmer sollten zwolf Stunden
vor der Blutentnahme keinen Alkohol oder koffeinhaltige Getrdnke zu sich nehmen und auf starke
korperliche Belastung verzichten. Es wurden die Serumtrennrohrchen SARSTEDT verwendet
(S- Monovette, SARSTEDT, Niimbrecht, Deutschland). Nach der Entnahme wurde das Blut fiir
15 Minuten bei Raumtemperatur zum Start des Gerinnungsprozesses stehen gelassen und danach
mit 2500 Umdrehung pro Minute 15 Minuten lang zentrifugiert. Das herausgetrennte Serum wurde
in 2ml Kryordhrchen bei -20°C gelagert. Am Ende jeder Uberwinterungskampagne wurden die
Serumrohrchen zum Institut fiir Physiologie, Charité Universitdtsmedizin Berlin transportiert und
dort bei -80°C bis zur weiteren Analyse gelagert, wobei sichergestellt war, dass die Kiihlkette nicht

unterbrochen wurde.

Die Analyse erfolgte schlieBlich am ZWMB mit der ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent
Assay)-Methode (IBL International GmbH, Hamburg, Deutschland, REF MG59061 fiir alle

Uberwinterungskampagnen). Sie wurde von einer ausgebildeten Laborfachkraft unter
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Berticksichtigung der Anleitung des Herstellers durchgefiihrt. Die Vitamin D-Konzentrationen
wurden in der Einheit von ng/ml angegeben, die minimale nachweisbare Konzentration lag bei
1,5 ng/ml [173]. Die Sensitivitdt des Herstellers wird mit 2,5 ng/ml angegeben. Der Intra- bzw.
Inter-Assay Variationskoeffizient lag bei 2,7-5,7% bzw. 4,3-4,7% [173].

2.2.3. Bestimmung der kognitiven Leistungsfiahigkeit

Fiir die Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit der Teilnehmer wéhrend des Aufenthaltes in
der Antarktis wurden fiir die vorliegende Arbeit zwei validierte computerbasierte Testverfahren
ausgewihlt. Die ANAM4™.-Testbatterie wurde von den Teilnehmern der 33. und 34.
Uberwinterungskampagne durchgefiihrt [174-177]. In der 35. Uberwinterungskampagne wurde
die ANAM4™_ Testbatterie durch die Cognition Testbatterie [12,178,179] ersetzt, da sich
abzeichnete, dass die Cognition-Batterie der neue Standard fiir die NASA (National Aeronautics

and Space Administration) wird.

Einige der Tests von ANAM4™ bzw. Cognition basieren auf klassischen neuropsychologischen
Testparadigmen. Andere wiederum wurden eigens fiir die computerbasierten Testbatterien
entwickelt [174]. In den nachfolgenden Abschnitten werden die beiden Testbatterien und die

jeweiligen integrierten kognitiven Tests beschrieben.

Ahnlich wie vor der Blutentnahme sollten die Teilnehmer auch bei der kognitiven Testung darauf
achten, 24 Stunden vorher keine anstrengende korperliche Aktivitdt auszuiiben, zwolf Stunden
vorher auf Alkohol und koffeinhaltige Getrénke zu verzichten sowie ausreichend Fliissigkeit zu
trinken. Es wurde darauf geachtet, dass die Rdume, in denen die kognitiven Tests durchgefiihrt
wurden, ausreichend beleuchtet, beliiftet und ruhig sind. Die kognitive Testung wurde am jeweils
gleichen Computer durchgefiihrt und die Teilnehmer salen mit einem Abstand von ca. 60 cm vor
dem Bildschirm. Die Teilnehmer wurden dazu aufgefordert, die Tests so schnell und korrekt wie

moglich durchzufiihren.

2.2.3.1. ANAM4™_Testbatterie

ANAM4™ (Automated Neuropsychological Assessment Metrics Version 4, Vista LifeSciences,
Washington D.C., USA) ist eine computerbasierte Sammlung von verschiedenen
neuropsychologischen Tests, die initial von dem Verteidigungsministerium der Vereinigten
Staaten entwickelt wurde, um die Verdnderungen des Verhaltens eines gesunden Menschen in
umweltbedingten Herausforderungen aufzuzeichnen [175—-177]. Seit mehreren Jahren findet diese

Testbatterie zur Beurteilung der kognitiven Leistungsfidhigkeit zunehmende Verwendung in
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klinischen Studien [175-177]. ANAM4™ beinhaltet insgesamt 31 unterschiedliche Tests, die

verschiedene kognitive Fihigkeiten untersuchen [174]. ANAM4™

wurde speziell dafiir
entwickelt, Verdnderungen der kognitiven Leistungsféhigkeit liber die Zeit aufzuzeigen und bietet

sich dementsprechend fiir monatlich wiederholende Ausfiihrungen an [175].

Fir die vorliegende Arbeit wurden zehn der 31 verfiigbaren Tests zu einer Batterie
zusammengefasst, die die Teilnehmer der 33. und 34. Uberwinterungskampagne zu jedem
Messzeitpunkt durchfiihrten. Die Auswahl fiel auf diese zehn Tests als Kompromiss zwischen
Testdauer und einer mdglichst groflen Breite an unterschiedlichen kognitiven Fahigkeiten. Die
zehn verwendeten Tests sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Ein Artikel von Reeves et al. und das
ANAM4™. Benutzerhandbuch  liefern eine  detaillierte  Beschreibung der einzelnen
Tests [174,176]. Als Beispiel ist ein Bildschirmausschnitt des Tests CDS (Code Substitution
Learning) der ANAM4™. Batterie in Abbildung 10 dargestellt. Beziiglich Hypothese 4 ist der
Stroop-Test hervorzuheben, der unter anderem die exekutiven Funktionen untersucht (Tabelle 1).

Die Durchfiihrung der Testbatterie dauerte ca. 30 Minuten.

Die erhobenen Daten der ANAM4 ™. Testbatterie wurden zunichst fiir jeden einzelnen Test mit
Hilfe der programmeigenen Software nach Microsoft Excel exportiert. Als Testergebnisse der
kognitiven Tests wurden die Leistungsparameter ,,Throughput* und ,,MeanRT* fiir die weitere
Analyse ausgewdhlt. Throughput gibt die Anzahl richtiger Antworten pro verfligbarer Zeiteinheit
an und ergibt sich aus der Genauigkeit und Schnelligkeit und ist somit ein MaB fiir die kognitive
Effizienz [174,180]. MeanRT (mean response time) ist die mittlere Reaktionszeit in Millisekunden
und ist somit ein Mittelwert der Reaktionszeiten aller Versuche eines Tests bei einer Testung (von
einer Person). Beide Parameter sind standardisierte, validierte und allgemein anerkannte Mafe fiir
die kognitive Leistungsfahigkeit [174,180—-183]. Bei dem Test GNG (Go/No-Go) gab es keinen
Throughput-Wert, weshalb der vergleichbare Leistungsparameter Dprime (Sensitivitdtsindex)
gewdhlt wurde, welcher in der Literatur oft anstelle von Throughput verwendet wird [184]. Die
Leistungsparameter Throughput bzw. MeanRT werden im Folgenden als Effizienz bzw.

Reaktionszeit bezeichnet.
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Tabelle 1: ANAM4™.-Testbatterie der vorliegenden Arbeit

ANAM4™.-Test  Abkiirzung Beschreibung Kognitive Fihigkeit
Vergleich eines einfachen Zahlen-Symbol-Paares mit Aufmerksamkeit,

Code Substitution CDS mehreren  dariiberstehenden ~ Zahlen-Symbol-Paaren; Arbeitsgedéchtnis,

Learning Gleichzeitiges Merken des angezeigten Paares fiir einen visuelles Suchen,
spater folgenden Test (siche Abbildung 10). Informationsverarbeitung

. . . . Visuelles

Code Substitution Erfolgt 2 Minuten nach _dem Test CDS; Vergleich eines Wiedererkennungs-

CDD Zahlen-Symbol-Paares mit den zuvor gelernten Paaren aus - . P

Delayed dem Test CDS gedéchtnis, Lernfahigkeit,

) Aufmerksamkeit

Runmng — Es werden einzelne Zahlen oder Buchstaben in hoher .

Continuous . . . . Aufmerksamkeit,

« Geschwindigkeit nacheinander angezeigt. Vergleich der . D

Performance Task, CPT 2-back . . . Konzentrationsfahigkeit,

. Zahl/ des Buchstaben mit der/dem von zwei Schritten . o .

Difficulty Level 2 Arbeitsgedéchtnis
Zuvor.

(two-back)

Running Memory

Continuous Es werden einzelne Zahlen oder Buchstaben in hoher Aufmerksamkeit,

Performance Task, CPT 3-back* Geschwindigkeit nacheinander angezeigt. Vergleich der Konzentrationsfahigkeit,

Difficulty Level 3 Zahl/ des Buchstaben mit der/dem von drei Schritten zuvor. Arbeitsgedéchtnis

(three-back)

Es wird entweder "X" oder "0" angezeigt. Bei "X" soll ein

Go/No-Go GNG Knopf gedriickt werden, bei "0" soll nichts gemacht Reaktionshemmung
werden.

Es wird eine Figur angezeigt, die in verschiedenen Aufmerksamkeit,
Positionen auftreten kann und einen Wiirfel in der einen Problemldsung,

Manikin MKN und einen Ball in der anderen Hand hat. Es soll angegeben Links-Rechts-Orientierung,
werden, in welcher Hand (rechts oder links) die Figur den 3D-rdumliches
Ball oder den Wiirfel hilt. Vorstellungsvermogen

Spatlal Processing SPD Vgrglelch von zwei nebgnelpander ang_eze1gten 4-Sdulen- Réumliche Verarbeitung

Simultaneous Diagrammen in unterschiedlicher Rotation.

Es wer.den mehrere Buchstab_en zum Lernen angezeigt. (Nicht-) Verbales Arbeits-

Memory Search AnschlieBend soll bei einzelnen darauffolgenden - . .

ST8 . . gedichtnis, Aufmerksamkeit,
(Sternberg Task) Buchstaben angegeben werden, ob sie Teil der erlernten . .
Lo7C direkte Wiedererkennung
Buchstabenreihe sind.
Es wird "XXXX" in der Farbe rot, griin oder blau angezeigt. Geschwmdlgkelt derh
. >~ Informationsverarbeitung,
«  Die Farbe soll laut ausgesprochen werden und es soll ein .

Stroop Level 2 STR (2) .. _ ~ . Aufmerksamkeit,
entsprechender Knopf gedriickt werden (l1=rot, 2=griin, ... -
3=blau) Storungsunterdruckung,

’ exekutive Funktionen
Es werden die Worter "Red", "Green", oder "Blue" in einer o
. . .. o .. Geschwindigkeit der
nicht mit dem Wort iibereinstimmenden Farbe (rot, griin . .
oder blau) angezeigt. Die angezeigte Farbe soll laut Informatlonsve?arbemmg,

Stroop Level 3 STR (3) * . . Aufmerksamkeit,

ausgesprochen werden (und nicht das Wort an sich) und es .. ..
Storungsunterdriickung,

soll ein entsprechender Knopf gedriickt werden (1=rot,
2=griin, 3=blau).

exekutive Funktionen

Aufeglistet sind die fiir die vorliegende Arbeit verwendeten zehn kognitiven Tests der ANAM4™-Testbatterie mit den

dazugehorigen Abkiirzungen, Testbeschreibungen und den untersuchten kognitiven Féhigkeiten [174,185-187].

*Die

Zusatzangaben hinter den Abkiirzungen beruhen auf die verschiedenen Level (Schwierigkeitsgrade) der Tests und wurden fiir die
vorliegende Arbeit fiir die leichtere Unterscheidung codiert.
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Abbildung 10: CDS-Test (Code Substitution
Learning) der ANAMA4™.-Batterie [174]
Dargestellt ist ein Bildschirmausschnitt des Tests
CDS (Code Substitution Learning) der ANAM4™.-
Batterie. Bei diesem kognitiven Test soll die Person
das untenstehende Zahlen-Symbol-Paar (hier: & 7)
mit mehreren dariiberstehenden Zahlen-Symbol-
Paaren vergleichen. Gleichzeitig soll die Person sich
das angezeigte Paar fiir einen spéter folgenden Test
einprigen.

In zusétzlichen Analysen wurden fiir

die Nachkontrolle weitere Parameter

ausgewertet, die im Folgenden erldutert
werden. Die mittlere Reaktionszeit der korrekten Antworten (MeanRTCorr) wird oft neben dem
Parameter MeanRT als zuverldssiger Leistungsparameter beschrieben [174]. Dieser war bei
ANAM4™ bei allen verwendeten kognitiven Tests vorhanden, weshalb eine Nachkontrolle mit
diesem Parameter erfolgte. Die beiden Parameter ,,PercCorr (Percent of items with a correct
response — Anteil richtiger Antworten; angegeben in Prozent) sowie ,.Legacythru® (Anzahl
richtiger Antworten pro Minute) dienten als zusitzliche Uberpriifung. Alle Parameter wurden
bereits von der ANAM4 ™. Testbatterie ermittelt [174]. Der Parameter Legacythru beim Test GNG
wurde manuell aus anderen bekannten Parametern anhand der Formeln im ANAM4™.-
Benutzerhandbuch berechnet [174]. Die Resultate dieser Analysen werden in der Arbeit nicht

detailliert aufgefiihrt, da sie nur als zusitzliche Uberpriifung verwendet wurden. Eine

Zusammenfassung dieser Analysen befindet sich im Abschnitt 3.3.1.5.

2.2.3.2. Cognition-Testbatterie

Fir die Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit der Teilnehmer der 35.
Uberwinterungskampagne wurde die sogenannte Cognition-Testbatterie (frither auch NeuroCATS
genannt) verwendet. Sie dhnelt der Testbatteric von ANAM4™ sehr und ist ebenfalls ein
computerbasiertes Programm [12]. Cognition wurde speziell fiir Astronauten entwickelt und findet
aktuell in weltraumihnlichen Analoga sowie auf der ISS (International Space Station;
Internationale Raumstation) Verwendung, um Daten iiber die Verdnderungen der kognitiven

Leistungsfahigkeit von Menschen wéhrend langen Weltraumexpeditionen zu erheben [178].

Die Cognition-Batterie besteht aus zehn kognitiven Tests, welche fiir die vorliegende Arbeit ohne

Verdnderung tibernommen und von den Teilnehmern zu jedem Messzeitpunkt durchgefiihrt
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wurden. Die einzelnen Tests werden in Tabelle 2 aufgefiihrt und beschrieben. Eine detaillierte

Beschreibung befindet sich in einem Artikel von Basner et al. [178]. Als Beispiel ist ein

Bildschirmausschnitt des Tests DSST (Digit-Symbol Substitution Task) der Cognition-Batterie in
Abbildung 11 dargestellt. Beziiglich Hypothese 4 ist der Test AM (Abstract Matching)

hervorzuheben, der unter anderem die exekutiven Funktionen untersucht (Tabelle 2). Die

Durchfiihrung der Testbatterie dauerte ca. 18 Minuten [178].

Tabelle 2: Cognition-Testbatterie der vorliegenden Arbeit

Cognition- AbKkiirzun
Test g Beschreibung Kognitive Fiihigkeit
Vergleich von einer geometrischen Figur mit vier gleichzeitig LGOI
Abstract : " 5 ; I abstraktes
. AM angezeigten geometrischen Figuren in unterschiedlichen Formen und .
Matching Farben Denkvermdgen,
’ exekutive Funktionen
Balloon Ein angezeigter Ballon soll virtuell aufgepumpt werden. Jedes Pumpen
Analog Risk BART fiihrt zu einer Belohnung. Falls der Ballon jedoch platzt, kommt es Risiko-Entscheidung
Test zum Verlust der gesammelten Belohnungen.
Aufmerksamkeit,
Digit-Symbol Es werden Zahlen-Symbol-Paare sowie ein einzelnes Symbol Arbeltsgedachtnls,
7 . . o visuelles Suchen,
Substitution DSST angezeigt. Das einzelne Symbol soll dem richtigen Zahlen-Symbol- e
: . Geschwindigkeit der
Task Paar zugeordnet werden (sieche Abbildung 11). .
Informations-
verarbeitung
Emotion Es werden Fotografien von Schauspieler verschiedenen Alters und Wiedererkennune von
Recognition ERT unterschiedlicher Herkunft angezeigt. Deren Gesichtsausdriicke sollen . ung
. . . . . Emotionen
Task einer Emotion aus einer angegebenen Liste zugeteilt werden.
Line Es werden zwei Linien in unterschiedlicher Lénge und Riumlich
Orientation LOT unterschiedlichem Winkel angezeigt. Die eine Linie soll so rotiert UIMILCRES .
. . Vorstellungsvermogen
Test werden, dass sie parallel zu der anderen liegt.
. Es soll so schnell wie moglich auf eine immer kleiner werdende Box .
Motor Praxis . . R Sensomotorische
MPT geklickt werden, die zudem an unterschiedlichen Stellen auf dem o
Task . . . . Geschwindigkeit
Bildschirm angezeigt wird.
Matrix Es wird eine Tafel aus Musterp angezeigt, in der ein Muster fe}llt. Abstraktes
. MRT Dieses soll mit Hilfe von angezeigten Alternativen passend ausgewahlt ..
Reasoning Test Denkvermdgen
werden.
N-back Task . . . .
(Fractal 2- NBACK Es werdc?n fraktale B11_der ngchemander angezeigt. Vergleich des Arbeitsgedichtnis
Bildes mit dem von zwei Schritten zuvor.
Back)
Psychomotor Sobald in einem roten Késtchen eine Zahl erscheint, soll so schnell wie Wachsamkeit,
Viyilance Test PVT moglich auf einen Knopf gedriickt werden. Die stetig steigende Zahl motorische
& bleibt stehen und gibt so die Reaktionszeit in Millisekunden an. Geschwindigkeit
Es werden zunéchst zehn verschiedene 3D-geometrische Figuren zum . g
. . L . . . . Visuelle Lernfahigkeit,
Visual Object Einprigen angezeigt. Diese Figuren sollen dann in den .~ -
. VOLT . . .o . rdumliches
Learning Test darauffolgenden Figuren, welche in Kombination mit anderen Formen . i .
Arbeitsgedéchtnis

zur Ablenkung dargestellt werden, wiedererkannt werden.

Aufgelistet sind die fiir die vorliegende Arbeit verwendeten zehn kognitiven Tests der Cognition-Batterie mit den dazugehdrigen
Abkiirzungen, Testbeschreibungen und den beanspruchten kognitiven Féhigkeiten. Der Inhalt der Tabelle wurde aus verschiedenen
Quellen zusammengestellt [12,178].
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Abbildung 11: DSST-Test (Digit-Symbol
Substitution Task) der Cognition-
Batterie [178]
:I Dargestellt ist ein Bildschirmausschnitt des
Tests DSST (Digit-Symbol Substitution
Task) der Cognition-Batterie. Bei diesem
kognitiven Test werden Zahlen-Symbol-
Paare sowie ein einzelnes Symbol
angezeigt. Das einzelne Symbol soll dem

_L O — :] |_ /\ I._’ —_ >< richtigen Zahlen-Symbol-Paar zugeordnet
1 2 4 6 7 9

werden. Abbildung modifiziert.

(0.0]

-
2

Die Ubermittlung der Daten der Cognition-Batterie erfolgte durch das Programm online und stand
somit direkt als Microsoft Excel-Datei zur Analyse zur Verfligung. Als abhdngige Variable
wurden bei der Cognition-Batterie die Leistungsparameter ,,Score und ,,MeanRT* fiir die weitere
Analyse ausgewdhlt. Score gibt die erreichte Punktzahl an, die vom Programm ermittelt wurde,
und ist ein MaB fiir die Effizienz, da sich der Wert aus der Genauigkeit und der Schnelligkeit
ergibt, wobei deren Gewichtung fiir jeden Test unterschiedlich ist [178]. Hierbei sind 0 Punkte die
schlechteste und 1000 Punkte die maximal erreichbare Punktzahl [178]. MeanRT (mean response
time) ist die mittlere Reaktionszeit in Millisekunden und ist somit ein Mittelwert der
Reaktionszeiten aller Versuche eines Tests bei einer Testung (von einer Person). Beide Parameter
(Score und MeanRT) sind standardisierte und validierte Maf3e fiir die kognitive Leistungsfédhigkeit
[178,179,181-183]. Beim Test BART der Cognition-Batterie wurde, wie auch in der Literatur
beschrieben, der vorhandene Parameter MeanRTPump (mittlere Reaktionszeit beim Aufpumpen
des Ballons; in Millisekunden) verwendet und gibt bei niedrigen Werten die Tendenz einer
risikoreichen Entscheidung an [188]. Die Leistungsparameter Score bzw. MeanRT werden im

Folgenden als Effizienz bzw. Reaktionszeit bezeichnet.

Auch bei der statistischen Analyse der Cognition-Batterie erfolgte eine Nachkontrolle mit weiteren
Parametern. Der Parameter MeanRTCorr (mittlere Reaktionszeit der korrekten Antworten) bzw.
MedRTCorr (mediane Reaktionszeit der korrekten Antworten) war bei insgesamt vier
verschiedenen Tests vorhanden und wurde zusétzlich analysiert. Dariiber hinaus wurde der Anteil
richtiger Antworten (angegeben in Prozent; entsprechend dem Parameter PercCorr in der
ANAMA4™.Testbatterie) sowie die Anzahl richtiger Antworten pro Minute (entsprechend dem
Parameter Legacythru in der ANAM4™.-Testbatterie) zuerst aus anderen bekannten Parametern
anhand der Formel aus dem ANAM4™.-Benutzerhandbuch berechnet [174] und anschlieBend in

gleicher Weise wie die restlichen Leistungsparameter zusidtzlich statistisch iiberpriift. Die
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Resultate dieser Analysen werden in der Arbeit nicht detailliert aufgefiihrt, da sie nur als
zusitzliche Uberpriifung verwendet wurden. Eine Zusammenfassung dieser Analysen befindet

sich im Abschnitt 3.3.2.5.

2.3. Statistische Auswertung

Leistungsparameter-Werte von 0 wurden fiir die weiteren Analysen als fehlender Wert kodiert, da
diese logischerweise nicht erreicht werden konnen und somit entweder auf einen technischen

Fehler der Testbatterie oder auf einem Nicht-Ausfiihren des kognitiven Tests beruhen.

Im Rahmen von deskriptiven Analysen wurden die arithmetischen Mittelwerte und
Standardabweichungen berechnet. Vergleiche der anthropometrischen Daten zwischen den

Kampagnen bzw. den Geschlechtern erfolgten mittels des zweiseitigen t-tests.

Fiir die Analyse des zeitlichen Verlaufs der Vitamin D-Konzentration vor, wiahrend und nach der
Antarktis-Uberwinterung (Hypothese 1) wurde ein linear gemischtes Modell verwendet, das im
Folgenden als Modell 1 bezeichnet wird. In Modell 1 waren die Vitamin D-Konzentration als
abhéngige Variable, die Teilnehmer als zufdlliger Effekt des Intercept und die Zeit (angegeben als
Faktor; Anzahl der Monate nach der Vormessung) als fester Effekt definiert. Dies erlaubt, dass die
jeweiligen Studienteilnehmer in ihren Ausgangswerten der Vitamin D-Konzentration variieren
konnten. Bei signifikanten Haupteffekten wurde eine weiterfiihrende Uberpriifung mittels

Kontraste vorgenommen.

Um herauszufinden, inwiefern sich die kognitive Leistungsfihigkeit bei Uberwinterern in der
Antarktis liber die Zeit (Hypothese 2) und in Abhidngigkeit von der Vitamin D-Konzentration
(Hypothese 3 und 4) verdndert, wurde ein linear gemischtes Modell zur statistischen Analyse
verwendet, das im Folgenden als Modell 2 bezeichnet wird. Lineare gemischte Modelle eignen
sich insbesondere fiir wiederholte Messungen innerhalb von Individuen [189]. Sie bieten sich
dementsprechend aufgrund der Datenstruktur der vorliegenden Arbeit an, da die Vitamin D-
Konzentration und die kognitive Leistungsfdhigkeit bei jedem Teilnehmer an jedem der zwolf
bzw. 13 Messzeitpunkte einer Uberwinterungskampagne gemessen wurden. In Modell 2 wurde
die Effizienz und die Reaktionszeit, sowie die zusdtzlichen Parameter (PercCorr, Legacythru und
MeanRTCorr) jeweils als abhdngige Variable modelliert. Die Teilnehmer waren als zufilliger
Effekt des Intercept und die unabhéngigen Variablen Vitamin D-Konzentration, Zeit, sowie Alter
und Geschlecht als fester Effekt definiert. Dies erlaubt, dass die jeweiligen Studienteilnehmer in

thren Ausgangswerten der kognitiven Leistungsfdhigkeit variieren konnten. Die Zeit wurde in
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Modell 2 als kontinuierliche Kovariate (Anzahl der Tage nach der Vormessung) definiert, damit
die Vorteile eines linear gemischten Modells hinsichtlich der individuellen Durchfiithrung der
Testbatterie an unterschiedlichen Tagen genutzt werden. Die Daten der Teilnehmer der 33. und
34. Uberwinterungskampagne wurden hierbei zusammen analysiert, da eine vorldufige Kontrolle
unter Einschluss der Kampagne als fester Effekt zu keiner Verdnderung der Ergebnisse der

statistischen Analyse flihrte.

In einem erweiterten Modell von Modell 2 (Modell 2a) wurde die Interaktion zwischen der Zeit
und der Vitamin D-Konzentration als weiterer fester Effekt in das Modell aufgenommen. Dadurch
konnte der Einfluss von der Vitamin D-Konzentration auf die kognitive Leistungsfédhigkeit unter
Beriicksichtigung der Verdnderung iiber die Zeit untersucht werden. Des Weiteren wurden
Modelle unter Ausschluss von jeweils Alter (Modell 2b) bzw. Geschlecht (Modell 2¢) geschitzt,

um die Effekte dieser Kovariablen besser unterscheiden zu konnen.

In vorldufigen Modellen wurde ein zufilliger Effekt der Zeit als Prddiktor geschétzt. Diese
Modelle konvergierten aber nicht, sodass die Zeitpriadiktion als fester Effekt modelliert wurde.
AuBerdem wurden vorldufige Modelle unter Einschluss von sowohl Zeit? (Zeit zum Quadrat), um
die nicht-linearen Effekte der Zeit zu untersuchen, als auch BMI als fester Effekt berechnet. Dies
verdnderte nicht die Haupteffekte Zeit und Vitamin D, zeigte iiberwiegend keine signifikante
Assoziation und ergab hohere AIC- und/oder BIC-Werte. Unter Riicksichtnahme des
parsimonious model (Prinzip der Parsimonie) wurden Zeit> und BMI nicht im Hauptmodell

(Modell 2) beibehalten [190].

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Statistiksoftware R (Version 4.0.2,
https://cran.rstudio.com) unter der Verwendung von der Benutzeroberfliche R Studio (Version
1.3.1093, https://rstudio.com). Fiir die Analyse der Daten mit dem linear gemischten Modell wurde
das Softwarepaket ,,lme4“ (Version 1.1-23) von R angewendet. Die dazugehorigen P-Werte
wurden mithilfe des Softwarepaketes ,,lmerTest™ (Version 3.1-2) berechnet und basieren auf der
Satterthwaite-Methode [191]. Die Modellschiatzung erfolgte anhand der REML-Methode
(Restricted-Maximum-Likelihood-Methode) [192]. Das Signifikanzniveau wurde fiir alle
Berechnungen auf 0,05 festgelegt. Die Modellannahmen (Linearitit sowie Normalverteilung und
Homoskedastizitit) wurden mit Q-Q-Plots, Histogrammen und Residualplots iiberpriift. Fiir die
grafischen Darstellungen in Abschnitt 3 wurden die Softwarepakete ,,ggplot2 (Version 3.3.3),
,,SjPlot* (Version 2.8.6) bzw. ,,graphics* (Version 4.0.2) genutzt.

51



3 Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1. Anthropometrische Daten

Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht der anthropometrischen Daten der Teilnehmer der 33. bis 35.
Uberwinterungskampagne. Wie im Abschnitt 2.1 erwihnt, wurde die Aufteilung der
Uberwinterungskampagnen (33. und 34. gemeinsam; 35. separat) aufgrund der Messung mit
unterschiedlichen kognitiven Testbatterien gewdhlt und ist farblich in den Tabellen und
Abbildungen in den nachfolgenden Abschnitten gekennzeichnet (blau: 33. & 34. — ANAM4™;
grim: 35. — Cognition). Im Hinblick auf die statistische Auswertung wurden die
anthropometrischen Daten ebenfalls nach Geschlecht differenziert.

Tabelle 3: Deskriptive Statistik der anthropometrischen Daten aller Teilnehmer der 33. & 34. sowie 35.
Uberwinterungskampagnen zum Zeitpunkt der Vormessung

Uberwinterungs- Geschlecht Anzahl Anteil Alter Grofle Gewicht BMI

kampagne (n) (%) (Jahre) (cm) (kg) (kg/m?)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

33. & 34. Frauen 6 354 29,3 (3,6)* 165,7 (6,7)* 62,1 (2,0) ; 22,7 (1,7)*
Ménner 11 64,6 36,0 (6,1) 181,7 (5,2) 88,1 (10,7) 26,7 (3,3)

Alle 17 100 33,6 (6,3) 176,1 (9,6) 78,9 (15,1) -‘ 25,3 (3,4) ;‘

3s. Frauen 4 44.4 35,5 (5,5) 166,8 (4,0)* 77,3 (9,8) J 27,7 (3,2)
Ménner 5 55,6 42,9 (10,5) 176,0 (4,3) 84,3 (9,7) 27,2 (3,1)

Alle 9 100 39,6 9,4) 171,9 (6,2) 81,2 (10,3) 27,5 (3,2)

Dargestellt ist die Anzahl und der Anteil der Teilnehmer sowie der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD) des Alters,
der GroBe, des Gewichts und des Body-Mass-Index (BMI) der 33. & 34. sowie 35. Uberwinterungskampagnen, aufgeteilt in
Frauen, Ménner und Alle. Die angegebenen Daten entsprechen denen zum Zeitpunkt der Vormessung. Fiir die leichtere
Unterscheidung  sind die 33. & 34. Uberwinterungskampagnen (ANAM4™-Testbatterie) blau und die 35.
Uberwinterungskampagne (Cognition-Testbatterie) griin gekennzeichnet. Die signifikanten Unterschiede zwischen den
Kampagnen bzw. den Geschlechtern sind mit Asterisken gekennzeichnet (* p <0,05).

Die anthropometrischen Daten der Teilnehmer der 33. Uberwinterungskampagne unterschieden
sich nicht signifikant von denen der 34. Auch bei der Betrachtung der beiden Geschlechter separat
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede — bis auf das Gewicht, das sich signifikant zwischen
den weiblichen Teilnehmern der 33. und denen der 34. Uberwinterungskampagne unterschied
(p=0,03).

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der 33. & 34. und 35.
Uberwinterungskampagne, bis auf das Gewicht (p = 0,01) und den BMI (p = 0,02) bei den
weiblichen Teilnehmern (Tabelle 3). Alter (p = 0,04), GroBe (p <0,001), Gewicht (p <0,001) und
BMI (p=0,02) unterschieden sich signifikant in der 33. & 34. Uberwinterungskampagne

zwischen den weiblichen und ménnlichen Teilnehmern (Tabelle 3). In der 35.
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Uberwinterungskampagne zeigte sich nur in der GroBe ein signifikanter Unterschied zwischen den

weiblichen und ménnlichen Teilnehmern (p = 0,02; Tabelle 3).

Die Teilnehmer der 33. und 34. Uberwinterungskampagne gaben auBer der Behandlung mit oralen
Kontrazeptiva keine regelméfBige Medikamenteneinnahme an. Sie waren Rechtshidnder und hatten
keine bekannten akuten oder chronischen psychiatrischen, muskuloskelettalen, kardiovaskuléren
oder neurologischen Erkrankungen. Fiir die 35. Uberwinterungskampagne lagen hierzu keine
detaillierten Daten vor. Aufgrund des umfangreichen Einstellungsverfahrens des AWI ist jedoch

nicht von Erkrankungen oder regelméfiger Einnahme von Medikamenten auszugehen.

3.2. Vitamin D

Der Verlauf der Vitamin D-Konzentrationen der Teilnehmer der 33. bis 35.
Uberwinterungskampagne wird anhand der folgenden Abbildungen und Analysen verdeutlicht.
Abbildung 12 stellt die Verdnderung der Vitamin D-Konzentration der 33. und 34.
Uberwinterungskampagne bzw. der 35. Uberwinterungskampagne graphisch dar. Hierbei wurden

die Rohdaten der Vitamin D-Konzentrationen verwendet.
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Abbildung 12: Verlauf der Vitamin D-Konzentration der Teilnehmer der 33. und 34. (links) bzw. 35. (rechts)
Uberwinterungskampagne

Dargestellt ist die Vitamin D-Konzentration (=25-Hydroxyvitamin D; angegeben in ng/ml) aller Teilnehmer der 33. und 34.
Uberwinterungskampagne (n = 17; links) bzw. der 35. Uberwinterungskampagne (n = 9; rechts) als Box-Plot vor (Pre), wihrend
(Feb - Nov bzw. Feb - Dez) und nach (Post) der Uberwinterung. Die Box-Plots zeigen hierbei die Mafe der zentralen Tendenz der
Rohdaten. Signifikante Unterschiede zwischen der Vitamin D-Konzentration der Vormessung (Pre) und den folgenden
Messzeitpunkten wurden mit einem linear gemischten Modell (Modell 1; s. Abschnitt 2.3) mit zusédtzlicher Analyse mittels
Kontraste berechnet und sind mit Asterisken gekennzeichnet (*** p <0,001).

Die Analyse mit dem linear gemischten Modell (Modell 1; s. Abschnitt 2.3) ergab fiir die

Vitamin D-Konzentration einen signifikanten Haupteffekt iiber die Zeit fiir die 33. und 34.
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(p = 0,04) bzw. 35. Uberwinterungskampagne (p < 0,001) . In Abbildung 12 wird deutlich, dass
die Vitamin D-Konzentration sowohl bei den Teilnehmern der 33. und 34.
Uberwinterungskampagne als auch der 35. Kampagne bereits von der Vormessung (Pre) zur ersten
Messung in der Antarktis im Februar stark sank. Die zusétzliche Analyse mittels Kontraste ergab
einen signifikanten Unterschied (p < 0,001). Dieser signifikante Unterschied im Vergleich zur
Vormessung blieb bei allen Messzeitpunkten wihrend der Uberwinterung in der Antarktis
bestehen (p < 0,001). Die Vitamin D-Konzentration hat zur Nachmessung (Post) nach der
Uberwinterung wieder zugenommen (Abbildung 12). Bei den Teilnehmern der 33. und 34.
Uberwinterungskampagne konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Vor- und der
Nachmessung beobachtet werden (p = 0,059). Bei den Teilnehmern der 35.
Uberwinterungskampagne bestand weiterhin ein signifikanter Unterschied der Vitamin D-

Konzentration zur Vormessung (p < 0,001).

3.3. Kognitive Leistungsfahigkeit

In den folgenden Abschnitten wird auf die Verdnderung der kognitiven Leistungsfahigkeit bei den
Uberwinterern der Antarktis eingegangen. Hierbei werden die Resultate der 33. und 34.
Uberwinterungskampagne ~ (ANAM4™.Testbatterie) im ersten und die der 35.
Uberwinterungskampagnen (Cognition-Testbatterie) im zweiten Teil dargestellt. In beiden Teilen
wird jeweils auf die Verdnderungen iiber die Zeit, die Verdnderungen in Abhingigkeit von der
Vitamin D-Konzentration sowie die alters- und geschlechtsspezifischen Verdnderungen
eingegangen. Um eine bessere Ubersicht zu verschaffen, werden zunichst die Resultate des linear
gemischten Modells von jeweils einem kognitiven Test der beiden Batterien in Tabellen
aufgefiihrt. Hierbei wurde fiir die ANAM4™.-Batterie der Test CDS und fiir die Cognition-Batterie
der Test DSST ausgewihlt. Eine Beschreibung sowie ein Bildschirmausschnitt der beiden Tests
finden sich in den Abschnitten 2.2.3.1 und 2.2.3.2. Beide Tests basieren auf den gleichen
traditionellen neuropsychologischen Test, Zahlen-Symbol-Test (Digit Symbol) vom Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene (urspriinglich englischsprachiger Titel: Wechsler Adult
Intelligence Scale-I1I; WALIS III) [174,178]. Die Resultate der anderen kognitiven Tests wurden
im Text zusammengefasst und sind im Detail als Tabellen den Abschnitten 3.3.1.4 und 3.3.2.4 zu
entnehmen. Zur Visualisierung und zum besseren Verstindnis der Daten wurden die Ergebnisse
von jeweils einem kognitiven Test (groBtenteils CDS und DSST) grafisch dargestellt. Da es sich
iiberwiegend um den gleichen Trend der Resultate bei den restlichen kognitiven Tests handelt,

wurde von der grafischen Darstellung aller Tests und Parameter abgesehen.
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3.3.1. ANAM4™_Testbatterie

Die statistischen Auswertungen der Effizienz und Reaktionszeit mit dem linear gemischten Modell
(Modell 2; s. Abschnitt 2.3) sind zunéchst stellvertretend fiir den Test Code Substitution Learning
(CDS) in Tabelle 4 angegeben. Tabelle 5 bzw. Tabelle 6 in Abschnitt 3.3.1.4 zeigen analoge
Auswertungen der Effizienz bzw. Reaktionszeit in den restlichen kognitiven Tests der ANAM4™.-
Testbatterie. Es ist zu erwihnen, dass eine Steigerung der Effizienz und eine Verringerung der
Reaktionszeit eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit bedeutet.

Tabelle 4: Statistische Auswertungen der Veriinderung der Effizienz bzw. der Reaktionszeit des Tests CDS der ANAM4™.
Testbatterie bei den Teilnehmern der 33. und 34. Uberwinterungskampagne

Leistungsparameter Parameterschitzung Standardfehler P-Wert

Effizienz Konstante 78,57 8,64 <0,001
Zeit 0,04 0,00 <0,001
Vitamin D -0,43 0,10 <0,001
Alter -0,44 0,27 0,12
Geschlecht-Ménnlich -15,96 3,60 <0,001

Reaktionszeit Konstante 772,14 198,52 0,00
Zeit -0,64 0,08 <0,001
Vitamin D 4,42 1,93 0,02
Alter 5,76 6,35 0,38
Geschlecht-Ménnlich 290,47 83,32 0,003

Dargestellt ist die durch ein linear gemischtes Modell (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) ermittelte statistische Auswertung der
Verdnderung der Effizienz (richtige Antworten pro verfligbare Zeiteinheit) bzw. der Reaktionszeit (in ms) des Tests Code
Substitution Learning (CDS) der ANAM4™.Testbatterie bei den Teilnehmern der 33. und 34. Uberwinterungskampagne (n = 17).
Modellinformation Effizienz: AIC: 1368,6; BIC: 1391,4; Log-Likelihood: -677,3. Modellinformation Reaktionszeit: AIC: 2509,3;
BIC: 2532,1; Log-Likelihood: -1247,7.

3.3.1.1. Verinderungen der kognitiven Leistungsfihigkeit iiber die Zeit

Die statistische Analyse mittels des linear gemischten Modells (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) zeigte
in allen durchgefiihrten kognitiven Tests der ANAM4™-Testbatterie eine signifikante Zunahme
der Effizienz iiber die Zeit vor, wihrend und nach der Uberwinterung in der Antarktis bei den
Teilnehmern der 33. und 34. Uberwinterungskampagne (p < 0,001; Tabelle 4 bzw. Tabelle 5 in
Abschnitt 3.3.1.4). Beim Test GNG (Go/No-Go) zeigte der Leistungsparameter Dprime keinen
signifikanten Unterschied (Tabelle 5 in Abschnitt 3.3.1.4).

Bei der Betrachtung der Reaktionszeit zeigte die statistische Analyse mittels des linear gemischten
Modells (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) ebenfalls in allen durchgefiihrten kognitiven Tests der
ANAM4™.Testbatterie einen signifikanten Unterschied. Uber die Zeit vor, wihrend und nach der
Uberwinterung in der Antarktis verringerte sich die Reaktionszeit bei den Teilnehmern der 33. und
34. Uberwinterungskampagne (p < 0,001 bis p = 0,002; Tabelle 4 bzw. Tabelle 6 in Abschnitt
3.3.1.4).

55



3 Ergebnisse

Die Zunahme der Effizienz bzw. Abnahme der Reaktionszeit tiber die Zeit sind fir den Test Code

Substitution Learning (CDS) in Abbildung 13 grafisch dargestellt.
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Abbildung 13: Effizienz und Reaktionszeit beim Test CDS iiber die Zeit bei den Teilnehmern der 33. und 34.
Uberwinterungskampagne

Dargestellt ist die Effizienz (richtige Antworten pro verfiigbare Zeiteinheit; links) bzw. die Reaktionszeit (in ms; rechts) beim Test
Code Substitution Learning (CDS) der Teilnehmer der 33. und 34. Uberwinterungskampagne (n = 17) an den jeweiligen
Messzeitpunkten, angegeben in Tage seit der Vormessung (0). Die einzelnen blauen Punkte geben die Rohdaten wieder. Die
durchgezogene blaue Linie wurde mit ,,lm smoothing* (linear model smoothing) erstellt und repréasentiert den mittleren Schatzwert
des linearen Modells. Die graue Schattierung zeigt das dazugehorige Konfidenzintervall.

3.3.1.2. Verinderungen der kognitiven Leistungsfihigkeit in Abhingigkeit von Vitamin D
Die statistische Analyse mittels des linear gemischten Modells (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) zeigte
in allen durchgefiihrten kognitiven Tests der ANAM4™.Testbatterie eine signifikante Abnahme
der Effizienz bei hoherer Vitamin D-Konzentration bei den Teilnehmern der 33. und 34.
Uberwinterungskampagne (p < 0,001 bis p = 0,04; Tabelle 4 bzw. Tabelle 5 in Abschnitt 3.3.1.4).
Beim Test GNG zeigte der Leistungsparameter Dprime keinen signifikanten Unterschied (Tabelle

5 in Abschnitt 3.3.1.4).

Bei der Betrachtung der Reaktionszeit zeigte die statistische Analyse mittels des linear gemischten
Modells (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) ebenfalls in allen durchgefiihrten kognitiven Tests der
ANAM4 ™. Testbatterie einen signifikanten Unterschied. Bei hoherer Vitamin D-Konzentration
erhohte sich die Reaktionszeit bei den Teilnehmern der 33. und 34. Uberwinterungskampagne (p

< 0,001 bis p = 0,048; Tabelle 4 bzw. Tabelle 6 im Abschnitt 3.3.1.4).
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Die Abnahme der Effizienz bzw. Zunahme der Reaktionszeit bei hoherer Vitamin D-
Konzentration sind fiir den Test Code Substitution Learning (CDS) in Abbildung 14 grafisch
dargestellt.
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Abbildung 14: Effizienz und Reaktionszeit beim Test CDS in Abhéingigkeit von der Vitamin D-Konzentration bei den
Teilnehmern der 33. und 34. Uberwinterungskampagne

Dargestellt ist die Effizienz (richtige Antworten pro verfiigbare Zeiteinheit; links) bzw. Reaktionszeit (in ms; rechts) beim Test
Code Substitution Learning (CDS) der Teilnehmer der 33. und 34. Uberwinterungskampagne (n = 17) im Verhiltnis zur jeweiligen
Vitamin D-Konzentration (=25-Hydroxyvitamin D; angegeben in ng/ml). Die einzelnen blauen Punkte geben die Rohdaten wieder.
Die durchgezogene blaue Linie wurde mit ,,lm smoothing* (linear model smoothing) erstellt und représentiert den mittleren
Schétzwert des linearen Modells. Die graue Schattierung zeigt das dazugehorige Konfidenzintervall.

Die Interaktion zwischen der Vitamin D-Konzentration und der Zeit (Modell 2a; s. Abschnitt 2.3)
erwies sich in keinem der kognitiven Tests der ANAM4™.-Batterie bei den Teilnehmern der 33.
und 34. Uberwinterungskampagne als signifikant. Grafisch dargestellt ist diese Interaktion beim
Test CDS bei Betrachtung der Effizienz in Abbildung 15. Trotz des Hinzufiigens der Interaktion
blieben die Haupteffekt Zeit und Vitamin D bestehen. Die Teilnehmer mit niedrigen Vitamin D-
Konzentrationen zeigten eine hohere Effizienz im Vergleich zu denjenigen mit hohen Vitamin D-
Konzentrationen. Uber die Zeit verbesserten sich gleichermaBen sowohl die Teilnehmer mit

niedrigen als auch mit hohen Vitamin D-Konzentrationen (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Effizienz beim Test CDS, Interaktion Zeit x

Vitamin_D Vitamin D
| E 4116.2 Dargestellt ist die Effizienz (richtige Antworten pro verfligbare

Zeiteinheit) beim Test Code Substitution Learning (CDS) der
Teilnehmer der 33. und 34. Uberwinterungskampagne (n = 17)
iber die Zeit (=Messzeitpunkt, angegeben in Tage seit der
Vormessung), aufgeteilt in hohe und niedrige Vitamin D-
Konzentrationen (=25-Hydroxyvitamin D; angegeben in ng/ml).
Die Linien illustrieren hierbei die prognostizierten Mittelwerte
des linear gemischten Modells bei hoher und niedriger
Vitamin D-Konzentration (Modell 2a; s. Abschnitt 2.3).
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3.3.1.3. Alters- und  geschlechtsspezifische  Verinderungen der  kognitiven
Leistungsfihigkeit

Die statistische Analyse mittels des linear gemischten Modells (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) zeigte
durchgehend den Trend, dass die minnlichen Teilnehmer der 33. und 34.
Uberwinterungskampagne grundsitzlich eine geringere Effizienz (signifikant bei den Tests CDS,
CPT 3-back, STR (2), STR (3); p < 0,001 bis p = 0,015; anndhernd signifikant bei CPT 2-back
bzw. ST8; p = 0,052 bzw. p = 0,07; Tabelle 4 und Tabelle 5 im Abschnitt 3.3.1.4) sowie eine
hohere Reaktionszeit aufwiesen (signifikant bei den Tests CDS, STR (2), STR (3), p = 0,003 bis
p =0,049; anndhernd signifikant bei STS8; p = 0,096; Tabelle 4 und Tabelle 6 im Abschnitt 3.3.1.4)
als die weiblichen Teilnehmer. Es bestand ebenfalls eine signifikante Abnahme der Effizienz bzw.
Zunahme der Reaktionszeit bei steigendem Alter bei dem Test MKN bei den Teilnehmern der 33.
und 34. Uberwinterungskampagne (p = 0,02 bzw. p = 0,002; Tabelle 5 und Tabelle 6 im Abschnitt
3.3.1.4).

Es muss bedacht werden, dass Alter und Geschlecht in dieser Stichprobe konfundiert sind. Wie in
Tabelle 3 zu sehen, waren die minnlichen Teilnehmer signifikant dlter als die weiblichen
Teilnehmer (36,0 bzw. 29,3 Jahre, p = 0,04). Zuséitzliche Analysen mit dem linear gemischten
Modell unter Ausschluss jeweils einer Kovariablen Alter bzw. Geschlecht (Modelle 2b und 2c; s.
Abschnitt 2.3) haben gezeigt, dass sowohl das Alter als auch das Geschlecht bei fast allen
kognitiven Tests bei den Teilnehmern der 33. und 34. Uberwinterungskampagne einen
signifikanten Einfluss in Ubereinstimmung mit den zuvor aufgefiihrten Ergebnissen hatten. Zur
grafischen Darstellung der Einfliisse von Geschlecht und Alter wird hier stellvertretend die

Effizienz beim Test Code Substitution Learning (CDS) gewéhlt (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Effizienz beim Test CDS in Abhéingigkeit vom Geschlecht und vom Alter bei den Teilnehmern der 33. und
34. Uberwinterungskampagne

Dargestellt ist die Effizienz (richtige Antworten pro verfligbare Zeiteinheit) als Box-Plot beim Test Code Substitution Learning
(CDS) in Abhéngigkeit vom Geschlecht (links) und vom Alter (angegeben in Jahre; rechts) bei den Teilnehmern der 33. und 34.
Uberwinterungskampagne (n = 17). Fiir eine verbesserte Visualisierung entsprechen die Box-Plots den MaBen der zentralen
Tendenz der Rohdaten und kénnen dementsprechend leicht von den geschitzten Mittelwerten des linear gemischten Modells in
Tabelle 4 abweichen. Der Unterschied zwischen der Effizienz der weiblichen und der ménnlichen Teilnehmer wurde mit dem linear
gemischten Modell (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) berechnet und ist mit Asterisken gekennzeichnet (*** p < 0,001). Mit steigendem
Alter zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Effizienz beim Test CDS.

Abbildung 16 zeigt, dass die minnlichen Teilnehmer der 33. und 34. Uberwinterungskampagne
eine deutlich geringere Effizienz aufwiesen als die weiblichen Teilnehmer (p < 0,001). Es stellt
sich der Trend einer verschlechterten Effizienz mit steigendem Alter dar. Dieser Trend erwies sich

beim Test CDS als nicht signifikant (p = 0,12).

3.3.1.4. Ubersicht der statistischen Auswertung der restlichen Tests der ANAM4™.-
Testbatterie

Tabelle 5 bzw. Tabelle 6 zeigen die statistischen Auswertungen der Effizienz bzw. der

Reaktionszeit der restlichen kognitiven Tests der ANAM4™.-Testbatterie mittels des linear

gemischten Modells (Modell 2; s. Abschnitt 2.3). Um eine bessere Ubersicht zu verschaffen,

werden die Ergebnisse der statistischen Analyse eines Leistungsparameters in jeweils einer

Tabelle zusammengefasst (Effizienz in Tabelle 5; Reaktionszeit in Tabelle 6).
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Tabelle 5: Statistische Auswertung der Verinderung der Effizienz der unterschiedlichen Tests der ANAM4™-Testbatterie

bei den Teilnehmern der 33. und 34. Uberwinterungskampagne

CDD - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 92,32 13,41 <0,001
Zeit 0,03 0,00 <0,001
Vitamin D -0,33 0,10 0,0018
Alter -0,69 0,43 0,13
Geschlecht-Ménnlich -9,51 5,67 0,11
Modellinformation: AIC: 1384,6; BIC: 1407,3; Log-Likelihood: -685,3.
CPT 2-back - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 113,65 32,85 0,003
Zeit 0,07 0,01 <0,001
Vitamin D -0,88 0,19 <0,001
Alter -0,15 1,06 0,89
Geschlecht-Ménnlich -29,18 13,97 0,052
Modellinformation: AIC: 1639,6; BIC: 1662,3; Log-Likelihood: -812,8.
CPT 3-back - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 92,56 35,28 0,018
Zeit 0,07 0,01 <0,001
Vitamin D -0,48 0,23 0,04
Alter -0,03 1,14 0,98
Geschlecht-Ménnlich -43,29 14,97 0,01
Modellinformation: AIC: 1691,9; BIC: 1714,6; Log-Likelihood: -838,9.
*GNG - Dprime

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 5,63 1,44 <0,001
Zeit 0,001 0,001 0,13
Vitamin D -0,008 0,02 0,61
Alter -0,029 0,05 0,54
Geschlecht-Ménnlich -0,42 0,60 0,49
Modellinformation: AIC: 688,0; BIC: 710,8; Log-Likelihood: -337,0.
MKN - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 80,32 14,00 <0,001
Zeit 0,04 0,01 <0,001
Vitamin D -0,28 0,12 0,02
Alter -1,15 0,45 0,02
Geschlecht-Ménnlich -9,92 5,91 0,11
Modellinformation: AIC: 1373,0; BIC: 1395,4; Log-Likelihood: -679,5.
SPD - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 49,51 8,03 <0,001
Zeit 0,02 0,00 <0,001
Vitamin D -0,21 0,07 0,003
Alter -0,40 0,26 0,14
Geschlecht-Ménnlich -3,65 3,38 0,3
Modellinformation: AIC: 1235,2; BIC: 1257,9; Log-Likelihood: -610,6.
STS - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 90,84 16,77 <0,001
Zeit 0,03 0,01 <0,001
Vitamin D -0,50 0,18 0,007
Alter -0,45 0,53 0,41
Geschlecht-Ménnlich -13,41 7,01 0,07

Modellinformation: AIC:

1597.3; BIC: 1620,0; Log-Likelihood: -791,7.
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STR(2) - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 134,51 23,51 <0,001
Zeit 0,04 0,01 <0,001
Vitamin D -0,79 0,16 <0,001
Alter -0,12 0,76 0,87
Geschlecht-Ménnlich -27,00 9,98 0,015
Modellinformation: AIC: 1543,2; BIC: 1565,9; Log-Likelihood: -764,6.
STR(3) - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 115,03 19,19 <0,001
Zeit 0,05 0,01 <0,001
Vitamin D -0,43 0,15 0,006
Alter -0,28 0,62 0,66
Geschlecht-Ménnlich -22.32 8,11 0,01

Modellinformation: AIC: 1535,4; BIC:

1558,1; Log-Likelihood: -760,7.

Dargestellt ist die durch das linear gemischte Modell (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) ermittelte statistische Auswertung der
Verdnderung der Effizienz (richtige Antworten pro verfligbare Zeiteinheit) in den verschiedenen verwendeten Tests der
ANAMA4™._Testbatterie bei den Teilnehmern der 33. und 34. Uberwinterungskampagne (n = 17). CDD: Code Substitution
Delayed; CPT 2-back: Running Memory Continuous Performance Task, Difficulty Level 2 (two-back); CPT 3-back: Running
Memory Continuous Performance Task, Difficulty Level 3 (three-back); GNG: Go/No-Go; MKN: Manikin; SPD: Spatial
Processing Simultaneous; ST8: Memory Search; STR(2): Stroop Level 2; STR(3): Stroop Level 3. Eine Beschreibung der
kognitiven Tests befindet sich im Abschnitt 2.2.3.1. AuBlerdem werden in der Modellinformation die Werte des AIC, BIC und Log-
likelihood aufgefiihrt. *Beim Test GNG wurde der Leistungsparameter Dprime (Sensitivititsindex) gewéhlt (s. Abschnitt 2.2.3.1).

Tabelle 6: Statistische Auswertung der Verinderung der Reaktionszeit der unterschiedlichen Tests der ANAM4™.

Testbatterie bei den Teilnehmern der 33. und 34. Uberwinterungskampagne

CDD - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 548,85 213,99 0,02
Zeit -0,39 0,07 <0,001
Vitamin D 5,59 1,55 <0,001
Alter 9,01 6,91 0,21
Geschlecht-Ménnlich 148,59 90,65 0,12
Modellinformation: AIC: 2416,1; BIC: 2438,8; Log-Likelihood: -1201,0.
CPT 2-back - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 628,25 194,11 0,005
Zeit -0,32 0,05 <0,001
Vitamin D 2,53 1,10 0,02
Alter -1,83 6,29 0,77
Geschlecht-Ménnlich 141,89 82,56 0,1
Modellinformation: AIC: 2307,1; BIC: 2329,9; Log-Likelihood: -1146,6.
CPT 3-back - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 632,99 219,94 0,01
Zeit -0,42 0,06 <0,001
Vitamin D 6,34 1,37 <0,001
Alter -1,56 7,12 0,83
Geschlecht-Ménnlich 132,10 93,43 0,18
Modellinformation: AIC: 2361,3; BIC: 2384,0; Log-Likelihood: -1173,7.
GNG - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 267,17 27,52 <0,001
Zeit -0,04 0,01 0,002
Vitamin D 0,56 0,28 0,048
Alter 1,12 0,88 0,22
Geschlecht-Ménnlich 14,89 11,52 0,21

Modellinformation: AIC: 1772,6; BIC:

1795,4; Log-Likelihood: -879,3.
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MKN - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 176,85 367,68 0,64
Zeit -1,55 0,20 <0,001
Vitamin D 14,14 4,53 0,002
Alter 41,45 11,60 0,002
Geschlecht-Ménnlich 162,09 152,35 0,3

Modellinformation: AIC: 2832,7; BIC: 2855,4; Log-Likelihood: -1409,3.
SPD - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 1129,04 375,35 0,008
Zeit -0,88 0,13 <0,001
Vitamin D 11,52 2,97 <0,001
Alter 14,14 12,09 0,26
Geschlecht-Ménnlich 170,84 158,70 0,3

Modellinformation: AIC: 2658,7; BIC: 2681,4; Log-Likelihood: -1322 4.
ST8 - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 697,16 222,16 0,005
Zeit -0,43 0,09 <0,001
Vitamin D 6,90 2,04 <0,001
Alter 2,38 7,12 0,74
Geschlecht-Ménnlich 164,77 93,51 0,096

Modellinformation: AIC: 2512,6; BIC: 2535,3; Log-Likelihood: -1249,3.
STR(2) - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 390,22 116,60 0,004
Zeit -0,23 0,04 <0,001
Vitamin D 3,34 1,04 0,002
Alter 3,12 3,74 0,42
Geschlecht-Ménnlich 117,21 49,13 0,03

Modellinformation: AIC: 2256,5; BIC: 2279,2; Log-Likelihood: -1121,2.
STR(3) - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 505,24 173,36 0,009
Zeit -0,38 0,06 <0,001
Vitamin D 4,08 1,40 0,004
Alter 2,17 5,58 0,7
Geschlecht-Ménnlich 155,62 73,25 0,049

Modellinformation: AIC: 2373,1; BIC: 2395,8; Log-Likelihood: -1179,5.

Dargestellt ist die durch das linear gemischte Modell (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) ermittelte statistische Auswertung der
Verinderung der Reaktionszeit (in ms) der verschiedenen verwendeten Tests der ANAM4™.-Testbatterie bei den Teilnehmern der
33. und 34. Uberwinterungskampagne (n = 17). CDD: Code Substitution Delayed; CPT 2-back: Running Memory Continuous
Performance Task, Difficulty Level 2 (two-back); CPT 3-back: Running Memory Continuous Performance Task, Difficulty Level
3 (three-back); GNG: Go/No-Go; MKN: Manikin; SPD: Spatial Processing Simultaneous; ST8: Memory Search; STR(2): Stroop
Level 2; STR(3): Stroop Level 3. Eine Beschreibung der kognitiven Tests befindet sich im Abschnitt 2.2.3.1. Au3erdem werden in
der Modellinformation die Werte des AIC, BIC und Log-likelihood aufgefiihrt.

3.3.1.5. Zusammenfassung ANAM4™.Testbatterie

Tabelle 7 zeigt eine Zusammenfassung der zuvor beschriebenen statistischen Auswertungen der
ANAM4™._Testbatterie der 33. und 34. Uberwinterungskampagne. Insgesamt zeigte sich
eindeutig eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit iiber die Zeit (signifikante
Zunahme der Effizienz bei 9 von 10 Tests bzw. signifikante Abnahme der Reaktionszeit bei 10
von 10 Tests). Zudem verschlechterte sich die kognitive Leistungsfahigkeit bei hoherem

Vitamin D (signifikante Abnahme der Effizienz bei 9 von 10 Tests bzw. signifikante Zunahme der
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Reaktionszeit bei 10 von 10 Tests). Miannliche Teilnehmer erzielten insgesamt schlechtere
Ergebnisse in den kognitiven Tests und es gab einen altersabhéngigen Trend (s. Abschnitt 3.3.1.3

fiir weitere Erlduterungen).

Die Interaktion zwischen der Vitamin D-Konzentration und der Zeit erwies sich in keinem der
kognitiven Tests der ANAM4™.-Batterie als signifikant und die Haupteffekte von Vitamin D und
der Zeit blieben hierbei bestehen.

Tabelle 7: Zusammenfassung der Haupteffekte der Effizienz bzw. der Reaktionszeit der zehn verwendeten Tests der
ANAM4™.Testbatterie bei den Teilnehmern der 33. und 34. Uberwinterungskampagne

Leistungs- Signifikante Signifikante Kein signifikanter
parameter Zunahme Abnahme Unterschied
Effizienz* Verinderung {iber die Zeit 9 0 1
Verdnderung in Abhéngigkeit von
o 0 9 1
Vitamin D
Verdnderung in Abhéngigkeit
0 1 9
vom Alter
Verdnderung in Abhédngigkeit 0 4 6
Geschlecht (ménnlich)
Reaktionszeit | Verdnderung iiber die Zeit 0 10 0
Verdnderung in Abhéngigkeit von
o 10 0 0
Vitamin D
Verdnderung in Abhéngigkeit
1 0 9
vom Alter
Verdnderung in Abhédngigkeit 3 0 7
Geschlecht (ménnlich)

Dargestellt ist eine Zusammenfassung der Haupteffekte der statistischen Auswertung durch ein linear gemischtes Modell
(Modell 2; s. Abschnitt 2.3) hinsichtlich der Effizienz bzw. der Reaktionszeit in den Tests der ANAM4™-Batterie bei den
Teilnehmern der 33. und 34. Uberwinterungskampagne (n = 17). Angezeigt wird die Anzahl der Tests, die in Abhéingigkeit von
den Haupteffekten Zeit, Vitamin D, Alter und Geschlecht eine signifikante Zunahme, signifikante Abnahme oder keinen
signifikanten Unterschied aufwiesen. *Beim Test GNG wurde der Leistungsparameter Dprime (Sensitivitdtsindex) gewdéhlt (s.
Abschnitt 2.2.3.1).

Wie in Abschnitt 2.2.3.1 beschrieben wurden in zusitzlichen Analysen die Parameter PercCorr
(Percent of items with a correct response — Anteil richtiger Antworten; angegeben in Prozent) und
Legacythru (Anzahl richtiger Antworten pro Minute) in gleicher Weise statistisch iiberpriift. Es
zeigte sich insgesamt ein paralleler Trend, in dem PercCorr und Legacythru, und demnach die
kognitive Leistungsfihigkeit, liber die Zeit zunahmen und mit hoherer Vitamin D-Konzentration
abnahmen. Der Parameter MeanRTCorr (mittlere Reaktionszeit der korrekten Antworten) war bei
der ANAM4™.Testbatterie bei allen kognitiven Tests verfiigbar und zeigte im Vergleich zur
verwendeten Reaktionszeit (MeanRT) iibereinstimmende Resultate in der statistischen

Auswertung.

3.3.2. Cognition-Testbatterie

Die statistischen Auswertungen der Effizienz und der Reaktionszeit mit dem linear gemischten

Modell (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) sind zunidchst stellvertretend fiir den Test Digit-Symbol
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Substitution Task (DSST) in Tabelle 8 angegeben. Tabelle 9 und Tabelle 10 im Abschnitt 3.3.2.4
zeigen analoge Auswertungen der Effizienz bzw. Reaktionszeit in den restlichen verwendeten
kognitiven Tests der Cognition-Testbatterie. Es ist zu erwdhnen, dass eine Steigerung der Effizienz
und eine Verringerung der Reaktionszeit eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit
bedeutet.

Tabelle 8: Statistische Auswertungen der Verinderung der Effizienz bzw. der Reaktionszeit des Tests DSST der Cognition-
Testbatterie bei den Teilnehmern der 35. Uberwinterungskampagne

Leistungsparameter Parameterschitzung Standardfehler P-Wert

Effizienz Konstante 797,00 119,89 <0,001
Zeit 0,15 0,05 0,003
Vitamin D -4,37 1,86 0,02
Alter -5,17 3,09 0,13
Geschlecht-Ménnlich -140,51 58,72 0,04

Reaktionszeit Konstante 1142,37 191,31 <0,001
Zeit -0,30 0,08 <0,001
Vitamin D 5,88 2,86 0,04
Alter 6,92 4,94 0,2
Geschlecht-Ménnlich 210,75 93,87 0,05

Dargestellt ist die durch ein linear gemischtes Modell (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) ermittelte statistische Auswertung der
Verdnderung der Effizienz (Punktzahl) bzw. der Reaktionszeit (in ms) des Tests Digit-Symbol Substitution Task (DSST) der
Cognition-Testbatterie bei den Teilnehmern der 35. Uberwinterungskampagne (n = 9). Modellinformation Effizienz: AIC: 1182,2;
BIC: 1200,6; Log-likelihood: -584,1. Modellinformation Reaktionszeit: AIC: 1270,3; BIC: 1288,7; Log-likelihood: -628,1.

3.3.2.1. Verinderungen der kognitiven Leistungsfihigkeit iiber die Zeit

Die statistische Analyse mittels des linear gemischten Modells (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) zeigte
in sechs (DSST, AM, ERT, LOT, NBACK, VOLT) von den zehn verwendeten kognitiven Tests
der Cognition-Testbatterie eine signifikante Zunahme der Effizienz iiber die Zeit vor, wihrend und
nach der Uberwinterung in der Antarktis bei den Teilnehmern der 35. Uberwinterungskampagne
(p < 0,001 bis p = 0,003; Tabelle 8 bzw. Tabelle 9 im Abschnitt 3.3.2.4). Drei der vier restlichen
kognitiven Tests (MPT, MRT, PVT) zeigten den gleichen nicht signifikanten Trend iiber die Zeit
(Tabelle 9 im Abschnitt 3.3.2.4).

Bei der Betrachtung der Reaktionszeit zeigte die statistische Analyse mittels des linear gemischten
Modells (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) bei acht (DSST, AM, BART, ERT, LOT, MRT, NBACK,
VOLT) der zehn verwendeten kognitiven Tests der Cognition-Testbatterie einen signifikanten
Unterschied. Uber die Zeit vor, wiihrend und nach der Uberwinterung in der Antarktis verringerte
sich die Reaktionszeit bei den Teilnehmern der 35. Uberwinterungskampagne (p < 0,001; Tabelle
8 bzw. Tabelle 10 im Abschnitt 3.3.2.4). Die beiden iibrigen Tests (MPT und PVT) zeigten den
gleichen nicht signifikanten Trend (Tabelle 10 im Abschnitt 3.3.2.4).
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Die Zunahme der Effizienz bzw. Abnahme der Reaktionszeit iiber die Zeit sind fiir den Test Digit-

Symbol Substitution Task (DSST) in Abbildung 17 grafisch dargestellt.
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Abbildung 17: Effizienz und Reaktionszeit beim Test DSST iiber die Zeit bei den Teilnehmern der 35.
Uberwinterungskampagne

Dargestellt ist die Effizienz (Punktzahl; links) bzw. die Reaktionszeit (in ms; rechts) beim Test Digit-Symbol Substitution Task
(DSST) der Teilnehmer der 35. Uberwinterungskampagne (n = 9) an den jeweiligen Messzeitpunkten, angegeben in Tage seit der
Vormessung (0). Die einzelnen griinen Punkte geben die Rohdaten wieder. Die durchgezogene griine Linie wurde mit ,,lm
smoothing® (linear model smoothing) erstellt und reprisentiert den mittleren Schitzwert des linearen Modells. Die graue
Schattierung zeigt das dazugehorige Konfidenzintervall.

3.3.2.2. Verinderungen der kognitiven Leistungsfihigkeit in Abhingigkeit von Vitamin D
Die statistische Analyse mittels des linear gemischten Modells (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) zeigte
in zwei (DSST und MPT) von den zehn durchgefiihrten kognitiven Tests der Cognition-
Testbatterie eine signifikante Abnahme der Effizienz bei hoherer Vitamin D-Konzentration bei
den Teilnehmern der 35. Uberwinterungskampagne (p = 0,02 bzw. p = 0,03; Tabelle 8 bzw.
Tabelle 9 im Abschnitt 3.3.2.4). Zwei weitere Tests (LOT und PVT) zeigten eine anndhernd
signifikante Abnahme der Effizienz bei hoherer Vitamin D-Konzentration (p = 0,059 bzw. p =
0,095; Tabelle 9 im Abschnitt 3.3.2.4). Vier der restlichen sechs kognitiven Tests (ERT, MRT,
NBACK, VOLT) zeigten den gleichen nicht signifikanten Trend (Tabelle 9 im Abschnitt 3.3.2.4).

Bei der Betrachtung der Reaktionszeit zeigte die statistische Analyse mittels des linear gemischten
Modells (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) bei vier (DSST, ERT, LOT, MPT) von zehn Tests der
Cognition-Testbatterie einen signifikanten Unterschied. Bei hoherer Vitamin D-Konzentration

erhohte sich die Reaktionszeit bei den Teilnehmern der 35. Uberwinterungskampagne (p < 0,001
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bis p = 0,04; Tabelle 8 bzw. Tabelle 10 im Abschnitt 3.3.2.4). Ein weiterer Test (PVT) zeigte eine
anndhernd signifikante Zunahme der Reaktionszeit bei hoherer Vitamin D-Konzentration (p =
0,076; Tabelle 10 im Abschnitt 3.3.2.4). Drei der restlichen fiinf Tests (BART, MRT, VOLT)
zeigten den gleichen nicht signifikanten Trend (Tabelle 10 im Abschnitt 3.3.2.4).

Die Abnahme der Effizienz bzw. Zunahme der Reaktionszeit bei hoherer Vitamin D-

Konzentration sind fiir den Test Digit-Symbol Substitution Task (DSST) in Abbildung 18 grafisch

dargestellt.
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Abbildung 18: Effizienz und Reaktionszeit beim Test DSST in Abhéingigkeit von der Vitamin D-Konzentration bei den
Teilnehmern der 35. Uberwinterungskampagne

Dargestellt ist die Effizienz (Punktzahl; links) bzw. die Reaktionszeit (in ms; rechts) beim Digit-Symbol Substitution Task (DSST)
der Teilnechmer der 35. Uberwinterungskampagne (n =9) im Verhiltnis zur jeweiligen Vitamin D-Konzentration
(=25- Hydroxyvitamin D; angegeben in ng/ml). Die einzelnen griinen Punkte geben die Rohdaten wieder. Die durchgezogene
griine Linie wurde mit ,,lm smoothing® (linear model smoothing) erstellt und reprasentiert den mittleren Schétzwert des linearen
Modells. Die graue Schattierung zeigt das dazugehorige Konfidenzintervall.

Die Interaktion zwischen der Vitamin D-Konzentration und der Zeit (Modell 2a; s. Abschnitt 2.3)
erwies sich bei den Teilnehmern der 35. Uberwinterungskampagne bei der Effizienz in den Tests
DSST und MPT (p = 0,04 bzw. p = 0,01) sowie bei der Reaktionszeit in den Tests BART, DSST
und MPT (p<0,001; p=0,03; p=0,01) als signifikant, zeigte jedoch widerspriichliche Ergebnisse.
Die Interaktionen in den iibrigen Tests und Parametern waren nicht signifikant. Grafisch
dargestellt ist diese Interaktion hinsichtlich der Effizienz beim Test DSST sowie MPT (Abbildung
19). Beim Test DSST zeigten die Teilnehmer mit hoheren Vitamin D-Konzentrationen einen

Zuwachs der Effizienz liber die Zeit, wohingegen die Teilnehmer mit niedrigen Vitamin D-
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Konzentrationen wesentlich unverdndert blieben (Abbildung 19). Gegenteilig hatten die
Teilnehmer mit niedrigen Vitamin D-Konzentrationen beim Test MPT einen Zuwachs der
Effizienz iiber die Zeit, wohingegen diejenigen mit héheren Konzentrationen sogar abfielen
(Abbildung 19). Trotz des Hinzufiigens der Interaktion blieb der Haupteffekt Vitamin D beim Test
DSST weiterhin bestehen, der Haupteffekt Zeit verlor jedoch den signifikanten Zusammenhang.
Durch das Hinzufiigen der Interaktion entfiel beim Test MPT der signifikante Haupteffekt des

Vitamin D und stattdessen =zeigte der Haupteffekt Zeit einen signifkanten positiven

Zusammenhang.
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Abbildung 19: Effizienz bei zwei Tests (links: DSST; rechts: MPT), Interaktion Zeit x Vitamin D

Dargestellt ist die Effizienz (Punktzahl) beim Test Digit-Symbol Substitution Task (DSST; links) und Motor Praxis Task (MPT;
rechts) der Teilnehmer der 35. Uberwinterungskampagne (n = 9) iiber die Zeit (=Messzeitpunkt, angegeben in Tage seit der
Vormessung), aufgeteilt in hohe und niedrige Vitamin D-Konzentrationen (=25-Hydroxyvitamin D-Konzentration; angegeben in
ng/ml). Die Linien illustrieren hierbei die prognostizierten Mittelwerte des linear gemischten Modells bei hoher und niedriger
Vitamin D-Konzentration (Modell 2a; s. Abschnitt 2.3).

3.3.2.3. Alters- und  geschlechtsspezifische  Verinderungen der  kognitiven
Leistungsfihigkeit
Die statistische Analyse mittels des linear gemischten Modells (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) zeigte
bei den Teilnehmern der 35. Uberwinterungskampagne durchgehend den Trend, dass die Effizienz
mit steigendem Alter abnimmt (signifikant bei den Tests LOT, MPT, NBACK, VOLT; p < 0,001
bis p = 0,03; annédhernd signifikant bei MRT; p = 0,06; Tabelle 9 im Abschnitt 3.3.2.4) und die
Reaktionszeit zunimmt (signifikant bei den Tests LOT, MPT, NBACK, VOLT; p < 0,001 bis p =
0,03; anndhernd signifikant bei BART; p = 0,09; Tabelle 10 im Abschnitt 3.3.2.4). Bei der
Betrachtung des Alters fanden sich gegensitzliche signifikante Unterschiede in der Effizienz beim

Test BART (p = 0,005; Tabelle 9 im Abschnitt 3.3.2.4).
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Zwischen den ménnlichen und weiblichen Teilnehmern der 35. Uberwinterungskampagne bestand
ein signifikanter Unterschied in der Effizienz bzw. anndhernd signifikanter Unterschied in der
Reaktionszeit beim Test DSST (p = 0,04 bzw. p = 0,051; Tabelle 8). Hierbei hatten die minnlichen
Teilnehmer eine grundsitzlich geringere Effizienz und eine hdhere Reaktionszeit als die
weiblichen Teilnehmer. Es fanden sich auch hier gegensitzliche signifikante Unterschiede
zwischen den ménnlichen und weiblichen Teilnehmern bei der Reaktionszeit beim Test BART

und LOT (p = 0,009 bzw. p = 0,006; Tabelle 10 im Abschnitt 3.3.2.4).

Es muss bedacht werden, dass Alter und Geschlecht in dieser Stichprobe konfundiert sind. Wie in
Tabelle 3 zu sehen, sind die minnlichen Teilnehmer (nicht signifikant) élter als die weiblichen
Teilnehmer (42,9 bzw. 35,5 Jahre, p = 0,3). Zusitzliche Analysen mit dem linear gemischten
Modell unter Ausschluss jeweils einer Kovariablen Alter bzw. Geschlecht (Modelle 2b und 2c; s.
Abschnitt 2.3) bestétigten die beschriebenen alters- und geschlechtsspezifischen Verdnderungen.
Zur grafischen Darstellung der Einfliisse von Geschlecht und Alter wird hier stellvertretend die

Effizienz beim Test Digit-Symbol Substitution Task (DSST) gewéhlt (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Effizienz beim Test DSST in Abhiingigkeit vom Geschlecht und vom Alter bei den Teilnehmern der 35.
Uberwinterungskampagne

Dargestellt ist die Effizienz (Punktzahl) als Box-Plot beim Test Digit-Symbol Substitution Task (DSST) in Abhéngigkeit vom
Geschlecht (links) und vom Alter (angegeben in Jahre; rechts) bei den Teilnehmern der 35. Uberwinterungskampagne (n =9). Fiir
eine verbesserte Visualisierung entsprechen die Box-Plots den Mallen der zentralen Tendenz der Rohdaten und koénnen
dementsprechend leicht von den geschdtzten und adjustierten Mittelwerten des linear gemischten Modells in Tabelle 8 abweichen.
Der Unterschied zwischen der Effizienz der weiblichen und der ménnlichen Teilnehmer wurde mit dem linear gemischten Modell
(Modell 2; s. Abschnitt 2.3) berechnet und ist mit Asterisken gekennzeichnet (* p = 0,04). Mit steigendem Alter zeigte sich kein
signifikanter Unterschied der Effizienz beim Test DSST.
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Abbildung 20 zeigt, dass die minnlichen Teilnehmer der 35. Uberwinterungskampagne eine

deutlich geringere Effizienz aufwiesen als die weiblichen Teilnehmer (p = 0,04). Es stellt sich der
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Trend einer verschlechterten Effizienz mit steigendem Alter dar. Dieser Trend erwies sich beim

Test DSST als nicht signifikant (p = 0,13).

3.3.2.4. Ubersicht der statistischen Auswertung der restlichen Tests der Cognition-Batterie
Tabelle 9 und Tabelle 10 zeigen die statistischen Auswertungen der Effizienz bzw. der
Reaktionszeit der restlichen verwendeten kognitiven Tests der Cognition-Testbatterie mittels des
linear gemischten Modells (Modell 2; s. Abschnitt 2.3). Um eine bessere Ubersicht zu verschaffen,
werden die Ergebnisse der statistischen Analyse eines Leistungsparameters in jeweils einer

Tabelle zusammengefasst (Effizienz in Tabelle 9; Reaktionszeit in Tabelle 10).

Tabelle 9: Statistische Auswertung der Verinderung der Effizienz der unterschiedlichen Tests der Cognition-Testbatterie

bei den Teilnehmern der 35. Uberwinterungskampagne

AM - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 745,26 127,21 <0,001
Zeit 0,29 0,07 <0,001
Vitamin D 1,43 2,55 0,58
Alter -3,98 3,22 0,25
Geschlecht-Ménnlich -64,77 61,25 0,32
Modellinformation: AIC: 1244,6; BIC: 1262,9; Log-Likelihood: -615,3.
BART - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 412,26 111,59 0,003
Zeit -0,04 0,12 0,72
Vitamin D 4,53 3,86 0,25
Alter 9,54 2,53 0,005
Geschlecht-Ménnlich -43,72 48,21 0,39
Modellinformation: AIC: 1344,6; BIC: 1363,0; Log-Likelihood: -665,3.
ERT - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 646,69 86,43 <0,001
Zeit 0,24 0,06 <0,001
Vitamin D -3,39 2,07 0,11
Alter -2,69 2,14 0,24
Geschlecht-Ménnlich -2,12 40,80 0,96
Modellinformation: AIC: 1202,8; BIC: 1221,2; Log-Likelihood: -594,4.
LOT - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 858,05 38,27 <0,001
Zeit 0,27 0,05 <0,001
Vitamin D -2,80 1,43 0,059
Alter -4,45 0,83 <0,001
Geschlecht-Ménnlich 19,59 15,84 0,25
Modellinformation: AIC: 1154,2; BIC: 1172,6; Log-Likelihood: -570,1.
MPT - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 1096,45 111.21 <0,001
Zeit 0,06 0,040 0,12
Vitamin D -3,27 1,46 0,03
Alter -7,43 2,89 0,03
Geschlecht-Ménnlich -25,01 54,86 0,66

Modellinformation: AIC: 1134,4; BIC: 1152,8; Log-Likelihood: -560,2.
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MRT - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 832,55 91,92 <0,001
Zeit 0,10 0,09 0,27
Vitamin D -4,31 2,93 0,15
Alter -4,62 2,15 0,06
Geschlecht-Miannlich -40,86 40,92 0,34
Modellinformation: AIC: 1281,6; BIC: 1300,0; Log-Likelihood: -633,8.
NBACK - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 950,67 12,49 <0,001
Zeit 0,29 0,09 0,003
Vitamin D -4,22 3,26 0,20
Alter -8,93 2,93 0,01
Geschlecht-Ménnlich 4,93 55,78 0,93
Modellinformation: AIC: 1297,5; BIC: 1315,9; Log-Likelihood: -641,7.
PVT - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 1014,97 89,56 <0,001
Zeit 0,05 0,04 0,26
Vitamin D -2,74 1,62 0,095
Alter -2,54 2,29 0,3
Geschlecht-Ménnlich 19,68 43,47 0,66
Modellinformation: AIC: 1152,7; BIC: 1171,1; Log-Likelihood: -569,3.
VOLT - Effizienz

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 935,83 103,25 <0,001
Zeit 0,20 0,05 <0,001
Vitamin D -1,10 1,88 0,56
Alter -7,36 2,64 0,02
Geschlecht-Ménnlich -8,65 50,09 0,87

Modellinformation: AIC: 1183,0; BIC: 1201,3; Log-Likelihood: -584,5.

Dargestellt ist die durch das linear gemischte Modell (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) ermittelte statistische Auswertung der
Verdnderung der Effizienz (Punktzahl) der verschiedenen verwendeten Tests der Cognition-Testbatterie bei den Teilnehmern der
35. Uberwinterungskampagne (n = 9). AM: Abstract Matching; BART: Balloon Analog Risk Test; ERT: Emotion Recognition
Task; LOT: Line Orientation Test; MPT: Motor Praxis Task; MRT: Matrix Reasoning Test; NBACK: N-back Task (Fractal 2-
Back); PVT: Psychomotor Vigilance Test; VOLT: Visual Object Learning Test. Eine Beschreibung der kognitiven Tests befindet
sich im Abschnitt 2.2.3.2. Auflerdem werden in der Modellinformation die Werte des AIC, BIC und Log-likelihood aufgefiihrt.

Tabelle 10: Statistische Auswertung der Verinderung der Reaktionszeit der unterschiedlichen Tests der Cognition-
Testbatterie bei den Teilnehmern der 35. Uberwinterungskampagne

AM - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 2077,50 499,78 0,001
Zeit -2,38 0,48 <0,001
Vitamin D -3,45 15,85 0,83
Alter 17,98 11,69 0,16
Geschlecht-Ménnlich 299,09 222,78 0,21
Modellinformation: AIC: 1626,0; BIC: 1644,4; Log-Likelihood: -806,0.
BART - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 406,04 203,38 0,07
Zeit -0,76 0,12 <0,001
Vitamin D 3,37 4,30 0,43
Alter 9,83 5,12 0,09
Geschlecht-Ménnlich -326,54 97,41 0,009

Modellinformation: AIC: 1351,5; BIC: 1369,9; Log-Likelihood: -668,7.
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ERT - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 2104,01 505,35 0,002
Zeit -2,80 0,34 <0,001
Vitamin D 35,27 12,24 0,005
Alter 16,61 12,52 0,22
Geschlecht-Ménnlich 35,39 238,19 0,89
Modellinformation: AIC: 1565,5; BIC: 1583,8; Log-Likelihood: -775,7.
LOT - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 3661,51 608,94 <0,001
Zeit -5,67 0,75 <0,001
Vitamin D 94,07 22,66 <0,001
Alter 80,89 13,31 <0,001
Geschlecht-Mannlich -1012,40 253,25 0,006
Modellinformation: AIC: 1715,8; BIC: 1734,2; Log-Likelihood: -850,9.
MPT - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 542,71 173,87 0,01
Zeit -0,10 0,060 0,11
Vitamin D 4,97 2,40 0,04
Alter 11,64 4,51 0,03
Geschlecht-Ménnlich 37,59 85,62 0,67
Modellinformation: AIC: 1234,9; BIC: 1253,3; Log-Likelihood: -610,4.
MRT - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 9450,29 2399,50 0,003
Zeit -8,17 1,59 <0,001
Vitamin D 90,76 56,68 0,11
Alter 4,62 59,65 0,94
Geschlecht-Ménnlich 96,31 1134,79 0,93
Modellinformation: AIC: 1877,9; BIC: 1896,3; Log-Likelihood: -932,0.
*NBACK - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 516,70 32,90 <0,001
Zeit -0,21 0,04 <0,001
Vitamin D -1,17 1,28 0,36
Alter 3,58 0,70 <0,001
Geschlecht-Ménnlich 2,73 13,25 0,84
Modellinformation: AIC: 1138,8; BIC: 1157,2; Log-Likelihood: -562.4.
**PVT - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 203,25 17,71 <0,001
Zeit -0,01 0,01 0,49
Vitamin D 0,64 0,36 0,076
Alter 0,34 0,45 0,46
Geschlecht-Ménnlich -4,05 8,52 0,65
Modellinformation: AIC: 835,6; BIC: 853,9; Log-Likelihood: -410,8.
VOLT - Reaktionszeit

Parameterschitzung Standardfehler P-Wert
Konstante 1391,43 314,53 0,001
Zeit -1,48 0,23 <0,001
Vitamin D 1,96 8,08 0,81
Alter 27,04 7,72 0,008
Geschlecht-Ménnlich -22.97 146,94 0,88

Modellinformation: AIC: 1481,5; BIC: 1499,9; Log-Likelihood: -733,7.

Dargestellt ist die durch das linear gemischte Modell (Modell 2; s. Abschnitt 2.3) ermittelte statistische Auswertung der
Verdnderung der Reaktionszeit (in ms) der verschiedenen verwendeten Tests der Cognition-Testbatterie bei den Teilnehmern der
35. Uberwinterungskampagne (n = 9). AM: Abstract Matching; BART: Balloon Analog Risk Test; ERT: Emotion Recognition
Task; LOT: Line Orientation Test; MPT: Motor Praxis Task; MRT: Matrix Reasoning Test; NBACK: N-back Task (Fractal 2-
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Back); PVT: Psychomotor Vigilance Test; VOLT: Visual Object Learning Test. Eine Beschreibung der kognitiven Tests befindet
sich im Abschnitt 2.2.3.2. AuBBerdem werden in der Modellinformation die Werte des AIC, BIC und Log-likelihood aufgefiihrt.
*Beim Test NBACK konnte das linear gemischte Modell zwar durchgefiihrt werden, es wurde jedoch die Warnung "isSingular"
angezeigt. Eine nachgeschaltete Kontrolle mit linearer Regression ergab nahezu gleiche Parameterschitzungen, Standardfehler und
P-Werte. **Beim Test PVT kam es zum Ausschluss der Reaktionszeit eines Probanden bei der Vormessung, da diese mit einem
Wert von 1109,0 ms etwa das fiinf-fache des Mittelwertes aller Teilnehmer hat.

3.3.2.5. Zusammenfassung Cognition-Testbatterie

Tabelle 11 zeigt eine Zusammenfassung der zuvor beschriebenen statistischen Auswertungen der
Cognition-Testbatterie der 35. Uberwinterungskampagne. Insgesamt verbesserte sich die
kognitive Leistungsfahigkeit tiber die Zeit (signifikante Zunahme der Effizienz bei 6 von 10 Tests
bzw. signifikante Abnahme der Reaktionszeit bei 8 von 10 Tests). Zudem zeigte sich insgesamt
der Trend der Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit bei héherem Vitamin D
(signifikante Abnahme der Effizienz bei 2 von 10 Tests bzw. signifikante Zunahme der
Reaktionszeit bei 4 von 10 Tests). Ménnliche Teilnehmer erzielten insgesamt schlechtere
Ergebnisse in den kognitiven Tests und es gab einen altersabhéngigen Trend (s. Abschnitt 3.3.2.3

fiir weitere Erlduterungen).

Die Interaktion zwischen der Vitamin D-Konzentration und der Zeit erwies sich bei den kognitiven
Tests der Cognition-Batterie iiberwiegend als nicht signifikant. Einige Tests zeigten signifikante
Zusammenhinge, die allerdings widerspriichlich waren und deshalb mit Vorsicht zu betrachten
sind.

Tabelle 11: Zusammenfassung der Haupteffekte der Effizienz bzw. der Reaktionszeit der zehn verwendeten Tests der
Cognition-Testbatterie bei den Teilnehmern der 35. Uberwinterungskampagne

Leistungs- Signifikante Signifikante Kein signifikanter
parameter Zunahme Abnahme Unterschied
Effizienz Verédnderung iiber die Zeit 6 0 4
Verdnderung in Abhédngigkeit von
o 0 2 8
Vitamin D
Verdnderung in Abhédngigkeit
1 4 5
vom Alter
Verdnderung in Abhédngigkeit 0 1 9
Geschlecht (ménnlich)
Reaktionszeit Verédnderung iiber die Zeit 0 8 2
Verdnderung in Abhédngigkeit von
o 4 0 6
Vitamin D
Verdnderung in Abhédngigkeit
4 0 6
vom Alter
Verdnderung in Abhédngigkeit 0 2 8
Geschlecht (ménnlich)

Dargestellt ist eine Zusammenfassung der Haupteffekte der statistischen Auswertung durch ein linear gemischtes Modell
(Modell 2; s. Abschnitt 2.3) hinsichtlich der Effizienz bzw. der Reaktionszeit der Cognition-Testbatterie bei den Teilnehmern der
35. Uberwinterungskampagne (n = 9). Angezeigt wird die Anzahl der Tests, die in Abhiingigkeit von den Haupteffekten Zeit,
Vitamin D, Alter und Geschlecht eine signifikante Zunahme, signifikante Abnahme oder keinen signifikanten Unterschied
aufwiesen.
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Wie in Abschnitt 2.2.3.2 beschrieben wurden zusétzliche Analysen mit weiteren Parametern
durchgefiihrt. Der Anteil richtiger Antworten (angegeben in Prozent; entsprechend dem Parameter
PercCorr in der ANAM4™.Testbatterie) sowie die Anzahl richtiger Antworten pro Minute
(entsprechend dem Parameter Legacythru in der ANAM4™.Testbatterie) zeigten insgesamt einen
parallelen Trend, in dem die Parameter und damit die kognitive Leistungsfihigkeit tiber die Zeit
zunahmen und mit hoherer Vitamin D-Konzentration abnahmen. Der Parameter MeanRTCorr
(mittlere Reaktionszeit der korrekten Antworten) war bei der Cognition-Testbatterie bei drei
verwendeten kognitiven Tests verfiigbar (ERT, LOT, MRT) und zeigte im Vergleich zur
verwendeten Reaktionszeit (MeanRT) gleiche Tendenzen in der statistischen Auswertung. Bei
dem Test NBACK gab es den Parameter MedianRTCorr (mediane Reaktionszeit der korrekten

Antworten). Auch hier ergab sich ein paralleler Trend.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit zeigte deutlich das Absinken der Vitamin D-Konzentration wéhrend der
Langzeitiiberwinterung in der Antarktis bei den Teilnehmern der 33. bis 35.
Uberwinterungskampagne (Abbildung 12). Statistisch zeigte sich ein signifikantes Abfallen der
Vitamin D-Konzentration bereits von der Vormessung bis zur ersten Messung in der Antarktis.
Die niedrigen Vitamin D-Konzentrationen blieben wéhrend des gesamten Aufenthaltes in der
Antarktis bestehen und erholten sich bis zur Riickkehr nach Deutschland fiir die Nachmessung bei
den Teilnehmern der 33. und 34. Uberwinterungskampagne vollstindig. Bei den Teilnehmern der
35. Uberwinterungskampagne blieb ein signifikanter Unterschied im Vergleich zur Vormessung

bestehen.

Bei der Betrachtung der kognitiven Leistungsfiahigkeit zeigte die vorliegende Arbeit einheitliche
Ergebnisse hinsichtlich des Verlaufs iiber die Zeit vor, wihrend und nach der Uberwinterung in
der Antarktis. Es wurde deutlich, dass es bei den Langzeitiiberwinterern in der Antarktis zu einer
Verbesserung der Resultate in den kognitiven Tests kommt. Bei allen kognitiven Tests der
ANAM4™. Batterie verbesserte sich die Effizienz, indem die Teilnehmer mit jedem
Messzeitpunkt eine hohere Anzahl richtiger Antworten in der verfligbaren Untersuchungszeit
erreichten. Lediglich beim Leistungsparameter Dprime des Tests GNG zeigte sich kein
signifikanter Unterschied iiber die Zeit. Auch die Reaktionszeit verbesserte sich bei allen Tests der
ANAMA4™._Batterie, indem die Teilnehmer iiber die Zeit schnellere Reaktionszeiten aufwiesen. In
dhnlichem MafRe verbesserte sich bei sechs kognitiven Tests der Cognition-Batterie die Effizienz,
indem die Teilnehmer {iber die Zeit mit jedem Messzeitpunkt eine hohere Punktzahl erreichten.
Ebenso verringerte sich stetig die Reaktionszeit der Teilnehmer iiber die Zeit wihrend der
Uberwinterung bei acht Tests der Cognition-Batterie. Die restlichen kognitiven Tests wiesen
keinen signifikanten Zusammenhang auf. Es zeigte sich demnach kein entgegengesetzter

signifikanter Zusammenhang bei den verwendeten kognitiven Tests der beiden Batterien.

Einheitliche Resultate stellten sich ebenfalls bei dem Zusammenhang zwischen der kognitiven
Leistungsfahigkeit und der Vitamin D-Konzentration dar. Bei nahezu allen kognitiven Tests der
ANAM4™. Batterie ~ verschlechterten  sich  die  Teilnehmer der 33. und 34.
Uberwinterungskampagne bei hoherer Vitamin D-Konzentration. Die Effizienz sank und die

Reaktionszeit stieg in allen durchgefiihrten kognitiven Tests bei hoherer Vitamin D-
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Konzentration, inklusive beim Stroop-Test, der die exekutiven Funktionen untersucht. Es gab nur
einen Test (GNG), bei dem der Leistungsparameter Dprime keinen signifikanten Unterschied in
Abhidngigkeit von Vitamin D zeigte. Bei der Cognition-Batterie erweist sich dieser
Zusammenhang zwar nur in einer geringeren Anzahl von kognitiven Tests als signifikant, der
Trend ist allerdings gleich und bestétigt somit die Ergebnisse der ANAM4™-Batterie. Der fiir die
exekutiven Funktionen wichtige Test AM der Cognition-Batterie zeigte keine signifikanten
Zusammenhidnge in Abhédngigkeit von der Vitamin D-Konzentration. Die Interaktion zwischen der
Zeit und der Vitamin D-Konzentration zeigte bei den Tests der ANAM4™.-Batterie keine
signifikanten Zusammenhinge. Die wenigen widerspriichlichen signifikanten Interaktionen bei
der Cognition-Batterie sollten aufgrund der insgesamt groBen Anzahl an Tests und Parametern mit
Vorsicht betrachten werden. Sie zeigen keine eindeutigen Ergebnisse und sind vielmehr als

Zufallsbefunde anzusehen.

Mit steigendem Alter verschlechterten sich die Ergebnisse in den kognitiven Tests und weibliche
Teilnehmer erzielten grundsitzlich bessere Ergebnisse als madnnliche. Auch wenn sich in der
Cognition-Batterie eine geringe Anzahl von Parametern bzw. kognitiven Tests mit
entgegengesetzten Resultaten zeigte, so zeichnete sich dieser Trend insgesamt in sowohl der
ANAM4™L. als auch der Cognition-Batterie bei den Teilnehmern der 33. und 34. bzw. 35.
Uberwinterungskampagne ab. Da die minnlichen Teilnehmer in den Uberwinterungskampagnen
dlter waren (signifikant nur bei der 33. und 34. Uberwinterungskampagne) als die weiblichen
(Konfundierung), erfolgte eine zusétzliche Analyse unter Ausschluss jeweils einer Kovariablen,

die die Ergebnisse bestétigte.

Zusammenfassend weist die vorliegende Arbeit demnach auf eindeutige Ergebnisse hinsichtlich
der Abnahme der Vitamin D-Konzentration wihrend der Uberwinterung in der Antarktis, sowie
der Verbesserung der kognitiven Testergebnisse iiber die Zeit und die Verschlechterung der
kognitiven Testergebnisse bei hoherer Vitamin D-Konzentration hin. Zudem zeigt sich der Trend
der Verschlechterung der kognitiven Testergebnisse mit steigendem Alter und des
Geschlechterunterschiedes, indem die ménnlichen Teilnehmer schlechtere Ergebnisse erzielten.
Die Interaktionen zwischen der Zeit und der Vitamin D-Konzentration stellen keinen eindeutigen
Effekt dar. Allgemein zeigen die Analysen der ANAMA4™.-Batterie hierbei konstante und
eindeutige Zusammenhdnge. Die Analysen der Cognition-Batterie weisen zwar weniger
signifikante Zusammenhidnge auf, bestdtigen aber durch den gleichen Trend die Ergebnisse der

ANAM4™_Batterie.

75



4 Diskussion

4.2. Die Ergebnisse im Zusammenhang mit den bisherigen Studien

Bisherige Studien zur Verdnderung der Vitamin D-Konzentration wihrend eines
Langzeitaufenthaltes in der Antarktis konnten zeigen, dass die Vitamin D-Konzentration hierbei
signifikant absinkt [3], was zur Aufstellung der ersten Alternativhypothese dieser Arbeit fiihrte
und sich bestitigen lieB — auch bei den Teilnehmern der 33. bis 35. Uberwinterungskampagne
verringerte sich die Vitamin D-Konzentration signifikant wihrend des Langzeitaufenthaltes in der

Antarktis.

Hypothese 2 griindet sich auf Studien, die zeigten, dass es bei einem Aufenthalt in der Antarktis
und/oder im Weltraum zu strukturellen Verdnderungen des Gehirns und zu einer Beeintréchtigung
der kognitiven Leistungsfdhigkeit kommt [6,164-167]. Diese Hypothese konnte in der
vorliegenden Arbeit nicht bestitigt werden. Es kam stattdessen liberwiegend zu einer signifikanten
Verbesserung der kognitiven Leistungsfiahigkeit wihrend des Langzeitaufenthaltes der
Teilnehmer der 33. bis 35. Uberwinterungskampagne. Bereits zuvor hat eine Antarktis-Studie
nicht wie erwartet eine Verminderung der kognitiven Leistungsfdhigkeit bei dem acht-monatigen
Aufenthalt von Uberwinterern in der Antarktis gezeigt, sondern auch hier gab es einen nicht
signifikanten Trend der Verbesserung der kognitiven Testergebnisse iiber die Zeit [193]. Auch bei
einer weiteren Studie zeigten die Teilnehmer iiber einen neun-monatigen Aufenthalt in der
Antarktis eine stetig zunehmende Verbesserung der Ergebnisse in den kognitiven Tests [194]. In
beiden Studien wird von einem Lerneffekt als Grund fiir die Verbesserung wihrend des
Langzeitaufenthaltes in der Antarktis ausgegangen [193,194]. Ein grofles Review aus insgesamt
87 Studien, die im Weltraum oder in einem Weltraum-Analogon durchgefiihrt wurden, konnte
einen Zusammenhang zwischen dem Aufenthalt unter diesen Bedingungen und einer
Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfdhigkeit ebenfalls nicht bestéitigen [168]. Es ist
demnach weiterhin unklar, welche Auswirkungen Aufenthalte in extremen Umwelten auf die

kognitive Leistungsfdhigkeit haben.

Die Annahme, dass es einen Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Konzentration und der
kognitiven Leistungsfahigkeit bei Langzeitaufenthalten in der Antarktis gibt (Hypothese 3), basiert
zum einen auf der Entdeckung von Vitamin D-Metaboliten und dem Vitamin D-Rezeptor im
Gehirn sowie strukturellen, physiologischen und biochemischen Veridnderungen des Gehirns in
Abhidngigkeit von Vitamin D und zum anderen auf die bisherigen Beobachtungsstudien, die zu
einem grofen Teil einen Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Konzentration und der

kognitiven Leistungsfihigkeit zeigen konnten, wobei die geringe Anzahl von Interventionsstudien
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dies nicht eindeutig bestdtigen konnten. Aufgrund der aktuellen Studienlage war weiter die
Vermutung, dass niedrige Vitamin D-Konzentrationen zu einer Beeintrachtigung der kognitiven
Leistungsfahigkeit fithren. Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten ebenfalls einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Konzentration und der kognitiven Leistungsfahigkeit
finden. Bei den Teilnehmern der 33. bis 35. Uberwinterungskampagne kam es allerdings in allen
kognitiven Tests, die einen signifikanten Zusammenhang zeigen konnten, entgegen der
Vermutung, zu einem negativen Zusammenhang zwischen der kognitiven Leistungsfahigkeit und

der Vitamin D-Konzentration.

Interessanterweise gibt es einige wenige Studien, die ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang
zwischen hohen Vitamin D-Konzentrationen und einer Verschlechterung in der kognitiven
Leistungsfahigkeit zeigten, wobei hierbei eine U-formige Assoziation zwischen der Vitamin D-
Konzentration im Serum und kognitiver Beeintrachtigung beschrieben wurde [195,196]. In der
aktuellen Newcastle 85+ Studie aus Grof3britannien wurde bei 775 Teilnehmern der Mini-Mental-
Status-Test (MMST) zur Erfassung der globalen kognitiven Leistungsfahigkeit sowie ein Teil des
sogenannten Cognitive Drug Research Tests zur Erfassung der Aufmerksamkeit durchgefiihrt und
mit den Vitamin D-Konzentrationen verglichen [196]. Es zeigte sich, dass nicht nur die Gruppe
mit den niedrigsten Vitamin D-Konzentrationen ein hoheres Risiko eines Neuauftretens einer
Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfdhigkeit hatte. Auch die Gruppe mit den hdchsten
Vitamin D-Konzentrationen hatte im Vergleich zu der mittleren Gruppe unter anderem langsamere
Reaktionszeiten und eine niedrigere Aufmerksamkeitsleistung [196]. Das erhohte Risiko bei dieser
Gruppe lie sich allerdings nur bei den Teilnehmern mit Vitamin D-Supplementierung zeigen.
Diejenigen ohne Einnahme hatten kein erhdhtes Risiko. Ahnliche Ergebnisse wies die Studie von
Maddock et al. auf [195]. Auch hier zeigte sich eine Assoziation zwischen sowohl niedrigen als
auch hohen Vitamin D-Konzentrationen und einer Verschlechterung in kognitiven Tests, wobei
die hohen Vitamin D-Konzentrationen durch die Einnahme von Vitamin D entstanden sind [195].
Demnach kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Beeintrichtigung der kognitiven

Leistungsfahigkeit auf den Vitamin D-Mangel vor der Einnahme von Vitamin D beruht.

In friiheren Studien fiihrte eine unterschiedliche Wahl von Testverfahren zu unterschiedlichen
Ergebnissen. In einigen Studien wurde die globale kognitive Leistungsfahigkeit mit beispielsweise
dem Test Mini Mental State Examination (MMSE) untersucht, in anderen wurden kognitive Tests
fiir spezifische Hirnregionen verwendet. In einem Review von Annweiler et al. zeigten einige

Studien einen signifikanten positiven Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Konzentration und
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der globalen Leistungsfdhigkeit, wohingegen andere Studien keine Abhéngigkeit zwischen der
Vitamin D-Konzentration und der spezifischen kognitiven Leistungsfahigkeit aufweisen konnten
[197]. Auf der anderen Seite hat J. van der Schaft in seinem Review sowohl bei der globalen als
auch bei der spezifischen kognitiven Leistungsfahigkeit eine signifikante positive Assoziation zu
der Vitamin D-Konzentration gefunden [134]. Hypothese 4 stiitzt sich auf die Erkenntnisse, dass
sich vor allem die Regionen des Gehirns aufgrund von niedriger Vitamin D-Konzentration
strukturell verdndern, die wichtig fiir die exekutiven Funktionen sind [128], und auf
Beobachtungs- und Interventionsstudien, die einen Zusammenhang zwischen der Vitamin D-
Konzentration und Fahigkeiten der exekutiven Funktionen zeigen konnten [103,137,156,162].
Ferner kennzeichnet sich die AD insbesondere durch eine Beeintrichtigung der exekutiven
Funktionen (s. Abschnitt 1.3.1). Die exekutiven Funktionen wurden von jeweils einem Test pro
Testbatterie erfasst: der Stroop-Test (ANAM4™-Batterie) und der Test AM (Cognition-Batterie).
Beim Stroop-Test konnte bei den Teilnehmern der 33. und 34. Uberwinterungskampagne ein
Zusammenhang zu der Vitamin D-Konzentration festgestellt werden, wobei sich die exekutiven
Funktionen bei niedriger Vitamin D-Konzentration verbesserten. Der AM-Test zeigte keinen

signifikanten Zusammenhang.
4.3. Vorteile und Einschrankungen der Studie

4.3.1. Studiendesign

Das Studiendesign mit dem Langzeitaufenthalt in der Antarktis bietet einzigartige Bedingungen,
die es ermdglichen, einen extremen Vitamin D-Mangel bei den Teilnehmern hervorzurufen,
welcher in der Auspragung unter anderen Umstinden nur schwer zu erreichen ist. Dieser Mangel
an Vitamin D bleibt auBerdem {iber einen langen Zeitraum bestehen, woduch auch dessen
langerfristige Auswirkungen untersucht werden konnten. Zudem liefern die monatlichen
Messungen ein optimales Monitoring, um den genauen Verlauf der kognitiven Leistungsfahigkeit

und dessen Beeinflussung durch die Vitamin D-Konzentration zu erfassen.

Zum Thema eines moglichen Einflusses von Vitamin D auf die kognitive Leistungsfahigkeit
existieren nur wenige Interventionsstudien tiberhaupt, die zudem grofBtenteils iiber relativ kurze
Zeitrdume von bis zu einem Jahr durchgefiihrt wurden, wobei der grof3te Teil der Studien nur tiber
maximal einige Monate lief [22]. Die Studie umfasste pro Uberwinterungskampagne inklusive

Vor- und Nachmessung insgesamt 17 Monate (Vormessung im Oktober vor der Uberwinterung —
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Uberwinterungsphase 14 Monate — Nachmessung im Mirz nach der Uberwinterung). Damit ist

auch die Dauer der Datenerhebung hier im Vergleich zu bisherigen Interventionsstudien einmalig.

Bereits bei der Planung der Studie wurde versucht, eine Familiarisierung mit dem Testverfahren
zu erzielen und einem moglichen Lerneffekt vorzubeugen, indem alle Teilnehmer der 33. und 34.
Uberwinterungskampagne die kognitiven Tests der ANAM4™.-Batterie drei Mal im Monat Januar
durchfiihrten, da bisherige Studien darauf hindeuteten, dass es vor allem zwischen der ersten und
zweiten Testdurchfilhrung zu einem Lerneffekt kommt [169,170]. Gleichzeitig wurde der
individuelle Ausgangswert der Vormessung fiir die Analyse beibehalten, da schon frithere Studien
zeigten, dass die Testergebnisse nicht mit den Referenzwerten der Normalpopulation, sondern mit
den vorherigen Ergebnissen derselben Person verglichen werden sollen, da es sonst zu falschen

Schlussfolgerungen kommen kann [186].

Die Anzahl der Studienteilnehmer war in der vorliegenden Arbeit mit jeweils acht bis neun
Probanden pro Uberwinterungskampagne sicherlich gering. Durch den langen Verlauf und der
hohen Anzahl an monatlichen Messungen wurde jedoch eine hohere statistische Power geschaffen.
Dennoch kdnnen kleine Stichprobe grundsitzlich zu Schwierigkeiten fiihren, kleine Unterschiede
zu entdecken. Vor allem die weniger ausgeprigte Kontinuitdt der Ergebnisse bei der Cognition-
Batterie im Vergleich zu der ANAM4 ™. Batterie lasst sich vermutlich mit der geringeren Anzahl

an Studienteilnehmern erkldren, die die kognitiven Tests der Cognition-Batterie durchfiihrten.

4.3.2. Wahl der kognitiven Testbatterie

Zur Beurteilung kognitiver Verdnderungen stehen zahlreiche lange erprobte neuropsychologische
Tests zur Verfligung. Fiir die vorliegende Arbeit war es von Bedeutung, Tests auszuwéhlen, die
eigenstindig auf einem Computer durchgefiihrt werden konnen, bereits frithzeitig Verdnderungen
aufzeigen, sowie flir eine monatliche Wiederholung in Frage kommen. Die ANAM4™.- [174-177]
und die Cognition-Testbatterie [12,178,179] erfiillen diese Kriterien und wurden deshalb
ausgewihlt. Des Weiteren wurde ANAM4™ bereits in verschiedenen Situationen angewendet,

unter anderem bei extremen Umweltbedingungen [198,199].

Die ANAM4™_ Batterie wird als effiziente Screening-Methode angesehen, um kognitiv
beeintrachtigte Individuen zu identifizieren, sowie als probates Mittel, um den Verlauf iiber einen
langeren Zeitraum zu dokumentieren [177,187]. Sie ist sensitiv und spezifisch in der Erkennung
von neurokognitiven Defiziten [177] und bietet eine gute Zuverldssigkeit bei wiederholtem

Durchlaufen des Tests [200]. Die Tests der ANAM4™L.- und der Cognition-Batterie zeigten
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gegeniiber traditionellen Tests eine vergleichbare Wiederholprézision (test-retest-reliability)
[201,202]. Insbesondere der Test CDS der ANAM4™- Batterie zeigte aufgrund der hohen
kognitiven Anforderungen eine hohe Zuverldssigkeit bei einem Korrelationskoeffizienten von
0,74 [201]. Allerdings sei erwdhnt, dass das durchschnittliche Intervall zwischen Test und
Testwiederholung hierbei bei 396 Tagen lag.

Beim Vergleich zwischen Tests der ANAM4™.-Batterie und vergleichbaren traditionellen Tests
wurde in fritheren Studien eine signifikante Beziehung gefunden, wenn die jeweiligen Tests den
gleichen Bereich des Gehirns beanspruchten [187,203]. Zusitzlich bieten computerbasierte
Testverfahren zur Erfassung der kognitiven Leistungsféhigkeit viele Vorteile im Vergleich zu
traditionellen Testverfahren: Sie erfassen die Reaktionszeit durch die Digitalisierung deutlich
genauer, sind zeit- und kosteneffizienter, sind bis auf den Computer ohne weiteres Equipment
durchfithrbar und bieten eine Breite an unterschiedlichen Leistungsparametern, wie
Geschwindigkeit, Genauigkeit und Effizienz [175,177,187,200,203]. Ferner eignen sie sich
insbesondere fiir Testwiederholungen, da sie multiple Formen innerhalb der Tests verwenden

[178,203]. All dies motiviert das Verwenden dieser computerbasierten Testbatterien.

Dass sich in dieser Arbeit nicht die vermutete Beeintridchtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit
bei niedriger Vitamin D-Konzentration zeigte, konnte dennoch daran liegen, dass die verwendeten
kognitiven Testbatterien (ANAM4™ und Cognition) nicht geniigend sensitiv sind, um die
Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfihigkeit durch die verminderte Vitamin D-
Konzentration bei Uberwinterern in der Antarktis festzustellen. Aufgrund der deutlich
zunehmenden Verbesserung in den kognitiven Tests iiber die Zeit der Uberwinterung, muss
allerdings ein Lerneffekt vermutet werden. Dieser kann bei neuropsychologischen Testverfahren
bei wiederholter Durchfiihrung auftreten, auch wenn computerbasierte kognitive Testbatterien
durch die Variation der Testinhalte einen kleineren Lerneffekt im Vergleich zu traditionellen
schriftlichen kognitiven Tests zeigen [169]. Denn auch bei anderen computerbasierten
Testbatterien kam es in fritheren Studien zu Lerneffekten tiber die Zeit [193,194]. Bereits bei der
zweiten Durchfiihrung der kognitiven Tests kann es bei relativ geringem Abstand zwischen den
Tests zu einer Verbesserung der Ergebnisse kommen [170], wie es auch bei den
Langzeitiiberwinterern der vorliegenden Studie der Fall war. Diese Verbesserung beruht dann
allerdings nicht auf eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit an sich, sondern
vielmehr auf eine Optimierung der Losungsstrategien [193,194]. Bei der ANAM4™.-Batterie

konnte in einer fritheren Studie in einem (CDS) der zehn kognitiven Tests, die in der vorliegenden
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Arbeit verwendet wurden, eine signifikante Verbesserung liber die Zeit gezeigt werden [174]. Die
anderen Tests zeigten zwar auch einen Trend der Verbesserung iiber die Zeit, dieser war jedoch
nicht signifikant, wodurch also nicht von Lerneffekten ausgegangen wurde. Zwei weitere frithere
Studien wiesen kleinere Lerneffekte bei der ANAM4™-Batterie auf [204,205]. Wichtig ist
hierbei, dass es bei diesen beiden Studien nur eine einzige Testwiederholung nach sieben bzw. 30
Tagen gab und somit keine Aussage iiber die Lerneffekte bei zusitzlichen Testwiederholungen
getroffen werden konnte [204,205]. AuBlerdem ist hervorzuheben, dass vor allem jlingere gesunde
Personen ohne kognitive Beeintrichtigung bei der Betrachtung einer anderen kognitiven
Testbatterie einen groferen Lerneffekt hatten [206]. In Anbetracht dessen, dass die Teilnehmer
der vorliegenden Arbeit dhnliche Eigenschaften aufwiesen, kann also auch hier ein groferer

Lerneffekt vermutet werden.

Zwei kiirzlich erschienene Studien zeigten auch bei den kognitiven Tests der Cognition-Batterie
Lerneffekte [202,207]. In der einen Studie, in der die Probanden 15 Testwiederholungen
durchfiihrten, wiesen neun bzw. sechs von zehn Tests einen signifikanten Lerneffekt in der
Geschwindigkeit bzw. der Genauigkeit [207]. Beim GroBteil der Tests wurde der Lerneffekt nicht
durch die Lénge des Intervalls zwischen Test und Testwiederholungen beeinflusst. Hierbei ist zu
erwdhnen, dass das durchschnittliche Intervall bei der Gruppe mit dem léngsten Zeitraum

zwischen den Tests jedoch nur zwolf Tage betrug [207].

Wie grof3 ein Lerneffekt sein kann, ist weiterhin von der Art des kognitiven Tests abhéngig. Bei
der Cognition-Batterie konnte beispielsweise gezeigt werden, dass es vor allem bei Tests, die das
Gedéchtnis beanspruchen, zu Lerneffekten kommt [178]. Hierbei kam es bei dem Test VOLT
sowohl bei der Effizienz als auch der Reaktionszeit auch nach zehn Testwiederholungen noch zu
einer signifikanten Verbesserung iiber die Zeit [178]. In der vorliegenden Arbeit wiesen nicht nur
diejenigen kognitiven Tests, die das Gedichtnis beanspruchen, eine Verbesserung iiber die Zeit,
sondern beispielsweise auch die Tests AM und LOT, welche die exekutiven Funktionen und das

rdumliche Vorstellungsvermogen iiberpriifen.

AbschlieBend untersuchen sowohl die ANAM4™L. als auch die Cognition-Batterie mit ihren
jeweils zehn kognitiven Tests ein sehr breites Spektrum an kognitiven Fahigkeiten des Gehirns.
Es lassen sich deshalb Aussagen iiber sowohl die globale kognitive Leistungsfahigkeit bei der
Betrachtung aller Tests als auch die spezifischen Fahigkeiten bei der Betrachtung einzelner Tests

machen [187]. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die kognitiven Tests der
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vorliegenden Arbeit bestimmte Gehirnareale, die von einem Vitamin D-Mangel beeinflusst

werden, nicht erfassen.

Zusammenfassend wurden in der vorliegenden Arbeit zwei verschiedene validierte
computerbasierte Testbatterien mit jeweils zehn unterschiedlichen Tests zur Messung der
kognitiven Leistungsfdhigkeit verwendet. Dennoch zeigte sich eindeutig eine (groftenteils
signifikante) Verbesserung iiber die Zeit, weshalb nicht von einem Zufall ausgegangen werden
kann. Vielmehr miissen die Ergebnisse der Arbeit mit Vorsicht betrachtet werden, da ein
Lerneffekt als Ursache vermutet werden muss. Durch diesen mdoglichen Lerneffekt ist eine
Schlussfolgerung der Einwirkungen von der verminderten Vitamin D-Konzentration auf die
kognitive Leistungsfihigkeit wahrend eines Langzeitaufenthalts in der Antarktis nur eingeschriankt
moglich. Es muss zudem zwischen den Ergebnissen in den kognitiven Tests und der kognitiven
Leistungsfahigkeit unterschieden werden. Es ist also nicht davon auszugehen, dass die
Verbesserung in den Testresultaten auf eine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit

zuriickzufiihren ist. Sie muss vielmehr als Auswirkung des Lerneffektes beurteilt werden.

4.3.3. Wahl des Leistungsparameters

Fiir die vorliegende Arbeit wurden die Reaktionszeit (MeanRT - mittlere Reaktionszeit) sowie die
Effizienz (Throughput - Anzahl richtiger Antworten pro verfiigbare Zeiteinheit; Score - erreichte
Punktzahl, die vom Cognition-Programm ermittelt wurde) als abhingige Variable zur
Untersuchung der Verdnderung der kognitiven Leistungsfahigkeit gewihlt, da sie standardisierte,
validierte und allgemein anerkannte Mafe fiir die kognitive Leistungsfahigkeit sind [174,178—
183,187]. In einem Test (GNG) der ANAM4™_ Batterie wurde anstelle von Throughput der
vergleichbare Leistungsparameter Dprime (Sensitivititsindex) gewéhlt [184]. Zusétzlich erfolgte
eine Uberpriifung mit sowohl dem Leistungsparameter MeanRTCorr (mittlere Reaktionszeit der
korrekten Antworten) [174] als auch den beiden Parametern PercCorr (Percent of items with a
correct response — Anteil richtiger Antworten) und Legacythru (Anzahl richtiger Antworten pro

Minute) [174].

Damit bieten die Analysen der vorliegenden Arbeit ein breites Spektrum an unterschiedlichen
Leistungsparametern und zeigen dennoch einen eindeutigen Trend. Auch wenn nicht alle
Parameter in allen kognitiven Tests einen signifikanten Unterschied zeigten. Keiner der
untersuchten Leistungsparameter wies in den verwendeten kognitiven Tests einen
entgegengesetzten signifikanten Unterschied auf. Es kann dennoch nicht ausgeschlossen werden,

dass nicht untersuchte Leistungsparameter zu anderen Ergebnissen gefiihrt hitten. Denkbar wire,
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dass sich die verschiedenen Voraussetzungen der getesteten Personen unterschiedlich stark in den
einzelnen Leistungsparametern ausprigen. Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass der
Parameter PercCorr vor allem bei jiingeren gesunden Probanden wenig aussagekréftig ist, da diese
ohnehin nahezu 100% Genauigkeit erzielen [174]. In der vorliegenden Arbeit fand mit diesem
Parameter nur eine Uberpriifung statt. Der Parameter MeanRTCorr wird oft als zuverlissiger
Leistungsparameter angesehen [174] und ist moglicherweise ein besseres MaB fiir die kognitive
Leistungsfahigkeit. Da dieser bei weniger als die Hélfte der kognitiven Tests der Cognition-
Batterie verfiigbar war, wurde fiir die vorliegende Arbeit der Parameter MeanRT als Reaktionszeit
verwendet. Auch wenn die Nachkontrolle mit MeanRTCorr den gleichen Trend zeigte, kann doch
nicht ausgeschlossen werden, dass dieser Parameter bei den anderen kognitiven Tests zu einem

unterschiedlichen Ergebnis gefiihrt hétte.

4.3.4. Statistische Analysen

Linear gemischte Modelle eigneten sich fiir die statistischen Analysen der vorliegenden Arbeit
besonders, da sie gegeniiber anderen statistischen Modellen den Vorteil der Verwendbarkeit fiir
wiederholte Messungen innerhalb von Individuen haben [189]. Sie beriicksichtigen durch die
zufilligen Effekte die individuellen Unterschiede der Studienteilnehmer (Random Intercept).
Zusitzlich wurden so zum groBlen Teil die unbekannten Faktoren einbezogen, die spezifisch fiir
jedes Individuum sind und nicht iiber die Zeit variieren. Ferner konnte die Vitamin D-
Konzentration, die nicht nur bei der Vormessung, sondern auch zu jedem Messzeitpunkt erfasst
wurde, bessere Berlicksichtigung in diesem Modell finden. Des Weiteren bot die Definition von
Zeit als kontinuierliche Kovariate (definiert als Tage nach der Vormessung) einen noch genaueren
Verlauf der Verdnderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit jedes einzelnen Studienteilnehmers.
Durch die Inklusion der Zeit als Variable werden ebenso diejenigen unbekannten Faktoren erfasst,
die linear mit der Zeit variieren. Die Vorteile eines linear gemischten Modells wurden so zusétzlich

genutzt.

Das Verwenden der Zeit (= Messzeitpunkt) als Random Slope im linear gemischten Modell hétte
im Hinblick auf das Studiendesign moglicherweise weitere Vorteile fiir die statistische Analyse
mit sich gebracht. Zusitzlich zu den mittleren Unterschieden in den Ergebnissen der kognitiven
Tests der Uberwinterungsteilnehmer (Random Intercept) hiitten so auBerdem die unterschiedlichen
Anstiege der einzelnen Teilnehmer iiber die Zeit beriicksichtigt werden konnen [189]. Diese
statistische Berechnung war mit der geringen Anzahl von Daten — insbesondere bei der 35.

Uberwinterungskampagne — allerdings nicht moglich.
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4.3.5. Kovariablen

Sowohl die Vitamin D-Konzentration als auch die kognitive Leistungsfidhigkeit konnen von vielen
verschiedenen Faktoren abhéngig sein [134]. Die Anzahl an den eingeschlossenen Kovariablen in
den bisherigen Studien variiert sehr. Einige Studien inkludierten keinen Faktor, andere
kontrollierten fiir alle potenziellen Kovariablen wie Alter, Geschlecht, BMI, Bildungsniveau,
physische Aktivitdt und allgemeiner Gesundheitszustand [134]. Da frithere Studien hauptsichlich
fiir das Geschlecht und das Alter kontrollierten [134], wurde auch in der vorliegenden Studie

hierfir kontrolliert.

Einige Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen dem BMI und Vitamin D bzw. zwischen
BMI und der kognitiven Leistungsfihigkeit [208—-211], wobei ein Review die Assoziation zur
kognitiven Leistungsféhigkeit aufgrund von Einschrankungen in der Methodik der untersuchten
Studien nicht als zuverldssig und unabhingig von anderen Faktoren ansehen konnte [212]. Die
Tatsache, dass Vitamin D in Adipozyten eingelagert wird (s. Abschnitt 1.2.2), ldsst vermuten, dass
es eine positive Korrelation zwischen dem BMI und der Vitamin D-Konzentration gibt. Bisherige
Studien zeigten jedoch eine inverse Korrelation. Demnach sank die Vitamin D-Konzentration mit
steigendem BMI [213-215], unabhédngig davon, ob das Vitamin D durch den Korper selbst
synthetisiert oder oral zugefiihrt wurde. Beispielsweise war der Anstieg der Serumkonzentration
von 25(OH)D nach ganzkorperlicher Bestrahlung mit UV-Licht bei einer Gruppe mit einem BMI
von 30 kg/m? um 57% niedriger als bei einer altersgleichen Gruppe mit einem BMI von 25 kg/m?
[215]. Dies liegt vermutlich an der verminderten Bioverfiigbarkeit des Vitamin D durch die
Einlagerung in den Adipozyten [216]. Trotzdem wurde BMI in einem Review bei liber der Hélfte
der Beobachtungsstudien, die den Zusammenhang zwischen Vitamin D und kognitiver
Leistungsfahigkeit untersuchten, nicht als Kovariable definiert [134]. In der vorliegenden Arbeit
wurde in dem Hauptmodell (Modell 2) nicht fiir BMI kontrolliert. Es wurde aber zur Kontrolle ein
linear gemischtes Modell unter Inklusion von BMI erstellt, welches unter Riicksichtnahme des
parsimonious model (Prinzip der Parsimonie) vom Hauptmodell exkludiert wurde

(s. Abschnitt 2.3).

Ein geringeres Bildungsniveau flihrt zu schwécheren Ergebnissen in kognitiven Tests und soll
sogar mit niedrigen Vitamin D-Konzentrationen assoziiert sein [217]. Zwar wurde der Grad der
Ausbildung bzw. die Anzahl von Ausbildungsjahren in der 33. und 34. Uberwinterungskampagne
mithilfe der ANAM4™.-Batterie erfragt, die Angabe war jedoch freiwillig und wurde nur von

Wenigen ausgefiillt, weshalb diese mogliche Kovariable nicht Teil der statistischen Analyse sein
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konnte. Dadurch, dass die Verdnderung der kognitiven Leistungsfdhigkeit und der Vitamin D-
Konzentration mit den Ausgangswerten der Vormessung und nicht zwischen den Individuen
verglichen wurde, ist jedoch nicht davon auszugehen, dass die Beziehung zwischen der kognitiven
Leistungsfahigkeit und der Vitamin D-Konzentration durch die Inklusion dieses Faktors

4TM

beeinflusst wiére. Frithere Studien haben auflerdem gezeigt, dass die ANAM4'V-Batterie im

Vergleich zu traditionellen Tests weniger abhéngig vom Bildungsniveau ist [187].

Wie in den Abschnitten 1.2.3 und 1.2.4 beschrieben gibt es zahlreiche Erkrankungen, die eine
Rolle bei der Vitamin D-Synthese und -Verwertung spielen konnen. Bei den Studienteilnehmern
der Uberwinterung ist durch die grundlegende medizinische Untersuchung sowie das
psychologische Screening im Rahmen des Einstellungsverfahrens durch das Alfred-Wegener-
Institut davon auszugehen, dass es sich um gesunde Personen im mittleren Alter ohne
Vorerkrankungen handelt. Zudem wurden die Probanden der 33. wund 34.

Uberwinterungskampagne mithilfe der ANAM4™

-Batterie nach Vorerkrankungen gefragt. Kein
Teilnehmer fiihrte hierbei eine Diagnose auf. Denkbar wére dennoch, dass die
Uberwinterungsteilnehmer durch die soziale Isolation wihrend des Langzeitaufenthaltes
depressive Symptome entwickeln [218,219]. In einer frilheren Studie konnte jedoch kein
Unterschied in den Testergebnissen der ANAM4™.-Batterie festgestellt werden, auch wenn durch
die Probanden subjektiv Depressivitit oder Schléfrigkeit angegeben wurden [187]. Es ist deshalb
davon auszugehen, dass ANAM4™ nicht von Faktoren wie Depression oder Miidigkeit

beeinflusst wird [187].

In der 33. und 34. Uberwinterungskampagne waren die Studienteilnehmer dazu aufgefordert,

eventuell einzunehmende Medikamente in der ANAM4™

-Batterie anzugeben. Keiner der
Probanden gab hierbei eine Einnahme von Vitamin D an, jedoch war es uns nicht mdglich, eine
Einnahme von Vitamin D nachzupriifen. Es wurden keine Daten zur Medikamenteneinnahme in
der 35. Kampagne erhoben. Kein Teilnehmer der drei Uberwinterungskampagnen wies
vergleichsweise hohe Vitamin D-Konzentrationen im Serum auf, wodurch nicht von einer
Einnahme von Vitamin D als Nahrungsergdnzungsmittel auszugehen ist. Des Weiteren wiirde eine
durch Supplementierung erhéhte Vitamin D-Konzentration mithilfe des linear gemischten
Modells in Bezug zu der kognitiven Leistungsfahigkeit gestellt werden konnen. Es ist deshalb

nicht von einer Verdnderung der Resultate der vorliegenden Arbeit auszugehen. In gleicher Weise

wiirde auch eine Verdnderung von Essgewohnheiten mit vermehrter oder verminderter Einnahme
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von Vitamin D {iber die Nahrung mithilfe der Serumkonzentrationen detektiert und in Bezug zur

kognitiven Leistungsfahigkeit gesetzt werden konnen.

Weiterhin gibt es andere denkbare Faktoren, die Einwirkungen auf die kognitive
Leistungsfahigkeit haben konnen, welche sich allerdings nur schwer messen lassen. Durch die
Leere und unendliche Weite in der Antarktis erfihrt das Gehirn weniger Sinneseindriicke, was auf
der einen Seite zu einem gewissen ,,Ausruhen des Gehirns und somit zu einer eventuell
verbesserten Leistungsfihigkeit fiihren konnte. Auf der anderen Seite kann die reduzierte
Stimulation und das dadurch fehlende Training des Gehirns zu einer verminderten kognitiven
Leistungsfahigkeit fiihren. Tierstudien haben gezeigt, dass Monotonie in der Umwelt und soziale
Isolation schidliche Effekte auf das Gehirn wihrend des Ubergangs vom Jugend- in das
Erwachsenenalter hat, insbesondere beim Aufbau neuer Neurone im Gyrus dentatus im
Hippocampus [220-222]. Ob es bei sozialer Isolation und Monotonie in der Umwelt auch zu
Verdnderungen im menschlichen Gehirn kommt und in welchen Lebensjahren dies am wichtigsten
ist, ist bisher allerdings nicht geklért. Es ist ebenfalls unklar, ob diese Aspekte der sozialen
Isolation oder andere wie die Beengtheit oder das Leben in der extremen Umwelt der Antarktis

auch andere Teile des Gehirns negativ oder positiv beeinflussen.

Andere denkbare Faktoren wie ein verbesserter oder verschlechterter Lebensstil wurden nicht
beriicksichtigt. Korperliche Aktivitdt, der erhohte oder verminderte Gebrauch von Alkohol bei den
Langzeitiiberwinterern in der Antarktis konnen ebenfalls Einfliisse auf Vitamin D und die
kognitive Leistungsfahigkeit haben [223,224]. Die Studienteilnehmer wurden gebeten, starkes
korperliches Training und den Konsum von Alkohol und Kaffee vor den monatlichen Testungen
zu vermeiden. Es konnte jedoch nicht fiir den langfristigen Einfluss dieser Faktoren wihrend des
Aufenthaltes in der Antarktis kontrolliert werden. Die genauen téglichen Abldufe der Teilnehmer
der Uberwinterungskampagnen, z.B. das AusmaB der tiglichen kdrperlichen Aktivitit, waren

nicht bekannt.

In einem Review mit insgesamt 25 Beobachtungsstudien gab es neun Beobachtungsstudien (36%),
die fiir Alter, Geschlecht, BMI und Bildungsniveau kontrollierten, und sechs, die fiir keine
Faktoren kontrollierten [134]. Zwar zeigten sieben der neun Studien (die fiir die benannten
Faktoren kontrollierten) einen signifikanten Zusammenhang zwischen Vitamin D und der
kognitiven Leistungsfahigkeit. Allerdings wiesen auch vier der sechs Studien ohne die Kontrolle
der Faktoren signifikante Zusammenhinge auf [134]. Die Bedeutsamkeit und Wahl der

Kovariablen sind demnach in dieser Thematik weiterhin unklar.
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4.4. Ausblick und Bedeutung fiir die Forschung

Trotz der Optimierung in der Studienplanung zur Vorbeugung von Lerneffekten, sind die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit vermutlich von Lerneffekten in den kognitiven Testungen
geprégt. Die Einfliisse von Vitamin D auf die Verdnderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit
konnen somit iiberdeckt worden sein. Auch wenn es bei computerbasierten Testbatterien im
Vergleich zu traditionellen Tests weniger zu Verbesserungen bei Testwiederholungen kommt,
konnen sie nicht vollkommen verhindert werden [169]. Um Lerneffekte so gering wie moglich zu
halten sind verschiedene Anpassungen denkbar. Die Intervalle zwischen den Testwiederholungen
konnten verlangert werden. Es konnte gezeigt werden, dass der Lerneffekt bei der ANAM4™.-
Testbatterie deutlich niedriger ist, je groBBer der Abstand zwischen den Testungen ist [174]. Hierbei
wurde ein 14-tdgiges mit einem 84-tdgigen Intervall verglichen. Des Weiteren konnte dem zu
untersuchenden Zeitraum eine Phase von mehreren Testwiederholungen vorausgehen, da
Lerneffekte iiberwiegend zwischen der ersten und der zweiten Testung auftreten [170]. So kann
der Lerneffekt wéhrend der untersuchenden Phase (z.B. dem Aufenthalt in der Antarktis)
verringert werden. Jedoch kann in diesem Fall nicht der individuelle Ausgangswert einbezogen
werden. Die beste Moglichkeit besteht vermutlich darin, eine Kontrollgruppe in die Studie zu
inkludieren, die in gleicher Weise — also monatlich — die gleichen kognitiven Tests durchfiihrt und
zu dieser Zeit nicht in der Antarktis lebt. Mit dieser Kontrollgruppe konnte das Ausmal} eines
Lerneffekts besser eingeschitzt werden. Die Verbesserung der Testergebnisse konnte so zwischen
den Gruppen verglichen und in Bezug zu der Vitamin D-Konzentration gesetzt werden. Interessant
wire hierbei, ob die Langzeitiiberwinterer in der Antarktis durch die verminderte Vitamin D-
Konzentration eine im Vergleich zur Kontrollgruppe geringere Verbesserung der Testergebnissen

hétten.

Die Dauer der Studie ist mit insgesamt 17 Monaten pro Uberwinterungskampagne im Vergleich
zu anderen Interventionsstudien lang. Dennoch ist weiterhin nicht geklért, in welchem zeitlichen
Ausmal und zu welchem Lebensabschnitt ein Vitamin D-Mangel Auswirkungen auf die kognitive
Leistungsfahigkeit hat. Es gibt Hinweise darauf, dass die Prozesse, die fiir das Entwickeln einer
Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit verantwortlich sind, liber einen langen
Zeitraum und zusétzlich bereits viele Jahre vor dem Eintreten von milden Symptomen entstehen
[150]. Eine zukiinftige Studie konnte {liber einen noch lingeren Zeitraum durchgefiihrt werden,
was sich allerdings in dieser Form des Aufenthaltes in der Antarktis nur schwer realisieren ldsst.

Sollte sich ein Zeitfenster definieren lassen, in dem die Vitamin D-Konzentration im menschlichen
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Leben am wichtigsten fiir die Erhaltung der kognitiven Leistungsfahigkeit ist, konnen

Interventionsstudien mit dem Studiendesign der vorliegenden Arbeit weitere Hinweise liefern.

Tierstudien konnten zeigen, dass der Lebensanfang am bedeutendsten fiir den Einfluss von
Vitamin D auf die kognitive Leistungsfdhigkeit und auf strukturelle Verdnderungen des Gehirns
ist. Denkbar wére ein dhnlicher Prozess beim Menschen. Die ersten Jahre des Lebens wéren somit
ausschlaggebend fiir die kognitive Entwicklung eines Individuums und ein Vitamin D-Mangel im
mittleren Alter hédtte so eventuell wenig oder keine Auswirkungen auf die kognitive
Leistungsfahigkeit im hohen Alter. Dies verdeutlicht zusdtzlich die Notwendigkeit von ldnger

andauernden und gréferen Observations- und Interventionsstudien.

Die 25(OH)D-Konzentration hat sich im Allgemeinen als bester Indikator fiir den Vitamin D-
Haushalt durchgesetzt (s. Abschnitt 1.2.5) [28,31,81]. Es kann jedoch diskutiert werden, ob die
Bestimmung von 25(OH)D der korrekte Indikator zur Messung der Auswirkungen von Vitamin D
auf den menschlichen Koérper und insbesondere auf das ZNS ist. Zum einen wére eine Messung
des biologisch aktiven Metaboliten 1,25(OH).D eventuell in dieser Hinsicht aussagekréftiger, da
ein Mangel dieser Form schlussendlich fiir eine Vitamin D-Mangelerscheinung verantwortlich ist.
Zum anderen sollte auch kritisch betrachtet werden, ob die Messung der Konzentration im Serum
iiberhaupt eine zielfithrende Aussage darstellt. 25(OH)D-Konzentrationen im Liquor sind nur halb
so hoch wie die im Serum [117]. Ferner wurde bei Alzheimer-Patienten im Vergleich zu gesunden
gleichaltrigen Probanden eine geringere Vitamin D-Konzentration im Liquor beschrieben,
wohingegen in dieser Studie kein Unterschied in der Serumkonzentration zwischen den Gruppen
gefunden werden konnte [225]. Dies konnte demnach bedeuten, dass die Vitamin D-Konzentration
im Liquor eine groBere Bedeutung auf die Auswirkungen auf das ZNS hat als die
Serumkonzentrationen. Es zeigt weiter, dass mit der {blichen Messung der 25(OH)D-
Konzentration im Blut womdoglich ein zu hoher Standard gesetzt wurde, zumindest in Anbetracht
der Auswirkungen auf die kognitiven Leistungsfahigkeiten. Moglicherweise konnten geringere
Vitamin D-Konzentrationen notwendig sein, um eine ungestorte Hirnfunktion zu gewdhrleisten.
Die Empfehlungen einer adidquaten Vitamin D-Konzentration basieren lediglich auf den
Auswirkungen auf den Calcium-Phosphat-Stoffwechsel und zielen somit nicht auf die kognitive
Leistungsfahigkeit oder die Prévention neurodegenerativer Erkrankungen ab (s. Abschnitt 1.2.5).
Ein Ansatz in der Zukunft wire durchaus, die Konzentration eines Vitamin D-Metaboliten im
Liquor zu messen und diese im Zusammenhang mit den Ergebnissen von kognitiven Testungen

Zu setzen.
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4.5. Klinische Bedeutung

Die vorliegende Arbeit konnte die weiterfilhrende Frage des Vitamin D als pridventive oder
therapeutische Komponente bei Beeintrdchtigung von kognitiver Leistungsfdhigkeit nicht
hinreichend kldren. Aus heutiger wissenschaftlicher Sicht kann vermutet werden, dass es ein
therapeutisches Zeitfenster gibt, das besonders wichtig fiir die Entwicklung kognitiver
Dysfunktionen bzw. demenzieller Erkrankungen ist [150]. Daraus kann geschlossen werden, dass
die Behandlung mit Vitamin D in genau diesem Zeitraum stattfinden muss, um dem
neurodegenerativen Prozess entgegen zu wirken bzw. ihn sogar zu verhindern. Heutzutage wird
aulerdem immer deutlicher, dass der Verlust der kognitiven Leistungsfahigkeit sowie die
Pathophysiologie von Demenz ein Prozess iiber Jahrzehnte ist und schon weit vor der
Diagnosestellung beginnt [150]. Mdoglicherweise ist dies der Grund dafiir, dass weiterhin keine
Einigkeit in den Studien herrscht, inwieweit eine Vitamin D-Einnahme die neurodegenerativen
Prozesse verhindern kann. Beobachtungsstudien iiber einige Jahre bzw. Interventionsstudien tiber
einige Wochen sind deshalb nicht ausreichend. Diese langsame Verminderung der kognitiven
Leistungsfahigkeit erschwert die Erforschung der beeinflussenden Faktoren erheblich. Es bleibt
weiterhin ungewiss, zu welchem Zeitpunkt im Leben und fiir wie lange eine Therapie mit

Vitamin D notwendig wire.

Ausschlaggebend ist eventuell die chronische Hypovitaminose D bzw. ein Vitamin D-Mangel zu
Beginn des Lebens. Die Studienteilnehmer der vorliegenden Arbeit waren in einem Alter, in dem
die Vitamin D-Konzentration eventuell keine Auswirkungen mehr auf die kognitive
Leistungsfahigkeit hat. Wie in Abschnitt 1.4.5 erwéhnt, konnte eine altersabhéngige Assoziation
zwischen der Vitamin D-Konzentration und der kognitiven Leistungsfidhigkeit gezeigt

werden [22].

Die Definition einer unzureichenden Vitamin D-Konzentration hinsichtlich der Auswirkungen auf
die kognitive Leistungsfahigkeit ist nach wie vor unklar. Aufgrund der hohen Privalenz von
Vitamin D-Mangel in der Bevdlkerung (s. Abschnitt 1.2.5) und der fundierten Nachweise der
Auswirkungen von Vitamin D-Mangel auf den Calcium-Phosphat-Stoffwechsel kann eine
Vitamin D-Supplementierung dennoch empfohlen werden. Wichtig wére dies vor allem in den
Wintermonaten und bei Menschen, die in hohen Breitengraden leben (s. Abschnitt 1.2.3). Zudem
werden Vitamin D-Préiparate im Allgemeinen sehr gut vertragen, sind kostengiinstig und nahezu
frei von relevanten Nebenwirkungen. Eine Uberdosierung mit Intoxikationserscheinungen wird

erst bei sehr hohen einmaligen Dosen bzw. hohen Dosen iiber einen langen Zeitraum erreicht, was
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mit den aktuellen allgemeinen Empfehlungen nicht erreicht werden kann [31,32]. Eine Erhhung
der Vitamin D-Konzentration durch eine vermehrte Sonnenlichtexposition, muss hingegen dem

dadurch erhohten Hautkrebsrisiko gegeniibergestellt werden [28].

4.6. Bedeutung fiir zukiinftige Antarktis- und Weltraum-Expeditionen

Expeditionen in extreme Umwelten wie der Antarktis oder dem Weltraum erfordern eine gute und
stabile  kognitive  Leistungsfdhigkeit. =~ Desorientierung, = Konzentrationsschwierigkeiten,
verschlechterte Gedédchtnisfunktionen und eine verlangsamte Reaktionsgeschwindigkeit konnten

zu schwerwiegenden Folgen wéhrend einer Expedition fiihren.

Die vorliegende Arbeit konnte keine Hinweise liefern, ob die Verminderung von Vitamin D-
Konzentrationen bei Langzeitaufenthalten in der Antarktis oder unter anderen &hnlichen
Umweltbedingungen eine Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit zur Folge hat.
Somit konnen keine Aussagen getroffen werden, inwieweit eventuelle GegenmalBnahmen
eingeleitet oder zukiinftige Planungen angepasst werden sollten, um Gesundheitsschidden der
Expeditionsmitglieder zu vermeiden. Auch andere Studien im Weltraum oder in Weltraum-
Analoga zeigten bisher keine eindeutigen Auswirkungen eines Aufenthalts unter diesen
Bedingungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit [168]. Dies liegt zum groften Teil an der
geringen Anzahl von Studienteilnehmern in diesen Studien. Dariiber hinaus gibt es insbesondere
beim Aufenthalt in extremen Umwelten zusitzliche Faktoren (s. Abschnitt 4.3.5), die die kognitive
Leistungsfahigkeit beeinflussen konnen. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit, groBBere und langer

andauernde Studien bei diesen Expeditionen in extremen Umwelten durchzufiihren.

Dennoch hat die vorliegende Arbeit vorherige Studien beziiglich einer deutlich verminderten
Vitamin D-Konzentration bei einem Langzeitaufenthalt in der Antarktis bestdtigt. In Anbetracht
der anderen Auswirkungen von Vitamin D-Mangel auf den menschlichen Korper, beispielsweise
auf den Knochenstoffwechsel, kann demnach eine Vitamin D-Einnahme empfohlen werden, um

andere Folgen zu vermeiden.

4.7. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Die Arbeit konnte die aufgestellten Hypothesen (Abschnitt 1.6.2), die auf der aktuellen
Studienlage basieren (zusammengefasst in Abschnitt 1.5), nur teilweise bestitigen. Wie zu
erwarten, flihrte ein Langzeitaufenthalt in der Antarktis zu einer Verminderung der Vitamin D-
Konzentration im Serum (Hypothese 1). Hingegen fiihrte ein Langzeitaufenthalt in der Antarktis

nicht zu einer Verminderung der kognitiven Leistungsféhigkeit (Hypothese 2), sondern vielmehr
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zu einer Verbesserung. Des Weiteren konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Vitamin D-Konzentration und der kognitiven Leistungsfahigkeit (Hypothese 3) in den
iiberwiegenden kognitiven Tests festgestellt werden (9 bzw. 2 von 10 Tests hinsichtlich der
Effizienz und 10 bzw. 4 von 10 Tests hinsichtlich der Reaktionszeit in der ANAM4™- bzw.
Cognition-Batterie). Allerdings zeigte sich hierbei eine Verbesserung der kognitiven
Leistungsfahigkeit bei geringerer Vitamin D-Konzentration. Auch bei der Betrachtung des Stroop-
Tests der ANAM4™.-Batterie, der die exekutiven Funktionen priift, zeigte sich zwar ein
Zusammenhang zwischen der Leistungsfdhigkeit und der Vitamin D-Konzentration (Hypothese
4) — allerdings verbesserten sich auch hier die Testresultate bei geringerer Vitamin D-
Konzentration. Beim Test AM der Cognition-Batterie, der ebenfalls die exekutiven Funktionen
untersucht, zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der kognitiven Leistungsfiahigkeit und der

Vitamin D-Konzentration.

Die vorliegende Arbeit bietet ein einzigartiges Studiendesign mit dem Ort der Antarktis sowie
einer monatlichen Messung der Vitamin D-Konzentration und der kognitiven Leistungsfédhigkeit
mithilfe zweier computerbasierter Testbatterien (ANAM4™ und Cognition) iiber einen
vergleichsweise langen Zeitraum von 17 Monaten pro Uberwinterungskampagne (inklusive Vor-
und Nachmessungen). Linear gemischte Modelle eignen sich fiir die statistischen Analysen der

vorliegenden Arbeit hinsichtlich des Studiendesigns mit Messwiederholungen besonders.

Bereits bei der Planung der Studie wurde mithilfe verschiedener Optimierungen des
Studiendesigns versucht, eventuellen Lerneffekten bei den kognitiven Testungen vorzubeugen.
Dennoch muss davon ausgegangen werden, dass es zu einem Lerneffekt bei den
Langzeitiiberwinterern in der Antarktis gekommen ist (s. Abschnitt 4.3.2). Der signifikante
Zusammenhang zwischen der Verbesserung in den kognitiven Testungen und der niedrigen
Vitamin D-Konzentration bei den Langzeitiiberwinterern in der Antarktis muss deshalb mit
Vorsicht betrachtet werden. Vermutlich hat der Lerneffekt einen groBeren Einfluss auf die
Ergebnisse bei den kognitiven Testungen und iiberdeckt somit einen eventuellen Effekt einer
verminderten Vitamin D-Konzentration wihrend des Aufenthaltes in der Antarktis. Es kann weiter
vermutet werden, dass es durch die starke Verminderung der Vitamin D-Konzentration wéhrend
der Uberwinterung in der Antarktis und der gleichzeitig stetig steigenden Verbesserung in den
kognitiven Testungen (Lerneffekt) zu dem signifikanten Zusammenhang zwischen der niedrigen

Vitamin D-Konzentration und der verbesserten kognitiven Leistungsfdhigkeit in der vorliegenden
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Arbeit kam. Der Zusammenhang zwischen der Vitamin D-Konzentration und der kognitiven

Leistungsfahigkeit ist deshalb weiterhin nicht hinreichend geklart.

In zukiinftigen Studien sollten weitere Anpassungen stattfinden, um Lerneffekte zu vermindern
oder sogar zu vermeiden, beispielsweise durch eine Kontrollgruppe mit ebenfalls monatlichen
Messreihen (s. Abschnitt 4.4). Da Beeintrichtigungen der kognitiven Leistungsfahigkeit
vermutlich iiber ldngere Zeitrdume und mutmaBlich in frithen Lebensphasen enstehen (s. Abschnitt
1.4.5), sind gegebenenfalls Studien {iber einen ldngeren Zeitraum und mit Probanden
unterschiedlichen Alters notwendig. Die 25(OH)D-Konzentration im Liquor kénnte als eventuell
besserer Indikator fiir die Auswirkungen von Vitamin D im Gehirn bzw. auf die kognitive

Leistungsfahigkeit diskutiert werden.

Es bleibt weiterhin ungewiss, ob eine Behandlung mit Vitamin D zu einem bestimmten Zeitpunkt
im Leben eine Beeintrichtigung der kognitiven Leistungsféhigkeit oder die Erkrankung an einer
Demenz vorbeugen oder dessen Fortschreiten verhindern kann. Ebenso lésst sich keine Aussage
dariiber treffen, ob der Vitamin D-Mangel bei zukiinftigen lang andauernden Expeditionen in
extreme Umwelten, wie die Antarktis, den Weltraum oder den Mars, eine Verminderung der
kognitiven Leistungsfihigkeit zur Folge hat. Fiir eine generell empfohlene praventive Behandlung
mit Vitamin D hinsichtlich der Vermeidung von Auswirkungen auf die kognitive
Leistungsfahigkeit ist die Datenlage deshalb weiter unzureichend. Gleichzeitig sollten Folgen von
Vitamin D-Mangel auf Erkrankungen auerhalb des ZNS, wie muskuloskelettale Erkrankungen,
unverdndert beriicksichtigt werden (s. Abschnitt 1.4). Zudem ist eine Vitamin D-Einnahme
allgemein gut vertriaglich und mit wenigen Nebenwirkungen verbunden. Dies kann als ausreichend
angesehen werden, um Vitamin D-Mangel mithilfe von Vitamin D-Supplementen in addquaten

Dosierungen zu behandeln oder vorzubeugen.

Vermutlich beginnen wir erst, neurokognitive Einfliisse des Vitamin D zu verstehen. Weitere
groflere und linger andauernde Studien sind notwendig, damit die Einfliisse von Vitamin D auf
das ZNS und insbesondere die kognitive Leistungsfihigkeit besser verstanden werden, und es
einerseits moglich ist, kiinftige Antarktis- und Weltraumexpeditionen besser vorzubereiten, und
andererseits langfristig moglicherweise sogar neurodegenerative Erlrankungen besser behandeln

oder diesen sogar vorbeugen zu kdnnen.
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Datum Unterschrift

117



Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.

118



Danksagung

An dieser Stelle mdchte ich allen beteiligten Personen meinen gro3en Dank aussprechen, die mich

bei der Anfertigung meiner Dissertation unterstiitzt haben:

An vorrangiger Stelle mochte ich mich bei Herrn Prof. Dr. Hanns-Christian Gunga fiir die
Moglichkeit bedanken, in seiner Arbeitsgruppe und unter seiner Leitung diese Arbeit anfertigen

zu dirfen.

Herrn Dr. Alexander Christoph Stahn danke ich fiir die Betreuung, die immerwéhrende
Unterstiitzung, die stete Diskussions- und Hilfsbereitschaft sowie die vielen forderlichen

Ratschlége.

Des Weiteren mochte ich mich bei Frau Barbel Himmelsbach-Wegner fiir die Aufbereitung und
die Analyse der Blutproben, sowie bei Herrn Stefan Mendt und der gesamten Arbeitsgruppe bei
der Unterstiitzung der Datenerhebung bedanken. Bei meinem Freund und Kollegen Herrn Manuel

Hiigle bedanke ich mich fiir die Zusammenarbeit und Unterstiitzung.

AuBerdem gilt mein Dank an die Teilnehmer der 33., 34. und 35. Uberwinterungskampagne der
Neumayer-Station III fiir die Teilnahme an den Untersuchungen vor, wihrend und nach der

Uberwinterung in der Antarktis.

Ebenso mochte ich mich bei den Mitarbeitern des Instituts fiir Physiologie, Zentrum fiir
Weltraummedizin Berlin und des Alfred-Wegener-Instituts fiir Polar- und Meeresforschung

bedanken.

Fiir die methodische Unterstiitzung danke ich Herrn Jan Keller und Herrn Mikael Lundberg, fiir

die Durchsicht dieser Arbeit Herrn Tim Hendgen und meinem Bruder Herrn Christopher Kupka.

Besonderer Dank gilt auch meinem Arbeitgeber, insbesondere Frau Karin Lundell, fiir die

Riicksichtnahme bei der Dienstplanung.

Mein Dank gilt auch meinen Eltern und meiner Familie fiir die unauthorliche Unterstiitzung,
Aufmunterung und Riicksichtnahme sowie meinen Freunden fiir die moralische und anderweitig

wihrende Unterstiitzung.

Mein groBter Dank gebiihrt meiner Frau fiir die mentale Unterstiitzung, das geduldige Zuhoren,

die notwendige Ruhe und das Verstdndnis, insbesondere in der Endphase dieser Arbeit.

119



