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Die Jahresprdvalenz der Depression wird
mit bis zu 15% angegeben, wobei der An-
teil der Frauen deutlich hoher ist als der
Anteil der Minner und dabei jedoch in
ihrer klinischen Bedeutung und in ihrer
Schwere oft immer noch unterschétzt.
Depressive Erkrankungen sind keine Ba-
gatellerkrankungen. Zum einen beein-
trichtigen sie, anders als beispielsweise
Hypertonie ihrem Wesen nach unmittel-
bar die Lebensqualitdt der Betroffenen.
Zum anderen fiihren sie, bei hoher Pra-
valenz und steigender Tendenz zu erhebli-
chen sozialmedizinischen Konsequenzen.

Hinsichtlich ihrer psychopathologi-
schen Gestalt wie auch hinsichtlich der
Verlaufe stellen depressive Erkrankungen
eine heterogene Krankheitsgruppe dar, fir
die jedoch ein ausgereiftes und differen-
ziertes Behandlungsangebot zur Verfi-
gung steht. Die wirkenden Arzte und The-
rapeuten aller Versorgungsebenen haben
als gemeinsame Aufgabe sicherzustellen,
dass die Patienten der nach den jeweiligen
aktuellen Erfordernissen richtigen Be-
handlung zugewiesen werden und dass,
nicht zuletzt wegen hiufiger Notwendig-
keit einer Langzeitbehandlung, eine enge
und lebendige Kooperation innerhalb des

N
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multimodalen Behandlungssystems ge-
wihrleistet ist.

Ich danke herzlich Herrn Dr. Ulrich
Forstner, Herrn Dr. Moritz Mihlbacher
und Frau Dr. Marjeta Simek fiir ihre kom-
petente Arbeit, die sie bei Entstehung die-
ses Buches geleistet haben, sowie meinen
Assistentinnen Frau Rosemarie Bruck-
thaler und Frau Birgit Gottschmann fiir
ihre unermiidliche Unterstiitzung bei der
Erstellung des Manuskriptes.

Marius Nickel
Bad Aussee, August 2008

Die Autoren und der Verlag haben fir die
Wiedergabe aller in diesem Buch enthalte-
nen Informationen mit den Fachbearbei-
tern groBe Miihe darauf verwandt, diese
Angaben genau entsprechend dem Wis-
sensstand bei Fertigstellung des Werkes
abzudrucken. Trotz sorgfiltiger Manus-
kripterstellung und Korrektur des Satzes
konnen Fehler nicht ganz ausgeschlossen
werden. Autoren und Verlag iibernehmen
infolgedessen keine Verantwortung und
keine daraus folgende oder sonstige Haf-
tung, die auf irgendeine Art aus der Be-
nutzung der in dem Werk enthaltenen In-
formationen oder Teilen davon entsteht.
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1. Diverse Aspekte des Auftretens von
depressiven Erkrankungen

Zur Atiologie der Depression gibt es einer-
seits zahlreiche Untersuchungen, die auf
bestimmte Faktoren, die die Anfalligkeit,
an einer Depression zu erkranken, erho-
hen, sog. Risikofaktoren, schlieBen lassen,
andererseits aber auch viele Theorien, die
aus unterschiedlichen psychologischen
Richtungen stammen. Heutzutage wird bei
der Entstehung der Depression von einem
multifaktoriellen Geschehen ausgegan-
gen.

1.1 Genetik

Die Genetik kann auf die Vulnerabilitit,
an einer Depression zu erkranken, einwir-
ken. Der Einfluss genetischer Faktoren
soll bei rezidivierenden depressiven Sto-
rungen und Dysthymien mit frithem Er-
krankungsbeginn stéarker ausgepragt sein
als bei Depressionen mit spiaterem Er-
krankungsbeginn. Die Genetik scheint
eine groBere Rolle bei bipolaren als bei
unipolaren affektiven Stérungen zu spie-
len. Dabei soll es sich nicht um ein haupt-
verantwortliches Gen handeln, sondern
um mehrere Gene, die vermutlich unter-
einander, aber auch mit duBeren Ein-
flissen in Wechselwirkung stehen. Eine
Studie von Kendler et al. (1995) belegt die
Interaktion zwischen Genetik und stress-
reichen Lebensereignissen bei der Entste-
hung depressiver Stérungen. Das Ausmaf
der genetischen Belastung erhohte das
mit belastenden Lebensereignissen ver-
bundene Erkrankungsrisiko. Ein funk-
tioneller Polymorphismus in der Promo-
torregion des Serotonintransportergens
(5-HTTPR) soll den Einfluss von belasten-

den Lebensereignissen auf das Auftreten
einer depressiven Episode ermdoglichen.
Caspi et al. (2003) konnten zeigen, dass
bei Personen mit einer oder zwei Kopien
des kurzen Allels des 5-HTTPR unter
Stress eher eine Depression entsteht als
bei Personen, die homozygot fiir das lange
Allel sind. Patienten mit kurzem Allel lei-
den bei zunehmender Anzahl belastender
Lebensereignisse unter haufigeren de-
pressiven Episoden im Gegensatz zu Per-
sonen mit langem Allel (Kendler et al.,
2005). Eine Variante des Serotonintrans-
portergens (Polymorphismus 5-HTTLPR)
in der Promotorregion SCL6A, fiihrt zu
einer Zunahme der Amygdalaaktivitit,
wie ein Versuch bei gesunden Probanden
mit experimentell erzeugter Belastung
(Bedrohung) zeigte. Das weist darauf hin,
dass eine genetische Variante eine Anfil-
ligkeit fiir affektive Stérungen erzeugen
kann, indem unter Belastung das Amyg-
dala empfindlicher ist und (iiber)aktiv re-
agiert (Hariri et al., 2005; Hautzinger,
2006).

1.2 Familiare Belastung

Familidre Belastung ist ein wichtiger Risi-
kofaktor fir die Entstehung einer Depres-
sion (Angst et al., 2003). Nach Schumacher
et al. (2002) betrigt das Erkrankungs-
risiko fiir affektive Stérungen bei Ange-
hoérigen unipolar depressiver Patienten
15-20% und bei Angehorigen von Patien-
ten mit einer bipolar-affektiven Stérung
25-300%. Die Erblichkeit fiir bipolar affek-
tive Erkrankungen wird auf 85% geschétzt
(McGuffin et al., 2003).



1.3 Geschlecht

Frauen haben fast ein doppelt so hohes
Erkrankungsrisiko fiir unipolare Depres-
sionen wie Ménner (Kithner, 2003; Kessler,
2003). Das Erkrankungsrisiko scheint sich
fiir Madchen und junge Frauen in der Le-
bensspanne frither zu befinden und im
Jugendalter bzw. im frithen Erwachsenen-
alter steiler anzusteigen als fiir junge
Minner (Nolen-Hoeksema, 2002; Cyra-
nowski et al., 2000; Keenan und Hipwell,
2005; Kessler et al.,, 2001; Hautzinger,
2006). Im Laufe des Lebens verdndern sich
diese Geschlechtsunterschiede, doch die
Erkrankungshdufigkeit bleibt bei Frauen
bis ins hohe Alter hoher als bei Médnnern
(Kessler, 2003; Jacobi et al., 2004; Ostbye
et al., 2005). AuBerdem weisen Frauen
eine hohere Riickfallneigung fiir depres-
sive Episoden auf. Bei den bipolaren affek-
tiven Stérungen scheint es keine wesent-
lichen Geschlechtsunterschiede zu geben
(Kessler et al., 2005a).

1.4 Lebensalter

In jedem Lebensalter kénnen Depressionen
auftreten (Albright, 1999; Hautzinger,
2000; Jacobi et al., 2004; Ostbye et al.,
2005). Der Ersterkrankungsgipfel scheint
sich in den letzten Jahrzehnten vorverla-
gert zu haben. Fritheren Studien zufolge
lag dieser Altersgipfel zwischen dem 30.
und 40. Lebensjahr und nun wird die
hochste Rate an Ersterkrankungen zwi-
schen dem 20. und 30. Lebensjahr gemes-
sen (Hagnell et al., 1982; Kessler et al.,
2005a). Die Erkrankungsrate der Dysthy-
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mia steigt in der ersten Lebenshilfte zu-
néchst stetig, beginnt dann ab dem 30.
Lebensjahr allméhlich zu fallen, um nach
dem 65. Lebensjahr eine deutliche Abnah-
me zu zeigen. Der typische Ersterkran-
kungsgipfel fiir bipolare affektive Stérun-
gen befindet sich im frithen Erwachsenen-
alter (16-25 Jahre) (Hautzinger, 2006).

1.5 Postpartale Zeitperiode

Nach der Geburt eines Kindes besteht fiir
Frauen ein erhohtes Risiko an einer De-
pression zu erkranken (Eberhard-Gran et
al., 2002; Rubertsson et al., 2005). Daran
scheinen mafBgeblich belastende Lebens-
ereignisse unmittelbar vor der Schwan-
gerschaft, Depression in der Vorgeschichte,
unbefriedigende Beziehung zum Partner,
Arbeitslosigkeit und fremde Mutterspra-
che beteiligt.

1.6 Soziookonomische Faktoren

Soziodokonomische Faktoren konnen einer-
seits einen Risikofaktor in der Depressi-
onsentstehung darstellen und andererseits
sich protektiv auswirken. Die Anfilligkeit
an einer Depression zu erkranken, wird
durch einen Mangel an einer positiven
und unterstiitzenden Sozialbeziehung,
nach Trennung oder Scheidung, aufgrund
von ausschlieBlicher Hausfrauentitigkeit,
durch drei oder mehr kleine Kinder im
Haushalt, durch den Verlust der Mutter
bzw. Eltern in der Kindheit und durch die
Zugehorigkeit zur unteren sozialen Schicht
erhoht (Brown und Harris, 1978; Hautzin-
ger, 1979; Joiner, 2002; Jacobi et al., 2004;



Hautzinger, 2006). Schiitzende Auswir-
kungen scheinen positive Sozialbeziehun-
gen, eine hohere Bildung, eine sichere be-
rufliche Anstellung, sowie ein Wohn- und
Lebensraum in ldndlich-kleinstadtischer
Umgebung zu haben (Brown und Harris,
1989; Hahlweg, 1991; Hautzinger, 1998;
Kessler et al., 2005b). Soziookonomische
Faktoren scheinen bipolar affektive St6-
rungen weniger zu beeinflussen.

1.7 Belastende bzw.
traumatisierende
Lebensereignisse

Zahlreiche Untersuchungen belegen, dass
sich in der Vorgeschichte depressiver Sto-
rungen gehiuft belastende (z.B. Partner-
schaftskonflikte, Arbeitsplatzverlust, fi-
nanzielle Krise usw.) bzw. traumatisieren-
de Lebensereignisse finden lassen (Haut-
zinger, 1979; Kessler, 1997; Brown und
Harris, 1989; Goodman, 2002; Allen und
Badcock, 2003; Batten et al., 2004; Jaffee
et al.,, 2004). Besonders kritisch sei es,
wenn belastende Ereignisse aufeinander
folgten ohne Erholungsphasen dazwischen
(Kessler, 2003). Frauen mit Gewalt- und
Missbrauchserfahrungen in der Kindheit
zeigen ein erhohtes Risiko fiir depressive
Storungen (Nelson et al., 2002). Anschei-
nend haben belastende Lebensereignisse
indirekt Einfluss auf das erstmalige bzw.
wiederholte Auftreten einer bipolaren af-
fektiven Stérung, indem sie den Schlaf-
Wach-Rhythmus stéren und damit zur
neurobiologischen Destabilisierung des
Organismus fihren (Ehlers et al., 1988;

Judd et al., 2003; Meyer und Hautzinger,
2004; Hautzinger, 2006).

1.8 Interpersonelle

Abhangigkeit und Neurotizismus

Die interpersonelle Abhingigkeit (Depen-
denz) stellt einen Risikofaktor in der De-
pressionsentstehung dar (Marneros und
Philipp, 1992; Clark und Watson, 1999;
Klein, 1999; Klein et al., 2002; Joiner,
2002) und ist durch groBe Bediirftigkeit
nach inniger Zweierbeziehung sowie emo-
tionaler Prisenz und Zuwendung durch
andere gekennzeichnet. Trennungen, Ver-
luste und Zuriickweisungen l6sen starke
Angst aus (Hautzinger, 2006). Auch Neu-
rotizismus, also eine inaddquate emo-
tionale Reagibilitdt auf Reize, spielt eine
Rolle in der Entwicklung einer Depression
(Angst et al., 1989; Hirschfeld et al., 1989,
Marneros und Philipp, 1992; Clark und
Watson, 1999; Klein, 1999; Klein et al.,
2002; Joiner, 2002). Bei bipolaren affekti-
ven Stoérungen konnte kein wesentlicher
Einfluss von prdmorbiden Personlichkeits-
ziigen gefunden werden (Clayton et al.,
1994).

1.9 Immunologische Faktoren

Gold und Irwin (2006) konnten in ihren
Studien zeigen, dass Zytokine an der Ent-
stehung depressiver Symptome beteiligt
sind. Sie postulieren, dass Immunitét und
Depression teilweise in Wechselwirkung
stehen, dass also nicht nur immunologi-
sche Faktoren eine Depression bedingen
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konnen, sondern auch eine Depression auf
immunologische Prozesse Einfluss neh-
men kann. Den zuletzt genannten Sach-
verhalt untersuchten Cruess et al. (2003).
Sie fanden, dass eine Depression durch
Einfluss auf CD8+ T Lymphozyten und Na-
tural Killer-Zellen fiir eine Progression
der HIV-Erkrankung mitverantwortlich
scheint.

1.10 Neurobiologie

Nach Hegerl und Rupprecht (2006) betref-
fen die neurochemischen Dysfunktionen
besonders die Neuromodulatoren im zen-
tralen Nervensystem. Dabei handelt es
sich um Funktionsstérungen im serotoner-
gen, noradrenergen, dopaminergen und
cholinergen System. Es kann nicht von
einer isolierten Dysfunktion eines Sys-
tems ausgegangen werden, da jedes Sys-
tem in sich komplex ist und zudem die
Systeme mannigfaltig untereinander in-
teragieren. Das zentrale Serotoninsystem
iibt eine tonisch modulierende Funktion
auf den GroBteil des zentralen Nervensys-
tems aus. Zahlreiche Studien belegen die
antidepressive Wirksamkeit von Sero-
toninwiederaufnahmehemmern und Sero-
toninagonisten, die beide zu einer Zunah-
me der extrazelluldren Serotoninkonzen-
tration fithren. Das noradrenerge System
hat vermutlich eine Funktion im Rahmen
von ,Arousal-Reaktionen“. Spezifische
Noradrenalinwiederaufnahmehemmer
zeigen antidepressive Wirksamkeit. Es
gibt jedoch keine direkten Beweise weder
beziiglich der Dysfunktion im Serotonin-
system noch dem Noradrenalinsystem fiir
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deren Existenz im Rahmen einer Depres-
sion. Es wird angenommen, dass die meso-
kortikolimbischen Bahnen des dopaminer-
gen Systems eine Rolle bei Depressionen
spielen konnten, da deren Dysfunktion zu
Anhedonie und psychomotorischer Hem-
mung beitrdgt. Lediglich indirekte Hin-
weise lassen eine Beteiligung des cho-
linergen Systems bei der Depressionsent-
stehung vermuten. Auch ein Neurokinin
namens Substanz P koénnte in der Patho-
genese der Depression bedeutsam sein, da
sich dessen Rezeptoren vor allem auch in
Teilen des zentralen Nervensystems mit
Bedeutung fiir affektives Verhalten und
Stressreaktionen sowie hoher serotonerger
bzw. noradrenerger Innervation finden
lassen (Hegerl und Rupprecht, 2006).

Die neuroendokrinologischen Dysfunk-
tionen betreffen das hypothalamisch-
hypophysir-adrenale (HHA-) System, das
hypothalamisch-hypophysér-thyreoidale
(HHT-) System, das hypothalamisch-hy-
pophysir-somatotrope (HHS-) System und
das hypothalamisch-hypophysér-gonada-
le (HHG-) System (Hegerl und Rupprecht,
2006).

Das HHA-System ist von grofiter Be-
deutung in der Anpassung an innere und
duBere Stressoren. Uber die Hilfte der Pa-
tienten mit Depressionen zeigen eine
verdnderte Sekretion des Kortikotropin-
Releasing-Hormons (CRH) des Hypothala-
mus, des Adrenokortikotropins (ACTH)
der Hypophyse oder des Kortisols der Ne-
bennierenrinde. Bei Depressiven wurden
erhohte Kortisolspiegel (Holsboer und Bar-
den, 1996), eine funktionelle Hyperplasie
der Nebennierenrinde (Holsboer und Bar-



den, 1996), erhohte Frequenz der ACTH-
Peaks im 24-Stunden-Profil (Linkowski
et al., 1987) und erhohte CRH-Spiegel im
Liquor cerebrospinalis (Nemeroff et al.,
1984) festgestellt. Es wird vermutet, dass
der erhohte CRH-Spiegel mit dem Erschei-
nen der depressiven Symptomatik ver-
bunden ist, da unter einer Einnahme von
Antidepressiva oder unter Elektrokrampf-
therapie der CRH-Spiegel auf Normalwerte
zuriicksinkt.

Beziiglich der Verdnderungen im HHT-
System bei Depressiven féllt primér eine
erniedrigte Trijodthyronin (T3)-Konzen-
tration auf (Rupprecht und Lesch, 1989).
Hierauf beruht die Wirksamkeit der Aug-
mentationstherapie mit T3 im Rahmen
einer Depressionsbehandlung, welche
auch mittels Studien belegt wurde (Earle,
1970; Rupprecht und Lesch, 1989; Sullivan
et al., 1997).

Es gibt Hinweise darauf, dass bei de-
pressiven Patienten das HHS-System eine
verminderte Stimulierbarkeit von Wachs-
tumshormonen nach Gabe von Wachs-
tumshormon-Releasing-Hormon (GHRH)
aufweist (Lesch und Rupprecht, 1989).
GHRH fordert den Tiefschlaf. Da Depres-
sive oft einen verkiirzten Tiefschlaf haben
und CRH den Tiefschlaf unterdriickt,
konnte eine Unterfunktion des HHS-Sys-
tems und eine Uberfunktion des HHA-
Systems vorliegen. So kénnte die Schlaf-
storung depressiver Patienten mit einem
gestorten Gleichgewicht zwischen der Ak-
tivitdt des HHS- und HHA-Systems erklart
werden (Hegerl und Rupprecht, 2006).

Zum HHG-System bei depressiven Pa-
tienten gibt es nur wenige Studien und

diese zeigen keine groben Auffilligkeiten
(Rupprecht und Lesch, 1989). Doch das
héufige Auftreten von Depressionen in der
Postpartalzeit, das zeitlich mit dem ra-
schen Abfall der Ostrogen- und Progeste-
ronspiegel iibereinstimmt, gibt Hinweise,
dass der schnelle Abfall gonadaler Steroi-
de eine Rolle in der Depressionsentstehung
spielen konnte. Dies wiirde auch eine Stu-
die von Gregoire et al. (1996) bestitigen, in
der 17B-Ostradiol als Augmentationsthe-
rapie wirksam bei postpartaler Depression
angewandt wurde.

Neuroplastizitdt kann man sich als ein
grundlegendes prozesshaftes Geschehen
vorstellen, im Sinne einer flexiblen Ant-
wort bzw. Anpassung des zentralen Ner-
vensystems an die aktuellen Erfordernisse
aus der Umwelt und verdnderte biologi-
sche Grundlagen. Die Untersuchungen in
Bezug auf depressive Storungen haben da-
bei ihr Augenmerk auf den Hippocampus
gerichtet. Der Hippocampus steht in Wech-
selwirkung mit dem HHA-System, dem
Serotonin-System und dem limbischen
System, das letzte spielt eine wichtige Rol-
le bei der Affektregulation. Es wurde fest-
gestellt, dass in einem bestimmten Bereich
des Hippocampus sogar eine Neubildung
von Neuronen durch Zellteilung den GroB-
teil des Lebens stattfindet (Hegerl und
Rupprecht, 2006).

Bei Patienten mit Depressionen konnte
eine Verminderung des Gesamtvolumens
oder der grauen Substanz des Hippocam-
pus gezeigt werden (Sheline et al., 1996,
1999). Interessanterweise konnte diese
Verdnderung auch bei ersterkrankten de-
pressiven Patienten festgestellt werden
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(Frodl et al., 2002), sodass es noch zu er-
forschen gilt, ob es sich dabei um eine
Ursache oder eine Folge der Depression
handelt (Hegerl und Rupprecht, 2006).

Fiir die Neuroplastizitit sind sogenann-
te neurotrophe Faktoren bedeutsam. Ein
Vertreter ist der Faktor BDNF (brain-deri-
ved neurotrophic factor), der die Differen-
zierung, die Funktionsfdhigkeit und das
Uberleben von Neuronen reguliert. Du-
man et al. (2000) konnten mittels Stress
eine Reduktion der BDNF-Expression und
mittels Antidepressiva eine Verstirkung
der BDNF-Expression im Hippocampus
herbeifiihren.

Im Rahmen von Depressionen kénnen
an bestimmten Hirnregionen, né&mlich
dem prifrontalen Kortex (PFC), dem an-
terioren zinguldren Kortex (ACC), dem
Hippocampus und der Amygdala Veridnde-
rungen festgestellt werden (Mayberg,
1997; Soares und Mann, 1997; Drevets,
1998, 2000, 2001; Davidson et al., 2002a;
Hautzinger, 2006).

Der prifrontale Kortex hat eine Kon-
trollfunktion iiber Emotionen und eine
dementsprechende  handlungssteuernde
Funktion inne. Die Art der Verarbeitung
hingt allerdings davon ab, ob die linke
oder die rechte Hemisphire des PFC akti-
viert ist. Die linke Hélfte des PFC steht fiir
die als positiv empfundenen Ziele und Ge-
fiihle sowie aufsuchendes Verhalten; die
rechte Halfte des PFC fiir negative Ziele
und Gefiihle sowie vermeidendes Verhal-
ten (Hautzinger, 2006). Gewohnlich ist bei
einem Menschen immer dieselbe Seite
stiarker bzw. schneller aktiviert und fiihrt
so dazu, dass bei diesem anlagebedingt
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eher positive bzw. eher negative Gefiihle
ausgelost und erlebt werden. Diese Late-
ralisierung besteht von Kindheit an und
bildet beim Erwachsenen ein stabiles Per-
sonlichkeitsmerkmal (Miller und Cohen,
2001). Studien weisen darauf hin, dass der
linke PFC bei Depressionen eine vermin-
derte Aktivitit zeigt (Debener et al., 2000;
Brody et al., 2001; Nolan et al., 2002).
Dieser Befund entspricht dem Verlust an
positiven Gefiihlen und der reduzierten
Handlungsbereitschaft depressiver Men-
schen. Die prédfrontale Hypoaktivitédt ist
mit einer Volumenminderung des PFC
verbunden (Drevets et al., 1997; Ongyr et
al., 1998). Es ist fraglich, ob die verringer-
te Aktivitdt bzw. die Volumenreduktion
der PFC einen Risikofaktor in der Depres-
sionsentstehung bedeutet, oder, ob sie eine
Folge der Depression ist (Hautzinger,
2006).

Der anteriore zingulire Kortex (ACC)
enthdlt eine affektive, vegetative und
kognitive Region. Die affektive Region
scheint fiir die Beurteilung und Bewer-
tung von Handlungen sowie von Beloh-
nung und Bestrafung zustindig zu sein.
Die vegetative Region reguliert autonome
Funktionen. Die kognitive Region steuert
unter anderem Aufgaben gerichteter Auf-
merksamkeit und kann alternative bzw.
inkompatible Prozesse hemmen und so
einen Belohnungsaufschub erméglichen.
Der ACC ist also aktiviert bei Auseinan-
dersetzungen mit kognitiv und motivatio-
nal widerspriichlichen, gleichzeitig ablau-
fenden Prozessen und kann Ressourcen zu
deren Verarbeitung mobilisieren (Haut-
zinger, 2006). Drevets et al. (1997) haben



