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Kapitel 8 - Affektive Storungen - Neurobiologie

8.1 Definition

Affelctive Stérungen sind jene psychischen Erkrankungen,
bei denen Beeintrachtigungen der Stimmung, der Gefiihls-
welt, des Antriebs und der Interessen wesentliche Kenn-
zeichen sind; insbesondere fasst man darunter Depressi-
onen und Manien. Zihlt man mildere Auspriagungen de-
pressiver und maniformer Auffilligkeiten mit, dann sind
diese affektiven Storungen vermutlich die haufigsten und
in allen Lebensabschnitten vorkommenden psychischen
Beeintriachtigungen. Da Traurigkeit, Verstimmung, Ge-
reiztheit, gehobene Stimmung, Unruhe, Angstlichkeit usw.
zum normalen emotionalen Erleben eines Menschen ge-
haren, ist die Abgrenzung quantitativ bzw. qualitativ ver-
schiedener, Krankheitswert besitzender und eine Behand-
lung nahe legender Storungen eine zentrale diagnostische
Aufgabe. Wann und wodurch die Grenze zwischen nor-
malen Realtionen und den als klinisch aufféllig betrach-
teten Symptomen tiberschritten wird, gehdrt nach wie vor
zu den ungeldsten Fragen der Erforschung affektiver Sto-
rungen (Hautzinger 1998).

der Nahrungsaufnahme, motorische Unruhe und gren-
zenloser Optimismus sind mégliche Auffalligkeiten einer
Manie. Die gleichen Symptome gelten auch fur die Hypo-
manie, allerdings in schwicherer Ausprigung.

8.2.3 Affektiv gestorte Episoden

Zur Operationalisierung und Objeltivierung der Dia-
gnostilc affektiver Stérungen wurden empirisch gewon-
nene Kriterien zur Abgrenzung krankhafter Zustinde
vorgeschlagen. Die beiden gegenwiirtig giiltigen diagnos-
tischen Klassifikationssysteme (ICD-10 und DSM V) de-
finieren affektive Stérungen durch eine gewisse Anzahl an
gleichzeitig vorhandenen Symptomen, die iiber eine ge-
wisse Zeit andauern miissen und nicht durch andere Er-
krankungen bzw. Umstinde erklarbar sind. Zur Diagno-
se einer der affektiven Storungen ist es zunachst erforder-
lich, die beiden moglichen Dimensionen affektiver Sto-
rungen — die depressive (& Tab.81) und die manische
(B Tab. 8.2) Episode — zu definieren.

8.2 Symptomatik affektiver 8.2.4 Diagnostische Kategorien affektiver
Storungen Storungen
8.2.1 Depression Mittels der beiden méglichen Formen affektiver Episoden

Neben der umgangssprachlichen Anwendung des Be-
griffs »Depression« auf Verstimmtheitszustinde im Be-
reich normalen Erlebens wird von Depressionen im Be-
reich psychischer Stérungen zum einen auf symptoma-
tologischer Ebene, wenn es um Einzelsymptome wie z.B.
Trauriglkeit oder Niedergeschlagenheit geht, und zum an-
deren auf syndromaler Ebene als einem als zusammen-
hingend angenommenen Merkmalskomplex mit emoti-
onalen, kognitiven, motorischen (behavioralen, interak-
tionalen), motivationalen, physiologischen, endokrinolo-
gischen Komponenten gesprochen.

8.2.2 Manie

Bei Manien ist die Stimmung gehoben, expansiv oder ge-
reizt. Dabei ist die Stimmungsverdnderung situationsun-
angemessen und kann zwischen sorgloser Heiterkeit, Ge-
reiztheit und heftiger Erregung, Reizbarkeit und sogar Ag-
gressivitat schwanken. Der Antrieb ist vermehrt, die Akti-
vitat gesteigert und das Schlafbediirfnis deutlich reduziert.
Uberaktivitit, Gesprichigkeit, Ruhelosigkeit, Geselligkeit,
Ablenkbarkeit, leichtsinniges Verhalten, iiberschiefiendes
Temperament, Unkontrolliertheit, Unkonzentriertheit,
Rededrang, Gedankendrangen, Taktlosigkeit, Zudring-
lichkeit, Groflenideen, Selbstiberschitzung, Fehlen sozi-
aler Hemmungen, Riicksichtslosigkeit, Vernachlissigung

lassen sich dann verschiedene Diagnosen affekiiver Sté-
rungen ein- und abgrenzen (s. Ubersicht »Diagnostische
Kategorien«). Dabei werden neben den Symptomen au-
flerdem der Verlauf (uni- bzw. bipolar, einmalig bzw. rezi-
divierend oder chronisch), die Schwere (leicht, mittelgra-
dig, schwer) und die besondere Auspragung der Sympto-
matik (z.B. somatisch, psychotisch) zur Definition der di-
agnostischen Kategorien herangezogen.

Diagnostische Kategorien affektive Stérungen
(nach ICD-10)
== Manische Episode (F30)
== Bipolare Storung (F31)
- hypomanische Episode
— manische Episode
- mit psychotischen Symptomen
- ohne psychotische Symptome
== Depressive Episode (F32)
-~ ohne somatische Symptome
— mitsomatischen Symptomen
- ohne psychotische Symptome
— mit psychotischen Symptomen
= Rezidivierende depressive Stérung (F33)
—~ mit/ohne somatische Symptome
mit/ohne psychotische Symptome



8.3 - Prévalenz und Inzidenz

2 Tab. 8.1. Definition einer depressiven Episode nach zwei Diagnosesystemen
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ICD-10 DSM IV
Stimmung Fast taglich mindestens 2: Fast taglich mindestens 1:
== Depressive Stimmung == Depressive Stimmung
= |nteressenverlust oder Verlust der Freude = Interessenverlust oder Verlust der Freude
== Verminderter Antrieb oder gesteigerte Er-
mudbarkeit
Dauer Mindestens 2 Wochen Mindestens 2 Wochen

Erforderliche Symptome

Mindestens 1 weiteres Symptom

Mindestens 4 weitere Symptome

Liste moglicher
Symptome

Verlust des Selbstvertrauens oder des Selbstwert-
gefiihls

Unbegriindete Selbstvorwiirfe oder unangemes-
sene Schuldgefiihle

Wiederkehrende Gedanken an den Tod, Suizidge-
danken bis hin zu suizidalem Verhalten
Verminderte Denk-, Konzentrations- oder Ent-
scheidungsfihigkeit

Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung
(subjektiv oder objektiv)

Schlafstérungen

Appetitverlust oder gesteigerter Appetit (mit ent-
sprechenden Gewichtsverinderungen)

Geflihl von Wertlosigkeit oder unangemessena
Schuldgefiihle

Wiederkehrende Gedanken an den Tod, Suizidge-
danken bis hin zu suizidalem Verhalten
Verminderte Denk-, Konzentrations- oder Ent-
scheidungsfihigkeit

Psychomotorische Unruhe oder Verla ngsamung
(nicht nur subjektiv)

Schlafstérungen

Gewichtsverlust oder -zunahme oder verminder-
ter bzw. gesteigerter Appetit

Mudigkeit oder Energieverlust

Art der psychosozialen
Beeintrdchtigung

Verénderung in der Lebensfiihrung mit klinisch
bedeutsamen Beeintrichtigungen

Verdnderung in der Lebensfiihrung mit klinisch
bedeutsamen Beeintrdchtigungen

Ausschlusskriterien

Falls psychotische Symptome, dann jedoch keine
fiir Schizophrenie typische wie z.B. Ich-Stéru ngen
oder akustische Halluzinationen

Nicht substanzinduziert oder nicht durch einen
allgemeinen medizinischen Krankheitsfaktor bzw.

Keine reine Trauerreaktion (d.h. linger als 2 Mo-
nate nach Todesfall persistierend)

Nicht substanzinduziert oder nicht durch einen
allgemeinen medizinischen Krankheitsfaktor bzw,
nicht organisch bedingt

nicht organisch bedingt

2 Dieses Kriterium steht in den Forschungskriterien zum ICD-1 0, Kapitel V. In den Leitlinien hingegen heilit es »negative und pessimistische Zu-

kunftsperspektiven«, was in den Leitlinien fehlt

== Anhaltende affektive Stérung (F34)

- Zyklothymie
~  Dysthymie
== Sonstige affektive Stérungen (F38)

Andere affektive Stérungen NNB (F39)
== Anpassungsstdrung (F43.2)

== Postpartum Depression (F53.0)

= Organische affektive Stérung (F06.3)

8.3 Pravalenz und Inzidenz

Depressionen sind haufige psychische Storungen, die zu-
dem in den letzten Jahrzehnten offensichtlich haufiger
werden und immer jiingere Altersgruppen erfassen (Kess-
ler 2002; Garber u. Horowitz 2002; Lewinsohn u. Essau
2002; WHO 2004). Es liegen eine ganze Reihe reprisen-
tativer epidemiologischer Studien vor, die unter Anlegen
der Kriterien operationaler Diagnostik (DSM 1V, ICD-10)
recht iibereinstimmende Schitzungen der Haufigkeit und

der Risikofaktoren erlauben. Bezogen auf Europa muss
davon ausgegangen werden, dass im zuriickliegenden Jahr
etwa 20 Millionen Menschen an einer affektiven Storung
erkrankt waren (Wittchen u. Jacobi 2005). Beriicksichti-
gt man die subklinischen Zusténde (sog. minor depressi-
on), deren Relevanz fiir die Entwicklung eines Vollbildes
einer affektiven Stérung hoch ist (2- und g-fache Risiko-
erhéhung; Cuijpers u. Smit 2004), dann liegen die Zahlen
mehr als doppelt so hoch.

Die Punktprivalenz (Jahreszeitraum) fiir unipola-
re depressive Storungen liegt zwischen 5% und 7% (Kess-
ler et al. 2005; Wittchen u. Jacobi 2005). Bezieht man sub-
diagnostische Symptomatik mit ein, dann liegen die Pri-
valenzen bei 10-14% (Wittchen et al. 2000). Die Lebens-
zeitpravalenz dieser Stérungen betrigt zwischen 14% und
20% (Kessler 2002; Kessler et al. 2003, 2005a). Das Morbi-
ditatsrisiko fiir bipolare affektive Stérungen liegt bezogen
auf die Einjahrespravalenz bei 0,2-1,1%, und das Lebensz-
zeitrisiko wird auf 1% geschitzt (Jacobi et al. 2004; Kess-
ler et al. 20052). Die Inzidenzen (Neuerkrankungen pro
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Tah. 8.2, Definition von Episoden der Hypomanie und der Manie nach zwei Diagnosesystemen

Episode

ICD-10

Hypomanie

ICD-10

Manie

DSM IV

Hypomanie

DSM IV

Manie

Stimmung

Abgrenzbare Perio-
de mit deutlich geho-
bener oder gereizter
Stimmung

Abgrenzbare Perio-
de mit deutlich ge-
hobener, expansiver
oder gereizter Stim-
mung

Abgrenzbare Perio-
de mit deutlich ge-
hobener, expansiver
oder gereizter Stim-
mung

Abgrenzbare Perio-
de mit deutlich ge-

hobener, expansiver
oder gereizter Stim-
mung

Dauer

Mindestens 4 Tage

Mindestens 1 Woche

Mindestens 4 Tage

Mindestens 1 Woche

Anzahl erforderlicher
Symptome

Mindestens
3 weitere Symptome

Mindestens
3 weitere Symptome
(reizbar: 4)

Mindestens
3 weitere Symptome
(reizbar: 4)

Mindestens
3 weitere Symptome
(reizbar: 4)

Liste moglicher Sym-
ptome

= (esteigerte Ak-
tivitat oder mo-
torische Ruhelo-
sigkeit

== (Gesteigerte Ge-
sprachigkeit

== Konzentrations-
schwierigkeiten
oder Ablenkbar-
keit

= Vermindertes

Schlafbediirfnis

Gesteigerte Libido

= [Jbertriebene Ein-
kdufe oder andere
Arten von leicht-
sinnigem oder

= Gesteigerte Ak-
tivitdt oder mo-
torische Ruhelo-
sigkeit

= (Gesteigerte Ge-
sprachigkeit

= Ablenkbarkeit

oder andauernder

Wechsel von Ak-

tivitaten oder Pla-

nen
== |deenflucht oder

subjektives Gefiihl

von Gedanken-
rasen

== Vermindertes
Schlafbediirfnis

== (Gesteigerte Ak-
tivitdt oder mo-
torische Ruhelo-
sigkeit

= Gesteigerte Ge-
sprachigkeit

= [Erhohte Ablenk-
barkeit

= |deenflucht oder
subjektives Geflhl
von Gedanken-
rasen

= \ermindertes
SchlafbedUrfnis

== [JbermiRige Be-
schaftigung mit
angenehmen

= Gesteigerte Ak-
tivitat oder mo-
torische Ruhelo-
sigkeit

= Gesteigerte Ge-
sprachigkeit

= FErhohte Ablenk-
barkeit

= |deenflucht oder
subjektives Gefiihl
von Gedanken-
rasen

== \ermindertes
Schlafbedurfnis

= (JbermiRige Be-
schéftigung mit
angenehmen

verantwortungs-
losem Verhalten
Gesteigerte Gesel-
ligkeit oder tiber-
mallige Vertraut-
heit

Gesteigerte Libido
oder sexuelle Takt-
losigkeit
Tollkithnes oder
leichtsinniges Ver-
halten, dessen Ri-
siken nicht beach-
tet werden
Uberhohte Selbst-
einschdtzung oder
GréBenideen
Verlust sozialer
Hemmungen, was
ZU unangemes-
senem Verhalten
fithren kann

Aktivitaten, die
mit hoher Wahr-
scheinlichkeit un-
angenehme Kon-
sequenzen nach
sich ziehen
Uberh&hte Selbst-
einschatzung oder
GroRenideen

Aktivitdten, die
mit hoher Wahr-
scheinlichkeit un-
angenehme Kon-
sequenzen nach
sich ziehen
Uberhéhte Selbst-
einschatzung oder
Grolienideen

Art der psychosozi-

alen Beeintriachtigung

Verdnderung in der
Lebensflihrung mit
leichten Beeintréchti-
gungen

Veranderung in der
Lebensfiihrung mit
schweren Beeintrach-
tigungen

Verdnderung in der
Lebensfiihrung und
Symptome flr andere
beobachtbar

Verdnderung in der
Lebensfiithrung mit
schweren Beeintrach-
tigungen



§.4 - Verlauf und Prognose

Jahr) fiir eine depressive Episode liegen bei zwei Neuer-
krankungen auf 100 Personen (2%).

8.4 Verlauf und Prognose

8.4.1 Verlauf und Outcome

Alle Verlaufsstudien kommen zu dem Schluss, dass die
Verliufe von depressiven und manisch-depressiven Syn-
dromen eine grofie interindividuelle Variabilitat aufweisen
(Boland u. Keller 2002). Heute gilt als gesichert, dass et-
wa drei Viertel der Menschen mit einer Depression min-
destens eine weitere oder gar mehrere Episoden erleben
werden (Keller u. Boland 1998). Bei bipolaren affektiven
Storungen ist diese Wahrscheinlichkeit sogar noch ho-
her (Johnson u. Kizer 2002). Natiirliche Verlaufsbeobach-
tungen (Angst 1986; Keller et al. 1992) zeigen, dass etwa
70% der (unipolar) depressiven Patienten innerhalb eines
Jahres remittieren. Von denjenigen, die dann noch sym-
ptomatisch sind, verbleiben viele (ca. zwei Drittel) auch
im zweiten Beobachtungsjahr im depressiven Zustand.
Am Ende des zweiten Jahres sind etwa 80% remittiert, und
am Ende eines s-jahrigen Beobachtungszeitraums haben
etwa 85% die Indexepisode hinter sich gelassen. Auch un-
ter Beriicksichtigung multipler Episoden zeigen sich dhn-
liche Zahlen. Wie Solomon et al. (1997) schitzen, gilt far
jede depressive Episode, dass bezogen auf einen Finfjah-
reszeitraum, mindestens 10% iiber die gesamte Zeitstrecke
erkrankt sind (& Abb. 8.1).

Die Zykluslange (depressive Episode und depressions-
freie Phase) liegt im Median bei unipolaren Erkrankungen
bei 4—5 Jahren und bei bipolaren Formen bei etwa 1-2 Jah-
ren (Angst 1986; Judd et al. 2003; Johnson u. Kizer 2002;
Meyer u. Hautzinger 2004). Bezogen auf einen Zweijah-
reszeitraum weisen 40% der unipolar Depressiven ein Re-

Remissionen (%)

427

zidiv auf, nach s Jahren bereits 60% und nach 10 Jahren et-
wa 80% (Keller u. Boland 1998). Die Zylduslange verkiirzt
sich mit zunehmender Episodenanzahl. So lisst sich zei-
gen, dass die Zykluslinge bei wiederholten unipolar-de-
pressiven Krankheitsepisoden bei 1,5 Jahren und ohne Er-
krankungsvorgeschichte bei 4 Jahren liegt (Keller u. Bo-
land 1998). Erkrankungen im héheren Lebensalter fithren
meist zu abnehmenden Zeiten der Beschwerdefreiheit,
d.h. auch hier nehmen die Zykluslingen ab.

Ubereinstimmend wird fiir etwa 20-30% der unipo-
laren und der bipolaren Erkrankungen eine Chronifizie-
rung (Minimaldaver der Beschwerden trotz angemes-
sener Behandlung iber 2 Jahre) gefunden. Diese Rate
scheint fir éltere Personen hoher zu sein und auch mit
einsetzenden bzw. parallel bestehenden koérperlichen Er-
krankungen zu korrelieren. Spatremissionen auch bei lan-
gen Phasen und solchen in hohem Lebensalter wurden
wiederholt gefunden. Es konnte ferner gezeigt werden,
dass sich soziale Benachteiligung ungiinstig auf die Re-
missionsraten auswirkt.

Dartiber hinaus besteht gegentiber Nichtdepressiven
eine erhohte Morbititat fiir und Mortalitit aufgrund von
korperlichen Erkrankungen. Einigen neueren epidemi-
ologischen Arbeiten zufolge (Vaillant 1998; Wulsin et al.
1999; Ariyo et al. 2000; Kinder et al. 2004) ist das Risiko
Depressiver, folgende Erkrankungen zu erleiden, signifi-
kant erhoht:

arteriosklerotische Herzerkrankungen,
== vaskuldre Lasionen des Zentralnervensystems,
Asthma bronchiale,

Heuschnupfen (Allergien),

== Ulcus pepticum,

=2 Diabetes mellitus,

== metabolisches Syndrom (& Abb. 8.2)
wInfeltionserkrankungen,

== Krebserkrankungen.

T Abb. 8.1. Zeit bis zur Remissi-
on von einer depressiven Index-

100 episode. Aufgetragen sind die ku-
mulativen Wahrscheinlichkeiten
90 m———
flir das Erreichen der Remission
80 nach Krankheitsbeginn (von < 0,5
70 / bis > 10 Jahre). (Nach Boland u.
/ Keller 2002)
50 I
1
20 I
10 I
0 T . - . : T - - T
0 <1/2 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 =10
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MDD in Vorgeschichte (%)

& Abb.8.2. Entwicklung
eines metabolischen Syndroms

60

in Abhangigkeit einer Depres-
sion (major depressive
disarder, MDD) in der Vorge-

schichte bei Frauen (griin) und
Mannern (blau). (Nach Kinder
et al. 2004)

Anzahl Symptome

& Abb. 8.3. Mortalitdt Gber

Anteil 100

lebender

Personen (%) \
80
60 4
40 T T T T

finf Jahre unter Berlcksichti-
gung des Vorliegens einer De-
pression (major depressive dis-
arder MDD) zu Beginn des Beo-
bachtungszeitraums, getrennt
flr Manner mit MDD (rot) und
Frauen mit MDD (orange); Kon-
trollen ohne MDD (schwarz);
Stichprobengréfie: 3056 Per-
sonen zwischen 55 und 85 Jah-
re in den Niederlanden. (Nach
Penninx et al. 1999)

Die Mortalitatsrate fiir Depressive (dltere Menschen)
ist gegentiiber Nichtdepressiven bezogen auf einen Zeit-
raum von 4 Jahren nahezu verdoppelt (8 Abb. 8.3). Nach
neuesten Befunden kann die Mortaltitatsrate bei depres-
siven Infarktpatienten durch die Behandlung mit Anti-

depressiva (selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer

SSRI) bedeutend reduziert werden (Taylor et al. 2005).

Der Ausgang Suizid bei Vorliegen einer Depression
wird aul etwa 15% geschitzt, liegt also betrichtlich hdher
als in der Normalbevlkerung und konnte auch durch mo-
derne Behandlungsformen kaum gesenkt werden (Bron-
isch 2003).

Jahre

8.4.2 Pradiktoren und Prognose

Verlaufspradiktoren bzw. Prognosefaktoren fiir den Ver-
lauf sind noch ungeniigend in prospektiven Langzeitstu-
dien untersucht (Boland u. Keller 2002). Die beste Pro-
gnose far den Einzelfall ergibt sich aus dem schon be-
kannten Erkrankungsverlauf der betreffenden Person. Zu-
sammenfassend liefSen sich bis heute folgende Variablen
identifizieren, die das Risiko, erstmals eine Depression zu
entwickeln, determinieren:

jungeres Lebensalter,

weibliches Geschlecht,

in Familie vorkommende affektive Storungen,

einzelne depressive oder dngstliche Symptome.



8.5 - Neurobiologische Erklarungsansatze der Depression

Die Wahrscheinlichkeit, nach Remission erneut eine de-
pressive Episode zu erleiden (Wiedererkrankung, Chroni-
fizierung), wird bestimmt durch:
Vorliegen fritherer manischer, hypomanischer bzw.
depressiver Episoden,
== Anzahl friherer Erkrankungsepisoden,
weibliches Geschlecht,
== hoheres Lebensalter,
residuale depressive Symptomatik,
= Lkomorbide kérperliche bzw. psychischer Stérungen,
s sog. double depression (Dysthymie plus depressive
Episode),
«= Behandlungscompliance.

Interessanterweise ist der Einfluss antidepressiver bzw.
psychotherapeutischer Behandlung auf den lingerfri-
stigen Verlauf (Gber 3 Jahre hinaus) noch kaum unter-
sucht. Dennoch gibt es inzwischen Hinweise, dass die lan-
gerfristige Einnahme von antidepressiver bzw. phasenpro-
phylalktischer Medikation (Iupfer et al. 1992; Berghdfer et
al. 1996) bzw. der (zusitzliche bzw. alleinige) Einsatz von
Psychotherapie (Hollon et al. 2005; deJong-Meyer et al.
2005) das Ruckfallrisiko reduziert.

Neurobiologische Erklarungs-
ansatze der Depression

8.5

Eine Erkldrung fir depressive Stérungen kann auf der
physiologischen oder auf der psychologischen Beschrei-
bungsebene gesucht werden. Diese beiden Beschreibungs-
ebenen stehen nicht in einem reziproken oder konkurrie-
renden Verhaltnis zueinander, wie z.B. durch die frither
tibliche Einteilung in psychogene (neurotische) vs. endo-
gene Depressionen nahe gelegt wurde, sondern in einem
komplementiren, dhnlich den zwei Seiten einer Medail-
le. Immer muss auf beiden Seiten nach Vulnerabilititsfak-
toren, Auslésern, Griinden fiir den depressiven Zustand
selbst und Therapieansitzen gesucht werden. Bei dem ge-
genwirtigen Wissensstand scheinen jedoch manche De-
pressionen eher psychologischen, andere mehr physiolo-
gischen Erklarungsansitzen zuginglich zu sein. Eine re-
aktive Depression nach Verlusterlebnissen beispielsweise
ist auf der psychologischen Ebene besser erklirbar als auf
der physiologischen. Zum jetzigen Zeitpunkt ist die For-
schung noch sehr weit davon entfernt, die neurobiolo-
gischen Korrelate von affektiv-kognitiven Prozessen, wie
sie z.B. bei einer Trauerreaktion auftreten, in ihrer Kom-
plexitit nachvollziehen zu kénnen.

Eine Reihe von Besonderheiten depressiver Stérungen
geben jedoch Anlass zu der Hoffnung, dass méglicherwei-
se doch gut umschreibbare zentralnervése, pathogene-
tische Faktoren zu finden sind, die die Entstehung depres-
siver Strungen teilweise erkliren und einen Rahmen fiir
gezielte Therapiestrategien bilden. Hierfiir spricht z.B.
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das prompte und oft beeindruckende Ansprechen auf
Schlafentzug,
die jahreszeitliche Bindung einiger Depressionen,
der bei einigen Patienten abrupte, bis auf die Stunde
bestimmbare Erkrankungsbeginn,
das Auftreten von rapid cycling oder gar ultra-rapid
cycling mit dem Umkippen von Depression in Manie
im 24-Stunden-Rhythmus (Juckel et al. 2000),

= die Wirksamkeit von Antidepressiva oder
das Auftreten von depressiven Syndromen nach kor-
perlichen Erkrankungen oder Stimulation zentralner-
voser Strulduren.

Trotz intensiver biologisch-psychiatrischer Forschung in
den letzten 50 Jahren ist bisher jedoch kein wirklich iiber-
zeugendes biologisches Erklarungsmodell der Depression
vorgelegt worden. Fortschrittshemmend wirkt die patho-
genetische Heterogenitét depressiver Stérungen. Es ist da-
von auszugehen, dass sich nicht nur depressive Syndrome
im Rahmen bipolarer affektiver Stérungen, unipolarer af-
fektiver Storungen oder Dysthymien hinsichtlich ihrer
Pathogenese unterscheiden, sondern dass auch innerhalb
dieser ICD-10-Diagnosen Untergruppen mit verschie-
denen Pathomechanismen vorliegen. Von E. Kraepelin
war beispielsweise noch versucht worden, die Depression
mit spatem Erkrankungsbeginn (Involutionsmelancho-
lie) als eine vom manisch-depressiven Irresein getrennte
Krankheit aufzutassen, und auch in alteren Ausgaben der
internationalen Klassifikationssysteme wurde eine Involu-
tionsdepression als eigenstandige Diagnose gefithrt. Ins-
gesamt stehen jedoch die Gemeinsamkeiten zwischen De-
pressionen mit frithem und spitem Erkrankungsbeginn
im Vordergrund. In neueren Ausgaben der internatio-
nalen Klassifikationssysteme (ICD-10 oder DSM TIT bzw,
DSMIV) wird die Involutionsdepression deshalb nicht
mehr als eigenstandige Erkrankung gefiihrt.

Das Fehlen iiberzeugender Tiermodelle fiir depres-
sive Storungen erschwert weiter die Erforschung der bio-
logischen Grundlagen dieser Erkrankungen (Holsboer u.
Barden 1996). Der Porsolt Forced Swimming Test, die ol-
faktorische Bulbektomie oder der Elevated Maze Test sind
Modelle, die zu depressionsihnlichen Verhaltensinde-
rungen bei den Tieren fithren und eine gewisse pridiktive
Validitit hinsichtlich der Wirksamlkeit von Antidepressiva
aufweisen und damit fiir die Entwicklung neuer Antide-
pressiva eingesetzt werden konnen. Die itiologische Va-
liditdt oder Konstruktvaliditit dieser Modelle ist jedoch
offensichtlich gering, sodass sie weniger fiir die Aufkli-
rung der pathogenetischen Mechanismen depressiver Sté-
rungen geeignet sind.

Andere Modelle gehen davon aus, dass Anhedonie ein
zentrales psychologisches, aber auch biologisch fassbares
Phinomen der Depression ist. Als pathophysiologische
Grundlage der Anhedonie wird ein verdndertes Anspre-
chen auf positive Verstarker diskutiert, wobei die intrakra-
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nielle Selbststimulation (ICSS), z.B. im Bereich des medi-
alen Vorderhirnbtindels, als starker kiinstlicher Verstir-
ker verwendet wird. Die ICSS-Schwelle kann dann ge-
nutzt werden, um Dysfunktionen im dienzephalen »Be-
lohnungssystem« als Grundlage anhedoner Zustinde zu
erfassen.

Gelernte Hilflosigkeit durch Exposition von Tieren ge-
geniiber einer fir sie nicht pridizierbaren und kontrollier-
baren Umwelt fiihrt bei einem Teil der Tiere zu depres-
sionsahnlichen Verhaltensinderungen wie passivem zu-
riickgezogenem Verhalten und Lernstérungen.

Diese Verhaltensinderungen weisen jedoch deutliche
Unterschiede zu Depressionen beim Menschen auf — z.
B. kommt es nach 2—3 Tagen spontan zu einer Remissi-
on - sodass die Ubertragbarkeit der hier gewonnenen Be-
funde auf die Situation beim Menschen begrenzt ist. Dies
gilt umso mehr, als auch der Erkldrungswert des Kon-
zeptes der gelernten Hilflosigkeit hinsichtlich depressiver
Erkrankungen beim Menschen umstritten ist (Uberblick:
Henkel et al. z002).

Die Trennung von Jungtieren von ihrer Mutter fithrt
bei einigen Tieren zu Passivitit und Rickzugsverhalten.
Derartige soziale Trennungsmodelle sind von Interes-
se, um zu untersuchen, iiber welche Mechanismen frihe
Umweltfaktoren dauerhafte neurophysiologische Ande-
rungen induzieren und so eine Vulnerabilitdt hinsichtlich
einer spiteren depressiven Storung setzen kénnen.

Genetische Verhaltensmodelle der Depression werden
durch die Beobachtung nahe gelegt, dass im Rahmen der
Tiermodelle jeweils nur einige der Tiere eine depressions-
dhnliche Symptomatik entwickeln. Es konnten z.B. Ratten-
stimme mit einer verstirkten zentralen cholinergen Neu-
rotransmission geziichtet werden, die eine besondere Vul-

nerabilitdt hinsichtlich der Entwicklung depressionsihn-
licher Symptome aufweisen. Zudem stehen seit einigen Jah-
ren Techniken zur Verfigung, die die gezielte Verinderung
des Genoms der Maus erméglichen. So kénnen zum Bei-
spiel gezielt einzelne Gene ausgeschaltet werden, die fir die
Pathogenese der Depression bedeutsam sein kinnten, und
die resultierenden Effekte auf das Verhalten und die Physio-
logie untersucht werden (Holsboer u. Barden 1996).
Diskutiert werden gegenwirtig zahlreiche biologische
Erklarungsansitze (& Abb.8.4) depressiver Stérungen,
die zum Teil relativ unverbunden nebencinander stehen,
auf ausreichende empirische Belege warten oder nur Teil-
aspekte der Pathogenese depressiver Storungen betreffen.
Ordnungsstiftend ist die Unterscheidung, ob die disku-
tierten biologischen Faktoren im Rahmen der Modelle
die Vulnerabilitat hinsichtlich einer depressiven Sté-
rung erkldren (z.B. Genetik, Hirnentwicklungssté-
rung),
= Ausloser einer depressiven Episode sind (z.B. stress-
korrelierte biologische Reaktionen) oder
== zustandsabhangig ein Korrelat bzw. neurobiologische
Grundlage der aktuellen depressiven Symptomatik
sind.

8.6 Neuromodulatoren

Neurochemische Dysfunktionen werden als Vulnerabili-
tatsfaktoren, als Ausloser und als physiologisches Korre-
lat depressiver Episoden diskutiert. Eine besondere Rolle
kommt hier den grofien zentralnervésen neuromodulato-
rischen Systemen zu. In Verbindung mit der Entwicklung
der Antidepressiva wurde zuerst

& Abb. 8.4. Die gegenwirtig
am meisten diskutierten neu-

robiologischen Erkldrungsan-

sédtze zur Pathogenese der De-
pression
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== dem noradrenergen, dann auch

dem serotonergen,
== dem dopaminergen und

dem cholinergen System

eine wichtige Rolle bei der Pathogenese depressiver
Storungen zugeschrieben.

Besonderes Gewicht gewannen diese Erklirungsansit-
ze durch die Tatsache, dass alle gangigen Antidepressiva
eines oder mehrere dieser neuromodulatorischen Systeme
beeinflussen und sie eine Leitfunktion bei der gezielten
Entwicklung von Antidepressiva einnahmen. Wihrend
in fritheren Erklirungsansatzen der Blick jeweils stir-
ker isolierend auf eines dieser Systeme fokussiert wur-
de, wird heute gefordert, der Tatsache Rechnung zu tra-
gen, dass diese neuromodulatorischen Systeme in sich ei-
ne grofie Komplexitit aufweisen, zudem untereinander in
einer engen Wechselwirkung stehen und deshalb eine ein-
fache Dysfunktion in einem dieser Systeme als Erklirung
fiir eine Depression unwahrscheinlich ist. Als Beispiel fiir
die grofie Komplexitil bereits eines dieser neuromodula-
torsichen Systeme sei genannt, dass das serotonerge Sy-
stem aus mehreren Untersystemen mit mehr als 15 zur-
zeit bekannten Rezeptortypen besteht. Auch erschweren
die ubiquitiren autoregulatorischen Mechanismen ein-
fache Interpretationen von biologischen Befunden. Jedoch
sind Erklirungsmodelle, die einerseits dieser Komplexi-
tit Rechnung tragen und andererseits noch iiberschaubar
und heuristisch wertvoll bleiben, nicht in Sicht.

Ein grofies Problem bei der Uberpriifung der aufge-
stellten Modelle ist das Fehlen valider Indikatoren fiir den
Funktionszustand der neurochemischen Systeme beim
Menschen. Die Forschung muss sich auf indirekte Hin-
weise stitzen. In den letzten Jahrzehnten wurden hiufig
periphere biochemische Parameter wie die Konzentra-
tion der Neuromodulatoren oder ihrer Abbauprodukte
im Blut, Urin oder Liquor als mogliche Indikatoren ver-
wendet, deren Validitit hinsichtlich verhaltensrelevanter
zentralnervoser Effekte dieser Neuromodulatoren jedoch
sehr fraglich ist (Murphy 1990). Auch endokrine Stimu-
lationstests, in denen die endokrine Antwort auf sero-
tonerge oder dopaminerge Substanzen untersucht wird,
weisen eine fragliche Validitat sowie eine Reihe von Inter-
pretationsproblemen auf.

Diese Faktoren mogen mit verstindlich machen, dass
sich die neurochemischen Erklirungsmodelle - trotz
s0-jahriger intensivster Forschung - nicht tiberzeugend
durchgesetzt haben, aber bisher auch nicht verworfen
wurden.

8.6.1 Serotonerges System

Das zentrale Serotoninsystem gehort zu den phylogene-
tisch und ontogenetisch iltesten neuromodulatorischen
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Systemen. Die Zellkérper liegen in den Raphekernen im
Hirnstamm. Es handelt sich hier um eine vergleichsweise
sehr kleine Zahl von Neuronen (ca. 250.000 im Nucleus
raphe dorsalis), die jedoch einen extrem hohen Verzwei-
gungsgrad aufweisen und so gut wie das gesamte Zen-
tralnervensystem (ZNS) innervieren. Die Alctivitit dieser
Neurone weist zwar eine Beziehung zum Schlaf-Wach-
Zyklus auf, ist im aktiven Wachzustand jedoch durch ei-
ne grofle Stabilitit und Regelmafligkeit der Entladungs-
rate gekennzeichnet. Bei Depolarisation des serotoner-
gen Neurons wird das Serotonin (5-HT) nur z.T. in ei-
nen synaptischen Spalt und zum grofien Teil ohne synap-
tischen Kontakt in den Extrazellulirraum (reigesetzt.
Aufgrund dieser und anderer Eigenschaften ist das sero-
tonerge System gut geeignel, eine tonisch modulierende
Funktion auf so gut wie alle Bereiche des Zentralnerven-
systems auszuiiben. Zu bedenken ist,
== dass das serotonerge System in sich heterogen ist,
== dass die serotonerge Neurotransmission iiber eine
Vielzahl von Rezeptoren erfolgt, und
= dass enge Wechselwirkungen zwischen dem sero-
tonergen System und anderen neuromodulatorischen
Systemen wie dem dopaminergen oder dem nor-
adrenergen bekannt sind.
Von den bisher mehr als 15 bekannten 5-HT-Rezeptoren
sind am besten untersucht
= die 5-HT1A-Rezeptoren, die sowohl prasynaptisch
als somatodentritische Autorezeptoren als auch post-
synaptisch lokalisiert sind,
= die 5-HT1D-Rezeptoren {prasynaptisch als terminale
Autorezeptoren, auch postsynaptisch) und
== die postsynaptischen 5-HT2-Rezeptoren, die in 5-
HT2A- und 5-HT2C-Rezeptoren (frither 5-HT1C)
unterteilt werden (Jacobs u. Azmitta 1992).

Das nach wie vor stirkste Argument fiir die pathogene-
tische Rolle einer serotonergen Dysfunktion bei Depressi-
onen ist die antidepressive Wirksamkeit von Serotoninwie-
deraufnahmehemmern. Hierzu zdhlen Clomipramin und
eine Reihe weiterer trizyklischer Antidepressiva (TZA) so-
wie die selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmer (SS-
RI), die mit einer gréfleren Selektivitit als die TZA auf das
serotonerge System wirken. Diese Substanzen hemmen
einen spezifischen und hochaffinen Membrantransporter,
durch den der Grofiteil des in den synaptischen Spalt und
den Extrazelluldrraum freigesetzten Serotonins wieder in
das prasynaptische Neuron aufgenommen und damit aus
dem Wirkbereich entfernt wird. Es ist zu erwarten, dass
es durch Hemmung dieser Serotoninwiederaufnahme zu
einer Zunahme der Serotoninkonzentration im synap-
tischen Spalt und damit zu einer verstirkten serotoner-
gen Neurotransmission kommt. Gegenregulatorische Ef-
fekte tber die 5-HT1A- und 5-HT1D-Autorezeptoren wir-
ken dem jedoch zunichst entgegen und kénnen iiber eine
Abnahme der Entladungsrate serotonerger Neurone so-
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gar zu einer initialen Abnahme der serotonergen Neuro-
transmission nach Gabe von Serotoninwiederaufnahme-
hemmern fithren (Blier u. de Montigny 1994). Erst nach
lingerfristiger Gabe von Serotoninwiederaufnahmehem-
mern kommt es dann zu einer deutlicheren Zunahme der
extrazelluliren Serotoninkonzentration, méglicherweise
weil die somatodendritischen (s-HT1A-Rezeptoren) oder
die terminalen Autorezeptoren (beim Menschen 5-HT1D-
Rezeptoren) unempfindlich werden und ihre gegenregula-
torische hemmende Wirkung auf die Entladungsrate ver-
lieren. Derartige adaptive Prozesse kénnten die Wirkla-
tenz der Antidepressiva teilweise erkliren.

Die gut belegte antidepressive Wirksamkeit auch se-
lektiver Serotoninagonisten legt die Vermutung nahe, dass
bei depressiven Patienten eine serotonerge Funktionssto-
rung vorliegt. Uberzeugende Belege hierfiir fehlen jedoch
bisher. Zu bedenken ist, dass auch selektiv serotonerge
Substanzen indirekt zahlreiche andere Neurotransmit-
tersysteme und Hirnfunktionen beeinflussen, die ihrer-
seits die antidepressive Wirksamkeit erkldren kénnten. Es
gibt jedoch einige indirekte Hinweise, dass zumindest bei
einem Teil der depressiven Patienten eine serotonerge Hy-
pofunkt:on pathogenetisch bedeutsam ist:

= Der Tryptophandepletionstest erlaubt, {iber diite-
tische Mafinahmen die Aufnahme von Tryptophan

in das ZNS und damit das zentralnervise Angebot an

Serotonin zu reduzieren (Review bei Reilly et al 1997).

In z.T. doppelblinden, plazebokontrollierten Studi-

en an remittierten depressiven Patienten konnte nach

einer Tryptophanmangeldiat bei einem Teil der Pa-

tienten eine ausgepragte, voritbergehende depres-
sive Verstimmung festgestellt werden. Dies galt vor-
nehmlich fiir Patienten, die mit einem SSRI behan-
delt wurden, und weniger fir die mit einem nora-
drenergen Antidepressivum behandelten (z.B. Smith
et al. 1997). Ein aktive serotonerge Neurotransmission
scheint demnach fiir die Wirksamkeit einer SSRI-Be-
handlung bedeutsam zu sein. Bei nicht medizinisch
behandelten depressiven Patienten sind die Ergeb-
nisse weniger konsistent, und bei Gesunden ist durch
diese Serotoninverknappung meist keine Depression
auszuldsen. Als Hinweis auf genetische Vulnerabili-
tatsfaktoren ist von Interesse, dass vermehrt depressi-
ogene Effekte des Tryptophandepletionstests bei Per-
sonen mit familidrer Belastung hinsichtlich Depressi-
onen gefunden wurden (Benkelfat et al. 1994; Ellen-

bogen et al. 1996).

Eine niedrige Konzentration im Liquor von s5-Hydro-

xyindolessigsdure (5-HIAA), dem Hauptmetaboliten

des Serotonins, wurde in einigen Studien und zu-

mindest bei Untergruppen depressiver Patienten ge-
funden. Eine niedrige 5-HIA A-Konzentration wurde
auch mit (auto)aggressivem Verhalten sowie mit Su-
iziden und Suizidversuchen in Verbindung gebracht,

wobei die diesbeziigliche Literatur jedoch keinesfalls
konsistent ist (Demling 1996; Bronisch et al. 2001).

== In priklinischen und klinischen Studien konnte ge-
zeigt werden, dass der primare akustische Kortex ei-
ne sehr hohe serotonerge Aktivitit aufweist und dass
dessen Reizantwort auf Stimuli unterschiedlicher
Lautstirke, gemessen mit der Lautstirkeabhingigkeit
akustisch evozierter Potenziale (LDAEP), als Indika-
tor der zentralen serotonergen Aktivitit geeignet ist
(Hegerl u. Juckel 1993; Juckel et al. 1997, 1999; Pogarell
et al. 2004). Eine starke LDAEP charakterisiert Pati-
enten mit einer eher niedrigen zentralen serotoner-
gen Aktivitit und guter Response auf serotonerge An-
tidepressiva (Hegerl et al. 2001; Gallinat et al. 2000;
Juckel et al. 2004; Linka et al. 2004).

== Relativ konsistent (> 10 Studien) wurde ein redu-
ziertes B, (maximale Bindungskapazitit) fir 5-
HT2A-Rezeptoren gefunden (Uberblick: Garlow et
al. 1999). Fir eine mogliche Bedeutung dieses Rezep-
tors spricht weiter, dass Antidepressiva wie Trazodon,
Mianserin und Nefazodon 5-HT2A-Rezeptorantago-
nisten sind und dass andere Antidepressiva (nicht je-
doch Elektrokrampftherapie) tierexperimentell zu ei-
ner Down-Regulation fiihren.

8.6.2 Noradrenerges System

Die noradrenerge Innervation des ZNS erfolgt durch mo-
nosynaptische Projektionen noradrenerger Neurone aus
dem Locus coeruleus. Auch hier handelt es sich um ver-
gleichsweise wenige Neurone mit einem hohen Verzwei-
gungsgrad. Die noradrenergen Neurone im Locus coeru-
leus zeigen im Gegensatz zu den serotonergen Neuronen
eine rasche, phasische Zunahme ihrer Entladungsra-
te in Abhédngigkeit von sensorischen Ereignissen, was ei-
ne Funktion im Rahmen von »Arousal-Reaktionen« na-
he legt.

Urspriinglich war die Hypothese formuliert worden,
Depression gehe mit einem Mangel und Manie mit einer
verstirktennoradrenergen Neurotransmission einher. Die-
se Hypothese wurde in Folge der Beobachtung generiert,
dass eine Entleerung noradrenerger Speicher durch das
in der Hochdruckbehandlung eingesetzte Reserpin hiu-
fig mit der Entwicklung depressiver Syndrome verbun-
den war. Weitere Unterstiitzung erhielt diese Hypothese
durch die in vitro nachgewiesene Hemmung des Riick-
aufnahmemechanismus fiir Noradrenalin durch die klas-
sischen Antidepressiva. Hierdurch ist eine erhdhte nora-
drenerge Neurotransmission durch vermehrtes Angebot
an Noradrenalin im synaptischen Spalt zu erwarten. Wih-
rend die TZA noch zahlreiche andere neurochemische
Systeme beeinflussen und die meisten beispielsweise auch
die Riickaufnahme von Serotonin hemmen, konnte neu-
erdings auch die antidepressive Wirksamkeit eines spezi-
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fischen Noradrenalinwiederaufnahmehemmers (Reboxe-
tin) belegt und damit die Bedeutung des noradrenergen
Systems fiir die Therapie und vermutlich auch die Patho-
genese der Depression gestitzt werden.

Die Situation ist jedoch dhnlich wie in Bezug auf die
Serotonin-Hypothese der Depression: Uber die nihe-
re Beschreibung der noradrenergen Dysfunktion bei de-
pressiven Patienten besteht trotz intensiver 3o-jahriger
Forschung weiterhin Unklarheit (Uberblick: Garlow et al.
1999), obwohl einige indirekte Hinweise zu nennen sind:
= (Quantitative neuropathologische Untersuchungen er-

gaben Hinweise auf Neuronenverlust im Bereich des

Nucleus coeruleus bei den Patienten mit Demenz

vom Alzheimer-Typ, die zusatzlich depressive Sym-

ptomatik aufwiesen (Forstl et al. 1992).
== Bei euthymen Patienten mit bekannter majorer De-

pression wurde eine Katecholamindepletion durch

Gabe von a-Methylparatyrosin (Hemmer der Tyro-

sinhydroxylase) durchgefithrt und ein transientes

Auftreten von depressiver Symptomatik beobach-

tet (Berman et al. 1999). Der Hamilton Depressions

Score stieg im Mittel um 21 Punkte, dagegen nur um

6 Punkte nach Gabe einer Kontrollsubstanz. In einer

anderen Studie wurde ein Wiederauftreten der de-

pressiven Symptomatik nur bei mit noradrenergen,
nicht dagegen mit serotonergen Antidepressiva vor-

behandelten Patienten beobachtet (Miller et al. 1996).

Bei Personen ohne depressive Episoden in der Vorge-

schichte und ohne familidre Belastung wurden in an-

deren Arbeiten jedoch keine Stimmungseinbriiche
nach a-Methylparatyrosin beobachtet. Die katechola-
minerge Funktionsstérung scheint demnach nur bei
vulnerablen Personen von pathophysiologischer de-
pressiogener Bedeutung zu sein und, fir sich genom-
mer, keine suffiziente biologische Erklarung fiir de-
pressive Symptomatik darzustellen. Dies wird durch
eine neuere Studie an nicht medizinisch behandel-
ten depressiven Patienten bestitigt, in der es durch ei-
ne simultane Beeintrichtigung der serotonergen und
katecholaminergen Funktion (Tryptophandepleti-

on und a-Methylparatyrosin) zu keiner Verschlechte-

rung der depressiven Symptomatik kam (Berman et

al. 2002).
== Im Plasma wurden von einigen, jedoch nicht alien

Arbeitsgruppen bei unipolaren Depressionen insbe-

sondere vom somatischen Typ erhohte Noradrenalin-

konzentrationen gefunden. Diese ist jedoch vermut-
lich Folge einer vermehrten peripheren Sympathi-
kusaktivierung. Die Befunde zur Plasmakonzentrati-
on von 3-Methoxy-4-Hydroxyphenylglycol (MHPG),
dem Hauptmetaboliten des Noradrenalins, sind wi-
derspriichlich und hinsichtlich ihrer Aussagekraft be-
zuiglich der zentralnervisen noradrenergen Aktivitit
unklar, Ahnliches gilt fiir Liquoruntersuchungen. Die

Konzentration von Noradrenalin im Liquor kovari-
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lert eng mit derjenigen im Plasma und hiingt vermut-
lich teilweise von der Aktivitdt des sympathischen
Nervensystems ab. Dies gilt verstirkt fiir MHPG, das
die Blut-Hirn-Schranke gut durchquert. Vielfach un-
tersucht wurde auch die MHPG-Konzentration im
Urin. Es wird geschétzt, dass ca. 20-30% des MHPG
im Urin aus dem ZNS stammen. Auch zu MHPG im
Urin ist die Literatur inkonsistent. Ferner haben Un-
tersuchungen von noradrenergen Rezeptoren an Blut-
zellen oder pharmakologische Stimulationstests keine
konsistenten Befunde erbracht.

8.6.3 Dopaminerges System

Die dopaminergen Neurone werden eingeteilt in das ni-
grostriatale, das tuberoinfundibulire und das mesokorti-
lolimbische System.

Fiir eine pathogenetische Rolle sprechen Befunde, die
das dopaminerge System mit einem Belohnungssystem
(Reward-System) in Verbindung bringen und einen Zu-
sammenhang zwischen dopaminerger Dysfunktion und
Anhedonie herstellen. Als Belohnungssystem wird die
vom ventralen Tegmentum zum ventralen Striatum (Nu-
cleus accumbens) ziehende Bahn bezeichnet. Tierexperi-
mentelle Befunde sprechen fir eine Bedeutung dieses Sy-
stems fiir Motivation und Verhaltensverstirkung, da Ver-
halten, das zu einer Aktivierung dieses Systems fiihrt (z.B.
intrakranielle Selbsstimulation), verstirkt wird (Heinz et
al. 1994). Zudem gibt es weitere Hinweise auf eine dopa-
minerge Dysfunktion bei depressiven Stérungen aus neu-
roendokrinologischen Untersuchungen (Pitchot et al.
1992; Pitchot 2001) oder aus der Darstellung von Dopa-
minrezeptoren mit IBZM-SPECT (Jodbenzamid-Ein-
zelphotonentomographie; Uberblick: Ebert u. Lammers
1997). Unterschiede zwischen Patienten mit psychomoto-
rischer Hemmung vs. Agitiertheit legen jedoch die Ver-
mutung nahe, dass diese Befunde mit den motorischen
und weniger mit den affektiven Aspekten depressiver Er-
krankungen in Verbindung stehen.

Das Auftreten von Anhedonie und Depression unter ei-
ner Behandlung mit Neuroleptika spricht ebenfalls fiir eine
mogliche Beteiligung des dopaminergen Systems an der Pa-
thogenese der Depression. Neuere Befunde weisen jedoch
darauf hin, dass diese dopaminerge Aktivitit nicht unmit-
telbar als Korrelat fur Lustempfinden anzusehen ist. Eine
Aktivierung dieser Bahnen tritt nach Reizen auf, die po-
tenziell Angenehmes erwarten lassen, nicht unbedingt aber
nach dem angenehmen Ereignis selbst. Dies fithrte zu der
Vorstellung, dass die dopaminerge Dysfunktion zu einer
Stérung der Motivation, nicht jedoch des Lustempfindens
fihren konnte (Uberblick: Berridge u. Robinson 2003)

Anders als fur serotonerge und noradrenere Substan-
zen ist flir dopaminerge Substanzen die stimmungsauf-
hellende Wirksamkeit weniger belegt, obwohl giinstige Ef-





