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fekte auf die psychomotorische Hemmung im Rahmen
depressiver Stérungen beschrieben sind.

Psychostimulanzien wie Amphetamin oder Methyl-
phenidat erhéhen sowohl die dopaminerge als auch die
noradrenerge Neurotransmission. Fiir die euphorisie-
rende Wirkung scheint jedoch die dopaminerge Neuro-
transmission verantwortlich zu sein, da diese durch Dop-
aminrezeptorblockade, nicht aber durch Noradrenalin-
rezeptorblockade zu antagoniseren sind. Der Stellenwert
von Psychostimulanzien im Rahmen einer Monotherapie
oder einer Augmentationsstrategie bei der Behandlung
depressiver Storungen wird kontrovers diskutiert. In ei-
ner plazebokontrollierten Studie wurde die antidepressive
Wirksamkeit von Methylphenidat bei der Altersdepressi-
on belegt, wihrend die Ergebnisse anderer Studien wider-
spriichlich waren (Wallace et al. 1995).

Uber mogliche antidepressive Effekte der Antiparkin-
son-Medikamente bei Parkinson-Patienten besteht kei-
ne Klarheit. Bei derartigen Untersuchungen miissten se-
kundére Effekte tiber die Besserung der motorischen Be-
eintrichtigung von direkten stimmungsbeeinflussenden
Aspekten getrennt werden. Far L-DOPA liegen wider-
spriichliche Ergebnisse vor. Da viele medizinisch behan-
delte Patienten mit Parkinson-Syndrom unter einer mani-
festen Depression oder einer subsyndromalen depressiven
Verstimmung und Anhedonie leiden, ist bedeutsam, dass
die tagliche klinische Erfahrung nicht fiir eine generelle
und deutliche stimmungsauthellende Wirkung der Anti-
parkinson-Mittel spricht.

Insgesamt sprechen die aufgefihrten Argumente doch
dafiir, dass eine Dysfunktion des dopaminergen mesokor-
tikolimbischen Systems eine mégliche pathogenetische
Rolle bei depressiven Stérungen spielt und Teilaspekte wie
die Anhedonie und pschomotorische Hemmung erkliren
kénnte.

8.6.4 Cholinerges System

Cholinerge Neurone sind weniger umschrieben lokalisiert
als die serotonergen und noradrenergen Neurone. Die
wichtigesten cholinergen Kerngruppen liegen im basalen
Vorderhirn. Zu ihnen zihlt der Nucleus basalis Meynert,
der Hauptausgangspunkt der kortikalen cholinergen In-
nervation ist. Das cholinerge System beeinflusst vor allem
tiber Rezeptoren vom Muskarintyp die zentralnervise
Altivitdt.

Argumente fiir eine mégliche Rolle des zentralen cho-
linergen Systems bei der Pathogenese depressiver Sto-
rungen basieren u.a. auf der Beobachtung,

dass durch Cholinagonisten depressive Symptome

provoziert werden konnten,

dass schizophrene Negativsymptomatik, die dhnliche

Symptome wie depressive Stérungen aufweist, mit

einer cholinergen Uberaktivitdt in Verbindung ge-
bracht wurde,

dass Rattenstamme mit einer Uberaktivitit des cho-
linergen Systems auf der physiologischen Ebene
(REM-Schlaf-Verinderungen, Uberaktivitat der Hy-
pophysen-Hypothalamus-Nebennjerenrinden-Achse)
und der Verhaltensebene (reduziertes Gewicht, Hy-
poaktivitat, Lernschwierigkeiten) Ahnlichkeiten mit
depressiven Patienten aufweisen.

Insgesamt ist hier die Datenlage jedoch weniger iiberzeu-
gend als bei den anderen neuromodulatorischen Syste-
men (s. Janowsky u. Overstreet 1g95).

8.6.5 Neuere Ansatze

In den letzten Jahren hat sich das Forschungsinteresse aus-
gehend von den oben genannten neuromodulatorischen Sy-
stemen verstirkt auf andere Neurotransmittersysteme und
verschiedenste Aspekte der intrazelluliren Signaltransdul-
tionskaskaden, wie sie durch die Rezeptorenaktivierungen
ausgelost werden, ausgedehnt. Diskutiert wird z.B. die
mogliche pathogenetische Rolle von Substanz P (Kramer et
al. 1998; Nutt 1998). Hierbei handelt es sich um ein im ZNS
weit verbreitetes Neurokinin, dessen Rezeptoren (NKi-Re-
zeptoren) insbesondere auch in Hirnstrukturen mit Bedeu-
tung fir affektives Verhalten und Stressreaktionen sowie
hoher serotonerger bzw. noradrenerger Innervation expri-
miert werden. Dies legt enge Wechselwirkungen zwischen
diesen monaminergen Systemen und Substanz P eben-
so nahe wie die Beobachtung, dass einige Serotonin bzw.
Noradrenalin enthaltende Zellen ebenfalls Substanz P ex-
primieren. Zudem wurde tierexperimentell gefunden, dass
nach wiederholter Gabe von Antidepressiva die Biosynthe-
se von Substanz P in einigen Hirnstrukturen herunterre-
guliert wird. Alle diese Befunde fithrten zu der Hypaothe-
se, dass Substanz P eine Rolle in der Pathogenese der De-
pression spielen kénnte und dass Substanz-P-Rezeptoran-
tagonisten (NKi-Rezeptorantagonisten) als Antidepressi-
va geeignet sein kénnten. Gestiitzt wurde diese Hypothe-
se durch tierexperimentelle Hinweise, dass durch Substanz-
P-Rezeplorantagonisten die Verhaltensantwort auf sozialen
Stress in dhnlicher Weise unterdriickt wird, wie durch gin-
gige Antidepressiva.

In einer randomisierten, doppelblinden und plazebo-
kontrollierten Studie mit Patienten mit majorer Depressi-
on und nur mafliger Angstsymptomatik lief§ sich die an-
tidepressive Wirksamkeit eines Substanz-P-Rezeptoranta-
gonisten belegen (Kramer et al. 1098), ein Ergebnis, das je-
dochin einer spiteren Studie nicht repliziert werden konn-
te (Kramer 2002). Priklinische Studien weisen darauf hin,
dass Substanz-P-Rezeptorantagonisten ihre Wirkung tiber
andere Mechanismen als Monoaminooxidase(MAQ)-
Hemmer oder andere klassische Antidepressiva entfalten
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und damit einen vollig neuen Therapieansatz darstellen
wiirde. Allerdings wurde kiirzlich einem Substanz-P-An-
tagonisten die Zulassung durch die FDA (Food and Drug
Administration) in den USA versagt.

8.7 Neuroendokrinologische
Dysfunktionen
8.7.1 Das hypothalamisch-hypophysér-

adrenale (HHA-)System bei
Depressionen

Stress im Sinne von psychosozialen Belastungen geht oft
als Ausldser depressiven Episoden voraus (Kendler et al.
1995), und die depressive Episode ist ohne Zweifel selbst
ein duflerst stresshafter Zustand. Das HHA-System stellt
das wichtigste stressadaptive System dar, welches Anfor-
derungen, die von innen oder von auflen auf den Orga-
nismus einwirken, begegnet. Es unterliegt einem komple-
xen Regulationsgefiige, das gleichermaflen von zentral-
nervisen wie peripheren Faktoren beeinflusst wird. Das
im Nucleus paraventricularis des Hypothalamus gebildete
Kortikotropin-Releasing-Hormon (CRH) gelangt iber das
portale Gefalisystem zur Hypophyse und stimuliert in de-
ren Vorderlappen zusammen mit Vasopressin die Sekreti-
on von Adrenokortikotropin (ACTH), welches seinerseits
die Ausschiittung von Kortikosteroiden (beim Menschen
Kortisol} aus der Nebennierenrinde bewirkt. Kortikoste-
roide ihrerseits hemmen im Sinne eines negativen Riick-
kopplungsprozesses die Produlktion und Freisetzung von
ACTH und CRH durch Interaktion mit hypophysiren,
hypothalamischen und vermutlich auch hippokampalen
Glukokortikoid- und Mineralokortikoidrezeptoren.

Weiterhin tiben eine Vielzahl von Neurotransmittern
und Immunopeptiden hemmende (z.B. GABA) und sti-
mulierende (z.B. Interleukine und Interferon) Einfliis-
se aul den verschiedenen Ebenen des HHA-Systems aus
(Holsboer u. Barden 1996). Somit darf die Regulation des
HHA-Svstems keinesfalls isoliert betrachtet werden; viel-
mehr ist die Rolle des HHA-Systems als Mediator zwi-
schen Neurotransmitter- und Immunsystem hervorzuhe-
ben.

Uberaktivitit und verinderte Reaktionsbereitschaft
der HHA-Achse sind bei Patienten mit depressiven Sto-
rungen vielfach beschreiben worden. Einige dieser Auffil-
ligkeiten werden im Folgenden dargestellt.

Erhéhte Aktivitit des HHA-Systems bei
Depression

Etwa 60% der depressiven Patienten mit einer major de-
Pressive episode nach DSM III-R weisen Verdnderungen
der CRH-, ACTH-, oder Kortisolsekretion auf. Eine Rei-
he van Untersuchungen beschrieb erhéhte Kortisolspiegel
bei depressiven Patienten (Holsboer u. Barden 1996), wo-
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bei detaillierte Analysen des 24-Stunden-Profils eine er-
héhte Frequenz der ACTH-Peaks sowie eine erhdhte Am-
plitude der Kortisol-Peaks erbrachten, die sich nach kli-
nischer Remission der Depression zuriickbildeten (Lin-
kowski et al. 1987).

Wihrend die Erhohung der Kortisolspiegel wihrend
depressiver Phasen relativ eindeutig ist, sind die Verinde-
rungen der ACTH-Sekretion weniger eindrucksvoll. Ein
verstarktes Ansprechen der Kortisolsekretion der Neben-
nierenrinde bei depressiven Patienten erbrachte Hinwei-
se auf eine leichte funktionelle Hyperplasie der Neben-
nierenrinde (Holsboer u. Barden 1996), die sich im Ver-
lauf einer depressiven Erkrankung allmihlich entwickelt.
Ferner wurde eine Vergroflerung der Nebennieren bei de-
pressiven Patienten computertomographisch nachgewie-
sen, was ebenfalls fiir eine derartige funktionelle Hyper-
plasie spricht (Holsboer u. Barden 1996).

Patienten mit Cushing-Syndrom weisen ebenfalls ei-
ne Uberaktivitit des HHA-Systems sowie eine Reihe von
psychopathologischen Symptomen auf, die denen depres-
siver Patienten durchaus ahnlich sind (Starkmann u. Scht-
eingart 1981). Anders als beimn Cushing-Syndrom, welches
meist durch einen Tumor im Bereich der Hypophyse oder
der Nebenniere bedingt ist, wird als Ursache der erhéh-
ten Sekretion von ACTH und Kortisol bei depressiven Pa-
tienten eine vermehrte Sekretion von hypothalamischem
CRH vermutet. Hierfiir spricht auch eine Hypersekretion
von CRH im Liquor cerebrospinalis depressiver Patienten
(Nemeroff et al. 1984).

Dexamethason-Suppressionstest

Wihrend bei gesunden Probanden die Gabe von 1-2 mg
Dexamethason um 23 Uhr zu einer kompletten Suppressi-
on der Kortisolspiegel am darauffolgenden Tag fihrt, fin-
det man bei depressiven Patienten in etwa s50% der Fal-
le eine unzureichende Suppression des Kortisols (Rup-
precht u. Lesch 1989). Anfianglich wurde dieser sog. De-
xamethason-Suppressionstest (DST) als hoch spezifisch
fiir bestimmte Depressionsformen angesehen. Mittler-
weile jedoch lasst sich eine differenzialdiagnostische Spe-
zifitét dieses Tests aufgrund einer Reihe von intervenie-
renden Variablen nicht mehr aufrechterhalten (Rupprecht
u. Lesch 1989). Am ehesten scheint der DST als sog. State-
Marker geeignet zu sein. So konnten einige Untersu-
chungen zeigen, dass sich der DST im Verlauf einer kli-
nischen Befindlichkeitsverbesserung normalisiert, wih-
rend ein weiterbestehendes pathologisches Testergebnis
hiufig einem klinischen Riickfall vorausging (Holshoer u.
Barden 1996).

Eine wesentliche Rolle fiir das DST-Ergebnis spielt
auch der Metabolismus der Testsubstanz. Erniedrigte De-
xamethasonplasmaspiegel bei Patienten mit abnormalem
DST-Ergebnis wurden mehrfach beschrieben (Holsboer
u. Barden 1996; Rupprecht u. Lesch 1989). Diese weisen
auf eine beschleunigte Elimination oral gegebenen Dexa-
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methasons bei diesen Patienten hin. Bei intravendser Ga-
be fanden sich jedoch keine Unterschiede in der Phar-
makokinetik von Dexamethason zwischen Patienten mit
normalem und abnormem DST-Ergebnis. Daher sind me-
tabolische Verianderungen alleine nicht geeignet, die Ur-
sache der unzureichenden Kortisolsuppression durch De-
xamethason bei einigen der depressiven Patienten zu er-
kldren.

CRH-Stimulationstests

CRH-Stimulationstests haben eine besondere Bedeutung
fir das Verstindnis der Physiologie und Pathophysiclo-
gie des HHA-Systems bei Depressionen. Untersuchungen
mit humanem (Holsboer u. Barden 1996) oder bovinem
CRH (Gold et al. 1986) erbrachten eine deutlich vermin-
derte ACTH-Antwort bei unbeeintrachtigter Kortisolsti-
mulation bei depressiven Patienten. Nach Blockade des
endogenen Kortisols durch den 11f-Hydroxylasehemmer
Metyrapon war jedoch die ACTH-Sekretion nach CRH-
Stimulation bei depressiven Patienten normal (von Bar-
deleben et al. 1988). Diese Befunde zeigen, dass eine er-
héhte adrenale Kortisolsekretion bei depressiven Pati-
enten zumindest teilweise die abgeschwichte ACTH-Ant-
wort auf CRH-Stimulation bedingt. Andere Mechanis-
men, z.B. eine differenzielle Metabolisierung und Spei-
cherung der Produkte des hypophysiren ACTH-Vorliu-
ferpeptids Proopiomelanokortin (POMC) sind in diesem
Zusammenhang ebenfalls von Bedeutung (Rupprecht et

al. 1089).

Dexamethason-CRH-Test

Im Rahmen von Untersuchungen mit kombinierter Ga-
be von Dexamethason (DEX) und CRH (DEX-CRH-Test)
blockiert die Vorbehandlung mit 1,5 mg Dexamethason
den CRH-induzierten ACTH-Anstieg bei gesunden Pro-
banden vollstindig, wihrend es bei ca. 60-80% der de-
pressiven Patienten paradoxerweise zu einer Verstir-
kung der ACTH-Ausschittung kommt (Holsboer u. Bar-
den 1996). Im Zuge einer klinischen Remission normali-
siert sich diese tiberschieflende Sekretion jedoch wieder
(Holsboer u. Barden 1996). Allerdings scheint dies nicht
nur ein State-Marker zu sein, da sich bei einem Teil ge-
sunder Angehoriger 1. Grades von depressiven Patienten
auffillige Ergebnisse im DEX-CRH-Test fanden (Krieg et
al. 1990). Dies weist auf eine genetisch bedingte erhohte
Vulnerabilitdt im Zusammenhang mit einer abnormen
neuroendokrinen Regulation bei solchen sog. »Hochrisi-
koprobanden« hin. Eine persistierende Kortisolhyperse-
kretion im DEX-CRH-Test trotz klinischer Remission ist
ein Indikator fir ein erhohtes Riickfallrisiko wihrend der
nichsten Monate (Zobel et al. 1999). Pathophysiologisch
spielen jedoch subtile Veranderungen im Bereich hippo-
kampaler und/oder hypophysarer Steroidrezeptoren so-
wie des CRH-Vasopressin-Synergismus fur die Dysregu-

lation des HHA-Systems im Verlauf des DEX-CRH-Tests
eine wichtige Rolle.

ist die Blockade der zentralen CRH-Wirkung
antidepressiv wirksam?

Eine besondere pathogenetische Bedeutung hinsicht-
lich der depressiven Symptomatik konnte dem CRH zu-
kommen. CRH entfaltet seine Wirkungen nicht nur in-
nerhalb der HHA-Achse, sondern beeinflusst iiber CRH,-
Rezeptoren auch limbische und andere Hirnstrukturen
und kann depressionsihnliches Verhalten (Schlafstérun-
gen, Abnahme von Futteraufnahme und sexueller Akti-
vitat) hervorrufen (Dunn u. Berridge 1990). Die Appli-
kation von CRH in Gehirne von Tieren fithrte zu Appe-
tit- und Libidoabnahme, Riickzugstendenzen und dngstlic
chem Verhalten. Erhohte CRH-Spiegel, wie sie im Liquor
depressiver Patienten gefunden wurden, kénnten mégli-
cherweise das Auftreten depressiver Symptome erkliren.
Passend hierzu wurde unter einer Behandlung mit Anti-
depressiva oder unter einer Elektrokrampfbehandlung ei-
ne Normalisierung der CRH-Spiegel beobachtet.

Diese Uberlegungen haben zu der Entwicklung von
CRH-Rezeptorblockern gefithrt. Ob sich die Hoffnung,
hier einen neuen antidepressiven Therapieansatz jenseits
der monaminergen Systeme gewonnen zu haben, besti-
tigt, bleibt abzuwarten. Plazebokontrollierte Studien zum
Wirksamkeitsnachweis sind bisher nicht publiziert, und
eine derartige Studie musste wegen Vertraglichkeitspro-
blemen abgebrochen werden.

Steroidresistenz

Studien zur Veranderung der Reagibilitat verschiedener
endokriner Systeme auf Glukokortikoide (Rupprecht et al.
1989) deuten im Zusammenhang mit der klinischen Be-
obachtung, dass depressive Patienten trotz des teilwei-
se nicht unerheblichen Hyperkortisolismus keine soma-
tischen Cushing-Symptome aufweisen, auf eine leichte
Steroidresistenz in vivo hin, die vermutlich tiber eine Dys-
funktion von Steroidrezeptoren vermittelt wird .

Weitere Hinweise fiir eine Steroidresistenz und eine
mogliche Dysfunktion des Glukokortikoidrezeptors auch
auf zelluldrer Ebene ergaben sich aufgrund von In-vitro-
Untersuchungen an Lymphozyten. Der Zusatz von Glu-
kokortikoiden in vitro ist in der Lage, die mitogenindu-
zierte Lymphozytenproliferation dosisabhangig zu hem-
men. Eine verminderte Hemmbarkeit derselben nach In-
vitro-Zusatz von Dexamethason bei Personen mit patho-
logischem DST-Ausfall sowie eine verminderte Reagibi-
litdit der Lymphozytenproliferation auf In-vivo-Manipu-
lation des HHA-Systems (Rupprecht et al. 1991a) wurde
bei depressiven Patienten beobachtet. Die bislang vorlie-
genden Studien zur Pharmakologie des Glukokortikoid-
rezeptors bei depressiven Patienten erbrachten eine ver-
minderte Dichte an Glukokortikoidbindungsstellen in
Lymphozyten und eine verminderte Plastizitit, d.h. ein¢
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beeintrichtigte Regulations- und Adaptionsfihigkeit des
Glukokortikoidrezeptors (Rupprecht et al. 1991b). Dies
zeigt sich darin, dass im Gegensatz zu gesunden Proban-
den bei depressiven Patienten keine Hochregulation der
Glukokortikoidbindungsstellen in Lymphozyten nach
Metyrapongabe erfolgt.

Sind die neuroaktiven Steroide ein Ansatzpunkt
fiir Psychopharmakotherapie?

Das klassische Modell der Steroidhormonwirkung geht
davon aus, dass Steroide durch passive Diffusion in das
Zellinnere gelangen und dort an spezifische intrazellu-
lire Rezeptorproteine binden. Die Hormonbindung be-
wirkt eine Konformationsdnderung der Rezeptoren durch
Abdissoziation von umgebenden Proteinen, sog. Heat-
shock-Proteinen. Die Hormonrezeptorkomplexe translo-
zieren in den Zellkern und binden dort als Dimere an sog.
Response-Elemente, welche spezifische Erkennungsse-
quenzen auf den Promotoren steroidregulierter Gene dar-
stellen (Evans 1988). Steroidrezeptoren beeinflussen somit
entscheidend die Genexpression, indem sie als Transkrip-
tionsfaktoren wirken (Evans 1988) .

In den letzten Jahren fanden sich jedoch vermehrt
Hinweise, dass bestimmte Steroide auch die neuronale
Erregbarkeit iiber membranire Prozesse durch Interakti-
on mit entsprechenden Neurotransmitterrezeptoren mo-
dulieren kénnen (Rupprecht u. Holsboer 1999). Fiir Ste-
roide mit diesen speziellen Eigenschaften wurde die Be-
zeichnung »neuroaktive Steroide« eingefliihrt. Wihrend
die Wirkungen von Steroiden auf genomischer Ebene
Zeitrdiume von Minuten bis Stunden beanspruchen, die
letztendlich von der Geschwindigkeit der Proteinbiosyn-
these bestimmt werden, spielt sich die modulatorische
Wirkung neuroaktiver Steroide im Bereich von Millige-
kunden bis Sekunden ab. Somit stellen genomische und
nongenomische Wirkungen im ZNS die molekulare Basis
fiir ein breites Wirkungsspektrum dieser Steroide fiir neu-
ronale Funktionen und Plastizitit dar.

Verschiedene neuroaktive Steroide konnen vom Ge-
hirn selbst ohne Zuhilfenahme peripherer endokriner Or-
gane aus Cholesterin synthetisiert werden (Baulieu 1996).

1986 wurde erstmals gezeigt, dass die neuroaktiven
Steroide Allotetrahydroprogesteron (THP) und Allotet-
rahydrodeoxykortikosteron (THDOC) die neuronale Ex-
zitabilitit {iber eine Interaktion mit dem GABA ,-Benzo-
diazepin-Rezeptorkomplex modulieren konnen.

Wihrend 3a-reduzierte neuroaktive Steroide wie THP
und THDOC als positive allosterische Modulatoren des
GABA ,-Rezeptors gelten, besitzen Dehydroepiandrosteron
(DHEA)-Sulfat und Pregnenolonsulfat funktionell-an-
tagonistische Eigenschaften (Baulieu 1996). Somit iiben
endogene 3a-reduzierte neuroaktive Steroide maoglicher-
weise funktionell bedeutsame positiv-allosterische Wir-
kungen

am GABA ,-Benzodiazepin-Rezeptorkomplex

aus, die sich vielleicht auch therapeutisch nutzen lassen.
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SSRI greifen in das Gleichgewicht endogener neuroalk-
tiver Steroide ein, indem sie die Konzentrationen 3a-redu-
zierter GABA-agonistischer Steroide erhéhen (Rupprecht
2003). Moglicherweise trigt dieser Effelt zum Wirkprofil
von SSRI z.B. auch bei Angsterkrankungen bei.

@ Zu den Auffélligkeiten im HHA-System ldsst sich fest-
stellen, dass sich diese bisher nicht zu einem stimmigen
Konzept hinsichtlich der Pathogenese depressiver Sto-
rungen zusammenflgen lassen. Sie stellen weder eine
hinreichende noch notwendige Bedingung fir das Auf-
treten von depressiven Stérungen dar. Auch die Frage,
inwieweit die beschriebenen Auffalligkeiten eher Folge
des »stresshaften Zustandes« Depression als deren Ursa-
che sind, steht nach wie vor im Raum. Die Verdnderungen
der HHA-Achse weisen zum einen eine hehe Zustandsab-
hangigkeit auf, zum anderen gibt es aber auch Hinweise,
dass sie nicht nur Folge oder Epiphanomen der depres-
siven Symptomatik sind. Hierflir spricht, dass die Norma-
lisierung der Funktion (z.B. Abnahme erh&hter Kortisol-
werte) der klinischen Besserung vorausgeht und eine Pa-
thologisierung (z.B. DEX-CRH-Test) oft einem Rezidiv vo-
rausgeht. Zudem wurden Auffélligkeiten der HHA-Ach-
se auch beiVerwandten 1. Grades depressiver Patienten
gefunden (Krieg et al. 2001). Tierexperimentelle Untersu-
chungen iegen weiter die Vermutung nahe, dass die Rea-
gibilitdt dieses Systems dauerhaft durch sehr frithe stress-
hafte Ereignisse (z.B. Trennung neugeborener Ratten von
der Mutter) verandert und damit die Stressresistenz im
spateren Leben vermindert werden kann. Ahnliche Be-
funde wurden bei Affen erhoben. Derartige Faktoren
konnten ebenso wie genetische Aspekte zu einer erhh-
ten Stressempfindlichkeit und Vulnerabilitdt hinsichtlich
depressiver Stérungen fihren.

Auch wenn ein stimmiges Modell iiber die Rolle des HHA-
Systems in der Pathogenese depressiver Stérungen aus-
steht, so gibt es doch erste Ansitze, die Befunde als Aus-
gangspunkt fir die Suche nach neuen psychopharmakolo-
gischen Behandlungsansitzen zu nutzen.

8.7.2 Das hypothalamisch-hypophysar-
thyreoidale (HHT-)System bei

Depressionen

Verdnderte Regulation des HHT-Systems bei
Depression

Hinsichtlich der Regulation des HHT-Systems wurden
ebenfalls Auffilligkeiten bei depressiv Erkrankten gefun-
den.

Low-T,-Syndrom
Auftallig ist, dass bei depressiven Patienten gelegentlich
ein sog. »Low-T5-Syndrom« besteht, welches durch er-
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niedrigte Ts- bei erhdhten Reverse-T,-Konzentrationen
gekennzeichnet ist (Linnoila et al. 1983; Rupprecht u.
Lesch 1989).

In therapeutischer Hinsicht hat sich der Einsalz von
T, (Trijodthyronin) als Augmentationstherapie zu Stan-
dardantidepressiva in diesem Zusammenhang in mehre-
ren Studien als wirksam erwiesen (Earle 1970; Rupprecht
u. Lesch 1989; Sullivan et al. 1997).

Ein Low-T5-Syndrom kann jedoch auch durch Gluko-
kortikoide induziert werden und ist somit mdglicherweise
durch die erhohte Aktivitat des HHA-Systems bei depres-
siven Patienten bedingt (Rupprecht et al. 1989).

Ferner wird auch TSH (Thyreoidea-stimulierendes
Hormon) durch Glukekortikoide supprimiert. Bei de-
pressiven Patienten ist jedoch die Supprimierbarkeit von
TSH durch das Glukokortikoid Dexamethason analog zu
den Befunden innerhalb des HHA-Systems deutlich abge-
schwicht (Rupprecht et al. 1989). Somit ist die verminder-
te Reagibilitdt auf Glukokortikoide bei depressiven Pati-
enten nicht auf das HHA-System beschrinkt, sondern be-
trifft auch andere endokrine Achsen. Auch diese Befunde
sind mit einer generellen Dysfunktion des Glukokortiko-
idrezeptors bei depressiven Patienten vereinbar.

TRH-Stimulationstest

In Stimulationstests mit Thyreotropin-Releasing-Hormon
(TRH) fand man relativ haufig eine abgeschwichte Sti-
mulierbarkeit von TSH und Prolaktin bei depressiven Er-
krankungen. Diese Verdnderungen sind jedoch nicht so
haufig und nicht so stark ausgepragt wie die Regulations-
stérungen innerhalb des HHA-Systems und auch nicht so
konsistent reproduzierbar (Loosen u. Prange 1982; Lesch
u. Rupprecht 1989). Wie die Veranderungen der Aktivi-
tit des HHA-Systems diirfen auch die Verdnderungen des
HHT-Systems keinesfalls als spezifisch fiir depressive St&-
rungen angesehen werden. So findet man eine verminder-
te Aktivitit des HHT-Systems nicht nur bei depressiven,
sondern auch bei schizophrenen Patienten oder bei Ess-
stérungen (Hudson u. Hudson 1984).

8.7.3 Das hypothalamisch-hypophysar-
somatotrope (HHS-)System bei

Depressionen

Verdnderte Regulation des HHS-Systems bei
Depression

Die Regulation des HHS-Systems weist bei depressiven
Patienten ebenfalls Verdnderungen auf. Untersuchungen
des 24-Stunden-Profils ergaben jedoch inkonsistente Be-
funde (Linkowski et al. 1987; Voderholzer et al. 1993). Ei-
ne Reihe von Stimulationstests mit Desmethylimipramin,
Clonidin (Lesch u. Rupprecht 1989) und Wachstumshor-
mon-Releasing-Hormon (GHRH) (Lesch u. Rupprecht
1989) erbrachten Hinweise fur eine verminderte Respon-

sivitdit von Wachstumshormon (growth hormone, GH)
bei depressiven Patienten. Méglicherweise spielen er-
hohte Konzentrationen von IGF-1 (insulin-like growth fac-
tor-1) in diesem Zusammenhang eine Rolle (Rupprecht u.
Lesch 1989; Lesch u. Rupprecht 1989). Allerdings war die
abgeschwichte Stimulierbarkeit von GH nach Gabe von
GHRH nicht so konsistent reproduzierbar wie die ver-
minderte ACTH-Antwort nach CRH-Stimulation.
Relativ hdufig kommen bei depressiven Patienten Sto-
rungen der Schlafarchitektur mit einer Verminderung des
Tiefschlafanteils und einer verkiirzten REM-Latenz vor.
Da GHRH tiefschlaffordernd wirkt, CRH dagegen den
Tiefschlaf unterdriickt, spielt moglicherweise eine Sti-
rung der Balance zwischen der Alctivitit des HHS- und
des HHA-Systems mit einer Unterfunktion des HHS- und
einer Uberfunktion des HHA-Systems fiir die Genese der
Schlafstérung von depressiven Patienten eine Rolle.

8.7.4 Das hypothalamisch-hypophysér-
gonadale (HHG-)System bei

Depressionen

Im Vergleich zu anderen endokrinen Systemen wurde
das HHG-System bei depressiven Erkrankungen weniger
hdufig untersucht. Studien zur basalen Sekretion von go-
nadalen Steroiden erbrachten keine ausgepragten Verin-
derungen (Rupprecht u. Lesch 1989). Auch die Stimula-
tionsuntersuchungen mit Gonadotropin-Releasing-Hor-
mon (GnRH) wiesen weniger Auflilligkeiten auf als die
Stimulationstests anderer endokriner Achsen (Rupprecht
u. Lesch 1989; Lesch u. Rupprecht 1989).

Auffallend ist jedoch das in der Postpartalzeit gehiuf-
te Auftreten von depressiven Verstimmungen sowie von
psychotischen Episoden. In dieser Zeitspanne kommt
es zu einem rapiden Abfall der Ostrogen- und Progeste-
ronsekretion innerhalb weniger Tage. Somit scheint ein
plétzlicher Abfall gonadaler Steroide einen Risikofaktor
fiir das Auftreten psychiatrischer Stérungen darzustellen.
17p-Ostradiol wurde erfolgreich zur Behandlung post-
partaler Depressionen als Augmentation einer Therapie
mit Standardantidepressiva in einer offenen Studie ein-
gesetzt (Gregoire et al. 1996). Kontrollierte Doppelblind-
studien sowie Untersuchungen zur therapeutischen Wirk-
samkeit bei anderen Depressionsformen stehen bislang je-
doch noch aus.

8.8 Neuroplastizitdt, Neurogenese

Die neuronale Plastizitit wurde vor allem als biologisches
Korrelat von Gedéchtnis- und Lernprozessen untersucht.
Neuroplastizitit ist jedoch ein fundamentaler Prozess, der
nicht nur Reifung und Altern im Rahmen der Ontogene-
se zugrunde liegt, sondern die als flexible Reaktion auf je-
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weils neue Lebenssituationen erfolgt. Stérungen dieser

Prozesse werden deshalb zurzeit als mogliche pathoge-

netische Faktoren bei affektiven Storungen diskutiert. Im

Zentrum des Interesses steht in diesen Uberlegungen der

Hippocampus. Diese Struktur steht in einer engen Feed-

backregulation mit der HIHA-Achse, der serotonergen

Neurotransmission und limbischen Strulkturen, die bei

der Affektregulation bedeutsam sind.

Zudem konnte in einer Teilstruktur des Hippocam-
pus, dem Gyrus dentatus, eine Neubildung von Nerven-
zellen durch Zellteilung bis ins hohere Alter belegt wer-
den - ein Phanomen, das auch fiir den Bulbus olfactorius
beschrieben worden ist.

Bei depressiven Patienten wurde von einigen Autoren
eine Verminderung des Gesamtvolumens oder der grau-
en Substanz des Hippocampus berichtet. Diese Verinde-
rungen waren in einer Studie umso ausgeprigter, je linger
die kumulative Zeitdauer war, in der sich der jeweilige Pa-
tient in einer depressiven Episode befand. Eine Zusatzana-
lyse ergab zudem, dass dieser Zusammenhang besonders
deutlich ausfiel, wenn nur die Zeitdaver der Erkrankung
beriicksichtigt wurde, in der der Patient nicht mit Antide-
pressiva behandelt worden war (Sheline et al. 1996, 1999).
Die Befundlage ist jedoch nicht konsistent, da z.B. auch
bei ersterkrankten depressiven Patienten oder nur bei be-
stimmten Untergruppen (Altersdepression, Patienten mit
chronisch verlaufender Depression) entsprechende Hip-
pocampusverinderungen gefunden wurden.

Diese Befunde sind vor dem Hintergrund folgender
tierexperimenteller Befunde von Interesse:

1. Durch wiederholten physikalischen oder psychosozi-
alen Stress sowie auch chronische Glucokortikoidga-
be atrophieren hippokampale Neurone in der CA3-
Region des Hippocampus. Es kommt zu einer Abnah-
me der Zahl und Lange apikaler Dentriten (Sapolsky
2000; Wooley et al. 1990; Magarinos et al. 1996; Du-
man et al. 2000).

2. Durch akuten Stress oder Glukokortikoide geht die
Neubildung von Neuronen zuriick . Moglicherwei-
se spielen hierbei stressinduzierter Hyperkortisolis-
mus, neurotoxische Effekte einer Uberaktivitit exzi-
tatorischer Neurotransmitter (Glutamat), verringer-
te Verfiigbarkeit von Serotonin (Gould et al. 1998)
oder andere Faktoren eine Rolle (Sapolsky zooo; Du-
man et al. 2000). Einschriankend ist jedoch anzumer-
ken, dass im Tiermodell depressionsanaloges Verhal-
ten nicht mit einer verdnderten Neurogenese assozi-
iert war (Henn u. Vollmayr 2004).

3. Der Botenstoff Serotonin spielt bei der Neurogenese
im Nucleus dendatus im Erwachsenenalter eine grofie
Rolle. Die Erhéhung der Serotoninspiegel durch An-
tidepressiva fithrt zur Verstarkung der Proliferations-
rate von Granularzellvorstufen (Jacobs el al. 1998).
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Eine bedeutende Rolle spielen in diesem Zusammenhang
die neurotrophen Faktoren. Diese haben bei der Hirnent-
wicklung eine Steuerungsfunktion, und ihre Bedeutung
fiir die Neuroplastizitit wird mehr und mehr deutlich.
Gut untersucht ist der Faltor BDNF (brain-derived neuro-
trophic factor), der eine weite Verteilung im Gehirn auf-
weist und fiir die Differenzierung und das Uberleben von
Neuronen bedeutsam ist. Durch Stress konnte eine Ver-
minderung der BDNF-Expression im Hippocampus indu-
ziert werden; verschiedene Antidepressiva wiederum ver-
stirken die BDNF-Expression (Duman et al. 2000). Zu-
dem konnte durch BDNF-Infusionen direkt in den Hip-
pocampus, speziell in den Gyrus dentatus oder die CAs-
Region, tierexperimentell ein antidepressiver Effekt im
Porsolt Forced Swimming Test und im Learned Helpless-
ness Test gezeigt werden, der nach Einmalgabe mit einer
Latenz von drei Tagen auftrat und {iber zehn Tage an-
hielt. Falls die Effekte von Antidepressiva auf BDNF fir
den therapeutischen Wirkmechanismus relevant sind, so
konnte hieriiber auch die Wirklatenz von Antidepressiva
erklart werden.

Das Konzept der Neureplastizitdt und Neurogenese ist
eng verzahnt mit dem Stressmodell der Depression. Auch
eine Verkniipfung mit demn monoaminergen Modell be-
steht. Von Serotonin ist bekannt, dass es ein mitogener
Faktor im peripheren Gewebe ist. Flir Serotoninagonisten
wie Fenfluramin konnten auch mitogene Effekte auf die
granuldre Zellschicht des Gyrus dentatus des Hippocam-
pus nachgewiesen werden, ein Effekt, der moglicherweise
iiber 5-HT1A-Rezeptoren vermittelt wird, da er hieriiber
blockierbar ist. Auch nach dreiwdchiger Fluoxetingabe
konnte eine deutliche Zunahme der Neurogenese im Gy-
rus dentatus der Ratte beobachtet werden.

Die in Verbindung mit Stress und moglicherweise
auch depressiven Erkrankungen auftretenden Veridnde-
rungen im Hippocampus kénnten ein Korrelat der bei de-
pressiven Storungen zu beobachtenden kognitiven Auf-
falligkeiten sein. Hierzu passend wurde von Shah et al.
(1998) eine Korrelation zwischen Volumenreduktion des
Hippocampus und kognitiven Stérungen (einem schlech-
teren Abschneiden im verbalen Lernen) gefunden.

Wie bereits erwdhnt, wurden jedoch auch bei erster-
krankten depressiven Patienten Volumenminderungen
des Hippocampus gefunden (Frodl et al. 2002), sodass die
Frage, ob es sich dabei um eine Ursache oder eine Folge
der Depression handelt, offen ist. Fiir eine mdgliche kau-
sale Rolle hirnstruktureller Verinderungen im Sinne eines
Vulnerabilititsfaktors spricht der Befund aus Studien an
Affen, dass die Varianz des Hippocampusvolumens mehr
durch genetische Faktoren als durch Umweltfaktoren er-
klart wird (Schatzberg 2002).

Volumetrische Untersuchungen (kraniale Computer-
tomographic CCT, Magnatresonanztomographie MRT)
bei Patienten mit affektiven Stdrungen ergaben keine kon-
sistenten Hinweise auf Volumenminderungen im Fron-
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tallappen (lediglich bei dlteren unipolar depressiven Pati-
enten) oder im Temporallappen. Bei unipolaren Depressi-
onen wurde jedoch ein reduziertes Volumen nicht nur der
Hippocampi, sondern auch der Basalganglien und des Ce-
rebellum beschrieben. Die Interpretation wird nicht nur
durch die offene Frage erschwert, ob diese Verdnderungen
State- oder Trait-Merkmale sind, sondern auch dadurch,
dass T1-gewichtete Bestimmungen des Volumens oder vo-
xelbasierte Analysen von der Zusammensetzung der Ge-
webeflissigkeit abhiangen, die wiederum durch Ernih-
rung, Elektrokrampftherapie oder Lithiumbehandlung
beeinflusst wird.

Bemerkenswert ist hierzu eine MRT-Verlaufsuntersu-
chung bei depressiven Patienten und gesunden Probanden
(Frodl et al. 2004b). Im Einjahresverlauf konnten nahe-
zu identische Hippocampus- und Amygdalavolumina in
der Stichprobe gefunden werden. Interessanterweise wie-
sen die Patienten, die bereits in der Anfangsuntersuchung
einen kleineren Hippocampus hatten, einen schlechteren
Krankheitsverlauf auf und waren nach einem Jahr hiu-
figer noch oder erneut depressiv.

8.9 Genetik

Genetische Faktoren kommen als Vulnerabilititsfaktoren in
Frage. Durch Familienuntersuchungen, Zwillings- oder Ad-
optionsstudien ist gut belegt, dass genetische Faktoren die
Vulnerabilitdt hinsichtlich einer depressiven Stérung be-
einflussen kénnen. Diese scheinen bei rezidivierenden de-
pressiven Storungen und Dysthymien mit frithem Erkran-
kungsbeginn eine gréfiere Rolle zu spielen als bei Depressi-
onen mit spaterem Erkrankungsbeginn. Auch ist der gene-
tische Einfluss bei bipolaren deutlicher als bei unipolaren af-
fektiven Stérungen nachweisbar. Bisher konnte jedoch kein
fur affeldtive Erkrankungen verantwortlicher einzelner Gen-
ort identifiziert werden. Viel versprechende Befunde aus
fritheren Studien lieflen sich hiufig nicht replizieren.

In einer Population in Quebec wurde kiirzlich ein Sus-
zeptibilitatslocus fur das Vorliegen einer bipolaren Sté-
rung auf Chromosom 5 identifiziert (Shink et al. 2002);
die Generalisierbarkeit dieses Befundes bzw. die Repro-
duzierbarkeit an einer unabhingigen Stichprobe bleibt je-
doch noch abzuwarten. Die meisten publizierten Befunde
beziehen sich auf die Fall-/Kontrollanalyse von Einzelpo-
lymorphismen bzw. auf die Analyse von Einzelpolymor-
phismen im Hinblick auf das Ansprechen auf eine anti-
depressive Therapie. Dies wird im Folgenden anhand des
Beispiels des Angiotensin-converting-enzvme-Gens ver-
deutlicht, welches in den letzten Jahren vermehrt Auf-
merksamkeit gefunden hat:

Angiotensin [ converting enzyme (ACE) ist als Bestand-
teil der Renin-Angiotensin-Regulationskaskade an der
Blutdruckregulation beteiligt, indem es die Umwandlung
von Angiotensin | in Angiotensin IT katalysiert. Zusitzlich

kommt es in verschiedensten Geweben, u.a. auch im zen-
tralen Nervensystem (ZNS) vor. Im ZNS findet man ACE
in Nervenzellen, die auch Substanz P (SP) enthalten. Der
Nachweis gelang bislang hauptsachlich in den Basalgan-
glien und im Hypothalamus (Arregui et al. 1980; Bardelay
et al. 1989). Da ACE in hohem Male auch in Gehirnregi-
onen exprimiert wird, in denen keine spezifischen Angio-
tensin-II-Rezeptoren vorkommen, wird als Hauptfunkti-
on der Abbau von Neuropeptiden einschliefSlich SP an-
genommen. SP spielt nach neuesten Erkenntnissen wahr-
scheinlich bei der Pathogenese und der Behandlung von
Depressionen eine wichtige Rolle. Die antidepressiven
Eigenschaften von SP-Antagonisten (Kramer et al. 199§;
Maubach et al. 1999; Rupniak u. Kramer 1999), die ver-
ringerten zentralnervisen SP-Konzentrationen nach Ein-
nahme von antidepressiv wirksamen MAQ-Hemmern
(Brodin et al. 1987; Shirayama et al. 1096) und die erhihte
periphere SP-Konzentrationen bei depressiven Patienten
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (Bondy et al.
2003) weisen auf diesen Zusammenhang hin. Die Vermin-
derung zentralnervoser SP-Konzentrationen kénnte zur
Wirlksambkeit verschiedener antidepressiv wirksamer The-
rapiemafinahmen beitragen (Nutt 1998). Da die periphere
ACE-Plasmakonzentration zu ca. 50% von einem Inser-
tions-Deletions(1/D)-Polymorphismus determiniert wird
und das D-Allel mit héheren ACE-Plasmaspiegeln assozi-
iert ist (Jeunemaitre 1998; Rigat et al. 1990; Tsukada et al.
1997), kénnte dies einen Einfluss auf die Entstehung und
Behandelbarkeit depressiver Erkrankungen haben.

Nachdem verdnderte Signaltransdulktionsmechanis-
men in der Pathophysiologie depressiver Erkrankungen
eine Rolle zu spielen scheinen (Hudson et al. 1993; Ra-
senick et al. 1996), liegt es nahe anzunehmen, dass auch
genetische Polymporphismen, welche Einfluss auf Signal-
transduktionskaskaden haben kénnen, mit affektiven St5-
rungen assoziiert sind oder Einfluss auf den Therapiever-
lauf dieser Erkrankungen haben kénnen. Fiir eine gene-
tische Variante in Exon 10 der 3-Untereinheit trimerer G-
Proteine, die bislang vor allem mit arterieller Hypertonie
(Siffert et al. 1998) und erhohtem kardiovaskulirem Risiko
(Siffert zoo1) in Verbindung gebracht wurde, konnte auch
ein Zusammenhang mit affektiven Stérungen gezeigt wer-
den (Zill et al. 2000).

So erh&ht das kombinierte Vorliegen einer Homozygo-
tie fiir das T-Allel des G3-Polymorphismus und des D-Al-
lels des ACE-(I/D)-Polymorphismus das Risiko, an einer
majoren Depression zu erkranken auf mehr als das Fiinf-
fache (Bondy et al. 2002). Ferner fanden sich Hinweise fir
eine signifikant schnellere Reduktion der Depression bei
Patienten, welche ein D-Allel trugen. Diese Patienten wie-
sen in dieser Studie nach einer vierwéchigen antidepres-
siven Therapie signifikant niedrigere Werte der Hamilton
Depressionsskala (ITAM-D17) auf, zeiglen hiufiger eine
Remission der Depression und waren insgesamt im Mittel
deutlich kitrzer hospitalisiert (Baghai et al. 2001).



8.10 - Genexpression

Es ist heute davon auszugehen, dass fir die grofie
Mehrheit der depressiven Patienten nicht ein einzelnes
Hauptgen, sondern mehrere, méglicherweise untereinan-
der und mit Umweltfaktoren interagierende Gene fiir eine
erhohte Vulnerabilitit hinsichtlich depressiver Stérungen
verantwortlich sind. Von Kendler et al. (1995) konnten im
Rahmen von Zwillingsuntersuchungen Hinweise auf eine
Interaktion zwischen Genetik und belastenden Lebenser-
eignissen bei der Ausldsung depressiver Episoden gelie-
fert werden, wobei das Ausmal der genetischen Belastung
hinsichtlich Depression nicht nur das mit belastenden Le-
bensereignissen verbundene Erkrankungsrisiko erh&hten,
sondern auch das Aufireten dieser belastender Lebenser-
eignisse selbst.

Die Moglichkeit der Identifizierung derartiger kom-
plexer Zusammenhinge kann auch bei multinationalen
Forschungskooperationen aus statistischen Griinden
rasch an natirliche Grenzen stofien. Es bleibt abzuwarten,
ob vor diesem Hintergrund die Entwicklung neuer Tech-
nologien zur Genotypisierung, so z.B. der Einsatz von
High-throughput-Verfahren mittels multipler SNP-Ana-
lyse (SNP: single-nucleodtide polymorphism), zu einem ra-
schen und Klinisch relevanten Wissensfortschritt fithrt.

Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien weisen
darauf hin, dass genetische Faktoren auch die Suizidalitét
bei depressiven Patienten beeinflussen. Bei Suiziden in der
Verwandschaft ist ebenso ein erhéhtes Risiko, insbeson-
dere hinsichtlich drastischer Suizidversuche, festgestellt
worden wie bei monozygoten vs. dizygoten Zwillingen.
Diskutiert wird, ob u.a. genetische Einflusse auf die Im-
pulskontrolle die erhdhte Suizidalitdt vermitteln kénnten.

Genetische Faktoren kénnen moglicherweise die Ge-
schlechtsunterschiede in der Privalenz depressiver Sto-
rungen erklaren. Wihrend in der Praadoleszenz depres-
sive Storungen bei beiden Geschlechtern gleichverteilt
sind bzw. im mannlichen berwiegen, ist ab der Adoles-
zenz bis zum mittleren Erwachsenenalter ein deutliches
Uberwiegen bei Frauen festzustellen. In einer Arbeit von
Silberg et al. (1999) wurde im Rahmen einer Zwillingsun-
tersuchung gefunden, dass eine stirkere genetische Bela-
stung und eine damit verbundene gréfiere Empfindlich-
keit hinsichtlich belastender Lebensereignisse fur die hau-
figere Entwicklung depressiver Storungen bei Méadchen in
der Adoleszenz und deren Persistenz im Erwachsenenal-
ter mitverantwortlich sein erkdéren koénnte.

8.10 Genexpression

Durch in den synaptischen Spalt freigesetzte Neurotrans-
mitter werden iber Rezeptoren vermittelt intrazellulire
Signaltransduktionskaskaden getriggert, die zu Ande-
rungen der Genexpression und damit der Proteinsynthe-
se fithren kénnen. Durch moderne molekulargenetische
Verfahren hat sich hier in den letzten Jahren ein weites,
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auch fir die biologische Psychiatrie interessantes For-
schungsfeld eréffnet. Diese intrazelluldren Prozesse wer-
den durch Stress und Antidepressiva beeinflusst. Eine
wichtige Rolle fiir die Wirkung der Antidepressiva spielt
moglicherweise die Signaltransduktionskaskade und ins-
besondere der second messenger cAMP (zvklisches Adeno-
sinmonophosphat), dessen Bildung durch verschiedene
Serotonin- und Noradrenalin-Rezeptorsublypen angesto-
fen wird. Durch cAMP wird u.a. die Proteinkinase A alti-
viert (PKA). PKA wiederum aktiviert den Transkriptions-
falktor CREB (cAMP-responsive element binding protein),
der tiber die Transkriptionsrate die Expression von Ziel-
genen und damit die Proteinsynthese in der betreffenden
Zelle moduliert. Dieser Prozess sowie der Transport und
Einbau der Proteine in die Zellarchitektur bendtigen Zeit
und konnten die Wirklatenz der Antidepressiva erklaren.
Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass es nach ei-
ner chronischen, nicht jedoch nach einer akuten Gabe von
Antidepressiva zu einer verstirlkten CREB-Alktivierung
kommt (Thome et al. 2002).

Uber diesen Mechanismus konnte auch die gefun-
dene Assoziation zwischen den Volumenverminderungen
im Hippocampus und dem Polymorphismus in der Pro-
motorregion des Gens fiir den Serotonintransporter (5-
HTTLPR) erklart werden (Frodl et al. 2004a,b). Patienten
mit L/L-Genotyp wiesen kleinere Hippocampusvelumi-
na auf. In In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen konn-
te nachgewiesen werden, dass der L/L-Genotyp mit ei-
ner erhdhten Serotoninwiederaufnahme einhergeht. Uber
die daraus resultierenden verminderten Serotoninspiegel
konnte dauerhaft eine niedrigere CREB-Aktivierung er-
folgen.

Derartige Wirkungen von Antidepressiva konnen z.B.
zu einer vermehrten Bildung von BDNF oder anderen
neurotrophen Faktoren fithren und {iber diesen Weg die
Neuroplastizitdt bei depressiven Erkrankungen verbes-
Sern.

Die Vielzahl und Komplexitit der postsynaptischen
Prozesse ist jedoch erschlagend, sodass dieser relativ jun-
ge Forschungsansatz mehr spannende Ausblicke als Ilare
Aussagen zur Pathogenese der Depression liefert (Holou-
bek et al. 2004).

8.10.1 Molekulare Pharmakologie von

Antidepressiva

Das klassische Konzept der Wirkung von Antidepressiva,
welches fur die meisten auf dem Markt befindlichen Pri-
parate nach wie vor Giiltigkeit hat, besagl, dass Antide-
pressiva wirksam sind, indem sie die Wiederaufnahme von
Monoaminen (Serotonin und/oder Noradrenalin) in die
Nervenendigungen durch Blockade der entsprechenden
Transporter hemmen. Dies fithrt dann tber Anreiche-

e
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rung der entsprechenden Monoamine zu einer Aktivie-
rung nachgeschalteter Signaltransduktionswege.

So bewirkt die Gabe von Antidepressiva eine Akku-
mulation beispielsweise von cAMP, welches tiber eine Ak-
tivierung der Proteinkinase A zu einer Phosphorylierung
des Transkriptionsfaktors CREB [uihrt. Phosphoryliertes
CREB ist in der Lage, die Genexpression einer Fille von
cAMP-abhingigen Genen zu regulieren, da sich ein ent-
sprechendes CRE (CREB-responsive element) in den Pro-
motoren einer Vielzahl von Genen findet. In den letzten
Jahren konnte gezeigt werden, dass sowohl die chronische
Gabe von Antidepressiva als auch eine Elektrokonvulsi-
onstherapie im Tiermodell sowohl zu einer vermehrten
Phosphorylierung von CREB als auch zu einer generellen
Hochregulation dieses Transkriptionsfaktors im Hippo-
campus fithrt (Duman et al. 1997), wobei der Stellenwert
einer generellen Steigerung der CREB-Expression unklar
ist. Fine Steigerung der CRE-abhingigen Gentranskripti-
on sowie der Phosphorylierung von CREB in mehreren
limbischen Gehirnarealen wurde durch die Behandlung
transgener Méuse, welche ein CRE-abhingiges Reporter-
konstrukt trugen, mit Antidepressiva gezeigt. Verschie-
dene Klassen von Antidepressiva waren in der Lage, die
cAMP-abhingige Genexpression auch in diesem Tiermo-
dell zu steigern (Thome et al. 2002). Da auch neurotrophe
Faktoren, z.B. BDNE, einer cAMP-abhingigen Genexpres-
sion unterliegen, ist dieser Signaltransduktionsweg mogli-
cherweise auch fur die Steigerung der Expression neuro-
tropher Faktoren nach Gabe von Antidepressiva verant-
wortlich (Duman et al. 1997).

Antidepressiva sind jedoch auch in der Lage, die Ak-
tivitiat des HHA-Systems im Tiermodell zu verringern. So
fiihrt die léngerfristige Gabe von Antidepressiva zu einer
Abnahme der Expression von CRH im Hypothalamus so-
wie zu einer Verinderung der Expression von Steroid-
rezeptoren (Brady et al. 1991; Holsboer u. Barden 1996).
Ferner bewirkte die Gabe von Antidepressiva bei trans-
genen Mausen, bei denen durch Inkorporation einer Anti-
sense-RNA gegen den Glukokortikoidrezeptor eine Uber-
funktion des HHA-Systems erzeugt worden war, eine Ab-
schwichung dieser Uberaktivitdt iiber eine Hochregula-
tion von Glukokortikoidrezeptoren (Holsboer u. Barden
1996). Weiterhin wurde bereits nach kurzzeitigem Zusatz
von Antidepressiva eine vermehrte Expression von Glu-
kokortikoidrezeptoren in zellularen Systemen (Holsboer
w. Barden 1996) sowie eine verstirkte Translokation von
Glukokortikoidrezeptoren, welche ebenfalls als Tran-
skriptionsfaktoren wirksam sind, beschrieben (Pariante et
al. 2004). Die Wirkung von Antidepressiva auf die Trans-
lokation des Glukokortikoidrezeptors wurde dabei teil-
weise iiber eine Konkurrenz von Steroiden und Antide-
pressiva am P-Glykoprotein erklart (Pariante et al. 2003).
Die Priisenz von P-Glykoprotein in der Blut-Iirn-Schran-
ke ist von entscheidender Bedeutung fiir die Gehirnkon-
zentrationen von Antidepressiva (Uhr et al. 2003). Ferner

kénnten genetische Variabilitdten im P-Glykoprotein fir
das Ansprechen bzw. die Nonresponse bestimmter Pati-
enten auf Antidepressiva, welche Substrate des P-Glyko-
proteins sind, mitverantwortlich sein.

Antidepressiva, insbesondere SSRI, konnen auch in-
direkt ligandengesteuerte Tonenkanile in ihrer Funktion
modulieren, indem sie in das Gleichgewicht endogener
neuroaktiver Steroide eingreifen. So fithren beispielsweise
SSRI durch eine Beeinflussung der Kinetik der 3a-Hydro-
xysteroidoxidoreduktase zu einer vermehrten Produldion
sa-reduzierter neurcaktiver Steroide, welche als positive
allosterische Modulatoren von GADBA ,-Rezeptoren wir-
ken (Griffin u. Mellon 1999; Rupprecht 2003). Fine derar-
tige Beeinflussung der Funktion von GABA ;-Rezeptoren
kénnte beispielsweise fiir die anxiolytische Wirlsamkeit
von SSRI bei Depressionen und Angsterkrankungen von
Bedeutung sein. Kurzlich konnte jedoch gezeigt werden,
dass Antidepressiva auch direkt die Funktion ligandenge-
steuerter lonenkanile beeinflussen konnen (Eisensamer et
al. 2003). So sind beispielsweise trizyklische Antidepressi-
va, aber auch selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer
bzw. selektive Noradrenalinaufnahmehemmer nichtkom-
petitive funktionelle Antagonisten am Serotonin-Typ-3-
Rezeptor, einem ligandengesteuerten lonenkanal mit be-
trachtlicher Homologie zu GABA ,-Rezeptoren.

@ Esist nicht ausreichend, sich bei der Charakterisierung
pharmakologischer Wirkungen ausschiieBlich auf die Bin-
dungsaffinitdt von Antidepressiva zu bestimmten Re-
zeptoren oder Transporterproteinen zu beziehen, son-
dern funktionelle allosterische Mechanismen miissen zu-
nehmend in Betracht gezogen werden. Ferner stellen sol-
che Befunde das Konzept einer Spezifitdt, insbesondere
fiir die neueren Antidepressiva, fir bestimmte Rezeptor-
oder Transporterproteine infrage.

Fazit
Angesprochen wurden einige der am breitesten dis-

kutierten neurobiologischen Erklarungsansdtze der
Depression. Diese stellen nur einen Auszug aus der
grofen Zahl zur Zeit diskutierter pathogenetischer
Modelle und hedeutsamer physiclogischer Fak-
toren bei depressiven Storungen dar. Auf welche As-
pekte der Pathophysiclogie der Depression gerade
das Licht des Forschungsinteresses fallt und die For-
schungsresourcen fokussiert werden, hangt von zahl-
reichen Faktoren ab, die von der Konsistenz der be-
reits bestehenden Datenlage Uber die Kommunizier-
barkeit und die Prima-vista-Plausibilitdt der theore-
tischen Modelte bis zu Zufalligkeiten reicht. Die grofe
Zahl an Erklarungsansiatzen ist Ausdruck dafiir, dass

bisher kein ausreichend umfassendes und stimmiges
v
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Erklarungsmodell fr die Vulnerabilitat hinsichtlich
depressiver Stérungen, die Ausldsung depressiver
Episeden und die physiologischen Grundiagen de-
pressiver Syndrome vorgelegt worden ist. Die gegen-
wartige Forschungslage reflektiert moglicherweise
auch die Tatsache, dass zahlreiche diagnhosenunspezi-
fische Faktoren zusammenwirken missen, um in ein
depressives Syndrom einzumiinden.
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