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Psychologische Uberlegungen zur Entstehung und zum
Verlauf affektiver Stérungen sind vielfaltig (Hautzinger
1998), doch sie sollen hier, u. a. wegen fraglicher wissen-
schaftlicher Evidenzen, nicht wiederholt werden. Es er-
scheint eher sinnvoll, Risikofaktoren (Vulnerabilitit) bzw.
Schutzbedingungen (Immunitit) zu betrachten. Als atio-
logisch relevante psychobiologische Bedingungen diirfen
angenommen werden:

Geschlecht,

Lebensalter,

Personlichkeit,

soziale Bedingungen,

Stress und Traumatisierungen,

genetische Ausstatlung sowie

psychophysiologische,

neuropsychologische,

endokrinologische und

neuroanatomische Besonderheiten.

Es liegen dazu vielfiltige experimentelle Studien, La-
bor- und Felduntersuchungen, Quer- und Lingsschnitt-
erhebungen vor, die inzwischen eine bestatigende Evi-
denz erbringen (Gotlib u. Hammen 2002; Davidson et al.
2002b; Hasler et al. 2004), wenngleich langst nicht alles
geklirt - geschweige denn verstanden - ist.

8.11 Geschlechtszugehdorigkeit

Frauen weisen in nahezu allen (Quer- und Langsschnitt)
Untersuchungen ein doppelt so hohes Erkrankungsrisi-
ko fiir unipolare Depressionen auf wie Minner (Kessler
2003; Kithner 2003). Neuere Studien (Nolen-Hoeksema
2002; Angold et al. 1999; Cyranowski et al. 2000; Keen-
an u. Hipwell 2005), insbesondere unter Beriicksichtigung
jungerer Stichproben und mehrerer Indikatoren, lassen
vermuten, dass das Erkrankungsrisiko fiir Madchen und
junge Frauen friher liegt und auflerdem im Jugendalter
bzw. im frithen Erwachsenenalter steiler ansteigt als fiir
Jungen (Nolen-Hoeksema u. Girgus 1994; Hankin et al.
1998; Kessler et al. 2001). Diese geschlechtstypische Ent-
wicklung depressiver Symptomatik illustriert & Abb.85.
Zudem zeichnen sich Frauen durch eine hhere Riickfall-
neigung fiir weitere depressive Phasen aus,

Diese Geschlechtsunterschiede variieren zwar {iber die
Lebensspanne, doch selbst im héheren Lebensalter findet
sich unverdndert eine hohere Depressionsrate bei Frauen
(Jacobi et al. 2004; Kessler 2003). Bei den bipolaren affek-
tiven Erkrankungen lassen sich in der Regel keine bedeut-
samen Geschlechtsunterschiede feststellen (Kessler et al.
2005a). Uberlegungen, die Geschlechtsunterschiede bei
Depressionen seien das Ergebnis methodischer Artefalkte
(z.B. Bereitschaft, depressive Beschwerden zuzugeben,
Rollenstereotypien, kulturelle Einfliisse), konnten ausge-

rdumt werden bzw. den Geschlechtereffekt nur zu gerin-
gen Anteilen erklaren (Hautzinger 1991).

Zur Erklirung fir das héhere Depressionsrisiko bei
Frauen wurden verschiedene Faktoren vorgeschlagen (No-
len-Hoeksema 2002; Kiihner 2003; » Ubersicht »Depres-
sionsfordernde Faktoren bei Frauen«): Die empirischen
Befunde dafiir sind 2. T. widersprichlich, in jedem Fall ii-
ckenhaft und meist unzureichend.

Depressionsférdernde Faktoren bei Frauen

== Hormonelle Faktoren (Testosteron, Ostrogen,
Progresteron, Wachstumshormon, Oxytozin)

== Stresssensitivitat (dysregulierte Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse)

== Traumatisierungen (physische und sexuelle Ge-
walt)

== Chronische Belastungen (Armut, sexuelle Belasti-
gungen, partnerschaftliche Belastungen und Dis-
harmonie)

= Interpersonale Orientierung (Bindungsbediirfnis,
Abhangigkeit, Riickversicherung und Anstindig-
keit, Sozictropie, Verluste, Konflikte)

= Selbstzweifel und negativer Selbstwert (Rumina-
tion, moralische Standards, Schuld, Selbstabwer-
tungen)

== Geschlechtstypische Sozialisationserfahrungen
(Rollenzuweisung, weniger Anerkennung fiir
Selbststandigkeit und flr Erfolge)

Den Einfluss hormoneller Verdnderungen in der Pubertat
auf die Entwicklung depressiver Storungen konnten An-
gold et al. (1999) an einer reprisentativen Stichprobe von
4500 Madchen im Alter zwischen ¢ und 15 Jahren aufzei-
gen. Verantwortlich fiir die Zunahme depressiver Sté-
rungen waren nicht die von aufien sichtbaren kérperlichen
Verinderungen oder andere Pubertitsmerkmale, sondern
allein die Veranderungen des Testosterons und des Ostro-
gens. Die Odd’s Ratio fiir Testosteron erreichte einen Wert
von 4,4 und fiir Ostradiol einen Wert von 2,0 (& Abb. 8.6).

Diese Hypothesen integrierend, haben Cyranowski
und Mitarbeiterinnen (2000) ein multifaktorielles Mo-
dell vorgeschlagen (& Abb.87), das die bereits genann-
ten Entwicklungsbedingungen einschliefit und illustrie-
ren soll, wie es zu den immer wieder gefundenen Ge-
schlechtseffekten kommen konnte. Entsprechend der
unbefriedigenden Befundlage kann dieses Modell be-
stenfalls ein Rahmenkonzept fiir weitere Forschungsbe-
mithungen abgeben.

Mit der Frage, ob es geschlechtsspezifische Vorlaufer
depressiver Entwicklungen gibt, beschiftigen sich Keen-
an und Hipwell (2005). Sie liefern Belege dafiir, dass sich
Médchen von frith an (lingst vor Eintritt in die Pubertit)
in drei psychologischen Konstrukten deutlich von Jun-
gen unterscheiden:
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Ein Ubermal an Empathie, Einfithlungsvermégen, Ge-
fihl der Verantwortlichkeit fir andere und deren Wohl-
befinden, Freundlichkeit und Mitgefiihl unterscheidet be-
reits in den ersten Lebensjahren, dann im Kindergarten
und der Schule die Médchen von den Jungen (Zahn-Wax-
ler et al. 1991). Empathie ist offensichtlich beeinflusst von
geschlechtstypischen Sozialisationspraktiken, doch auch
durch Vererbung (Zhou et al. 2002).

Ein Ubermaf! an Compliance oder Suchen nach Riick-
versicherung, Soziotropie, interpersonelle Dependenz,
Selbstunsicherheit, Gehorsam und Abhingigkeit (Joiner
u. Metalsky 2001; Joiner 2002) unterscheidet Midchen

schiedenen Kulturen (Briggs-Gowan et al. 2001; Mistry et
al. 2002). Aus zahlreichen Studien folgt, dass Selbstunsi-
cherheit und exzessive Compliance Gber die gesamte Le-
bensspanne mit depressiver Symptomatik korreliert sind.

Die Tatsache, intensive Emotionen - darunter auch
intensive negative Emotionen - zu erleben, ist nicht per
se problematisch. Gelingt jedoch die Emotionsregulati-
on nicht, werden Personen zu schnell, zu heftig, zu lan-
ge von negativen Emotionen erfasst, dann hat das ungiin-
stige Auswirkungen auf die Entwicklung und das Funlti-
onieren. Studien belegen, dass bereits im Kleinkindalter
Unterschiede im emotionalen Reagieren und der Emoti-
onsregulation zwischen Midchen und Jungen bestehen
(Zahn-Waxler et al. 2000; Schraedley et al. 1999). Mid-
chen regulieren ihre eher und starker erlebten Emotionen
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£ Abb.87. Erklarungsmodell fiir die Entwicklung und Zunahme depressiver Storungen bei Madchen. (Nach Cyranowski et al. 2000)

meist dadurch, dass sie anderen davon erzdhlen, andere
um Hilfe angehen bzw. sie mit einbeziehen. Fiir ihr emo-
tionales Wohlbefinden sind interpersonelle Beziehungen
zentraler.

Diese Art der Emotionsregulation kann dann nachtei-
lig und somit depressionsforderlich sein, wenn das soziale
System suboptimal, unberechenbar oder gar feindselig ist.
Entsprechend tragen familidre und interpersonale (spater
cheliche) Konflikte bei Madchen sehr viel stirker zur De-
pressionsentstehung bei, als dies bei Jungen und Ménnern
der Fall ist. Ein weiterer geschlechtsspezifischer Depressi-
onsfaktor ist das Vorliegen depressiver Stérungen bei der
Mutter. Zwar konnte gezeigt werden, dass miitterliche De-
pression generell fiir die kindliche Entwicklung und An-
passungsleistung ungiinstig ist, doch ist der Zusammen-
hang insbesondere signifikant fiir die Entwicklung von
Depressionen bei den Tochtern (Hops 1996; Davis et al.
2000). Dabei spielen sowohl genetische als auch nichtge-
netische Faktoren eine Rolle, wobei letztere moglicher-
weise sogar relevanter sind (Ellis u. Garber 2000).

Die Autorinnen betonen, ihre theoretischen Uberle-
gungen wiirden zwar durch verschiedenste entwicklungs-
psychologische und klinische Studien gestiitzt, doch die-
se Belege seien indirekter Natur und erst prospektive Stu-
dien unter Beriicksichtigung der drei Konstrukte (Emap-
thie, Compliance, Emotionsregulation) sowie der Kon-

trolle familidrer Konflikte und miitterlicher Depression
kénnten hier weiter fithren.

8.12 Lebensalter

Depressionen treten in jedem Lebensalter auf (Haut-
zinger 2000; Jacobi et al. 2004). Lag in fritheren Untersu-
chungen der Ersterkrankungsgipfel zwischen dem 30. und
40. Lebensjahr, so zeigen neuere Studien eine Vorverlage-
rung dieses Altersgipfels zwischen das 20 und 30. Lebens-
jahr (Hagnell et al. 1982; Kessler et al. 2005a). Lediglich ein
Viertel der Patienten entwickelt die erste depressive Episo-
de nach dem 40. Lebensjahr (Jacobi et al. 2004; Kessler et
al. 2005). Bei den Dysthymien kann Gber die Lebensspan-
ne zunichst eine stetige Zunahme, dann jedoch ab dem
30. Lebensjahr eine allmahliche und ab dem 6s. Lebens-
jahr eine deutliche Abnahme festgestelll werden. Fir die
bipolaren affektiven Stérungen liegt das typische Erster-
krankungsalter im frithen Erwachsenenalter (16 — 25 Jah-
re). Untersuchungen an Kindern und Jugendlichen (Cic-
cetti u. Toth 1098; Garber u. Horowilz 2002, Lewinsohn u.
Essau 2002; Groen u. Petermann 2002) legen nahe, dass
sich der Erkrankungsbeginn bzw. das Auftreten subdia-
gnostischer Symptomatik noch weiter nach vorne verla-
gern diirfte.
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€ Abb.8.8. Lrkldrungsmodell fur die Entstehung depressiver Stérungen im Jugendalter. (Nach McCauley 2001}

McCauley und Mitarbeiter (McCauley 2001) haben
ein integrierendes Modell zur Entwicklung depressiver Sto-
rungen im Jugendalter vorgeschlagen (& Abb. 8.8). Ein Ju-
gendlicher bzw. junger Erwachsener steht (mehr als in je-
dem anderen Lebensabschnitt) vor einer Fiille von sozi-
alen Entwicklungsaufgaben sowie biologischen und psy-
chologischen Anpassungsleistungen, die vor dem Hin-
tergrund (Diathese) vulnerabler Bindungserfahrungen
zu sehen sind, welche wiederum tiber Bedingungen der
Bezugspersonen und des Kindes (einschliefllich Tempe-
rament, Veranlagung, kognitiver Kompetenz) bestimunt
werden. Werden diese Anforderungen durch dysfunktio-
nale Emotionsregulation, ein defizitares Selbstsystem und
weitere (aktuelle) kontextuelle (Familie, Umwelt) Bedin-
gungen belastet, dann kommt es zu Depressionen, die sich
Gber dysfunktionale Verarbeitungsmuster und Verhal-
tensdefizite sowie weitere aversive Umweltbedingungen
stabilisieren kénnen.

8.13 Soziale Faktoren

Unter den sozialen Faktoren sind Familienstand und Vor-
handensein bzw. Fehlen einer vertrauensvollen persén-
lichen Beziehung sowie die Zugehorigkeit zur unteren
bzw. oberen sozialen Schicht als Risiko- bzw. Protektions-

faktoren bei unipolaren Depressionen gesichert (Brown u.
Harris 1978; Hautzinger 1979, 1998; Jacobi et al. 2004): Die
Arbeitsgruppe um Brown konnte das in & Abb. 8.9 darge-
stellte sozialpsychologische Modell empirisch begriinden.
Es wurde inzwischen durch andere Gruppen weitgehend
bestitigt (Brown u. Harris 1989).

Das Modell nimmt an, dass die Entwicklung einer De-
pression (hier eingegrenzt auf Frauen) durch auslésende
Faltoren, durch Vulnerabilititsfaktoren und durch sym-
ptombestimmende Einfliisse gesteuert wird:
== Die auslosenden Faktoren legen fest, wann eine De-

pression auftritt.
== Die Vulnerabilitdtsfaktoren stellen distale und pro-

ximale Hintergrundfalttoren dar, die bestimmen, ob
ein auslosendes Ereignis depressive Wirkung entfal-
ten kann.

Die symptomformenden Einfliisse determinieren die

Schwere und den Ausprigungsgrad einer Depression.

Als wesentliche Ausloser gelten aversive Lebensereignisse,
chronische Belastungen und Lebensschwierigkeiten. Die-
se aversiven, belastenden Bedingungen treten gehduft in
unteren sozialen Schichten auf, sodass diese ungiinstige
Hintergrundbedingung die Hiufigkeit und die Chronizi-
tit von Belastungen mit bestimmt. Vier Vulnerabilititsfak-
toren finden sich gehiuft bei Depressionen:



452

Kapitel 8 - Affektive Stdrungen - Neuropsychologie
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& Abb. 8.9. Sozialpsychologisches Erkldrungsmodell. (Nach Brown u. Harris 1978)

1. Mangel an einer intimen, emotional positiven und
unterstiitzenden Sozialbeziehung (Partnerschaft),

2. nur Hausfraventitigkeit,

3. mehrere (drei oder mehr) kleine Kinder im Haushalt,

4, Verlust der Mutter (Eltern) in der Kindheit.

Als wichtigste Grofie unter diesen Faktoren wird die un-
terstiitzende Sozialbeziehung (Partnerschaft) angesehen.

Die vier Vulnerabilititsbedingungen sind wiede-
rum eng mit der Zugehdrigkeit zu sozial benachteiligten
Schichten gekoppelt. Beim Zusammenwirken von aus-
losenden Faktoren, Vulnerabilititen und symptomfor-
menden Faktoren nehmen Verarbeitungsmuster, insbe-
sondere der Selbstbewertung und der Selbstwirksamkeit,
moderierend Einfluss. Personen mit ungiinstiger sozi-
aler Herkunft und vulnerablen Bedingungen entwickeln
ein geringes Selbstwertgefithl und eine Einstellung der
Machtlosigkeit, sodass auftretende aversive Ausloser (kri-
tische Ereignisse) zu einem Zustand der Hilf- und Hofl-
nungslosigkeit fithren, es dann zu fehlschlagenden Be-
wiltigungsversuchen kommt und sich so eine Depressi-
on entwickelt.

Getrennte und geschiedene Personen und solche oh-
ne vertraute Kontaktpersonen erkranken eher, was offen-
sichtlich fiir uni- und fiir bipolare affektive Storungen gilt
(Joiner 2002; Monroe u. Hadjivannakis 2002). Als wich-
tige protektive Faktoren erwiesen sich positive Sozialbe-
ziehungen (Brown u. Harris 198g9; Hahlweg 1991, Haut-
zinger 1998), aber auch der berufliche Bereich und das
Wohnumfeld. Verheiratete Personen, Personen mit ho-
herer Bildung und beruflicher (sicherer) Anstellung sowie
ein Wohn- und Lebensraum in eher lindlich-Ideinstid-
tischer Umgebung zeigen die niedrigsten Depressionsra-
ten (Kessler et al. 2005b).

8.14 Stress und Traumatisierung

Belastende Lebensereignisse und traumatisierende Er-
fahrungen (z.B. Ehekonflikte, Krankheiten, Arbeitsplatz-
verlust, physische und/oder sexuelle Gewalterfahrung, fi-
nanzielle Krisen, Misserfolge usw.) kommen in der Vor-
geschichte bzw. im Vorfeld depressiver Episoden gehiuft
vor (Hautzinger 1979; Kessler 1997, Brown u. Harris 1989;
Goodman 2002; Allen u. Badcock 2003; Batten et al. 2004;
Jaffee et al. 2004). Dies gilt fiir personenabhingige, aber
auch filr unabhangige (nicht durch die Krankheit oder
den Patienten selbst herbeigefiihrte) Ereignisse. Belasten-
de Ereignisfolgen in Zeitraumen, in denen keine Erholung
von den fritheren Belastungen eintreten kann, scheinen
besonders kritisch zu sein (Kessler 2c03).

Alltagliche Ereignisse beeinflussen unsere Stimmung
und fithren zu kurzfristigen Befindensverinderungen. Bei
belastenden Ereignissen (sog. daily hassles) pendelt die
Stimmung ins Negative. Diese erhohte Negativitat begiin-
stigt depressive Entwicklungen. Es konnte gezeigt werden
(Peeters et al. 2003), dass bei symptomfreien Depressiven
dieser Effekt stirker bzw. linger andauernd ist. Bei bipo-
lar-affektiven Stoérungen weisen soziale und soziodkono-
mische Faktoren weniger Einfluss auf. Lebensereignisse
und sozialer Stress scheinen jedoch tiber die Stérung des
Schlaf-Wach-Rhythmus zur neurobiologischen Destabi-
lisierung des Organismus beizutragen und somit auf das
erstmalige und wiederholte Auftreten der bipolaren affelc-
tiven Storung Einfluss zu nehmen (Ehlers et al. 1988; Judd
et al. 2003; Meyer u. Hautzinger 2004).

Stress im Sinne einer von auflerhalb des Organismus
kommenden Belastung kann bereits wihrend der Ent-
wicklung im Mutterleib auf den Feten einwirken. Unter-
suchen an Tieren und bei Menschen belegen, dass miitter-
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licher Stress wihrend der Schwangerschaft das Risiko fiir
eine Reihe von Verhaltensauffilligkeiten bei den Kindern
signifikant erh6ht. Dabei zeigen Tiere wie Menschen nach
préanataler Stresserfahrung

ein niedrigeres Geburtsgewicht,

verzogerte motorische und kognitive Reifung,

weniger Explorationsverhalten,

aufilliges Sozialverhalten und

eine defizitire Regulation der Hypothalamus-Hypo-

physen-Nebennierenachse (HHN-Achse)

(Graham et al. 1999; Schneider et al. 1999; Huizink et
al. 2004). Diese Effekte auf die Kinder fallen deutlicher
aus, wenn die miitterliche Belastung friih in der Schwan-
gerschaft stattfindet.

Wihrend der Schwangerschaft und fiber ein Jahr nach
der Geburt wurden prospektiv 160 depressive und 160 ge-
sunde Miitter sowie deren Kinder untersucht. Es ging um
die Frage nach dem Einfluss der prinatalen und postna-
talen Depression der Mutter auf die physische Entwick-
lung (Gewicht, Grofle) des Neugeborenen (Rahman et al.
2004). Nach der Kontrolle von Geburtsgewicht und sozio-
Okonomischen Finfliissen ergab sich, dass die miitterliche
Depression (vor allem dann, wenn sie chronisch war) das
relative Risiko fiir geringes Wachstum, langsamere Ent-
wicklung und Magen-Darm-Probleme (Durchfall) der
Kinder 6 und 12 Monate nach der Geburt um den Fak-
tor 4 erhoht.

Als mégliche Mechanismen dafiir werden diskutiert:
= neuroendokrine Stérungen durch die Exposition mit

miitterlichem Kortisol bzw. CRH (Kortikotropin-Re-

leasing-Hormon) (Glover 1997),
= Durchblutungsstérungen der Plazenta und damit des

heranwachsenden Feten,
= wenig achtsames Gesundheitsverhalten der Mutter

(Erndhrung, Schlaf, Nikotin, Alkohol) sowie
== Einnahme von antidepressiven Medikamenten.

Wie Tiermodelle zeigen, geht (unkontrollierbarer) Stress
wahrend der friihen Lebensphase mit neurobiologischen
Verdnderungen und Verhaltensauffilligkeiten einher. Die
Trennung von der Mutter produziert bei jungen Tieren ei-
ne zuverldssig erhohte Stressachsenaktivitit, reduziert die
Neurogenese, dezimiert hippokampale Strukturen und
fiihrt zu Lerndefiziten und passivem Verhalten, das de-
pressivem Verhalten stark dhnelt (Sapolsky 2000; Fuchs
2005; Alfonso et al. 2005; Karten et al. 2005). Entspre-
chende Effekte lassen sich fiir abweisendes bzw. vernach-
lassigendes Erziehungs- und Interaktionsverhalten, unbe-
rechenbares, inkonsistentes, bedrohendes und aversives
Elternverhalten, Elternverlust sowie Erfahrungen von
Missbrauch (physisch und sexuell) far die Entwicklung
von Depressionen beim Menschen nachweisen. So haben
Heim et al. (2000) zeigen kénnen, dass erwachsene Frauen
mit Missbrauchserfahrungen in der Kindheit noch Jahr-
zehnte nach der traumatischen Erfahrung in einer stress-
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reichen Situation (Leistungstest) mit heftigen Kortisol-
ausschiittungen, ACTH-Anstieg und heftiger Herzraten-
beschleunigung reagieren. Frauen mit Gewalt- und Miss-
brauchserfahrungen in der Kindheit zeigen jedoch nicht
nur heftige physiologische Reaktionen im Labor, sondern
weisen ein erhéhtes Risiko fiir depressive Storungen, Su-
izidhandlungen, Alkoholprobleme und Angststérungen
auf (Nelson et al. 2002). Dabei wurde der genetische Hin-
tergrund dadurch kontrolliert, dass nur eine Stichprobe
monozygoter Zwillinge einbezogen wurde.

Elternverlust hat langfristigen negativen Einfluss auf
Kinder (O*Connor et al. 2000). Dabei spielt das Lebens-
alter und die Dauer der Unterbringung ohne Elternersatz
(Adoption) offensichtlich eine entscheidende Rolle. Altere
Kinder und solche, die lingere Zeit im Heim nach Eltern-
verlust lebten, wiesen noch (bis zu sieben) Jahre nach der
Adoption Stresssymptome und Depressionen auf.

Kendler und Gardner (2001) untersuchten monozygo-
te, fiir depressive Stérungen diskordante Zwillingspaare,
Sie konnten zeigen, dass sich aus der Fiille untersuchter
Variablen stressreiche Erfahrungen (aktuelle Lebensereig-
nisse, Scheidung, finanzielle Schwierigkeiten, zwischen-
menschliche Konflikte) als besonders trennscharf heraus-
stellten. Untersucht man eine reprisentative Stichprobe
Jugendlicher bis ins junge Erwachsenenalter (13-23 Jahre),
dann lasst sich nachweisen (Turner u. Lloyd 2004), dass
das Ausmafs, negativen Erfahrungen ausgesetzt zu sein,
die Entwicklung einer Depression vorhersagt. Dieser si-
gnifikante Effekt bleibt bestehen, wenn man fiir Psychopa-
thologie in der Vorgeschichte, fiir Geschlecht und fiir kul-
turellen bzw. ethnischen Hintergrund kontrolliert.

Als Mechanismen zum Verstindnis des Rinflusses von
Stress auf den Organismus werden diskutiert (Goodman
2002):

die Sensitivitdt des vegetativen Nervensystems,

die Reagibilitat des endokrinen Systems,
== eine genetische Vulnerabilitit,
= Emotionsregulationsstorungen und

Persénlichkeitsfaktoren (Selbstwert, Schuldattributi-

onen, kognitive Verarbeitungsmuster).

Wie von Ehlert et al. (2001) sowie Jatzko et al. (2005) zu-
sammengestellt, aktiviert Stress sowohl den Sympathikus
(Herzrate) als auch v.a. die HHN-Achse. Uber das Neben-
nierenmark werden Katecholamine und iiber die Neben-
nierenrinde Glukokortikoide (Kortisol) ausgeschiittet,
Heftiger, doch insbesondere chronischer und unkontrol-
lierbarer Stress fithrt zu einer Dysregulation dieser en-
dokrinen Systeme, was das Immunsystem schwicht, das
Herz-Kreislauf-System  beeintrichtigt und Hirnareale
(Hippocampus) schrumpfen lisst. Bei Depressionen liegt
eine Tendenz zum Hyperkortisolismus auf der Grundla-
ge einer Hypofunktion der Feedback-Schleifen der Stress-
achse vor.
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& Abb. 8.10. Risiko einer de-
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pressiven Storung (MDD) in Ab-
hangigkeit von der genetischen
Bereitschaft, (definiert (iber er-
krankte bzw. nichterkrankte
Zwillingsgeschwister) und be-
lastender Lebensereignisse.

N = 2060 weibliche Zwillinge; rot:
deprassive monozygote, blau:
depressive dizygote, oliv: nicht-
depressive monozygote, griin:
nichtdepressive dizygote Zwil-
lingsgeschwister. (Nach Kendler
et al. 1995)
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Stress

& Abb. 8.11. Konzept der er-
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Negative Ereignisse werden als unkontrollierbar

lernten Hilflosigkeit in der ko-
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Kein Verhalten ermdglicht
Kontrolle, Hilflosigkeit

dann »verheerende« aus, wenn sie
internal, global und stabil attri-
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sich ein derartig depressogener
Attributionsstil durch Sozialisati-
onserfahrungen. (Nach Abram-
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—®|Kognitive Defizite
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Die Beteiligung genetischer Faktoren beim Wirken
von Stress legen Untersuchungen von Kendler und Mit-
arbeitern nahe (Kendler et al. 1995, 1999). Diese Arbeiten
demonstrieren zum einen, dass Stress eine ursichliche Be-
dingung fir die Auslésung einer affektiven Episode (De-
pression) ist (Odd’s Ratio je nach Stressart zwischen 2,3
und 25,4 im Monat des Ereignisses). Zum anderen zeigen
sie jedoch auch, dass Stress ganz besonders stark bei fiir
Depressionen anfilligen (vulnerablen) Personen wirkt.
Dazu hat diese Arbeitsgruppe Zwillingspaare untersucht
und findet bei hoher genetischer Bereitschaft sowoll bei
den dizygoten als auch den monozygoten Zwillingen ho-
here Depressionsraten, wobei die monozygoten Zwillinge
nochmals deutlichere Effekte zeigen (8 Abb. 8.10).

In der Tradition des Konzepts der erlernten Hilflosig-
keit (Seligman 1975, Abramson et al. 1978) entwickeln sich
durch die Erfahrung des Kontrollverlusts und der Nicht-
kontrolle tiber aversive, belastende Ereignisse Hilflosiglkeit,
Hofinungslosigkeit und schlieSlich depressive Symptoma-
tik. Diese Prozesse bzw. deren negative Konsequenzen las-
sen sich bei Tieren, bei Kleinkindern (ab dem zweiten Le-

P |Aggression
Appetit
Neurochemie usw.

bensjahr) und durch alle Lebensphasen hindurch beim
Menschen nachweisen (Abramson et al. 2002). Dabei wird
fiir den Menschen angenommen, dass es weniger die aver-
siven, stressreichen Erfahrungen direkt sind, die ein Indi-
viduum hilflos machen, sondern ungeschickte kognitive
Vermittlungsprozesse, Kausalattributionen, die zu Hoff-
nungslosigkeit und Depression fiihren (& Abb. 8.11).
Depression wird danach bedingt durch eine voraus-
gehende Erfahrung der Nichtkontrolle iiber subjektiv be-
deutsame negative Ereignisse und die sich daraus entwi-
ckelnde Erwartung, auch zukiinftig ohne Kontrolle, d.h.
hilflos, zu sein. Entscheidend ist die subjektiv-kognitive
Variable der Erwartung, hilflos zu sein, selbst wenn ob-
jektiv in einer neuen Situation Kontrolle besteht. Die er-
lernte Erfahrung wird auf andere, neue zukiinftige Si-
tuationen generalisiert. Die Erfahrung von Misserfolg
und Nichtkontrolle fithrt dazu, dass Personen nach dem
Grund dieser Hilflosigkeit fragen. Die Art der Ursachen-
zuschreibung bestimmt nun die weitere Entwicklung, die
Stabilitit und Universalitit der emotionalen, motivatio-
nalen, motorischen, vegetativen und kognitiven Verinde-
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rungen. Es ist also nicht einfach die mangelnde Kontrolle,
sondern der subjektive Prozess kognitiver Verarbeitung,
der dem zu kontrollierenden Ereignis Bedeutung beimisst
und der das Misslingen der Kontrolle der eigenen Person
zuschreibt,

Die Ursachenzuschreibung wird auf drei Dimensi-
onen vorgenommen:

1. internal-external,

2. stabil-variabel,

3. global-spezifisch.

Das (tier)experimentell Interessante am Konzept der er-
lernten Hilflosiglkeit sind die Parallelen dieser Stresserfah-
rung (keine Kontrolle iiber aversive Reize) zum klinischen
Bild, zu den psychologischen und physiologischen Aus-
wirkungen und sogar zur Therapie bzw. Privention der
Depression (& Tab. 8.3).

Das urspriingliche Hilflosigkeitsparadigma (Seligman
1975) spielt daher heute in der Labor- und tierexperimen-
tellen Forschung eine wichtige Rolle (Holsboer 1999). Es
hat mit Bezug zu den Auswirkungen von Stress und dem
unterschiedlichen Ausmafl von Kontrolle tiber die aver-
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siven Bedingungen vielfiltige Bestitigung erfahren. An
nichtklinischen Stichproben und fiir nur leicht depres-
sive Symptomatik lisst sich die pridiktive Relevanz von
Hoffnungslosigkeit und negativen Kausalattributionsmu-
stern in Quer- und Lingsschnittstudien belegen (Ingram
et al. 1998; Hankin et al. 2001 und unverdéffentlichte Ergeb-
nisse aus dem Jahr 2002). Schwieriger, uneinheitlicher, ja
unklarer wird das Bild bei der Anwendung dieses theo-
retischen Konzepts auf affektive Storungen, insbesondere
wenn damit das volle klinische Bild einer Depression ge-
meint ist (Henkel et al. 2002).

8.15 Personlichkeit und Kognition
8.15.1 Neurotizismus und Dependenz

Soziale Abhangigkeit, auch als interpersonelle Dependenz
oder Soziotropie bezeichnet, gilt neben den Aspekten des
anankastischen Perfektionismus und Neurotizismus als
fur Depressionen typisch und stellt einen ungiinstigen
Entwiclkdungsfaktor dar (Marneros u. Philipp 1992; Clark

&l Tab.83. Parallelen von Nichtkontrollerfahrungen, die zur erlernten Hilflosigkeit fiihren, und depressiven Starungen, hezogen auf die
Symptomatik, die Atiologie, die Therapie und die Pravention. (Nach Miller et al. 1977)

Hilflosigkeit

Symptomatik:

Passivitat

Schwierigkeiten, zu Lernen
Mangel an Aggression
Gewichtsverlust
Appetitmangel

Ulzeration

Libidoverlust
Stressreaktion (HHNA overdrive)
Katecholaminmangel
Dopaminmangel
Immunschwéche

Depression

Symptomatik:

Passivitdt, Antriebsmangel
Verlangsamtes Lernen
Mangel an Initiative
Gewichtsverlust
Appetitmangel

Schmerzen (u.a. Kopf, Bauch)
Libidoverlust

Stressreaktion (HHNA overdrive)
Katecholaminmangel
Serotoninmangel
Immunschwache

Atiologie:

Lernen, dass eigenes Verhalten und Verhaltenskonsequenzen un-
abhangig sind (»Egal was ich tue, es hat keine Wirkung.«)

Genetik

Atiologie:

Uberzeugung, dass alles keinen Sinn hat, dass man machtlos ist,
dass man schuldig ist, dass man nichts machen kann

Genetik

Therapie:

Erzwungene Reaktionen (mehrfach)
Elektroschockbehandiung
Antidepressiva

Abwarten (Zeit)

Therapie:

(Erzwungene) Erfahrung der Kontrolle
Elektrokrampfbehandiung
Antidepressiva

Abwarten (Zeit)

Kognitive Verhaltenstherapie

Pravention:
Kontrollerfahrung

Modelle

Bindung und Unterstiitzung
Immunitat (genetisch)

HHNA Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse

Pravention:

Kontrollerfahrung

Modelleffekte

Soziale Unterstiitzung
Bewdltigungsfertigkeiten

Immunitdt (genetisch, psychologisch)
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u. Watson 1999; Klein 1999; Klein et al. 2002; Joiner 2002).
Interpersonelle Dependenz meint ein starkes Bedirfnis
nach Verstandenwerden, nach emotionaler Unterstitzung
und Hilfe durch andere, ebenso das Aufsuchen von en-
gen Bindungen und Intimitat sowie erhdhte Angst vor Zu-
riickweisung, Trennung und Verlust im zwischenmensch-
lichen Bereich.

In einer Langsschnittstudie an mehreren tausend Re-
kruten (Angst et al. 1089) fand sich bei den in dem 12-jdh-
rigen Unlersuchungszeitraum an einer bipolaren affek-
tiven Storung erkranken Personen keine auffillige pra-
morbide Personlichkeit, wihrend die an einer unipolaren
Depression erkrankten Personen prdmorbid emotional la-
biler (Neurotizismus) waren. An einer groflen Stichprobe
von 30- bis 40-jihrigen Personen ohne Vorgeschichte de-
pressiver Auffdlligkeiten konnten Hirschfeld et al. (1989)
iber einen Zeitraum von 6 Jahren zeigen, dass allein Neu-
rotizismus das erstmalige Auftreten einer Depression vor-
hersagte. Neurotizismus, gemessen im Alter von 18 Jah-
ren, sagte in einer neuseelindischen Stichprobe die Ent-
wicklung einer Depression im Alter von 21 Jahren vorher
(Krueger (1999). Caspi et al. (1996) konnten anhand der
Charakterisierung von 3-jéhrigen Kindern als sozial zu-
riickhaltend, gehemmt, scheu und leicht verunsichert pro-
spektiv die Entwicklung einer Depression bis zum 21. Le-
bensjahr vorhersagen. Dabei waren diese Personlichlkeits-
ziige spezifisch fiir Depressionen und sagten nicht die
Entwicklung von Angststérungen oder Substanzmiss-
brauch vorher. Ahnliche Befunde berichten van Os et al.
{1997). indem sie anhand dieser Merkmale im Alter von
7 Jahren die depressive Entwicklung im Jugendalter vor-
hersagen konnten.

Bei bipolaren affeltiven Storungen ist der Einfluss pri-
morbider Personlichkeitsziige weniger eindeutig. Clayton
et al. (1994) fanden bei jungen Mannern, die spiter eine
bipolare Stdrung entwickelten, keine Unterschiede in den
Personlichkeitsausprdgungen verglichen mit denjenigen,
die gesund blieben. Es gibt jedoch Hinweise, allerdings
aus Querschnittstudien, dass sich Neurotizismus und ne-
gative Affektivitit ungiinstig auf den Verlauf bipolarer S$t5-
rungen auswirken (Depue et al. 1987; Hecht et al. 1998).

8.15.2 Dysfunktionale

Informationsverarbeitung

Drysfunktionale kognitive Schemata stellen dispositionelle
Verarbeitungsmuster dar, die sich durch Sozialisation,
Modellwirkung und aversive (stressreiche) Erfahrungen
entwickelt haben. Ein derartiger Erklarungsansatz vermu-
tet an der Basis einer Depression eine kognitive Stérung
(dysfunktionale kognitive Schemata) infolge friherer be-
lastender, ungiinstiger Erfahrungen und Lernprozesse.
Das Hauptmerkmal depressogener kognitiver Prozesse
ist, dass sie die Realitdl in unterschiedlichem Mafle ver-

zerren. Inhaltlich ldsst sich bei Depressiven eine negative
Sicht der Welt, der eigenen Person und der Zukunft fest-
machen. Typische kognitive Verzerrungen und dysfunlti-
onale Kognitionen sind tabellarisch zusammengefasst in
der » Ubersicht »Dysfunktionale kognitive Schematax.

Dysfunktionale kognitive Schemata bei
Depression

== Willktirliche Schlussfolgerung

= Selektive Abstraktionen

= Personalisieren

Ubergeneralisieren
Magnifizieren negativer Erfahrungen
Minimieren positiver, erfolgreicher Erfahrungen

Moralisch-absolutistisches Denken

Ungenaues Benennen

Formal sind die Kognitionen von unfreiwilliger, automa-
tischer, perseverierender, plausibel erscheinender Art. In-
formationstheoretisch sind sie als Schemata recht stabile,
liberdauernde Muster der selektiven Wahrnehmung, Ko-
dierung und Bewertung von Reizen. Diese Schemata ent-
stehen durch belastende Erfahrungen des Sozialisations-
prozesses, durch aktuelle stressreiche oder traumatische
Erfahrungen oder durch die Aldkumulation subtrauma-
tischer, negativer Erfahrungen. Mit dem Entstehen der
depressiven Schemata setzt ein zirkulares Feedback-Mo-
dell (Rumination) ein, wodurch es zur Verfestigung, Ver-
tiefung und Aufrechterhaltung der Depression und der
damit kausal verkniipften Kognition kommt (Hautzinger
1998; Ingram et al. 1998; Abramson et al. 2002; Papageor-
giou u. Wells 2004).

Bei derartigen kognitiven Modellen (& Abb. 8.12) wer-
den »automatische Gedanken« als situationsnahe, in Ver-
bindung mit einer konkreten Erfahrung rasch automa-
tisiert ausgeloste kognitive Verarbeitungen, die emotio-
nale Erfahrungen in einem konkreten Zusammenhang
bedingen, unterschieden. Diese automatisierten kogni-
tiven Verarbeitungen sind durch vielfiltige Erfahrungen
und zahlreiche Anwendungen hoch iberlernt und 7u-
nichst schwer wahrnehmbar. Hinter automatischen Ge-
danken, auf einer hierarchisch héheren Ebene, werden
Grundiiberzeugungen (core beliefs) erkennbar, die auch
als Werthaltungen, Uberzeugungen, Oberpline, Regeln,
kognitive Stile oder Schemata bezeichnet wurden. Die-
se Grundiiberzeugungen sind generellere, situationsiiber-
greifende Verarbeitungsprinzipien einer Person, die deren
Ziele, Anspriiche, Selbstbeurteilungen und Handlungs-
pline und damit das Verhalten und (automatisierte) Den-
ken in konkreten Zusammenhéangen determinieren.

Die empirischen Untersuchungen zur Uberprifung
dieser kognitiven Annahmen zeigen durchweg signifi-
kante Zusammenhiange zwischen Depression bzw. depres-
siven Symptomen und dysfunktionalen Einstellungen. Es
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existieren zahlreiche experimentelle Belege und mehrere
Metaanalysen zu den kognitiven Hypothesen depressiver
Storungen (Ehlers u. Luer 1996; Gotlib 1997; Williams et
al. 1997; Rusting 1998). Sie kommen alle zu dem Schluss,
dass der Zusammenhang zwischen ungiinstigen Attribu-
tions- bzw. Denkstilen und Depression als gesichert gel-
ten kann (Alloy et al. 2000; Abramson et al. 2002). Als
insbesondere spezifisch fiir depressive Stérungen gilt ein
rascher Gedichtniszugang fiir negative Erinnerungen,
die durch negative Umweltreize provoziert werden. Dabei
geht mit Depression auflerdem eine verzerrte Aufmerk-
samkeitsausrichtung auf negative Reize einher (Mineka u.
Sutton 1992; Joormann u. Siemers 2004). Depressive er-
innern bevorzugt negative Selbstbeschreibungen, negative
Erlebnisse und Ereignisse; Erinnerungen an positive Er-
eignisse sind eher globaler Natur, wihrend bei negativen
Ereignissen die Erinnerungen sehr viel elaborierter sind
(Ehlers u. Liier 1996).

Umstritten ist die Frage der kausalen Bedeutung die-
ser kognitiven Prozesse bei der Depressionsgenese, wenn-
gleich es einige Lingsschnittstudien (meist an Schii-
lern und Studenten, doch inzwischen auch an klinischen
Gruppen bzw. als High-risk-Ansatz) gibt, die zeigen kén-
nen, dass durch die Kenntnis der (dysfunktionalen) Ver-
arbeitungsmuster (z.B. Attributionsmuster, dysfunktio-
nale Einstellungen, Hoffnungslosigkeit) die Entwicklung
depressiver Beschwerden (Zunahme der Symptome) im-
merhin iiber einen Zeitraum von 3 Jahren vorausgesagt
werden kann (Gotlib 1997; Reilly-Harrington et al. 1999;
Alloy et al. 1999, 2001).

8.16 Familiare Belastung und Genetik

Bei allen affektiven Erkrankungen erweist sich die fami-
lidre Belastung mit affektiven Stérungen als die mich-
tigste Risikovariable. Angehdrige 1. Grades von Patienten
mit einer bipolar-affektiven Erkrankung weisen ein Er-
krankungsrisiko fir affektive Stérungen (alle Formen)
von 25-30%, Angehorige unipolar depressiv Erkrankter
von 15-20% und Angehdrige gesunder Kontrollpersonen
von 7-10% auf (Schumacher et al. 2002). Fiir bipolare af-
fektive Storungen wird die Erblichkeit auf 85% geschitzt
(McGufhin et al. 2z003). Die Konkordanzraten fiir affelctive
Storungen liegen bei monozygoten Zwillingen bei 60%
und bei dizygoten Zwillingen bei 20% (Craddock u. Jones
1999).

Gegenwirtig sind zahlreiche Chromosomenregionen
in der Diskussion, die eine Bedeutung fur affektive Sto-
rungen haben (Tsuang et al. 2004; Schumacher et al.
2002). @ Tab. 84 fasst den gegenwirtigen Kenntnisstand
dazu anhand von Kopplungsstudien zusammen.

Kein Wissenschaftler geht heute mehr davon aus, dass
es gelingen konnte, ein bestimmtes Gen oder eine be-
stimmte Chromosomenregion allein fir Depressionen
bzw. bipolare affektive Stérungen verantwortlich machen
zu konnen. Vielmehr wird angenommen, dass affektive
Stérungen sog. komplexe Stérungen sind, die durch ver-
schiedene genetische Faktoren beeinflusst werden, die
zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Entwicklung aktiv
sind bzw. durch unterschiedliche Bedingungen aktiviert
werden (B Abb. 8.13),

Mehrere Untersuchungen in den letzten Jahren haben
diese Annahme bestitigt. So konnten bereits Kendler et
al. (1995) an einem grofien Kollektiv von Zwillingen dieses
Zusammenwirken von stressreichen Lebensereignissen,
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B Tab.8.4. Chromosomenregionen, die aufgrund von Kopplungsstudien hohe Relevanz fiir affektive Storungen besitzen. LOD/MOD-
Scores drlicken die Stirke der Beziehung aus, wobei Werte ab 3 allgemein als signifikant gelten. (Nach Tsuang et al. 2004)

Chromosomenregion Affektive Stérungsart LOD/MOD-Score
1931 Unipolar 512
1931-g32 Bipolar 2,67
4pl16 Bipolar 4.8
Unipolar/bipolar 1,12
9q Unipolar 1,68
10g25-26 Bipolar 3,12
10p13 Bipolar 2,44
10p14 Bipolar 25
12¢23-24 Unipolar/bipolar 2.1
Bipolar 3.4
13932 Bipolar 35
16p13 Bipolar 2,52
18p11.2 Bipolar 2,32
18g12 Bipolar 4,03
1822 Bipolar 4,06
20p11.2-q11.2 Bipolar 434
21g22 Bipolar 34
22g11-913 Bipolar 3,8
& Abb. 8.13. Ebenen und Zu-
| ’ L ‘ ' ’ l I KRANKHEITS- sammenhinge genetischer infor-
SYMPTOME mationen (DNA, Chromoscmen),
deren Expression (Proteine) und
Krankheitssymptome (z.B. De-
=TI pression) unter Einflussnahme
von Umwelt- und Lebenshedin-
: T gungen. (Nach Schumacher et
L
, - _ al. 2002)
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genetisch bedingter Anfalligkeit und Auftreten von De-
pressionen bei Frauen nachweisen. Diese Arbeitsgrup-
pe fand bei geringem genetischem Risiko fiir Depressi-
on (Zwilling gesund) ein Depressionsrisiko von 1,1 bei un-
gunstigen Lebensereignissen, wihrend bei hohem gene-
tischem Risiko fiir Depression (Zwilling depressiv krank)
bei Vorliegen ungiinstiger Lebensereignisse das Risiko far

die Entwicklung einer Depression auf 14,6 anstieg. Dies
wurde inzwischen in zwei prospektiven Langsschnittstu-
dien an einer grofien Stichprobe von Jungen (Caspi et al.
2002) und einer reprisentativen Bevolkerungsstichprobe
(Caspi et al. 2003) konkretisiert und bestitigt.

Es wurde ein funktioneller Polymorphismus in der Pro-
motorregion des Serotonintransportergens (5-HTTPR) ge-
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& Abb.8.14. Der Einfluss unglinstiger Lebensereignisse auf Depression, in Abhéngigkeit des Polymorphismus in der Promotorregion des Sero-
tonintransportergens; a Selbstbericht, b Diagnose. s/s zwei Kopien des kurzen Allels, I/ zwei Kopien des langen Allels des 5-HTT-Promotorpoly-

morphismus. (Nach Caspi et al. 2003)

funden, der den Einfluss von stressreichen Lebensereig-
nissen auf die Depressionsentstehung moderiert. Per-
sonen mit einer oder zwei Kopien des kurzen Allels des
5-HTTPR entwickeln unter Stress eher Depressionen, Su-
izidideen und Suizidhandlungen als Personen, die homo-
zygot fiir das lange Allel sind (8 Abb. 8.14). Wie sich zei-
gen lisst, entwickelt der Genotyp mit kurzem Allel bei zu-
nehmender Anzahl stressreicher Lebensereignisse immer
mehr Depressionen, was bei dem Genotyp mit langem Al-
lel nicht der Fall ist.

Eine neuere Arbeit von Kendler et al. (2005) konn-
te dies bestitigend replizieren. Hariri et al. (2005) konn-
ten weiterfithrend zeigen, dass eine Variante des Seroto-
nintransportergens (Polymorphismus s-HTTLPR) in der
Promotorregion SLC6A4 fur die Zunahme der Amyg-
dalaaktivitdt bei experimentell erzeugter Belastung (Be-
drohung) verantwortlich ist. Dieser Befund bei gesunden
Probanden zeigt, wie eine genetische Variante als Vulnera-
bilitat fiir affektive Storungen fungieren kann, indem un-
ter (bestimmtem) Stress die Amygdala empfindlicher ist
und (iiber)aktiv reagiert.

8.17 Psychophysiologische
und endokrinologische

Besonderheiten

Verdanderungen bzw. Storanfélligkeiten des endokrinen Sy-
stems (Holsboer et al. 1995; Angold et al. 1999; Ehlert et al.
2001; Thase ct al. 2002), der Schlafphysiologie (Giles et al.
1998; Rao et al. 2002), des Verhaltensaktivierungssystems
(Kasch et al. 2002), des serotonergen, des noradrenergen
und des dopaminergen Stoffwechselsystems (Huizink et

al. 2004) sowie der intrazelluliren Kommunikation und
Signaltransmission (Manji et al. 2001, 2003) tragen zur Ri-
sikoerhohung fiir die Ersterloranlung und fir die Wieder-
erkrankung an affektiven Episoden bei. Dabei gibt es Hin-
weise, dass jedes System bzw. dessen Storung fir sich als
Risikofaktor wirkt, doch viel hiufiger und wahrscheinlich
ist es, dass diese Systeme miteinander interagieren und
sich wechselseitig potenzieren (Kendler u. Gardner 2001;
Nelson et al. 2002, Chang et al. 2004). Da die meisten die-
ser psychophysiologischen und endokrinologischen Vor-
ginge im Teilkapitel Neurobiologie von Hegerl und Rupp-
recht besprochen und gewtirdigt werden, soll hier nur auf
die Schlafphysiologie eingegangen werden.

8.17.1  Schiafphysiologie

Personen zeigen mit Beginn einer depressiven Episode
Auffilligkeiten in der Schlafphysiologie, im Schlaf-Wach-
Rhythmus, in der Schlafqualitit und im Schlafverhalten
(Nofzinger et al. 1999; Thase et al. 2602). Besonders auffal-
lend ist der Verlust von Tiefschlaf (slow-wave sleep oder del-
ta-Phasen im Schlaf) und die verkiirzte REM-Latenz (frii-
hes Einsetzen der ersten Phase mit schnellen Augenbewe-
gungen nach dem Einschlafen). Diese Besonderheiten der
Schlafphysiologie sind z.T. genetisch kontrolliert (Ehlers
et al. 1988), gehen dem Beginn einer depressiven Episo-
de voraus und persistieren iber die Symptomremission
hinaus (Kupfer u. Ehlers 1989). Vermehrte REM-Schlaf-
Phasen (REM density) gehen einher mit anderen, meist
symptom- und zustandsabhingigen Auflalligkeiten der
Depression.
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Schlaf-Wach-Phasen folgen einer zirkadianen Rhyth-
mik, die mit einem Melatoninanstieg in der Nacht und
einem niedrigen ACTH- und Kortisol-Niveau verbun-
den sind. Der Zeitgeber liegt im Nucleus suprachiasmati-
cus des Hypothalamus. Die Desynchronisation des nicht-
lichen Schlaf-EEG reflektiert z.T. die reduzierte Aktivitit
des Locus coernleus und erhohte GABA-Aktivitit. Sero-
tonerge Neurone der Raphekerne hemmen das Einset-
zen von REM-Schlaf. Serotonerge Projektionen in den
Thalamus und den prifrontalen Kortex schirmen zu-
satzlich gegen stérenden Input ab. Dabei spielen sowohl
5-HT1A- als auch 5-HT2-Rezeptoren eine Rolle. Am En-
de eines normalen 9o Minuten langen Schlafzyklus stel-
len die serolonergen Neurone ihre Aktivitit ein, und cho-
linerge Neurone initiieren die REM-Schlaf-Phase. Schlaf-
storungen in der Depression dirften daher von einer Dys-
regulation des Serotonin-, des Katecholamin- und des Ace-
tylcholinstoffwechsels herriihren. Erhohte Glukokorti-
koidaktivitat nimmt auflerdem ungtnstigen Binfluss auf
den Schlaf. Schlafunterbrechungen erhéhen ihrerseits das
Glukokortikoidniveau. Eine tberalktive HHN-Achse, ein
dysregulierter Serotoninstoffwechsel und gestorter Schlaf
schaukeln sich im Sinne einer positiven Feedback-Schlei-
fe wechselseitig auf, was fir die depressive Symptomatik
weiter verschlimmernd wirlkt.

Etwa 40% der depressiven Patienten zeichnen sich
durch eine derartige gestorte Schlafphysiologie aus, wo-
bei diese Auffilligkeit offensichtlich mit der Schwere
der Erkrankung, dem Lebensalter und dem Geschlecht
der Patienten kovariiert (Thase et al. 1997). Jiingere Pati-
enten zeigen selten derartige Auffilligkeiten; aulerdem
sind depressive Frauen davon spiter betroffen als depres-
sive Minner. Patienten mit schlafphysiologischen AufFil-
ligkeiten sind, aufgrund nachtriglicher Auswertungen im
Rahmen von zwei Psychotherapiestudien, offensichtlich
schlechte Kandidaten (Non-Responder) fiir Psychothera-
pie (Thase et al. 1998). Da die Erfassung der Schlafphysio-
logie mit viel Aufwand verbunden ist, fehlen bislang pro-
spektive Studien zur Beurteilung grofier Gruppen von Pa-
tienten.

Die beschriebenen Auffilligkeiten der Schlafphysiolo-
gie sind aufserdem nicht spezifisch fiir (primare) depres-
sive Storungen, sondern relativ hauflg bei anderen psy-
chischen Erkrankungen wie Schizophrenie, Alkoholab-
hangigkeit (noch Monate nach Entgiftung), Essstérungen
und Borderline-Stérungen. Dazu fehlen bislang angemes-
sene Studien.

8.18 Neuropsychologische

Auffalligkeiten

Neuropsychologische Defizite bei affektiven Stérungen
wurden mehrfach beschrieben (Miller 1995; Beblo 2004).
Die Studien erbrachten vor allem Defizite im episo-

dischen Gedéchtnis, beim Lernen, seltener beim impli-
ziten Gedichinis. Es finden sich auch Hinweise auf Sti-
rungen der exekutiven Funktionen, z.B. Reaktionswech-
sel, Handlungssteuerung, Wortfliissigkeit, Problemléisen,
Veiel (1997) hat eine Metaanalyse fritherer Arbeiten vor-
gelegt und kommt zu folgender Einschitzung: Anhand
der vorliegenden Befunde weisen Depressive durchgingig
und konsistent eine globale, jedoch diffuse Beeintrachti-
gung neuropsychologischer Funktionen mit hoher Vari-
abilitdt auf, wobei insbesondere die Funktionen gestort
sind, die den frontalen Kortex betreffen. Die deutlichsten
Unterschiede zwischen Gesunden und Depressiven fin-
den sich in

der Handlungskontrolle und der Handlungsflexibili-

tat (Stroop-Test, Trail Making Test),

der visuell rdumlichen Leistung (Block-Design, Corm-

plex Figure Test, Object Assembly),

der verbalen Flussigkeit (Wortassoziationen),

der Visuomotorik (Trail Making Test, Digit Symbol

Test),

beim episodischen Gedédchtnis und

bei der Reaktionsgeschwindigkeit (tapping).

Kaum Unterschiede zu Gesunden zeigten sich bei Auf-
merksamkeits- und Konzentrationsleistungen. Die bislang
gefundenen neuropsychologischen Funktionsstérungen
sind in & Tab. 8.5 zusammengefasst.

B Tab.8.5. Neuropsychologische Auffalligkeiten bei affektiven
Stérungen. (Nach Beblo 2004; Gauggel u. Rathgeber 2002)

Neuropsychologische Depres- Manie
Funktionen sion
1.  Exekutive Funktionen
Kognitive Flexibilitat ++ /-
Reaktionsinhibition + ++
Planen/Problemldsen + +
2.  Gedichtnis
Lernen/Abruf (recall) + +
Wiedererkennen + +
(recognition) + +
Arbeitsgedachtnis +/- =
Kurzzeitgedachtnis
3. Aufmerksamkeit
Reaktionsgeschwindigkeit + +/-
Selektive Aufmerksamkeit + +
Vigilanz + +
Geteilte Aufmerksambkeit + -
4. Visuordumliche Funktionen
Konstruktionen +/- -
Wahrnehmung /= +/=

++ wiederholt gefundene Defizite, + gefundene Defizite, +/- unklare,
widerspriichliche Befundlage, — keine oder negative Befunde
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Bei bipolar-affektiven Stdrungen finden sich neuro-
psychologische Defizite
«  in der verbalen Flussigkeit,
in der Flexibilitit beim Kategorienwechsel (Wisconsin
Card Sorting Test WCST, Trail Making Test) und
bei der Handlungskontrolle (Turm von Hanoi).

Trotz der vielen methodischen Probleme betonen Murphy
und Sahakian (2001), dass die Auffilligkeiten bei den Exe-
kutivfunktionen, den Gedéchtnis- und Lernleistungen so-
wie bei der Aufmerksamkeit echte und dauerhafte, nicht-
zustandsabhingige Defizite der bipolaren Patienten sind.
Diese neuropsychologischen Besonderheiten fallen be-
sonders bei dlteren Patienten und bei Patienten mit mul-
tiplen Episoden deutlich aus. Murphy und Mitarbeiter
(Murphy et al. 1999) haben depressive, manische und ge-
sunde Personen untersucht. Dazu wurden Tests unter Af-
felktansprache durchgefithrt. Die Aufgabe war es, emotio-
nale Reize zu beantworten oder zu unterdriicken. Fs zeigte
sich, dass Depressive bei positiven Emotionsworten signi-
fikant langsamer reagierten, wihrend Maniker bei nega-
tiven Worten verlangsamt waren. Die erforderliche Unter-
driickung der Reaktion gelang Manikern generell schlech-
ter. Diese Leistungsdefizite deuten darauf hin, dass den af-
fektiven Stérungen eine globale Beeintrachtigung in fron-
tostridiren und in frontotemporalen Systemen zugrunde-
liegt.

Es gibt Hinweise, dass auch auflerhalb einer akuten
Erlcrankungsphase (meist depressive Episoden) die neu-
ropsychologischen Defizite bestehen bleiben. So haben
Clark und Mitarbeiter (Clark et al. 2002) bei euthymen
Patienten mit einer bipolar-affektiven Storung deren Auf-
merksamkeitsleistungen und Exekutivfunktionen un-
tersucht. Die weitgehend gebesserten Patienten zeigten
sich beeintréchtigt, wenn die Verlagerung der Aufmerk-
samkeit, Daueraufmerksamkeit und verbale Gedichtnis-
leistungen verlangt wurden. Nach Kontrolle fiir affektive
Symptomatik erwies sich lediglich die Daueraufmerk-
samkeit als unverandert signifikant, was sich mit Befun-
den von Wilder-Willis et al. (2z001) deckt. Die Autoren se-
hen daher in diesem neuropsychologischen Defizit einen
»Vulnerabilititsmarker« fiir bipolare Stérungen.

Nach Austin et al. (Austin 2001) kénnen die dargestell-
ten neuropsychologischen Auffilligkeiten nicht als Epiphi-
nomene der affekliven Stérungen betrachtet werden. Da-
bei ist es jedoch bislang schwer, die Spezifitit der Befunde
zu belegen (Hoff et al. 1990; Harrison 2002), denn auch
andere Patientengruppen zeigen viele dieser Einschrin-
kungen. Ferner ist die dtiologische Bedeutung dieser De-
fizite fir affektive Stérungen vollig unklar, da prospektive
Studien fehlen (Gauggel u. Rathgeber 2002). Weitere me-
thodische Probleme schrinken die Aussagekraft der bis-
lang vorliegenden Arbeiten ein; so sind offensichtlich das
Lebensalter und der Schweregrad der Erkrankung kon-
fundierende bzw. moglicherweise relevantere Grofen als
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die affektive Stérung. Bei dlteren Patienten ist die Abgren-
zung von demenziellen Prozessen schwierig, zumal wenn
man die enge Korrelation von affektiven Stérungen und
Herz-Kreislauf-Storungen bedenkt (Penninx et al. 1999).
Geerlings et al. (2000) konnten in weiteren prospektiven
Studien zeigen, dass depressive Patienten ein erhohtes Ri-
siko fiir die Entwicklung einer Demenz vom Alzheimer-
Typus hatten. Ferner ist die Motivation bei depressiven
Patienten eingeschrinkt; sie sind hiufig mediziniert, sta-
tiondr untergebracht oder zuvor mit Elektrokrampfthera-
pie (EKT) behandelt worden.

Baker und Mitarbeiter (Baker et al. 1997) untersuchten
bei gesunden Probanden den Zusammenhang von posi-
tiver, neutraler und negativer Stimmung, kognitiver Fle-
xibilitdt (Wortfliissigkeit) und Stoffwechselverinderungen
in neuronalen Systemen (mit Hilfe der Positronenemis-
sionstomographie PET). Es zeigte sich, dass die Interak-
tion von Aufgabenbearbeitung und induzierter aktueller
Stimmung signifikant wurde. Sowohl bei positiver als
auch bei negativer Stimmung konnten gegeniiber der neu-
tralen Bedingung Durchblutungs- und Stoffwechselver-
anderungen festgestellt werden. Bei negativer Stimmung
waren die Areale im linken prifrontalen Kortex, im an-
terioren Cingulum und im Thalamus weniger durchblu-
tet. Beblo (2004) sieht in diesen und weiteren Befunden
(» 8.19) die Basis fiir neuropsychologische Defizite bei af-
fektiven Storungen.

8.19 Neurcanatomie

Depressive und gesunde Vergleichspersonen weisen in
der Regel vergleichbare Gesamthirnvolumina auf (Hoge
et al. 1999). Strukturelie Verdnderungen bei affektiven Sté-
rungen wurden berichtet (Andreasen 1997; Wang u. Ketter
2005) far

erweiterte Seitenventrikel,
«: erweiterte kortikale Sulci,

erweiterte I11. Ventrikel,
= vermehrte subkortikale Hyperintensitit,

frontale (préafrontale) Volumenabnahme,

zerebelldre Volumenabnahme.

In einer kritischen Ubersicht kommen Bearden et al.
(2001) sowie Wang und Ketter (2005) zu dem Schluss,
dass die Befundlage fiir diese Verinderungen nicht ein-
deutig und z.T. widerspriichlich ist, die Befunde oft von
unbekannter Reliabilitit und va. selten spezifisch sind.
Ferner stehen die Befunde in unklarem Bezug zur mog-
lichen Atiologie affektiver Stérungen. Es fehlen insbeson-
dere Modellvorstellungen (Theorien), wie Abweichungen
einzuordnen und zu interpretieren sind.

Vier Hirnregionen (& Abb. 8.15) wurden besonders in-
tensiv im Hinblick auf ihre Beteiligung an affektiven Sto-
rungen untersucht und in ersten Versuchen zu einem theo-
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B Abb. 8.15. Bei affektiven Erkrankungen zeigt die Positronenemis-
sionstomographie eine verdnderte Perfusion bzw. einen verdnderten
Glukosemetabolismus im dorsalen und orbitofrontalen Prafrontalkor-
tex, im Gyrus cinguli und im Mandelkern (Drevets et al. 1997). Nach
Abklingen der Symptomatik sind Veranderungen weitgehend reversi-
bel. (Aus Schneider u. Fink 2006)

retischen Modell integriert (Mayberg 1997; Soares u. Mann
1997; Drevets 1098, 2000, 2001; Davidson et al. 2002a):

1. der prifrontale Kortex (PFC),

2. der anteriore zinguldre Kortex (ACC),

3. der Hippocampus,

4. die Amygdala.

8.19.1 Prafrontaler Kortex

Der prifrontale Kortex (PFC) ist an den Prozessen betei-

ligt, die unsere Personlichkeit ausmachen. Dazu gehoren

Werthaltungen, Ziele und das Verhalten steuernde Prin-

zipien. Es kann als gesichert gelten, dass beiden Hailften

des PFC unterschiedliche Funktion zukommt:

== Die linke Seite des PFC beherbergt positive Ziele, auf-
suchendes Verhalten und positive Emotionen.

Die rechte Seite des PFC reprisentiert Vermeidung,
negative Ziele und Emotionen.

Diese Lateralisierung ist bereits beim Kleinkind nachweis-
bar und gehért im Erwachsenenalter zu den stabilen Per-
sonlichkeitsmerkmalen (Davidson 2000; Miller u. Cohen
2001). Menschen unterscheiden sich im Ausmal}, in dem
sie habituell schneller bzw. stirker linkshemisphiirisch
oder rechthemisphirisch aktiviert sind. Entsprechend er-
leben sie dispositionell eher positive bzw. eher negative
Emotionen, und es lassen sich situativ eher negative bzw.
positive Gefithle ausldsen. Es scheint so, als ob der rechte
PEC generell reagibler sei.

Man kann nun zeigen, dass bei depressiven Menschen
der linke PFC (absolut und relativ) unteraktiviert ist (De-
bener etal. 2000; Brody et al. 2001; Nolan et al. 2002). Dies
korrespondiert mit einem Mangel an positiven Gefithlen
und einer wenig aktivierten zielfihrenden, aktiven Hand-
lungsbereitschaft (Antrieb). Depressive haben Schwierig-
keiten, ihre automatisierten negativen Emotionen, Grii-
beleien und Vermeidungstendenzen zu itberwinden und
an deren Stelle aktives Verhalten zu setzen. Das Erleben
von Angst, das oft mit Depression einhergeht, ist eben-
falls rechtshemisphdrisch im PFC, wenngleich eher poste-
rior verortet. Personen mit stirkerer bzw. ausgedehnterer
(habitueller) Altivierung des rechten PFC kénnten somit
Kandidaten fiir vermehrte Komorbiditdt zwischen Angst
und Depression, in jedem Fall negativer Affektivitit, dar-
stellen.

Weitere Teile des PFC (orbitale und ventrale Teilstruk-
turen) sind am Erleben von Belohnung bzw. Bestrafung
beteiligt. Neurone des rechten ventralen PFC feuern ins-
besondere bei aversiven Stimuli und bei Strafreizen (Ka-
wasaki et al. zo01), wihrend die linke (mediale] Region
des PFC fiir belohnende Reize ausgelegt ist (O’Doherty
et al. 2o01). Dysphorische im Vergleich zu nichtdyspho-
rischen Studenten reagierten hirnphysiologisch (PFC) nur
auf Bestrafung, nicht jedoch auf Belohnung. Dieser Un-
terschied verschwand nach Abklingen der dysphorischen
Symptomatik. Dies konnte auch fir erfolgreich mit Anti-
depressiva behandelte Patienten gezeigt werden, indem im
Zustand der Remission der linke dorsolaterale PFC wie-
der reagierte (Kennedy et al. 2000; Davidson et al. 2002).
Personen mit einer starken habituellen Uberaktivierung
des rechten PFC sprechen schlechter aul Antidepressiva
(SSRI) an (Bruder et al. 2001).

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden (Dre-
vets et al. 1997; Ongyr et al. 1998;), dass die prifrontale Hy-
poaktivitit mit einer Volumenreduktion (groffe Neurone,
Gliazellen) des PFC einhergeht. Dabei war die Atrophie
bei den Personen besonders ausgeprigt, in deren Fami-
lie weitere depressive Erkrankungen vorlagen. Rajkowska
(2000) vermutet, diese Atrophie sei eher durch Nichtbe-
nutzung als durch Zellverlust bedingt, was die Perspekti-
ve fiir eine Regeneration durch Therapie erdffnet. Bei Fa-
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milien mit bipolaren Stérungen konnte eine Volumenre-
duktion des PFC bereits bei den Kindern aus diesen Fa-
milien (Chang et al. 2004) bzw. bei Kindern mit einer bi-
polaren affektiven Stérung (Dickstein et al. 2005) nachge-
wiesen werden.

Die berichteten und viele weitere publizierte Befunde
sind bislang allesamt korrelativer Natur. Es muss noch of-
fen bleiben, ob eine verringerte Aktivitit bzw. ein ver-
ringertes Volumen des PFC eine Diathese fiir die De-
pressionsgenese darstellt oder eine Folge des depressiven
Krankheitsgeschehens im Sinne z.B. der Nichtbenutzung
ist. Denkbar ist auch, dass beide Prozesse zutreffen und
dass es, je nach individueller (genetischer bzw. lebensge-
schichtlich bedingter) Ausstattung, mehr oder weniger
Belastungen (Ausloser) braucht, um diese strukturellen
und funktionellen Veranderungen im PFC zu bewirken
und dariiber zur Entstehung einer affektiven Erkrankung
beizutragen.

8.19.2 Anteriores Cingulum

Der anteriore zingulare Kortex (ACC) integriert viszerale, af-
feldtive und im Fokus der Aufmerksamkeit liegende senso-
rische sowie kognitive Vorgange. Der ACC trigt damit bei
== zur Anpassung,

= zur Selbstregulation,

zur selektiven Aufmerksamlkeit,
== zum emotionalen Erleben und
=< zum sozialen Verhalten

(Davidson et al. 2002a). Der ACC kann in mehrere
Regionen unterteilt (& Abb. 8.16) werden und wurde be-
reits friih als wichtige Struktur fir depressive Stérungen
erkannt (Mayberg 1997; Blumberg et al. 2000).

Die affektive und vegetative Region (rostral und vent-
ral gelegen, u.a. die Brodmann-Areale BA24, BAzs, BA32,
BA33) unterhilt enge Verbindungen zum limbischen
System, zur Amygdala, zum Nucleus accumbens, zum
Hirnstamm, zur vorderen Insula und damit zum auto-
nomen Nervensystem, zum endokrinen System und zur
Regulation von Emotionsausdruck bzw. sozialen Verhal-
tensweisen.

Es liegen zahlreiche experimentelle Studien zur ge-
zielten Aktivierung des ACC vor (Davidson et al. 2002a),
die konsistent die Zustindigkeit der affektiven Region des
ACCfir die Beurteilung und Bewertung von Handlungen,
von inneren Zustanden, von Belohnung bzw. Bestrafung
sowie bei Misserfolgen zeigen. Aufgrund der engen Ver-
bindung mit dem lateralen Hypothalamus wird das sub-
genuale Areal (BA2s) als die wichtigste Region zur Steu-
erung autonomer Funktionen betrachtet. Es hat bei chro-
nischen, vegetativ dominierten depressiven Stérungen of-
fensichtlich eine hohe Relevanz (Mayberg et al. 2005).

Die kognitive Region (dorsal gelegen) steht in engem
Austausch mit dem dorsolateralen PFC, dem motorischen
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Kortex und damit den Exekutivfunktionen und der Re-
gulation aufmerksamkeitsfordernder Prozesse der Infor-
mationsverarbeitung. Durch die enge Verbindung zum
dorsolateralen PFC ist der ACC an der Handlungsteue-
rung (Aufrechterhaltung), der Abschirmung gegeniiber
konkurrierenden Handlungen, der Hemmung alternati-
ver bzw. inkompatibler Reaktionen beteiligt und tragl so-
mit zum Belohnungsaufschub bei. Die dorsale Region des
ACC ist im depressiven Zustand »dealtiviert« (Beaure-
gard et al. 1998).

Der ACC ist insgesamt immer beteiligt bei Konfronta-
tion mit kognitiv bzw. motivational uneindeutigen, kon-
flikthaften, mehrdeutigen Anforderungen, wenn Ent-
scheidungen zu treffen sind, wenn ein Risiko einzuge-
hen ist bzw. Ungewissheit zu ertragen (Binder u. Iskan-
dar 2000; MacDonald et al. 2000; Critchley et al. 2001).
Immer dann wird der ACC besonders aktiviert, wenn In-
konsistenzen zwischen gleichzeitig ablaufenden Prozes-
sen auftreten. Der ACC sorgt dafiir, dass Verarbeitungs-
ressourcen (neurconale Strukturen und Funktionskreise,
Arbeitsgedachtnis, PFC) bereitgestellt werden.

Bei Depressiven ist der ACC notorisch unteraktiviert
(Drevets et al. 1997), was sich nach Remission offensicht-
lich wieder erholt (Buchsbaum et al. 1997; Mayberg et al.
1999; Brody et al. 2001; Goldapple et al. 2004). Bezogen
auf zahlreiche Befunde der funktionellen Bildgebung er-
gibt sich, dass Dysfunktionen der Subregionen des ACC
mit verschiedensten psychischen Stérungen korrespon-
dieren (Pizzagalli et al. 2001):

Hypoaktivitat im dorsalen ACC fithrt zur Beeintrich-

tigung der Aufmerksambkeit und der Exekutivfunikti-

onern.

Hypoaktivitit im ventralen ACC fiihrt zur Beein-

trachtigung des affektiven Erlebens (z.B. Anhedonie),

des Antriebs, der Entscheidungssicherheit, der Be-
waltigungsfihigkeiten.

Hyperaktivitdt im ventralen ACC fithrt zu gesteiger-

tem Arousal, Furcht, Angst, kognitiven und affektiven

Stereotypien.
== Hyperaktivitidt im rostralen ACC fithr( zu erhhter

Sensivitit fiir affektive Konflikte bzw. Widerspriiche

zwischen eigenem Befinden und erforderlichem Ver-

halten in einer bestimmten Situation.

In manischen Episoden (bei bipolaren affektiven St-
rungen) wurde eine erhohte Aktivitit des ACC (links)
und des Nucleus caudatus (links) gefunden (Blumberg et
al. 2000, 2003), was auf eine Dysfunktion in Strukturen
des préfrontalen und subkortikalen neuronalen Systems
hinweist.

) Der ACC wird in Verbindung mit dem PFC zu einer zentra-
len Struktur, deren genaue Funktionen, v.a. das Zusam-
menspiel der verschiedenen Teilsysteme, noch nicht voli-
standig gekiart ist. Depressive reagieren aufgrund des be-






