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Zusammenfassung

Die bisherige Forschung zu den neu-
robiologischen Ursachen depressiver
Stérungen hat eine Flle von Erkennt-
nissen erbracht, die allerdings noch
nicht in einer einheitlichen Theorie
und Integration aller Befunde zusam-
mengefugt werden konnten. Neuro-
pathologische Befunde aus Postmor-
tem Studien und Bildgebungsbe-
funde beim Menschen legen nahe,
dass bei der Depression verschiedene
Hirnareale betroffen sind, die Uber
spezielle fronto-subkortikale Regel-
kreise, die den prafrontalen Kortex
und Strukturen des Limbischen Sys-
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tems (Hippokampus, Amygdala) ein-
schlieBen, mittels Projektionsbahnen
verbunden sind. Daneben gibt es
eine Fulle neurochemischer und neu-
roendokrinologischer Befunde bei
depressiven Stérungen, die Dysfunk-
tionen insbesondere im zentralen
Serotoninsystem (, Serotoninmangel-
Hypothese”) und der Stresshormon-
achse vermuten lassen. Die Vielzahl
unterschiedlicher pharmakologischer
Behandlungsstrategien  ermoglicht
eine individuell auf den Patienten zu-
geschnittene antidepressive Behand-
lung, die auch bei schwierigen Ver-
ldufen gute Heilungschancen ver-
spricht. Dieser Artikel gibt einen Ein-
blick in die Vielschichtigkeit der bio-
logischen Befunde und Behandlungs-
optionen depressiver Erkrankungen.

Einfilhrung

Depressive Stérungen zeichnen sich
bezlglich atiologischer und klinischer
Aspekte durch eine auBerordentliche
Vielfalt aus. Eine umfassende Theorie

der zugrunde liegenden biologischen
Mechanismen kann daher nur im
Ansatz formuliert werden. Die bishe-
rige Forschung zur Neurobiologie der
Depression hat eine Fille von Befun-
den erbracht. Jedoch gibt es heute
noch keine Theorie, die alle geneti-
schen, neurochemischen und funkti-
onell-anatomischen Befunde zu inte-
grieren vermag (Abbildung 1). Neu-
ropathologische Befunde aus Post-
mortem Studien und Bildgebungsbe-
funde beim Menschen legen nahe,
dass bei der Depression verschiedene
Hirnareale betroffen sind. Diese sind
Uber spezielle fronto-subkortikale
neuroanatomische Regelkreise, die
den préafrontalen Kortex und Struk-
turen des limbischen Systems (Hippo-
kampus, Amygdala) einschlieBen,
mittels Projektionsbahnen miteinan-
der verbunden. Wo hier eine urséach-
liche Storung liegt, in den einzelnen
Hirnregionen selbst oder in den ver-
schaltenden Kreislaufen, ist nach wie
vor ungeklart. Daneben gibt es eine
Vielzahl neurochemischer und neuro-
endokrinologischer  Befunde  bei
depressiven Erkrankungen, die Dys-
funktionen insbesondere im zen-
tralen Serotoninsystem (,Serotonin-
mangel-Hypothese”) und Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenrin-
den (HPA)-(,,Stresshormon“-)System
vermuten lassen. Eine Behandlung
mit Psychopharmaka (insbesondere
Antidepressiva) und anderen antide-
pressiven Therapieformen kann einen
Teil dieser neurobiologischen Veran-
derungen gunstig beeinflussen.

Genetik und Neurobiologie

der Depression

Einfluss der Genetik

Die Bedeutung der Genetik konnte
zunachst in Familien-, Zwillings- und
Adoptionsstudien gezeigt werden
(Scheuch und Priller 2005). So findet
sich ein gegentber der Allgemeinbe-
volkerung ca. zehnfach erhohtes
Erkrankungsrisiko fir Verwandte ers-
ten Grades affektiv Erkrankter. Affek-
tive Stérungen sind komplex geneti-
sche Erkrankungen mit polygener
Genese wobei jedes einzelne Gen fur
sich genommen nur einen kleinen
Teil zur phanotypischen Auspragung
beitragt. In hypothesengeleiteten
(beispielweise hinsichtlich dysfunkti-
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onaler Neurotransmission und Neu-
roprotektion) und in genomweiten
Assoziationsstudien oder Meta-Ana-
lysen konnten Suszeptibilitatsgene
identifiziert werden. Aufgrund der
kleinen Effektstarken der gefunde-
nen Genpolymorphismen kdnnen
diese allein die hohe Heritabilitat der
Storung aber nicht erklaren (Schulze
in Druck).

Neuroanatomische Befunde
Nachdem man lange Zeit glaubte,
dass Depressionen ausschlieBlich mit
einer neurochemischen Imbalance
und weniger mit strukturellen Veran-
derungen verbunden sind (Raj-
kowska 2003), gibt es heute deutli-
che Hinweise auf zytomorphometri-
sche Unterschiede zwischen Patien-
ten mit Depression und gesunden
Kontrollpersonen. Beispielsweise zei-
gen die fur die Serotoninfreisetzung
verantwortlichen Kerne des Nucleus
raphe bei Depressiven eine im Ver-
gleich zu Gesunden verringerte Neu-
ronendichte. Dieser Befund passt zu
der bei affektiven Erkrankungen pos-
tulierten Stérung im Serotoninsystem
(Stockmeier und Jurius 2002). Dazu
wurden bei Depressiven Verdnde-
rungen in Dichte und GroBe von
Nervenzellen in fronto-limbischen
(Cotter et al. 2002) und hippokampa-
len Hirnregionen (Rajkowska 2003)
gefunden. Die Gesamtneuronenzahl
scheint dabei weniger verandert zu
sein, als die Architektur der kortika-
len Schichten (Cotter et al. 2002).
Diese schichtenspezifischen Verande-
rungen legen eine Inbalance exzita-
torischer und inhibitorischer Neurone
bei der Neuropathologie der Depres-
sion nahe.

Bildgebende Befunde

Eine Vielzahl von Theorien zur Neu-
robiologie stutzt sich auf die hohe
Pravalenz sekundarer affektiver Sto-
rungen als Folge einer neurologi-
schen Erkrankung wie Schlaganfall,
Morbus Parkinson, Epilepsie oder
Gehirntumore. Bisher konnten nur
Hinweise, jedoch keine spezifischen
Beziehungen zwischen bestimmten
Lasionsmustern und affektiven Fol-
geerscheinungen aufgezeigt werden.
So wurde beispielsweise gezeigt,
dass Tumore des Frontallappens mit
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Abbildung 1: Psychobiologisches Modell zur Atiopathogenese der Depression

einer sekundaren Depression assozi-
jert sein kénnen (Kanakaratnam und
Direkze 1976) und eine Epilepsie, die
eher den linken Temporallappen
betrifft, mit einem erhohten Depres-
sions-Risiko verbunden ist (Altshuler
et al. 1990). Eine ghnliche linkshemi-
sphérische Vulnerabilitat fir die Ent-
stehung einer Depression wurde bei
Lasionen der Multiplen Sklerose ge-
funden (George et al. 1994). Auch
Ischamien der Basalganglien kénnen
mit Depressionen assoziiert sein
(Mendez at al. 1989).

Eine wichtige Herausforderung be-
steht darin, strukturelle Veranderun-
gen mit spezifischen kognitiven oder
affektiven Fehlfunktionen oder the-
rapeutischen Outcomeparametern in

Beziehung zu setzen. Einer groBen
Metaanalyse zufolge bestehen Zu-
sammenhange zwischen Ventrikel-
erweiterungen bzw. betonten Sulci
und affektiven Stoérungen (Elkis et al.
1995). Dabei schreitet moglicher-
weise die Ventrikelerweiterung deut-
lich Uber das Ausmal3 des physiologi-
schen Alterungsprozesses hinausge-
hend mit der Dauer der Erkrankung
fort (Woods et al. 1990). Videbech
(1997) und Mitarbeiter konnten in
einer Metaanalyse Uber 24 Studien
mit insgesamt 550 depressiven Pati-
enten und 1027 Kontrollen zeigen,
dass subkortikale Hyperintensitaten
bei depressiven Patienten, insbeson-
dere bei schweren, therapieresisten-
ten Fallen im Vergleich zu Kontroll-
personen vermehrt auftreten.
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Bei Patienten mit rezidivierenden
Depressionen scheint eine Atrophie
des Hippokampus mit der Dauer der
Depression in Zusammenhang zu
stehen. Dies stimmt auch mit Er-
kenntnissen Uberein, dass eine chro-
nische Hypercortisoldmie zu einer
fortschreitenden hippokampalen
Degeneration fuhrt (Sheline et al.
1996). In einer Studie hatten Patien-
tinnen, die auf eine antidepressive
Pharmakotherapie nicht angespro-
chen hatten im Vergleich zu Respon-
dern eine signifikante Volumenre-
duktion im rechten Hippokampus
(Vakili et al. 2000).
Funktionell-bildgebende  Verfahren
(fMRT, PET) an depressiven Patienten,
ergaben abnormale zerebrale Aktivi-
taten in anterioren, prafrontalen kor-
tikalen, paralimbischen und subkor-
tikalen Strukturen. Eine verminderte
globale zerebrale Aktivitat trat bei
bestimmten Untergruppen wie be-
handlungsresistenten, schwer depres-
siven Patienten (Ketter et al. 2001),
Patienten héheren Alters oder ande-
ren besonders schweren Verlaufen
(Sackeim et al. 1993) auf.

Eine erhdhte Aktivitat der Amygdala
bei Depressionen wurde vielfach
nachgewiesen (Jaracz 2008). Meh-
rere Studien zeigten eine Assoziation
zwischen unterschiedlichen Aktivita-
ten im vorderen Cingulum (ACC)
und im medialen préfrontalen Kortex
und dem therapeutischen Anspre-
chen. Eine metabolische Normalisie-
rung in diesen Bereichen korrelierte
in mehreren Studien mit dem Be-
handlungserfolg (Drevets et al. 1992;
Amsterdam et al. 1995; Mayberg et
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Abbildung 2: Bedeutende Hirnregionen, die bei depressiven Stérungen funktionelle
Veranderungen aufweisen. gelb: Amygdala; violett: Hippokampus; orange: Insula;
grun: anteriorer Gyrus cinguli; rot: orbitofrontaler préfrontaler Kortex; blau: dorsolate-
raler prafrontaler Kortex (aus: Vollmert et al. 2004, mit freundlicher Genehmigung).

al. 2000). Abbildung 2 gibt einen
Uberblick tber die Hirnregionen, die
bei depressiven Stérungen funktio-
nelle Veranderungen aufwiesen.

Neurochemische und neuro-

endokrinologische Befunde

Mittlerweile ~ wurden  zahlreiche
Befunde hinsichtlich einer gestorten
noradrenergen, dopaminergen und
serotonergen Neurotransmission rep-
liziert (Elhwuegi 2004). Ausgehend
von der Serotoninmangelhypothese
zeigte sich eine konsistent ernied-
rigte Konzentrationen von Serotonin-
metaboliten im Liquor depressiver
Patienten. Insbesondere bei Suizid-
Opfern mit einer depressiven Vorge-
schichte konnte eine verringerte
Dichte von Serotonin (5-HT)-Trans-
portern und Rezeptoren gefunden
werden. Eine verminderte Aktivitat
des noradrenergen Systems wurde
konsistent mit depressiven Kernsymp-
tomen, wie Antriebsstérung und
Interessensverlust (Yamamoto und
Shinba 2009) in Verbindung gebracht.
Von &hnlich groBer Bedeutung schei-
nen die regelhaft bei depressiven
Storungen gefundenen Veranderun-
gen des dopaminergen Systems, wie
verminderte Expression oder Hypo-

sensitivitdt von Dopaminrezeptoren
(Ebert und Lammers 1997) zu sein.
In Folge dieser verschiedenen Be-
funde geht man nicht mehr von einer
isolierten  Neurotransmitterstérung
aus, im Vordergrund der Diskussion
steht die Hypothese einer Dysbalance
verschiedenen Neurotransmitter, vor
allem auf Rezeptorebene (Bauer et al.
2004).

Stérungen des Schlafs gehoéren zu
den Kernsymptomen einer Depres-
sion. Zirkadiane Rhythmen, die
wesentlichen Einfluss auf den Schlaf-
Wach-Rhythmus, die Melatoninse-
kretion und andere wichtige endo-
krine Systeme (zum Beispiel die Cor-
tisol-Stress-Achse) haben, sind bei
depressiven Patienten haufig desyn-
chronisiert (Wirz-Justice et al. 2009).
Manche Autoren sprechen deshalb
auch von der Depression als zirkadi-
ane Rhythmusstérung (Hajak 2009).
Physiologischerweise wird die adap-
tive Antwort des Organismus auf
Stress in einem definierten Zeitraum
beendet. Depressive Patienten wei-
sen Defizite in ihren Stressreaktionen
auf, wodurch diese Antwort nicht
oder nur unzureichend beendet wird.
Viele depressive Patienten zeigen
charakteristische Veranderungen des
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Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden (HPA)-Systems, eines
zentralen Elementes der Stressant-
wort. Auf molekularer Ebene lassen
sich bei diesen Patienten haufig eine
vermehrte Freisetzung von CRH
(corticotropin-releasing ~ hormone)
und erhdhte Plasma-Cortisolspiegel
(Nemeroff et al. 1984) nachweisen.
In Tierversuchen fahrten erhohte
Plasma-Cortisolspiegel zu einem Ver-
lust von hippokampalen Neuronen
(Sapolsky et al. 1984). Neben Fakto-
ren der HPA Achse werden vor allem
Neurotrophine (zum Beispiel BDNF,
Karege et al. 2002) und eine gluta-
materge Funktionsstérung (Levine et
al. 2000) als ursachlich in der Patho-
genese der Depression angesehen
(Saarelainen et al. 2003).

Auf molekularer Ebene der Depressi-
onsentstehung besonders in den
Fokus gelangt ist die Neurogenese.
Bekannt ist, dass chronischer Stress
die Lange und Verzweigung von
Dendriten in bestimmten Regionen
des Hippokampus reduziert und die
Neurogenese im Gyrus dentatus
hemmt (Mc Ewen 2000). Obwohl! die
zellularen und molekularen Mecha-
nismen, die hier zugrunde liegen,
noch nicht ausreichend aufgeklart
sind, kdnnte die Uberproduktion von
Glucocorticoiden und exzitatorischen
Neurotransmittern im Rahmen der
Depression eine Rolle spielen. Auch
BDNF scheint eine zentrale Rolle bei
der Regulation der Neurogenese
zuzukommen (Lee et al. 2002). Anti-
depressiva und Stimmungsstabilisie-
rer kénnen ihre therapeutische Wir-
kung Uber eine Stimulation der Neu-
rogenese entfalten. (Santarelli et al.
2003). Auch verschiedene Antide-
pressiva, sowie Lithiumsalze vermo-
gen, die Neurogenese im Hippokam-
pus mit der im klinischen Alltag
beobachteten Wirkungslatenz zu
steigern (Malberg et al. 2000). Die
den schweren Verlaufsformen der
Depression vorbehaltene Elektrokon-
vulsionstherapie (EKT) gilt Ubrigens
als starkster Stimulator der Neuroge-
nese im Gyrus dentatus der Ratte
(Malberg et al. 2000).

Therapie
Zur Behandlung einer akuten depres-
siven Episode kann eine antidepres-

Arzteblatt Sachsen 9/2010

sive Pharmakotherapie mit selektiven
Serotoninwiederaufnahmehemmern
(SSRI), selektiven Serotonin- und
Noradrenalinwiederaufnahmehem-
mern (SNRI) aber auch mit tri- und
tetrazyklischen Antidepressiva (TZA),
sowie Substanzen wie Bupropion
und Mirtazapin grundsatzlich glei-
chermaBen empfohlen werden. In
individuellen Behandlungsplanen
mussen allerdings die zum Teil erheb-
lichen Vertraglichkeitsunterschiede
berticksichtigt werden, was insbe-
sondere bei langerfristiger Behand-
lung eine wichtige Rolle spielt.

Vor Durchflihrung einer antidepressi-
ven Therapie wird die Diagnosestel-
lung einer depressiven Episode unter
Zuhilfenahme der gangigen Diag-
nosesysteme ICD-10 oder DSM-IV
vorausgesetzt. Ferner mdissen rele-
vante psychiatrische oder somatische
Komorbiditaten ausgeschlossen bzw.
festgestellt und berlcksichtigt wer-
den. Ebenso sollten andere, mit psy-
chischer Symptomatik oder der Be-
handlung interferierende Faktoren,
wie chronischer psychosozialer Stress
oder Einnahme relevanter Begleitme-
dikationen erfasst werden. Vor Ein-
leiten der eigentlichen Therapie soll-
ten diese Rahmenbedingungen ge-
klart werden. Begleitende psycho-
therapeutische Unterstltzung erhéht
zu jedem Zeitpunkt die Remissions-
chancen und ist Uber die gesamte
Behandlungsdauer indiziert (de
Jonghe et al. 2001).
Behandlungsplan und Setting sollten
frihzeitig festgelegt und ein Behand-
lungsvertrag mit klaren und realisti-
schen therapeutischen Zielen zu
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Beginn der Therapie geschlossen
werden. Der korperliche Zustand des
Patienten muss ebenso wie Suizid-
risiko, Auftreten von Nebenwirkun-
gen in der Akutphase wenigstens
wochentlich Gberwacht werden.

Pharmakotherapie

Uber 30 verschiedene Antidepressiva
aus verschiedenen Wirkstoffklassen
stehen fUr die antidepressive Phar-
makotherapie zur Verfigung. Sie
sind jeweils mit Ansprechraten zwi-
schen 50 und 75 Prozent assoziiert
(Bauer et al. 2007). Die Auswahl
eines der Praparate im individuellen
Behandlungsfall sollte sich an der kli-
nischen Symptomatik, der Medika-
mentenanamnese bezlglich Respon-
se und Vertraglichkeit, an der kor-
perlichen Verfassung, an der Erfah-
rung des Arztes, an der zu erwarten-
den Compliance, an der Wirtschaft-
lichkeit und an der Praferenz des
Patienten orientieren.

Wirksamkeit

Substanzen aus der Gruppe der
selektiven Serotoninwiederaufnahme-
hemmer (SSRI), der tetrazyklischen
und  trizyklischen  Antidepressiva
(TZA), der selektiven Serotonin- und
Noradrenalinwiederaufnahmehem-
mer (SNRI), der selektiven Noradre-
nalin- und Dopaminwiederaufnah-
mehemmer (SNDI) und der Mono-
aminooxidasehemmern (MAOI) so-
wie Mirtazapin, das sich keiner dieser
Substanzklassen zuordnen lasst, be-
sitzen allesamt eine hohere antide-
pressive Wirksamkeit, als Plazebopra-
parate (Bauer et al. 2007). Zwischen
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den einzelnen Substanzgruppen
ergeben evidenzbasierte Wirksam-
keitsvergleiche keine generellen, sig-
nifikanten Unterschiede (Pilhatsch
und Bauer 2007, Anderson et al.,
2000). Jedoch besitzt gemaB aktuel-
ler Metaanalysen der SNRI Venlafaxin
eine gegeniber den SSRIs (mit Aus-
nahme von Escitalopram) etwas
Uberlegene Wirksamkeit (Pilhatsch
und Bauer 2007). Irreversible MAQIs
(Tranylcypromin) besitzen eine den
TZA vergleichbare antidepressive
Potenz, werden jedoch aufgrund
geringerer Vertraglichkeit und der
Notwendigkeit einer speziellen thy-
raminarmen Didt nicht als initiale
Behandlungsstrategien empfohlen.

Vertraglichkeit

Moderne Antidepressiva zeichnen
sich gegenulber alteren Substanzen
(z.B. TZA) durch eine hohere Selek-
tivitat  ihrer  pharmakologischen
Angriffspunkte und damit besserer
Vertraglichkeit sowie durch niedri-
gere Toxizitat in Uberdosierung (zum
Beispiel bei suizidaler Handlung) aus.
In  verschiedenen  Metaanalysen
(Mace und Taylor 2000, Peretti et al.
2000) haben sich SNRI und SSRI auf-
grund geringerer anticholinerger und
kardiovaskularer ~ Nebenwirkungen
als sicherer erwiesen und gehen auch
mit weniger Therapieabbrichen ein-
her (Anderson et al. 1993, Mace and
Taylor 2000). Insbesondere bei mode-
raten depressiven Zustdnden sowie
beim Vorliegen kardiovaskularer Er-
krankungen oder einem Behand-
lungssetting mit seltenen Arzt-Pati-
enten-Kontakten, sollte neueren
Substanzen der Vorzug gegeniber
TZA gegeben werden. Auf einige ver-
traglichkeitsspezifische Besonderhei-
ten unter SSRI Behandlung sei hier
jedoch verwiesen: Die unter SSRIs
gelegentlich auftretenden und vor
allem bei jungen Patienten dann
haufig zu Therapieabbrichen fih-
renden sexuellen Funktionsstérun-
gen sind unter anderen Substanzen,
wie Bupropion und Reboxetin, einem
reinen Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (NRI) seltener. Generell
treten innerhalb der SSRI gastrointes-
tinale Nebenwirkungen sowie innere
Unruhe am haufigsten auf. Wegen
der Gefahr des Auftretens eines
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lebensbedrohlichen  Serotoninsyn-
droms ist eine Kombination aus SSRI
und irreversiblen MAOI kontraindi-
ziert und eine Kombination mit TZA
streng abzuwagen.

Der zurzeit wieder verstarkt disku-
tierten (Safer and Zito 2007) suizi-
danstoBBenden Wirkung von Antide-
pressiva, vor allem der SSRI, muss
nach der aktuellen Evidenzlage eher
widersprochen werden. Generell fan-
den sich in groBen Metaanalysen
keine hoheren Suizidraten unter
Antidepressiva verglichen mit Pla-
zebo (Teicher et al. 1993), kein
erhohtes relatives Risiko fur suizida-
les Verhalten durch eine antidepres-
sive Pharmakotherapie (Jick et al.
2004) und auch kein Hinweis dafur,
dass SSRI im Vergleich zu éalteren
Antidepressiva Suizide beginstigen.
Auf der anderen Seite kann bei jun-
gen Patienten mit schlechtem thera-
peutischem Ansprechen zu Beginn
der Behandlung eine signifikante
Risikoerhohung fur Suizidversuche
durch Antidepressiva nicht ausge-
schlossen werden (Jick et al. 2004,
Teicher et al. 1993).

Die Vertraglichkeit von SNRI ist dhn-
lich einzuschatzen. Wegen des etwas
hoheren Risikos einer Blutdruckerho-
hung bei Venlafaxin sind jedoch vor
allem bei Behandlungsbeginn ent-
sprechende MaBnahmen zu ergrei-
fen. Bei den TZA finden sich am
haufigsten anticholinerge (Mundtro-
ckenheit, Tachykardie, Obstipation),
kardiovaskulare,  antihistaminerge
(Sedierung, Gewichtszunahme) und
neurologische Nebenwirkungen (er-
hohte Krampfbereitschaft, Delir). Die
sekunddren  Amine  (Desipramin,
Nortriptylin) gelten als etwas besser
vertraglich als die tertidren Amine
wie Amitriptylin und Imipramin.

Vertraglichkeitsvergleiche zwischen
den einzelnen Substanzklassen wer-
den im individuellen Behandlungsfall
relevant, sodass sich bei bestimmten
Konstellationen einzelne Praparate
anbieten. So gelten beispielsweise
Medikamente, die wie Bupropion
weder den Blutdruck senken, noch
Auswirkungen auf die kardiale Erre-
gungsuberleitung haben, als beson-
ders geeignet im Fall einer komorbi-
den Koronararterienerkrankung.

Behandlungsverlauf

Die volle antidepressive Wirksamkeit
eines Medikamentes entfaltet sich
nach 8 bis 10 Wochen. Dennoch
sollte bereits nach zwei bis vier
Wochen eine umfassende Zwischen-
beurteilung des Behandlungsversu-
ches erfolgen, da die Wahrschein-
lichkeit fur einen befriedigenden
Behandlungserfolg im weiteren Ver-
lauf sehr gering ist, wenn sich die
depressiven Symptome des Patienten
nach zwei bis vierwodchiger Behand-
lung in einer Dosierung oberhalb der
Standarddosis nicht klinisch deutlich
erfassbar gebessert haben (Bauer et
al. 2007). Falls keine Besserung statt-
gefunden hat, sollte der Behand-
lungsversuch ebenso wie nach Fest-
stellen einer nicht akzeptablen Ver-
traglichkeit abgebrochen und durch
eine andere Strategie ersetzt werden.
Zeigt der Patient in diesem Zeitraum
ein leichtes, jedoch insgesamt noch
unzureichendes Ansprechen kann
eine Weiterbehandlung bis zu 10
Wochen erwogen werden (Stassen
et al. 1996), da die Remissionsrate,
also vollstandiger Symptomriickgang,
in dieser Konstellation bei Uber 50
Prozent liegt. Gleiches wird fur Pati-
enten, die eine ,Response”, also
einen Symptomriickgang um min-
destens 50 Prozent zeigen, empfoh-
len. Auch hier gilt es, den Behand-
lungsversuch zeitlich auszudehnen,
um das Ziel einer jeden antidepressi-
ven Therapie, namlich eine vollstan-
dige Kupierung depressiver Symp-
tome zu erreichen.

Bei etwa einem Drittel schwer
depressiver Patienten bleibt ein
befriedigender  Behandlungserfolg
nach dem ersten Therapieversuch
aus (Thase und Rush 1997). Nach
erneuter Sicherstellung von korrekter
Diagnose, suffizienter Compliance
und ausreichender Dosierung mit
adaquaten Serumspiegeln (Pilhatsch
und Bauer 2007), kénnen verschie-
dene Vorgehensweisen prinzipiell
gleichermaBen empfohlen werden:
Der Wechsel zu einem Antidepressi-
vum einer anderen pharmakologi-
schen Klasse, der Wechsel zu einem
Antidepressivum innerhalb derselben
pharmakologischen Klasse, eine
Kombinationsbehandlung aus zwei
Antidepressiva unterschiedlicher
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Klassen, eine Augmentation mit einer
primar nicht antidepressiv wirksamen
Substanz (zum Beispiel Lithium, aty-
pische Neuroleptika, Schilddrusen-
hormone) (Bauer et al. 2007).

Der aufgrund einer 2008 veroffent-
lichten, viel und kontrovers diskutier-
ten Metaanalyse von Kirsch und Kol-
legen aufgekommenen Skepsis be-
zlglich einer generellen Unwirksam-
keit von Antidepressiva wurde inzwi-
schen von mehreren Experten Uber-
zeugend entgegengetreten (DGPPN
2008, Broich 2009, McAllister-Wil-
liams 2008). Unter Berucksichtigung
dieser Kommentare ist beztglich der
Studie zu konstatieren, dass von
Kirsch et al. der bereits langjahrig
bekannte Befund repliziert wurde,
dass sich ein Antidepressivum desto
ausgepragter von Plazebo abgrenzt,
je schwerer die Depression der unter-
suchten Patienten ist.
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Ausblick

Die neurobiologisch ausgerichtete
Forschung zu den Ursachen depres-
siver Erkrankungen fuhrte in den
letzten Jahren zu einer Vielzahl von
wegweisenden Erkenntnissen. Trotz
des zum Teil sehr detaillierten Kennt-
nisstandes Uber molekulare Mecha-
nismen, die bei der Entstehung, dem
Verlauf und der Therapie affektiver
Erkrankungen zum Tragen kommen,
fehlt bis heute ein Modell, das die
gesamten Befunde der bisherigen
Forschung miteinander in Zusam-
menhang stellt und somit ein ganz-
heitliches Bild zum Verstandnis dieser
schweren Erkrankungen ermdglicht.
Die Herausforderung fur die nachs-
ten Jahre wird es sein, Wege zur
Integration der Befunde Uber die
molekularen und zellularen Verande-
rungen auf die Systemebene und
schlieBlich auf die Verhaltensebene

Themenheft Depression

zu finden. Das wachsende Verstand-
nis der pathophysiologischen Grund-
lagen affektiver Erkrankungen wird
in Zukunft dazu fuhren, dass neue
Therapiestrategien entwickelt wer-
den kénnen. Damit verbindet sich
die Hoffnung, dass auch solchen
Patienten geholfen werden kann, die
heute trotz Ausschopfung der thera-
peutischen Moglichkeiten noch keine
zufriedenstellende  Stabilitat errei-
chen.
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