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Depression — eine potenziell chronische und systemische Erkrankung

Depression und Burn-out als
psychosomatische Erkrankungen

Martin E. Keck

Merksatze:

Fortschritte in der neurobiologischen Grundlagenforschung verandern grundlegend unser Verstand-

nis der Atiologie und Pathogenese psychischer Erkrankungen. Es wird deutlich, dass die Depression als

chronische Stressfolgeerkrankung ein Risikofaktor fiir das Auftreten somatischer Erkrankungen ist.

Die Erkenntnisse beschleunigen die Abkehr von einer einstmals postulierten «Psychogenese» hin zu

hirnorganisch fassharen Krankheitsursachen, die «psychische» und «somatische» Prozesse integrieren.

Martin E. Keck

Psychosomatik als Krankheitskonzept -
jenseits der Ideologien

er sinnvolle Begriff «Psychosomatik» hat oftmals
D zu wilden Spekulationen und fantasievoller

Hypothesenbildung verfihrt. In obsoleten Defi-
nitionen bezeichnete Psychosomatik eine Monokausa-
litdt von primdr seelischen Ursachen zu sekundar kor-
perlichen Stérungen. Die bizarrerweise als «Holy
seven» bezeichneten klassischen «Psychosomatosen»
Asthma bronchiale, Colitis ulcerosa, Ulcus pepticum,
Neurodermitis, arterielle Hypertonie, Migrdne und
rheumatoide Arthritis beruhten auf der Annahme, dass
ein spezifischer unbewusster Konflikt oder ein Persén-
lichkeitsprofil zu bestimmten, eng umschriebenen
Krankheiten fuhrt. Eine Theorie, die spatestens seit der
Entdeckung des Helicobacter pylori als widerlegt gel-
ten darf. Unter Psychosomatik im engeren Sinne
kénnen heute jedoch unverandert alle korperlichen
Beschwerden mit oder ohne derzeit fassbaren organi-
schen Befund verstanden werden, bei denen ein auslo-
sender psychischer oder sozialer Konflikthintergrund
eine wesentliche Rolle bei der Verursachung und Auf-
rechterhaltung spielt. Dass stete Wechselwirkungen
zwischen Psyche und Korper bestehen, ist unbestritten
und wird durch die moderne neurobiologische For-
schung bestatigt. So ist mittlerweile klar, dass psycho-
soziale Bedingungen neuronale Konnektivitdten, die

© Depressionen sind haufig und verlaufen oftmals chronisch.

© Die Depression wird heute als systemische Erkrankung betrachtet, da sie
andere Organe in Mitleidenschaft ziehen kann.

©® Depressive Patienten zeigen ausser erhohten Kortisolwerten eine Erho-
hung der Sympathikusaktivitat.

® Aus psychosomatischer Sicht erfordert die evidenzbasierte Behandlung
ein integriertes ganzheitliches Konzept.
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Neurogenese sowie die Genexpression nachhaltig be-
einflussen und verandern konnen. Ebenso ist beispiels-
weise klar, dass die wirksame Psychotherapie zu Ver-
anderungen neuronaler Verbindungen fuhrt. Die psych-
jatrische Theorie und Praxis beruht daher in der
Schweiz seit Langem auf einem bio-psycho-sozialen
Ansatz in der Diagnostik und Behandlung psychischer
Stérungen (vgl. Weiterbildungsprogramm und Leitbild
der SGPP). Es ist klar, dass es keine rein korperlich-bio-
logische Erkrankung gibt, bei deren Entstehung, Thera-
pie oder Verlauf nicht auch psychische oder soziale
Faktoren eine wichtige kausale und/oder verlaufs-
bestimmende Rolle spielen: Jede Krankheit ist somit
psychosomatisch, die Unterscheidung in psychische
und physische Krankheiten ist wenig zielfihrend. Die
Depression kann hierfir als Paradebeispiel gelten.

Stressdepression - eine potenziell chro-
nische und systemische Erkrankung
Depressive Erkrankungen und ihre Vorstufe Burn-out-
Syndrom sind haufig: Die Lebenszeitpravalenz liegt bei
zirka 15 Prozent (Ménner: 10%, Frauen: 20% [1]). Die Er-
krankung verlduft oftmals chronisch: In zirka 15 bis 20
Prozent der Falle entwickelt sich ein chronisch-kontinu-
ierlicher Verlauf, und in 50 bis 80 Prozent folgt eine
zweite Episode. Mit steigender Episodenzahl wéchst
zudem das Risiko des Auftretens einer weiteren Krank-
heitsepisode (2). Nicht selten endet die Erkrankung
todlich: Bei Menschen bis zu einem Lebensalter von
40 Jahren stellt der Tod durch depressionsbedingten
Suizid nach dem Unfalltod die zweithdufigste Todes-
ursache dar — 15 Prozent aller Patienten mit schweren
depressiven Episoden begehen Suizid. Entsprechend
den Untersuchungen der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) ist davon auszugehen, dass die Depression
weltweit zu einer der drei hdufigsten Krankheiten zahlt,
die sowohl mit einer erhdhten Sterblichkeit als auch
mit einem hohen Grad an Behinderung und chroni-
scher psychosozialer Beeintrachtigung (von der WHO
zusammengefasst als sog. DALYS — Disability-Adjusted
Life-Years) durch die Erkrankung behaftet sind. Der
WHO zufolge wird die Depression bis zum Jahr 2020
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nach ischamischen Herzerkrankungen diejenige Er-
krankung sein, fur welche die grossten Ressourcen ver-
braucht werden mussen (3). Gleichzeitig ist in den ver-
gangenen Jahren klar geworden, dass eine Depression
sehr wahrscheinlich ein unabhangiger Risikofaktor fir
die Entstehung von Gefasserkrankungen (z.B. koronare
Herzerkrankungen, Schlaganfall) ist (4). hr kommt so-
mit vermutlich dieselbe Bedeutung zu wie den klassi-
schen Risikofaktoren Rauchen, Ubergewicht und Bewe-
gungsmangel. Gleichzeitig beglnstigt eine depressive
Erkrankung das Auftreten von Osteoporose und Diabe-
tes mellitus Typ Il. Die Depression wird heute daher als
systemische Erkrankung betrachtet, da sie neben dem
Gehirn viele andere Organe in Mitleidenschaft ziehen
kann. All dies unterstreicht die grosse Bedeutung einer
frihzeitigen, interdisziplindren und nachhaltigen The-
rapie.

Depression als psychosomatische Stress-
folgeerkrankung

Jeder Angriff auf die Integritdt eines Individuums — un-
erheblich, ob real oder imagindr, ob physischer oder
psychischer Natur — 18st eine Stressreaktion aus. Im
Rahmen dieser Stressreaktion wird eine Vielzahl von
Mechanismen aktiviert, deren gemeinsames Ziel es ist,
die Homoostase wiederherzustellen und eine ad-
quate und stabilisierende Anpassung des Organismus
an die sich stetig dndernden Umweltbedingungen zu
erméglichen. Solange eine stressvolle Episode nur von
kurzer Dauer ist, kann sie aufgrund ihrer generellen Ak-
tivierung und Mobilisation endogener Ressourcen als
durchaus gewinnbringend und stimulierend empfun-
den werden. Uber eine negative Riickkopplung mit Mi-
neralo- und Glukokortikoidrezeptoren wird die physio-
logische Stressreaktion normalerweise zlgig beendet.
Bei chronischem Stress hingegen und auf dem Boden
einer entsprechenden individuellen Pradisposition, die
sehr wahrscheinlich zu einer Minderfunktion der Mine-
ralo- und Glukokortikoidrezeptoren fuhrt (5), wird diese
Regulation ausser Kraft gesetzt: Es kommt zu erhdhten
CRH  (Corticotropin-Freisetzungshormon) und AVP-
(Vasopressin)-Konzentrationen im Gehirn, welche die
Entwicklung einer Depression beziehungsweise ihrer
Vorstufe Burn-out begunstigen (6). Diese Pradisposi-
tion kann sowohl genetisch festgelegt sein (5) als auch
beispielsweise epigenetisch durch frahkindlichen
Stress — wie Missbrauch oder Vernachldssigung — ent-
stehen (7).

Chronischer Stress wird nicht selten von einem zuneh-
menden Gefuhl des Kontrollverlustes Uber die Si-
tuation begleitet — im limbischen System kommt es
hierbei zu einer Uberaktivitat der fiir die Emotionsregu-
lation wichtigen Amygdala und in der Folge auf der
hormonellen Ebene zusatzlich zu einer pathologi-
schen, dauerhaften Aktivierung des Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems — (HPA-Sys-
tem) (Abbildung 1 [8]).

Bei der Depression sind von allen méglichen endokri-
nen Verdnderungen diese Verschiebungen in der Regu-
lation des Stresshormonsystems mittlerweile am bes-
ten dokumentiert. Die Mehrzahl der depressiven Pa-
tienten zeigt eine erhdhte Plasmakonzentration der
Stresshormone ACTH und Kortisol, und die Ergebnisse
hormoneller Funktionstests (zB. der Dexamethason-
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Abbildung 1: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-(HPA)-
Achse

Hypothalamisches Corticotropin-Freisetzungshormon (CRH) und Vasopressin
(AVP), welche in das Pfortadersystem der Hypophyse sezerniert werden, sind
die wichtigsten Stimuli fiir die hypophysdre ACTH-Freisetzung. ACTH bewirkt
seinerseits eine Freisetzung von Glukokortikoiden aus der Zona fasciculata
der Nebennierenrinde (Kortisol, Kortikosteron). Durch eine negative Riick-
kopplung hemmen Glukokortikoide tiber Glukokortikoid-(GR)- und Minera-
lokortikoid-(MR)-Rezeptoren die CRH- und AVP-synthetisierenden Neurone
auf der Ebene des Hypothalamus und der Hypophyse, um ein unkontrollier-
tes Aufschaukeln der Stresshormonaktivierung zu verhindern. Dieser Mecha-
nismus kann bei Dauerstress ausser Kraft gesetzt werden, es resultiert eine
pathologische Uberaktivitét der Stresshormonachse. Diese wird zudem (iber
physiologische positive Riickkopplungsmechanismen in der Amygdala, einer
fiir die Emotionsregulation wichtigen limbischen Hirnstruktur, die im Rah-
men einer Depression hyperaktiv ist, verstdrkt. Oxytocin wirkt auf die Stress-
hormonachse sowie auf die Amygdala dimpfend.

Suppressions-/CRH-Stimulationstest) beweisen die ge-
storte Regulation des HPA-Systems bei depressiven
Patienten (7,9). Diese andauernde Uberaktivitit des
HPA-Systems ist vor allem durch die vermehrte zentral-
nervale Bildung und Freisetzung der Hypothalamus-
Hormone CRH und AVP erklérbar. Dies stimmt mit Be-
funden einer erhéhten CRH-Konzentration im Liquor
depressiver Patienten Uberein. Ebenfalls wurde in sol-
chen Patientenkollektiven in verschiedenen Hirnregio-
nen eine bis zu vierfach erhdhte Zahl CRH- und AVP-bil-
dender Nervenzellen nachgewiesen. Antidepressive
Therapieverfahren, wie zum Beispiel die Pharmakothe-
rapie mit Serotonin-Wiederaufnahmehemmern, aber
auch psychotherapeutische Verfahren, fihren zu einer
Normalisierung der krankheitsbedingten Uberaktivitdt
des Stresshormonsystems und damit der klinischen
Symptomatik (10, 11). Da dieser Effekt jedoch erst mit ei-
ner grossen Verzégerung eintritt, wurde vorgeschlagen,
im Sinne kausaler pharmakologischer Therapiestrate-
gien das fehlregulierte CRH- beziehungsweise AVP-Sys-
tem direkt pharmakologisch zu bekédmpfen (12-14).

Interessant ist, dass dieses Konzept teilweise auf alten
Erfahrungen beruht, welche zu dieser Zeit noch nicht
mit dem Begriff Psychosomatik belegt wurden: In Z-
rich verfasste Manfred Bleuler 1954 in seiner Monogra-
fie «Psychiatrische Endokrinologie» eine erste umfas-
sende Darstellung des damaligen Kenntnisstandes
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Uber die verschiedenen hormonellen Regulationssys-
teme, ihre Stérungen sowie ihre mogliche Bedeutung
fUr die Entstehung psychiatrischer Erkrankungen. Mitte
der Sechzigerjahre wurde erstmals beobachtet, dass
signifikant erhohte Kortisol-Blutkonzentrationen wah-
rend der Erkrankungsphase einer schweren Depression
auftreten — ein Befund, der sich in engem zeitlichem
Zusammenhang mit der klinischen Besserung wieder
normalisiert. Seitdem sind zahlreiche, differenzierte
Untersuchungen zu Verdnderungen der hormonellen
Regulation bei Patienten mit Depression durchgefiihrt

Depression/Burn-out/chronischer Stress
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Abbildung 2: Psychosomatischer Zusammenhang von Depression,
Burn-out und chronischem Stress

Auswahl von Krankheiten, welche mit einem erhohten
Depressionsrisiko assoziiert sind

Risk association

depression (RR)
Erkrankung R for Depression
Alzheimer Demenz 32
Parkinson 3,6
Schlaganfall 4,6
Andere neurologische 2,9
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Abbildung 3: Somatopsychischer Zusammenhang: Das Risiko, an
einer Depression zu erkranken, steigt bei bestimmten Erkrankungen
deutlich an.

worden, die bestatigen konnten, dass Veranderungen
in der Regulation des HPA-Systems zu den konsisten-
testen neurobiologischen Merkmalen affektiver Sto-
rungen zdhlen (11, 15).

Neben dem HPA-System ist ein weiteres Stresssystem
betroffen: Depressive Patienten zeigen ausser erhoh-
ten Kortisolwerten eine Erhéhung der Sympathikusak-
tivitat, welche zu einer verstarkten Ausschittung von
Adrenalin fuhrt (16). Die dauerhafte Uberaktivierung
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der Stresshormonsysteme kann schliesslich zu weite-
ren Veranderungen der Stoffwechselregulation fuhren,
die in den oben erwdhnten Erkrankungen Herzinfarkt,
Schlaganfall, Osteoporose und Diabetes minden kén-
nen (Abbildung 2). Die Depression wird daher heute als
Zustand chronischen Stresses beziehungsweise als
Stressfolgeerkankung verstanden — daher auch die Be-
zeichnung Stressdepression.

Zahlreiche epidemiologische Studien haben den
psychosomatischen Aspekt der Depression in den ver-
gangenen Jahren eindrtcklich untermauert. Die engli-
schen Whitehall-I- und -lI-Studien (17), die franzosische
GAZEL-Studie sowie die finnische Gesundheits-Kohor-
tenstudie belegen eindriicklich den Zusammenhang
zwischen chronischem Stress beziehungsweise De-
pression und einer bis zu 3,5-fach (HR) erhohten Mor-
talitat, zum Beispiel an kardio- und zerebrovaskuldren
Erkrankungen oder Karzinomen (z.B. 18, 19, 20). Umge-
kehrt sind beispielsweise Erkrankungen wie M. Parkin-
son, Alzheimer-Demenz oder Schlaganfall mit einem
bis 4,6-fach erhdhten Depressionsrisiko assoziiert (21)
(Abbildung 3).

Therapeutische Konzepte -

die Behandlung der Stressdepression
Patienten mit Restsymptomen erleiden zu 80 Prozent
einen Ruckfall (2) — die verbleibende depressive Sym-
ptomatik wird selber zum Stressor und 16st neue de-
pressive Episoden aus. Wichtig ist daher die nachhal-
tige Therapie der Depression, die zur Komplettheilung
fuhrt. Diese beinhaltet auch die mindestens sechsmo-
natige Begleitung des Patienten nach Remission. In
dieser wichtigen Phase der Erhaltungstherapie dirfen
die Antidepressiva keinesfalls abgesetzt oder reduziert
werden, auch kann die Fortfihrung der Psychothera-
pie, gegebenenfalls im Sinne sogenannter Booster-
Sessions, sehr sinnvoll sein. Je hdufiger depressive Pha-
sen in der Anamnese aufgetreten sind und je schwerer
sie waren, desto zwingender ist eine Langzeittherapie,
das heisst, die therapeutische Begleitung des Patienten
Uber die Zeit der Erhaltungstherapie hinaus (2).

Integriertes ganzheitliches Konzept: Aus psycho-
somatischer Sicht erfordert die evidenzbasierte Be-
handlung ein integriertes ganzheitliches Konzept, das
sowohl multimodal als auch multimethodal und inter-
disziplindr ist. Es gilt, im Therapeutenteam ein indivi-
duelles Problem im Rahmen eines Gesamtbehand-
lungsplans gemeinsam mit dem Patienten koordiniert
|6sungsorientiert anzugehen. Multimethodal bedeutet
in diesem Behandlungskonzept, unterschiedliche
Psychotherapieansdtze, wie kognitive Verhaltensthera-
pie, psychodynamische Therapie und Gesprachsthera-
pie, den Bedurfnissen des einzelnen Patienten entspre-
chend zu kombinieren. Multimodal beschreibt die
Tatsache, dass neben Einzel- und Gruppentherapien je
nach Indikation zusdtzlich kérperzentrierte beziehungs-
weise kreativtherapeutische Verfahren und Entspan-
nungsverfahren (z.B. progressive Muskelrelaxation, Yoga,
Qi Gong, Tai-Chi, Biofeedback, Neurofeedback) in unter-
schiedlicher Zusammensetzung angewendet werden.
Interdisziplindr bedeutet, dass idealerweise ein Fach-
drzteteam aus Psychiatern und Psychotherapeuten,
Neurologen und Internisten mit psychologischen

(2012
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Psychotherapeuten im besten «psychosomatischen»
Sinne eng zusammenarbeitet.

Medikamento6se Therapie: Wahrend bei leichtergra-
digen Erkrankungsformen mit alleiniger Psychothera-
pie in der Regel sehr gute Behandlungserfolge erzielt
werden kdnnen, erfolgt die Behandlung der mittelgra-
digen bis schweren Depression zusétzlich medikamen-
tos mit Antidepressiva unterschiedlicher Klassen. Dazu
zdhlen zum Beispiel trizyklische Antidepressiva, Mono-
amin-Oxidase-Hemmer (MAO-Hemmer), Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI), Serotonin-Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) und andere.
Diese Substanzen beruhen alle auf dem vor Gber 50
Jahren von Roland Kuhn in der Schweiz entdeckten
Wirkprinzip der Verstarkung der monoaminergen Neu-
rotransmission (Serotonin, Noradrenalin, Dopamin).
Pharmakologisch neu ist die Verwendung von Agome-
latin, einer mit Melatonin strukturell verwandten Sub-
stanz. Agomelatin wirkt als Melatoninrezeptor-Agonist
(an MT1 und MT2) sowie als kompetetiver 5SHT2C-Ant-
agonist mit einer konsekutiven Verstarkung der dopa-
minergen und noradrenergen Neurotransmission.

Grundsatzlich ist festzuhalten, dass der Unterschied be-
zlglich des Erreichens einer Remission zwischen ei-
nem Antidepressivum und Plazebo typischerweise bei
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10 bis 20 Prozent liegt (22, 23). Dies bedeutet, dass funf
bis zehn Patienten antidepressiv behandelt werden
mussen, damit eine Remission erzielt wird (Number
Needed to Treat NNT = 10). Im Vergleich zu anderen
medizinischen Interventionen ist dies nicht schlecht
aber weit davon entfernt, befriedigend zu sein. Gleich-
zeitig unterstreicht diese Erkenntnis, dass die addquate
Behandlung stets die Psychotherapie einschliessen
sollte. Diese fuhrt idealerweise letztlich zu einem ver-
anderten Umgang mit Stress und zur Korrektur der ne-
gativen individuellen Bewertung und Verarbeitung der
Stressoren. In der Zukunft konnte hierbei dem Neuro-
peptid Oxytocin eine wichtige unterstitzende Rolle
zukommen: Oxytocin, welches GUber einen Nasenspray
problemlos appliziert werden kann, ddmpft die stress-
induzierte Aktivitdt der HPA-Achse, vermindert die bei
der Depression erhohte Amygdalaaktivitét und fordert
die soziale Interaktion, was wiederum positive Effekte
auf die besonders bei ausgepragter Depression er-
schwerte psychotherapeutische Interaktion haben
konnte (24).

Mit der Schlafentzugsbehandlung (Wachtherapie) so-
wie der Lichttherapie liegen weitere bewahrte Be-
handlungsmaoglichkeiten in sinnvoller Ergdanzung oder
bei leichterer Verlaufsform alternativ zur pharmakologi-
schen Therapie vor.




Komplementarmedizinische Ansatze: Erganzt wer-

den kann die Behandlung durch evidenzbasierte kom-

plementdrmedizinische Ansdtze, beispielsweise natur-

heilkundliche salutogenetische Konzepte wie Phyto-

therapie und Hydrotherapie, Elemente der traditionel-

len chinesischen Medizin (Akupunktur), Hypnotherapie,

Massagen und Aromatherapie. Die moderne psychoso-

matische Therapie der Depression birgt somit viele

Maoglichkeiten und wird daher als Inbegriff einer inno-

vativen, ganzheitlichen und evidenzbasierten Psychia-
trie verstanden.
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