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Aktuelle Entwicklungen in der

Depressionsforschung

Die Vielfalt der klinischen Ausprédgung einer Depression macht die Suche nach ihren Ursachen besonders

herausfordernd. Eine préazisere Charakterisierung klinischer Endophénotypen kénnte neue Erkenntnisse

liefern und die Ursachensuche erleichtern. Gleichzeitig wichst das Angebot an nicht-medikamentdsen

Behandlungsoptionen. Dieser Artikel gibt einen Uberblick jiingster Forschungsergebnisse zur Entstehung
und Behandlung der Erkrankung.
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Einfiihrung
Laut Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation leiden
etwa 5% aller Erwachsenen, die jiinger als 60 Jahre alt sind,
sowie etwa 5,7% aller Erwachsenen, die alter als 60 Jahre
sind, an Depression (Englisch: depressive disorder) (1). Eine
Befragung zur Selbstwahrnehmung der Gesundheit hat ge-
zeigt, dass auch in der Schweiz etwa 8% der erwachsenen
Manner und 12% der erwachsenen Frauen unter
mittelgradigen bis schweren depressiven
Symptomen leiden (Altersbereich der
befragten Personen: 15-75 Jahre)
(2). Die Erkrankung stellt eine erheb-
liche Belastung fiir die Betroffenen,
deren soziales Umfeld sowie das
Gesundheitssystem dar. Jedoch ist
nicht jede gedriickte Stimmung eine
Depression und damit behandlungs-
bediirftig. Um die Erkrankung von nor-
malen Stimmungstiefs abzugrenzen
(Foto: 2Vg) und somit eine behandlungsbediirfti-
ge Stérung diagnostizieren zu kon-
nen, miissen bestimmte Kriterien erfiillt sein. Leitsymptome
einer depressiven Episode sind gedriickte Stimmung, Freudlo-
sigkeit, Beeintrachtigung des Selbstwerts, der kdrperlichen
Befindlichkeit und des Schlafs. Abhéngig von Anzahl und
Schwere der Symptome ist eine depressive Episode leicht,
mittelgradig oder schwer (3). Die genauen Ursachen einer
Depression sind unklar und die Suche danach wird erschwert
durch die Heterogenitat der klinischen Auspragung. Insofern
besteht die Mdglichkeit, dass klinisch verwandte depressive
Syndrome atiologisch verschieden sind. Die Forschung ist da-
her auf der Suche nach einer besseren Charakterisierung von
klinischen Endophanotypen. Die rasante Entwicklung geneti-
scher Untersuchungsmethoden erlaubt eine umfassende
Charakterisierung des Genoms. Dies kann neue Erkenntnisse
zu genetischen Ursachen zu Tage férdern, gerade wenn eine
Assoziation mit gut charakterisierten klinischen Endophanoty-
pen moglich ist. Mit Antidepressiva und/oder Psychothera-
pie kann vielen Patienten geholfen werden. Trotz etablierter
Behandlungsansatze sprechen viele Patientinnen und Patien-
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ten nicht oder nurunzureichend auf medikamentése bzw. nicht
medikamentése Therapien an (4-6). Das Spektrum nicht me-
dikamentdser Interventionen ist jedoch breiter geworden.
Um neue Erklarungsansatze fiir die Entstehung der Erkran-
kung aber auch ihrer Behandlung aufzuzeigen, werden in die-
sem Artikel Forschungsergebnisse der letzten Jahre zusam-
mengefasst.

Neue Theorien zur Krankheitsentstehung

Die genauen neurobiologischen Prozesse, die zu einer Depres-
sion flihren, sind noch nicht eindeutig verstanden. Gut belegt
ist, dass eine genetische Veranlagung zur Krankheitsentste-
hung beitragen oder die Vulnerabilitat gegenliber psychoso-
zialen Belastungen erhéhen kann (7). Eine solche Veranla-
gung muss nicht in einer krankheitsverursachenden Mutation
liegen. So wie verschiedene korperliche Merkmale wie Grésse
oder Haarfarbe Ausdruck einer genetische Varianz sind, kén-
nen auch die Veranlagungen insbesondere fiir komplexe
Krankheiten hierdurch beglinstigt werden. Unter genetischer
Varianz versteht man Veranderungen der Nukleotidsequenzen,
die per se nicht krankheitsverursachend sind. Ihre Expression
kann aber verschiedene biologische Vorgange beeinflussen.
Die bislang umfangreichste Studie zu diesem Thema hat kiirz-
lich mit Hilfe einer genomweiten Assoziationsstudie (Eng-
lisch: genome wide association study, GWAS) etwa 300 bisher
unbekannte genetische Variationen in Zusammenhang mit
dem Auftreten einer Depression gebracht (8). Dabei wurden
Daten von {iber 650 000 depressiven Patienten sowie mehr
als 4 000 000 gesunden Kontrollpersonen eingeschlossen.
Bei ca. der Halfte der Patienten beruhte die Diagnose auf Frage-
bogen oder einer Selbsteinschatzung, bei der anderen Halfte
auf klinischen Interviews oder auf elektronischen Gesundheits-
akten. Genetische Varianten (sogenannte Einzelnukleotid-
Polymorphismen, d.h. «<Buchstabenwechsel» im Genom), die
kausal mit Depressionen in Verbindung gebracht wurden, lagen
z.B. auf den Genen IRF4 (kodiert fiir einen Transkriptionsfaktor,
dereine wichtige Rolle in der Regulation von Immunantworten
spielt) und FURIN (kodiert fiir ein Enzym, welches Vorstufen
von Proteinen in ihre aktive Form Uberfiihrt). Zudem wurden
Gruppen von Einzelnukleotid-Polymorphismen (Englisch: single



nucleotide polymorphisms, SNP) mit der Erkrankung in Zu-
sammenhang gebracht. Eine dieser Gruppen lag auf dem Gen
CYP7B1, das fiir Enzyme kodiert, die an Steroidstoffwechsel-
prozessen beteiligt sind. Dieses Gen scheint bei depressiven
Patienten weniger stark im dorsolateralen prafrontalen Kortex
exprimiert zu werden. Was diese Befunde fiir die Krankheits-
entstehung bzw. deren Verlauf genau bedeuten, ist noch unklar.
Hier bedarf es nachfolgender Untersuchungen zu den biologi-
schen Effekten der gefundenen Varianten. Mittels «Drug
Targetor»-Analyse wurden jedoch mdgliche Ansatzpunkte
flir medikamentdse Therapien diskutiert. Drug Targetor
(https://drugtargetor.com/) ist eine Online-Plattform, mit der
man fiir bestimmte Erkrankungen ein Netzwerk von Verbin-
dungen zwischen Genen, Medikamenten und deren Zielen im
Korper erstellen kann. Dieses Netzwerk zeigt, welche Medika-
mente mit welchen Genen oder Protein-Zielstrukturen inter-
agieren. Allerdings lasst sich mit einer «Drug Targetor»-Analyse
nur feststellen, ob ein Medikament mit bestimmten Genen in
Zusammenhang steht, nicht jedoch, ob es Symptome verbes-
sert oder verschlechtert. Dennoch wurde von den Autoren
diskutiert, ob z.B. Pregabalin (wirksam bei neuropathischen
Schmerzen oder generalisierter Angststorung) oder Modafinil
(wirksam bei Narkolepsie) méglicherweise fiir die Behand-
lung von Depressionen in Betracht gezogen werden kdnnte.
Neben genetischen Variationen wurde in den letzten Jahren
vermehrt funktionelle Magnetresonanztomografie verwendet,
um besser zu verstehen, welche neuronalen Veranderungen
an der Entstehung von Depressionen beteiligt sind. Das
Salienz-Netzwerk war bei Personen mit Depression (basie-
rend auf DSM-IV-Kriterien und bestatigt durch ein klinisches
Interview, durchgefiihrt von geschulten Klinikern) im Vergleich
zu gesunden Personen deutlich vergréssert (9). Das Salienz-
Netzwerk ist ein funktionelles Netzwerk, das dabei hilft, be-
deutsame Reize in der Umwelt oder dem eigenen Kdrper zu
erkennen, um schnell darauf reagieren zu kénnen, d.h. das
Gehirn auf Relevantes auszurichten. Die zentralen Knoten-
punkte (sogenannte «hubs») des Netzwerks sind die anteriore
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Insel, der dorsale anteriore cinguldre Cortex und das ventrale
Striatum (Abbildung 1). Weitere Knotenpunkte (sogenannte
«nodes») sind die Amygdala, der Hypothalamus, der Thalamus
und bestimmte Hirnstammkerne (10).

Eine Vergrosserung des Salienz-Netzwerks bei depressiven
Patienten wurde in der genannten Studie in verschiedenen,
unabhangigen Kohorten repliziert. Zusatzlich wurde bei Jugend-
lichen im Alter von 10-12 Jahren gezeigt, dass das Salienz-
Netzwerk bereits vor der Entwicklung klinischer Symptome
eine deutlich grossere Flache einnahm als bei Jugendlichen,
die spater keine Symptome entwickelten. Die Vergrésserung
bzw. Ausbreitung des Salienz-Netzwerks geschah dabei
hauptsachlich durch «Verdrangung» anderer, benachbarter
Netzwerke. Die verdrangten Areale waren bei depressiven Pa-
tienten funktionell deutlich starker mit dem Salienz-Netzwerk
verbunden als mit dem Netzwerk, das bei gesunden Personen
vorhanden war. Zusammengefasst zeigen diese Ergebnisse,
dass das Salienz-Netzwerk bei Personen mit Depression ver-
grossert zu sein scheint und diese Vergrésserung bereits friith
im Leben entsteht. Welche Auswirkungen diese Veranderung
auf depressive Patienten hat (z.B. kognitiv gesehen) und ob
man die Vergrosserung modulieren oder fir sie kompensieren
kann, ist aktuell noch nicht klar.

Neues aus der Forschung zu Endophanotypen der
Depression

Es gibt Versuche, Depressionen nach zugrundeliegenden bio-
logischen Mechanismen zu klassifizieren, d.h. biologische
Subtypen zu finden. So wurden kiirzlich sechs solche Subtypen,
sogenannte «Biotypen», benannt und fiir drei dieser Subtypen
auf sie zugeschnittene Behandlungen vorgeschlagen (11).
Auch hier kam funktionelle Magnetresonanztomografie zum
Einsatz. Die Gehirne der Teilnehmenden wurden sowohl in
Ruhe als auch wahrend verschiedener Aufgaben im Scanner
untersucht. Mit Hilfe einer Clusteranalyse wurden die Hirn-
daten gruppiert und sechs unterschiedliche Aktivitatsmuster
identifiziert. Ein Teil der Patienten wurde zudem zufallig einer

Abbildung 1: Hauptknotenpunkte des Salienz-Netzwerks. Die zentralen Knotenpunkte des Netzwerks umfassen das ventrale

Striatum (gelb), die anteriore Insel (griin) und das dorsale anteriore Cingulum (blau).
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Abbildung 2: Simulation des elektrischen Feldes bei (A) konventioneller tDCS und (B) hochauflésender
tDCS. Fiir beide wurde die Anode auf F3 (dorsolateraler Prifrontalkortex) gelegt. Die Kathode lag bei konventioneller
tDCS auf FP2 (supraorbital) und bei hochauflosender tDCS ringformig um F3 (d.h. auf FC13, F1, F5 und AF3).

von drei Behandlungen zugewiesen: entweder einem von drei
gangigen Antidepressiva (Escitalopram, Sertralin oder Venla-
faxin) oder einer Verhaltensintervention (bestehend aus Akti-
vierung, Gewichtsreduktion und Problemldsetraining). Dabei
ergaben sich Unterschiede in der Wirksamkeit der Behand-
lung: Patienten des Subtyps, der durch Uberaktivitat im so-
genannten «Kontrollnetzwerk» gekennzeichnet war, zeigten
die beste Ansprechrate auf das Antidepressivum Venlafaxin
(64% Response, 40% Remission). Patienten des Subtyps, der
durch iberméassige Konnektivitat in bestimmten Netzwerken
(z.B.dem Salienz-Netzwerk) in Ruhe charakterisiert war, spra-
chen besonders gut auf die Verhaltensintervention an (42%
Response, 25% Remission). Ein dritter Subtyp, dessen Gehirne
in Ruhe eine verringerte Konnektivitat im «Aufmerksamkeits-
netzwerk» zeigte, sprach dagegen weniger gut auf die Verhal-
tensintervention an (26% Response, 22% Remission). Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine biologiebasierte
Auswahl der Therapieform bei Depression kiinftig moglich
sein konnte. Die genaue Umsetzung in die klinische Praxis ist
jedoch unklar, da zumindest aktuell bei Verdacht auf Depres-
sion standardmassig keine Magnetresonanztomografie durch-
geflihrt wird (12). Somit bleibt die Charakterisierung von
unterschiedlichen Biotypen zumindest momentan eher der
Forschung vorbehalten.

Neues aus der nicht-medikamentésen Behandlung
von Depression

Neben klassischen Antidepressiva oder reiner Psychotherapie
schliessen neuere Behandlungsansatze unter anderem digi-
tale Interventionen (z.B. internetbasierte Psychotherapie),
Psychedelika und bestimmte Hirnstimulationsverfahren ein.
Zu den Hirnstimulationsverfahren gehéren neben neueren
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nicht-invasiven Verfahren, wie transkranielle Verfahren (repe-
titive transkranielle Magnetstimulation, transkranielle Gleich-
stromstimulation) auch konvulsive Verfahren (Elektrokonvul-
sionstherapie, Magnetkonvulsionstherapie), und invasive
Verfahren (tiefe Hirnstimulation, Vagusnervstimulation). Ihre
Anwendung beruht zumindest teilweise auf pathophysiologi-
schen Kenntnissen der Erkrankung und zielt unter anderem
auf die Normalisierung von Dysregulationen im Bereich des
prafrontalen Kortex ab.

In diesem Artikel soll vor allem auf die transkranielle
Gleichstromstimulation (Englisch: transcranial direct current
stimulation, tDCS) eingegangen werden. Bei der transkraniel-
len Gleichstromstimulation werden auf der Kopfhaut Elektro-
den angebracht, durch die ein schwacher, meist wenig spr-
barer, Gleichstrom appliziert wird. Bei der konventionellen
Gleichstromstimulation wird die Anode meist (iber dem linken
dorsolateralen prafrontalen Kortex platziert, die Kathode su-
praorbital rechts oder (iber dem rechten dorsolateralen pra-
frontalen Cortex. Eine Sitzung dauert ca. 20-30 Minuten; hau-
fig werden 10-15 Stimulationen innerhalb von 2-3 Wochen
durchgefiihrt. Das Verfahren ist in verschiedenen Landern
(z.B. Deutschland, Finnland) fiir die klinische Anwendung zu-
gelassen (12). Einer der Vorteile von Gleichstromstimulation
lage in einer einfachen (Selbst)Anwendung zu Hause bzw. ei-
ner einfacheren Gruppenanwendung, wenn man sie mit ande-
ren Therapien (z.B. Psychotherapie) kombinieren méchte. Eine
kiirzliche Metaanalyse von 29 Studien zeigte einen signifikan-
ten, mittelstarken Effekt von tDCS auf die Reduktion depressi-
ver Symptome (13). Interessanterweise zeigte sie jedoch
auch, dass keine der eingeschlossenen Studien tatsachlich
prazise den linken dorsolateralen prafrontalen Kortex stimu-
liert hat, obwohl alle diese Region stimulieren wollten. Statt-
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Abbildung 3: Elektrisches Feld bei (A) optimaler Lage der Elektroden und (B) bei tatsichlicher Lage der
Elektroden. Da Elektrodengel auf MR-Bildern sichtbar ist, lassen sich die Elektroden aus strukturellen MR-Bildern
segmentieren, indem man zundchst graue und weisse Substanz, Zerebrospinalfliissigkeit und Weichteile ausschliesst und
die iibrigen Voxel als Gel identifiziert. Die linke Seite (A) zeigt die optimale Lage der Elektroden und die rechte Seite die
tatsichliche Lage (B). Die Abbildung basiert auf strukturellen Daten einer Versuchsperson (weiblich, 23 Jahre).

dessen wurden vor allem die Brodmann-Areale 10 und 11
(d.h. der anteriore prafrontale Kortex bzw. der orbitofrontale
Kortex) stimuliert. Das legt nahe, dass positive klinische Effek-
te womdglich nicht durch die beabsichtigte Region, sondern
durch andere Areale oder Netzwerke vermittelt werden. Aller-
dings muss angemerkt werden, dass in den meisten der einge-
schlossenen Studien konventionelle Gleichstromstimulation
und nicht hochauflésende Gleichstromstimulation verwendet
wurde. Bei konventioneller Gleichstromstimulation werden
grossere Elektroden eingesetzt, was zu einer breiter verteilten
Stimulation fiihrt, die weniger fokussiert auf einen bestimmten
Bereich ist (Abbildung 2). Die hochauflésende Gleichstrom-
stimulation soll dagegen auf einen bestimmten Bereich fokus-
sierter sein. Mit Letzterem liesse sich, zumindest theoretisch,
derlinke dorsolaterale prafrontale Kortex praziser stimulieren
(Abbildung 2).

Dennoch hangt auch beider hochauflésenden Gleichstrom-
stimulation die Genauigkeit, mit der der dorsolaterale Pra-
frontalkortex stimuliert werden kann, vom Anbringen der
Elektroden ab, d.h. wie nahe man mit den Elektroden der tat-
sachlichen Lage des dorsolateralen Prafrontalkortex kommt.
Es gibt unterschiedliche Mdglichkeiten, um dessen Lage «ab-
zuschatzen» (14). Dennoch ist es selbst mit standardisierten
Protokollen schwierig, exakt den Bereich zu stimulieren, den
man stimulieren méchte (Abbildung 3, eigene Daten).

Bislang wenig untersucht wurde der genaue Wirkmechanis-
mus der Gleichstromstimulation (oder z.B. der Magnetstimu-
lation). Meist wird tDCS wiederholt angewendet und nach einer
gewissen Anzahl Sitzungen verbessern sich depressive Symp-
tome (13,15). Psychologische Theorien zur Depression betonen

die Rolle negativer Verzerrungen bei der Informationsverar-
beitung fiir die Aufrechterhaltung der Erkrankung (16). Bei
depressiven Patienten zeigten sich Verzerrungen beim Erin-
nern emotional gefarbter Informationen sowie beim Erkennen
und Einordnen emotionaler Reize. Sie neigen zudem dazu,
mehrdeutige Informationen als negativ zu interpretieren —ein
Muster, das selbst in der Remission bestehen bleibt (17). Diese
negativen Wahrnehmungs- und Gedachtnisverzerrungen wer-
den als Schliisselfaktoren fiir die Entstehung und Aufrechter-
haltung depressiver Erkrankungen angesehen und werden
gezielt mit kognitiver Verhaltenstherapie umstrukturiert. Es
kénnte somit sein, dass durch Gleichstromstimulation (oder
anderen Hirnstimulationsverfahren) Veranderungen in der
Wahrnehmung von Informationen der klinischen Besserung
vorausgehen und/oder diese verursachen. In einer Studie aus
dereigenen Arbeitsgruppe untersuchten wir daher sowohl bei
gesunden Personen (n = 87; Durchschnittsalter 25 Jahre;
42% Frauen) als auch bei depressiven Patienten (n = 51,
Durchschnittsalter 24 Jahre; 52% Frauen) die Verarbeitung
von Worten mit positiver Valenz. Die Probanden sollten dabei
entscheiden, ob ein bestimmtes Wort bei ihnen Freude aus-
l6st (ja/nein). Der linke dorsolaterale Prafrontalkortex der
Probanden wurde dabei entweder mit hochauflésender Gleich-
stromstimulation (1 mA fiir 20 Minuten) oder mit Scheinsti-
mulation stimuliert. Es zeigte sich eine Verschiebung hin zu
positiveren Wahrnehmung von Worten in der Stimulations-
gruppe der depressiven Patienten (Abbildung 3A). Zudem ba-
ten wir alle Teilnehmenden, fiir sie (iberraschend, nach der
Bearbeitung der Aufgabe so viele Worte wie moglich abzuru-
fen. Wir fanden in beiden Stimulationsgruppen eine deutlich
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Abbildung 4: Positiv eingeschdtzte Worte sowie frei abgerufene Worte, die zuvor als positiv eingeschéitzt wurden. Es wurden gesunde
Personen und depressive Patienten eingeschlossen, die entweder eine Scheinstimulation (blau) oder tatséchliche Gleichstromstimula-

tion

(rot) erhielten, wihrend sie die Valenz der Worte einschiitzten.

verbesserte Erinnerung an zuvor als positiv eingeschatzte

Worte (Abbildung 3B) (18).

Auch andere Forschende fanden ahnliche Effekte. Zum Bei-
spiel wurden nach 8 von 20 Sitzungen mit transkranieller
Magnetstimulation Gesichter positiver eingeschatzt als vor
der Behandlung (19). Je stérker sich depressive Patienten auf
positive Gesichter konzentrierten, umso mehr verbesserte

sich zudem ihre klinische Symptomatik.

Ineiner grossangelegten Studie unserer Arbeitsgruppe soll
nun untersucht werden, ob negative Verzerrungen bei jlinge-
ren und alteren depressiven Patienten gleichermassen auf-
treten und ob man sie in beiden Altersgruppen gleichermas-
sen mit Gleichstromstimulation modulieren kann. Wéhrend
die Probanden stimuliert werden, werden sie zudem in einem

MERKPUNKTE

Depression ist eine komplexe Erkrankung mit weiterhin
ungeklarter Ursache — trotz neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse.

Das Salienz-Netzwerk scheint bei Betroffenen bereits vor
Krankheitsausbruch vergréssert zu sein. Die klinische
Bedeutung dessen ist bislang ungeklart.

Genomweite Assoziationsstudien zeigen Zusammenhan-
ge zwischen Depression und der Allelfrequenz einzelner
oder gruppierter SNP. Die biologische Bedeutung dieser
SNP bleibt aktuell jedoch unklar.

Potenzielle klinische Endophanotypen kdnnten zur
Ursachensuche und Individualisierung von Therapien
beitragen — ihr tatsachlicher Nutzen fiir das Individuum
bedarf weiterer Forschung.

Das Spektrum nicht medikamentdser Therapien wurde
erweitert und schliesst verschiedene konvulsive, invasive
und nicht invasive Hirnstimulationsverfahren ein. Zukiinf-
tige Studien sollten verstarkt deren Wirkmechanismen
auf struktureller, funktioneller und Verhaltensebene
untersuchen.
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Ultrahochfeldscanner liegen, sodass zeitgleich die Verande-
rung in der Hirnaktivitat oder -konnektivitat erhoben werden
kann (mehr Informationen zur Studie siehe hier: https://data.
snf.ch/grants/grant/218252). Sollte der Effekt repliziert werden,
konnte Gleichstromstimulation wahrend kognitiver Verhaltens-
therapie (genauer gesagt wahrend kognitiver Umstrukturierung)
eingesetzt werden, um diesen Prozess zu verstarken. m|
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