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11.1 Einleitung

Das Erleben eines traumatischen Ereignis-
ses konfrontiert Menschen per definitionem
mit einer Situation, deren objektive Charak-
teristik ihre subjektiven Bewaltigungsmag-
lichkeiten tiberschreitet und die mit einem
intensiven Gefiihl von Hilflosigkeit, Ohn-
macht und Entsetzen einhergeht. Oftmals
fiihren Traumata zu einer erheblichen Er-
schiitterung des Selbst- und auch des Welt-
bildes und hinterlassen substanzielle Beein-
trachtigungen, die die weitere Lebensge-
staltung iberschatten. Der Zusammenhang
zwischen dem Erleben eines Traumas und
dem Auftreten einer Posttraumatischen Be-
lastungsstorung (PTBS) ist gut belegt, aller-
dings entwickeln nur 15 bis 50 % der Trau-
matsierten tatsachlich eine PTBS. Im thera-
peutischen Kontext leiden Traumatisierte
haufig unter anderen sichtbaren Folgen und
Beschwerden wie z B, affektiven Stérun-
gen, Angsterkrankungen oder Substanzab.-
hangigkeiten. Aus dem breiten Spektrum
psychischer Erkrankungen ist die PTBS $0-
mit nur eines der moéglichen Stérungsbilder,
die infolge von Traumata entstehen kénnen,
Insbesondere depressive Stérungen (Major
Depressive Disorder, MDD) und Angststo-
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rungen stellen die haufigsten kom
Stoérungen dar, die allerdings ayc
héngig von einer PTBS nach einem
auftreten kénnen.

Welche spezifischen Faktoren ein Indiy.
duum pradisponieren, nach einer Traumat.
sierung ausschlieBlich an einer PTBS, s
einer Depression oder komorbid an beiden
psychischen Stérungen zu erkranken ist
eine wesentliche, bisher noch nicht vollstan-
dig beantwortete Fragestellung. Aktuele
Forschungsbemiihungen fokussieren zur Be-
antwortung dieser Frage auf entwicklungs-
psychopathologische Aspekte und postul-
ren, dass es u.a. von der neurobiologischen
Gehimentwicklung abhéngt, welche Art der
Stérung das Trauma hervorruft. Méglicher-
weise kénnen zugleich jiingste Forschungs:
ansdtze, die die genetische Pradisposition
eines Individuums und deren Interaktion
mit Umweltfaktoren untersuchen, einen dé&-
taillierten Aufschluss beziiglich dieser Prot”
lematik geben, Erste Ergebnisse deuten da-
rauf hin, dass genetische PolymorphismfH
hierbei wahrscheinlich von erheblicher k¢
levanz sind, da sie vermutlich in der }\"‘fh:
selwirkung mit Traumata das spezifisc h:.
Erkrankungsrisiko eines Individuums ™
derieren,

OTbide-
h unat.



r

2 pepressive Stérungen: Pravalenz,
:;;npgomatik und Atiologie

ressive storungen gehoren zu den hau-
Erkrankungen der westlichen Welt

Lgsten &
en laut einer Schatzung der Welt-

stell
dheitsorganisation nach dem Myo-

£ dinfarkt weltweit die zweithaufigste Ur-
cache far Funktionseinschrankungen und
Mfortalitdt dar. Exakte Zahlen zur Pravalenz
; Erkrankungen hangen von

d Diagnosekriterien ab, wo-

gtichproben un
pei davon ausgegangen wird, dass die

ravalenz in Deutschland zwischen 5
und 10% petragt und damit ca. 4 Millionen
Menschen der deutschen Bevolkerung ak-
ruell an einer behandlungsbediirftigen De-
pression leiden. Im Laufe ihrer gesamten
Lebensspanne leiden schatzungsweise zwi-
schen 14 und 20 % (8 bis 12 % der Manner,
10 bis 25 % der Frauen) an einer depressiven
Episode. Jungste Studien deuten auf eine
Tendenz zur Zunahme depressiver Erkran-
kungen, insbesondere in jingeren Alters-
gruppen hin, wobei allerdings beriicksich-
tigt werden muss, dass neben dem realen
Anstieq der Pravalenzraten auch verbesser-
te diagnostische Verfahren entwickelt wor-
den sind. Neben der Manie und der Bipola-
ren Storung gehéren depressive Episoden
zu den affektiven Erkrankungen, bei denen
eine pathologische Verdnderung der Stim-
mungslage gemeinsam mit einem Wechsel
des Aktivititsniveaus im Vordergrund steht.
Eine gedriickte Stimmung, Erschdpfung
und Ermiidbarkeit sowie Interessenverlust
gehéren zu den Kernsymptomen einer de-
p.ressiven Episode und werden haufig von
éner Verminderung des Antriebs, kogniti-
ven Einschrankungen und somatischen Be-
schwerden begleitet (Tab. 1).

Tab; | ‘CD-10—Y":!E' s p rerdecresiivern E: LR

ST

Miﬂdestens reiei der folzenden drei Haugtsympiome

Uber mindestens rwei Wochen-

- depresseve Stimmung

— Verlust von Interesse oder Freude

- erhchte Ermudbarikat

sowie bei leichten Episoden mindestens zweei, bei

mittelschweren mindestens drei und bei schweren

Episoden mindestens vier der folgenden Zusatz-

symptome:

- verminderte Konzentration und Aufmerisamies

- vermindertes Seibstwertgefihi und Seiostveriraven

- Schuldgefihle und Gefihi von Wertios'grent

- negative und pessimistische Zukunftsperspeit™e

- Suizidgedanken oder erfoigte Selostverietzurgsn
oder Suizidhandlungan

~ Schiafstérungen

— verminderter Appetit

Angesichts der Heterogenitat der atiopatho-
logischen Befunde wird eine multifaktoriel-
le Atiopathogenese angenommen, bei der
genetische, biologische und psychosoziale
Faktoren interagieren (Abb.1, S.316). In
der derzeitigen Modellvorstellung zur mul-
tifaktoriellen Pathogenese der Depression
nach dem Vulnerabilitats-Stress-Coping-
Modell kommt dem Erleben eines traumati-
schen Ereignisses als relevanter Risikofak-
tor eine wesentliche Bedeutung zu.

11.3 Die Assoziation zwischen
Trauma, PTBS und MDD

Epidemiologische Studien konnten nach-
weisen, dass das Erleben von Traumatisie-
rungen — mit oder auch ohne evozierte
PTBS — mit einem deutlich erhohten Risiko
fiir komorbide psychische Erkrankungen
einhergeht. Zwischen 50 und 98 % der nach
einem Trauma an einer PTBS Erkrankten er-
fiillen aber die PTBS-Diagnose hinaus die
Kriterien fur mindestens eine weitere Ach-
se-I1-Storung, wobei depressive Storungen
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Abb. 1: Modell der Gen-Umwelt-Interaktion

mit einer Prdvalenz zwischen 26 und 48 %
unter den PTBS-Erkrankten zu den am hdu-
figsten auftretenden komorbiden Stérungen
gehoren.

Die hohen Komorbiditdtsraten sollten al-
lerdings mit Vorsicht interpretiert werden.
Aufgrund einer méglichen Symptomiiber-
lappung zwischen PTBS und MDD (Schlaf-
stérungen, Konzentrationsstérungen etc.)
und der gerade noch in élteren Studien ein-
gesetzten, wenig sensitiven Erhebungsin-
strumente und Diagnosekriterien kénnte
die beschriebene hohe Komorbiditdt zum
einen auf einen methodischen Artefakt im
Sinne einer falsch-positiven Diagnosestel-
lung zurickzufiithren sein. Zum anderen
bleibt zu beriicksichtigen, dass es sich bei
der Mehrzahl der in den Studien erfassten
Daten um retrospektive Angaben handelt,
die womdglich Erinnerungsfehlern und

-verzerrungen, sogenannten Recall Biases,
unterliegen.
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11.3.1 PTBS und MDD: Traumafolge-
storungen gleichen oder distinkten
Ursprungs?

Beziiglich der Frage, ob es sich bei PTBS
und MDD um voneinander distinkte Folge-
erscheinungen handelt oder ob beiden Sté-
rungen eine gemeinsame Vulnerabilitat zu-
grunde liegt, werden in der Literatur ver
schiedene mégliche Modelle kontrovers dis-
kutiert,

Breslau et al. (2000) untersuchten anhand
sowohl retrospektiver als auch prospektiver
epidemiologischer Daten, inwiefern durch
traumatische Ereignisse - iiber die PTBS-
induzierende Wirkung hinaus - das Risiko
fiir eine depressive Erkrankung ansteig-l-
Ihre Ergebnisse zeigen, dass bel Trauma?
sierten, die eine PTBS entwickelten, das R‘
siko fiir eine depressive Storung um €%
Vielfaches erhoht war. Allerdings zeichn®*
sich der Befund eines erhohten Depr®
sionsrisikos unter den Traumatisierten 0%



pTBS nicht ab. Als Schlussfolge-
ulieren Breslau etal. fir beide
Trauma mogliche Erkrankun-

o uﬂ(.‘f“‘

pach einem
o eine gemeinsame Diathese. Hiermit im
gon S

tmkldnq stehen die Untersuchungsergeb.-
pjsse von O'Donnell, Creamer und Pattison
2004), nach denen eine komorbid auftre-
rende pTBS und Depression sowie eine nach
dem Trauma zeitlich verzogert einsetzende
MDD einem einzelnen Ubergeordneten Kon-
strukt von traumatischem Stress zugeschrie-
erden. Lediglich die reine depressive

Nn “‘ : : -
die ohne zeitliche Verzogerung

storungd, | '
pach einem Trauma auftritt, ist ihrer Ansicht

pach konzeptuell davon abzugrenzen. Fir
die Annahme einer gemeinsamen Vulnera-
pilitat beider Stérungen wiirden ebenfalls
die Befunde zu verschiedenen Risikofakto-
ren wie Z.B. familidare Depressionshaufung,
eflebter Missbrauch im Kindesalter oder
weibliches Geschlecht sprechen, die Pra-
diktoren sowohl fiir die Auspragung einer
pTBS als auch einer Depression darstellen,

Abweichend davon argumentieren u.a.
Blanchard et al. (1998) vor dem Hintergrund
ihrer Forschungsbemithungen, dass die in-
folge von Traumatisierungen auftretende
PTBS und/oder MDD als distinkte Stérungs-
bilder konzeptualisiert werden sollten. Zwar
sind beide Stérungen aufgrund ihrer hohen
Symptomiiberlappung miteinander korre-
liert, allerdings kénnen beide als unabhéan-
gige Folgen eines Traumas entstehen. Ein-
hergehend mit weiteren Ergebnissen, wo-
nach beide Erkrankungen nach einem Trau-
ma nicht zwingend in chronologischer
Reihenfolge - mit einer PTBS als primarer
und der MDD als sekundérer Stérung - auf-
lreten, befiirworten sie die Hypothese einer
differenziellen Pradisposition beider Trau-
mafolgestérungen,

11.3.2 Pradisponierende Faktoren
traumaassoziierter Storungen

Wihrend sich einige Untersuchungen den
Pravalenz- und Komorbiditatsraten von PTBS
und MDD und deren konzeptueller Einord-
nung zuwenden, greifen andere Studien die
Frage nach spezifischen Faktoren auf, die
ein Individuum pradisponieren, nach einem
Trauma entweder an einer PTBS, einer MDD
oder komorbid an beiden Storungsbildern
zu erkranken. Ganz allgemein gehen Green
et al, (1989) aufgrund von Untersuchungser-
gebnissen an Vietnamveteranen davon aus,
dass die Natur des Stressors bzw. des Trau-
mas darliber entscheidet, welche psychi-
sche Erkrankung komorbid zu einer PTBS
entsteht,

Zudem lassen einige Befunde vermuten,
dass die Charakteristik moglicher, vor dem
Trauma vorliegender psychopathologischer
Aulffélligkeiten ein relevanter Pradiktor ist,
aufgrund dessen sich die nach einer Trau-
matisierung auftretende Psychopathologie
signifikant mit einer Sensitivitdt von 72 %
und einer Spezifitdt von 90 % vorhersagen
lasst (Smith et al., 1990). Die Chronologie in
der Abfolge von Traumatisierung und De-
pression konnte daher bedeutsam sein und
sich wechselseitig beeinflussen: Ist ein Indi-
viduum schon einmal an einer depressiven
Storung erkrankt, steigt zum einen sein Risi-
ko fiir das Erleben traumatischer Ereignisse,
und zum anderen erhdht sich depressions-
bedingt seine Anfélligkeit fiir den PTBS-in-
duzierenden Effekt eines Traumas (Breslau
et al., 1997).

Anhand der Daten einer Hochrisiko-
Gruppe australischer Feuerwehrmanner
konnte von McFarlane und Papay (1992) be-
legt werden, dass das Vorliegen zusatzlicher
traumaunabhdngiger psychosozialer Stres-
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soren sowohl vor als auch nach einem Trau-
ma mit daniber entscheidet, ob es zur Ent-
stehung ewner reinen PTBS oder zur zusatz-
lichen Auspragung einer Depression kommt.

11.3.3 Entwicklungspsychopathologische
Konzepte

Weitere Studien deuten darauf hin, dass -
neben den bereits erlauterten Risikofakto-
ren - das Alter, in dem die Traumatisierung
erfolgt, ein atiologischer Pradiktor fur die
Pravalenz und die Schwere der PTBS ist. In
Anlehnung an Green et al. (1991), die in ei-
ner jingeren Altersgruppe - verglichen mit
der PTBS-Schwere bei Adoleszenten — eine
geringere PTBS-Schwere fanden, konnten
auch Maercker und seine Kollegen (2004)
in einer aktuellen Studie zeigen, dass das
Alter zum Zeitpunkt der Traumatisierung
und die damit zusammenhangende neuro-
biologische Himentwicklung eine differen-
zielle Wirkung auf den spateren Stérungs-
charakter haben.

Nach ihren Ausfihrungen hat sich die bis-
herige Forschung vordergriindig auf zwei
Schwerpunkte beschrankt: Es existieren
entweder Studien, die sich nur auf die Atio-
logie depressiver Erkrankungen in Abhan-
gigkeit von Traumatisierungen im Kindes-
und Jugendalter beziehen, oder Studien, die
ausschliefllich die Entstehung einer PTBS
nach einer Traumatisierung fokussieren. Je-
doch nur wenige Untersuchungen befassen
sich mit dem reinen depressiogenen Effekt
adulter Traumata.

Ausgehend von dieser Studienlage wird
von Maercker und Kollegen ein alters- bzw.,
entwicklungsbedingter Ansatz psychopatho-
logischer Erscheinungen postuliert. Die Ent-
stehung einer PTBS erfordert eine gewisse
neurobiologische Reifung der Gedachtnis-
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sorischer Informationen mit mnés*titer Sep.
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dings nicht vor der Adolesze
dass Maercker et al. (2004)d
dass es eine altersabhe‘mgj
rung in der Vulnerabilitat
ter Stérungen gibt. Ihre Daten a4 e
Stichprobe von 1966 jungen Frauen besté:
gen und erweitern den Befung von Cree-—
et al.: Tritt ein Trauma im Kindesalter auf';;
ist das Risiko fiir eine MDD, nicht aber f;;
eine PTBS signifikant erhoht. Aktuelle Fgr.
schungstrends, die der Frage nachgehen
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11.4 Veranderungen in der
Stressreaktivitdt infolge friiher
Traumatisierungen

Aus epidemiologischen Studien geht her
vor, dass mit Traumata ein erhéhtes Risik0
verbunden ist, im Erwachsenenalter an -
ner depressiven Stérung zu leiden, insb®
sondere dann, wenn sie in frihen Lebet
abschnitten auftreten. Oft wird beschrieb®
dass eine Depression im Zusammenbard
mit dem Erleben von akutem Stress auflﬂft-
und zahlreiche Befunde konnten mehfhe:;
lich zeigen, dass depressive Erkrall-k“f‘_‘-:en
héaufig nach belastenden Lebensereigni™



fireten. Doch scheinbar ist es nicht der
il ss per 5¢ der die Pathogenese der de-
iizsiven symplomatik bedingt, vielmehr

cht man heute davon aus, dass Traumati-
sierungen im Kindes- und Jugendalter die
gensitivitat gegeniiber Stress und Belastung
in spateren Lebensphasen erhdhen.

Auf der Suche nach einer Erklarung dafiir
haben viele Studien multiple neuroendokri-
ne. neurochemische und neuroanatomische
Veranderungen bei depressiven Patienten
gefunden, die von frihen Traumatisierun-
gen wie Missbrauch oder Vernachlassigung
perichteten. Diese Veranderungen betreffen
vor allem neuronale Verschaltungen und
peﬁphere Kreisldufe, die entscheidend in
die Regulation von Stress und die Modula-
tion von Emotionen involviert sind. Wah-
rend sensibler Phasen der Gehirnentwick-
lung im Kindes- und Jugendalter scheinen
wichtige Gehirnregionen besonders sensitiv
gegeniiber aversiven Erfahrungen zu sein,
so dass Traumata verschiedene Gehimn-
regionen und neuronale Prozesse zum Teil
imeversibel pragen, was dann zu einer er-
hohten Reaktivitat auf Stress und belasten-
de Lebensereignisse fiithrt und zu Verande-
rungen in der emotionalen Verarbeitung
beitragt.

11.4.1 Neuroendokrine und
neurodegenerative Folgen

Die bisher am besten erforschte psychoneu-
roendokrine Folge von Stress und Traumati-
sierung ist eine chronisch veranderte Funk-
tionsweise der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHNA), Wah-
rend der Stress-Exposition wird aus dem
Paraventrikuldren Kern (PVN) des Hypotha-
lamus das Corticotropinreleasing-Hormon
(CRH) freigesetzt, was wiederum die Aus-

schiittung von Adrenocorticotropin (ACTH)
aus dem Hypophysenvorderlappen stimu-
liert. Das in die Blutbahn ausgeschiittete
ACTH wirkt auf die Nebennierenrinde ein
und fihrt hier zur Synthese und Freisetzung
von Glukokortikoiden. Das bekannteste Glu-
kokortikoid ist Kortisol, das sich auf den ge-
samten Metabolismus auswirkt und vielfal-
tige behaviorale Reaktionen hervorruft, um
dem Organismus eine optimale Adaptation
an Belastung zu erméglichen. Verschiedene
neuronale Riickkopplungsschleifen modu-
lieren iiber zwei Arten von Steroidrezepto-
ren - hochaffine Mineralokortikoidrezepto-
ren im Hippocampus und niedrigaffine, im
zentralen Nervensystem weitverbreitete Glu-
kokortikoidrezeptoren — die Aktivitat der
HHNA-Achse. Wahrend der Hippocampus
und der prafrontale Kortex die Aktivitat der
HHNA-Achse inhibieren, wird sie von der
Amygdala und monoaminergen Bahnen aus
dem Hirnstamm stimuliert. Bei gesunden
Menschen reguliert das freigesetzte Kortisol
eigenstdndig iiber negative Feedbackme-
chanismen die Aktivitdit der HHNA-Achse
und verhindert durch seine inhibierende
Wirkung auf Neuronen im Hippocampus
und préafrontalen Kortex ein UberschieBen
der Stressantwort.

Sowohl bei Patienten mit einer PTBS als
auch bei solchen mit einer MDD findet man
stattdessen eine Dysregulation der HHNA-
Achse, die sich bei beiden Stérungen jedoch
durch unterschiedliche Merkmale charakte-
risieren lasst. Die vordergriindigste psycho-
neuroendokrine Auffdlligkeit depressiver Pa-
tienten ist der Hyperkortisolismus, d. h. eine
chronische Uberaktivitit der HHNA-Achse
und eine damit einhergehende dysregulier-
te Stressantwort. Neben der Hyperaktivitat
von CRH-Neuronen konnten bei depres-
siven Patienten weiterhin eine verdanderte
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Aktivitdit von CRH am CRH-Rezeptor 1 in
extrahypothalamischen Regionen, eine er-
hohte CRH-Konzentration in der Cerebrospi-
nalfliissigkeit und eine veranderte CRHR1-
Messenger-RNA gefunden werden.

Eine langanhaltende Kortisolfreisetzung
ubt eine toxische Wirkung auf hippocam-
pale Neuronen aus und verursacht einen
Verlust ihrer appikalen Dendriten und ihrer
dendritischen Verdstelung, so dass chroni-
scher Stress zudem vermutlich hirnstruktu-
relle Verdnderungen induziert. BDNF (brain-
derived neurotrophic Factor), ein neurotro-
pher Faktor, der maBgebend in die neuro-
nale Zellentwicklung und -differenzierung
involviert ist, schitzt bei Gesunden neuro-
nale Zellstrukturen, z.B. im Hippocampus
und prafrontalen Kortex, vor der schadigen-
den Wirkung von Stress. Durch friihe Trau-
mata kann sich indes iiber Methylierungs-
prozesse die BDNF-Genexpression veran-
dern, was in der Konsequenz zu einer ver-
ringerten BDNF-Aktivitait und einer damit
assoziierten Beeintrachtiqung der Neuroge-
nese fihrt. Sowohl bei Patienten mit einer
PTBS als auch bei solchen mit einer MDD
konnte eine méglicherweise dadurch mitbe-
dingte Atrophie des Hippocampusvolumens
gefunden werden. Einhergehend mit dem
toxischen Kortisoleffekt begrenzt die man-
gelnde Genese hippocampaler Neuronen
die inhibitorische Kontrolle der HHNA-Ach-
sen-Aktivitat.

Zusammenfassend scheint eine infolge
frither Traumata persistierende Storung oder
Schddigung der neurochemischen Stress-
verarbeitung zu neuroanatomischen Veran-
derungen zu fiihren, die gemeinsam die bio-
logische Grundlage einer erhéhten erwor-
benen Vulnerabilitit gegeniiber Stress im
Erwachsenenalter darstellen.
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11.5 Genetik und Gen-UmWElt-
Interaktion depressiver Stérungen,

Neben den beschriebenen Neuroen
Prozessen und neurodegeneratiyep
derungen wird die biologische Vuln
tdt eines Individuums iiberdijes VON geneq,
schen Faktoren mitbestimmt, gje einen ¢;.
heblichen Anteil an der Varianz be; der Epy.
stehung psychischer Erkranky ngen erklise,
Mit Hilfe von Familien-, Zwillings.- und A4.
optionsstudien konnte dije familiare Hay.
fung des Auftretens depressiver Erkrankyp.
gen auf breiter Basis belegt werden: [, Ver.
gleich zur Allgemeinbevélkerung habey,
Verwandte depressiver Patienten eip etwa
drei- bis fiinffach erhdhtes Risiko, selbst ap
einer Depression zu erkranken. Die Herita-
bilitat depressiver Erkrankungen wird auf
35 bis 40 % geschétzt, wobei noch nicht voll-
standig erfasst werden konnte, welche Gene
zu diesem Risiko beitragen.

Bisher ist es kaum gelungen, direkte Gen-
effekte bei der Entstehung einer MDD nach-
zuweisen. Neuere Studien untersuchen ge-
zielt die Wechselwirkung zwischen geneti-
scher Pradisposition und belastenden Le-
bensereignissen oder Traumatisierungen
und verfolgen die Hypothese, dass in Ab-
hangigkeit von speziellen Genotypen das
Risiko fiir Krankheitsprozesse signifikant
variiert.

Bei der Analyse von Gen-Umwelt-Inter-
aktionen bei depressiven Storungen kon-
zentriert man sich bevorzugt auf das sero-
tonerge System. Einer der wesentlichen In-
dikatoren fiir die Bedeutung dieses Systems
ist die Wirksamkeit der selektiven Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) in der
Pharmakotherapie depressiver Patienten:
Inzwischen ist es gelungen, Kandida!@'
gene zu identifizieren, die iiber eine derart-
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" Gen.umwelt-lnteraklion die Entstehung
ol depressiven Symptomatik moderie-
- Ein vielfach untersuchtes Kandidaten-
ﬂ:; fiir eine solche Gen-Umwelt-Interak-
jon ist das auf dem Chromosom 17q be-
ﬁndh'che Serotonintransportergen (SLC6A4).
gin polymorphismus in der Promotorregion
des gerotonintransportergens (5-HTTLPR)
bee'mﬂUSSt maBgebend seine Transkriptions-
aktivitdt, was eine veranderte Funktiona-
jitat des Serotoninsystems bedingt. Der
S_HTrLPR-Polymorphismus besteht in einer
durch Deletion verursachten Ldngenvaria-
tion von 44 Basenpaaren, so dass geno-
typisch zwischen zwei Allel-Varianten, ei-
nem S- bZW. short-Allel und einem 1- bzw.
Jong-Allel, unterschieden werden kann.

Erstmals wurde die Interaktion zwischen
5.HTTLPR-Polymorphismus und Umwelt-
belastungen von Caspi et al. (2003) empi-
risch bestdtigt, und auch in weiteren Unter-
suchungen konnte eine erhohte depressive
Symptombelastung durch diese Interaktion
nachgewiesen werden (Grabe et al., 2005,
2010). Zwar beziehen sich die bestehenden
Forschungsarbeiten zu der beschriebenen
Gen-Umwelt-Interaktion uberwiegend auf
belastende, stressinduzierende Lebensereig-
nisse des Erwachsenenalters, allerdings
konnten einige Studien diesen genetisch
modulierten depressiogenen Effekt ebenso
fur kindliche (Kaufman etal., 2004) wie
auch adulte Traumata (Grabe et al., 2009)
nachweisen.

Dain einer Vielzahl von Studien die Asso-
Ziation zwischen einer Dysregulation der
HHNA-Achse und einer MDD belegt wer-
den konnte, ist es nicht verwunderlich, dass
auch hier nach Kandidatengenen gesucht
Wurde, die die physiologische Reaktion auf
Stress moderieren. Das CRH-Rezeptorl-
Gen (Corticotropin-releasing Hormon Re-

zeplor 1, CRHR1) ist ein solches Kandida-
tengen, das je nach Auspragung eine diffe-
renzielle Stressantwort bewirkt. Der CRHR1
ist ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor, der
in frontalen kortikalen Arealen, im Fron-
talhirn, Gehirnstamm, Cerebellum, in der
Amygdala und der anterioren Hypophyse
lokalisiert ist und nach der Bindung von
CRH angstassoziiertes Verhalten hervorruft
sowie Aufmerksamkeitssteuerung, exeku-
tive Funktionen, die bewusste Wahrneh-
mung und die Gedéachtniskonsolidierung
emotionaler Stimuli beeinflusst. Verschie-
dene Studien bestédtigen, dass ein sich aus
drei Polymorphismen zusammengesetzter
Haplotyp innerhalb dieses CRHR1-Gens
das Depressionsrisiko im Erwachsenenalter
durch frithe Traumatisierungen moderiert
(Bradley et al., 2008).

Ferner befindet sich ein relevanter Poly-
morphismus, der an der Regulierung der
HHNA-Achse beteiligt ist und daruber
wahrscheinlich das Risiko einer MDD nach
frihen Traumatisierungen moderiert, im
FKBP5-Gen. Das durch dieses Gen transkri-
bierte Protein bindet an den im ZNS weit-
verbreiteten Glukokortikoidrezeptor und re-
guliert seine Affinitdt gegeniiber Kortisol.
Das Risikoallel des FKBP5-Gens ist mit einer
verminderten Sensitivitit des Glukokorti-
koidrezeptors, gestorten Feedbackmecha-
nismen und dem bei Depressiven beschrie-
benen Hyperkortisolismus assoziiert (Bin-
der, 2009).

In weiteren Studien konnte gezeigt wer-
den, dass auch der Val66Met-Polymorphis-
mus des BDNF-Gens, der in einer Substitu-
tion der Aminosaure Valin durch Methionin
besteht und zu einer reduzierten BDNF-Ak-
tivitat fithrt, mit einem erhéhten Risiko, an
MDD zu erkranken, einhergeht. Jungste
Forschungsbefunde zeigen den modulie-
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renden Effekt des Val66Met-Polymorphis-
mus auf das Depressionsrisiko, hervorgeru-
fen durch seine Beteiligung an einer drei-
fachen Interaktion - zusammen mit dem
5-HTTLPR-Polymorphismus und kindlicher
Misshandlung (Wichers et al., 2008).

In den letzten Jahren wurde zunehmend
versucht, neben den klassischen Kandida-
tengenstudien iliber sogenannte genom-
weite Assoziationsstudien Hinweise auf ge-
netische Risikovarianten psychischer Er-
krankungen zu finden. Mit Hilfe von Gen-
chips kénnen bis zu mehrere Millionen
genetischer Varianten pro Patient rasch und
relativ kostengiinstig analysiert werden. In
Bereich depressiver Stérungen hat es in-
zwischen eine Reihe derartiger Assozia-
tionsstudien gegeben (Major Depressive
Disorder Working Group et al., 2013; Direk
etal., 2017). Hierbei wurden bislang etwa
15 genomweit signifikante Genvarianten
identifiziert, die ein Risiko fiir die Entstehung
depressiver Stérungen darstellen. Derzeit
befindet sich eine groBe internationale Stu-
die des Psychiatric Genomics Consortium
kurz vor der Publikation.

Im Bereich der Gen-Umwelt-Interaktio-
nen steht eine Arbeit kurz vor der Publika-
tion, die in Kooperation mit dem Psychiatric
Genomics Consortium etwa 4000 Proban-
den mit und ohne Missbrauch in der Kind-
heit und mit oder ohne Depression auf Inter-
aktionen mit genomweiten Genvarianten
untersucht hat. Diese Studie verwendete
verschiedene statistische Analyseverfahren,
konnte jedoch noch keine genomweit signi-
fikanten Genvarianten identifizieren. Power-
schdtzungen zeigen, dass hierzu mehrere
Zehntausend Probanden vonnéten sein wer-
den,
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11.6 Lerntheoretische Aspet, der
Assoziation zwischen Traum, und
Depression

Ausgehend von einem bio‘PSYChosoZ
Entstehungsmodell depressiver Story
kommt - zusdtzlich zu den biologische
krankungsfaktoren - den DSYCh01OQischen
Verarbeitungsmechanismen eine groBe ypq
ebenso entscheidende Bedeutung z,, Ende
der 1960er-Jahre entwickelten Seligmang,
und seine Mitarbeiter das Konzept der ge-
lernten Hilflosigkeit, das sich sowoh] iy, Tier.
modellen als auch in Humanexpen'memen
zur Erkldrung der Entstehung einer Depres.
sion etablierte. Nach diesem Konzept fijp,.
ren aversive Reize allein nicht notwendiger.
weise zu tiefgreifenden negativen psychi-
schen Konsequenzen, sondern entscheidenq
ist vielmehr die Nicht-Kontrollierbarkeit die-
ser Reize. Erfdhrt ein Individuum, dass sich
bestimmte negative Erfahrungen, vom eige-
nen Verhalten nicht beeinflussbar, wieder-
holen, entsteht Hilflosigkeit.

An Ratten konnte gezeigt werden, dass
die Wirkung einer identischen Anzahl und
Intensitdt von Schmerzreizen weniger be-
eintrachtigend ist, wenn sie diesen aversi-
ven Reizen durch planvolles Verhalten ent-
gehen konnen, als wenn sie ihnen hilflos
ausgeliefert sind. In Humanexperimenten
konnte dieses Konzept entsprechend besta-
tigt werden. Wenn Personen in einer be-
stimmten Situation Hilflosigkeit sowie die
Unméglichkeit, die Dinge selbst zu steuern,
erleben, resultiert daraus zudem die Erwar-
tung, auch in Zukunft in entsprechendeln
Situationen keinen Einfluss auf die jewel
lige Situation ausiiben zu konnen. Das €~
lernte  Hilflosigkeitserleben bei traumat-
schen Ereignissen, speziell bei Wiederh_(’l'
ten Taumatisierungen wie beispielswels®

iak:n
Ngen
n Er-



haltende“ Missbrauch- oder Vernachlis.-
"9 pgserfahrungen in frihen Lebenspha-
sigy Folter, Krieg etc., und der damit einher-
S‘:;'en de veranderte Attributionsstil stellen
4 tschemende lerntheoretische Vulnerabi-
;télsfﬂkwren fir depressive Erkrankungen

dar.

11.7 zusammenfassung und Ausblick

Die derzeitige Studienlage verdeutlicht, dass
die Posttraumatische Belastungsstérung nur
eine von zahlreichen psychischen Konse-
quenzen infolge eines Traumas darstellt; im
Rahmen epidemiologischer Untersuchun-
gen konnten hohe Komorbiditatsraten be-
Jegt werden. Depressive Erkrankungen ge-
héren dabei zu den haufigsten komorbiden
storungen. Allerdings zeigt sich, dass eine
Depression auch als distinktes Stérungsbild
nach einer Traumatisierung entstehen kann,
vor allem wenn diese in frithen Lebenspha-
sen auftritt.

Beziiglich der Frage, ob beide Stérungs-
bilder einer gemeinsamen Vulnerabilitat und
Diathese unterliegen, existieren in der be-
stehenden Literatur kontrovers diskutierte
Hypothesen und Befunde. Ferner konnte
bislang noch nicht hinreichend geklart wer-
den, welche Faktoren dazu beitragen, ob
sich in der Folge eines Traumas eine PTBS,
eine MDD oder beide Erkrankungen komor-
bid entwickeln. Maercker et al. (2004) ver-
suchen, dieser Frage auf der Grundlage ei-
nes alters- bzw. entwicklungsdeterminier-
ten Ansatzes nachzugehen. Dabei postulie-
Ten sie, dass fiir die Entstehung einer PTBS,
insbesondere intrusiver Symptome, eine
Yewisse neurobiologische Reifung stattge-
funden haben muss, die jedoch nicht vor
der Adoleszenz abgeschlossen ist. Ihre Un-
ters“Ch‘"lgsergebnisse stitzen die Hypo-

these, dass frijhe Traumatisierungen mit ei-
hem erhéhten Risiko fiir depressive Stérun-
gen in spéteren Lebensphasen assoziiert
sind, Traumatisierungen wahrend oder nach
der Adoleszenz hingegen eher mit einer
PTBS-Symptomatik einhergehen.

Aktuelle Forschungsvorhaben mit ge-
nomweiten, Gen-Gen- und Gen-Umwelt-
lnteraktionsanalysen kénnen die vorliegen-
den Befunde essenziell erweitern und zu
einem detaillierten Ursachenverstindnis de-
pressiver Stérungen infolge von Stress und
belastenden Lebensereignissen beitragen.
Vielfach konnte bereits empirisch der Stel-
lenwert der Interaktion zwischen geneti-
schen Polymorphismen, z.B. im Serotonin-
transporter- oder BDNF-Gen, und belasten-
den oder traumatischen Ereignissen fiir die
Entstehung psychischer Erkrankungen nach-
gewiesen und repliziert werden. Allerdings
bleibt es auch weiterhin noch eine wesent-
liche Aufgabe, die genauen genetischen
Mechanismen und deren Wechselwirkun-
gen zu verstehen, die die Entstehung einer
Depression pradisponieren. Warum einige
Traumatisierte eher eine PTBS entwickeln,
wahrend andere hingegen an einer Depres-
sion erkranken, bleibt bis heute ebenso eine
nur unvollstandig geklarte Fragestellung und
bedarf weiterer Forschungsbemiihungen.

Es sollte, abschlieBend gesagt, nicht auBer
Acht gelassen werden, dass neben den Risi-
kofaktoren auch protektive Faktoren wie
z.B. die individuelle Resilienz, die Verfiig-
barkeit von Coping-Strategien oder soziale
Unterstitzungsprozesse das Erkrankungsri-
siko signifikant moderieren. Insofern ist es
wichtig, die tibliche Forschung zu Risiko-
faktoren systematisch um protektive Fakto-
ren zu erganzen und dies auch auf die Inter-
aktion mit genetischen Faktoren auszudeh-
nen.
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