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Einführung 
Depressive Störungen sind mit tiefgreifenden Veränderungen in der Regulation des 

Verhaltens, der endokrinen und der immunologischen Regulation verbunden. 

Wichtige Beispiele sind Veränderungen des Essverhaltens (Gewichtsabnahme bei 

typischer, Gewichtszunahme bei atypischer Depression), verminderte körperliche 

Aktivität, Zunahme der Sekretion von Cortisol und Noradrenalin, Zunahme der 

Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen. Diese Veränderungen haben 

zwangsläufig Implikationen für die körperliche Gesundheit der betroffenen Männer 

und Frauen. 

 

 

Erhöhte Mortalität bei Menschen mit Depressiven Störungen 
Die Mortalität depressiver Patienten ist gegenüber Kontrollpopulationen etwa 

verdoppelt. Eine Metaanalyse von 25 Studien in der Allgemeinbevölkerung mit über 

106.000 Teilnehmern ergab in Bezug auf Mortalität bei Menschen mit einer 

Depressiven Störung eine Odds Ratio von 1.8 mit einem Konfidenzinterval von 1.6 

bis 2.1 (1). Der Effekt von Depression ist sowohl bei schweren als auch bei 

subklinischen Formen von Depression nachzuweisen (1) und ist unabhängig von 

anderen bekannten Risikofaktoren. Es wird geschätzt, dass die Exzess-Mortalität bei 

stationär behandelten Patienten annähernd zu gleichen Teilen auf Suizid und auf 

kardiovaskuläre Erkrankungen zurückgeführt werden kann (2). Dagegen kann in der 

Allgemeinbevölkerung die erhöhte Sterblichkeit bei depressiven Männern und Frauen 

nur zu einem erheblich geringeren Anteil auf Suizide zurückgeführt werden (3). Die 

kardiovaskuläre Übersterblichkeit ist bei depressiven Männern wesentlich 

ausgeprägter, als bei depressiven Frauen. Die genauen Mechanismen für diesen 

Geschlechtseffekt sind aber noch unklar (4). Der Effekt von psychischen Störungen 

manifestiert sich zum Teil erst mit erheblicher Verzögerung. In der Harvard Alumni 

Study fand sich bei den depressiven Probanden erst jenseits des 50. Lebensjahr ein 

wesentlicher Anstieg der Morbidität und Mortalität (5). 

 

Kardiovaskuläre Erkrankungen und Metabolisches Syndrom 
Kardiovaskuläre Erkrankungen sind die Haupttodesursachen in der 

Allgemeinbevölkerung der industrialisierten Welt. Der Hauptrisikofaktor für 
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kardiovaskuläre Erkrankungen ist das sogenannte Metabolische Syndrom, das aus 

den Komponenten viszerale (intraabdominelle) Adipositas, Störung des Insulin und 

Glukosestoffwechsels, Störung des Fettstoffwechsels und Hypertonus besteht. 

Reaven schlug erstmals im Jahr 1986 vor diese Faktoren in einem Syndrom, dem 

Insulinresistenz-Syndrom oder Metabolischem Syndrom zusammenzufassen. Aus 

der Sicht Reavens steht dabei die zentrale Rolle von gestörter Insulinwirkung für die 

Entstehung von Diabetes Typ 2, koronare Herzerkrankung, Hypertonie, das Syndrom 

der Polyzystischen Ovarien, Fettleber, Schlafapnoe und bestimmte Tumorformen im 

Vordergrund (6). Die Sinnhaftigkeit dieser Zusammenfassung ist immer wieder in 

Frage gestellt worden, wurde aber durch verschiedene Studien bestätigt (7). Das 

metabolische Syndrom, so wie es aktuell definiert wird, ist eine Konstellation von 

Risikofaktoren, die zu einem erhöhten Risiko für Diabetes mellitus, Typ 2 und zu 

einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen führen. Die gängigste und 

praktikabelste Definition durch das U.S.-amerikanische National Cholesterol 

Education Program, die sogenannten ATP-III-Kriterien (8) schließen abdominale 

Adipositas, erhöhte Triglyceride, erniedrigtes HDL-Cholesterin sowie erhöhte 

Nüchternglukose und hohen Blutdruck ein (siehe Tabelle 1). 
 

Tabelle 1:  

Faktoren des Metabolischen Syndroms (mind. drei Kriterien müssen vorliegen) 

Risikofaktor Definition 

Abdominale Adipositas Taillenumfang:  

Männer: > 102 cm; Frauen: > 88 cm 

Hohe Triglyceride ≥ 150 mg/dl (≥ 1.69 mmol/L) 

Niedriges HDL-Cholesterin Männer: < 40 mg/dl (< 1.04 mmol/l) 

Frauen: < 50 mg/dl (< 1.29 mmol/l) 

Hoher Blutdruck ≥ 130 / ≥ 85 mm Hg 

Hohe Nüchternglukose ≥ 110 mg/dl (≥ 6.1 mmol/l) 
 

Das entsprechend ATP-III definierte metabolische Syndrom erhöht das allgemeine 

Mortalitätsrisiko um etwa 30 % und das Risiko einer kardiovaskulären Erkrankung um 

etwa 70 % (9). Um die Mechanismen der Beziehung zwischen Depression und 

erhöhter Mortalität genauer zu beleuchten, wird deshalb im Folgenden wird ein 
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Überblick zum aktuellen Kenntnisstand zu Beziehung von Depression zum 

metabolischen Syndrom und seinen Komponenten gegeben. 
 

 

Adipositas und Depression 
In einzelnen Studien findet sich eine verminderte Häufigkeit von Depressivität bei 

Übergewicht und milden Formen von Adipositas ("jolly fat"-Hypothese)(10). 

Insgesamt gibt es keine ausreichenden Belege für einen einfachen Zusammenhang 

zwischen Gewicht und allgemeiner Symptombelastung durch Psychopathologie (11). 

Eine große, auf diagnostischen Interviews basierte Studie an über 8.400 Probanden 

zeigt allerdings eine deutliche Assoziation von erhöhtem BMI und dem Risiko aktuell 

an einer Major Depression zu leiden (12). Das Risiko ist sehr hoch bei einem BMI ≥ 

40 kg/m², was einer hochgradigen Adipositas entsprich (Odds Ratio 5.0; 

Vertrauensbereich 2.1 bis 12.0). Bei leichtgradiger (BMI 30 bis 34.9) und 

mittelgradiger (BMI 35 – 39.9) Adipositas besteht nur ein Trend zu höherem Risiko. 

Übergewicht (BMI 25 bis 29.9) war nicht mit einem erhöhten Risiko assoziiert. 

 

Depression in Kindheit und Adoleszenz ist ein erheblicher Risikofaktor für die 

Entwicklung von Übergewicht und Adipositas, insbesondere wenn sich die Episoden 

durch atypische Symptome (vermehrter Appetit, vermehrter Schlaf) auszeichen. Der 

Zusammenhang ist bei Frauen stärker ausgeprägt als bei Männern (13-15). 

 

Der Body-Mass-Index ist zwar leicht zu erheben, hat aber insbesondere die 

Schwäche, dass Menschen mit ausgeprägter Muskulatur dem Bereich von 

Übergewicht und leichtgradiger Adipositas zugewiesen werden können, während 

Menschen mit gering ausgeprägter Muskulatur schon im Bereich eines "normalen" 

BMI vergrößerte Fettgewebsdepots und ungünstige metabolische Profile aufweisen 

können. Aktuelle Studien beschäftigen sich deshalb mit dem Zusammenhang 

zwischen viszeraler Adipositas und Depression. Das viszerale Fettgewebe ist das 

Fettkompartiment, das die inneren Organe umgibt. Freie Fettsäuren aus dem 

viszeralen Fettgewebe erreichen durch die Portalvene direkt die Leber und 

modulieren dort unter anderem die Insulinwirkung. Aufgrund einer erhöhten 

Konzentration von adrenergen Rezeptoren werden unter Einfluss von 

Katecholaminen aus dem viszeralen Fettgewebe sehr viel schneller Fettsäuren 

freigesetzt als aus dem subkutanen Fettgewebe (16). Diese metabolischen 
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Besonderheiten führen zu einer sehr engen Beziehung zwischen dem viszeralen 

Fettgewebe und dem metabolischen Syndrom. Das subkutane Fettgewebe hat 

dagegen eine weniger bedeutsame Assoziation zu metabolischen Veränderungen 

(17). Der sagitale Bauchdurchmesser, der Bauchumfang und der Quotient 

Bauchumfang/Hüftumfang (WHR) sind proximale anthropometrische Maße für das 

Volumen des viszeralen Fettgewebes. Eine präzise Volumenmessung des viszeralen 

Fettgewebes kann mit Computertomographie (CT) und Kernspinntomographie (MRT) 

erfolgen. 

 

Einige Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen anthropometrischen Maßen 

des viszeralen Fettgewebes und Depression (13;18). Quantifizierung des viszeralen 

Fettgewebes mit CT bzw. MRT zeigen ein deutlich erhöhtes Volumen bei Patienten 

mit Depression (19;20). Ein erhöhtes Volumen von viszeralem Fett findet sich 

insbesondere bei Hypercortisolämie (21). Patienten mit Depression akkumulieren 

auch im Verlauf vermehrt viszerales Fettgewebe (22). 

 

 

Glukose und Insulinstoffwechsel bei Depression 
Bei nichtdiabetischen Männern und Frauen mit einer typischen Depressiven 

Erkankung sind die Konzentrationen von Glukose und Insulin im Tagesverlauf 

unauffällig. Hierbei ist zu berücksichtigen, dass die Nahrungsaufnahme bei typischen 

Depressionsformen herabgesetzt ist. Nach einer standardisierten Testmahlzeit oder 

intravenöser Glukosegabe finden sich bei Patienten mit Depression erheblich höhere 

Konzentrationen von Glukose und Insulin (23-25). Epidemiologische Querschnitts-

Studien zu Indikatoren von Insulinsensitivität (HOMA, QUICKI) bei nichtdiabetischen 

Männern und Frauen in der Allgemeinbevölkerung und Depressivität sind 

widersprüchlich. Es wird sowohl eine Zunahme (26) wie eine Abnahme (27) der 

Insulinsensitivität mit steigender Depressivität berichtet. 
 

 

Fettstoffwechsel und Depression 
Zum Zusammenhang zwischen Depression und Dyslipidämie liegen widersprüchliche 

Ergebnisse vor. Sowohl niedriges (28;29) wie hohes (30;31) Gesamtcholesterin 

wurde mit Depressivität, Depression und insbesondere suizidalen Handlungen in 
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Zusammenhang gebracht. Eine Zusammenschau der Studien zu pharmakologischer 

Cholesterinsenkung und Mortalität durch Suizid und Unfälle ergab einen nicht 

signifikanten, allenfalls geringfügigen Anstieg unnatürlicher Todesfälle in der mit 

Lipidsenkern behandelten Gruppe (32). 
 

 

Blutdruck und Depression 
Zum Zusammenhang zwischen dem Risiko an Hypertonus zu erkranken und 

Depression überwiegen Studien, die auf Depression als unabhängigen Risikofaktor 

hinweisen. Mehrere prospektiven Studien (NHANES I, CARDIA, Vietnam Era Twin 

Registry Study, Baltimore Epidemiologic Catchment Area Study) zeigen, dass 

Männer und Frauen mit hoher Depressivität auch nach Korrektur für demographische 

und andere Risikofaktoren ein etwa verdoppeltes (Odds Ratios zwischen 1.5 und 2.2) 

prospektives Risiko für arterielle Hypertonie aufweisen (33-36). Es gibt aber auch 

Studien bei denen der Zusammenhang einer Korrektur mit soziodemographischen 

Faktoren nicht standhält (37). 
 

 

Metabolisches Syndrom und Depression 
Da die ATP-III-Kriterien die erste allgemein akzeptierte Definition darstellt, liegen erst 

wenige Daten zum so definierten Metabolischen Syndrom bei Menschen mit 

depressiven Störungen vor. Die große amerikanische epidemiologische NHANES-III-

Studie untersuchte an einer Subgruppe mit mehr als 6000 Männern und Frauen den 

Zusammenhang zwischen metabolische Syndrom - so wie von ATP III definiert wird -

und einer Lebenszeitdiagnose einer Major Depression. Für demographische und 

Lebensstilfaktoren wurde korrigiert. Bei Frauen mit Depression war das Risiko an 

einem metabolischen Syndrom zu leiden verdoppelt (Odds Ratio 2.0; 

Vertrauensbereich 1.0 bis 3.7; nach Adjustierung für Alter, ethnische Herkunft, 

Bildungsgrad, Rauchen, Alkoholkonsum, körperliche Aktivität und 

Ernährungszusammensetzung). Bei Männern war die Risikosteigerung mit einer 

Odds Ratio von 1.5 geringer ausgeprägt und nicht signifikant (38). Eine prospektive 

Studie verfolgte eine Kohorte von 425 Frauen im Alter von 42 bis 50 Jahren über 

etwa 7 Jahre. Hohe Werte für Depressivität, Anspannung und Ärger zu Beginn der 

Studie waren signifikante Prädiktoren für die Entwicklung eines metabolischen 

Syndroms über den Beobachtungszeitraum (39). Eine Zwillingsstudie unterstützt 
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einen Zusammenhang zwischen aktueller Depressivität und wichtigen Komponenten 

des metabolischen Syndrom bei Männern (40). Eine finnische Studie mit jungen 

Erwachsenen und einer sehr niedrigen Prävalenz des Metabolischen Syndroms (< 7 

% bei Männern, < 5 % bei Frauen) konnte dagegen Depression nach Korrektur für 

andere Faktoren nicht als Risikofaktor für das Metabolische Syndrom und seine 

Komponenten identifizieren  
 

 

Diabetes mellitus und Depression 
Das Vorliegen eines Diabetes mellitus verdoppelt die Wahrscheinlichkeit des 

gleichzeitigen Vorliegens einer depressiven Störung. Diese Verdoppelung gilt sowohl 

für Diabetes mellitus Typ 1, wie für Typ 2, für Männer und Frauen, bei Studien an 

klinischen Populationen und Studien in der Allgemeinbevölkerung, sowie bei den 

verschiedenen Methoden Depression zu erfassen (Studien, die mit 

Selbstbeurteilungsbögen arbeiten, schätzen systematisch höhere Prävalenzen von 

Depression als Studien mit diagnostischen Interviews). Es kann angenommen 

werden, dass die Punktprävalenz von schweren Depressiven Störungen von 5 % in 

der Allgemeinbevölkerung auf etwa 9 % bei diabetischen Patienten ansteigt (41). 

 

Mehrere große Prospektivstudien (Womens Health Study mit über 72.000 

Teilnehmern und 4 Jahre Follow-up; Arterosclerosis Risk in Communities Study mit 

über 11.600 Teilnehmern und 6 Jahren Follow-up; Whitehall II Study mit über 10.300 

Teilnehmern und 12 Jahren Follow-up; Epidemiologic Catchment Area Study mit 

über 3.400 Teilnehmern und 13 Jahren Follow-up; Studie an über 2.700 japanischen 

Angestellten einer Elektrofirma mit 8 Jahren Follow-up; Womens Health Across the 

Nation Study mit über 2.600 Teilnehmern und 3 Jahren Follow-up; Rancho Bernardo 

Study mit über 900 Teilnehmern und 10 Jahren Follow-up) haben das Risiko 

untersucht, dass Menschen mit depressiver Symptomatik neu an Diabetes mellitus, 

Typ 2, erkranken, wobei initial keine Zeichen einer diabetischen Erkrankung 

vorhanden sein durften (42-47). Die gefundenen adjustierten Odds Ratios variierten 

zwischen und 1.3 und 2.5. In allen Studien war Depression ein unabhängiger 

Risikofaktor für die Neuerkrankung an Typ 2 Diabetes. Depression ist auch ein 

Prädiktor für erhöhte Mortalität bei Patienten mit Diabetes mellitus, Typ 2 (adjustierte 

Odds Ratio 1,5 für Major Depression) (48). Patienten mit Diabetes und Depression 
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leiden an einer erheblich höheren Belastung durch Symptome des Diabetes, auch 

wenn für objektive Indikatoren der Diabetesschwere adjustiert wird (49). 

 

Eine chronische Erkrankung wie Diabetes mellitus, Typ 2, löst natürlich auch 

psychische Reaktionen aus. In der Vergangenheit war die Hypothese einer depressiv 

getönten Krankheitsverarbeitung sogar das am häufigsten gebrauchte Modell um die 

Assoziation von Diabetes und Depression zu erklären. Gestützt wird diese 

Hypothese durch den Zusammenhang zwischen Diabeteskomplikationen und 

Depression. Die Effektstärke dieses Assoziation ist allerdings mit 0.25 gering (50). 

Die stärkste Auswirkung auf die Depressionsschwere hat das Auftreten von 

sexuellen Funktionsstörungen bei jungen Männern mit Diabetes. 

 
 

Kardiovaskuläre Erkankungen und Depression 
Menschen mit einer depressiven Störung haben ein verdoppeltes bis verdreifachtes 

Risiko an einer kardiovaskulären Erkrankung zu leiden. Mehrere große 

populationsbasierte Prospektivstudien (NHANES I Study mit über 7.800 Teilnehmern 

und 9Jahren Follow-up; Osteoporotic Fractures Research Group Study mit über 7500 

Teilnehmern und 7 Jahren Follow-up; Cardiovascular Health Study mit über 5800 

Teilnehmern und 6 Jahren Follow-up; Longitudinal Aging Study Amsterdam mit über 

2.800 Teilnehmern und 4 Jahren Follow-up; New Haven EPESE Study mit über 

2.800 Teilnehmern und 9 Jahren Follow-up; Baltimore ECA Study mit über 1.500 

Teilnehmern und 13 Jahren Follow-up; Studie an über 1.200 Patienten einer 

englischen Allgemeinpraxis; Johns Hopkins Precursor Studie mit über 1.100 

Medizinstudenten und bis zu 40 Jahren follow-up; Studie an allen 1914 in Glostrup 

geborenen Einwohnern mit 730 Teilnehmern und bis zu 27 Jahren Follow-up) haben 

das Risiko untersucht, dass Menschen mit depressiver Symptomatik neu an einer 

kardiovaskulären Störung, insbesondere Herzinfarkt erkranken, wobei initial keine 

Zeichen einer koronaren Erkrankung vorhanden sein durften (51-59). Die 

gefundenen adjustierten Odds Ratios variierten zwischen und 1.7 und 4.5. In allen 

Studien war Depression ein unabhängiger Risikofaktor für die Neuerkrankung an 

einer kardiovaskulären Erkrankung. Das erhöhte Risiko fand sich sowohl bei einer 

Vorgeschichte einer Major Depression (55), gegenwärtigen depressiven Symptomen 

(51;52) und bei einer klinischen Diagnose einer Major Depression zum 
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Indexzeitpunkt (57). Es fand sich eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Intensität 

der depressiven Symptomatik und dem Risiko einer kardiovaskulären Erkrankung 

(52). Bereits niedrige Schweregrade von Depressivität, die unter halb der Schwelle 

einer Major Depression bleiben, sind mit einem erhöhten Risiko behaftet. Die 

Literatur ist heterogen bezüglich Geschlechtseffekten, d.h. es bleibt offen, ob Männer 

oder Frauen ähnliche oder unterschiedliche Effekte von Depression auf das 

kardiovaskuläre Risiko aufweisen. 

 

Patientinnen und Patienten, die zur Abklärung einer möglichen koronaren 

Erkrankung kommen (WISE Study) sind häufig depressiv (18%) und haben häufig 

eine Vorgeschichte einer depressiven Erkrankung (39%). Die depressive Subgruppe 

raucht häufiger, hat weniger soziale Unterstützung, zeigt bei der 

Koronarangiographie einen höheren Stenosierungsgrad und langfristig eine erhöhte 

Mortalität (60). Bei etwa der Hälfte der Patienten bestehen schon langzeitig 

depressive Episoden (61). Bei instabiler Angina Pectoris ist die Wahrscheinlichkeit 

von schwerwiegenden kardialen Ereignissen im Verlauf eines Jahres bei Patienten 

mit Depression mit einer Odds Ratio von 4.7 erheblich erhöht (62). Unmittelbar nach 

einem Myokardinfarkt ist die Punktprävalenz einer schweren depressiven Episode 

deutlich erhöht (ca. 16 %). Die Mortalität im Verlauf ist bei Herzinfarktpatienten mit 

Depression mit einer Odds Ratio von2.4 bis 3.6 erheblich erhöht (63-66). Dies gilt 

nicht nur unmittelbar nach dem Infarkt sondern auch für Follow-up Zeiträume bis zu 5 

Jahren. 

 

Patienten mit einer schweren depressiven Erkrankung haben ein nicht allein durch 

objektive Befunde erklärbares, erheblich herabgesetztes, psychosoziales und 

körperliches Funktionsniveau (67). Sie neigen bei ergometrischen Untersuchungen 

dazu, die Belastung frühzeitig abzubrechen, so dass EKG-Auffälligkeiten, die auf 

eine koronare Erkrankung hinweisen seltener identifiziert werden können (68). 

Depressive Patienten, die keine der konventionellen kardiovaskulären Risikofaktoren 

aufweisen, zeigen bereits Auffälligkeiten der Endothelfunktion mit erhöhten 

Konzentrationen von Adhäsionsmolekülen und einer verminderten Gefäßreaktivität 

auf (69). 
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Herzinsuffizienz und Depression 
Etwa 20 % der Patienten, die wegen einer Herzinsuffizienz ins Krankenhaus 

aufgenommen werden, erfüllen die Kriterien einer Major Depression, weitere 30 % 

leiden unter milderen depressiven Syndromen (70). Das Ausmaß von Depressivität 

nimmt im Verlauf einer Herzinsuffizienz häufig zu. Wichtige Prädiktoren sind soziale 

Isolation, Alkoholmissbrauch und wirtschaftliche Schwierigkeiten (71). Depressivität 

korreliert mit der klinischen Einschätzung des Schweregrades der Herzinsuffizienz 

nach den Kriterien der New York Heart Association, nicht aber mit objektiven 

Kriterien der Herzleistung wie der linksventrikulären Auswurffraktion. Depression 

behindert auf diese Weise die Einschätzung einer Herzinsuffizienz mit klinischen 

Mitteln (72). In einer Multizenter-Studie mit 460 Patienten mit Herzinsuffizienz war 

Depression der wichtigste Prädiktor für eine Verschlechterung klinischer Symptome, 

des Funktionsniveaus und der Lebensqualität (73). Leichtere depressive Syndrome 

bei Herzinsuffizienz klingen erheblich schneller ab als voll ausgeprägte Major 

Depression. Eine bereits langzeitig vorliegende Depressive Störung ist ein wichtiger 

negativer Prädiktor für den Verlauf einer Depression bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz (74). Depression ist auch ein ungünstiger Prädiktor für Mortalität bei 

Patienten mit Herzinsuffizienz (75). 

 

 

Schlaganfall und Depression 
Menschen mit einer depressiven Störung haben ein verdoppeltes bis verdreifachtes 

Risiko einen Schlaganfall zu erleiden. Mehrere große populationsbasierte 

Prospektivstudien (Womens Health Initiative Oberservational Study mit über 93.000 

Teilnehmern und 4 Jahren Follow-up; Almeda County Study mit über 6.600 

Teilnehmern und 29 Jahren Follow-up; NHANES I Study mit über 6.000 Teilnehmern 

und 16 bis 22 Jahren Follow-up; Baltimore ECA Study mit über 1.700 Teilnehmern 

und 13 Jahren Follow-up; Studie an über 900 Männern und Frauen einer ländlichen 

japanischen Gemeinde mit 10 Jahren Follow-up) haben das Risiko untersucht, dass 

Menschen mit depressiver Symptomatik neu an einem Schlaganfall erkranken (76-

80). Die gefundenen adjustierten Odds Ratios variierten zwischen 1.5 und und 2.7. In 

allen Studien war Depression ein unabhängiger Risikofaktor für die Neuerkrankung 

an einem Schlaganfall. 
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Nach einem Schlaganfall ist das Risiko an einer depressiven Störung zu leiden 

verdoppelt bis verdreifacht. Dies konnte sowohl in Studien an konsekutiv im 

Krankenhaus behandelten Patienten (81-83), wie in populationsbasierten Studien 

(84-86) nachgewiesen werden. Das erhöhte Risiko zeigt sich sowohl unmittelbar 

nach dem Schlaganfall (81), wie bei Langzeitüberlebenden (87). Mögliche 

modulierende Faktoren für das Risiko nach einem Schlaganfall depressiv zu 

erkranken sind das Volumen der zerebralen Läsion, die Lokalisation der Läsion 

(fraglich höheres Risiko bei linkshemisphärischen und frontalen Läsionen), das 

Ausmaß der Behinderung und die Verfügbarkeit von sozialer Unterstützung. Die von 

jedem einzelnen Faktor erklärte Varianz ist allerdings gering, die Studienlage ist 

heterogen (82). 

 

Patienten mit Schlaganfall und Depression haben auch nach Adjustierung für 

Schweregrad und andere Risikofaktoren eine erheblich höhere Mortalität im 

Langzeitverlauf über 3 bis 10 Jahre (88;89). 

 

 

Mechanismen der Assoziation von Depression und 
kardiovaskulären Erkrankungen 
Während die enge Assoziation zwischen Depression und den Folgeerkrankungen 

des metabolischen Syndroms mittlerweile sehr gut belegt ist, kann die Frage nach 

den vermittelnden biologische Mechanismen und Verhaltensfaktoren und nach der 

Richtung der Assoziation nicht endgültig beantwortet werden. Die zurzeit am 

häufigsten verfolgte Hypothese ist es, dass neuroendokrine, vegetative, 

immunologische und Verhaltenskonsequenzen von Depression das Risiko für 

kardiovaskuläre Erkrankungen erhöhen. Aber auch die umgekehrte Richtung ist 

denkbar. Das metabolische Syndrom könnte über seine Folgen auf die bereits 

genannten Faktoren sowie über mikrovaskuläre zentrale Läsionen das Risiko für 

Depressive Störungen erhöhen. Weiterhin sind depressive Anpassungsstörungen als 

unspezifische Folge von Krankheitsschwere und Behinderung möglich. Eine dritte 

Möglichkeit ist es, gemeinsame pathophysiologische Pfade (common pathways) 

anzunehmen. Veränderungen in der Steuerung der Energieversorgung des 

menschlichen Organismus durch das Gehirn könnten sowohl das Risiko für 

Depressive Störungen wie für das metabolische Syndrom erhöhen.  
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Gemeinsame psychobiologische und metabolische Pathomechanismen bei 
Depression und metabolischem Syndrom 

Die Grundlage für gemeinsame Pathomechanismen kann in genetischen Varianten 

begründet liegen. Kandidatengene werden insbesondere im Bereich von Genen 

vermutet, die für die Regulation von inflammatorischen Prozessen verantwortlich sind 

(z.B. Gene für Myeloperoxidase Precursor, Interleukin-6) oder an der serotonergen 

Transmission mitwirken (z.B. Gene für Serotonin Transporter, Tryptophan 

Hydroxylase, Serotonin-Rezeptoren) (90). Dabei wird angenommen, dass diese 

Genvarianten sowohl das Risiko für Depressive Störungen wie das metabolische 

Syndrom erhöhen. Die genetische Hypothese wurde bisher erst in einer Studie an 

männlichen Zwillingen untersucht. Die geschätzte gemeinsame genetische Varianz 

zwischen depressiven Symptomen und Herzerkrankungen betrug etwa 20 % (33). 

 

Veränderungen von prä- oder postnatal erworbenen metabolischen und endokrinen 

Setpoints (fetal programming) durch Stressbelastungen begründen sowohl ein Risiko 

für psychische wie für metabolische Erkrankungen. Diese Hypothese wird 

beispielsweise unterstützt durch Befunde, dass ein niedriges Geburtsgewicht, das 

Risiko für Depressive Störungen sowohl im frühen (91) wie im späten (92) 

Erwachsenenalter erhöhen kann. Niedriges Geburtsgewicht ist aber auch mit einer 

erhöhten Morbidität und Mortalität an Diabetes (93), Herzinfarkt und Schlaganfall (94) 

verbunden. Niedriges Geburtsgewicht ist im Erwachsenenalter auch mit einer 

gesteigerten Aktivität des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierensystems (95) und 

mit einer gesteigerten Sekretion von Zytokinen (96) assoziiert. 

 

Unter einer evolutionspsychologischen oder soziobiologischen Perspektive haben 

sich beim Menschen, wie bei anderen in Gruppen lebenden Lebewesen, 

Verhaltensprogramme entwickelt, die es ermöglichen Niederlagen oder Hilflosigkeit 

zu bewältigen. Diese komplexen Programme beinhalten sowohl Komponenten von 

sozialem Verhalten (z.B. submissives Verhalten, Veränderungen der 

exploratorischen Aktivität), wie Veränderungen der endokrinen und metabolischen 

Reaktion um die Energieversorgung des Gehirns trotz ungünstiger Bedingungen 

oder fehlender sozialer Unterstützung sicherzustellen. Dabei wird unter 

Stressbelastung sowohl eine gesteigerte Aktivität des Stresshormonsystems und 
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Gewichtsverlust , aber auch unter Bedingungen der Verfügbarkeit hochkalorischer 

Nahrung und spezifischer genetischer Disposition eine verminderte Aktivität des 

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Systems sowie Gewichtszunahme 

beobachtet (97;98). Es erscheint denkbar, dass die Assoziation von Depression und 

metabolischem Syndrom ihre gemeinsame Wurzel in der (fehlerhaften) Aktivation 

derartiger primär adaptiver Verhaltensprogramme hat. 

 

 

Depression, Risikoverhalten und unzureichende Adhärenz an medizinische 
Empfehlungen 

Depression zeigte sich in den meisten Studien als unabhängiger Risikofaktor für das 

metabolische Syndrom und seine Komponenten sowie für kardiovaskuläre 

Erkrankungen. Unabhängiger Risikofaktor bedeutet, dass das durch Depression 

entstehende Risiko nicht einfach auf bereits bekannte Risikofaktoren wie Rauchen, 

Alkoholkonsum, Übergewicht, Bewegungsmangel oder unzureichende Mitarbeit bei 

Therapiemaßnahmen zurückgeführt werden kann. Dennoch handelt es sich bei den 

genannten Verhaltensfaktoren um mögliche und klinisch bedeutsame 

Partialmechanismen. Wie bereits dargestellt, erhöht Depression die 

Wahrscheinlichkeit der Entwicklung von Übergewicht. Die Prävalenz von 

Substanzmissbrauch (insbesondere Nikotin und Alkohol) ist bei Männern und Frauen 

mit Depressiven Störungen erhöht (99). Auch körperliche Inaktivität ist bei Patienten 

mit Depression sehr verbreitet (100). 

 

Depressive Erkrankungen sind häufig mit einer Störung des Krankheitsverhaltens 

verbunden (101). Dabei kann es zu einer erhöhten Frequenz von Arztbesuchen (102) 

und und erhöhter Häufigkeit von diagnostischen Prozeduren kommen. Andererseits  

zeigen insbesondere ältere depressive Patienten eine erhöhte Tendenz sich selbst 

zu vernachlässigen (103). Bei Patienten mit Depression besteht ein erhöhtes Risiko, 

dass sie ärztlichen Empfehlungen zu Medikation, Ernährung, Bewegung und 

Lebensgestaltung nicht folgen (104-106). Patienten, die antidepressive Medikation 

zuverlässig einnehmen, sind auch verlässlicher in der Befolgung medizinischer 

Therapien und verursachen so insgesamt geringere Gesundheitskosten (107). Ein 

wichtiger Faktor hierbei auch ist eine Störung der Arzt-Patient-Beziehung, die sowohl 

mit geringerer Einhaltung von ärztlichen Empfehlungen wie mit erhöhter Rate von 
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Depression assoziiert ist (108). Möglicherweise erschweren aber auch 

psychobiologische Bedingungen wie veränderte Regulation des 

Energiestoffwechsels oder erhöhte Konzentrationen von Zytokinen die Produktion 

des erwünschten Verhaltens. Es gibt auch keine Daten, die zeigen, dass der Effekt 

von Depression auf den ungünstigen Verlauf von Diabetes und kardiovaskulären 

Erkrankungen tatsächlich wesentlich durch beeinträchtigte Adhärenz an medizinische 

Maßnahmen und Empfehlungen vermittelt wird (109;110) 
 

 

Veränderungen des Allokationssystems und seiner zentralen Regulation bei 
Depression 

Das Allokationssystem mit seinen Hauptkomponenten, dem autonomen 

Nervensystem und dem Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierensystem sorgt im 

menschlichen Organismus für eine angemessene Verteilung der metabolischen 

Energie zwischen Gehirn und peripheren Geweben wie Muskulatur und Fettgewebe. 

In Belastungssituationen besteht dabei ein Primat der energetischen Bedürfnisse des 

Gehirns (111). Depressive Erkrankungen sind regelhaft mit einer Veränderung des 

Allokationssystems verbunden. So findet sich regelmäßig eine erhöhte 

Noradrenalinausscheidung als Indikator für eine gesteigerte Aktivität des 

sympathischen Nervensystems (112;113), sowie erhöhte Sekretion und 

Ausscheidung von Cortisol (114;115). Eine Störung des autonomen Nervensystems 

mit verändertem Zusammenspiel von Sympathikus und Parasympathikus bildet sich 

auch in einer veränderten Herzratenvariabilität ab. Ansonsten gesunde Patienten mit 

einer depressiven Störung weisen erhebliche Veränderungen der 

Herzratenvariabilität auf (116), die vergleichbar sind mit den Veränderungen, die 

nach einer Herztransplantation beobachtet werden (117). Eine verminderte 

Herzratenvariabilität ist ein Prädiktor für die Neuentwicklung kardiovaskulärer 

Erkrankungen (118) und kardiovaskuläre Mortalität (118;119). Patienten mit 

Depression und einem akuten Myokardinfarkt haben eine geringere 

Herzratenvariabilität als Patienten mit akutem Herzinfarkt ohne Depression (120). 

Bezüglich Depression und Herzratenvariabilität liegen aber auch negative Befunde 

vor (121). Veränderungen der serotonergen Funktion sind vermutlich ein wichtiger 

zentraler neurochemischer Pathomechanismus in der Entstehung und 

Aufrechterhaltung depressiver Störungen. Störungen des serotonergen Systems 
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werden aber auch mit Störungen der sympathischen Regulation des Herzens in 

Verbingung gebracht (122). 
 

Entzündung, Zytokine und koronares Risiko bei Depression 

Erhöhte Konzentrationen von proinflammatorischen Zytokinen (Interleukin-6, CRP) 

sind gute belegte Prädiktoren von kardiovaskulären Neuerkrankungen, Herzinfarkt 

(123) und Schlaganfall (124). Depressive Störungen sind ebenfalls mit erhöhten 

Konzentrationen von proinflammatorischen Zytokinen assoziiert, wobei die 

Assoziation in erheblichen Umfang durch Korrektur für das Körpergewicht 

abgeschwächt wird (125-129). Im Sinne einer Wechselwirkung sind hohe CRP-

Konzentrationen insbesondere bei Patienten mit depressiver Symptomatik als 

negativer Prädiktor zu werten (130). Die erhöhten Konzentrationen von Zytokinen 

sind nicht notwendigerweise als Ausdruck einer chronischen Entzüngung zu werten, 

sondern können auch eine (unspezifische) Folge einer Aktivation des 

Allokationssystems sein. Evidenzen für die Verbesserung kardiovaskulärer 

Behandlungsergebnisse durch Gabe von antibiotischen Substanzen sind negativ 

(131). Auch gibt es keine Studien, die die beiden KHK-Risikomarker Depression und 

inflammatorische Proteine gleichzeitig prospektiv gemessen haben, so dass die 

kausale Beziehung zwischen KHK, Inflammation und Depression nicht sicher 

einzuschätzen ist (132). 

 
 

Behandlung von Patienten mit Depression und Diabetes 
In eine Reihe von randomisierten kontrollierten Studien untersuchte die Effekte 

antidepressiver Behandlung bei Patienten mit Diabetes und Depression. Dabei 

wurde in einer Reihe von kleinen Studien die Behandlung mit Nortriptylin (133), 

Fluoxetin (134) und kognitiver Verhaltenstherapie (135) untersucht. In der IMPACT 

Studie mit 417 Teilnehmern mit Diabetes und einem depressiven Syndrom (136) und 

in der Pathways Studie mit 329 Patienten mit Diabetes und einer Major Depression 

oder Dysthymie (137) wurde jeweils zwischen üblicher Behandlung und einem 

Behandlungsalgorhythmus mit intensivierter Beratung, Diagnostik, 

Psychopharmakotherapie und Psychotherapie randomisiert. Die Effektstärken der 

antidepressiven Wirkung aller psychopharmakologischen und psychotherapeutischen 

Behandlungsmethoden waren ähnlich wie bei nicht-diabetischen depressiven 
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Patienten. Für den Behandlungsalgorhythmus der IMPACT Studie konnte auch eine 

gute Kosteneffektivität nachgewiesen werden (138). Enttäuschend waren die Effekte 

antidepressiver Therapien auf den Glukosestoffwechsel. Während Nortryptilin 

tendenziell zu einer Verschlechterung führte, gab es unter Fluoxetin eine 

geringfügige Verbesserung. Eine signifikante Verbesserung des 

Glukosestoffwechsels ergab sich nur in der Studie mit der kognitiven 

Verhaltenstherapie. Die Algorhythmen der IMPACT und der Pathways Studie führten 

im Vergleich zur Standardbehandlung nicht zu einer Verbesserung des HbA1c. In der 

IMPACT Studie wurde das Krankheitsverhalten ausführlich dokumentiert. Hier kam 

es in der Interventionsgruppe zu keiner Verbesserung der Adhärenz an die 

Medikation und der Adärenz an die empfohlenen Selbstkontrollmaßnahmen 

(Glukosetestung, Fußpflege). Im 12-Monats-Follow-up war in der Interventionsgruppe 

aber eine signifikante Zunahme der sportlichen Aktivität zu verzeichnen. Auch in der 

GHC Studie mit über 320 Teilnehmern konnte durch verbesserte 

Depressionsbehandlung keine Verbesserung des Diabetes-Selbstmanagements 

erzielt werden (139). 
 

 

Behandlung von Patienten mit Depression und KHK oder 
Herzinfarkt 
In der ENRICHD Studie wurden über 2.400 Männer und Frauen nach einem 

Herzinfarkt über sechs Monate mit einer Intervention aus 11 Stunden kognitiver 

Verhaltenstherapie und einem Serotoninwiederaufnahmehemmer für die Patienten 

mit einem Score auf der Hamilton Skala von über 24 behandelt. Es kam dabei zwar 

zu einem befriedigenden Rückgang der depressiven Symptomatik und zu einer 

Zunahme der Lebensqualität, im Vergleich zur Standardbehandlung konnte aber kein 

signifikanter Effekt der Intervention auf kardiovaskuläre Ereignisse oder Tod 

nachgewiesen werden (140;141). Eine sekundäre Analyse der ENRICHD Studie 

zeigt allerdings, dass Patienten, die mit einem Serotoninwiederaufnahmehemmer 

behandelt wurden, eine erheblich vermindertes Risiko von erneuten kardiovaskulären 

Ereignissen (Hazard Ratio 0.57), erneutem Herzinfarkt (Hazard Ratio 0.53) und Tod 

(Hazard Ratio 0.59) haben (142). 
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Die SADHART Studie ist eine erste doppel-blind randomisierte Studie, welche die 

Sicherheit und Verträglichkeit des Serotoninwiederaufnahmehemmers Sertralin bei 

über 360 Patienten mit Herzinfarkt und Depression im Verlauf von 24 Wochen 

überprüfte (143). Es ergab sich eine gute Effektivität in der Reduktion von 

Depressivität bei den Patienten mit schwerer Depression und keine Risikoerhöhung 

in kardiovaskulären Parametern. Die Häufigkeit von erneuten schwerwiegenden 

kardiovaskulären Ereignissen betrug in der Gruppe mit Sertralin 15 % in der 

Plazebogruppe 22 %. Dieser Unterschied war nicht signifikant, die Studie hat für 

diese Fragestellung eine unzureichende statistische Power. 
 

 

Behandlung von Patienten mit Depression und Schlaganfall 

Mehrere kleine doppelt-blinde Studien legen nahe, dass Therapien mit 

verschiedenen Antidepressiva Depressive Störungen nach Schlaganfall verhüten 

(144) oder bessern (145) können und auch zu einem günstigeren Ergebnis bezüglich 

Kognition (146), funktioneller Rehabilitation und Lebensqualität führen (147). 

Antidepressive Therapie nach Schlaganfall reduziert möglicherweise langfristig die 

Mortalität (148). Aufgrund der eingeschränkten Studienlage können die Aussagen 

aber noch nicht als gut belegt gelten. 
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