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Ergebnisse experimenteller und kli-
nischer Studien sowie Befunde der
funktionellen Bildgebung liefern Hin-
weise dafiir, dass Depressionen mit
funktionellen Veranderungen im me-
solimbischen Belohnungssystem ein-
hergehen [21, 24]. Da dieses Sys-

tem eine zentrale Rolle in der Gene-
rierung motivationalen Verhaltens
spielt, wird es als Korrelat der klini-
schen Leitsymptome Anhedonie und
Antriebslosigkeit diskutiert. Im fol-
genden Artikel soll die,,Anhedonie-
hypothese”, d. h. die Annahme, dass
funktionelle Verianderungen im Be-
lohnungssystem das neurobiologi-
sche Korrelat der Anhedonie darstel-
len, kritisch untersucht werden [39].
Welche Hintergriinde rechtfertigen
es, diesen Zusammenhang anzuneh-
men? Welche neuen diagnostischen
oder therapeutischen Moglichkeiten
ergeben sich aus dieser Hypothese?
Die referierten Untersuchungen und
Uberlegungen zur Anhedonie bezie-
hen sich dabei stets auf die Sympto-
matik bei der depressiven Storung.
Sie lassen sich nicht generell auf dhn-
liche klinische Erscheinungsbilder

im Rahmen anderer psychiatrischer
Krankheiten (z. B. Negativsymptoma-
tik) libertragen.
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Neurobiologie der

Anhedonie

Zur Pathophysiologie eines bedeutenden
Symptoms der depressiven Storung

Anhedonie und Depression

Dass Veranderungen im mesolimbischen
Belohnungssystem klinisch relevant sind,
ist seit den neurobiologischen Erkenntnis-
sen zu Abhéngigkeitserkrankungen unbe-
stritten. Wie im Folgenden erldutert wird,
haben diese Erkenntnisse die Annahme
gestiitzt, dass das System auch in der Ge-
nese affektiver Erkrankungen eine beson-
dere Rolle spielen konnte.

In Tiermodellen sowie in Studien der
funktionellen Bildgebung beim Menschen
zeigte sich, dass das dopaminerge Beloh-
nungssystem eine zentrale Rolle in der
Pathophysiologie der Abhingigkeit spielt
[38]. Nicht nur das voriibergehende Ge-
fithl von Euphorie und Wohlbefinden, das
durch den Konsum der Droge ausgeldst
wird, scheint iiber das Belohnungssystem
vermittelt zu sein. Vermutlich fungieren
hier endogene Endorphine als Neuro-
transmitter [3]. Auch fiir die Entwick-
lung von Suchtverhalten (,,craving®) wer-
den Funktionen des mesolimbischen Be-
lohnungssystems als zentral angesehen:
das belohnungsassoziierte Lernen und
die motivationale Komponente des Netz-
werks. Diese durch den Botenstoff Dopa-
min vermittelten Funktionen scheinen
durch Sensitivierungsmechanismen ver-
andert und bilden durch iibersteigerte Re-
aktionen die Grundlage zur Entwicklung
der Abhingigkeit [1].

Zu den Diagnosekriterien der Abhén-
gigkeitserkrankungen gehort auch das
substanzspezifische Entzugssyndrom,
das sich in somatischen und psychischen
Symptomen duflert, die der Wirkung der
Droge entgegengesetzt sind. So handelt es
sich beispielsweise beim Opioidentzugs-
syndrom um einen Symptomenkomplex
aus korperlichen Beschwerden einerseits
und dem intensiven Erleben von Dyspho-
rie andererseits. Diese emotionale Kom-
ponente tragt zur Aufrechterhaltung des
Drogenmissbrauchs bei und bietet gleich-
zeitig eine mogliche Erklarung fiir die ho-
he Anzahl affektiver Stérungen in diesem
Patientenkollektiv [16].

Der Zusammenhang zur Abhéngig-
keitserkrankung legt die Vermutung na-
he, dass die neurobiologischen Grund-
lagen der Dysphorie ebenfalls im meso-
limbischen Belohnungssystem zu suchen
sind. Parallel zur Entwicklung von Sucht-
verhalten durch Sensitivierungs- und An-
passungsvorginge im Belohnungssystem
gibt es Evidenz dafiir, dass entgegenge-
setzte Phdnomene, die fiir die Entwick-
lung affektiver Stérungen eine Rolle spie-
len, durch eine Minderfunktion desselben
Systems bedingt sein kénnten [24]. Mo-
dellen zufolge lassen sich insbesondere die
Anhedonie und Antriebslosigkeit — Kern-
symptome der depressiven Storung — auf
eine Dysfunktion des Belohnungssystems
zuriickfithren [21].



Hippokampus —

Das Belohnungssystem -
Strukturen und Funktionen

Das mesolimbische Belohnungssystem
tibernimmt die komplexe Aufgabe, Beloh-
nungen und motivationale Hinweisreize
wahrzunehmen, zu bewerten und beloh-
nungsgerichtetes Verhalten zu initiieren.
Mit dieser Funktion schafft es eine wich-
tige Basis fiir motiviertes und zielgerich-
tetes Verhalten.

Neuronales Korrelat des Systems ist
ein Netzwerk, das sich aus der dopami-
nergen Verbindung des ventralen Teg-
mentums mit dem Nucleus accumbens
(NAcg, ein Teil des ventralen Striatums)
einerseits und dem prifrontalen Kortex
andererseits zusammensetzt (B8 Abb. 1).
In tierexperimentellen und funktionell-
bildgebenden Studien beim Menschen
hat sich die Verbindung dieser drei Struk-
turen bestatigt, sodass ihr Zusammenwir-
ken als funktionelles Netzwerk aufzufas-
sen ist und auch als mesolimbisch-me-
sokortikale Funktionsschleife bezeichnet
wird [30]. Den genannten Hauptstruktu-
ren konnen spezifische Aufgaben bei der
Verarbeitung belohnungsassoziierter Pro-
zesse zugeordnet werden [37].

Dem NAcc kommt eine Schliisselrolle
innerhalb des Belohnungssystems zu, die
sich insbesondere an den neuroanatomi-
schen Projektionen zeigt: Neben den do-
paminergen Projektionen aus dem Mit-
telhirn integriert das Kerngebiet Afferen-
zen aus Regionen, die fiir die Emotions-
verarbeitung von Bedeutung sind, wie
die Amygdala und der mediale préfron-
tale Kortex. Es erhalt weiterhin Informa-

préfrontaler Kortex —-I

Abb. 1 < Dopaminer-
ge Verknlipfungen im
mesolimbischen Be-
lohnungssystem. (Mit
freundl. Genehmigung
von S.R. Kuhimann)

tionen aus motorischen Regionen und aus
neuronalen Arealen, die in der Gedicht-
nisverarbeitung eine Rolle spielen, insbe-
sondere aus dem Hippokampus [26]. Als
Verbindung zwischen Arealen der Emo-
tionsregulation und Regionen der moto-
rischen Kontrolle kommt dem NAcc eine
besondere Bedeutung in der Generierung
zielgerichteten Verhaltens zu: Bei Nagern
nimmt belohnungsgerichtetes Verhalten
ab, wenn weniger Dopamin aus der Shell-
Region des NAcc zur Verfiigung steht
[20]. Dieser Befund ist konsistent mit der
Idee, dass der NAcc motorische Antwor-
ten im Zusammenhang mit Belohnung
initiiert, wie in Untersuchungen an ge-
sunden Probanden gezeigt werden konn-
te [25]. Weiterhin besteht ein Zusammen-
hang mit der subjektiven Motivationsla-
ge: Die Aktivierung im ventralen Striatum
steigt mit zunehmender intrinsischer Mo-
tivation an, wie sich in einer fMRT (funk-

tionelle Magnetresonanztomographie)
-Studie zum Geldgewinn zeigen lief3 [10].
Diese Befunde erklaren, warum das vent-
rale Striatum mitunter als ,,Tor der Moti-
vation [29] aufgefasst wird, das emotional
bewertete Impulse in zielgerichtetes Ver-
halten umsetzt.

Studien der funktionellen Bildgebung
haben gezeigt, dass der NAcc selektive
Aktivierungen in der Erwartung und dem
Erhalt von Belohnung zeigt und zwar so-
wohl fiir primére Verstirker wie attrakti-
ve Gesichter [2], Musik [6] oder Schoko-
lade [31] als auch fiir sekundare Verstar-
ker wie Geld [9].

Auch das Empfinden hedonischer Ge-
fithle geht mit einer Aktivierung im NAcc
einher: Mithilfe der fMRT konnte gezeigt
werden, dass die durch Applikation von
Amphetaminen ausgeloste Euphorie der
Probanden positiv mit der funktionellen
Aktivierung im NAcc korrelierte [11].

Mit den vorgestellten Funktionen des
Belohnungssystems bietet dieses Netz-
werk alle Voraussetzungen, um ein Ge-
fithl von Freude zu ermdglichen: Die Fa-
higkeit, potenziell belohnende Stimuli zu
detektieren (,,arousal®), sie auf ihre hedo-
nische Relevanz zu priifen (,,appraisal®)
und die Emotion auszudriicken (,expres-
sion®) [15]. Berridge und Robinson unter-
teilen die Funktionen des Belohnungssys-
tems in drei Komponenten:
== ,wanting“ (Wollen, Anstreben),
= ,liking“ (Mogen) und
== belohnungsassoziiertes Lernen.

Dabei ist mit dem Begriff ,,liking® der he-
donische Effekt beim Erhalt von Beloh-
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nungen gemeint, d. h. das erlebte positi-
ve Gefiihl von Belohnung. Diese Kom-
ponente des Systems wird durch Opio-
idneurotransmission moduliert und ist
somit in der pharmakologischen End-
strecke vom dopaminergen Belohnungs-
system zu differenzieren. Mit ,wanting®
wird die motivationale Komponente von
Belohnung umschrieben, also die anzie-
hende Wirkung, die einem Stimulus zuge-
schrieben wird und entweder primér aus-
gebildet oder erlernt worden ist. Grundla-
ge dieser Komponente ist das vorgestellte
dopaminerge Netzwerk [3].

Gemif der differenzierten Betrach-
tung der Funktionen des Belohnungssys-
tems wurde von Treadway et al. vorge-
schlagen, in der Analyse des Symptoms
der Anhedonie die intrinsische Motiva-
tion von dem Empfinden von Euphorie
und Freude zu unterscheiden [34]. Insbe-
sondere das motivationale Defizit im Rah-
men der Anhedonie scheint mit funktio-
nellen Anderungen im mesolimbischen
Belohnungssystem zu korrelieren.

Evidenz fiir die
Anhedoniehypothese

In Nagetiermodellen der Depression
konnte gezeigt werden, dass das neurona-
le Belohnungssystem bei Tieren, die so-
zialem Stress und damit einem Hauptri-
sikofaktor fiir die Entwicklung einer de-
pressiven Storung ausgesetzt sind, funk-
tionell gestort ist. Dieser Effekt lief3 sich
durch langfristige Applikation von Anti-
depressiva antagonisieren und erscheint
daher sowohl pathophysiologisch als auch
therapeutisch relevant [4].

Bildgebende Studien haben weitere
Evidenz fiir depressionsbedingte funk-
tionelle Storungen in den Strukturen des
Belohnungssystems geliefert. Mithilfe der
Positronenemissionstomographie (PET)
wurde bei insgesamt 60 Patienten mit uni-
polarer und bipolarer Depression gezeigt,
dass einzelne Symptome der depressiven
Storungen unterschiedlichen neuronalen
Aktivierungsmustern zugeordnet werden
konnen [12]. Dunn et al. [12] stellten einen
reduzierten Glukosemetabolismus im an-
teroventralen Nucleus caudatus und Pu-
tamen dar, der negativ mit der Auspri-
gung eines Symptomkomplexes um An-
hedonie und Antriebslosigkeit korrelierte.

592 | Der Nervenarzt 5 - 2013

Nervenarzt 2013 - 84:590-595
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012

S.R. Kuhlmann - H. Walter - T.E. Schlapfer

Zusammenfassung

Anhedonie - definiert als der Verlust der Fa-
higkeit, Freude zu empfinden, in Situationen,
die friiher Freude bereitet haben - ist ein we-
sentliches diagnostisches Merkmal der de-
pressiven Storung. So stellt dieses Symp-
tom gemaR den Kriterien der ICD-10 und des
DSM-IV eines der drei Hauptsymptome der
Erkrankung dar und ist somit fiir die Diagno-
se der depressiven Stérung essenziell. In den
letzten Jahren gelang es, anhand tierexpe-
rimenteller Studien und durch Projekte zur
funktionellen Bildgebung, neue Erklarungs-
modelle zur Pathophysiologie der Anhedonie
zu entwickeln. Die Hypothese, dass funktio-
nelle Veranderungen im mesolimbischen Be-
lohnungssystem das neuronale Korrelat des
Symptoms darstellen kdnnten, hat zu einem

Zusammenfassung - Summary
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Neurobiologie der Anhedonie. Zur Pathophysiologie eines
bedeutenden Symptoms der depressiven Storung

neuen Verstdndnis depressiver Stérungen
beigetragen und ermdglicht es, neue Thera-
pieoptionen fiir bisher therapieresistente Fal-
le zu priifen. Unter Einsatz der tiefen Hirnsti-
mulation wird erprobt, ob sich die Anhedo-
niesymptomatik durch eine lokale und rever-
sible Beeinflussung der neuronalen Aktivitét
in Strukturen des Belohnungssystems behan-
deln Idsst. Der Artikel gibt einen kritischen
Uberblick iiber die Hintergriinde dieser The-
rapieansatze und beleuchtet bisherige Ergeb-
nisse der Studien.

Schliisselworter

Abhangigkeit - Anhedonie - Depression -
Mesolimbisches Belohnungssystem - Tiefe
Hirnstimulation

Summary

The phenomenon of anhedonia, the inabil-
ity to experience pleasure, is one of the es-
sential elements for the diagnosis of depres-
sive disorders. According to the criteria of
both the ICD-10 and the DSM-1V, the pres-
ence of this symptom is crucial for the diag-
nosis of depressive disorders. In recent years
scientific approaches using animal studies
and projects of functional imaging have al-
lowed the development of a new concept of
the pathophysiology of anhedonia. The hy-
pothesis that functional changes within the
mesolimbic reward system could represent
the neural correlate of anhedonia has con-
tributed to a new concept of depressive dis-

The neurobiology of anhedonia. The pathophysiology
of an important symptom in depressive disorders

orders and allows testing of new therapeutic
options for patients suffering from very resis-
tant forms of depression. By using the meth-
od of deep brain stimulation present clinical
studies try to ascertain whether the symptom
of anhedonia can be alleviated by influencing
the neural activity of the reward system. This
article will give a critical overview about the
background for new therapeutic approaches
and illuminates the results of these studies.

Keywords

Addiction - Anhedonia - Depression -
Mesolimbic reward system - Deep brain
stimulation

Dieses Ergebnis lief§ sich in der Fall-Kon-
troll-Studie von Keedwell et al. [21] rep-
lizieren. Unter Einsatz der funktionellen
Bildgebung fiihrten gesunde Kontrollpro-
banden und depressive Patienten die Auf-
gabe durch, sich anhand personlich rele-
vanter Stimuli in frohliche oder traurige
Stimmungen zu versetzen. Es wurde ge-
zeigt, dass bei der Aufgabe, sich in posi-
tive Stimmung zu versetzen, die Aktivie-
rung im NAcc umso geringer nachweis-
bar war, je starker die Anhedoniesymp-
tomatik ausgepragt war. Ahnliche Akti-
vierungsmuster und ihr Zusammenhang

zur Anhedonie bei depressiven Patienten
wurden in Studien aufgezeigt, in denen
gliickliche Gesichter [33] oder positiv be-
setzte Worte als Belohnungsstimuli einge-
setzt wurden [13].

In einer strukturellen Untersuchung
mit gesunden Kontrollprobanden wurde
festgestellt, dass die Ausprigung subkli-
nischer Anhedonie negativ mit dem Vo-
lumen des ventralen Striatums korrelier-
te [17].

Aufbehavioraler Ebene konnte gezeigt
werden, dass sich die Motivationslage
fiir Belohnung bei Patienten mit depres-



siver Storung von derjenigen bei gesun-
den Kontrollprobanden unterscheidet. In
einem Wort-Wiedererkennungs-Test, der
durch Geldgewinn belohnt wurde, zeig-
ten sich die gesunden Kontrollproban-
den bemiiht, ihren Verdienst durch takti-
sches Spiel zu maximieren. In der Patien-
tengruppe konnte hingegen keine Verhal-
tensdnderung in Abhingigkeit von der
Wahrscheinlichkeit der Belohnung fest-
gestellt werden [18].

Eigene Untersuchungen zum Beloh-
nungsverhalten depressiver Patienten be-
statigen dieses Ergebnis. In einem beha-
vioralen Belohnungsexperiment mit at-
traktiven Gesichtern als belohnendem
Stimulus, das bei gesunden Kontrollpro-
banden und Patienten mit unipolarer De-
pression (je n=15) eingesetzt wurde, fan-
den sich im Gruppenvergleich signifi-
kante Unterschiede im Belohnungsverhal-
ten. Die Motivation der Patienten, sich ak-
tiv fiir eine Belohnung einzusetzen, zeigte
sich vermindert.

Auch in Untersuchungen der Reaktion
auf Amphetamine wurde die funktionelle
Stérung im mesolimbischen Belohnungs-
system bei depressiven Patienten belegt.
Es liefd sich zeigen, dass Aktivierungen
in den Regionen des prifrontalen Kor-
tex und des Striatums bei depressiven Pa-
tienten im Vergleich zu Kontrollproban-
den qualitative Verdnderungen aufwiesen
(35, 36].

Einschriankend ist hinzuzufiigen, dass
die bisherigen Erkenntnisse zur Anhedo-
niehypothese noch keinen Eingang in die
alltidgliche klinische Praxis gefunden ha-
ben. So spielt das dopaminerge mesolim-
bische System bisher lediglich eine unter-
geordnete Rolle in der pharmakologi-
schen Therapie der Depression. Gegen-
stand aktueller klinischer Forschung sind
dariiber hinaus die Fragen, ob das bisheri-
ge Modell zum dopaminergen System al-
len Aspekten der Anhedoniesymptoma-
tik gerecht wird und wie dessen Funk-
tion durch andere Neurotransmittersyste-
me (wie beispielsweise durch serotonerge
oder noradrenerge Transmission) beein-
flusst wird [27, 32].

Um die klinische Relevanz der Anhe-
doniehypothese zu priifen, sind Erkennt-
nisse auf neurobiologischer Basis rele-
vant, die sich aus ersten therapeutischen
Anwendungen ergeben haben.

Tiefe Hirnstimulation bei
therapieresistenter Depression

Erste Ansitze, die Erkenntnisse um die
Pathophysiologie des Hauptsymptoms
therapeutisch zu nutzen, haben das Ziel,
die Anhedoniesymptomatik gezielt zu
beeinflussen, um neue Behandlungsmaog-
lichkeiten fiir therapierefraktire Depres-
sionen zu entwickeln. Anders als etablier-
te Therapieverfahren wie die Elektrokon-
vulsions- oder Pharmakotherapie, die De-
pressionen als globales neuronales Defizit
im menschlichen Gehirn behandeln, ist
es Ziel neuer Methoden, einzelne neuro-
nale Schaltkreise gezielt zu beeinflussen
(8, 29].

Geleitet von der Evidenz fiir die An-
hedoniehypothese entstand der Ansatz,
die Methode der tiefen Hirnstimulation
(THS) im Kerngebiet des NAcc zu prii-
fen. Durch gezielte Stimulation des Kern-
gebiets soll die Dysfunktion im mesolim-
bischen Belohnungssystem beeinflusst
werden, um das Kernsymptom der Er-
krankung zu behandeln. Ziel ist es, insbe-
sondere das motivationale Defizit im Rah-
men der Anhedoniesymptomatik zu ver-
bessern, um einen antidepressiven Effekt
erzielen zu koénnen [5, 29].

Exkurs: Die Methode der
tiefen Hirnstimulation

Die Methode der THS wird vorrangig
zur Behandlung von Bewegungsstérun-
gen eingesetzt und gehort in der Neuro-
logie zu den etablierten Therapieverfah-
ren. Prinzip ist die stereotaktische Implan-

tation von Mikroelektroden in Kerngebie-
te, die fiir die Hauptsymptome der zu be-
handelnden Krankheit pathophysiolo-
gisch bedeutsam sind. Die Elektroden
sind tiber Drahte mit einem dauerhaft im-
plantierten Neurostimulator verbunden,
der subkutan in der Infraklavikularre-
gion eingesetzt wird und extern gesteuert
werden kann. Die Stimulationsparameter
werden abhéngig vom klinischen Bild in-
dividuell eingestellt, sodass das Verhéltnis
von Wirkung und unerwiinschter Neben-
wirkung fiir den einzelnen Patienten opti-
miert werden kann [19]. Die neurobiolo-
gischen Mechanismen, auf denen die Ef-
fekte der THS beruhen, sind noch nicht
ausreichend aufgeklart. Diskutiert wird,
dass die hochfrequente Stimulation zu
einer funktionellen Lésion des umgeben-
den Gewebes fiihrt [28]. Die verdnder-
te neuronale Aktivitat im Kerngebiet, das
die Mikroelektroden umgibt, bedingt se-
kundire Effekte in funktionell assoziier-
ten Arealen. So ist nachvollziehbar, dass
durch die THS neuronale Schaltkreise in
ihrer Aktivitit beeinflusst werden konnen
[8]. Der klinische Effekt der Methode ist
somit nicht allein auf die lokale Wirkung,
sondern vielmehr auf die Verdnderung in
einem funktionellen Netzwerk zurtickzu-
fithren.

Hypothesen und erste Ansatze

Die bisherigen Ergebnisse aus der Thera-
piestudie zur THS im NAcc erscheinen
viel versprechend: Im Kollektiv von 10 Pa-
tienten zeigte sich eine Responderrate von
50% nach einem Jahr chronischer Stimu-
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Ubersichten

lation [5]. Dieser Erfolg ist vor allem ange-
sichts der extremen Therapieresistenz der
behandelten Falle interessant. Anhand kli-
nischer Selbst- und Fremdeinschatzungs-
bogen lieflen sich dariiber hinaus spezifi-
sche antidepressive und anxiolytische Ef-
fekte der Therapie nachweisen, welche die
Hypothese zur Wirkungsweise der Thera-
pie bestdrken. So verbesserte sich in der
Gruppe der ,,Responder® insbesondere
die Symptomatik der Anhedonie. Deren
Auspriagung wurde anhand der Anzahl
positiver Aktivitaten, welche die Patien-
ten im Untersuchungszeitraum durchfiih-
ren konnten, gemessen. Inwiefern diese
Selbsteinschdtzung verlésslich in der Lage
ist, Anhedonie abzubilden, bleibt zu dis-
kutieren, ist aber in der Psychotherapie-
forschung akzeptiert. Dennoch bleibt die
Entwicklung reliabler Parameter zur Er-
fassung der Anhedonie bzw. der intrinsi-
schen Motivationslage ein Desiderat.
Weltweit liegen inzwischen publizier-
te Ergebnisse von rund 50 Patienten mit
therapierefraktaren Depressionen vor, die
in 9 Therapiestudien mit der Methode der
THS behandelt werden [14]. Dabei wird
die THS aufler im Nucleus accumbens an
verschiedenen anderen Zielstrukturen er-
probt. Es liegen detaillierte Berichte iiber
die Anwendung der THS im subgenua-
len zingulidren Kortex (Brodman-Areal
Cg25; [22]) sowie im anterioren Schen-
kel der Capsula interna [23] vor, die dhn-
liche Therapieerfolge verzeichnen. Bei
der Interpretation der Ergebnisse ist stets
zu beachten, dass es sich bei den Patien-
ten um wenige besonders therapierefrak-
tare Félle handelt und sich die Erfahrun-
gen nur sehr eingeschrankt auf Patienten-
kollektive im klinischen Alltag tibertragen
lassen. Der genaue Wirkmechanismus am
Ort der Stimulation sowie die Mechanis-
men auf zelluldrer Ebene, die den thera-
peutischen Effekten zugrunde liegen, sind
noch nicht ausreichend aufgeklért. Die
bisherigen Studien liefern Hinweise dafiir,
dass die therapeutischen Effekte auf einer
verstarkten dopaminergen Transmission
beruhen konnten, abschlieflend beurtei-
len lasst sich die Frage mit den bisher ein-
gesetzten Methoden jedoch nicht.
Dennoch liefern die vorlaufigen Ergeb-
nisse Hinweise auf spezifische therapeu-
tische Effekte bei Patienten, deren Symp-
tomatik durch keine andere Therapie ge-
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bessert werden konnte. Dariiber hinaus
erscheint die Therapiemethode bisher re-
lativ nebenwirkungsarm. Unerwiinschte
Effekte sind entweder auf die Operation
(Blutungen, Infektionen) oder auf die Sti-
mulation (psychomotorische Verlang-
samung, Hypomanie) zuriickzufithren.
Die referierten Berichte gehen davon aus,
dass die Nebenwirkungen voriibergehen-
der Natur und durch Anpassung der Sti-
mulationsparameter reversibel sind [28].
Langfristige Folgen konnen angesichts der
geringen Fallzahlen der Studien sowie der
kurzen Erfahrung mit der Therapieme-
thode aber noch nicht ausreichend einge-
schitzt werden. Insbesondere ist fraglich,
ob komplexere Verdnderungen auf psy-
chiatrischer oder neuropsychologischer
Ebene den bisher verwendeten Beobach-
tungsverfahren entgehen (vgl. dazu meta-
analytische Untersuchungen zu Neben-
wirkungen bei neurologischen Indikatio-
nen [7]). Auch daher ist es essenziell, hohe
ethische Standards anzulegen, um die In-
dikation zur Anwendung der neuen The-
rapiemethode zu priifen und diese auch in
Zukunft kritisch zu evaluieren.

Neue Fragestellungen

Gegenstand aktueller wissenschaftlicher
Diskussionen ist die Frage, welche Posi-
tion der Elektroden den grofiten therapeu-
tischen Effekt erzielen kénnte. Die Erfah-
rung, dass die Stimulation verschiedens-
ter Areale depressive Symptome potenziell
verbessern kann, scheint dem hypothesen-
geleiteten Ansatz der einzelnen Studien zu
widersprechen. Eine méogliche Erkldrung
findet sich in der Hypothese, dass durch
die THS nicht nur die Orte der Elektro-
denimplantation stimuliert werden, son-
dern ein Netzwerk neuronaler Regionen
moduliert wird, die anatomisch und funk-
tionell verbunden sind [8]. Anhand der Si-
mulation elektrischer Felder lasst sich ab-
schitzen, wie sich der elektrische Strom im
neuronalen Gewebe um die Elektroden
der THS herum verteilt. Mit dieser Tech-
nik zeigten Coenen et al. [8], dass die THS
der drei prasentierten Zielregionen mogli-
cherweise Teile des medialen Vorderhirn-
biindels mit beeinflusst. Diese Struktur
spielt innerhalb des Belohnungssystems
eine Schliisselrolle, da sie in die Generie-
rung positiver affektiver Zustinde und in-

trinsischer Motivation involviert ist. Auf-
grund ihrer Analysen stellen die Autoren
die Hypothese auf, dass der therapeutische
Effekt in allen drei referierten Therapiestu-
dien auf die Beeinflussung des mesolim-
bischen Belohnungssystems zurtickzufiih-
ren sein konnte.

Diese Ansitze, die noch empirisch zu
iiberpriifen sind, veranschaulichen, dass
die Therapiestudien neue Behandlungs-
optionen fiir therapieresistente Depres-
sionen aufzeigen und dabei gleichzeitig
zu einem besseren Verstandnis der neuro-
biologischen Grundlagen der Depression
beitragen kénnen.

Schlussfolgerungen

Erkenntnisse zur Neurobiologie der An-
hedonie und ihr Stellenwert als ein zen-
trales Symptom der depressiven Storung
haben zu einem grundsitzlich neuen Ver-
standnis der Erkrankung beigetragen und
ermoglichen es, neue Behandlungsfor-
men zu priifen. Im klinischen Alltag soll-
te aus Sicht der Autoren den Symptomen
der Anhedonie und der Antriebslosigkeit
eine grofere Bedeutung beigemessen wer-
den. Die Erkenntnisse zu den neurobio-
logischen Grundlagen des Symptoms der
Anhedonie bestitigen, dass es eine zent-
rale Rolle in der Entstehung der Depres-
sion einnimmt. Folglich sollte dessen Be-
einflussung insbesondere in der psycho-
therapeutischen Behandlung der Depres-
sion vermehrt in den Vordergrund rii-
cken, um langfristige Therapieerfolge er-
reichen zu kénnen.

Auch die ersten Erfahrungen mit der
THS bei therapieresistenten Depressionen
zeigen, dass der Zusammenhang zwischen
Dysfunktionen des Belohnungssystems
und der depressiven Stérung nicht mehr
ausschliefllich Gegenstand der Grundla-
genforschung ist, sondern fiir Diagnostik
und Therapie relevant wird. Aus den refe-
rierten Therapiestudien, die bisher experi-
mentellen Status haben, ergeben sich neue
Fragestellungen: In Zukunft sollte unter-
sucht werden, welcher Stimulationsort
fir die Therapie der depressiven Storung
am besten geeignet ist. Dazu sind rando-
misierte Studiendesigns mit grofieren Pa-
tientenkollektiven notwendig, die es auch
ermoglichen wiirden, langfristige Wirkun-
gen und Nebenwirkungen der tiefen Hirn-



stimulation einzuschidtzen. In tierexperi-
mentellen Studien sollte parallel das Ziel
verfolgt werden, den Wirkmechanismus
am Ort der Stimulation aufzukldren, um
die Grundlagen der Therapie besser nach-
vollziehen zu konnen. Aufgrund der hete-
rogenen Erfahrungen mit der Neuromo-
dulation ist es essenziell, ein Publikations-
ungleichgewicht zu verhindern: Nur wenn
auch Fille, die keinen Therapieerfolg ver-
zeichnen kénnen, der wissenschaftlichen
Offentlichkeit zuginglich gemacht wer-
den, kann die neue Therapiemethode aus-
reichend kritisch evaluiert werden.
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