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Summary

In old age, depression is often associated with cognitive impairment,
dementia is associated with depressive symptoms, depressive symptoms
can precede a dementia syndrome, and depression and dementia can
occur together. In addition, depressive disorders increase the risk for the
later development of dementia. The current evidence for the benefit of
clinical findings, and neuropsychological, neurochemical and imaging
biomarkers for the differentiation of dementia and depression, as well as
for the prognosis of depression with regard to the risk of dementia is
presented. In addition, current pharmacotherapy and psychotherapy of
depression in demented patients is summarised. There is an urgent need
for research to elucidate clinical and biological features in older people
with depressive disorders who are at an increased risk of developing
dementia.

Keywords: old age depression; dementia; differential diagnosis; classification; prognosis; biomarkers;
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Einleitung

Demenz und Depression sind die hdufigsten psychia-
trischen Syndrome im hoheren Alter. Obwohl eine
fruhzeitige Diagnose und addquate Behandlung von
grosser Bedeutung sind, ist die Unterscheidung oft
nicht einfach [1]. Altersdepressionen sind héaufig mit
kognitiven Beeintrdchtigungen verbunden, Demenz-
syndrome wiederum mit einem erhéhten Risiko fiir
depressive Symptome.

Eine Demenz wird nach den Kriterien von ICD 10 [2]
und DSM-5 [3] diagnostiziert. Im kirzlich veroffent-
lichten DSM-5 wurde der primédr symptombasierte,
deskriptive Ansatz auch fir die Kategorien neuro-
kognitiver Stérungen beibehalten [4].

Die hédufigsten Ursachen einer Demenz sind die Alz-
heimersche Erkrankung (AD) [5], die vaskuldre Demenz
[6], die gemischte Demenz, die Demenz mit Lewy-
Korperchen [7] die Demenz bei Parkinson-Krankheit
[8] und die frontotemporale Demenz [9]. Depressive
Symptome finden sich bei 30-50% der Patienten
mit AD besonders hédufig im Prodromalstadium [10].
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Uberwiegend schwere Depressionen werden bei mehr
als 10% der AD-Patienten meist im frithen bis mittle-
rem Stadium diagnostiziert [11] und bei bis zu 50%
der Patienten mit vaskuldrer Demenz [12-14]. Dariiber
hinaus zeigen etwa 50% der Patienten mit einer
Demenz mit Lewy-Korperchen depressive Symptome
[15].

Eine Altersdepression wird auch nach den ICD-10- oder
DSM-5-Kriterien [2, 3] diagnostiziert. Zusatzlich werden
oft psychometrische Verfahren wie die Geriatrische
Depressionsskala angewendet [16]. Altersdepressio-
nen finden sich hiufig bei Patienten mit chronischen
korperlichen Erkrankungen. Alters- und krankheits-
bedingte Verdnderungen, wie Arteriosklerose, chro-
nische Entziindungen oder hormonelle und immu-
nologische Verdnderungen, konnen die Integritit
frontostriataler Kreislaufe sowie der Amygdala und
des Hippocampus beeintrichtigen und so die
Vulnerabilitét fiir Depressionen erhohen [17]. Dariiber
hinaus sind altersbedingte psychosoziale Belastun-
gen wie ein schlechter sozio6konomischer Status,
Behinderungen und soziale Isolation Risikofaktoren
fiir eine Depression [18]. Vegetative Symptome und
Beeintrachtigungen der exekutiven Funktionen, der
Aufmerksamkeit, der Informationsverarbeitung, der
psychomotorische Geschwindigkeit und des Arbeits-
gedachtnisses sind tiblich. Insbesondere subkortikale
vaskuldre Verdanderungen spielen eine wichtige Rolle
in der Pathophysiologie der Altersdepression [1], und
es existiert das Konzept einer durch entsprechende
magnetresonanztomographische Befunde definierten
vaskuldren Depression [19-22]. Das Suizidrisiko ist bei
alteren Menschen, insbesondere bei dlteren Mannern,
deutlich hoher als in der Allgemeinbevoélkerung [23].
Insgesamt weist die Altersdepression charakteristi-
sche Merkmale auf, die sie von depressiven Stérungen
im juingeren Lebensalter unterscheidet [24].

Erhohtes Demenzrisiko bei Depression

Das Risiko, im spateren Leben eine Demenz zu entwi-
ckeln, verdoppelt sich bei vorangehenden Depressio-
nen in jiingerem Lebensalter [25]. Bei rezidivierenden
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depressiven Storungen konnte ein monotoner Anstieg
des Demenzrisikos mit einer 14%-igen Erh6hung mit
jeder Episode gezeigt werden [26]. Obwohl die Studien-
lage teilweise inkonsistent ist, kann davon ausge-
gangen werden, dass eine Altersdepression zu einem
deutlich erhéhten Demenzrisiko fiithrt. Dabei kann
die Depression ein Risikofaktor, ein Prodrom oder
eine Folge einer Demenz sein [25]. Eine neuere Studie
legt nahe, dass chronische Depressionen wahrend des
Lebens mit einem erhdhten Risiko insbesondere fiir
die Entwicklung einer vaskuldrer Demenz assoziiert
sind, wahrend erstmals im Alter auftretende Depres-
sionen ein prodromales Stadium insbesondere einer
AD widerspiegeln [27].

Es werden verschiedene Mechanismen vorgeschlagen,
um den Zusammenhang zwischen Depression und
Demenz zu erkldren. So kdnnen vaskuldre Veran-
derungen sowohl depressive Symptome als auch
kognitive Beeintrachtigungen verursachen [28, 29].
Diese «vaskuldre Depressionshypothese» besagt,
dass zerebrovaskulare Erkrankungen ein Risiko-
faktor, ein Ausloser oder auch ein Faktor fiir das
Fortbestehen depressiver Syndrome bei dlteren Men-
schen sein kénnen [18, 30]. Insbesondere vaskuldre
Verdnderungen in den frontostriatalen Hirnregionen
werden sowohl mit depressiven Symptomen als auch
mit kognitiven Stérungen in Verbindung gebracht
[31-33].

Erhohte Kortisolspiegel werden haufig bei depressiven
Storungen beobachtet [34] und kénnen zu einer hippo-
kampalen Atrophie mit kognitiven Defiziten fiihren
[31, 35]. Eine Atrophie des Hippocampus findet sich
sowohl bei AD [36] als auch bei Patienten mit Depres-
sion [37, 38].

Amyloid-Beta (AB)-Plaques im Gehirn sind ein wich-
tiges pathologisches Merkmal der AD. Sowohl AB-
Peptide als auch hyperphosphorylierte Tau-Proteine
akkumulieren im Gehirn von AD-Patienten, was zur
Bildung von neuritischen Plaques bzw. neurofibrilla-
ren Biindeln fiihrt [39, 40]. Es gibt Hinweise, dass es bei
Depressionen zu einem erhéhten Ungleichgewicht
hinsichtlich der AB-Produktion und dem Ap-Abbau
kommen kann. Dieser Effekt wird durch die depres-
sionsbedingte Stressreaktion und die daraus resultie-
rende Hypercortisoldmie sowie den direkten Einfluss
auf die Af3-Prozessierung wahrscheinlich aufgrund
von Verdnderungen auf der Ebene des serotonergen
Systems vermittelt [41-44]. Einige Studien zeigen, dass
depressive AD-Patienten mehr Af3-Plaques und neuro-
fibrilldre Biindel im Hippocampus als AD-Patienten
ohne Depression haben [45-48].

Chronische Entzlindungsprozesse scheinen sowohl bei
Depressionen als auch bei der Demenz eine Rolle zu
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spielen [49-51]. Eine chronische Entziindung des Ge-
hirns verursacht eine zellulire Dysbalance sowie die
Aktivierung von Mikroglia und reaktiven Astrozyten,
was zu erhohten Konzentrationen von Zytokinen im
Gehirn bei Depressionen und Demenz fiihrt. Dies kann
dann zu einer reduzierten Modulation von entziin-
dungshemmenden und immunsuppressiven Mecha-
nismen, zu proinflammatorischen Verdnderungen im
Zentralnervensystem und schliesslich zu einer Dys-
balance und Dekompensation neuronaler Netzwerke
mit kognitiven Defiziten und nachfolgend Demenz
fithren [52]. Dariiber hinaus scheint die proinflam-
matorische Zytokin-Uberexpression den Serotonin-
stoffwechsel zu beeinflussen und damit sowohl die
synaptische Plastizitdt als auch die hippocampale
Neurogenese zu verringern [42, 49].

Eine aktuelle Studie konnte zeigen, dass
depressive Patienten einer beschleunigten
Zellalterung ausgesetzt sind.

Ein weiterer Mechanismus, der Depression mit De-
menz in Verbindung bringen kann, konnen verrin-
gerte Spiegel von zirkulierenden neurotrophen Fak-
toren, hauptsdchlich des brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), sein. BDNF moduliert die Plastizitat der
neuronalen Strukturen und Funktionen und spielt
eine wichtige Rolle bei der Synapsenentwicklung
[53]. Reduzierte Plasma-BDNF-Spiegel wurden sowohl
in Tiermodellen der Depression [54] als auch bei
Patienten mit Depression [55, 56] und AD [57, 58] be-
obachtet.

Eine aktuelle Studie konnte zeigen, dass depressive
Patienten einer beschleunigten Zellalterung ausge-
setzt sind. Insbesondere diejenigen mit den schwers-
ten und chronisch verlaufenden Depressionen zeigten
die kiirzeste Telomerlange, und Probanden mit remit-
tierten depressiven Stérungen hatten eine kurzere
Telomerlange als eine gesunde Kontrollgruppe [59].
Eine kirzlich durchgefiihrte grosse Kohortenstudie
konnte zeigen, dass eine Altersdepression sowohl mit
einem erhdhten Auftreten einer leichten kognitiven
Beeintrachtigung, einem Risikofaktor fiir das Auf-
treten einer Demenz, als auch mit einem dementiellen
Syndrom selbst vergesellschaftet ist, und dass das
gemeinsame Auftreten von depressiver Storung und
leichter kognitiver Beeintrachtigung das Risiko, eine
Demenz insbesondere vaskuldrer Genese zu entwi-
ckeln, deutlich erhoht [60].

Ein gemeinsames Auftreten von Altersdepression und
leichter kognitiver Beeintrachtigung wird bei 25% bis
50% der Patienten berichtet [61-63] im Vergleich mit
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einer 3-6%-igen Privalenz einer leichten kognitiven
Beeintrachtigung bei gemeindebasierten Stichproben
[11,64]. Dariiber hinaus konnen kognitive Beeintrach-
tigungen, die wiahrend einer depressiven Episode auf-
treten, auch nach Remission der depressiven Symp-
tome fortbestehen [61, 65]. Das Ausmass der kognitiven
Beeintrachtigung, die bei dlteren depressiven Patien-
ten vor der Behandlung festgestellt wurde, scheint das
kognitive Outcome nach der Therapie vorherzusagen
[62, 66—68].

Eine neuere Studie hat gezeigt, dass kognitive Beein-
trachtigungen bei der Altersdepression mit hdufigeren
zerebrovaskuldren Erkrankungen zusammen mit Ver-
dnderungen im Immunsystem, beim Zelliiberleben,
bei der intrazelluldren Signaltibertragung, bei der Pro-
tein- und Lipidhomd&ostase und bei Gerinnungsprozes-
sen einhergehen. Dies fiihrt dazu, dass Personen mit
einer Depression und kognitiven Stérungen im fort-
geschrittenen Lebensalter anfilliger fiir beschleunigte
Gehirnalterungsprozesse auf zelluldrer und moleku-
larer Ebene zu sein scheinen [69].

Differentialdiagnostik von Demenz
und Depression

Das gleichzeitige Auftreten einer depressiven Stérung
und einer kognitiven Beeintrachtigung sollte immer
sorgfiltig untersucht werden. Olin und Kollegen [70,
71] haben Kriterien vorgeschlagen, um schwere De-
pressionen und Depressionen bei AD zu unterscheiden.
Dementsprechend kann eine Depression aufgrund
von AD diagnostiziert werden, wenn alle Kriterien
der Demenz vom Alzheimer-Typ erfiillt sind und drei
(oder mehr) typische depressive Symptome wahrend
derselben zweiwdchigen Periode detektiert wurden.
Mindestens eines der Symptome sollte entweder eine
depressive Stimmung oder ein verminderter positiver
Affekt sein. Die Symptome sind oft weniger schwer-
wiegend und durchgéngig als bei schweren Depres-
sionen. Sie bestehen oft nicht iiber einen Zeitraum
von sechs Monaten [72]. Alter bei Auftreten, Schwere
und Verlauf der kognitiven Verdnderung, subjektive
Gedichtnisstorungen und typische Schlaf-Wach-
Rhythmus-Stérungen koénnen bei der Differential-
diagnose helfen.

AD ist eine klinische Entitét, die typischerweise durch
ein progressives amnestisches Syndrom mit zusitz-
lichem Auftreten weiterer Storungen von Kognition
und Verhalten gekennzeichnet ist [73]. Dieses amnesti-
sche Syndrom des Hippocampus-Typs ist durch eine
Enkodierschwiche gekennzeichnet [74]. Dies fihrt zu
einer Verschlechterung des freien Abrufs, die nicht
durch Abrufhilfen verbessert werden kann [75].
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Bei einer depressiven Stérung gibt es kein echtes
Speicherdefizit; es konnen vielmehr Aufmerksamkeits-
probleme beobachtet werden, die die Enkodier- oder
Abrufstrategien beeintrdchtigen [76]. Daher kann die
Differentialdiagnose zwischen AD und einer reinen
depressiven Stérung verbessert werden, indem neuro-
psychologische Untersuchungsverfahren verwendet
werden, die Enkodierung mit semantischen Hinweisen
und eine Abruferleichterung mit denselben Hinweisen
verbinden [77, 78]. Eine Verbesserung des Abrufs bei
wiederholter Exposition und Fazitilation findet sich
in der Regel bei Depressionen, wiahrend eine flache
Lernkurve trotz wiederholter Exposition, ein schnelles
Vergessen, die fehlende Wirksamkeit von Abrufhin-
weisen und Intrusionen typisch fiir AD sind.

Wahrend es fiir Depressionen keine etablierten flui-
den Biomarker gibt, wurden drei relevante Biomarker
im Liquor bei AD gefunden: Gesamt-Tau (T-Tau, ein
Marker, der die kortikale axonale Degeneration wider-
spiegelt), Phospho-Tau (P-Tau, ein Marker, der die
Tau-Phosphorylierung und die AD-typischen patho-
logischen neurofibrilldren Biindel widerspiegelt), und
die 42 Aminosduren lange Form von A (Ap1-42, ein
Marker der Plaque-Pathologie) [79]. Diese Biomarker
konnen verwendet werden, um zu untersuchen, ob
Patienten mit depressiven Symptomen AD-patho-
logische Verinderungen aufweisen. Depressionen an
sich fihren nicht zu einem AD-dhnlichen Biomarker-
muster im Liquor, d.h. zu erhohten T-Tau- und P-Tau-
Konzentrationen und reduzierten Spiegeln von Ap1-42
[80], obwohl geringfiigig verringerte Apl-42-Konzen-
trationen bei reinen Depressionen berichtet wurden
[81]. Ein positives AD-Biomarkermuster ist zu etwa
90% spezifisch fiir die AD-Neuropathologie, schliesst
jedoch eine Komorbiditdit von AD und Depression
nicht aus [82].

Etablierte Biomarker mit einem Nutzen fiir die Diffe-
rentialdiagnose von Demenz und Depression gibt es
zur Zeit nicht. Bei Depressionen finden sich leicht
erhohte Konzentrationen mehrerer proinflammatori-
scher Zytokine im Liquor [83]. Pro-inflammatorische
Zytokine verstarken die Aktivitdt des Indolamin-2,3-
Dioxygenase-Enzyms, das das erste geschwindigkeits-
begrenzende Enzym des Tryptophan-Abbaus ist. Ein
erhohter Tryptophan-Abbau kann eine Serotonin-
Abnahme und in Folge eine Depression induzieren,
was sich in erniedrigten Konzentrationen von Kynu-
rensdure im Liquor widerspiegelt [84]. Diese Verande-
rung wird bei AD oder Demenz mit Lewy-Korpern
nicht gefunden [85], was darauf hindeutet, dass die
Kynurensaure ein vielversprechender Biomarker sein
konnte, der zur Differentialdiagnose weiter erforscht
werden sollte.
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Gegenwartig gibt es keine etablierten Blut (Plasma/
Serum) -basierten Biomarker fiir AD oder andere
Demenzen. Eine Depression scheint mit einer pro-
inflammatorischen Zytokinreaktion im Serum asso-
ziiert zu sein. Studien haben erhéhte Serumkonzen-
trationen von Interleukinen (ILs) wie IL-1 und IL-6,
dem Tumor-Nekrose-Faktoren Alpha (TNF-a), dem
C-reaktiven Protein (CRP) und dem Monozytenattrak-
tions-Protein-1 (MCP) bei depressiven Patienten gezeigt
[86].

Auch mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
des Gehirns kénnen Biomarker quantifiziert werden.
Die Verwendung von Tracern fiir Tau ist noch auf wis-
senschaftliche Studien beschrankt, aber Amyloid-PET
ist heute ein etabliertes diagnostisches Verfahren.
Querschnittsstudien berichten tiber erh6hte Amyloid-
ablagerungen bei kognitiv normalen depressiven élte-
ren Personen [87]. Es scheint am wahrscheinlichsten,
dass dies Individuen mit einem sehr frithen Stadium
von AD sind, die sich mit Depressionen als Erstsymp-
tom manifestiert. Eine aktuelle Studie fand keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf die f-Amyloid-
Ablagerung im Gehirn (und das Volumen der grauen
Substanz) zwischen &dlteren Patienten mit remittierter
schwerer Depression und persistenter leichter kogniti-
ver Beeintrachtigung im Vergleich zu alteren Patien-
ten mit remittierter schwerer Depression und norma-
ler kognitiver Funktion [69].

Obwohl Patienten mit Depressionen auch einen veran-
derten regionalen Glukosestoffwechsel zeigen konnen,
wie er mit [18F] Fluorodeoxyglukose — PET (FDG-PET)
[88] gemessen werden kann, ist dies weit weniger kon-
sistent und ausgepragt und betrifft andere Regionen
als der Hypometabolismus, der bei Demenz oder leich-
ter kognitiver Beeintrachtigung beobachtet wird.

Eine Quantifizierung der Hippocampus-Atrophie und
der Lisionen der weissen Substanz des Gehirns kon-
nen helfen, um eine Altersdepression von einer De-
menz zu unterscheiden. Rezidivierende depressive
Episoden konnen aber auch zu einer Hippocampus-
Atrophie fithren, wihrend eine hohe Anzahl von Lésio-
nen der weissen Substanz ein haufiger Risikofaktor fiir
spat beginnende Depressionen und vaskuldre Demen-
zen sind [28, 29].

Studien, die das Ausmass der Hippocampusatrophie
bei Altersdepression und AD vergleichen, zeigen typi-
scherweise eine deutlich ausgeprédgtere Atrophie bei
AD [89]. Der cingulare Kortex und der Precuneus schei-
nen am besten geeignet, AD von einer Depression zu
unterscheiden [90].

Altersdepressionen sind oft mit vermehrten Hyper-
intensititen der weissen Substanz assoziiert. Folglich
konnen die globale Hirnatrophie und die Hyperinten-
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sitditen der weissen Substanz zu einer diagnostischen
Trennung zwischen einer Altersdepression und gesun-
dem Altern beitragen [91]. Es kann jedoch schwierig
sein, Patienten mit einer Altersdepression von jenen
im Anfangsstadium einer vaskuliren Demenz zu un-
terscheiden, insbesondere da beide gleichzeitig
auftreten und mit einem beschleunigten kognitiven
Abbau und einem schlechteren Ansprechen auf Anti-

depressiva einhergehen kénnen.

Therapie von Depressionen bei
Demenzerkrankungen

Die Evaluation von pharmakologischen Interven-
tionen bei Depressionen im Rahmen von Demenz-
erkrankungen ist schwierig. Die grosse Bandbreite von
publizierten Prdvalenzraten von unter 5% bis fast
50% fir Depressionen bei AD [92, 93] lasst bereits die
Problematik der korrekten Diagnosestellung erahnen.
Der kognitive Abbau bei Demenzpatienten schrankt
die sprachlichen Fahigkeiten und die Selbstwahrneh-
mung von depressiven Symptomen zunehmend ein.
Auch die schwierige Differentialdiagnose zwischen
Apathie und Depression tragt zur Komplexitat bei.

So konnten gut kontrollierte Studien, systematische
Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen [94-97] keine
verldsslichen und iiberzeugenden Effekte von Anti-
depressiva bei Patienten mit Demenzerkrankungen
und depressiven Storungen zeigen. Auch die zuséatz-
liche Gabe eines Acetylcholinesteraseinhibitors bei
dlteren depressiven Patienten hatte nur einen gerin-
gen Effekt auf die begleitende kognitive Beeintréich-
tigung und die Konversionsrate zu einer Demenz, war
aber mit einem erhohten Risiko fiir das Wiederauf-
treten einer depressiven Episode verbunden [98]. Posi-
tive Effekte zeigten sich in randomisierten, placebo-
kontollierten Studien fiir Sertralin [99], Moclobemid
[100], Clomipramin [101] und Citalopram [102].

Die glutamaterge Signaliibertragung konnte eine viel-
versprechende Uberlappung in der Pathologie von
AD und Altersdepression sein. N-Methyl-D-Aspartat
(NMDA)-Rezeptor-Antagonisten haben sowohl anti-
dementives wie auch antidepressives Potential [103].
Diese gemeinsamen NMDA-Rezeptor-regulierten Sig-
nalwege bei Depression und Demenz kénnten somit
einen Behandlungsansatz in bisher behandlungsresis-
tenten Depressionen bei Demenz darstellen.
Systematische Ubersichtsarbeiten zeigen eine gute
Evidenzbasis fiir die Wirksamkeit der Psychotherapie
bei dlteren Patienten mit Depressionen mit Effekt-
starken dhnlich wie sie mit der Pharmakotherapie in
diesem Behandlungsbereich erzielt werden [104-108].
Prinzipiell konnen die gleichen Psychotherapieverfah-
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ren wie bei jlingeren Patienten angewendet werden,
die allerdings Modifikationen hinsichtlich der alters-
bedingten mentalen und psychosozialen Veranderun-
gen unterzogen werden miissen [109]. Speziell fiir die
Behandlung von Demenzpatienten mit depressiven
Storungen belegt die Literatur eine gute Evidenz fur
die Wirksamkeit von Modifikationen der kognitiven
Verhaltenstherapie, der Problemldsetherapie und der
Interpersonellen Psychotherapie (IPT) [110-113]. Wei-
terhin erwies sich eine neue, speziell fiir Demenz-
patienten mit Depression entwickelte Therapieform,
die sogenannte Problemadaptationstherapie (PATH)
[114], die auf eine Stiarkung der Emotionsregulation
fokussiert, bei frithen bis mittleren Stadien einer
Demenz als wirksam [115]. Dariiber hinaus sind die
Reminiszenz- [116] und die Validationstherapie [117] —
wenn auch bei geringer Evidenzbasis — klinisch rele-
vant und kénnen sinnvoll bei der Behandlung von
affektiv belasteten Demenzpatienten eingesetzt wer-
den [118].

Schlussfolgerungen

Sowohl Depressionen als auch Demenzen sind hédu-
fige Erkrankungen im Alter. Depressive Syndrome
bei dlteren Menschen zeigen charakteristische Merk-
male. Eine engmaschige Uberwachung von kogniti-
ven Stoérungen bei dlteren Menschen, die depressive
Symptome zeigen, ist von grosster Wichtigkeit, und die
Progression zu einer Demenz sollte ausgeschlossen
werden.

Wahrend psychologische Interventionen vielverspre-
chende Ergebnisse gezeigt haben, bleibt der klinische
Nutzen von zugelassenen antidepressiven Pharmako-
therapien bei Patienten mit Demenz und Depression
fraglich. Die biologischen Mechanismen, die Demenz
und Depression zugrunde liegen, sowie ihre genetisch-
biologischen Endophdnotypen miissen weiter unter-
sucht werden. Dies kann den Weg fiir die Entwicklung
neuer diagnostischer und therapeutischer Strategien
ebnen. Es sollten klinische und biologische Merkmale
erforscht werden, die die Entwicklung von anhalten-
den kognitiven Beeintridchtigungen bei Depressionen
vorhersagen konnen.

Praventive Strategien gegen den kognitiven Abbau
sollte die affektive Vulnerabilitdt der Patienten be-
riicksichtigen. Dariiber hinaus sollte das Verstindnis
der Neurobiologie der Depression mit gleichzeitigem
kognitivem Abbau verbessert werden. Moglicher-
weise sind andere Netzwerke und Neurotransmitter-
systeme als bei Depressionen ohne kognitiven Abbau
betroffen.

Es gibt einen grossen Bedarf fir Forschungsan-
strengungen, um die Rolle klinischer, bildgebender,
neuropsychologischer, genetischer, neurochemischer
und psychosozialer Merkmale von Patienten mit
Altersdepression besser zu verstehen. Ihre Bedeutung
fiir die Pradiktion persistierender kognitiver Stérun-
gen und der Demenzentwicklung muss untersucht
werden.

Im Allgemeinen weisen depressive Syndrome ein
sehr heterogenes Spektrum klinischer Phdnotypen
auf und sind durch eine noch weitgehend ungeklarte,
komplizierte Genetik und Biologie gekennzeichnet,
die die teilweise iberlappende Vielfalt zugrunde
liegender Atiologien widerspiegeln. Dariiber hinaus
zeigen pathologische Befunde in verschiedenen Hirn-
arealen ein hohes Mass an interindividueller Variabili-
tat. Um diese Faktoren addquat zu berticksichtigen,
bedarf es weiterer Forschung zur Phinomenologie und
Neurobiologie der Depression in verschiedenen Le-
bensaltern und bei Patienten mit neurodegenerativen
und vaskuldren Erkrankungen. Um dieses Ziel zu errei-
chen, sollte eine umfangreiche Menge an demographi-
schen, psychopathologischen und genetischen Befun-
den sowie Biomarker- und Bildgebungsdaten in einer
standardisierten Weise gesammelt werden. Alle diese
Variablen miissen sowohl im Querschnitt als auch im
Langsschnitt analysiert werden [119]. Diese Ergebnisse
waren von hochstem Wert, um Forschungshypothesen
zu verfeinern und weitere Studien zur Entwicklung
neuer interventioneller Strategien zu konzipieren.
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