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Die beiden wohl bedeutendsten Konzepte der heutigen Psychiatrie sind das 
biopsychosoziale Krankheitsmodell und das Vulnerabilitätsmodell, die schon im 
Themenabschnitt Geschichte vorgestellt wurden. Während das biopsychosoziale 
Krankheitsmodell die biologische, psychologische und soziale Ebene und deren 
komplexen Wechselwirkungen bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von 
Krankheiten vor Augen hält, kann mit dem Vulnerabilitätsmodell die Entstehung 
einer Störung aus Anlage und Umwelt multifaktoriell und dynamisch verstanden 
werden. Alle modernen Erklärungsmodelle und Forschungsergebnisse werden früher 
oder später in diesen Modellkontext gesetzt. 
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Die aktuelle Vulnerabilität ist Folge einer biographisch-historischen Entwicklung mit zahlreichen 
Faktoren aus Anlage und Umwelteinflüssen (Genetik, Neurobiologischen Zusammenhängen, 
Körperlichen Verletzungen, psychischen Traumata, psychischen Entwicklungsgesetzen und deren 
Störung, Lernerfahrungen, Umwelteinflüssen, Sozialen Prägungen, Familiären Systemen u.v.m.). Die 
Vulnerabilität stellt die Disposition zur Ausbildung einer Störung dar („Krankheitsbereitschaft“), die 
sich zu einer manifesten Störung realisiert, wenn zusätzliche Belastungsfaktoren (Stressoren) das 
psychische System aus dem gesunden funktionellen Gleichgewicht bringen. Die Ausbildung und 
Chronifizierung einer Störung wird ferner beeinflusst durch ebenfalls anlage-und umweltbedingte 
Schutz- und Risikofaktoren. Da diese die Krankheitsverarbeitung (Coping) mitbestimmen, spricht man 
oft auch vom Vulnerabilitäts-Stress-Coping-Modell. 

Weitere Erläuterungen:

Das Modell ist letztlich nicht statisch zu verstehen. Auch weiß man heute, dass die psychosozialen 
Umwelteinflüsse bei der Ausfaltung genetischer Anlagen ebenso große Bedeutung hat wie bei der 
Ausbildung organischer Strukturen: so wird beispielsweise die plastische Entwicklung der 
Hirnstrukturen in Abhängigkeit von den (früh-)kindlichen Umwelteinflüssen, Prägungen, Belastungen 
und subjektiven Bewertungen gesetzt. 

1977 haben ZUBIN und SPRING ein Entstehungsmodell für die Schizophrenie entwickelt, das heute als 
allgemeines Modell für die Entstehung vieler psychischer Störungen verwandt wird. (Vergl. ZUBIN 
J./SPRING B. 1977 ) Bekannt wurde es unter dem Begriff „Vulnerabilitäts- oder Diathese-Stress-
Modell“ (hier in ergänzter Form dargestellt)



Das alte 3-Ursachen Modell (exogen, endogen, psychogen) von Jaspers und Huber 
wurde durch die beschriebenen weniger starren und dynamischeren Denkmodelle 
ersetzt. Die alte Dreiteilung hat jedoch noch einen gewissen pragmatischen Nutzen, 
da damit oft die Hauptfaktoren einer Störung dargestellt werden können. Der noch 
immer gut bekannte Begriff einer „endogenen Depression“ ist heute nicht mehr 
gebräuchlich. Um eine Hirnfunktionsstörung der neuronalen Systeme auf zellulärer 
Ebene (Transmitter, Rezeptor, Genetik) zu bezeichnen, ist meist die Rede von einer 
Stoffwechselstörung des Gehirn. Um eine etwa eine schwere Depression nach ICD zu 
diagnostizieren, ist eine ätiologische Zuordnung nicht notwendig. Auch weite 
Strecken der Behandlung sind primär von der Symptomatik und Phänomenologie der 
Erkrankung abhängig und weniger von der Ätiologie. 



Eine Krankheit ist ein gestörter Körperzustand, der nach dem biopsychosozialen 
Denken aus drei Perspektiven, die miteinander interagieren, betrachtet werden 
kann. Schaut man auf die biologische Perspektive einer depressiven Störung, so wird 
erkennbar, dass die Dysfunktion neurobiologischer Faktoren von vielfältigen 
Außeneinflüssen mitbestimmt wird, wie sie das Vulnerabilitätsmodell vorgibt. Diese 
Einflussgrößen stellen auch Orte möglicher therapeutischer Interventionen dar oder 
aber man versucht die Regulierung der Transmittersysteme direkt über 
entsprechende Antidepressiva.



Zentral aber für die heutige Forschung ist die neurobiologische Abbildbarkeit der 
Depression und der Veränderungen (funktionellen Bildgebungen) sowie die 
Erforschung der Transmittersystemstörungen. Als gesichert gilt, dass bei jeder 
bekannten Form der Depression das serotonerge und/oder noradrenerge System 
gestört ist, das heißt, der Spiegel dieser Neurotransmitter ist zu hoch oder zu niedrig, 
oder die Resorption/Reizbarkeit der Synapsen ist verändert. Aber auch etwa das 
Melantonin hat Einfluss auf die Affektsystem. Unklar ist jedoch, ob die Veränderung 
der Transmitterabläufe Ursache oder Folge der depressiven Erkrankung ist.



Die Transmittersysteme stellen an einem fixen Neurotransmitter gebundene 
Nervenbahnen dar, die von einem Ort ausgehend zu verschiedenen Regionen des 
Gehirns führen. Die Funktionen dieser Systeme sind nur in Ansätzen geklärt. 
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Die Störungen im serotonergen und noradrenergen Neurotransmittersystem 

spielen bei der Genese der Depression eine wichtige Rolle. Die Zellkörper der 

serotonergen wie auch der noradrenergen Neuronen liegen im Hirnstamm. 

Sie besitzen extrem lange und hochverzweigte Axone und innervieren so gut 
wie das gesamte ZNS.
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Neben den neurochemischen Transmitterveränderungen sind pathologische 
Auffälligkeiten an vielen Stellen bekannt. Sie ergänzen Sich im Verständnis für den 
komplexen Gesamtzusammenhang, ohne dass bestimmte Auffassungen 
Alleinerklärungsanspruch reklamieren könnten. Im folgenden gehen wir auf die 
Bereiche Endokrinologie, Chronobiologie und Genetik näher ein. 



Weitere fassbare Veränderungen physiologischer Abläufe können im Bereich der 
Endokrinologie, Immunologie und Chronobiologie festgestellt werden. 



Schließlich auch für bestimmte Reiz-Reaktions-Muster und natürlich die 
funktionellen Bildgebung. 

Schauen wir im folgenden auf einzelne dieser Bereiche.



... zunächst auf die Endokrinologie: Vieles spricht dafür, dass bestimmte hormonelle 
Regelkreise durch eine Depression gestört werden, oder die Störung der Regelkreise 
die Ausbildung einer Depression befördern. 



So führen schwere Depressionen oft zu vermehrter und ungebremster Ausschüttung 
von körpereigenem Kortison. Bei der Hyperaktivität der Stressachse zeigt sich der 
Cortisol-Spiegel im Basislevel erhöht, in der Phase dabei verschoben und in der 
Amplitude verflacht.



Auch die Verbindung von Schilddrüsen- und Geschlechtshormonen mit depressiven 
Beschwerden ist allgemein bekannt und kann nachgewiesen werden. 



Etwas komplizierter sind die Zusammenhänge, die die Störungen des Schlafes und 
der circadianen und saisonalen Biorhythmik abbilden. 



Einige physiologische Funktionen werden über zirkadiane Mechanismen reguliert; 
Vertikale und schraffierte 

Linien zeigen eine gewöhnliche Schlafperiode mit den ensprechenden zirkadian 
beeinflussten Parametern.

Der Schlaf-Wach-Zyklus ist einer der augenfälligsten zirkadianen Rhythmen bei 
Menschen, der bei Depressionen verändert ist.



Die Resynchronisierung zirkadianer Rhythmen bei depressiven Patienten stellt 
einen neuen Ansatz für die Behandlung der Depression dar. 

Der Plasma-Cortisolspiegel, der Plasma-Melatoninspiegel oder die 
Körperkerntemperatur sind bei depressiven Patienten häufig abgeflacht und 
phasenverschoben.

Eine Behandlung, die diese verschobenen zirkadianen Rhythmen wieder 
synchronisieren könnte, wäre daher ein neuer Ansatz für die 
Depressionsbehandlung.

Melatonin ist das Hormon, welches die Innere Uhr des Körpers und die 
zirkadianen Rhythmen reguliert. Die MT1- und MT2-Rezeptoren und auch die 
5-HT2c-Rezeptoren befinden sich im Nucleus suprachiasmaticus, der als die 
endogene Uhr bezeichnet wird.



Die biologische Rhythmisierung von Körper und Psyche ist eng gekoppelt an den 
Nervenkern „Nucleus suprachiasmaticus“ und der Pinealis-Drüse (die so genannte 
Zirbeldrüse), die für die Melatoninausschüttung zuständig ist. So führt Licht zur 
Aktivierung der „Inneren Uhr“ und zur Verringerung der Melantoninausschüttung
mit Folge der Stabilisierung biologischer Rhythmen. 



Heutige chronobiologische Erklärungsansätze versuchen, die Depression als 
zirkadiane Rhythmusstörung zu verstehen oder sie in enger Abhängigkeit davon zu 
sehen. Die Effekte der Wachtherapie und Lichttherapie sind gesichert und legen 
nahe, auch weitere Rhythmisierung des Tagesablaufes als antidepressiv zu 
betrachten. Jüngst gibt es aber auch einen pharmakologischen Ansatz. 



Die Substanz Agomelatin aktiviert die MT-Rezeptoren der „inneren Uhr“ und schützt 
über die Antagonisierung des 5HT2c-Rezeptors vor Störeinflüssen des Schlafes durch 
Serotonin. Melatonin wird von der Pinealisdrüse nächtlich weniger ausgeschüttet. 
Folge ist eine biologische Rhythmisierung und eine Verbesserung von Schlaf und 
Schlafarchitektur. 



Der Einfluss genetischer Faktoren auf die Ausbildung einer Depression ist 

gesichert. Zwillingsstudien zeigen: von 10 eineiigen Zwillingpaaren mit 

Depressionen erkranken bei 4 Paaren beide Zwillinge im Verlauf des Lebens. 

Damit ist der genetische Anteil am Entstehen der Erkrankung hoch. 

Andererseits zeigt sich darin auch, dass der nichtgenetische Anteil größer ist 

als der genetische. Entwicklungsereignisse, Umwelteinflüsse und 

Aktualstressoren wie hormonelle Umstellungen, körperliche Erkrankung, 

Lifeevents wie Beziehungsverluste oder Konflikte bedingen mit, ob und wann 

eine Depression ausbricht. 
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