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Zusammenfassung 

Anhand der vorliegenden Arbeiten konnten wir den Einfluss depressiver Erkrankungen auf Kognition im höhe-

ren Lebensalter, sowie den Einfluss solcher kognitiver Veränderungen auf alltagspraktische Fertigkeiten charak-

terisieren, und den Verlauf und die neuropathologischen Veränderungen von Demenzerkrankungen verdeutli-

chen. Wir zeigen, dass das Alter bei Ersterkrankung für die kognitive Leistungsfähigkeit bei der Altersdepression 

eine zentrale Rolle spielt, und dass die Anzahl depressiver Episoden über die Lebensspanne die neuropathologi-

schen Veränderungen bei Alzheimer-Demenz verstärkt und das Risiko für Demenz erhöht. Weiterhin konnten wir 

zeigen, dass solche neuropsychologischen Veränderungen im höheren Lebensalter, unabhängig davon, ob sie bei 

einer Demenz, einer Depression, oder als Folge gesunden kognitiven Alterns auftreten, hohe Bedeutung für die 

Alltagsaktivitäten älterer Menschen haben. Ausgehend von diesen Befunden konnten wir in einer längsschnittl i-

chen Studie mit post- mortem Untersuchung zeigen, dass das Vorliegen mehrerer depressiver Episoden über die 

Lebensspanne die neuropathologischen Prozesse der Alzheimer-Demenz verstärkt Aus unseren Arbeiten ergeben 

sich im Hinblick auf Früherkennung, Prävention und Therapie neue Perspektiven. 
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Abstract  

Based upon the present studies, we characterize the effect of depressive disorders on cognitive performance in 

old age, the course and the neuropathological progression associated with dementia as a function of depression 

history across the lifespan, and the risk that depressive disorders in old age convey on mortality.  We show that 

the age of onset of depression plays a key role for cognitive performance in geriatric depression, and show how 

such cognitive performance decrements may influence functional status and everyday activities in old age. Fur-

thermore, we show an influence of the number of depressive episodes across the lifespan on the neuropathology 

of dementia in old age, and that the presence of depression at the onset of dementia can accelerate disease pro-

gression. Possible underlying neurobiological mechanism are being discussed. We confirm an increased mortali-

ty risk conveyed by depression in young old adults, but do not find such an effect in the oldest old, suggesting 

that protective biological factors associated with longevity could moderate the mortality risk conveyed by de-

pression. Our findings have great implications for early intervention, prevention and treatment of depressive 

disorders and dementia in old age, which are being discussed.   
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Letzter Frühling  

  

  

Nimm die Forsythien tief in dich hinein  

und wenn der Flieder kommt, vermisch auch diesen  

mit deinem Blut und Glück und Elendsein,  

dem dunklen Grund, auf den du angewiesen.  

  

Langsame Tage. Alles überwunden.  

Und fragst du nicht, ob Ende, ob Beginn,  

dann tragen dich vielleicht die Stunden  

noch bis zum Juni mit den Rosen hin.  

  

(Gottfried Benn)  
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1 Einleitung  

  

1.1 Depressive Erkrankungen über die Lebensspanne  

  

Depressive Erkrankungen machen nach Schätzungen der WHO einen Grossteil des globalen „burden of disease“ 

aus, und zählen weltweit zu den häufigsten Erkrankungen [1] . Epidemiologische Schätzungen gehen davon aus, 

dass in Deutschland bis zum 65. Lebensjahr etwa 10 Millionen Menschen mindestens einmalig an einer depres-

siven Episode erkranken [2] . Dabei sind depressive Erkrankungen im höheren Lebensalter nicht weniger häufig 

als bei jüngeren Erwachsenen [3] . So leiden etwa 1% bis 5% der über 65jährigen and einer majoren depressiven 

Episode [4] , wobei der Anteil der syndromal subklinischen depressiven Erkrankungen im höheren Lebensalter 

auf bis zu 30% geschätzt wird [5, 6] . Die Prävalenz von depressiven Erkrankungen ist bei älteren Pflegeheim-

bewohnern hingegen erhöht; hier wurde in verschiedenen Arbeiten eine Prävalenz von 6% bis zu 44% ermittelt 

[7, 8, 9] .  

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich auf dem Hintergrund einer Psychiatrie der Lebensspanne [10] mit den 

Folgen depressiver Erkrankungen über die Lebensspanne im höheren Lebensalter. Hier stehen spezifisch kogni-

tive Defizite, das erhöhte Risiko älterer an Depression erkrankter Patienten, an einer Demenz zu erkranken, so-

wie das mit der Depression im Alter einhergehende erhöhte Mortalitätsrisiko im Mittelpunkt der Betrachtungen. 

Die Untersuchung psychologischer Prozesse über die Lebensspanne geht dabei davon aus, dass für einen be-

stimmten Zeitpunkt im Alternsprozess unterschiedliche Antezedentien, Korrelate und Folgen biobehavioraler 

Interaktionen wirksam sind [11] . 

Bei der Betrachtung der Entwicklung depressiver Erkrankungen über die Lebensspanne kommt neben geneti-

schen Einflussfaktoren vor allem der Interaktion zwischen lebensgeschichtlichen Ereignissen, Verhalten, sowie 

genetischen und neurobiologischen Risikokonstellationen eine besondere Rolle zu. Zwar belegen Zwillingsstu-

dien einen Effekt genetischer Faktoren über Umwelteinflüsse hinaus [12] , neuere Arbeiten zeigen aber darüber 

hinaus spezifisch eine Wechselwirkung zwischen genetischen und Umweltfaktoren, die zur Entstehung depressi-

ver Erkrankungen beitragen können. So konnten beispielsweise Kendler und Mitarbeiter [13] zeigen, dass gene-

tisch mitbedingtes Risikoverhalten die Auftretenswahrscheinlichkeit depressiver Erkrankungen erhöhen kann. 

Andere Befunde legen nahe, dass die Vulnerabilität, infolge psychosozialer Belastungen an eine Depression zu 

erkranken, mit einer Variation in der Promotorregion des Serotonin-Transportergens assoziiert ist. So haben 

Träger des kurzen Allels des Serotonin-Transportergens sowohl bei frühen Missbrauchserfahrungen [14] als 

auch bei wiederholten kritischen Lebensereignissen im Erwachsenenalter ein erhöhtes Risiko, an einer Depressi-

on zu erkranken [15, 16] . 

Diese Ansätze können mit Ergebnissen der Stressforschung in Zusammenhang gebracht werden, die depressive 

Erkrankungen als Folge einer Fehladaptation neurohumoraler Regelkreisläufe angesichts chronischer Stressoren 

vorschlagen [17, 18] . So kann chronischer Stress zu einer anhaltenden Überstimulation der Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-Achse) mit einer Erhöhung des Stresshormons Cortisol führen. Eine 



Rapp, Depression über die Lebensspanne  5 

solche Hypercortisolaemie ist bei Patienten mit Depressionen oftmals nachweisbar [19] , und hat prädiktive 

Validität für den Therapieerfolg und den Verlauf depressiver Erkrankungen [20] . 

Die Altersdepression stellt aber eine heterogene Gruppe dar, die sich nach ihrem Verlauf in Erkrankungen mit 

frühem Beginn, also im Alter rezidivierenden depressiven Episoden bei Ersterkrankung im jüngeren Erwachse-

nenalter (frühe Ersterkrankung), sowie die Ersterkrankung im höheren Lebensalter (späte Ersterkrankung) klassi-

fizieren lässt [21] . Hier wäre einerseits denkbar, dass genetische Risikokonstellationen, chronische Stressbelas-

tung über die Lebensspanne [18] , sowie rezidivierende Veränderungen in neurotrophen Faktoren [22, 23] bei 

der frühen Ersterkrankung, also bei Patienten, die im Erwachsenenalter an mehreren Episoden einer depressiven 

Erkrankung litten, im höheren Lebensalter durch strukturelle Veränderungen der Hippokampusformation spezifi-

sche kognitive Defizite bedingen und somit auch ein erhöhtes Risiko für Demenzerkrankungen tragen könnten. 

Andererseits wäre denkbar, dass bei der Erstmanifestation einer depressiven Episode im höheren Lebensalter 

(späte Ersterkrankung) angesichts biologischer Belastungen, insbesondere des signifikanten Anstiegs kardiovas-

kulärer Komorbidität [24] kognitive Defizite infolge vaskulärer Gehirnveränderungen entstehen könnten [25] . 

Epidemiologische Befunde weisen darauf hin, dass depressive Erkrankungen im Alter das Risiko, an einer De-

menz zu erkranken, erhöhen [26, 27, 28] . Dabei ist das relative Risiko, an einer Demenz zu erkranken, bei Pa-

tienten mit depressiven Symptomen je nach Studienlage zwischen 1,5-fach und 3-fach erhöht [26, 27, 28] . Be-

reits 1898, noch vor der Erstbeschreibung der später nach ihm benannten Demenz konstatierte Alzheimer, dass 

es vor Beginn der dementiellen Entwicklung bei älteren Patienten zu einer „eigenthümlichen Melancholie“ 

komme, die dem eigentlichen Beginn der Demenz einige Jahre vorangehe [29] . Unklar ist jedoch, in wieweit 

das Auftreten einer depressiven Erkrankung bei der Entwicklung einer Demenz ein Epiphänomen im Sinne einer 

depressiven Symptomatik im Prodromalstadium der Alzheimer-Demenz darstellt, oder ob es sich dabei um einen 

eigenständigen Risikofaktor handelt, der von der eigentlichen Neuropathologie der Alzheimer-Demenz unab-

hängig ist.  

Darüber hinaus liegen für die Depression am Ende der Lebensspanne Daten vor, die ein erhöhtes Mortalitätsrisi-

ko für Patienten mit Depressionen im höheren Lebensalter belegen (zur Übersicht, siehe [30] ). Hier stellt sich 

einerseits die Frage nach differentiellen Einflüssen kardiovaskulärer Komorbidität bei der Altersdepression auf 

die Mortalität [31] . Andererseits könnten aber insbesondere bei den Hochaltrigen auch protektive biologische 

Faktoren, die mit der Langlebigkeit selbst assoziiert sind, das Sterblichkeitsrisiko durch depressive Erkrankun-

gen modifizieren [32] . 

Die Heterogenität der Altersdepression, ihre Konsequenzen für kognitive Funktionen und Alltagsaktivitäten, 

sowie der Zusammenhang zwischen Depression und Demenz, und Depression und Mortalität, sollen im Folgen-

den im Einzelnen eingeführt werden.  
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1.2 Heterogenität der Altersdepression: Hirnstrukurelle Ver-

änderungen bei früher versus später Erstmanifestation ei-

ner depressiven Erkrankung  

Studien von älteren Patienten mit früher Ersterkrankung einer Depression zeigen eine Assoziation zwischen dem 

Alter beim erstmaligen Auftreten einer Depression undVolumenverlusten der Hippokampusformation. Spezifisch 

konnte gezeigt werden, dass sowohl die Dauer als auch die Anzahl früherer Episoden einer depressiven Erkran-

kung mit Verlusten im Volumen der Hippokampusformation bei älteren Patienten einhergehen [33, 34] . So 

konnten Sheline und Mitarbeiter eine Assoziation zwischen der Dauer unbehandelter depressiver Episoden über 

die Lebensspanne und Verminderungen im hippokampalen Volumen, gemessen mittels struktureller Magnetreso-

nanztomographie, bei älteren Patienten mit Depression zeigen [34] . Bell-McGinty und Mitarbeiter berichteten 

eine negative Korrelation zwischen  der Zeit seit Beginn der Ersterkrankung und dem hippokampalen Volumen 

in einer Stichprobe rezidivierend an Depression erkrankter älterer Patienten [33] . Diese Befunde legen nahe, 

dass es bei Rezidiven depressiver Episoden im Alter zu neurobiologischen Veränderungen, spezifisch im Sinne 

neuronaler Verluste im Hippokampus, kommt, die wiederum mit Verminderungen der Gedächtnisleistung asso-

ziiert sind.   

Bei der späten Ersterkrankung werden hingegen in erster Linie vaskuläre Risikofaktoren diskutiert [35] . So 

konnten Taylor und Mitarbeiter zeigen, dass bei älteren Depressionspatienten mit vaskulären Veränderungen in 

der tiefen frontalen weißen Substanz besonders häufig therapierefraktäre depressive Symptome vorliegen [36] . 

Salloway und Mitarbeiter konnten zeigen, dass diese vaskulären Veränderungen altersassoziiert zunehmen, also 

insbesondere bei Patienten, die im höheren Lebensalter erstmalig an einer depressiven Episode erkranken, mit 

depressiven Symptomen assoziiert sind [37] . 

Ausgehend von diesen Befunden ergibt die Frage, ob Patienten mit majorer Depression im Alter in Abhängigkeit 

vom Erkrankungsalter unterschiedliche neuropsychologische Defizite aufweisen.  Spezifisch wäre denkbar, dass 

bei der frühen Ersterkrankung aufgrund struktureller Läsionen in der Hippokampusformation Defizite im episo-

dischen Gedächtnis vorliegen. Bei der späten Ersterkrankung wäre hingegen denkbar, dass vaskuläre Läsionen in 

der tiefen weißen Substanz vor allem durch Störungen frontostriataler Regelkreise [38] die kognitive Leistungs-

fähigkeit beeinträchtigen. Solche Veränderungen sollten sich in erster Linie als Störung der exekutiven Kontroll-

funktionen und der Handlungsplanung manifestieren [38] . 

  

1.3 Neuropsychologische Defizite und Alltagsaktivitäten im Al-

ter  

Neuropsychologische Veränderungen haben im höheren Lebensalter, unabhängig davon, ob sie bei einer De-

menz, einer Depression, oder als Folge des gesunden kognitiven Alterns auftreten, Bedeutung für die Alltagsak-

tivitäten älterer Menschen. Dabei sollte jedoch nicht nur das Niveau der kognitiven Leistungen, sondern ebenso 

auch das Profil der neuropsychologischen Leistungen eine Rolle spielen. Unter Profil werden hier neuropsycho-

logisch die Unterschiede im Leistungsniveau zwischen einzelnen Domänen neuropsychologischer Funktionen 

(also etwa Gedächtnis, Aufmerksamkeit, Handlungskontrolle) verstanden. Mathematisch lassen sich diese relati-
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ven Unterschiede im Leistungsniveau zwischen Domänen als Variabilität ausdrücken, bei der der Mittelwert der 

Leistungen einer Person über alle Domänen hinweg den Ankerpunkt darstellt, um den herum die Tests der ein-

zelnen Domänen variieren können. Ist diese Variabilität sehr hoch, kann davon ausgegangen werden, dass ein 

eher ungleichmäßiges Profil mit ausgeprägten Defiziten in einzelnen Domänen vorliegt, ist sie niedrig, dass die 

Leistung in verschiedenen Domänen in der Regel gleich gut oder schlecht ist.  Diese intraindividuelle Variabilität 

gilt als ein Marker des Alterns und spezifischer neuropsychiatrischer Syndrome. So konnten beispielsweise Stuss 

und Kollegen zeigen, dass die intraindividuelle Variabilität bei Patienten mit Frontalhirnläsionen erhöht ist [39] . 

MacDonald und Kollegen belegten, dass intraindividuelle Variabilität im Alter kognitive Verluste vorhersagen 

kann [40] . Zusammen mit anderen konnten wir zeigen, dass diese Performanzvariabilität auch im Prodromalsta-

dium der Schizophrenie erhöht ist [41] . 

Interessanterweise postulieren auch Theorien des kognitiven Alterns in erster Linie Veränderungen frontostriata-

ler Funktionskreisläufe als Prädiktor von Einbussen in den Alltagsfertigkeiten [42] . So konnten Hänninen und 

Mitarbeiter zeigen, dass Defizite in neuropsychologischen Tests frontaler Funktionen Funktionsverluste in den 

Alttagsfertigkeiten bei gesunden älteren Probanden vorhersagen können [43] . Dieser Befund und weiterführende 

Studien bei Patienten mit Morbus Parkinson [44] und Alzheimer Demenz [45] legen nahe, dass neben einer all-

gemeinen Veränderung kognitiver Leistungsprofile im Alter spezifische Einbussen im Bereich der exekutiven 

Kontrollfunktionen Defizite in den Alltagsaktivitäten nach sich ziehen können.  

Ausgehend von diesen Befunden stellt sich die Frage, inwieweit die Performanzvariabilität auch bei gesunden 

älteren Probanden zu Schwierigkeiten in der Bewältigung der Alltagsaktivitäten führen kann. Insbesondere bei 

älteren Patienten mit vaskulärer Komorbidität konnte gezeigt werden, dass das Profil neuropsychologischer 

Leistungsbereiche bei einzelnen Patienten stark unterschiedlich beeinträchtigt sein kann [46, 47] . Solche Fluk-

tuationen sollten sich spezifisch als erhöhte intraindividuelle Variabilität über kognitive Domänen hinweg mani-

festieren. Andererseits wäre es denkbar, dass sich kognitive Leistungsverluste in Abhängigkeit von den Alltags-

aktivitäten spezifisch als Störung der exekutiven Kontrollfunktionen und der Handlungsplanung darstellen. 

  
 

1.4 Zusammenhang zwischen Depression und Alzheimer De-

menz  

  

Das epidemiologische Risiko, an einer Demenz zu erkranken, ist bei Patienten mit depressiven Symptomen er-

höht [26, 27, 28] . Offen ist jedoch, ob das Auftreten einer depressiven Erkrankung bei der Entwicklung einer 

Demenz lediglich ein Epiphänomen im Sinne einer depressiven Symptomatik im Prodromalstadium der Alzhei-

mer-Demenz darstellt, oder ob es sich dabei um einen eigenständigen Risikofaktor handelt, der von der eigentli-

chen Neuropathologie der Alzheimer-Demenz unabhängig ist. Ergebnisse der Cook County Studie, einer 

längsschnittlichen prospektiven Altersstudie, beschrieben die zeitliche Dynamik zwischen dem Vorhandensein 

depressiver Symptome und dem Auftreten einer Demenzerkrankung [26] : Chen und Kollegen konnten hier 

zeigen, dass das Risiko, an einer Demenz zu erkranken, insbesondere dann erhöht ist, wenn die depressive 

Symptomatik sich in einem Zeitraum von weniger als drei Jahren vor Diagnosestellung manifestiert. Methoden-

kritisch ist hier anzumerken, dass auch eine zeitliche Verbindung letztlich nicht klärt, in wieweit das Auftreten 
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depressiver Symptome vor Beginn der Alzheimer-Demenz ein eigenständiger Risikofaktor ist, oder ob hier ein 

gemeinsamer neurobiologischer Prozess vorliegen könnte, bei dem sich die depressive Symptomatik als behavio-

rales Korrelat einer beginnenden Demenz darstellt.   

Ausgehend von den Befunden zu rezidivierenden depressiven Erkrankungen ist angesichts des erhöhten epide-

miologischen Risikos bzw. der möglichen Rolle der Depression im Prodromalstadium der Alzheimer-Demenz zu 

klären, in wieweit depressive Erkrankungen über die Lebensspanne tatsächlich einen Effekt auf die neurobiolo-

gischen Veränderungen der Demenz vom Alzheimer-Typ haben könnten. So wäre theoretisch denkbar, dass neu-

robiologische Mechanismen einer Depression, etwa die Verminderung neurotropher Faktoren [22, 23] oder eine 

vermehrte Neurodegeneration auf dem Boden einer veränderten Stressreaktivität der Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse [17] letztlich neurobiologische Risikofaktoren darstellen, die die Bil-

dung der bei der Alzheimer-Demenz kausalpathologischen neuritischen Plaques und neurofibrillären Bündel 

beschleunigt. Alternativ wäre denkbar, dass die depressive Symptomatik tatsächlich auch im eigentlichen neuro-

biologischen Sinne ein Prodrom darstellt, insofern, als ein allgemeiner Mechanismus, der bei der beginnenden 

Alzheimer Demenz vorliegt und eine depressive Symptomatik mitbedingt, hier einen multiplikativen Effekt 

zeigt. Ein Beispiel für einen solchen Mechanismus wäre eine spezifische neurobiologische Veränderung bei 

Patienten mit Alzheimer-Demenz mit Depression, wie sie etwa von Förstl und Kollegen für das noradrenerge 

System im locus coeruleus gezeigt werden konnte [48] .  

Ausgehend von diesen Überlegungen stellt sich die Frage, ob bei Patienten, die rezidivierende depressive Episo-

den über die Lebensspanne aufweisen, wenn sie im hohen Alter an einer Alzheimer Demenz erkranken die neu-

ropathologischen Veränderung bei der Alzheimer Demenz verstärkt sind. Spezifisch ist hier von Interesse, in-

wieweit neuropathologische Veränderungen im Hippokampus auftreten.   

  

1.5 Depression und Mortalität im Alter  

  

Neben negativen Einflüssen depressiver Erkrankungen im höheren Lebensalter auf kognitive Funktionen und 

Demenzerkrankungen zeigen verschieden Studien auch ein erhöhtes Mortalitätsrisiko für Patienten mit Depres-

sionen im höheren Lebensalter, das sich sowohl bei der majoren Depression, als auch bei subsyndromalen dep-

ressiven Störungen manifestiert [49, 50, 51] . Andererseits liegen eine Reihe von Befunden im höheren Lebens-

alter vor, bei denen ein erhöhtes Mortalitätsrisiko für Patienten mit Depressionen nicht gezeigt werden konnte. 

Unklar ist somit, inwieweit diese Befunde auch für Hochaltrige gelten, also Personen, die älter als 85 Jahre sind 

[52] . Übersichtsarbeiten zum Mortalitätsrisiko bei Depressionen im höheren Lebensalter [30, 31]  machen hier-

bei deutlich, dass die Mehrzahl der Studien, bei denen ein erhöhtes Mortalitätsrisiko in Abhängigkeit von der 

Depression gefunden wurde, sich auf ältere Menschen bis einschließlich zur siebten Lebensdekade beschränken 

(z. B. [50, 51] ), während bei Einschluss von Hochaltrigen, also Personen über 85 Jahren, die Mehrzahl der Stu-

dien kein signifikant erhöhtes Risiko fanden [30] .   

Als ursächlicher Faktor für die bei Depression im Alter erhöhte Mortalität ist neben allgemeiner Multimorbidität 

[53] spezifisch die bei Depression erhöhte kardiovaskuläre Komorbidität [54, 55, 56] zu nennen. Es konnte je-

doch gezeigt werden, dass bei Hochaltrigen die Vorhersagekraft solcher klassischer Mortalitätsprädiktoren ab-
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nimmt. Möglich wäre, dass bei Personen in der achten und neunten Lebensdekade Selektionseffekte eine Rolle 

spielen. So scheint es plausibel, dass diese Hochaltrigen aufgrund ihrer Langlebigkeit protektive Faktoren auf-

weisen, während insbesondere Personen, die an kardiovaskulären und anderen chronischen somatischen Erkran-

kungen leiden, früher versterben [57, 58, 59] . Alternativ wäre denkbar, dass das geringere Sterblichkeitsrisiko 

bei Hochaltrigen dadurch zustande kommt, dass depressive Symptome bei Hochaltrigen seltener und weniger 

stark ausgeprägt vorliegen [28] . 

Ausgehend von diesen Überlegungen stellt sich die Frage, ob depressive Erkrankungen im hohen (bis 85 Jahre) 

und höchsten (85 Jahre und älter) Lebensalter mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko einhergehen, und ob dieses 

Risiko durch somatische Multimorbidität getrieben wird.  

  

1.6 Untersuchungsziel  

Das Ziel der vorliegenden Arbeiten war es, den Einfluss depressiver Erkrankungen auf Kognition im höheren 

Lebensalter zu untersuchen, den Einfluss solcher kognitiver Veränderungen auf alltagspraktische Fertigkeiten zu 

charakterisieren, und den Verlauf und die neuropathologischen Veränderungen von Demenzerkrankungen in 

Abhängigkeit von depressiven Erkrankungen über die Lebensspanne zu untersuchen. Schließlich wurde der 

Einfluss depressiver Erkrankungen auf die Mortalität im höheren Lebensalter untersucht.  

 

2 Vorstellung eigener Arbeiten  

  

2.1 Neuropsychologische Unterschiede zwischen früher und 

später Ersterkrankung einer majoren Depression im Alter         

  

Rapp, M.A., Dahlman, K., Sano, M., Grossman, H.T., Haroutunian, V., & Gorman, J.M. 

(2005a). Neuropsychological differences between late-onset and recurrent geriatric ma-

jor depression. American Journal of Psychiatry, 162(4), 691-698.   

  

Anhand dieser Untersuchung konnten wir zeigen, dass Patienten mit majorer Depression im Alter in Abhängig-

keit vom Ersterkrankungsalter unterschiedliche neuropsychologische Defizite aufweisen. So wurde in unserer 

Studie das neuropsychologische Profil, spezifisch die Leistungen im Bereich des episodischen Gedächtnisses, 

der Aufmerksamkeit und der Exekutivefunktionen (wie z.B. der Handlungsplanung und –kontrolle) bei insge-

samt 117 älteren Probanden untersucht. Bei Patienten, die im höheren Lebensalter erstmals an einer majoren 

Depression erkrankten (späte Ersterkrankung), zeigten sich vermehrt Defizite in der Handlungsplanung und der 

Aufmerksamkeit. Darüber hinaus waren bei diesen Patienten kardiovaskuläre Begleiterkrankungen häufiger als 

bei Patienten mit wiederkehrenden depressiven Episoden. Bei Patienten mit Rezidiven einer majoren Depression 

mit Ersterkrankung im jüngeren Erwachsenenalter (frühe Ersterkrankung) konnten hingegen keine signifikanten 

Störungen im Bereich der Aufmerksamkeit und der Exekutivfunktionen gefunden werden; hier zeigten sich 
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vielmehr deutliche Leistungsverluste im Bereich des Gedächtnisses, die sich auch von gegenwärtig nicht depres-

siven Patienten mit einer positiven Depressionsanamnese signifikant unterschieden. Es liegt somit bei Rezidiven 

einer frühen Ersterkrankung der majoren Depression im Alter ein spezifisches Defizit im Bereich des episodi-

schen Gedächtnisses vor,  welches mit Veränderungen in der Struktur der Hippokampusformation einhergehen 

könnte.  

  

2.2 Neurokognitive Performanzvariabilität und funktioneller 

Status im höheren Lebensalter           

  

Rapp, M.A., Schnaider-Beeri, M., Schmeidler, J., Sano, M., Silverman, J.M., & Harou-

tunian, V. (2005b). Relationship of neuropsychological performance to functional status 

in nursing home residents and community-dwelling older adults. American Journal of 

Geriatric Psychiatry, 13(6), 450-459.   

Rapp, M. A., Schnaider-Beeri, M., Sano, M., Silverman, J.M., & Haroutunian, V. 

(2005c). Cross-domain variability of cognitive performance in very old nursing home 

residents and community dwellers: relationship to functional status. Gerontology, 51(3), 

206-212.   

  

In diesen Studien untersuchten wir 96 Bewohner eines Pflegeheimes und 192 Kontrollpersonen, die noch in der 

eigenen Wohnung lebten, in den neuropsychologischen Bereichen des Gedächtnisses und der Exekutivfunktio-

nen (also der Aufmerksamkeit, der Handlungsplanung und -kontrolle) und maßen ihre Alltagsfähigkeiten. Hier 

ergab sich ein signifikanter (negativer) Zusammenhang zwischen den exekutiven Kontrollfunktionen und den 

Alltagsfertigkeiten.  

In einer Folgeuntersuchung an der gleichen Stichprobe gingen wir der Frage nach, inwieweit die Performanzva-

riabilität bei gesunden älteren Probanden zu Schwierigkeiten in der Bewältigung der Alltagsaktivitäten führen 

kann, die über Störungen der Exekutivfunktionen hinaus gehen. So konnten wir feststellen, dass mit dem Alter 

die Performanzvariabilität bei älteren Menschen, die aufgrund von Multimorbidität im Pflegeheimen untergeb-

racht wurden, ansteigt, während sie querschnittlich bei gesunden älteren Probanden, die noch zu hause leben, 

vermindert ist. Darüber hinaus wurde aber eine signifikante (negative) Korrelation zwischen Performanzvariabi-

lität in neuropsychologischen Tests und Alltagsfertigkeiten beobachtet: Probanden mit niedriger Performanzva-

riabilität zeigten hier deutliche bessere Alltagsfertigkeiten als Patienten mit hoher Performanzvariabilität.  

  

2.3 Der Einfluss depressiver Episoden über die Lebensspanne 

auf die Neuropathologie der Demenz vom Alzheimer-Typ       
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Rapp, M.A., Schnaider-Beeri, M., Grossman, H.T., Sano, M., Perl, D.P., Purohit, D.P., 

Gorman, J.M., & Haroutunian, V. (2006). Increased hippocampal plaques and tangles in 

patients with Alzheimer disease with a lifetime history of major depression. Archives of 

General Psychiatry, 63(2), 161-167.   

Rapp, M.A., Schnaider-Beeri, M., Purohit, D.P., Perl, D.P., Haroutunian, V., & Sano, M.  

(2008a).  Increased neurofibrillary tangles in patients with Alzheimer disease with com-

orbid depression. American Journal of Geriatric Psychiatry, 16(2), 168-174.  

  

Im Rahmen einer prospektiven längsschnittlichen Studie untersuchten wir die Ausprägung neuropathologischer 

Veränderungen der Demenz vom Alzheimer-Typ. Dabei wurden 102 Patienten mit einer Demenz vom Alzhei-

mer-Typ, deren Gehirne für eine post-mortem Untersuchung zur Verfügung standen, untersucht. Vor dem Tod der 

Patienten waren diese über mehrere Jahre längsschnittlich charakterisiert worden. Zu der Charakterisierung zähl-

te neben der Verlaufsuntersuchung der kognitiven Leistungsfähigkeit eine regelmäßige psychiatrische und psy-

chodiagnostische Untersuchung, die es ermöglichte, sowohl das Vorliegen einer depressiven Erkrankung, als 

auch den exakten Zeitpunkt des Beginns einer Demenz vom Alzheimer-Typ, im Verlauf zu sichern. Dabei war es 

möglich, neben der Diagnose einer Depression zu einem gegebenen Zeitpunkt der Längsschnittuntersuchung 

über Informanten und Krankenblattarchive das Vorliegen rezidivierender depressiver Erkrankungen über die 

Lebensspanne zu dokumentieren. So konnten von den 102 Patienten mit einer neuropathologisch gesicherten 

Diagnose einer Alzheimer-Demenz 52 identifiziert werden, bei denen es im Verlauf des Lebens mehr als zwei 

mindestens mittelschwere depressive Episoden gegeben hatte, und weitere 50 Patienten mit einer neuropatholo-

gisch gesicherten Diagnose einer Alzheimer-Demenz, bei denen sich kein Anhalt für eine depressive Erkrankung 

über die Lebensspanne ergab. Wir konnten hier zeigen, dass bei Patienten mit einer positiven Anamnese für 

rezidivierende depressive Episoden über die Lebensspanne sowohl das Ausmaß als auch die Anzahl der neuro-

fibrillären Bündel und der neuritischen Plaques im Vergleich zu Patienten ohne Depressionsanamnese vermehrt 

waren. Dieses Ergebnis zeigte dabei eine hohe regionale Spezifität insofern, als dass es nur in der Hippokampus-

formation zu einer Vermehrung der Alzheimer-typischen Neuropathologie bei Patienten mit Depression kam, 

während in acht anderen untersuchten Gehirnregionen (mediofrontaler Kortex, dorsolateraler präfrontaler Kor-

tex, Gyrus cinguli, Amygdala, Parietalkortex und Okzipitalkortex) eine solche Veränderung nicht feststellbar 

war. Die Analyse der kognitiven Leistungsfähigkeit der Patienten über vier Jahre vor ihrem Tod zeigte darüber 

hinaus, dass Patienten mit einer Depressionsanamnese über die Lebensspanne im Verlauf ihrer Demenz einen 

rascheren kognitiven Abbau aufwiesen. In einer Serie von post-hoc Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass 

dieser Effekt bei Patienten, die zu Beginn ihrer Demenzerkrankung an einer aktuellen depressiven Episode litten, 

stärker ausgeprägt war.  

Eine Folgestudie an 7516 Patienten des Nationalen Alzheimer Zentren- Koordinationszentrum der USA, für die 

ebenfalls eine Depressionsanamnese für den Zeitpunkt des Beginns einer dementiellen Erkrankung vorlag, repli-

zierte diesen Befund insofern, als dass das relative Risiko, zum Todeszeitpunkt fortgeschrittene neuropathologi-

sche Veränderungen der Demenz vom Alzheimer-Typ (Braak-Stadien V und VI) aufzuweisen, bei Patienten mit 

Depressionsanamnese signifikant erhöht war. Insgesamt legen diese Befunde nahe, dass depressive Erkrankun-
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gen in der Prodromalphase und zu Beginn einer Demenzerkrankung in der Tat die neuropathologischen Verände-

rungen der Demenz vom Alzheimer-Typ verstärken können.  

  

2.4 Depression als Risikofaktor für Mortalität im Alter    

  

Rapp, M.A., Gerstorf, D., Helmchen, H., & Smith, J. (2008b). Depression predicts mor-

tality in the young old, but not in the oldest old: results from the Berlin Aging Study. 

American Journal of Geriatric Psychiatry, 16(10), 844-852.   

  

Wir untersuchten das Mortalitätsrisiko bei 516 Teilnehmern der Berliner Altersstudie (mittleres Alter = 84.92 

Jahre; Range 70-103 Jahre), einer populationsbasierten, altersstratifizierten Längsschnittsstudie des Alterns. Wir 

verwendeten Mortalitätsinformationen aus dem Register des Landeseinwohneramtes Berlin und verfolgten die 

Studienteilnehmer über bis zu 15 Jahre. Proportionale Risikoregressionsmodelle ergaben ein signifikant erhöhtes 

Mortalitätsrisiko in Abhängigkeit des Depressionsstatus zu Untersuchungsbeginn bei den jüngeren alten Studien-

teilnehmern (70 – 84 Jahre; N = 243; 68 % verstorben). Das relative Risiko lag hier bei 1.60 (95% CI = 1.34 – 

2.26) und hielt der Kontrolle für andere Mortalitätsprädiktoren, wie Alter, Geschlecht, Bildungsgrad, Demenz, 

schwere kardiovaskuläre Erkrankungen, sowie andere somatische Erkrankungen, stand (RR = 1.56, 95% CI = 

1.09 – 2.22). Im Gegensatz zu diesem Befund bei jüngeren alten Studienteilnehmern ergab sich bei den Hochalt-

rigen (85 Jahre und älter) jedoch kein signifikant erhöhtes Mortalitätsrisiko in Abhängigkeit von der Depression.  

  

3 Diskussion  

Die vorliegenden Befunde legen nahe, dass depressive Erkrankungen im höheren Lebensalter selbst eine hetero-

gene Gruppe darstellen, die wiederum differentielle Risikokonstellationen für strukturelle Gehirnveränderungen,  

neurokognitive Defizite, das Auftreten und den Verlauf der Alzheimer Demenz, sowie auf eine erhöhte Sterb-

lichkeit nahe legen.   

  

3.1 Heterogenität der Altersdepression       

  

In unserer Studie des neuropsychologischen Profils der Altersdepression [60] konnten wir bei Patienten mit spä-

ter depressiver Ersterkrankung vermehrt Defizite in den Exekutivfunktionen, bei Patienten mit früher Erster-

krankung hingegen Leistungsverluste im Gedächtnis zeigen. Die Altersdepression ist also in Abhängigkeit vom 

Ersterkrankungsalter heterogen, und unsere und nachfolgende Untersuchungen legen hier spezifische neurobio-

logische Mechanismen nahe.  

Der Befund einer spezifischen Störung der Exekutivfunktionen bei der späten Ersterkrankung spricht für die 

Hypothese, dass kognitive Defizite bei der späten Ersterkrankung in der Tat auf dem Boden vaskulärer Gehirn-

veränderungen entstehen [21, 36] . Bildgebungsstudien belegen, dass bei der späten Ersterkrankung vermehrt 
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vaskuläre Läsionen tiefer Hirnstrukturen, in erster Linie der frontalen weißen Substanz, vorliegen [36, 61] . In-

sbesondere angesichts eines signifikanten Anstiegs kardiovaskulärer Komorbidität im Alter [24] sind hier kogni-

tive Defizite infolge vaskulärer Gehirnveränderungen wahrscheinlich [25] . Solche Veränderungen in den Exeku-

tivfunktionen sind mittlerweile in einer Reihe von neuropsychologischen Untersuchungen der späten 

Ersterkrankungsform einer Altersdepression belegt worden (zur Übersicht, vergleiche Herman [62] . Auch wir 

konnten in unserer Studie zeigen, dass kardiovaskuläre Risikofaktoren sowie kardiovaskuläre Komorbidität bei 

Patienten mit einer späten Ersterkrankung vermehrt sind [60] .  

Der Befund spezifischer Gedächtnisdefizite bei der frühen Ersterkrankung hingegen korrespondiert mit einer 

Reihe von strukturell bildgebenden Untersuchungen der Altersdepression, die gezeigt haben, dass sowohl die 

Dauer als auch die Anzahl früherer Episoden einer depressiven Erkrankung mit Verlusten im Volumen der Hip-

pokampusformation bei älteren Patienten einhergehen [33, 34] . Diese Befunde legen nahe, dass es bei Rezidiven 

depressiver Episoden im Alter zu neurobiologischen Veränderungen, spezifisch im Sinne neuronaler Verluste im 

Hippokampus, kommt, die wiederum mit Verminderungen der Gedächtnisleistung assoziiert sind. Dabei ist je-

doch festzuhalten, dass diese Gedächtnisveränderungen nicht das Ausmaß einer dementiellen Erkrankung errei-

chen [33, 34, 60] .  

Während für die späte Ersterkrankung vaskuläre Faktoren als Auslöser wahrscheinlich sind, sind die Ursachen 

der Gedächtnisdefizite bei Patienten mit früher Ersterkrankung nicht hinreichend geklärt. Denkbar wäre, das 

rezidivierende depressive Episoden über die Lebensspanne zu einer Fehladaptation neurohumoraler Regelkreis-

läufe angesichts chronischer Stressoren führen [17, 18] . So könnte der durch wiederkehrende depressive Episo-

den perpetuierte chronische Stress zu einer Überstimulation der HHN-Achse mit einer Erhöhung des Stresshor-

mons Cortisol führen. Eine solche Hypercortisolaemie ist bei Patienten mit Depressionen oftmals nachweisbar  

[19] , und beeinflusst den Therapieerfolg und den Verlauf depressiver Erkrankungen [20] . Andererseits wäre 

aber auch plausibel, dass durch die Verminderung neurotropher Faktoren in einer depressiven Episode [22, 23] 

über mehrere Episoden einer depressiven Erkrankung kumulativ strukturelle Veränderungen der Hippokampus-

formation entstehen könnten. Auch hier liegen pharmakologische Befunde vor, die zeigen, dass durch die Gabe 

antidepressiver Medikamente Veränderungen neurotropher Faktoren [22, 63] und ihrer Rezeptoren induziert 

werden können [64] , die mit einem positiven Therapieausgang korrelieren. Eine abschließende Klärung der 

relativen Einflussgrößen dieser Faktoren steht aus; wahrscheinlich ist aber eine multikausale Entstehung von 

Gedächtnisdefiziten bei rezidivierenden depressiven Episoden über die Lebensspanne.  

  

3.2 Performanzvariabilität und funktioneller Status      

   

Weiterhin konnten wir zeigen, dass Veränderungen im höheren Lebensalter, unabhängig davon, ob sie bei einer 

Demenz, einer Depression, oder als Folge gesunden kognitiven Alterns auftreten, hohe Bedeutung für die All-

tagsaktivitäten älterer Menschen haben [65] . Dabei konnten wir zeigen, dass Störungen der Exekutivfunktionen 

über Defizite in den Gedächtnisleitungen hinaus Varianz in den Alltagsfertigkeiten erklären. Folgestudien bele-

gen, dass die Varianz in alltagspraktischen Fähigkeiten im Alter nicht primär von den Gedächtnisleistungen, 

sondern in erster Linen von Störungen in den Exekutivfunktionen abhängen [66, 67] . Johnson und Kollegen 



Rapp, Depression über die Lebensspanne  14 

konnten hier neben einem Einfluss auf die alltagspraktischen Fertigkeiten auch ein erhöhtes Sterblichkeitsrisiko 

für Patienten mit Störungen in den Exekutivfunktionen nachweisen [66] . 

Pu und Kollegen konnten mittlerweile auch zeigen, dass nicht nur die alltagspraktischen Fertigkeiten, sondern 

auch die sozialen Fähigkeiten bei Patienten mit Altersdepression mit kognitiven Einbussen in den Exekutivfunk-

tionen assoziiert sind [68] . Es fand sich hier zusätzlich eine Assoziation mit der Gehirnaktivität in Antwort auf 

eine Wortflüssigkeitsaufgabe im frontalen Kortex, die wiederum eine Beteiligung frontaler vaskulärer Verände-

rungen nahe legt [68] . 

Die Performanzvariabilität ist dabei mit zunehmenden Einschränkungen in den Alltagsfertigkeiten erhöht [69] . 

Dieser Befund legt nahe, dass nicht nur das Niveau der kognitiven Leistungen, sondern ebenso auch das Profil 

der neuropsychologischen Leistungen im Sinne einer erhöhten intraindividuellen Performanzvariabilität für die 

alltagspraktischen Fähigkeiten von Bedeutung sind. Eine Reihe von Studien legt hier nahe, dass eine vermehrte 

Performanzvariabilität einen allgemeinen Marker zerebraler Leistungsminderung darstellen könnte [39, 70, 71] , 

und dass eine erhöhte Performanzvariabilität spezifisch sowohl das Auftreten dementieller Erkrankungen [72] als 

auch eine erhöhte Mortalität [73] vorhersagen kann. Längsschnittliche Untersuchungen, die neuropsychologische 

Maße der Performanzvariabilität mit strukturellen Gehirnveränderungen über die Zeit korrelieren, sollten hier 

einen genaueren Aufschluss über mögliche neurobiologische Mechanismen liefern können.  

  

3.3 Depression bei Demenz vom Alzheimer-Typ: Risikofaktor 

oder Prodromalstadium?  

Ausgehend von Befunden zum bei Depression erhöhten Risiko, an einer Demenz zu erkranken (zur Übersicht, 

vergleiche [26] ), gingen wir der Frage nach, inwieweit depressive Episoden über die Lebensspanne mit Verän-

derungen in der Neuropathologie und der Progression der Alzheimer-Demenz einhergehen. So konnten bei-

spielsweise Wilson und Kollegen trotz eines durch Depression vermittelten erhöhten Risikos für eine Alzheimer 

Demenz keinen Zusammenhang zwischen komorbider depressiver Symptomatik und vermehrten neuropatholgi-

schen  Veränderungen bei der Alzheimer Demenz zeigen [74] . In unserer prospektiven Studie mit post- mortem 

Untersuchung konnten wir hingegen zeigen, dass das Vorliegen mehrerer depressiver Episoden über die Lebens-

spanne die neuropathologischen Prozesse der Alzheimer-Demenz verstärkt [75] . Auch war die Progression kog-

nitiver Verluste im Verlauf der Alzheimer Demenz bei Patienten mit Depressionsanamnese signifikant beschleu-

nigt. Anhand einer Folgestudie von 7516 Patienten konnten wir zeigen, dass das relative Risiko, zum 

Todeszeitpunkt fortgeschrittene neuropathologische Veränderungen der Demenz vom Alzheimer-Typ aufzuwei-

sen, bei Patienten mit Depressionsanamnese signifikant erhöht war [76] . Post-hoc Analysen zeigten hier jedoch, 

dass die Progression der neuropathologischen Veränderungen bei Patienten mit Alzheimer Demenz besonders 

dann beschleunigt und vermehrt war, wenn neben mehreren depressiven Episoden über die Lebensspanne zu 

Beginn der Demenzerkrankung ebenfalls eine majore depressive Episode vorlag [75] . Diese Befundkonstellati-

on legt nahe, dass neben einem Einfluss rezidivierender depressiver Episoden über die Lebensspanne eine dep-

ressive Symptomatik zu Beginn der Alzheimer Demenz durch einen spezifischen neurobiologische Mechanismus 

vermittelt wird. Diese Hypothese wird auch durch neuere Befunde gestützt, die zeigen, dass Patienten, die an 

einer leichten kognitiven Störung, also einem möglichen Prodromalstadium der Alzheimer Demenz leiden, dann 
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rascher an einer Alzheimer Demenz erkranken, wenn zusätzlich affektive Symptome wie Angst [77]  und Apa-

thie [78, 79] vorliegen. Hier ergibt sich die Frage, inwieweit spezifische neuropathologische Veränderungen und 

neurobiologische Mechanismen identifiziert werden können.   

In neuropathologischen Untersuchungen konnten Förstl und Kollegen bereits 1992 zeigen, dass bei Patienten mit 

Alzheimer-Demenz mit Depression vermehrt neuronale Verluste im noradrenergen System, spezifisch im locus 

coeruleus vorliegen [48] . Zusammen mit unseren Befunden liesse sich schlussfolgern, dass die Alzheimer- De-

menz mit Depression in der Tat eine spezifische Neurobiologie aufweisen könnte. Diese Vermutung wurde in 

einer Folgestudie jetzt bestätigt: Sun und Kollegen untersuchten anhand einer Längsschnitt-Studie des Alterns in 

Boston Patienten mit einer depressiven Symptomatik auf periphere Marker der Neuropathologie der Alzheimer- 

Demenz hin [80] . Es konnte hier gezeigt werden, dass das Verhältnis des Amyloid-Beta-42 zum Amyloid-Beta-

40, das als moderates peripheres Korrelat der neuropathologischen Veränderungen der Demenz vom Alzheimer-

Typ gelten kann, bei Patienten, die in der Folge ein erhöhtes Demenzrisiko aufwiesen, erhöht war. Diese Erhö-

hung von Markern der Amyloidpathologie der Alzheimer-Demenz bei Patienten mit einer depressiven Episode 

im Alter war im Rahmen einer Pilotstudie bereits 2004 [81]  anhand einer neuropathologischen post-mortem 

Untersuchung depressiver Patienten gezeigt worden. Daten der Arbeitsgruppe aus Pittsburgh erhärten diesen 

Befund weiter. Butters und Kollegen konnten jetzt zeigen, dass bei Patienten mit depressiven Episoden im höhe-

ren Lebensalter, im Vergleich zu Kontrollen, tatsächlich die Amyloidlast im Hippokampus, gemessen mittels 

dem Pittsburgh Compound B im Rahmen einer positronenemissionstomographischen Studie erhöht war [82] . 

Diese neueren Befunde lassen den Schluss zu, dass Alzheimers Bemerkung aus dem Jahre 1898 in der Tat ein 

neuropathologisches Korrelat hat, insofern, als Patienten mit Depressionen bei beginnender Alzheimer-Demenz 

eine vermehrte Aktivität der Amyloidpathologie aufweisen.   

Unklar ist jedoch, welche Mechanismen diesen Prozess auf neurobiologischer Ebene treiben. Die bei einer Alz-

heimer-Demenz beobachteten neurofibrillären Bündel und neuritischen Plaques lagern sich bereits im jüngeren 

Erwachsenenalter im Gehirn ab [83] . Diese Veränderungen zeigen jedoch erst bei einem gewissen Schweregrad 

ein behaviorales Korrelat, das mit Gedächtnisstörungen einhergeht [83] . Im Zusammenhang mit diesen Befun-

den werden in erster Linie zwei neurobiologische Mechanismen diskutiert. Zum einen konnte gezeigt werden, 

dass es bei Patienten, die an rezidivierenden depressiven Episoden leiden, zu einer Verminderung der Aktivität 

neurotropher Faktoren (z.B. Brain Derived Neurotrophic Factor BDNF; [22] ) kommen kann. Tierexperimentelle 

Befunde deuten darauf hin, dass eine Verminderung dieser neurotrophen Faktoren über die Zeit in der Tat mit 

volumetrischen Verlusten und Funktionsverlusten im Hippokampus einhergehen [84, 85] . Eine Alternativhypo-

these lautet, dass chronische Depressionen über eine Veränderung der Hypothalamus-Hypophysen- Nebennieren-

rindenachse eine chronische Stressreaktion auslösen könnte, die ihrerseits negative Effekte auf die Neurogenese 

entwickeln könnten [17] . Beide Hypothesen erscheinen plausibel, eine abschließende Klärung steht jedoch aus.  

Der Nachweis eines neuropathologischen Zusammenhangs zwischen Depression und Alzheimer Demenz [75] 

hat für die Alterspychiatrie insofern eine zentrale Bedeutung, als dass die jetzt vorliegenden Befunde und Folge-

untersuchungen nahe legen, dass eine beginnende Alzheimer-Demenz mit Depression in ihren neuropathologi-

schen Veränderungen und ihrem Verlauf von der Alzheimer Demenz ohne Depression verschieden ist. Aus unse-

ren Arbeiten ergeben sich im Hinblick auf Früherkennung, Prävention und Therapie neue Perspektiven. So sind 

klinische Studien erforderlich, die es ermöglichen, die Wirksamkeit einer Therapie mit antidepressiven Medika-
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menten hinsichtlich kognitiver Leistungen bei beginnender Demenz vom Alzheimer-Typ mit komorbider Dep-

ression zu untersuchen. Weiterhin gilt es, Patienten mit einer Depression, die gleichzeitig an kognitiven und 

affektiven Symptomen im Alter leiden, systematisch  einer Demenzfrüherkennung zu unterziehen, um so bei 

dieser Risikogruppe eine Frühintervention zu ermöglichen.  

  

3.4 Depression als Risikofaktor für Mortalität im Alter  

  

Neben negativen Einflüssen depressiver Erkrankungen im höheren Lebensalter auf kognitive Funktionen und 

Demenzerkrankungen untersuchten wir das erhöhte Mortalitätsrisiko für Patienten mit Depressionen im höheren 

Lebensalter bei Teilnehmern der Berliner Altersstudie und konnten zeigen, dass das Mortalitätsrisiko in Abhän-

gigkeit des Depressionsstatus bei den jüngeren alten Studienteilnehmern (70 – 84 Jahre) erhöht war, bei den 

Hochaltrigen (über 85 Jahre) jedoch nicht [86] .   

Bei den jüngeren alten Studienteilnehmern zeigte sich hier, dass das Sterblichkeitsrisiko durch Depression über 

die Effekte von Alter, Geschlecht, Bildungsstand, kardiovaskulärer Morbidität und Demenz hinaus signifikant 

blieb. Dabei zeigte aber kardiovaskuläre Morbidität einen deutlichen Effekt auf die Sterblichkeit, so dass davon 

ausgegangen werden kann, dass auch hier eine Interaktion zwischen kardiovaskulärer Morbidität und Depression 

in Bezug auf das Sterblichkeitsrisiko vorliegt, wie sie auch für andere Altersgruppen beschrieben wurde [87] .  

Eine Erklärungsmöglichkeit für die Abwesenheit des Mortalitätsrisikos bei Hochaltrigen stellen Selektionseffek-

te dar. So wäre es denkbar, dass viele depressive Ältere das hohe Alter gar nicht erst erreichen, da sie früher 

versterben [28] . Dagegen sprach in der Berliner Altersstudie, dass die Depressionsprävalenz bei den Hochaltri-

gen aber nicht ab, sondern zunahm. Auch die kardiovaskuläre Mortalität unterschied sich nicht signifikant zwi-

schen den jungen Alten und den Hochaltrigen. Eine Alternativerklärung ist, dass die Abwesenheit des Mortali-

tätsrisikos bei Hochaltrigen durch biologische Faktoren mediiert wird, die mit Langlebigkeit selbst assoziiert 

sind. Studien von Hundertjährigen etwa belegen, dass klassische somatische Risikofaktoren [88] bei Hochaltri-

gen (und ebenso bei ihren Kindern; [32] ) seltener auftreten. Solche biologischen Prozesse könnten also im Sinne 

eines biologischen Selektionseffektes auch protektiv wirksam sein.  

Die spezifischen neurobiologischen Grundlagen des Zusammenhangs zwischen Depression und erhöhter Morta-

lität bleiben jedoch ungeklärt; auch hier ist von einem multikausalen Geschehen auszugehen, bei dem immuno-

logische, neurodegenerative, kardiovaskuläre und genetische Prädiktoren eine Rolle spielen sollten [32] .  

  

3.5 Schlussfolgerungen und Ausblick  

  

Anhand der vorliegenden Arbeiten haben wir den Einfluss depressiver Erkrankungen über die Lebensspanne auf 

die kognitive Leistungsfähigkeit im höheren Lebensalter, auf den Verlauf und die neuropathologischen Verände-

rungen von Demenzerkrankungen, sowie auf das Sterblichkeitsrisiko charakterisiert und spezifiziert.   

Wir konnten zeigen, dass das Alter bei Ersterkrankung für die kognitive Leistungsfähigkeit bei der Altersdepres-

sion eine zentrale Rolle spielt, und dass hier eine heterogene Erkrankung vorliegt, deren klinische Manifestation 



Rapp, Depression über die Lebensspanne  17 

und Verlauf sich in Abhängigkeit vom Ersterkrankungsalter unterscheiden [60] . Spezifische Folgeuntersuchun-

gen haben hier strukturelle Gehirnveränderungen belegen können, die mit den kognitiven Verlusten einhergehen 

[21, 33, 36] . Mit dieser Kenntnis sollten spezifische Präventions- und Interventionsstudien möglich sein.   

Weiterhin haben wir gezeigt, wie solche neuropsychologischen Veränderungen zu signifikanten Einschränkun-

gen in den Alltagsfertigkeiten führen können [65, 69] . Die Vorhersage des Verlaufs kognitiver Funktionen und 

Alltagsfertigkeiten ist für die Alterspsychiatrie von zentraler Bedeutung, da sich aus diesen Ergebnissen Behand-

lungsbedarf, Interventionsbedarf und Präventionsmöglichkeiten erst ableiten lassen.  

Der von uns gezeigte Zusammenhang zwischen Depression und Alzheimer Demenz [75] legt nahe, dass Alois 

Alzheimers Bemerkung aus dem Jahre 1898 zur ‚eigenthümlichen Melancholie’ in der Prodromalphase der De-

menz [29] in der Tat ein neuropathologisches Korrelat hat, insofern, als Patienten mit Depressionen im höheren 

Lebensalter eine vermehrte Aktivität der Amyloidpathologie aufweisen. Die Replikation der veränderten Amy-

loidpathologie bei beginnender Alzheimer Demenz mit Depression [80] lässt die Hoffnung zu, in Kürze Inter-

ventionsstudien beginnen zu können, die dieser Zielgruppe eine spezifische Pharmakotherapie ermöglichen 

könnten. Weiter Untersuchungen sind jedoch erforderlich, um die zugrundeliegenden neurobiologische Mecha-

nismen der Alzheimer-Demenz mit Depression zu charakterisieren.  

Depression ist zudem mit einem erhöhten Sterblichkeitsrisiko assoziiert [30, 31] . Das bei Depression erhöhte 

Sterblichkeitsrisiko bestätigte sich in der Berliner Altersstudie jedoch nur für junge ältere Personen [86] . Im 

höchsten Lebensalter findet sich dieses Risiko nicht mehr, was auf protektive biologische Faktoren, die mit 

Langlebigkeit assoziiert sind, hinweisen könnte, und somit verdeutlicht, dass protektive Faktoren im höheren 

Lebensalter ebenso bedeutsam sein können wie Risikofaktoren [32] .   
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