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Depression und Suizidalitat

Depression and Suicidality

Zusammenfassung

Suizid und Suizidversuch wurden und werden in der ein-
schlagigen psychiatrischen Literatur in engem kausalen und
pathogenetischen Zusammenhang mit depressiven Storungen
bzw. Erkrankungen gesehen. Ein Uberblick {iber empirische
Studien zur Beziehung von Depression und Suizidalitét
kann diesen Zusammenhang jedoch nicht bestétigen, wenn
genetische, neurobiologische, psychologische Autopsie,
psychopathologische, Katamnesestudien, Studien zu Risi-
kofaktoren und epidemiologische Studien beriicksichtigt
werden. Faktoren wie Suchterkrankung, Personlichkeitsziige
wie Impulsivitiat und Aggressivitit sowie gestorte familidre
Beziehungen haben einen fiir die Pathogenese von Suizida-
litdt gesonderten Stellenwert. Es bleibt eine offene Frage,
ob diese Faktoren eine von der Depression unabhingige
Rolle spielen oder in Verbindung mit der Depression fiir die
Entwicklung von Suizidideen, Suizidversuchen und Suiziden
zu sehen sind. Therapiestudien mit Antidepressiva, EKT und
Lithium konnten bisher nur fiir Lithium mit Sicherheit eine
antisuizidale Wirkung nachweisen.

Eines der grofiten Probleme in der Behandlung suizidaler
Patienten ist die mangelnde Vorhersehbarkeit und Kontrolle
von — weiterem — suizidalem und aggressivem Verhalten.
Dies mag einerseits an der fehlenden Einsicht der Patienten
liegen, sich einer langerfristigen Therapie, vor allem nach
einem Suizidversuch, zu unterziehen. Auf der anderen Seite
mag es auch an der biologisch mitbegriindeten fehlenden
Impulskontrolle liegen mit einer Neigung zu tiberschieBender
Auto- und Heteroaggressivitit. Impulsivitét, Auto- und Hete-
roaggressivitit sind aber psycho- wie pharmakotherapeutisch
schlecht zu behandeln, wie empirische Studien zeigen.

Schliisselworter
Suizid — Suizidversuche — Suizidideen — Depression — Pa-
thogenese — Therapie

M 1 Einleitung

Suizid und Suizidversuch wurden und werden in der ein-
schlagigen psychiatrischen Literatur in engem kausalen und
pathogenetischen Zusammenhang mit depressiven Stérungen
bzw. Erkrankungen gesehen. Dies zeigt sich auch in dem
psychiatrischen Klassifikationssystem der WHO, von ICD-
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Summary

According to psychiatric classification systems and most
influential psychological theories there exists a close patho-
genetic and/or causal relationship between suicidality and
depression. However, upon reviewing the available empirical
literature with respect to genetic, neurobiological, post mor-
tem, psychopathological, follow-up, risk factor, epidemiologic
and therapy studies, this postulated close relationship could
not be confirmed. Factors such as the presence of psychiatric
disorders and personality traits such as impulsivity, aggres-
siveness, addiction and suicide/suicide attempts in first-degree
relatives as well as divorce, separation and parental discord
all seem to play an important role in the pathogenesis of
suicidal behavior. It remains an open question whether these
factors occur independently of depression or have to be con-
sidered as addition to the depression operating factors for the
development of suicide ideas, suicide attempts and suicide.
Furthermore, treatment studies with antidepressants, ECT, and
lithium have only been able to demonstrate with certainty an
antisuicidal effect for lithium.

The lack of predictability and control of — further — suicidal
behavior is one of the salient problems in the treatment of
suicidal patients. This might, on the one hand, be based on
a lack of insight in the necessity of a long-term treatment,
especially after a suicide attempt. On the other hand, it could
also be the consequence of an at least partly biologically
determined lack of impulse control with a preponderance
of auto- and hetero-aggressiveness. Impulsivity, auto- and
hetero-aggressiveness are treatable only to a limited extent,
either using psycho- or pharmacotherapy, as empirical studies
could demonstrate.

Keywords
suicide — suicide attempts — suicide ideas — depression — pa-
thogenesis — therapy

7 (1952) bis ICD-10 (1993), und dem nordamerikanischen
Klassifikationssystem DSM, das ebenfalls seit 1952 (DSM-I)
besteht und bis 1994 (DSM-1V) reicht: In allen genannten Sy-
stemen werden Suizide und Suizidversuche nicht als eigenstan-
dige psychiatrische Stérung aufgefiihrt, sondern Suizidalitét
als Symptom einer depressiven Storung eingeordnet.
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Auch in den einflussreichsten psychologischen Theorien zum
Suizid in diesem Jahrhundert, ndmlich in den von S. Freud
(1963) und A. Beck (1967), wird die Entstehung suizidalen
Verhaltens eng mit der Entstehung von Depressionen ver-
kniipft.

In seiner Arbeit ,,Trauer und Melancholie” (1917) setzt S.
Freud, der Begriinder der Psychoanalyse, die Psychodynamik
von Suizidalitit und Depression gleich. Suizidales Verhalten
und Depression entstehen durch eine Wendung der Aggression
gegen das eigene Ich, resultierend aus einer ambivalenten
Einstellung gegeniiber den Objekten (d. h. anderen Personen),
die einerseits durch Liebe, andererseits durch Hass geprégt
ist. Die Wendung der Aggression gegen das eigene Ich zeigt
sich in Schuldgefiihlen, Selbstabwertung und schlielich in
letzter Konsequenz in der Selbsttotung.

Bei A. Beck (1967), dem Begriinder der kognitiven Verhal-
tenstheorie und -therapie, sind Suizidideen, Suizidversuch
und Suizid eng mit den verzerrten kognitiven Schemata des
Depressiven verbunden: Der Depressive sieht sich, die Welt
und die Zukunft negativ bis hin zur Hoffnungslosigkeit, so
dass ihm schlielich nur noch der Suizid als einziger Ausweg
iibrig bleibt.

Die schon in den siebziger Jahren des letzten Jahrhunderts von
Kendell (1977) konstatierte Verwirrung um die Klassifikation
depressiver Storungen wurde mit Einfiihrung von ICD-9 und
DSM-III bzw. DSM-III-R 1980 bzw. 1987 nicht beseitigt. Es
erfolgte vielmehr eine bis dahin noch miithsam gekittete Spal-
tung zwischen der europdischen und der nordamerikanischen
Psychiatrie, die beide ganz unterschiedliche Konzepte der
Klassifikation vertraten. Folgende Diagnosen im Rahmen des
depressiven Spektrums wurden mit Suizidalitit assoziiert:
depressive Reaktion, neurotische Depression, endogene De-
pression und psychotische Depression. Mit Einfiihrung von
ICD-10 1991 und DSM-IV 1994 ist eine weitgehende Anni-
herung der Klassifikationssysteme erfolgt. Damit verbunden
ist allerdings die Aufgabe einer kategorialen Klassifikation,
so auch der Diagnose einer neurotischen Depression wegen
ihrer ,,multiple criteria and meanings® (Bronisch & Klerman,
1988) zugunsten einer dimensionalen Klassifikation depres-
siver Storungen (Bronisch, 1990).

Zu Suizidalitidt und Depression werden folgende Studien
referiert: genetische Studien (Familien-, Zwillings- und Adop-
tionsstudien sowie molekulargenetische Studien), Studien zur
Neurobiologie suizidalen Verhaltens, psychologische Autopsie-
Studien, Psychopathologie-, Verlaufs- und Outcome-Studien,
Risikofaktoren, epidemiologische Studien und Therapiestudien.
Hierbei wird auf das ganze Spektrum von Suizidalitét (Suizid,
Suizidversuche, Suizidideen) eingegangen.

B 2 Empirische Studien
M 2.1 Genetische Studien

2.1.1 Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien
Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien relativieren die
Bedeutung einer depressiven Stdrung fiir die Pathogenese von
Suizid und Suizidversuch.

348

Tsuang (1983) erfasste Suizide bei Verwandten ersten Grades
von 195 Schizophrenen und 315 manisch-depressiven Pa-
tienten und chirurgischen Kontrollen. Dabei fand sich eine
erhohte Suizidrate fiir die Verwandten ersten Grades der
psychiatrischen Patienten im Vergleich zu den chirurgischen
Kontrollen, wobei das Risiko signifikant héher in den Fa-
milien war, in denen es Suizide gab. Das Risiko fiir Suizid
war besonders hoch in den Familien, in denen Patienten eine
affektive Storung aufwiesen.

In der Literatur wird iibereinstimmend eine Haufung von
Suiziden und Suizidversuchen in Familien von Suizidenten
beobachtet (Murphy & Wetzel, 1982; Roy, 1983; Maier, 2001).
Ziel der Untersuchung von Lieb, Bronisch, Hofler, Schweyer
und Wittchen (2005) war es, im Rahmen einer Studie in der
Allgemeinbevolkerung die Zusammenhénge zwischen Suizi-
dideen und Suizidversuchen bei Miittern und verschiedenen
Aspekten von Suizidalitét ihrer Kinder zu untersuchen. Die
Daten stammen aus einer Querschnittserhebung und 4-Jahres-
Follow-up-Untersuchung der ,,Early Developmental Stages
of Psychopathology(EDSP)“-Studie, einer prospektiven
epidemiologischen Langzeitstudie an Jugendlichen und jun-
gen Erwachsenen. Die Ergebnisse basieren auf 933 Jugend-
lichen, die im gesamten Follow-up-Zeitraum teilgenommen
haben und von denen diagnostische Informationen iiber ihre
biologischen Miitter aus einem unabhidngigen Interview
vorliegen. Suizidideen und Suizidversuche wurden bei den
Jugendlichen und deren Miittern mit dem ,,Munich Composite
Diagnostic“-Interview erfasst. Die Ergebnisse zeigen, dass —
im Vergleich zu den Kindern von Miittern ohne Suizidalitit
— die Kinder von Miittern mit Suizidversuchen ein deutlich
hoheres Risiko fiir Suizidideen (Odds Ratio, OR=5.1; 95%
Konfidenzintervall, KI=1.7-14.9), Suizidversuche (OR=9.0;
95% KI=2.1-37.8) und eine Tendenz zu Suizidversuchen in
einem fritheren Alter (Hazard Ratio, HR, fiir die Interaktion
miitterlicher Suizidversuch*Alter=0.6; 95 % K1, 0.3-1.0; HR
fiir den Haupteffekt zu diesem Modell=4.8; 95 % KI=1.1-20.6)
aufwiesen. Die Assoziationen waren fiir die ménnlichen und
weiblichen Probanden vergleichbar und blieben stabil, wenn
nach miitterlicher Depression und anderer Psychopathologie
kontrolliert wurde. Suizidalitét scheint in Familien unabhéngig
von Depression und anderer Psychopathologie aufzutreten.
Roy und Mitarbeiter (1991) haben die gesamte Literatur {iber
Zwillingsuntersuchungen bei Suizid sowie ihre eigenen Félle
zusammenfassend publiziert. Dabei wurden 176 Zwillingspaare
erfasst, von denen sich einer oder beide Zwillinge suizidiert
hatten. 7 von 62 eineiigen Zwillingspaaren veriibten Suizid
im Vergleich zu 2 von 114 zweieiigen Zwillingspaaren (11,3 %
gegeniiber 1,8 %, p<.01). 13 (eineiige und zweieiige) Zwil-
lingspaare, die sich suizidierten, wurden auf psychiatrische
Stérungen hin untersucht. 11 Zwillinge von diesen 13 Paaren
wurden wegen psychiatrischer Stérungen behandelt und davon
9 tiberwiegend wegen depressiver Storungen. Roy, Segal und
Sarchiapone (1995) erfassten Suizidversuche bei 26 eineiigen
und 12 zweieiigen Zwillingen, die ihre Geschwister durch
Suizid verloren hatten. 10 der 26 eineiigen Zwillinge und kei-
ner der zweieiigen Zwillinge hatte einen Suizidversuch in der
personlichen Vorgeschichte aufzuweisen. 13 der 35 lebenden
Co-Zwillinge waren wegen Depressionen behandelt worden.
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In der dédnischen Adoptionsstudie, die sich primir der Frage
nach den biologischen oder durch die Umwelt bedingten Wur-
zeln der Schizophrenie widmete, wurde auch die Frage nach
dem Zusammenhang zwischen Suizidalitdt und Depression
behandelt (Schulsinger, Kety, Rosenthal & Wender, 1979;
Wender et al., 1986). Dabei wurde von affektiven Stérungen
ausgegangen und nach Suiziden bei den biologischen bzw. Ad-
optiveltern aufgewachsenen eineiigen Zwillingen gesucht. Die
Analyse der Daten zeigte eine 8fach hohere Rate von Depressi-
onen bei den biologischen Verwandten der eineiigen Zwillinge
und eine 15fach hohere Rate von Suiziden bei den biologischen
Verwandten gegeniiber den Adoptivverwandten. Die Verteilung
des Spektrums ausgeprégter affektiver Storungen und Suizid
unter den biologischen Angehorigen ersten Grades unterschied
sich nicht signifikant von einer Zufallsverteilung. Lediglich
eine ,affect reaction” (Anpassungsstorung mit depressiver
Symptomatik) war haufiger mit Suizid assoziiert.

Diese Ergebnisse sprechen auch fiir eine von einer affektiven
Storung unabhingigen genetischen Komponente bei Suizid.

2.1.2 Molekulargenetische Studien

Es gibt Hinweise auf eine genetische Komponente fiir suizi-
dales Verhalten, die unabhingig von den heterogenen psychi-
atrischen Grunderkrankungen zu sein scheint. Die moleku-
largenetische Suizidforschung fokussierte sich hauptsiachlich
auf serotonerge Kandidatengene (Tryptophanhydroxylase-,
5-HT-Rezeptor-, Serotonintransporter-Polymorphismen). Die
bisherigen Ergebnisse sind jedoch prilimindr und teilweise
inkonsistent. Am ehesten scheinen intronische Polymorphis-
men der Tryptophanhydroxylase und Polymorphismen des
Serotonintransporter-Systems eine Rolle zu spielen (Bondy,
Biittner & Zill, 2006). Insgesamt scheinen die Auffalligkeiten
eher bei den Endophénotypen Aggressivitit, Impulsivitit,
Irritabilitdt und Hoffnungslosigkeit zu liegen (Malkesman
et al., 2009). Da eine erhohte Suszeptibilitét fiir suizidales
Verhalten wahrscheinlich aus einer Dysregulation mehrerer
Gene im Sinne eines polygenen Phénotyps resultiert, werden
Hochdurchsatzverfahren wie genomweite Polymorphismen-
Screenings sowie Genexpressionsanalysen mittels Microarrays
(DNA-Chips) zunehmende Bedeutung erlangen. Allerdings
geht man heute von weiteren genetischen und epigenetischen
Verdnderungen aus, die jenseits des serotonergen Systems lie-
gen (Rujescu, Thalmeier, Moéller, Bronisch & Giegling, 2007).

M 2.2 Post-mortem-Studien

Post-mortem-Befunde machen bei Suizidopfern ein prisy-
naptisches serotonerges Defizit wahrscheinlich, das mit einer
kompensatorischen Uberempfindlichkeit postsynaptischer
5-HT2-Rezeptoren im préfrontalen Cortex einhergeht (Mann,
1998; Brunner & Bronisch, 1999, siche auch Tab. 3).

Trotz der widerspriichlichen Einzelbefunde und der me-
thodischen Schwierigkeiten wurde ein prasynaptisches
serotonerges Defizit im pridfrontalen Cortex (PFC) von
Suizidopfern postuliert. Die in einigen Studien nachgewie-
sene Erhohung von 5-HT2a-Rezeptoren wurde als kompen-
satorische Hochregulation gewertet. Da eine wesentliche
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Funktion des préfrontalen Cortex in der Hemmung auto- und
heteroaggressiver Impulse besteht (Mann, 1998), konnte
ein gestorter serotonerger Input in dieser Hirnregion iiber
eine Disinhibition zu autoaggressiven und impulsiven Ver-
haltensweisen pradisponieren und damit eine Vulnerabilitét
fiir suizidales Verhalten begriinden. In einer gro3 angelegten
Studie von Mann et al. (2000) konnte die Erhéhung von
5-HT-Rezeptoren im prifrontalen Cortex repliziert werden.
Eine in molekulargenetischen Studien postulierte Korrelation
mit einem Serotonintransportergen-Polymorphismus lief3 sich
jedoch nicht bestétigen.

M 2.3 Biochemische Studien

Hierbei wird auf das serotonerge System und das Stresshor-
monsystem eingegangen, da diese die konsistentesten Befunde
aufweisen.

2.3.1 Serotonerges System

Die moderne neurobiologische Suizidforschung beginnt mit

den Untersuchungen der Gruppe von Marie Asberg am Ka-

rolinska-Institut in Stockholm (Asberg, Traskman & Thoren,

1976): Bei 68 depressiven Patienten zeigte sich eine bimo-

dale Verteilung der Konzentration des Serotoninmetaboliten

5-Hydroxyindolessigsdure (5-HIAA) im Liquor. Patienten
mit niedrigen 5-HIA A-Konzentrationen im Liquor (<15 ng/

ml) wiesen signifikant hdufiger Suizidversuche wahrend und

nach der Indexepisode auf als Patienten mit hohen 5-HIAA-

Konzentrationen. Die beiden Patienten, die spéter durch

Suizid starben, befanden sich in der Gruppe mit niedrigen

5-HIA A-Konzentrationen.

Die Befunde von Asberg et al. (1976) konnten in mehreren

Studien repliziert werden. Metaanalysen erbrachten 3 Haupt-

resultate:

1. Patienten nach einem Suizidversuch wiesen niedrigere
5-HIA A-Konzentrationen im Liquor auf als psychiatrische
Kontrollen.

2. Patienten mit sog. harten Suizidversuchen zeigten nied-
rigere 5-HIA A-Konzentrationen als Anwender sog. wei-
cher Methoden.

3. Insbesondere zeigten die Metaanalysen (Lester, 1995) den
pradiktiven Wert von niedrigen 5-HIAA-Werten, der in der
Originalarbeit von Asberg et al. (1976) aufgrund der gerin-
gen Fallzahl (n = 2) statistisch nicht signifikant war. Nied-
rige 5-HIAA-Konzentrationen erscheinen als zeitstabiler
biochemischer ,.trait“-Marker. Die Metaanalyse der Daten
ergab, dass niedrige 5S-HIAA-Konzentrationen im Liquor
mit einem erhShten Risiko fiir weitere Suizidversuche und
Suizide assoziiert waren. Neuere Untersuchungen in diesem
Kontext ergaben, dass depressive Patienten mit einem sorg-
féltig vorausgeplanten Suizidversuch mit potenziell hoher
Letalitét niedrigere 5-HIAA-Konzentrationen im Liquor
aufwiesen als depressive Patienten mit Suizidversuchen mit
geringem Letalitdtsrisiko (Mann & Currier, 2007).

Wichtig erscheint der Hinweis, dass niedrige 5-HIA A-Werte
nicht in erster Linie biologische Verdnderungen im Rahmen
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depressiver Erkrankungen widerspiegeln, sondern eher als
nosologieunspezifische Marker fiir impulsives und (auto-)
aggressives Verhalten zu interpretieren sind. Die Assoziation
zwischen niedrigen 5-HIA A-Konzentrationen im Liquor zeigte
sich nicht nur bei depressiven Patienten, sondern auch bei Schi-
zophrenen und bei Borderline-Personlichkeitsstorungen. Ferner
wurden bei aggressiven Patienten und bei Gewaltverbrechern
und Brandstiftern niedrige 5-HIAA-Werte gefunden.
Niedrigere 5-HIAA-Konzentrationen im Liquor wurden als
Hinweis auf ein prasynaptisches serotonerges Defizit interpre-
tiert. In einer humanen Post-mortem-Studie korrelierten die
5-HIA A-Konzentrationen im lumbalen Liquor intraindividuell
mit denen im frontalen Cortex. Post-mortem-Untersuchungen
unterstiitzten die Annahme eines prisynaptischen serotoner-
gen Defizits im préafrontalen Cortex (vor allem im ventralen
PFC; Brodmann-Areae 45 und 47). So wurde in zahlreichen
Studien eine Reduktion der prasynaptischen Serotonintrans-
porter gefunden. Weiterhin war die Anzahl postsynaptischer
5-HT-Rezeptoren (5-HTia und 5-HT2a) im ventralen PFC
erhoht. Dieser Befund wurde als mogliche kompensatorische
Hochregulation postsynaptischer 5-HT-Rezeptoren auf dem
Boden der postulierten reduzierten présynaptischen sero-
tonergen Aktivitdt interpretiert. Eine wesentliche Funktion
des ventralen PFC besteht in der Inhibition impulsiven und
aggressiven Verhaltens. Es wurde die Hypothese aufgestellt,
dass eine verminderte serotonerge Innervation des ventralen
PFC iiber eine Disinhibition Impulsivitit und Autoaggres-
sivitit begiinstigen konnte. Daraus konnte eine Diathese/
Vulnerabilitit fiir suizidales Verhalten resultieren (Ubersicht:
Brunner & Bronisch, 1999).

Die Annahme eines priasynaptischen serotonergen Defizits
wird weiterhin durch Studien peripherer Parameter an Per-
sonen nach einem Suizidversuch unterstiitzt. Hervorzuheben
sind neuroendokrine Stimulationstests, die eine abgeschwich-

te Prolaktinantwort nach Stimulation mit dem indirekten
5-HT-Agonisten d-Fenfluramin zeigten.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse zum serotonergen
System finden sich in der Tabelle 1.

Die serotonerge Transmission wird durch das Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-System (HPA-System) modu-
liert (s. unten). Auch die Erndhrung hat einen Einfluss auf die
serotonerge Aktivitdt. Es gibt Hinweise, dass eine Reduktion
des Cholesteringehaltes in neuronalen Membranen die sero-
tonerge Neurotransmission inhibieren konnte. Tierexperimente
unterstiitzen die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen
niedrigeren Cholesterinkonzentrationen im Serum und einer
reduzierten serotonergen Aktivitdt im ZNS: Affen erhielten
eine Diit, die eine Reduktion der Cholesterinkonzentration
im Serum bewirkte. Diese Tiere wiesen niedrigere 5-HIAA-
Konzentrationen im Liquor auf und zeigten eine abgeschwichte
Prolaktinantwort nach Stimulation mit d-Fenfluramin. Die Affen
mit niedrigeren Cholesterinspiegeln verhielten sich aggressiver
und griffen ihre Artgenossen vermehrt an (Ubersicht: Brunner,
Parhofer, Schwandt & Bronisch, 2001).

2.3.2 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
System (HPA-System)

Eine Reihe von Einzelbefunden deutet auf eine Dysregulation
des HPA-Systems bei Patienten nach einem Suizidversuch
oder bei Suizidopfern hin. Einer der konsistentesten Befunde
ist die Non-Suppression von Kortisol im Dexamethason-
Suppressionstest (Ubersicht s. Lester, 1992) und DEX-CRH-
Test (Pfennig et al., 2005). Hierbei handelt es sich um einen
pradiktiven Parameter fiir eine weitere Suizidgefdhrdung.

Es wurde vermutet, dass die chronische Uberaktivierung des
HPA-Systems aus einer Hypersekretion von CRH resultiert.
CRH ist insbesondere wegen seiner komplexen Interaktion mit
der serotonergen Neurotransmission von pathophysiologischer
Relevanz fiir die neurobiologische Suizidforschung (Lopez,
Chalmers & Little, 1998). Die chronische CRH-Injektion in

Tabelle 1: Synopsis der neurobiologischen Befunde zur ,,Serotonin-Hypothese der Suizidalitit” (Brunner & Bronisch,1999)

Art der Studie

Post-mortem-Studien

| prasynaptische serotonerge Aktivitit =

1 présynaptische Imipramin-Bindungsstellen (5-HT-
Transporter) im préafrontalen Cortex

Uberempfindlichkeit postsynaptischer
5-HT-Rezeptoren

T 5-HT2-Rezeptorendichte im prifronta-
len Cortex

1 5-HT und 5-HIAA im Hirnstamm (Raphekerne)

Liquor | 5-HIAA-Konzentration

Neuroendokrinologische | Prolaktin-Antwort im Fenfluramin-Test

Stimulationstests (pré- und postsynaptischer Stimulationstest)
Cortisol-Antwort im 5-HTP-Test
(5-HT2-Rezeptoren)
Thrombozyten | Imipramin-Bindungsstellen (Serotonin-Transporter) T 5-HT2-Rezeptorendichte
Molekulargenetik Tryptophan-Hydroxylase-Polymorphismus (TPH) 5-HT2 Rezeptor
Serotonintransporter- Polymorphismus
Polymorphismus —
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den Intrazerebroventrikuldrraum bei Ratten hemmt die 5-HT-
Freisetzung unter Stressbedingungen. Diese Befunde deuten
daraufhin, dass eine chronische CRH-Hypersekretion inhibie-
rend auf dorsale Raphekerne, dem Haupt-Ursprungskerngebiet
des zentralen 5-HT-Systems, wirkt. Die direkte Applikation
von CRH in die Raphekerne hemmt die serotonerge Aktivitit.
Ausgehend von diesen priklinischen Experimenten wurde
vermutet, dass die CRH-Hypersekretion das serotonerge De-
fizit bei suizidalen Patienten weiter verstirken und dadurch
zu impulsiven und autoaggressiven Verhaltensweisen pradis-
ponieren kénnte (Ubersicht s. Brunner & Bronisch, 2002).
Zusammenfassend werden vor allem Verdnderungen der
Stresshormonachse, neurochemische Auffilligkeiten, insbe-
sondere im serotonergen System, und klinische Charakteristika
(frither Beginn einer Depression, Aggression und Impulsivitit,
Pessimismus, Hoffnungslosigkeit und Neurotizismus) sowie
neurokognitive Funktionen als Endophénotypen fiir suizidales
Verhalten angesehen (Mann et al., 2009).

B 2.4 Psychologische Autopsiestudien

Tabelle 2 gibt die in psychologischen Autopsiestudien erho-
benen wesentlichen psychiatrischen Diagnosen von an Suizid
Verstorbenen wieder. Im Rahmen dieser Studien wird nach
dem Suizid mit Hilfe unterschiedlicher Informationsquellen,
wie z. B. Krankenakten von friiheren stationdren Aufenthalten,
Befragung von Angehérigen, von behandelnden Arzten und
Psychotherapeuten, ein genaueres Bild von den Suizidenten
und die Entstehungsbedingungen des Suizids entworfen.

Nahezu jeder Suizident (86-100 %) erhielt eine psychiatrische
Diagnose, wobei Depression (30-70%) und Sucht (2-78 %)

die héaufigsten Diagnosen waren (Bronisch, 1996; Bronisch &
Hegerl, 2010).

Wie schon in dieser Tabelle angedeutet, wurden Mehrfachdia-
gnosen gestellt, d. h., es wurde die Komorbiditit erfasst.

In Tabelle 3 sind die in der finnischen psychologischen Au-
topsiestudie neben der einer Major Depression gestellten
psychiatrischen Diagnosen bei 71 Suizidtoten wiedergegeben
(Henriksson et al., 1993; Isometsi et al., 1994).

Auffallend ist hier, dass nur 15 % der Suizidenten die alleinige
Diagnose einer Major Depression erhielten. Alle anderen

Tabelle 3: Zusitzliche Diagnosen (Komorbiditét) von 71
méinnlichen und weiblichen Suizidopfern mit der Diagnose
einer Major Depression (Isometsi et al., 1994)

Gesamt
N=71

Frauen
N=26

Minner
N=45

Komorbiditét N % N % N %

Angststorung 8 18 4 15 12 17
Suchterkran- 20 44 2 8 22 31
kunga

Persénl%’chkeits— 14 34 8 33 22 34
storung

Kérperliche 23 51 14 54 37 52
Erkrankung

5 11 6 23 11 15
Keine

p=0.002, Fishers exact test, zweiseitig "N=41 Minner und 24 Frauen

Tabelle 2: Psychologische Autopsiestudien: Diagnosen (Bronisch & Hegerl, 2010)

Stadt Zeitraum N Psychiatr. Depression Sucht  Psychose Persténlich-
Starung a) a) a) keitsstarungen
Land a)
% % % % %
St. Louls (USA) 1956-57 134 84 45 25 2 0
Seattle (USA)* 1967-68 114 100 30 27 12 9
London (UK) 1966-68 100 96 70 16 3 e
Brisbane (Austral) 1973-74 136 56 46 4 3
San Diego (USA) 1981-83 204 100 47 78 13 6
Budapest (Ungarn) 1985 200 86 50 2 2
Finnland 1987-88 229 93 59 43 13 9t
Talwan 1989-91 116 97 28 29 7 67%)
Frankfurt 1998-2000 163 80 (F32+433) (F1x.2) 13,5 62
(Deutschland) (Achsel) 87 48 (F2)
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wiesen zusitzliche Diagnosen wie Angststorungen (17 %),
Suchterkrankungen (31 %), Personlichkeitsstorungen (34 %)
und korperliche Erkrankungen (52 %) auf.

B 2.5 Psychopathologische Studien

Sechzig Prozent aller Patienten nach Suizidversuch, die mit
Hilfe eines strukturierten Interviews (Present State Exami-
nation; Wing, Cooper & Sartorius, 1974) nach depressiven
Symptomen vor dem Suizidversuch befragt wurden, berichteten
eine ausgeprigte depressive Symptomatik (Newson-Smith &
Hirsch, 1979; Urwin & Gibbons, 1979).

Wolfersdorf (1995) fand Wertlosigkeit, Schuld, Verzweiflung,
depressive Wahnsymptome, innere Unruhe und Agitiertheit, Pa-
nikattacken und Angstzustéinde, Schlafstorungen und fritheres
suizidales Verhalten als Symptome, die Depressive mit und
ohne Suizidversuche voneinander trennten. Weissman, Fox
und Klerman (1973) verglichen depressive Frauen mit und
ohne Suizidversuche und fanden Feindseligkeit als Charakte-
ristikum, das beide Gruppen voneinander unterschied. Ahrens
und Linden (1996) stellten bei Schizophrenen und Depressiven
mit und ohne Suizidalitét ein von den Erkrankungen unabhén-
giges ,,suizidales Syndrom® mit Hoffnungslosigkeit, Griibeln,
sozialem Riickzug und Mangel an Aktivitét fest.

Die Ergebnisse hinsichtlich der Beziehung zwischen dem
Schweregrad der depressiven Symptomatik und dem Vorhan-
densein von Suizidideen oder Suizidversuchen sind inkonsistent:
Birtchnell (1981) und Wolfersdorf (1995) beobachteten eine
positive Beziehung, Casey und Cole (1992) nicht. Ebenfalls in-
konsistent sind die Studien zur Frage von Subtyp ,,Melancholie*
und Subtyp ,,psychotische Depression‘ und Suizidversuche und
Suizid (Kessing, 2003; Grunebaum, Galfalvy, Oquendo, Burke &
Mann, 2004; Suominnen, Haukka, Valtonen & Lonnqvist, 2009).
Komorbiditit ist vorherrschend bei Patienten mit Suizidversuch
(siehe Suominen et al., 1996).

B 2.6 Katamnesestudien

Zu Verlauf und Outcome von Patienten mit und ohne Suizidver-
such oder Suizid in der Vorgeschichte gibt es nur ganz wenige
Studien. Es wird dabei zwischen Kurz- und Langzeitverlaufen
unterschieden.

2.6.1 Kurzzeitverliufe

Um den Kurzzeitverlauf vor allem depressiver Symptomatik
studieren zu konnen, wurden auf der Kriseninterventionsstation
im Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie aus zwei Jahrgéngen
(670 Patienten) Depressive mit und ohne Suizidversuch ausge-
wihlt. Die Gruppe der Depressiven ohne Suizidversuch sollte
dabei nach einem belastenden Lebensereignis, das jedoch im
Gegensatz zu der Gruppe mit Suizidversuch nicht zu einem
Suizidversuch gefiihrt hatte, auf der Kriseninterventionssta-
tion aufgenommen worden sein. Die beiden Gruppen wurden
parallelisiert hinsichtlich Alter, Geschlecht, Familienstand,
sozialer Schicht, vorausgegangener psychiatrischer und/oder
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psychotherapeutischer Behandlung, Haufigkeit depressiver
Episoden, deren ldngster Dauer und Erkrankungsalter bei der
ersten depressiven Phase. Beide Patientengruppen erfiillten die
Kriterien einer Major Depression nach DSM-III und erhielten
wihrend des stationdren Aufenthaltes keine antidepressive
Medikation, sondern wurden auf der Kriseninterventionssta-
tion mit Einzel-, Gruppen- und Familientherapie behandelt.
Die Patienten mit Suizidversuch waren alle nach Tabletten-
einnahme und Detoxikation von einer der Intensivstationen
eines Allgemeinkrankenhauses iibernommen worden. Beide
Gruppen erfuhren eine deutliche Reduktion der depressiven
Symptomatik innerhalb der ersten zehn Tage des stationdren
Aufenthaltes ohne signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen (Bronisch, 1992).

2.6.2 Langzeitverliufe

Fawcett et al. (1987, 1990) untersuchten 954 psychiatrische
Patienten mit affektiven Stérungen und fanden neun klinische
Variablen, die mit Suizid assoziiert waren. Sechs dieser Varia-
blen — Panikattacken, schwere psychische Angst, verminderte
Konzentration, globale Schlaflosigkeit, maBiger Alkoholmiss-
brauch und massiver Verlust von Interesse und Freudfahigkeit
(Anhedonie) — waren assoziiert mit Suizid innerhalb des ersten
Jahres, wihrend ausgeprigte Hoffnungslosigkeit, Suizidideen
und eine Vorgeschichte mit Suizidideen assoziiert waren mit
Suizid nach dem ersten Jahr.

Black, Warrack und Winokur (1985) und Tsuang (1978) unter-
suchten prospektiv das Suizidrisiko von stationdren psychiat-
rischen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Es fand
sich ein erhohtes Suizidrisiko bei Patienten mit psychiatrischen
Diagnosen (Schizophrenie, bipolare Stérung, Abhingigkeit,
Neurosen, Personlichkeitsstorungen). Die Suizidrate war beson-
ders hoch bei ménnlichen Patienten und Patienten mit affektiven
Storungen (Tsuang, 1978) und bei minnlichen Patienten mit
Neurosen und weiblichen Patienten mit depressiven Neurosen
(Black et al., 1985).

Zwei weitere Studien (Martin, Cloninger, Guze & Clayton,
1985a und b; Morrison, 1982) berichteten ebenfalls von einer
erhohten Suizidrate bei ambulanten psychiatrischen Patienten
im Vergleich zu einer gematchten reprasentativen Bevolke-
rungsstichprobe. Die Suizidraten waren erhoht fiir Patienten
mit Schizophrenie, bipolarer Storung, Alkoholabhingigkeit,
antisozialer Personlichkeitsstérung und hirnorganischem Psy-
chosyndrom. In beiden Studien war die Suizidrate flir unipolar
Depressive nicht hoher als in der Allgemeinbevolkerung.

Die Differenzierung in verschiedene Subtypen depressiver
Stérungen wie unipolar, bipolar, psychotisch, endogen, neu-
rotisch, reaktiv zeigte keine deutlichen Unterschiede hinsicht-
lich Suizidraten mit Ausnahme der Tatsache, dass neurotisch
Depressive eine besonders hohe Suizidrate zu haben scheinen
(Bronisch & Klerman, 1988).

Um den Langzeitverlauf Depressiver mit und ohne Suizidver-
suche zu erfassen, fiihrten wir eine 4- bis 6-Jahreskatamnese
beider Gruppen Depressiver durch. Dabei wurden im Katamne-
sezeitraum bzw. zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung folgende
Variablen erfasst: Prospektiv-psychiatrische Diagnosen nach
DSM-III, die wichtigsten psychopathologischen Syndrome,
soziale Integration und soziale Kompetenz sowie retrospektiv
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Tabelle 4: Risikofaktoren fiir Depressive, einen Suizidversuch zu unternehmen (Bronisch, 1996)

Walton
(1958)

Paykel,
Dienelt
1971)

Crook
et al.
1975)

Sonneck
et al.
1976)

Bulik Malone et
Hecht et al. al.
(1987) (1990) | (1995)

Slater,
Depue
(1981)

Bronisch,

Familiére
Belastung mit
psychiatrischen
Storungen

Scheidung,

Trennung der
Eltern oder +
Tod eines
Elternteils

Zwietracht +
der Eltern

Uberreprisen-
tierung

der unteren
Sozialschicht

Personlichkeits-
faktoren

Feindseligkeit
Gereiztheit

Verlustereig-
nisse vor
Indexaufnahme

Unzureichendes
soziales Netz

Zwietracht der +
Partner

Suizid, Suizid- -
versuche, Suizid-
Alkohol- versuche
abhéngigkeit -

- Impulsivitat
Aggressivitdt

Symptomverlauf, Suizide und Suizidversuche, psychiatrische
und psychotherapeutische Inanspruchnahme im Katamnese-
zeitraum. Es fanden sich zwischen den beiden Gruppen in
allen erhobenen Variablen keine Unterschiede mit Ausnahme
der Variablen Suizid im Katamnesezeitraum, wobei sich zwei
Depressive mit Suizidversuchen in der Vorgeschichte wahrend
des Katamneseintervalls suizidierten (Bronisch & Hecht, 1992).

B 2.7 Studien zu Risikofaktoren

Nur wenige Studien haben sich die Frage nach Risikofaktoren
fiir depressive Suizidenten gestellt. Voraussetzung fiir diese
in Tabelle 4 ausgewihlten Studien war eine — gewisse — Par-
allelisierung der beiden Gruppen: Depressive mit und ohne
Suizidversuch in der Vorgeschichte (s. Tab. 4; Bronisch, 1996).

Insgesamt {iberwiegen als Risikofaktoren vor allem Suchter-
krankungen und Suizidalitét in der Ursprungsfamilie der De-
pressiven mit Suizidversuch im Vergleich zu den Depressiven
ohne Suizidversuch in der Vorgeschichte sowie die Person-
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lichkeitsfaktoren Impulsivitit, Aggressivitit, Feindseligkeit,
Gereiztheit und Zwietracht der Eltern. Situative Faktoren
scheinen hingegen eine untergeordnete Rolle zu spielen. Dies
gilt insbesondere, wenn man die Studien heranzieht, die ihre
Gruppen gut parallelisiert haben (Bronisch & Hecht, 1987, und
Malone, Haas, Sweeney & Mann, 1995). Giegling et al. (2009)
konnten in ihren klinischen Studien zur Erfassung von Person-
lichkeitsziigen und Suizidversuche als unabhingige Variablen
fiir autoaggressive Tendenzen der Personlichkeit Impulsivitit
und ,.harm avoidance* als Temperamentsfaktoren isolieren.
Bolton, Pagura, Enns, Grant und Sareen (2010) heben in ihrer
prospektiven epidemiologischen Langzeitstudie vor allem die
posttraumatische Belastungsstorung als Pradiktor fiir weitere
Suizidversuche hervor.

Zunehmend werden auch in prospektiven Langzeitstudien
psychiatrische Diagnosen als nicht mehr so entscheidend fiir
die Entwicklung suizidalen Verhaltens angesehen als vielmehr
negative soziale Einflussfaktoren in der Kindheit (Enns et al.,
2006). Insbesondere bei weiblichen Probanden spielt sexueller
Missbrauch eine bedeutende Rolle (Bebbington et al., 2009;
Bruffaerts et al., 2010).
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Abbildung 1 Vergleich der Raten von Major Depression (%) (rote Linien) und Suiziden (1:100.000) (schwarze Linien) der
weiblichen und ménnlichen weiflen Allgemeinbevdlkerung iiber den Lebenszyklus hinweg

Bl 2.8 Epidemiologische Studien

2.8.1 Prospektive Langzeitstudien

1971 erfassten Angst und Clayton (1986) die Personlichkeit
von 6315 Schweizer Wehrdienstpflichtigen mit einem Per-
sonlichkeitsinventar (Freiburger Personlichkeitsinventar, FPI;
Fahrenberg, Selg & Hampel, 1970). Bis 1983 konnten 185
psychiatrisch behandelte Patienten aus dieser Gruppe erfasst
werden. Die Aggressivititswerte waren bei denjenigen hoch,
die sich suizidiert hatten oder durch einen Unfall verstorben
waren. Unipolar Depressive im Gegensatz zu bipolar affektiv
Erkrankten zeigten keine hoheren Aggressivititswertewerte
als die normalen Kontrollen (Ernst, Schmid & Angst, 1992).

2.8.2 Haufigkeit von Suiziden/Suizidversuchen und
depressiven Storungen iiber den Lebenszyklus hinweg
Abbildung 1 zeigt den Vergleich zwischen den Raten von Ma-
jor Depression und Suizid bei Mannern und Frauen iiber den
Lebenszyklus hinweg anhand epidemiologischer Daten aus den
USA (Klerman, 1987, 1988).

Hierbei wird deutlich, dass Verteilung von Suiziden und
depressiven Stérungen (Major Depressions) in westlichen
Gesellschaften sehr unterschiedlich ist (Bronisch, 1996): Bei
Suiziden besteht ein Ubergewicht von Minnern, bei depressiven
Storungen liberwiegen die Frauen. Die Suizidrate nimmt mit
ansteigendem Alter zu, sog. ungarisches Muster, wihrend die
Rate von depressiven Storungen zwischen dem 15. und 25.
Lebensjahr deutlich zunimmt, dann stetig langsam absinkt
und nach dem 65. Lebensjahr fiir Ménner und nach dem 70.
Lebensjahr fiir Frauen deutlich abfallt.

Zwei epidemiologische Studien erfassten die Beziehung zwi-
schen Suizidalitit einerseits und depressiven Symptomen ande-
rerseits. In der Ziirichstudie (Dobler-Mikola & Angst, 1986) und
der Miinchner Follow-up-Studie (Bronisch & Wittchen, 1994)
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traten Suizidideen und Suizidversuche nahezu ausschlieB3lich
mit depressiver Symptomatik auf.

2.8.3 Studien zur Komorbiditit

Miinchner Follow-up-Studie

Schlieflich untersuchten wir noch im Rahmen einer epi-
demiologischen Studie den Einfluss von Komorbiditit auf
die Entwicklung von suizidalem Verhalten. Im Rahmen der
Miinchener Follow-up-Studie, einer epidemiologischen Studie
einer reprisentativen Bevolkerungsstichprobe der alten Bun-
desldander und Westberlin, wurden 481 Probanden mit Hilfe
eines standardisierten Interviews, dem Diagnostic Interview
Schedule, im Hinblick auf Suizidideen, suizidales Verhalten
und gleichzeitig existierende klinische Syndrome untersucht
(Bronisch & Wittchen, 1994).

Tabelle 5 zeigt die Koinzidenz von Suizidideen und suizidalem
Verhalten bei den 481 Probanden mit und ohne klinische
Syndrome. Beriicksichtigt wurden nur Lebenszeitdiagnosen.

Lediglich etwa die Halfte der Probanden mit der Diagnose einer
Major Depression berichtete liber Suizidideen. Bei Suizidver-
suchen fanden wir nur wenige (zwei) Probanden ohne ein kli-
nisches Syndrom, aber innerhalb der klinischen Syndrome eine
nicht sehr unterschiedliche Suizidversuchsrate. Probanden mit
Suizidversuchen und ohne Major Depression oder Dysthymia
hatten jedoch stets depressive Symptome zusitzlich zu ihrem
suizidalen Verhalten, was nicht in der Tabelle 5 aufgefiihrt ist.
Vergleicht man die Probanden der Miinchener Follow-up-Studie
ohne DIS-Diagnose und einer Major Depression mit und ohne
andere DIS-Diagnosen, so verandert sich das Bild grundlegend
(siehe Tab. 6).
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Tabelle 5: DSM-III-Diagnosen und Suizidideen/suizidales Verhalten der Probanden der Miinchner Follow-up-Studie (MFS)

(N=481) (Bronisch & Wittchen, 1994)

DIS-Items Keine Major Dys- Panikat- Phobien” Alkoholmiss- Medikamen-
DIS- Depres- | thymia tacken” brauch/ tenmissbrauch
Diagnose | sion -abhingigkeit -abhingigkeit
N=316 N=54 N=46 N=53 N=66 N=67 N=12
N % N % N % N % N % N % N %
Nachdenken | 46 15 30 56 |20 44 19 36 25 38 13 19 4 33
iiber Tod
Wunsch 6 2 20 37 |16 35 11 21 10 15 8 12 2 17
zu sterben
Selbstmord- 25 8 37 69 |30 65 23 43 24 36 14 21 4 33
gedanken
Suizidver- 6 2 8 15 4 9 7 13 6 9 5 8 2 17
suche

¥ definiert: Kriterien A+B der Panikstorung sind erfiillt Y

schlieBt einfache, soziale und Agoraphobie ein

Tabelle 6: Vergleich der Probanden der Miinchner Follow-up-Studie (MFS) mit keiner DIS-Diagnose, Major Depression mit
und ohne andere DIS-Diagnose (Panikattacken, Phobien, Stérungen durch psychotrope Substanzen) in Bezug auf Suizidideen
und suizidales Verhalten gemaf den DIS-Items (N=481) (Bronisch & Wittchen, 1994)

DIS-Items Keine DIS- Major Major Major Major Depression
Diagnose Depression Depression + Depression | + Storungen durch
allein Panikattacken | + Phobien psychotrope Substanzen
N=316 N=24 N=23 N=21 N=9
N % N % N % M % | N %
Nachdenken iiber 46 15 10 42 13 57 12 57 |6 67
Tod
Wunsch zu sterben 6 2 17 71 9 39 7 34 |6 67
Selbstmordgedanken | 25 8 15 63 18 78 15 71 | 8 89
Suizidversuche 6 2 1 4 6 26 4 19 |3 33

Die Probanden mit einer Major Depression allein unterscheiden
sich kaum von den Probanden ohne e psychiatrische Diagnose
(4% vs. 2%), wohingegen Probanden mit einer Major Depressi-
onund weiteren Diagnosen wesentlich hdufiger Suizidversuche
aufweisen (19% bis 33%).

Die Ergebnisse unsrer Studie werden hierbei gestiitzt durch
die Reanalyse der ,,Epidemiological Carchment Area“-Studie
(Petronis, Samuels, Moscicki & Athony, 1990; Weissman,
Klerman, Markowitz & Ouellette, 1989), durch Hornig und
McNally (1995) insofern, als Komorbiditit und nicht eine
Major Depression allein oder Panikattacken/Panikstdrung allein
der wichtigste Pradiktor fiir weiteres suizidales Verhalten waren.
Early Developmental Stages of Psychopathology (EDSP)
Komorbiditét als Risikofaktor fiir Suizidversuche wurde von
uns auch in einer randomisierten Stichprobe von 3021 Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen im Alter zwischen 14 und 24
Jahren im Stadt- und Landkreis Miinchen untersucht (Wunder-
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lich et al., 1998). Das M-CIDI, eine voll standardisierte und
modifizierte Version des Composite International Diagnostic
Interview, diente als Instrument zur Erfassung verschiedener
DSM-IV-Lebenszeitdiagnosen sowie von Suizidideen und
Suizidversuchen.

In Tabelle 7 sind DSM-IV-Achse-I-Diagnosen in der Gesamt-
stichprobe und bei den Probanden mit Suizidversuch dargestellt.
Den diagnostischen Gruppen Panikstorung, Major Depression
und Agoraphobie wurden auch solche Probanden zugeordnet,
die lediglich die Kriterien fiir eine unterschwellig vorhandene
Storung (,,Subthreshold-Diagnose™) erfiillen, also ein sog. Pa-
nik- oder Agoraphobie-Syndrom bzw. eine Major-Depression-
Episode aufweisen. Dadurch konnten die Auswertungen mit
einer hoheren Fallzahl durchgefiihrt werden, da voll ausgeprégte
Storungen in der Altersgruppe der 14- bis 24-Jahrigen noch
nicht so hdufig auftreten wie klinische Syndrome.
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Tabelle 7: DSM-IV-Diagnosen in der Gesamtstichprobe ,,Early Developmental Stages of Psychopathology (EDSP)“-Studie
(N=3021) und bei Suizidversuchen (N=70) (gewichtet) (Wunderlich et al., 1998)

Gesamtstichprobe Suizidversuche |univariat multivariat
DSM-IV-Diagnosen N % N % OR 95%KI  OR 95 % KI
PTSD' 40 1.3 8 11.9 7.8%*%*% 1(3.4-179) |ns.
Dysthymie 91 3.0 19 27.5 7.5%*%%  1(4.2-13.4) |3.6%** | (1.8-7.1)
Spezifische Phobie 69 2.3 11 16.0 6.9%*%*  1(3.3.-14.1) | 3.6** (1.6-8.2)
Bipolare Stérung 54 1.8 10 14.8 5.4%*%% 1(2.6-11.2) |ns.
Panikz-Syndrom 131 43 16 23.1 4.9%** 1(2.7-8.9) |2.3*% (1.1-4.7)
GAD 24 0.8 5 6.5 4.9%*¥*% 1(1.7-13.9) |ns.
Sozia}le Phobie 106 3.5 14 19.9 4.4%*%* 1(2.3-8.3) |ns.
OCD \ 22 0.7 4 5.3 4.4%** 1 (1.4-13.8) |ns.
Agoraphobie 236 7.8 22 30.8 4.1%%* 1 (24-7.0) |2.3*%* (1.2-4.3)
Drogenmissbrauch/-abhdngigkeit 138 4.6 14 20.1 3.5%¥*  1(1.9-6.6) |2.2* (1.1-4.6)
Nikotinabhéngigkeit 568 18.8 36 51.7 3.3%*¥*  1(2.0-53) |ns.
Episode einer Major Depression 393 13.0 33 46.5 2.2%*¥% 1(1.4-3.6) |ns.
Alkoholmissbrauch/-abhéngigkeit | 481 15.9 25 35.0 2.2%*¥% 1(1.3-3.6) |ns.
Somatoforme Stérung 370 12.2 20 28.5 2.2%*%% 1(1.3-3.8) |ns.
Essstorung6 91 3.0 6 8.0 n.s. n.s.

'PTSD: Posttraurnatlsche Belastungsstorung; ’GAD: Generalisierte Angststorung; - *0CD: Zwangsstorung, Agoraphoble Syndrom: mit/
ohne Pamkstorung, Somatoforme Storung: undifferenzierte Somatisierungsstdrung oder Schmerzstorung; Essstorung Bulimie oder

Anorexie.

In der univariaten Analyse zeigte sich, dass alle untersuchten
DSM-IV-Diagnosen bis auf Essstdrungen einen signifikanten
Zusammenhang mit Suizidversuch aufwiesen. Das hdchste
Odds Ratio (OR) von 7,8 konnte fiir die posttraumatische
Belastungsstérung gefunden werden. Ahnlich hohe Werte
fanden sich fiir Dysthymie (OR=7,5), spezifische Phobie
(OR=6,9) und bipolare Stérung (OR=5,4). Fiir die iibrigen
Angststorungen zeigten sich ORs zwischen 4,1 und 4,9.
Etwas niedrigere Werte fanden sich fiir Drogenmissbrauch/-
abhéngigkeit (OR=3,5) und Nikotinabhingigkeit (OR=3,3).
Ein unerwartet niedriges OR von 2,2 ergab sich sowohl fiir
Major-Depression-Episode als auch fiir Alkoholmissbrauch/-
abhingigkeit und fiir somatoforme Stérung.

Eine anschlieBende multivariate Analyse ergab hochsigni-
fikante ORs fiir Dysthymie und spezifische Phobie (jeweils
OR=3,6), fiir Paniksyndrom und Agoraphobie (jeweils
OR=2,3) und fiir Drogenmissbrauch/-abhangigkeit (OR=2,2).

B 3 Therapiestudien
B 3.1 Studien mit Antidepressiva

Im Allgemeinen wird davon ausgegangen, dass Antidepressiva
nicht nur in der Behandlung von depressiven Symptomen,
sondern auch von Suizidalitit (Suizidideen, Suizidversuche,
Suizid) erfolgreich sind. Eine Vielzahl kontrollierter Studien
konnte zudem zeigen, dass Suizidideen unter antidepressiver
Behandlung mit einer breiten Palette von unterschiedlichen
Antidepressiva deutlich abnehmen (Méller, 1992). Allerdings
ist das Ausschlusskriterium der allermeisten Studien akute
Suizidalitdt. Bisher konnte allerdings nur in einer einzigen
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kontrollierten Studie der Nachweis erbracht werden, dass eine
Reduktion von Suizidversuchen mit Hilfe eines Neurolepti-
kums moglich war (Montgomery, Roy & Montgomery, 1983).
Auf der anderen Seite existieren vereinzelte Case Reports
und kontrollierte Studien, die ein Ansteigen von Suizidideen
und Suizidversuchen (einschlieBlich aggressiver Ausbriiche)
bei Gabe von Substanzen wie Desimipramin, Maprotilin und
Fluoxetin beobachten konnten (Moller, 1992).
Antidepressiva reduzieren Suizidideen im Rahmen der Be-
handlung von depressiven Storungen (Beasly et al., 1991).
Antidepressiva scheinen bei Erwachsenen einen suizidver-
suchs- und suizidpraventiven Effekt zu haben. Es bleibt
jedoch unklar, ob Antidepressiva direkten oder nur indirekten
Einfluss auf die Pravention von suizidalem Verhalten haben
(Bronisch, 2011a).

Folgende Erklarungsmoglichkeiten bieten sich an:

» vermehrter Gebrauch von AD bei Depressionen mit er-
hoéhtem Suizidrisiko

verminderte Nebenwirkungen fiihren zur vermehrten Ver-
schreibung von AD

verminderte Nebenwirkungen verbessern Compliance
Aufklarungsprogramme iiber Depressionsbehandlung ver-
andern klinisches Wissen

SSRIs sind weniger gefihrlich bei Uberdosierung
klinischer Kontakt und psychosoziale Interventionen sind
mit dem Verschreiben von AD assoziiert

Vor diesem Hintergrund sind Studien interessant, die impul-
sives, aggressives und suizidales Verhalten bei Probanden
und Patienten mit SSRIs behandelten, die nicht unter einer
depressiven Stdrung im Sinne einer Major Depression litten.
In Tabelle 8 sind diese Studien aufgelistet (Bronisch, 2009).
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Tabelle 8: Impulskontrolle, Kontrolle von suizidalem Ver-
halten durch Serotonin-Reuptake-Hemmer (Bronisch, 2009)

Sub- Pati- | Pro- | Personlich- | Be-
stanz enten | ban- | keitsziige/ hand-
den | Diagnosen | lungs-
erfolg
Coccaro | Fluoxe- | + impulsivity L
et al. tin irritability L
(1997) |20-60 aggressivity L
mg/die
keine Major
depression
Knutson | Paroxe- + | assaultative 1
et al. tin behavior
(1998) |20 mg/ negative
die affectivity 1
affiliative
behavior
1
Verkes | Paroxe- | + repeated
et al. tin suicide 1l
(1998) |40 mg/ attempts
die
keine Major
depression

Alle drei Studien konnten eine Reduktion von impulsivem
bzw. aggressivem Verhalten oder von suizidalem Verhalten bei
gesunden ménnlichen und weiblichen Probanden, bei Patienten
mit wiederholtem impulsivem Verhalten und bei Patienten mit
wiederholten Suizidversuchen mit SSRIs nachweisen.

B 3.2 Studien mit Lithium und Mood Stabilizer

Antisuizidale Eigenschaften, auf einer soliden wissenschaft-
lichen Basis nachgewiesen, scheint derzeit nur das Phasen-
prophylaktikum Lithium zu besitzen. In einer Reihe von
retrospektiven Studien im Rahmen von Lithium-Ambulanzen
konnte gezeigt werden, dass Lithium im Vergleich zur Nor-
malbevolkerung die Suizidrate von Patienten mit affektiven
Stérungen vermindert, unabhdngig von der Wirksamkeit von
Lithium auf den Verlauf der affektiven Storung, unabhéngig
von dem Ansprechen der Patienten auf Lithium im Rahmen
der affektiven Stérung und unabhéngig von der Compliance
der Patienten hinsichtlich der Betreuung durch die Lithium-
Ambulanzen. Die Suizidrate erreichte hierbei das Niveau der
Normalbevélkerung (Cipriani, Pretty, Hawton & Geddes, 2005;
Bronisch & Hegerl, 2010). Die Suizidversuchsrate fiel ebenfalls
ab, wenn identische Zeitperioden vor und nach dem Beginn der
Lithiumbehandlung verglichen wurden (Miiller-Oerlinghausen,
Miiser-Causemann & Vol, 1992a; Miiller-Oerlinghausen,
1992b). In einer prospektiven Studie untersuchten Lauterbach
etal. (2008) bei Patienten mit den Diagnosen Major Depression,
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Dysthymie, Anpassungsstorung, die nach einem Suizidversuch
in die Studie aufgenommen worden waren, die Wirksamkeit
von Lithium im Vergleich zu Placebo als Add-on-Medikation
neben antidepressiver und psychotherapeutischer Behandlung.
Nach einem Jahr fanden sich in der Gruppe mit Placebo drei
Suizide. Unter allen Psychopharmaka, die aggressive Zustan-
de und Impulsivitdt noch am besten behandeln, ist ebenfalls
Lithium mit Abstand die wirksamste Substanz (Wickham &
Reed, 1987; Malone, Delaney, Luebbert, Cater & Campbell,
2000; Bronisch, 2009).

In dieser Hinsicht ist auch die Studie von Thies-Flechtner et
al. (1996) interessant, die bei dem Vergleich von Lithium mit
trizyklischen Antidepressiva und Carbamazepin hinsichtlich
der Rezidivprophylaxe von recurrent major depressions in der
Gruppe der Lithium-Behandelten keinen Suizid in einem Zwei-
Jahres-Katamnesezeitraum fanden, wohl aber in der Gruppe
mit trizyklischen Antidepressiva vier und mit Carbamazepin
fiinf Suizide beobachteten. Carbamazepin zeichnet sich durch
einen vornehmlich gabaergen Wirkmechanismus aus, der
sich wohl, wie in der Studie gezeigt werden konnte, genauso
positiv auf die Langzeitprognose der affektiven Stérung wie
Antidepressiva und Lithium auswirkte, nicht jedoch auf die
Reduktion der Suizidhdufigkeit.

Mood Stabilizer scheinen auch einen suizidversuchs- und sui-
zidpraventiven Effekt zu haben, der allerdings nicht so ausge-
prégt zu sein scheint wie bei Lithium, wobei die Datenlage bei
Mood Stabilizern bei Weitem nicht so gut ist wie bei Lithium
(Bronisch, 2011b).

B 3.3 Studien zu psychotherapeutischen und
sozialtherapeutischen Interventionen

Bei den Studien zur Psychotherapie handelt es sich um
empirische Studien, die eine Nachbetreuung von Patienten
nach Suizidversuch mit einem spezifischen therapeutischen
Programm (experimentelle Gruppe) verglichen haben mit
Patienten mit der allgemein iiblichen Nachbetreuung (Diagno-
sestellung und Vermittlung in eine ambulante Psychotherapie)
als Kontrollgruppe. Im Rahmen der gepoolten Daten und
deren Analyse lieB sich kein signifikanter Effekt der experi-
mentellen Therapien nachweisen (Crawford, Thomas, Khan &
Kulinskaya, 2007). Es fehlen jedoch Replikationsstudien bzw.
groBere Fallzahlen einzelner Studien (Hawton et al., 2002,
2006). Ein Wirksamkeitsnachweis einer Routinebehandlung
im Vergleich zu einer spezifischen Behandlung ist wegen der
geringen StudiengroBen schwer zu erbringen. Nur hinsichtlich
psychischer Symptome und sozialer Anpassung schnitten die
Experimentalgruppen in einigen der Studien besser ab als die
Kontrollgruppen. Da Suizide in solchen Therapiegruppen
mit kleinen Fallzahlen in Zeitriumen von Monaten bis zu
mehreren Jahren ein auflerordentlich seltenes Ereignis sind,
konnen diese kaum als Erfolgskriterium herangezogen werden
(Maller, 1992).

Zieht man die Studien zu Rate, die auch als Effizienzkriterium
»erneuter Suizidversuch® herangezogen haben, so lisst sich
eher ein praventiver Effekt fiir wiederholte Suizidversuche
bei Patienten nach Suizidversuch fiir folgende psychothera-
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peutische Interventionen eruieren: Problemldsungstherapien
und kognitive Verhaltentherapien (Gibbons, Butler, Urwin &
Gibbons, 1978; Hawton et al., 1981, 1987; Salkovskis, Atha
& Storer, 1990; Mc Leavey, Dalv, Ludgate & Murray, 1994;
Evans et al., 1999b; Guthrie et al., 2001, Tyrer et al., 2003,
Brown et al., 2005; K. Hawton, personliche Mitteilung; Bro-
nisch & Hegerl, 2010).

Eine Untergruppe von Suizidenten mit hdufigen Sui-
zidversuchen und einer hohen Suizidrate von 8%-9% in
Langzeitkatamnesen sind Patienten mit einer Borderline-
Personlichkeitsstorung. Ein wesentliches Charakteristikum
dieser Gruppe ist mangelnde Impulskontrolle mit auto- und
heteroaggressiven Verhaltensweisen (Bronisch, 2001). Fiir
diese Untergruppe von Patienten wurden in den letzten 20-
30 Jahren zwei komplexe Therapieverfahren entwickelt, die
sich entweder an die psychoanalytische Psychotherapie oder
an die verhaltenstherapeutisch-kognitive Therapie anlehnen:
Transference Focused Psychotherapy (TFP; Clarkin, Yeomans
& Kernberg, 1999, 2001) und Dialectical Behavioral Therapy
(DBT; Linehan, 1993, 1996). Trotz der konzeptuell und in
praxi sehr unterschiedlichen Vorgehensweisen der Psychoa-
nalyse und der Verhaltenstherapie finden sich unserer Ansicht
nach wesentlich mehr Gemeinsamkeiten als Unterschiede im
therapeutischen Vorgehen, wobei die Impulsivitit ein Cha-
rakteristikum dieser Patienten ist, das psychotherapeutisch
schwer anzugehen zu sein scheint (Brunner & Bronisch, 2002).
Hinsichtlich kontrollierter empirischer Studien konnten beide
Therapieformen gemeinsam mit der kognitiven Verhaltensthe-
rapie eine Reduktion von Suizidversuchen in Katamnesen von
1 bis 2 Jahren bei allerdings kleinen Fallzahlen nachweisen
(Bronisch, 2011c).

B 4 Zusammenfassung

Zwar treten Suizidideen und Suizidversuche nahezu ausschlief3-
lich im Zusammenhang mit depressiven Symptomen auf, d.
h., depressive Symptome sind Indikatoren fiir Suizidideen und
Suizidversuche (Bronisch, 2003). Aber selbst bei schwer de-
pressiven stationdr behandelten Patienten erfolgt nur in 15% ein
Suizid in Langzeitkatamnesestudien (Miles, 1977). Probanden
mit einer Major Depression berichten {iber begleitende Suizid-
ideen in 50% bis 70% der Fille, aber nur 2% bis 4% begehen
einen Suizidversuch in epidemiologischen Studien (Bronisch
& Wittchen, 1994; Wunderlich et al., 1998).

Bei einem Riickblick auf empirische Studien weisen depressive
Reaktionen und neurotische Depressionen auf ein besonders
hohes Suizidrisiko hin, obwohl zun4chst endogene und psycho-
tische Depressionen in den klassischen Lehrbiichern als Kan-
didaten fiir stark erhohte Suizidgefdhrdung gehandelt wurden.
Mit Einfiihrung von ICD-10 1991 und DSM-IV 1994 ist eine
weitgehende Annédherung der Klassifikationssysteme erfolgt.
Damit verbunden ist allerdings die Aufgabe einer kategorialen
Klassifikation, so auch der Diagnose einer neurotischen Depres-
sion wegen ihrer ,,multiple criteria and meanings* (Bronisch &
Klerman, 1988) zugunsten einer dimensionalen Klassifikation
depressiver Storungen (Bronisch, 1990).
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Wenn man die Klassifikation nach ICD-10 und DSM-III
bis DSM-IV heranzieht, ergeben sich folgende Befunde:
Vergleicht man in epidemiologischen Studien die Haufig-
keitsverteilung von depressiven Erkrankungen und Suiziden
(Suizidversuchen) bei Ménnern und Frauen iiber den Le-
benszyklus hinweg, so finden sich ganz unterschiedliche Hau-
figkeitsverteilungen von Suizid und Depression. Beide Formen
von (pathologischem) Verhalten gehen nicht konform. Auch
eine Differenzierung verschiedener Unterformen depressiver
Storungen (Subtyp ,,Melancholie®, psychotische Depression)
helfen nicht weiter. Zudem zeigt sich in epidemiologischen
Studien, dass eine Major Depression allein ohne zusitzliche
Komorbiditét das Risiko eines Suizides oder Suizidversuches
nicht entscheidend erhoht. Vor allem Suchterkrankungen und
Angsterkrankungen, aber auch posttraumatische Belastungs-
storungen erhohen das Risiko. Bei den Risikofaktoren sind es
vor allem negative soziale Einflussfaktoren in der Kindheit,
die suizidales Verhalten pradisponieren.

Interessanterweise sind Kurz- und Langzeitverldufe Depres-
siver mit und ohne Suizidalitdt nicht wesentlich verschieden,
was ebenfalls ein Zeichen dafiir sein kdnnte, dass Suizidalitat
ein eigenstindiges Phdnomen darstellt.

Auch die zugrunde liegende Genetik und Neurobiologie weisen
auf einen von der Depression unabhéngigen Mechanismus hin.
Neuere Studien zu serotonergen Funktion und Impulsivitit,
Aggressivitdt und Suizidalitdt zeigen, dass eine Dysfunktion
des serotonergen Systems eine wesentliche Rolle bei der Ent-
wicklung solcher Verhaltensweisen spielen kann. Baumgarten
und Grozdanovic (1995) beschreiben folgende Funktionen des
serotonergen Systems, was tierexperimentelle Studien betrifft:
Forderung von kooperativem Verhalten, Ddmpfung von terri-
torialer, defensiver und nach auflen gerichteter Aggression,
Kontrolle von irrelevanter, ablenkender oder irritierender
sensorischer Stimulation sowie Kontrolle von vorzeitigem
Antwortverhalten im Sinne von Impulskontrolle. Eine Storung
dieses Systems konnte bei Suizidenten gut die Abnahme von
kooperativem Verhalten, die vermehrte Aggressivitit, gegen
die eigene wie gegen andere Personen gerichtet, sowie die
mangelnde Impulskontrolle erklaren.

Suizidalitdt muss in der klinischen Psychiatrie als ein eigen-
standiges klinisches Phdnomen angesehen werden, wobei
andere Faktoren neben einer depressiven Verstimmung oder
depressiven Erkrankung, wie etwa Suchterkrankungen,
Angststorungen, posttraumatische Belastungsstdrungen, Per-
sonlichkeitsziige wie Impulsivitdt oder Aggressivitit sowie
gestorte familidre Beziehungen, eine wesentliche Rolle in der
Pathogenese von suizidalem Verhalten zu spielen scheinen.
Dies ist auch von wesentlichem klinischen Interesse, da die bis
jetzt vorliegenden pharmakologischen Studien zur Behandlung
von depressiv erkrankten suizidalen Patienten lediglich eine
Abnahme von Suizidideen unter der Gabe von Antidepressiva
erreichen konnten. Es gibt jedoch bis jetzt keine ausreichende
empirische Evidenz dafiir, dass eine antidepressive Behandlung
die Suizidversuchs- und Suizidrate Depressiver verringern
kann (Bronisch & Hegerl, 2010). Lediglich Lithium scheint
bei Patienten mit unipolaren und bipolar affektiven Psychosen
die Suizidversuchs- und die Suizidrate zu reduzieren (Cipriani
et al., 2005; Bronisch & Hegerl, 2010).
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Eines der groBten Probleme in der Behandlung suizidaler
Patienten ist die mangelnde Vorhersehbarkeit und Kontrolle
von — weiterem — suizidalen und aggressiven Verhalten. Dies
mag einerseits an der fehlenden Einsicht der Patienten liegen,
sich einer langerfristigen Therapie, vor allem nach einem Sui-
zidversuch, zu unterziechen. Auf der anderen Seite mag es auch
an der biologisch mitbegriindeten fehlenden Impulskontrolle
liegen mit einer Neigung zu liberschieBender Auto- und He-
teroaggressivitit. Impulsivitit, Auto- und Heteroaggressivitit
sind aber psycho- wie pharmakotherapeutisch schlecht zu
behandeln, wie empirische Studien zeigen.

Auf der Grundlage eines umfassenderen Verstidndnisses pat-
hobiochemischer Mechanismen lieen sich moglicherweise
neuartige praventive und therapeutische Ansitze erarbeiten.
So belegen kontrollierte Therapiestudien eine Reduktion von
Suizidversuchen und Aggressivitiat durch Substanzen, die
dem serotonergen Defizit entgegenwirken, wie zum Beispiel
Lithium und SSRIs, aber auch durch Neuroleptika, speziell
atypische Neuroleptika. Problemldsungstherapien, kognitive
Verhaltenstherapien sowie die Borderline- Personlichkeitssto-
rung spezifisch angehende therapeutische Ansétze scheinen
bei Patienten nach Suizidversuch in der Tertidrpravention
erfolgreich zu sein.
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