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Diagnose, Atlologle und Therapie der
saisonal abhangigen Depression (SAD)

A. Konstantinidis', J. Stastny', D. Winkler', N. Thierry!, E. Pjrek’, R. Wimmer?, A. Heiden', S. Kasper'

Die saisonal abhédngige Depression (SAD) ist eine Form der rezidivierenden depressiven beziehungsweise bipolaren Stérung mit Episoden, die mit
den Jahreszeiten auftreten und remittieren. Die Herbst/Winter-Depression, die durch immer wieder auftretende Depressionsphasen wéhrend der
Herbst- und Wintermonate charakterisiert ist, stellt die hdufigste Form der SAD dar. Bei der SAD dominiert eine ,atypische Symptomatik” mit
Hypersomnie, erhhtem Appetit mit oder ohne craving nach kohlenhydratreichen Speisen und Gewichtszunahme. Eine gestorte Aktivitét der Serotonin-
und Katecholaminfunktion wird angenommen. Als Therapie hat sich die Applikation von 10.000 Lux weils fluoreszierenden Lichts bewéhrt. Wenn
damit kein Therapieeffekt zu erreichen ist, ist eine Therapie mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern zu erwégen. Weitere Studien zur
Evaluierung der pharmakologischen Therapie der SAD sind aber notwendig.

Schliisselworter: Depression, Pathophysiologie, Pharmakotherapie, Lichttherapie

Diagnosis and Therapy of Seasonal Affective Disorder. Seasonal affective disorder is a recurrent unipolar or bipolar depressive disorder with episodes
that occur and remit with changes of the seasons. The most common form of SAD is “winter depression” which is characterised by recurrent episodes
of depression during fall and winter with the predominance of atypical symptoms (hypersomnia, increased appetite with/without carbohydrate
craving, and weight gain). A disturbed activity of the brain serotonin and catecholamine function is believed to be related to SAD. A correlation
between the short-allele polymorphism and SAD for the serotonin transporter has been reported. The best treatment includes application of 10,000 lux of
bright light therapy. If no therapy effect is achieved selective serotonin reuptake inhibitors should be considered. There is, however, a clear need for
further studies to evaluate pharmacological treatment options for SAD. ) Neurol Neurochir Psychiatr 2003; 4 (4): 26-30.

Key words: depression, pathophysiology, pharmacotherapy, light-therapy

epressive Episoden stellen mit einer Haufigkeit von

14,1 % in der Allgemeinbevolkerung eines der wich-
tigsten Krankheitsbilder dar, mit denen auch immer haufi-
ger praktische Arzte konfrontiert werden. Eine von mehre-
ren Formen des depressiven Erkrankungsbildes ist die sai-
sonal abhédngige Depression (SAD). Diese wird charakteri-
siert durch das Auftreten von depressiven Symptomen im
Zusammenhang mit dem Ablauf der Jahreszeiten. Die
depressive Symptomatik, meist handelt es sich um eine
,atypische”, remittiert, oder es kommt zum Auftreten einer
hypomanischen oder manischen Phase in der anderen Jah-
reszeit [1]. Die haufigste Form dieser Gruppe stellt die
Herbst/Winter-Depression dar, obwohl andere Formen,
wie die Sommer-Depression oder die subsyndromale SAD
[2], wo die Symptome unterschwellig sind und nicht die
Intensitit eines ernsten klinischen Bildes liefern, ebenso
beschrieben werden.

Im folgenden Artikel wird die hdufigste Form der SAD
dargestellt, namlich die Herbst/Winter-SAD. Es werden
Ursachen sowie Erklarungsmodelle und verschiedene
Therapieformen erlautert. Ein Abschnitt handelt von uner-
wiinschten Nebenwirkungen der Therapie sowie von Zu-
kunftsperspektiven in der Forschung.

Diagnostik

Obwohl saisonale Stimmungsschwankungen schon im
Altertum beschrieben wurden, wie z. B. von Hippokrates
und Ariteus [3], haben Wissenschafter erst in den letzten
Jahrzehnten begonnen, sich mit dieser Symptomatik
griindlich auseinanderzusetzen. Die Gruppe um Norman
Rosenthal beschrieb 1984 erstmals die saisonal abhédngige
Depression, die meist im Herbst/Winter auftritt und deren
wichtigste Therapieform die Anwendung der Lichttherapie
(LT) darstellt [1].

In den allgemeinen diagnostischen Hilfsskalen fand
diese Erkrankung allerdings noch immer keine Anerken-

nung. Das DSM-1V, der diagnostische Katalog der ,Ameri-
kanischen Psychiatrischen Gesellschaft”, anerkennt die
SAD nicht als separate Krankheitsentititdt, sondern als zu-
satzliche Spezifizierung des Verlaufs einer rezidivierenden
Depression oder bipolaren Erkrankung [4] (Tab. 1). Im
ICD-10 wird die SAD unter ,sonstige nicht ndher bezeich-
nete Stérungen” klassifiziert [5] (Tab. 2).

Die Herbst/Winter-SAD wird durch eine Reihe von
Symptomen charakterisiert, die als ,atypisch” bezeichnet
werden, da sie im Widerspruch zur ,melancholischen”
Symptomatik stehen [1]. Diese ,atypische” Symptomatik
beschreibt folgende Symptome: Hypersomnie, vermehrter

Tabelle 1: Kriterien fir die Diagnose der saisonal abhingigen Depressi-
on nach DSM-1V; die Diagnose kann appliziert werden bei depressiven
Episoden von Patienten mit Bipolar-I- oder Bipolar-1I-Stérung sowie bei
schwerer depressiver Episode (rezidivierende Form)

A Es gibt einen deutlichen Zusammenhang zwischen dem Einsetzen
der depressiven Episoden bei Bipolar | oder Bipolar Il oder rezidi-
vierenden depressiven Episoden und einer bestimmten Jahreszeit.

B Volle Remission (oder Wechsel von Depression zu Manie oder
Hypomanie) der depressiven Symptomatik passiert auch zu einer
bestimmten Jahreszeit.

C In den letzten zwei Jahren zwei schwere depressive Episoden, die
einen klaren Zusammenhang mit einer bestimmten Jahreszeit zeigen,
im selben Zeitraum fand keine nichtsaisonale depressive Episode
statt.

D Saisonale depressive Episoden (wie oben beschrieben) sind haufiger
als die nichtsaisonalen, die sich wihrend des Lebens der Patienten
ereignet haben konnen.

Tabelle 2: Forschungskriterien der SAD laut ICD-10 (Anhang A)

e Diese Storung tritt in aufeinanderfolgenden Jahren mehrfach inner-
halb desselben 90-Tage-Zeitraums auf und remittiert im selben Zeit-
raum.

e Die Zahl saisonaler Episoden tiberwiegt gegentiber eventuell auftre-
tenden nichtsaisonalen Episoden.
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Appetit, meist begleitet vom Verzehr bestimmter Nahrung
(hauptsédchlich Kohlenhydrate), Gewichtszunahme, erhdhte
Reizbarkeit, interpersonelle Schwierigkeiten (besonders
Empfindlichkeit gegentber Ablehnung) und Schwere-
geflihl (die Extremititen werden als ,schwer wie Blei”
empfunden). Diese Symptome remittieren dann im Friih-
ling/Sommer, um dann in der nachsten Herbst/Winter-Sai-
son wieder aufzutreten [1, 6]. Um die Diagnose der SAD
stellen zu konnen, missen innerhalb der letzten zwei Jahre
nur depressive Episoden im Zusammenhang mit der
Herbst/Winter-Jahreszeit aufgetreten sein, und im Verlauf
des Lebens des Patienten sollen die saisonal abhangigen
Episoden gegeniber den nichtsaisonalen tiberwiegen.

Epidemiologie

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dall deutlich
mehr Frauen als Manner an saisonal abhédngigen Depres-
sionen leiden [6-8]. Insgesamt liberwiegt bei der Gruppe
der SAD-Patienten der unipolare Verlauf. Auch bei der
Polaritat liegt bei den Mannern der Bipolar-1l-Verlauf, bei
den Frauen eher ein unipolarer Verlauf zugrunde. Die Pati-
enten sind meist 40 + 10 Jahre alt und leiden meist seit
mehreren Jahren unter SAD, wurden aber falsch diagnosti-
ziert oder haben keinen Arzt wegen der Problematik auf-
gesucht. Die meisten weisen die atypische Symptomatik
auf. Somatische Beschwerden kommen ebenfalls oft zum
Vorschein [6].

Komorbiditdt mit anderen psychiatrischen Erkrankun-
gen erschwert bei einigen Patienten die Diagnose. Angst-
storungen sowie Phobien und &dngstlich-vermeidende Per-
sonlichkeitsstorungen sind meistens vorhanden. Bei Man-
nern liegt oft auch ein Suchtproblem (meistens Alkohol)
vor, Frauen klagen Gber Probleme im Zusammenhang mit
ihrem Zyklus (,Pramenstruelles Dysphorisches Syndrom”)
[9].

Follow-up-Studien haben gezeigt, da8 nach erfolgrei-
cher Behandlung 5-10 Jahre nach Diagnostizierung ca. die
Hélfte der Patienten an rezidivierenden depressiven Episo-
den leidet, wahrend ein Drittel nicht saisonal abhédngige
Episoden entwickelt [10, 11].

Ursache

Die Verminderung von Intensitdt und Dauer des Tageslich-
tes wéahrend der Herbst/Winter-Periode wird als Ausloser
fur diese depressiven Episoden gesehen, speziell fir die
Herbst/Winter-Form der SAD. Kein kausaler Zusammen-
hang wurde zwischen der SAD und der Verminderung des
Lichts oder den tieferen Temperaturen hergestellt, obwohl
es Studien gibt, die die Anzahl der Patienten, die an SAD
leiden, in einen Zusammenhang mit dem Breitengrad
bringen [12, 13]. Obwohl Lichtexposition als Therapie
verwendet wird, muls die Ursache der SAD nicht unbe-
dingt mit der Verringerung der Lichtintensitdt im Zusam-
menhang stehen. Die SAD kann sowohl durch dhnliche
Auslosemechanismen wie andere rezidivierende depres-
sive Episoden ausgelost werden, als auch durch den endo-
gen kontrollierten Rhythmus einer gestorten Biosynthese
von Indolaminen (Melatonin, Serotonin) wihrend der Jah-
reszeiten.

Melatonin-Hypothese

Melatonin ist ein wichtiger Neurotransmitter bei der Regu-
lierung von zirkadianen Rhythmen im menschlichen
Organismus. Am Beginn der wissenschaftlichen For-
schung wurde die SAD mit Verdnderungen des Melatonin-
Metabolismus in Zusammenhang gebracht, was jedoch

durch spétere Forschungen widerlegt wurde [14]. Es
wurde angenommen, daB durch die Anwendung der Licht-
therapie der Melatoninspiegel relativ zur Ausgangslage
gesenkt oder modifiziert werden konnte. Der Melatonin-
spiegel war bei SAD-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen im Winter niedriger, die Behandlung mit Licht-
therapie (LT) verdnderte weder die Amplitude noch die
Dauer der Melatoninsekretion. Auch durch zusatzliche
Gabe von Melatonin wahrend einer erfolgreichen LT
konnten keine depressiven Symptome reproduziert wer-
den, es fanden sich jedoch signifikant mehr sogenannte
atypische Symptome [15].

Phasenverschiebungshypothese

Bei dieser Hypothese wird angenommen, dafs bei SAD-
Patienten der Beginn der nachtlichen Melatoninsekretion
in den Wintermonaten im Vergleich zu den Sommermona-
ten eine Phasenverspatung zeigt [16]. Daraus ware abzu-
leiten, dal’ eine LT in den friihen Morgenstunden eine bes-
sere Effektivitat aufweisen mufBte. Die publizierten For-
schungsergebnisse lieferten aber keinen entsprechenden
Hinweis, der diese Theorie bekréftigt [8, 17].

Photochemische Hypothese

Bei dieser Hypothese wird angenommen, daf der Wirk-
mechanismus der LT {ber das Auge erfolgt und nicht, wie
friiher angenommen, tiber die Haut. Lichtimpulse, die die
Retina erreichen, werden in Nervenimpulse umgewandelt
und dann tber den Tractus retinohypothalamicus an das
Gehirn weitergeleitet [18]. Dadurch werden im Gehirn
biochemische Veranderungen hervorgerufen, die bei einer
SAD die bestehende Storung aufheben und zur Verminde-
rung der Symptome fiihren. Untersuchungen auf diesem
Gebiet wiesen auf eine erhohte Vulnerabilitat der Patien-
ten im serotonergen System hin [19-21].

Serotonin-Regulation

Serotonin und sein chemischer Vorlaufer Tryptophan spie-
len eine wichtige Rolle bei der SAD-Entstehung. SAD-Pati-
enten zeigen bei Stimulationsversuchen mit serotonergen
Substanzen ein anderes hormonelles und psychometri-
sches Verhalten als Gesunde. Placebokontrollierte Studien
mit Tryptophandepletion haben die Vermutung einer ge-
storten Serotoninaktivitdt unterstiitzt. Bei einer schnellen
Verminderung des Serotoninspiegels im Gehirn durch eine
Tryptophandepletion werden depressive Symptome bei
Patienten mit Herbst/Winter-SAD sogar wahrend des Som-
mers sowie bei remittierten Patienten mit rezidivierender
depressiver Storung ausgelost [22]. Ein guter Erfolg der LT-
Behandlung basiert auf der Verftigbarkeit von Serotonin
und Katecholaminen (Dopamin und Norepinephrin) [23].
Tryptophandepletion verschlechtert vorhandene depres-
sive Symptome eher langsam, was vermuten [aft, dafd Ver-
anderungen an der Aktivitat der serotonergen Neurotrans-
mission nicht linear abhdngig zum Schweregrad der
Depression sind [21].

Eine erhohte Vulnerabilitat des serotonergen Systems
ist also wahrscheinlich ein Verlaufsmerkmal der SAD, das
nicht nur wahrend der depressiven Episoden vorhanden
ist. So erklart sich auch das gute Ansprechen auf die Thera-
pie mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRIs).

Bildgebende Verfahren

Mit den neuen, immer spezifischer werdenden bildgeben-
den Verfahren konnte eine verminderte metabolische
Hirnaktivitdt bei SAD-Patienten mit der Positronen-Emissi-
onstomographie nachgewiesen werden [24]. Es wurde
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eine asymmetrische metabolische Aktivitat des medialen
prafrontalen Kortex gezeigt. Der zerebrale Blutdurchfluf
erhohte sich nach erfolgreicher LT [25]. Veranderungen
des Blutdurchflusses am linken dorsolateralen und media-
len préfrontalen Kortex werden auch bei Remission bei
Patienten mit schweren depressiven Episoden beschrie-
ben. Die Aussagekraft dieser Verfahren wird sich in Zu-
kunft erst beweisen miissen.

Genetische Forschung

Polymerase-Ketten-Reaktions (PCR)-Experimente zeigten,
daf8 die kurze Form des Serotonintransporters bei Patien-
ten mit SAD ofter vorhanden war als in der Normalbevol-
kerung [26]. Es wurde retrospektiv gezeigt, dal® Patienten
mit zwei langen Allelen an einer milderen depressiven
Symptomatik litten als Patienten mit anderen Formen [27].
Eine Studie, die an unserem Zentrum in Wien durchgefiihrt
wurde, zeigte aber keine Korrelation zwischen einer Allel-
form des Transporters und einer Regulation des Serotonin-
transporters im Mittelhirn [28]. Weitere Studien werden
zeigen, ob diese Polymorphismen oder andere genetische
Faktoren fiir diesen Phanotypus verantwortlich sind.

Familien- und Zwillingsstudien

Bis jetzt hat sich gezeigt, daBB die genetische Belastung
dhnlich wie bei den anderen affektiven Storungen ist [29].
Erste Ergebnisse von Untersuchungen an Zwillingen haben
ergeben, dal8 eine genetische Pradisposition fiir saisonale
Verdnderungen vorhanden ist, dies vor allem fir die
Herbst/Winter-SAD [30]. Die meisten Symptome werden
vermutlich gleichmdlig auf beide Geschlechter vererbt,
das Vorhandensein bestimmter genetischer Faktoren
konnte jedoch bei Frauen das Risiko erhéhen [31]. Ob die
SAD eine vererbbare Erkrankung ist, ist bislang nicht
bekannt.

Therapie

Lichttherapie

Als Therapie der ersten Wahl bei SAD hat sich die Licht-
therapie aufgrund ihrer wissenschaftlich nachgewiesenen
Wirksamkeit etabliert [32]. Die LT fihrt bei rund 80 % der
SAD- und sSAD-Patienten zur Remission. Sie wird mit spe-
ziell angefertigten Lichttherapiegerdten appliziert, die rei-
nes weilles Licht ohne ultravioletten Anteil (wird abge-
schirmt) mit einer Lichtstdrke von 2500 bis 10.000 Lux aus-
strahlen. Die Lichtstarke der Lichttherapiegerite entspricht
ungefahr der Lichtmenge, die man registrieren kann, wenn
man an einem Friihlingstag aus dem Fenster schaut, und ist
etwa 5- bis 20mal so gro8 wie eine normale Raumbe-
leuchtung. Es wird empfohlen, da8 die Patienten das Gerét
in Augenhohe im Abstand von 60-80 c¢m (die Lichtintensitat
nimmt mit dem Abstand von der Lichtquelle ab) vor sich
hinstellen und einmal in der Minute direkt ins Licht schauen.
In der restlichen Zeit konnen die Patienten lesen, schrei-
ben bzw. sich sonstigen Tatigkeiten widmen (Tab. 3).

Die antidepressive Wirkung der Lichttherapie zeigt sich
viel schneller als jene von Antidepressiva, namlich bereits
nach drei bis vier Tagen. Die Dauer der Behandlung hangt
von der Lichtintensitat des Lichttherapiegerdtes ab. Bei
2500 Lux werden 2 Stunden pro Tag empfohlen, bei
10.000 Lux 30 Minuten pro Tag. Weiters besteht eine Dosis/
Wirkungsbeziehung. Das bedeutet, dall bei Patienten
ohne zufriedenstellenden Therapieerfolg durch Verlange-
rung der LT trotzdem ein Erfolg erzielt werden kann.

Bei den verschiedenen Untersuchungen zur Wirksam-
keit der LT wird meistens eine Placebogruppe vermift, da
das Maskieren des Lichts eine grofe Schwierigkeit dar-
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stellt. Die wenigen existierenden placebokontrollierten
Studien zeigten eine bessere Responserate bei der LT-
Gruppe als in der Placebogruppe [33, 34]. Die Responder-
zahlen sind bei Patienten mit SAD hoher als bei Patienten
mit anderen affektiven Storungen. Eine atypische depres-
sive Symptomatik, und nicht der Schweregrad der depres-
siven Episode, bestimmen eine gute Response [35]. Stu-
dien haben gezeigt, dafl die LT sowohl morgens als auch
abends — im Sinne einer kiinstlichen Tagesverldngerung —
wirkt. Neueste Studien weisen aber auf eine gewisse Uber-
legenheit der morgendlichen Lichtanwendung hin. Jeden-
falls sollte die LT nach den Maglichkeiten des Patienten so
geplant werden, dal sie taglich etwa zur gleichen Zeit
stattfinden kann.

Nach eingetretenem Therapieerfolg mull die Therapie
wahrend des ganzen Winters durchgefihrt werden, um ein
Wiederauftreten der depressiven Symptomatik zu verhin-
dern. Die méglichen Nebenwirkungen sind zur Ubersicht
in Tabelle 4 aufgelistet. Diese sind eher selten, wobei am
ehesten Augenirritationen und Kopfschmerzen berichtet
werden, die meist nach den ersten Sitzungen auftreten und
bei Verkirzung der Therapiedauer wieder rasch abklingen
[36]. Trotzdem wird angeraten, vor Beginn der LT einen
Facharzt fur Psychiatrie zu konsultieren, da einige Berichte
Uber das Auftreten von suizidaler Einengung nach LT-An-
wendung existieren [37].

Pharmakologische Therapie

Trotz des starken und sicheren antidepressiven Effektes der
LT bei SAD gibt es einen Anteil von Patienten, die auf diese

Tabelle 3: Praktische Richtlinien zur Lichttherapie

Wirkmechanismus Der antidepressive Effekt wird tiber das Auge

vermittelt
2500 bis 10.000 Lux (gemessen an den Augen)
WeilSes Licht, volles Spektrum

Beleuchtungsstarke
Wellenlange

Abstand von Die Augen des Patienten sollten etwa 60-80 cm

Lichtquelle von der Lichtquelle entfernt sein

Dauer 0,5-4 Stunden pro Tag (je nach Beleuchtungs-
starke), vom Herbst bis zum Frihjahr

Tageszeit Wenn fiir den Patienten am gtinstigsten, wobei

sich eine frithmorgendliche Anwendung als am
erfolgreichsten erwiesen hat

Wahrend der
Lichttherapie

Der Patient kann jeder sitzenden Tatigkeit
nachgehen, sollte aber den Abstand zwischen
Lichtquelle und Augen einhalten und etwa
1x/Minute kurz direkt in die Lichtquelle blicken

Wirklatenz 3-7 Tage bis zum Auftreten des antidepressiven
Effekts
Nonresponder Behandlung mit antidepressiver Pharmakothe-

rapie, hauptsdchlich mit selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI1)

Partielles Ansprechen  Lichttherapie in Kombination mit antidepressi-

ver Medikation empfehlenswert

Nebenwirkungen Selten, wenn tiberhaupt, kommt es zu Kopf-
schmerzen, Augenbrennen, Irritabilitat, fall-
weise zu Hypomanie. Bei Kombination mit
trizyklischen Psychopharmaka sowie Lithium

sind augenarztliche Kontrollen empfehlenswert

Tabelle 4: Mogliche Nebenwirkungen der Lichttherapie

e Photophobie o Kopfschmerzen

o Midigkeit o [rritabilitat
e Hypomanische Phase o Schlafstérungen
o Agitiertheit o Ubelkeit

o Schadigung des Augenhintergrunds (bis jetzt aber keine Beweise)




chronobiologische Behandlungsmethode nicht oder nicht
ausreichend ansprechen. Darlber hinaus gibt es viele Pati-
enten, denen der mit der LT verbundene Zeitaufwand
nicht moglich ist. Bei diesen Patienten sollte eine Einstel-
lung auf eine antidepressive Medikation erwogen werden.

Die Daten von verschiedenen Forschungsarbeiten zei-
gen, dall Antidepressiva effektiv in der Behandlung der
SAD eingesetzt werden konnen. In Ubereinstimmung mit
der Annahme einer Stérung zentraler serotonerger Trans-
mittersysteme haben sich in der Pharmakotherapie der
SAD vor allem selektiv serotonerg wirksame Substanzen
als vorteilhaft erwiesen [38]. Leider gibt es diesbeziiglich
wenige placebokontrollierte Studien. Eine Ubersicht zeigt
Tabelle 5. Sertralin und Fluoxetin zeigten die besten Resul-
tate. Moclobemid (MAO-A-Hemmer) zeigte keinen besse-
ren therapeutischen Erfolg als Placebo. Offene Studien
bzw. Anwendungsbeobachtungen haben tber eine gute
Wirksamkeit der SSRIs berichtet. Es hat sich gezeigt, dafs
auch Medikamente mit einer zusdtzlichen noradrenergen
Wirkung eine gute Effizienz aufweisen, wie Mirtazapin
[39] und Reboxetin [40]. Das Fehlen mehrerer placebo-
kontrollierter Studien mit einer grolen Anzahl von Patien-
ten verhindert die endgtltige Beurteilung des Stellenwer-
tes der Pharmakotherapie in der SAD.

Andere Therapieformen

Es gibt keine Studien zur Anwendung von Verhaltensthera-
pie oder einer anderen Form der Psychotherapie. Eine wei-
tere Therapieform konnte auch der Einsatz der transkra-
niellen Magnetstimulation sein, die bis jetzt mit wider-
spriichlichen Ergebnissen bei therapieresistenten Depres-
sionen eingesetzt wurde.

Epilog

Die SAD ist eine Erkrankungsform, mit der der Arzt in Zu-
kunft immer haufiger konfrontiert wird. Sie wird oft nicht
als eigene Diagnose, sondern als Specifier einer bereits
diagnostizierten depressiven Episode oder eines bipolaren
Phasenverlaufs betrachtet. Die Therapie der Wahl ist die
LT mit geeigneten Lichttherapiegerdten. Bei Versagen der

Tabelle 5: Studien zur medikamentosen Therapie der SAD

LT ist eine Pharmakotherapie mit SSRIs indiziert. Neue
Therapieformen werden ausgetestet, die Frage bezlglich
des genauen Wirkungsmechanismus der LT bleibt Gegen-
stand der aktuellen Forschung.
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