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Depressive Symptome und das
Idiopathisches Parkinson Syndrom
(IPS): Ein Review

Das IPS ist mit einer Prévalenz von
2% die zweithdufigste neurodegenera-
tive Erkrankung. Neben den psycho-
tischen, kognitiven und Verhaltenss-
torungen, welche dieses Syndrom be-
gleiten, fokussieren die Autoren auf
die Pathogenese, Klinik und Therapie
depressiver Symptome im Rahmen
des IPS. Metaanalytische Daten spre-
chen von einer durchschnittlichen
Privalenz depressiver Symptome von
31%. Bei der Depression im Rahmen
einer Parkinsonerkrankung liegt eine
komplexe Verflechtung psychologis-
cher und biologischer Faktoren vor,
welche klinisch schwierig zu fassen
ist da die Symptome sich von typis-
chen depressiven Bildern unterschei-
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den. Dopamin-Agonisten der neuen
Generation und Antidepressiva sind
die Basis der medikamentdsen Be-
handlung.  Ein auf theoretischen
Uberlegungen basierender therapeu-
tischer Algorithmus wird tabellarisch
vorgestellt.

Depressive symptoms and the
Idiopathic Parkinson’s Syndrome
(IPS): A review

The prevalence of the Ideopathic
Parkinson’s Syndrome sums up to
2% and ranks second in the list of
neurodegenerative diseases. Beside
psychotic, cognitive and behavioral
symptoms that go along with the IPS,
the authors focus on epidemiology,
pathogenesis as well as diagnosis and
therapy of depressive symptoms seen
in the context of IPS. Metaanalytic
data on the prevalence of depressive
symptoms sum up to 31%. As de-
pression in IPS relies on a complex
interaction of psychological and bio-
logical causes the clinical picture is
difficult to assess because symptoma-
tology differs from classical depres-
sion. Dopamine agonists as well as
antidepressants present the mainstay
in biological therapeutic interven-
tions. A therapeutic algorithm based
on theoretical considerations is pre-
sented.

Einleitung

Das Idiopathische Parkinson Syn-
drom (IPS-Morbus Parkinson-) ist
mit einer altersabhidngigen Pravalenz
von 2% eine der hiufigsten neurolo-
gischen Storungen. Meist liegt der
Erkrankungsbeginn dieser nach dem
Morbus Alzheimer zweithdufigsten
neurodegenerativen Erkrankung
zwischen dem 55. und 65. Leben-
sjahr. [1,2] Die Storung war seit jeher
aufgrund ihrer typischen motorischen
Symptome wie Tremor, Rigor, Hy-
pokinese und Haltungsinstabilitét als
rein neurologisch definiert, obwohl in
den Erstbeschreibungen von Parkin-
son 1871 und von Charcot und Vul-
pian 1861-62 auch markante psychia-
trische Symptome zu finden sind und
die Erkrankung in den letzten Jahren
zunehmend routineméBig auch die
Psychiatrie beschaftigt.

Diese spite Aufmerksamkeit erklért
sich einerseits aus der diagnostischen
Vorliebe der Arzte fiir das sichtbare
und leicht priifbare motorische Bild
und anderseits aus der defensiven
Haltung einiger  psychiatrischer
Schulrichtungen gegeniiber den als
»organisch® definierten Krankheiten
und ihren psychischen Aspekten.
Man {iberlieB oft den Neurologen das
Feld, und diese fokussierten auf an-
dere Symptome.
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Moderne Behandlungsméglichkeiten
der motorischen Krankheitskompo-
nente hatten verbesserte Lebensqual-
itdit und verldngerte Lebenserwar-
tung zur Folge, und die stiirmische
Entwicklung der Neuropsychiatrie
machte therapeutische Eingriffe zur
Besserung der psychischen Symp-
tomatik systematisch moglich, so-
dass das Augenmerk der behandel-
nden Arzte zunehmend auch auf
psychiatrische Aspekte fallen konnte.
Die Lebensqualitdt von Parkinsonpa-
tienten wird jenseits der motorischen
Einschriankungen auch durch, kogni-
tive und affektive Defizite beschnit-
ten. [3] Die Stimmung beeinflusst of-
fenbar unabhingig vom motorischen
Bild die Schmerzsymptomatik [4], die
Compliance, die kognitive Leistung,
die organische Symptomatik [5], die
Lebensqualitdt der Patienten und be-
lastet die Beziehung zu Angehdrigen
und Helfern — weshalb es angezeigt
ist, sich mit ihr auseinanderzusetzen.
[6,7.8].

Klassifikation der psychiatrischen

Aspekte

Das psychiatrische Spektrum des IPS

ist 4 groBen Segmenten zuordenbar:

1. Die kognitiven Storungen: Be-
troffen sind zu Beginn der Er-
krankung vorwiegend die fron-
talen exekutiven Funktionen
.[9] Sie konnen Ausdruck eines
neurodegenerativen  Prozesses
sein , der allmihlich zu einer
Demenz, aber auch zu fokalen
kognitiven Defiziten fiihrt; Ab-
zugrenzen sind sie von medika-
mentds induzierten Verwirrtheit-
szustdnden und von kognitiven
Storungen im Rahmen einer
Depression, die allerdings tiber-
zufillig hdufig bei Parkinsonpa-
tienten Vorldufer einer demen-
tiellen Entwicklung sind. [10]

2. Die affektiven  Storungen:
Entsprechend der Diagnosekri-
terien nach ICD 10 kdonnen sie
als depressive Episode, Dys-
thymie, Anpassungsstérung und
Angststorung  klassifiziert wer-
den.

3. Die psychotischen Stérungen:
Dabei kann man ein hirnorga-
nisch Dbegriindbares paranoid
halluzinatorisches Syndrom (wie
z.B. Delirium, Halluzinose und
Verwirrtheitszustand mit und
ohne medikamentodse Einfliisse)
von depressiven Episoden ev.
mit psychotischen Symptomen
abgrenzen. [11]

4. Die Verhaltensstorungen: Sie
héngen mit der Akzentuierung
der Personlichkeitsmerkmale zu-
sammen und sind vielen psycho-
organischen Stérungen gemein.

Epidemiologie depressiver
Symptome

Die depressiven Symptome Energie-
und Antriebsarmut, motorische Ver-
langsamung, Insomnie, geringer oder
iibermédBiger Appetit, Konzentrations-
und Entscheidungsfindungsstdrungen
entsprechen den Symptomen des IPS.
Dieser Umstand limitiert eine eindeu-
tige epidemiologische Beurteilung
der Komorbiditét. So ist es auch nicht
verwunderlich, dass in Abhdngigkeit
von Methodik und Diagnosekriterien
die Prévalenz der Depression bei Par-
kinsonpatienten von 4 bis 75% vari-
iert. [12] Eine profunde Metaanalyse
mit 45 Studien und 5911 Parkinson-
Patienten ergibt eine durchschnit-
tliche Priavalenz von 31% mit einer
Varianz von 20-40%. Diese leitet sich
aus 42,4% unter Anwendung préziser
nosologischer Kriterien, aus 37,5%
bei Verwendung von Beurteilungsska-
len und aus 23,7% bei klinischer Di-
agnosestellung ohne Hilfsmittel ab.
Die durchschnittliche Privalenz der
Analyse ist immerhin doppelt so hoch
wie die 16% Prévalenz in der Allge-
meinbevolkerung. [13,14, 15, 16]
Eine weltweite Studie der WHO mit-
tels des BDI (Beck Depression Inven-
tory) ergab eine Pravalenz depressiver
Symptome bei 50% der Patienten. Da-
bei waren sich nur 2% der Patienten
der Depression bewusst und nur 1%
der Helfer nahm sie wahr. [17]

Nicht immer ist eine typische depres-
sive Episode diagnostizierbar. Diese
Schwierigkeit besteht iiblicherwiese
bei der Beurteilung élterer Patienten,
bei denen depressive Symptome ins-
gesamt zu selten diagnostiziert wer-
den. Depressive Symptome, die nicht
ausreichend sind, um eine Depression
zu diagnostizieren, sind bei 20% der
iiber 65jdhrigen zu beobachten und
werden haufig als Nebenwirkungen
von Pharmakotherapien fehlgedeu-
tet.

Einige Autoren [18] beschreiben eine
seltene Komorbiditdt zwischen IPS
und Major Depression (7,7% der
Fille), wahrend leichte depressive
Syndrome oder einzelne depressive
Symptome sehr haufig seien (45,5%).
Am héufigsten bestehen einzelne
depressive Symptome (bei mehr als
50% der Patienten) [1], die zur Diag-
nose einer Anpassungsstorung fithren
und eine wenngleich geringfiigige
funktionelle Beeintrachtigung nach
sich ziehen.

Risikofaktoren fiir eine Depression
bei Parkinsonpatienten sind weibli-
ches Geschlecht [18], Depression in
der Vorgeschichte [19], frither Be-
ginn der Parkinsonerkrankung (vor
dem 55. LJ) [20], Rechtslastigkeit
der motorischen Symptome (19)
oder atypisches IPS (rigordominante,
akinetische oder vaskuldre Formen).
[21]

Nicht unerwéhnt sollte auch die Tat-
sache bleiben, dass die Parkinsonk-
rankheit per se schwierig zu diagnos-
tizieren ist. Selbst wenn von Experten
nach standardisierten Kriterien du-
rchgefiihrt, zeigen post mortem Un-
tersuchungen (der Gold-Standard)
eine Fehlerrate von bis zu 25 %.[22]

Pathogenese

Grundsitzlich liegen zwei Erk-
larungsmodelle affektiver Stérungen,
nidmlich ein reaktives und ein biolo-
gisches, vor.
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Die reaktive Hypothese sieht eine
psychische Reaktion auf die zune-
hmenden korperlichen Beeintrach-
tigungen im Vordergrund. Diese
Reaktion ist allen chronischen und
invalidisierenden Krankheiten ge-
meinsam, tritt aber bei IPS haufiger
auf und scheint nicht linear mit dem
Schweregrad der Erkrankung zu kor-
relieren. [23] Autoren wie Lieber-
mann bezweifeln diese Héufigkeit
grundsitzlich und fithren als Argu-
ment dafir das Fehlen von Scham-,
Schuld- und Traurigkeitsgefiihlen an;
die vorhandene oder nicht vorhandene
Dysfunktionalitdt des dopaminerg do-
minierten mesokortikalen Regelkre-
ises, der den orbitofrontalen Kortex
(OFC) mit einschlieBt, konnte dabei
von entscheidender Relevanz sein.
Die biologische Hypothese bezicht
sich auf die neurochemische Ba-
sisstorung, ndmlich den Dopam-
inmangel. Die Symptome Apathie
und Anhedonie lassen sich dem
subkortikalen Regelkreis Necl Ac-
cumbens, Ventrales Striatum, tiber
den Ventralen Globus Pallidus zum
Thalamus und dem vorderen Gyrus
Cinguli und wiederum zuriick zum
Ncl. Accumbens zuschreiben; die-
ser Regelkreis liegt in unmittelbarer
anatomisch-funktioneller ~Nachbar-
schaft zum motorischen nigrostri-
atalen System, welches von der Sub-
stantia Nigra zum Dorsalen Striatum,
vom Dorsalen Globus Pallidus zum
Thalamus, weiter zum supplemen-
torischen motorischen Kortex und
zuriick ins Dorsale Striatum zieht.
[24] Weitere Symptome der Depres-
sion lassen sich auch zwei anderen
subkortikalen- kortikalen Regelkre-
isen 1. vom OFC iibers Caudatum
zum Globus Pallidus, Thalamus und
zurlick zum OFC und 2. dem dorsola-
teralen Préfrontalen Kortex (DLPFC)
iibers Caudatum zum Globus Pallid-
us, weiter zum Thalamus und zuriick
zum DLPFC zuordnen. [25]

Neben diesem Dopaminmangel im
Putamen, im lateralen Hypothala-
mus, im Nucleus Accumbens und im
Nucleus Caudatus konnte auch eine
herabgesetzte serotonerge Aktivi-

tdit im temporalen Pol des Nucleus
Caudatus und im frontalen Pol des
Hippocampus sowie in den dorsalen
Raphe Kernen und im Liquor nach-
gewiesen werden; da allerdings Sero-
tonin die dopaminerge Ausschiittung
im Striatum hemmt, konnte diese
Reduktion auch als ein adaptativer
Prozef3 verstanden werden. So kénn-
te auch erklart werden, weshalb die
Depression héufig dem IPS voraus-
geht und weshalb eine Behandlung
mit SSRI einen Parkinson erst de-
maskiert. [26, 27, 28] Andererseits
konnten Scholtissen und Mitarbeiter
2006 in funktionellen Testversuchen
nachweisen, dass die nicht-spezifi-
sche serotonerge Aktivitdt und die se-
lektive HT-5 1 A Rezeptor-Modulati-
on selbst im frithen Stadium des IPS
weder die kognitive Leistung noch
die Stimmung direkt beeinflussen,
sehr wohl aber die Bradykinese. [29]
Auch in den noradrenergen und cho-
linergen Systemen sind Dysfunktio-
nalititen bei Parkinsonpatienten mit
depressiven Stérungen nachgewiesen
worden. [30,31,32] Diese Ergebnisse
sind durch PET- und MRI-Befunde
belegt [33, 34, 35, 36, 37] und er-
neuern die Hypothesen des Gleichge-
wichtes zwischen diesen beiden Neu-
rotransmittern und ihrer Bedeutung
fiir die Modulation der Stimmung,
des Antriebs, der Psychomotorik,
des Affekt-Gedachtnisses, der Auf-
merksamkeit und der Konzentration.
Allerdings wire es verfehlt, einzelne
Neurotransmitter oder ,,Transmitter-
Paare* fiir die Erklarung eines dyna-
mischen komplexen Prozesses, wie
ihn die depressive Storung an sich,
und umso mehr die Komorbiditit mit
dem IPS, darstellt, heranzuziehen.
Die Vielfalt und Variabilitit der funk-
tionellen Stérung der Neurotransmit-
ter und ihrer verschiedenen Rezepto-
ren in diversen Hirnregionen sind fiir
die Heterogeneitit der psychischen
Symptome und fiir den Schweregrad
der Depression verantwortlich. [38]

Einblicke in die Pathophysiologie der
affektiven Stérungen gibt uns auch
die tiefe Hirnstimulation. Die Stimu-
lation des Ncl Subthalamicus, aber

auch angrenzender Regionen kann
unabhingig von der motorischen Bes-
serung mit depressiven, manischen,
panischen, aber auch rasch wechseln-
den Stimmungszustinden einherge-
hen, sogar eine erhdhte Inzidenz an
Suizidalitdt wurde beschrieben. [39,
40] Andererseits wurden auch deutli-
che positive und andauernde Effekte
auf die Stimmung und Neurokogniti-
on beobachtet. [41]

Die Anatomie mit der unmittelba-
ren Nachbarschaft zum Ventralen
Tegmentum, dem dopaminergen Ur-
sprung der mesolimbischen und me-
sokortikalen Bahnen und die direkt
und indirekt mit dem Ncl. Subthala-
micus in Verbindung stehenden ka-
techolaminergen und serotonergen
Pfade erkldren dessen eigenstindigen
Beteiligung an der Entsehung affekti-
ver Prozesse. Bei einem Volumen des
Ncl subthalamicus von 10 mm Breite,
6 mm Tiefe und 8 mm Lénge mit ca
540.000 Neuronen, die in 3 funktio-
nelle (motorische, assoziative und
limbische) Gruppen mit entsprechen-
den subkortikalen-kortikalen Verbin-
dungen unterteilt sind, kann es leicht
geschehen, dass innerhalb der Struk-
tur oder in angrenzenden Regionen
nicht selektiv mitstimuliert wird, was
auch die zum Teil widerspriichlichen
Beschreibungen der Psychopatholo-
gie erklaren wiirde. [42,43]

Klinisch-diagnostische
Aspekte

Die psychopathologische Aussage-
kraft der affektiven Symptome wird
durch die motorischen Defizite ein-
geschrinkt. Diese verdndern die {ibli-
chen Grenzen der Dauer, Fliissigkeit,
Modulierbarkeit und Intensitdt des
motorischen Ausdrucks, die im Ver-
lauf des psychiatrischen Gesprichs
eine Unterscheidung zwischen phy-
siologischen und pathologischen
Schwankungen der Affekte ermog-
lichen.

Das Gesprich, die Haltung, die Ge-
stik, die Mimik des Gesichts, die
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unwillkiirliche Korpersprache (die
vom autonomen System gesteuert
wird), der motorische Antrieb und die
Schlafstorung diirfen die Diagnose
nur partiell beeinflussen. Beinahe alle
Beurteilungsskalen der Depression,
die richtigerweise bei reinen Depres-
sionen auch deren motorische Kom-
ponente beriicksichtigen, ergeben bei
Parkinsonpatienten félschlicherweise
erhohte Depressionswerte. Deshalb
sollten bei IPS am ehesten jene In-
strumente Verwendung finden, die
motorische und somatische Aspekte
der Depression kaum beriicksichti-
gen. Um diese Schwierigkeiten zu
vermeiden, empfehlen einige Auto-
ren, auf die subjektiven Depressi-
onsempfindungen der Patienten, wie
Leeregefiihl, Verzweiflung, Affektar-
mut und Anhedonie zu fokussieren.
Eine Ausnahme liegt vor, wenn die
depressiven Symptome der Parkinso-
nerkrankung vorausgehen. Das Risi-
ko depressiver Patienten, ein IPS zu
entwickeln wird mit 3.13 angegeben.
[44] In diesen Fillen, die Fritherkran-
kungen mit méBigem Schweregrad
und positiver Familienanamnese dar-
stellen (ca. 25 % aller Fille) [45,23]
folgen die motorischen Symptome
dem depressiven Bild und erschwe-
ren die Diagnose nicht. Offen bleibt,
ob die affektiven Symptome Friihzei-
chen des IPS sind oder eben ein er-
hohtes Risiko darstellen; dabei wire
auch zu kliren, ob depressive Sym-
ptome nicht tiberhaupt ein ,,allostatic
load* fiir neurodegenerative Storun-
gen bedeuten (sieche Zusammenhang
Depression-IPS; Depression-Alzhei-
mer;  Depression-cerebrovaskulare
Storungen). [46] In diesem Fall er-
ibrigt sich die Diskussion um den
Begriff der ,;reaktiven Depression®,
da ein Patient nicht auf eine schwe-
re chronische Erkrankung depressiv
reagieren kann, an der er noch nicht
leidet. Dariliber hinaus stiitzen be-
deutsame Befunde die Hypothese ei-
ner biologischen Genese der Depres-
sion, auch wenn die Unterscheidung
zwischen ,endogen* und ,reaktiv‘
ein komplexes Phidnomen bleibt. [47]

Die klinische Auspriagung der depres-
siven Storung ist auch von anderen
Faktoren wie der medikamentdsen
Behandlung und allfilligen Neben-
wirkungen, dem fortgeschrittenen Al-
ter mit seinen psychosozialen Impli-
kationen, der psychischen Reaktion
auf motorische Einschrankung und
Behinderung, der eventuellen Beteili-
gung anderer hoherer Hirnfunktionen
und der Komorbiditdt mit anderen
Krankheiten abhingig. [48]

So liegt bei der Depression im Rah-
men einer Parkinsonerkrankung eine
komplexe Verflechtung psychologi-
scher und biologischer Faktoren vor.
Grundsitzlich werden drei Varianten
beschrieben: Die depressive Episode
(die ca. bei 50% der Félle vorliegt),
die Anpassungsstorung (die ca. die
zweite Hilfte der Félle ausmacht)
und ein depressives Bild kombiniert
mit Angst-Paniksymptomatik (das
eine kleine Minderheit der Fille aus-
macht) (49). Die Personlichkeit des
Patienten und die Schwierigkeiten,
das Auftreten oder die Verschlechte-
rung der Erkrankung zu akzeptieren,
nehmen Einfluss auf den Krankheits-
verlauf der depressiven Stérung und
des IPS. [50]

Der  Zusammenhang  zwischen
Schweregrad der Beeintréchtigung,
besonderen motorischen Sympto-
men (wie rechter Hemiparkinson, im
Vordergrund stehende Bradykinesie
oder Rigor), kognitiven Stérungen,
Erkrankungsalter und Depression ist
trotz der Ergebnisse einiger Studien
Gegenstand offener Diskussionen.
Die Personlichkeit des Patienten ist
ein bedeutsames Element aller psych-
iatrischen Stérungen und beeinflusst
auch bei Parkinsonpatienten den
Ausdruck affektiver Symptome. Die
Personlichkeitsmerkmale kdnnen die
Symptome im Sinn einer Glittung
oder Verstiarkung modulieren. Vor al-
lem bei élteren Patienten treten mas-
kierte oder somatisierte Depressionen
sehr hiufig auf.

Einige Autoren haben eine prdmor-
bide Personlichkeit zu definieren
versucht, die von rigiden, introver-
tierten, dngstlichen und zu Abhén-

gigkeit neigenden Verhaltensweisen
bestimmt wire. Allerdings bleibt
unklar, ob dieses Bild nicht einem
unauffilligen Krankheitsbeginn mit
noch wenig evidenten Symptomen
entspricht. [13]

Um dennoch einen praktikablen und
flexiblen Umgang mit den gédngigen
Diagnosesystemen zu gewéhrleisten
und in der Diagnostik kategorial
(=syndrom-orientiert) ~ vorzugehen,
sind die Symptom- und Zeit-Krite-
rien der Affektiven Storung und der
Depressiven Episode nach DSM 1V in
Tabelle 1 und 2 angefiihrt. Prézisere
Angaben sind den Handbiichern des
DSM 1V oder des ICD 10 zu entneh-
men [51,52].Wie oben beschrieben
sind die von den Patienten angegebe-
nen Symptome oft nicht zureichend,
um die Diagnose einer Major Depres-
sion zu stellen, sondern erfiillen die
Kriterien einer leichten depressiven
Storung oder einer Dysthymie (Ta-
belle 2). [19]

Die Symptome der Depression bei
IPS scheinen sich von typischen de-
pressiven Bildern abzuheben. Einige
Autoren [53,54,55] haben in diesem
Fall das Fehlen bestimmter Sym-
ptome wie negative Selbsteinschét-
zung, Schuld- oder Versagensgefiih-
le, Selbstanklage, Selbsthass oder
Selbstbestrafung bemerkt. Andere
Autoren unterstrichen eine starke
Dysphorie, Angstlichkeit und pes-
simistische  Zukunftssicht, sowie
eine Reizbarkeit und gedankliche
Auseinandersetzung mit dem Suizid
bei geringer Tendenz zur Verwirk-
lichung. Halluzinationen tréten bei
entsprechenden depressiven Episo-
den selten auf. Die Untersuchung der
psychopathologischen Unterschiede
hat die Hypothese genéhrt, IPS-Pati-
enten entwickelten auch auf der Basis
biologischer Besonderheiten ande-
re Depressionsformen als Patienten
mit typischen affektiven Storungen.
[56] Van Praag hat ecine &dngstlich/
dysphorisch/irritable Form, die mit
Serotoninmangel korreliert sein soll,
von einer Form mit Einschrankungen
der Motivation und des Antriebs, die
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Diagnostische Kriterien im DSM 1V fiir die Affektive Storung Aufgrund von (in diesem Fall einem Morbus Parkinson)
(293.83). Im ICD 10 wird diese Storung organische depressive Storung (F06.32) genannt.

A

Eine bedeutsame und dauerhafte Stérung der Stimmung beherrscht das klinische Bild und ist von einem (oder beiden) der
folgenden Symptome gekennzeichnet:

gedriickte Stimmung oder markanter Verlust von Interesse oder Freude an (beinahe) allen Aktivititen

gehobene, expansive oder gereizte Stimmung

Aus Anamnese, korperlicher Untersuchung oder Laborbefunden geht hervor, dass die Stérung die direkte korperliche Folge
eines medizinischen Krankheitsfaktors ist.

Das affektive Storungsbild kann nicht besser durch eine andere psychische Storung erklart werden (z. Bsp. Anpassungsstorung
mit depressiver Stimmung), die sich als psychische Reaktion auf die psychosoziale Belastung, an einer kdrperlichen Krankheit
zu leiden, entwickelt.

Die Storung tritt nicht ausschlieBlich im Verlauf eines Delirs auf.

Die Symptome fiihren zu klinisch bedeutsamen Leiden oder Beeintréchtigungen in sozialen, beruflichen oder anderen wichti-
gen Funktionsbereichen

Diagnostische Kriterien fiir die Major Depression (296.2x). Im ICD 10 heiflt diese Storung depressive Episode (F32.xx)

A

B

Vorliegen einer Episode einer Major Depression (siehe unten).

Die Episode ist nicht eher als Schizoaffektive Storung einordenbar und ist nicht einer Schizophrenie, einer Schizopfreniformen
Storung, Wahnhaften Stérung oder einer Anderen Psychotischen Storung superponiert.

Eine Manische, Hypomanische oder Gemischte Episode war nie vorhanden.

Kriterien des DSM 1V fiir eine Episode einer Major Depression

A

S

° o0 =1y

Fiinf (oder mehrere) der folgenden Symptome sind gleichzeitig wihrend zweier Wochen vorhanden und bedingen eine
Verénderung gegeniiber dem vorbestehenden Funktionszustand, mindestens eines der Symptome ist

gedriickte Stimmung oder

Verlust von Interessen und Freude (subjektiv beschrieben oder objektiv beobachtet)

Gedriickte Stimmung fast den ganzen Tag tiber und beinahe jeden Tag, die vom Betroffenen beschrieben (er fiihlt sich z. B. traurig und leer)
oder von anderen beobachtet wird (erscheint z. B. klagsam)

Markante Interesse- oder Freudlosigkeit beinahe den ganzen Tag iiber und fast jeden Tag

Signifikanter Gewichtsverlust ohne Didt oder Gewichtszunahme (z.B. um mehr als 5% des Korpergewichts in 1 Monat) oder Verlust oder
Steigerung des Appetits beinahe jeden Tag

Insomnie oder Hypersomnie fast jeden Tag

Agitiertheit oder psychomotorische Verlangsamung fast taglich (von anderen beobachtet, nicht allein subjektiv empfunden)

Miidigkeit und Energieverlust fast tiglich

Ubertriebene und inadiquate Minderwertigkeits- und Schuldgefiihle (die wahnhaft sein kénnen) beinahe tiglich (sie gehen iiber die einfachen
Selbstvorwiirfe oder Schuldgefiihle wegen der Erkrankung hinaus)

. Fast taglich reduzierte Denk-, Konzentrations- oder Entscheidungsféhigkeit (subjektiver Eindruck oder beobachtbares Phénomen)
11.

Wiederkehrende Todesgedanken (nicht blofle Angst vor dem Tod), wiederkehrende Suizidideen ohne oder mit konkretem Suizidplan, Suizid-
versuche

Es liegt keine Gemischte Episode vor.

Die Symptome verursachen klinisch bedeutsamen Leidensdruck oder Einschrankungen in sozialen, beruflichen oder anderen
wichtigen Funktionsbereichen.

die Symptome sind nicht auf die direkte korperliche Wirkung oder Nebenwirkung einer Substanz (Droge, Medikament) und
nicht auf einen medizinischen Krankheitsfaktor (z. B Hypothyreose) zuriickfiihren lassen.

Die Symptome sind nicht leichter durch Trauer erkldrbar: Sie persistieren nach dem Verlust einer geliebten Person langer als 2
Monate oder sind von deutlicher funktioneller Beeintrichtigung, pathologischen Minderwertigkeitsgefiihlen, Suizidgedanken,
psychotischen Symptomen oder psychomotorischer Verlangsamung begleitet.

Tabelle 1: Kategoriale Kriterien fiir depressive Storungen nach DSM IV
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Diagnostische Krierien des DSM 1V fiir die Dysthymie (300.4, entspricht im ICD 10 F34.1)

A Depressive Stimmung den grof3ten Teil des Tages tiber, beinahe téglich, laut Angabe des Betroffenen und Beobachtung ande-

rer, fiir mindestens 2 Jahre

B

1. geringer oder iiberméfBiger Appetit

2. Insomnie oder Hypersomnie

3. wenig Energie oder Asthenie

4. geringes Selbstvertrauen

5. Konzentrations- und Entscheidungsfindungsstorungen
6. Verzweiflung

Vorhandensein von zwei oder mehreren der folgenden Symptome wihrend der depressiven Verstimmung:

C Wihrend der 2 Krankheitsjahre war der Betroffene nie fiir langer als ununterbrochene 2 Monate frei von den unter A oder B

aufgezdhlten Symptomen

D Wihrend der ersten 2 Krankheitsjahre war keine Episode einer Major Depression présent, d.h., die Stérung kann nicht eher als

chronische Major Depression oder als Major Depression in Teilremission beschrieben werden.

E Es war nie eine manische, gemischte oder hypomanische Episode vorhanden, auch die Kriterien fiir eine zyklothyme Storung

sind nie erfiillt gewesen.

F Die Erkrankung manifestiert sich nicht ausschlie8lich wéahrend einer chronischen psychotischen Stérung, wie Schizophrenie

oder wahnhafte Storung.

G Die Symptome sind nicht unmittelbar von einer Substanz oder einem medizinischen Krankheitsfaktor verursacht.

H Die Symptome verursachen klinisch relevante Leidenszustinde oder Beeintrachtigungen des sozialen, beruflichen oder ande-

rer wichtiger Bereiche.

Tabelle 2: Kategoriale Kriterien fiir depressive Stérungen nach DSM IV

durch Noradrenalin- und Dopamin-
mangel erklérbar ist, abgegrenzt. [57]
Alexopoulos hat eine bevorzugt die
Exekutivfunktionen einschriankende
Form beschrieben, die vor allem él-
tere Patienten mit psychomotorischer
Verlangsamung und Apathie betréfe.
Diese Form konnte durch Defizite in
den frontostriatalen Bahnen und an
den D3-Rezeptoren erkldrt werden
und geringes Ansprechen auf Anti-
depressiva und Chronifizierungsnei-
gung zur Folge haben. [58] Kirsch
et al. konnten hingegen zeigen, dass
gerade die Apathie ein typisches
Symptom des IPS ist und nicht der
Depression. [59] Teilweise werden
diese verschiedenen Befunde von
Ehrt et al. [60] bestdtigt; was heil3t,
dass geriatrische depressive Patienten

ohne IPS im Vergleich zu denen mit
IPS deutlich weniger Konzentrati-
onsstorungen hatten, aber ausgeprég-
tere depressive Stimmungslagen und
Schuldgefiihle, allerdings auch eine
bedeutendere Antriebslosigkeit.
Eigens zu erwdhnen und mit thera-
peutischen Konsequenzen verbunden
ist die mit 60% hohe Inzidenz der iso-
lierten Schlafstorung beim IPS. Sie
geht hidufig mit einem hohen depres-
siven Score einher und kann deshalb
im Rahmen eines Syndroms missver-
standen werden. [61]

Therapie

Jede medikamentdse antidepressive
Therapie muss Teil eines ganzheit-
lichen Therapieplans sein, der psy-
chologische und soziale Maflnahmen
einschliefit. Der Patient soll einge-
hend tiiber die Krankheit aufgeklart
und mit einem iibersichtlichen Thera-
pickonzept vertraut gemacht werden,
um seine Motivation und Beteiligung
an der Behandlung moglichst grof3 zu
halten. Auch tiber den Ablauf einer
antidepressiven Therapie und ihre
Wirkungsweise sind Patient und An-
gehorige eingehend und wiederholt
aufzukldren. Die erwiinschte Wir-
kung von Antidepressiva tritt nach 2-
4 Wochen ein, manchmal sind sogar 6
Wochen Wirklatenz zu erwarten.[62]
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In aller Regel treten Nebenwirkungen
deutlich frither auf als der antidepres-
sive Effekt. Uber diesen Umstand
miissen Patienten und ihre Angehori-
gen genau informiert werden, damit
die Therapie nicht noch vor dem Wir-
kungseintritt abgebrochen wird. Mit-
und Zusammenarbeit (compliance
und adhearence) sind die Schrittma-
cher jeder Therapie!

Zwei grofle Substanzklassen (Dopa-
min-Agonisten der neuen Generation
und Antidepressiva) sind die Basis
der medikamentdsen Behandlung.

1. Die Dopamin-Agonisten der
neuen Generation

Die zur Behandlung der motorischen
Symptome verwendeten Substanzen
besitzen aufgrund ihrer dopaminergen
Wirkung auch einen antidepressiven
Effekt.  Stimmungsschwankungen

sind wéhrend Levodopa-Therapien,
vor allem wihrend der on/off-Phasen,
beschrieben worden. Pramipexol und
Ropinerol, Dopaminagonisten auf
D2- und D3-Rezeptoren , sind sogar
mit Erfolg zur Augmentation bei the-
rapieresistenten Depressionen einge-
setzt worden. [63] Die antidepressive
Wirkung scheint mit der D3-Rezepto-
raffinitét zu korrelieren [64]

Der D3 Rezeptor ist in mesolimbi-
schen Regelkreisen vom ventralen
Mesencephalon, iiber den Ncl. Ac-
cumbens und den Amygdalae weit-
laufig exprimiert. [65] Eine eindeu-
tige antidepressive Wirksamkeit von
Pramipexol bei geringer Nebenwir-
kungsrate ist in zwei offenen Studi-
en (n=724) nachgewiesen worden.
[66,67,68] Denselben Effekt von Pra-
mipexol ergab auch eine placebokon-
trollierte Studie. [69]

2. Antidepressiva

Zur medikamentdsen Therapie der
Depression bei IPS gibt es viele of-
fene Studien und Fallberichte, aber
wenige placebokontrollierte Doppel-
blindstudien. [70] Die wenigen vor-
handenen Studien beschridnken sich
vorwiegend auf die Verwendung von
Trizyklika, entsprechen selten den
iiblichen Standards und sind zudem
in ihrem Design heterogen, was einen
Vergleich schwierig macht. [71]

In der Vergangenheit hat die Ver-
wendung der iiblichen Beurteilungs-
skalen (die fiir diese Storung nicht
korrekt validiert sind) eine préazise
Erfassung des affektiven Zustandes
von Parkinsonpatienten erschwert.
[72,73] Der Database Cochrane
(2003) [74] spricht von mangelndem
Wirksamkeitsnachweis der Elektro-
konvulsionstherapie, der Verhaltens-

Antidepressiva mit vorwiegender oder selektiver Hemmung der Serotoninwiederaufnahme

Trizyklika wie Clomipramin mit vorwiegender Serotonin-Wiederaufnhahmehemmung

Citalopram, Sertralin, Paroxetin, Fluxetin und Fluvoxamin als selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Venlafaxin als selektiver Serotonin-, und in hoheren Dosen auch als selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Nefazodon als vorwiegender Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und Antagonist am SHT2-Rezeptor

Antidpressiva mit vorwiegender oder selektiver Hemmung der Noradrenalin-Wiederaufnahme

Trizyklika wie Nortriptylin oder Desipramin mit vorwiegender Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung

Reboxetin als vorwiegender Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Tetrazyklika wie Maprotilin mit vorwiegender Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung

Mianserin als vorwiegender Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer und Antagonist der Histamin-, SHT2-, Alpha-1-, und Alpha-2-Rezeptoren.

Antidepressiva mit Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung

Trizyklika wie Apitriptylin, Imipramin, Doxepin, Venlafaxin, Duloxetin, Milnacipran

Antidepressiva mit bevorzugter oder selektiver Dopamin-Wiederaufnahmehemmung

Bupropion

Monoaminooxydase-Hemmer

Moclobemid als selektiver reversibler MAO-A-Hemmer

Tranylcipromin als irreversibler nicht selektiver MAO-Hemmer

Andere Wirkmechanismen

Phytopharmaka: Hypericum soll ein schwacher Serotonin-, Noradrenalin- und Dopaminwiederaufnahmehemmer sein

Mirtazapin ist ein Alpha-2- (und ein schwécherer Alpha-1)Rezeptorblocker, antagonisiert aber auch die Histamin-, SHT2- und SHT3-Rezeptoren

und verstarkt auf indirekte Weise die noradrenerge und serotonerge Transmission

Trazodon ist ein schwacher Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und ein SHT2-, und Alpha-1-Rezeptorantagonist

Tabelle 3: Einteilung der Antidepressiva nach ihrer primdren Wirkung im ZNS
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therapie und der Antidepressiva. Eine
Metaanalyse aus dem Jahr 2005, die
ca. dreiBlig Publikationen zum Thema
beriicksichtigt und 11 davon in die
Metaanalyse inkludiert, ergibt einen
unspezifischen positiven Effekt der
antidepressiven Behandlung trotz
mangelnder signifikanter Unterschie-
de zu Placebo. Die Patienten schienen
die Antidepressiva gut zu tolerieren
und keine Verschlechterung des IPS
zu erleiden. [75]

Die antidepressiven Substanzen wer-
den gemeinhin nach ihrer chemi-
schen Beschaffenheit oder nach ihrer
Hauptwirkung im ZNS eingeteilt (Ta-
belle 3)

Serotonin, Noradrenalin und teilweise
auch Dopamin scheinen eine bedeut-
same Rolle bei der Pathophysiologie
der Depression zu spielen. Fast alle
auf dem Markt befindlichen Antide-
pressiva wirken iiber eine Hemmung
der Wiederaufnahme oder eine Blok-
kade des abbauenden Enzyms auf
einen oder mehrere der genannten
Transmitter. Neben den SSRI's ist
Bupropione hervorzuheben. Es wirkt
als selektiver Dopamin- und Norad-
renalin- Wiederaufnahme-Hemmer.
Wegen dieses Wirkmechanismus
bietet es sich zur Depressions- und
Parkinson-Behandlung von Patienten
mit IPS geradezu an. Aber es fehlen
die kontrollierten Studien; in Fallbe-
richten zumindest werden positive
Effekte auf die Symptome des IPS
beschrieben: Wihrend die psycho-
aktive Wirksamkeit bescheiden ist,
kann die Tagesmiidigkeit positiv be-
einflusst werden. [76,77]

Nur wenige Antidepressiva, wie zum
Beispiel Mirtazapin, Trazodon, Tri-
mipramin oder die Phytopharmaka
weisen alternative Wirkmechanis-
men auf. Jenseits ihrer Hauptwirkung
beeinflussen Antidepressiva zentral
auch das Azetylcholin-, das Hist-
amin- und weitere Systeme. Daraus
abgeleitete Effekte bedingen das spe-
zifische Profil des Antidepressivums
mit und sind oft fiir Nebenwirkungen
verantwortlich (Tabelle 4 und 5).

Blockade der muskarinartigen Azetylcholinrezeptoren

1. Akkomodatonsstorungen

2. Mundtrockenheit

3. Obstipation

4. Sinustachykardie

5. Miktionsstérungen, Harnverhalten

6. Zentrales anticholinerges Syndrom mit Kurzzeitgedachnisstorungen,

Verwirrtheit, Delir

Blockade der Histaminrezeptoren
1. Midigkeit

2. Sedierung

3. Gewichtszunahme

4. Desorientiertheit, Verwirrtheit

Blockade der SHT-2-Rezeptoren
1. Gewichtszunahmen

2. Angstlosende Wirkung

3. Sedierung

Blockade der Dopaminrezeptoren

1. Prolaktinerhhung

2. Libidoreduktion

3. Extrapyramidal-motorische Bewegungsstorungen

Blockade der adrenergen Alpha-1-Rezeptoren
1. Orthostatische Hypotonie

2. Vertigo

3. Midigkeit

4. reflektorische Tachykardie

Tabelle 4: Durch postsynaptische Rezeptorblockade verursachte
Nebenwirkungen

Bei Therapiebeginn (erste 2 — 4 Wochen): Angst, Agitation, sexuelle Funktionsstorungen,
Inappetenz und Gewichtsverlust, Reizbarkeit, Nausea, Erbrechen, Kopfschmerzen,
Schweiflausbriiche

SHT2A-Rezeptoren

1. Angst

2. Agitation

3. Storungen der Sexualfunktion (persisitieren)

SHT2C-Rezeptoren
1. Inappetenz, Gewichtsverlust
2. Reizbarkeit

SHT3-Rezeptoren
1. Nausea

2. Erbrechen

3. Kopfschmerzen

Durch Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung verursachte Nebenwirkungen
Tremor

Tachykardie

Agitation

Kopfschmerz

Miktionsstorungen

Schweilausbriiche

Mundtrockenheit

S D s e =

Tabelle 5: Nebenwirkungen der Serotonin-Wiederaufnahmehemmung
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Therapiephase

Beginn

Optimierung der
Antiparkinson-Therapie

Antidepressive Therapie
1. Wahl

antidepressive Therapie
2. Wahl

antidepressive Therapie
3. Wahl

antidepressive Therapie
4. Wahl

antidepressive Therapie
5. Wahl

antidepressive Therapie
6.Wahl

antidepressive Therapie
7. Wahl

antidepressive Therapie
8. Wahl

Procedere

Beriicksichtigung nicht-pharmakologischer Faktoren wie Infekte und Dehydrierung
Absetzen/Reduktion nicht notwendiger Medikamente und Beginn der
Antiparkinsontherapie; Psychoedukation, Soziotherapie, Physiotherapie und Sport,
kognitive VT

Gabe von Dopaminagonisten der neuen Generation wie Pramipexol als Mono- oder
Kombinationstherapie; ev. Absetzen von MAO-B-Hemmern
(z.B. Selegilin)

SSRI: z.B.

Sertralin (Einstiegsdosis 50 mg/d , steigern bis 150 mg/d)

Citalopram (Einstieg 20 mg/d, steigern bis 40 mg/d),

Paroxetin (Einstieg 20 mg/d, steigern bis 40 mg/d: cave Interaktion CYP 2D6!)

SNRI: z.B. Reboxetin (Einstieg 4 mg/d, steigern bis 8 mg/d)

SDNRI: z.B. Bupropion (Einstieg 150 mg/d, steigern 300 mg/d) wenn auch nicht
zugelassen manchmal 450 mg/d

Cave Epileptische Anfille besonders bei Essgestorten

Kombination von SSRI und SNRI oder Gabe von SSNRI , z.B.
Venlafaxin (Einstiegsdosis 150 mg/d, steigern bis 225 mg/d) oder Duloxetin
(60 mg/d)

Gabe von Trizyklika: z.B.
Clomipramin (Einstiegsdosis 150 mg/d, steigern bis 250 mg/d)
Amitriptylin (Einstieg 150 mg/d, steigern bis 225 mg/d),

Kombination Antidepressiva und Schlafentzug oder Lithium
(cave Kreatinin, Cl und Kognitive Stérungen)

Absetzen der antidepressiven Therapie.

Diagnostische Neubeurteilung (Ausschluss von Demenz oder anderen progressiven

organischen Erkrankungen); eventuell Wiederholung der gesamten Diagnostik.

Gabe von MAO-Hemmern, z.B.
Moclobemid (Einstieg 300 mg/d, steigern bis 600 mg/d)
Erfahrungsgemiss reichen 600 mg nicht aus. 1200 mg sind oft notwendig

(wenn auch nicht zugelassen Tranylcipromin (Einstieg 10 mg/d, steigern bis 30mg/d)

BECT

TMS und VNS

Tabelle 6: Algorithmus der ambulanten Depressionsbehandlung beim IPS

Dauer

mindestens 4-6
Wochen

mindestens 4-6
Wochen

mindestens 4-6
Wochen

mindestens 4-6
Wochen

mindestens 4-6
Wochen

mindestens 4-6
Wochen

1 bis 4 Wochen
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Bei der Behandlung von (vor allem
dlteren) Parkinsonpatienten ist die
Beurteilung des korperlichen Zustan-
des von besonderer Wichtigkeit, um
Interaktionen mit anderen Krank-
heitsbildern oder pharmakologischen
Therapien zu vermeiden. Beim alte-
ren Patienten tritt die Wirkung von
Pharmaka grundsétzlich spéter ein,
auch soll die Therapie mit besonders
niedrigen Einstiegsdosen begonnen
werden, um das Intoxikationsrisiko
zu senken. Einem Patienten mit aus-
gepragten kognitiven Stérungen, der
unter Sedierung und Harnretention
leidet, ist von der Verwendung eines
Trizyklikums abzuraten, weil anti-
cholinerge und anithistaminische Ne-
benwirkungen die Compliance eher
verschlechtern und das Erreichen
eines suffizienten Wirkspiegels wahr-
scheinlich verunméglichen wiirden.
Hingegen konnte ein jiingerer Patient
von der anticholinergen Wirkung auf
seine motorische Storung und vom
sedierenden antihistaminischen Ef-
fekt profitieren.

Auch wenn die hochste Evidenzstufe
fiir die Wirksamkeit medikamentoser
antidepressiver Behandlungen bei
dieser Indikation fehlt, ist es aufgrund
zahlreicher empirischer Befunde
unter Einbezug der Nebenwirkungs-
und Sicherheitsprofile der einzelnen
Substanzen moglich, im Sinne einer
individuellen Nutzen/Risiko Abwé-
gung konsensuelle Therapie-Emp-
fehlungen abzugeben.

Grundsétzlich wird eine Monothera-
pie mit einer niedrigen Einstiegsdosis
empfohlen, wobei die Substanz zu
bevorzugen ist, die bereits in der Ver-
gangenheit gute Wirkung gezeigt hat
und ein moglichst giinstiges Neben-
wirkungsprofil aufweist. Falls auch
nach geeigneter Dosiserhohung kein
therapeutisches Ansprechen erfolgt,
kann zu einer antidepressiven Kom-
binationsbehandlung {ibergegangen
werden

Auch eine symptomatische Begleit-
therapie ( z. B. bei starker Angstkom-
ponente mit einem Benzodiazepin)
kann die Compliance durch sofor-

tigen Wirkungseinritt verbessern
und den Effekt der Antidepressiva
steigern. Die héufigste flankierende
Behandlung nach den Benzodiazepi-
nen stellen atypische Antipsychotika
und Hormone dar. Weitere hilfreiche
Behandlungsversuche konnen der
Schlafentzug, die Lichttherapie und
die TMS sein; fiir die Elektrokonvul-
sionstherapie liegen positive Ergeb-
nisse aus Fallserien vor [78] .

Es fehlen also evidenzbasierte Daten
nach denen man fundierte Therapie-
Empfehlungen und -Schritte geben
konnte. So fuft der von den Autoren
zusammengestellte ~ Behandlungs-
Algorithmus (Tabelle 6) nur auf den
wenigen kontrollierten Studien zu
den SSRI's, iiberwiegend aber auf
Studien zu Fallserien, einzelnen Ka-
suistiken und fundierter aber theore-
tischer Wirkmodelle.
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