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Depressionen sind mit ca. 45% die hdufigsten psychischen Verdnderungen bei der Parkinson-
Erkrankung und kénnen als Erstmanifestation viele Jahre vor den motorischen Symptomen
auftreten. Pathogenetisch spielen serotonerge, noradrenerge und dopaminerge Projektions-
bahnen zwischen Kerngebieten des Hirnstammes und frontalen Kortexgebieten eine Rolle. The-
rapeutisch wirksam sind Psychoedukation, traditionelle tri- und tetrazyklische Antidepressiva
und neuere selektiv wirksame Antidepressiva wie Serotonin- und Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer, wobei letztere ein giinstigeres Profil unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
aufweisen. Neue Dopaminagonisten wirken iiber kortiko-frontale Ds-Rezeptoren auf depres-
sive Symptome und werden bei Mangel an kontrollierten Studien heute aus theoretischen und
praktischen Griinden hdufig als Mittel der ersten Wahl bei depressiven Patienten mit Morbus
Parkinson eingesetzt.
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eben Psychosen und Demen-
N zen sind Depressionen mit ei-

ner Prdvalenz von 45% die
hdufigsten psychiatrischen Stérun-
gen bei Patienten mit Morbus-Par-
kinson (MP). In Deutschland sind
damit mindestens 100 000 Patien-
ten mit MP betroffen. Daten zur de-
pressiven Stérungen im Rahmen von
MP deuten auf eine Unterversor-
gung hin (13). Die Lebensqualitdt
der Betroffenen, die starker durch
die depressiv-gefarbte, subjektive
Wahrnehmung der motorisch be-
dingten Behinderung als durch die
tatsdchliche Behinderung beein-
flusst wird, ist durch die Depression
unabhdngig von der motorischen
Symptomatik reduziert (3, 6). Das
Erleben eigener Insuffizienz fithrt zu
dysfunktionalen Copingstrategien
im Umgang mit Stress und zu Arger
und dysphorisch gereizter Stim-
mungslage (Abb. 1). Die Behandlung
der Depression sollte daher unab-
hdngig von der Behandlung der mo-
torischen Symptome angestrebt
werden. Die Patienten erwdhnen die
depressiven Symptome oft nicht und
von drztlicher Seite wird das Vorlie-
gen depressiver Storungen nicht im-
mer erkannt. Bei der Therapie auf
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motorischer und depressiver Defi-
zite bei Patienten mit MP miissen
(a) Effekte Anti-Parkinson-Medika-
tion auf depressive Symptome und
(b) Effekte der Antidepressiva-The-
rapie auf motorische Symptome
bertiicksichtigt werden.

B Symptomatik und Verlauf
Die Differenzialdiagnostik kann
sich schwierig gestalten. Schlaf-
storungen, Konzentrationsstérungen
oder Erschopfbarkeit werden auch
bei nicht-depressiven Patienten mit
MP beobachtet, widhrend Symptome
der Depression wie psychomotori-
sche Verlangsamung, mimische Star-
re u.a. auch durch die neurologischen
Defizite der Parkinson-Erkrankung
bedingt sein kénnen (3, 6). Die Diag-
nose einer Depression bei Patienten
mit MP muss daher besonders auf
der Erfassung von subjektiv erlebten
depressiven Kognitionen und Erle-
ben beruhen wie
* Gefithle von Leere und Hoff-
nungslosigkeit
* Reduktion der emotionalen Re-
agibilitdt
» Verlust der Lebensfreude, Un-
fahigkeit, sich freuen zu kénnen
(Anhedonie).

Unter Anhedonie leidet etwa die
Hilfte der Patienten mit MP in fort-
geschrittenen Stadien (Hoehn und
Yahr I und I11) (7). Das Profil depres-
siver Symptome bei Patienten mit
MP ist geprdgt durch gereizte Trau-
rigkeit mit geringen Schuldgefiihlen
und einer geringen Rate von Suizid-
handlungen trotz haufiger Suizidge-
danken (2). Es gibt Hinweise darauf,
dass Depressions- und Angstsymp-
tome als Erstmanifestation Risiko-
faktoren fiir die Manifestation eines
MP darstellen (15). Untersuchungen
deuten darauf hin, dass diese Symp-
tome viele Jahre vor den neurologi-
schen Symptomen des MP auftreten
konnen. Eigene Untersuchungen
zeigen, dass motorische Symptome
bei Patienten mit Depressionen im
Rahmen affektiver Stérungen haufi-
ger sind als bei vergleichbaren ge-
sunden Kontrollpersonen (4, 8, 9).
Patienten, die sich mit depressiven
Storungen vorstellen, sollten daher
sorgfdltig auf subklinische motori-
sche Defizite hin untersucht wer-
den.

Das Auftreten depressiver Sto-
rungen ist nicht allein als Reaktion
auf die Einschrankungen durch neu-
rologische, insbesondere motori-
sche Defizite zu bewerten, u.a. be-
steht keine lineare Beziehung zwi-
schen Depression und Schwere der
Parkinson-Symptome. Neurobiolo-
gische Befunde (s.u.) deuten auf
primdre Zusammenhdnge zwischen
MP und Depression hin. Depressive
Stérungen sind bei Patienten mit
MP deutlich hdufiger als bei ande-
ren, vergleichbaren chronischen Er-
krankungen (2). Eine deutliche Ver-
stairkung depressiver Symptome
findet sich in den Off-Phasen, Fluk-
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Experimentelle und klinische Untersuchungen zur antidepressiven Wirkung von Dopaminagonisten

Dopaminagonist Design

Wirkungen

Pramipexol Experimentell
Pramipexol Experimentell
Pramipexol Offen, prospektiv, n = 26
Ropinirol Experimentell
Pramipexol Doppel-blind, plazebo-

kontrolliert,n =174
Offen, prospektiv, n =18

Pramipexol, Ropinirol

Pramipexol Kasuistik, n =22
Pramipexol, Ropinirol  Offen, kontrolliert, n =36
Pramipexol Offen, prospektiv, n =657

tuationen motorischer Funktionen,
die bei chronischer L-Dopa Therapie
als End-Dosis Verschlechterungen
nach Wirkungsnachlass der letzten
Dosis von L-Dopa oder unabhdngig
von der Medikation als unvorher-
sehbare Shifts zwischen mobilen,
dyskinetischen On-Phasen und
akinetischen Off-Phasen auftre-
ten kénnen. Die abrupten Stim-
mungsdnderungen, verbunden mit
dopamin-vermittelten motorischen
Fluktuationen, suggerieren eine Be-
deutung von Dopamin fiir die Emo-
tionssteuerung (8).

Atiologie und Patho-

physiologie

Pathophysiologisch ist die De-
pression am ehesten als primadre
Konsequenz neurodegenerativer
Verdnderungen in kortikalen und
subkortikalen Strukturen zu sehen
(1). Bei Parkinson-Patienten mit ko-
morbiden Depressionen sind ausge-
prdgtere frontokortikale Dysfunktio-
nen nachzuweisen (10). Die De-
generation dopaminerger Neurone
mesokortikolimbischer Strukturen
konnte Dysfunktionen im orbito-
frontalen Kortex bedingen und so
sekunddr monoamine Verbindun-
gen der Briickenkerne beeintrachti-
gen. Post mortem Untersuchungen
deuten auf die Beteiligung mono-
aminerger Projektionen (seroro-
nerge, noradrenerge, dopaminerge)
zwischen Kerngebieten der Pons
(Ncl. ceruleus, Ncl. raphe) und orbi-
tofrontalen Arealen hin sowie auf
pathologische Verdnderungen im
Bereich der Hipokampusformation
und der Amygdala analog zu den de-
generativen Alterationen der Basal-
ganglien (1).

Antianhedon
Antidepressiv

Anxiolytisch
Storungen

Antidepressiv

B Pharmakologische Therapie

Dopamin

Die Anti-Parkinson-Therapie be-
ruht auf der Basis einer Dopamin-
Substitution mit L-Dopa oder Dopa-
minagonisten. L-Dopa selbst weist
keine konsistente antidepressive
Wirkung auf (6). Patienten mit MP
zeigen eine Zunahme von Angst und
Depression wahrend und sogar der
Akinese (Off-Phase) vorausgehend.
Es scheint, dass Patienten mit moto-
rischen Fluktuationen zum Teil
schwere Dyskinesien als Folge von L-
Dopa in Kauf nehmen, weil sie die
mit den akinetischen (Off-) Phasen
assoziierte Angst bzw. Depression
fiirchten (3). Nicht nur in diesem Zu-
sammenhang wurde eine Abhdngig-
keit von L-Dopa diskutiert. Selegilin
(L-Deprenyl) hat eine leichte L-
Dopa-potenzierende Wirkung, ist in
gebrduchlicher Dosierung (10
mg/Tag) ein selektiver MAO-B-Inhi-
bitor und ldsst in diesem Dosisbe-
reich keine antidepressiven Wirkun-

m Limbische Schleife

Antidepressiv bei depressiven Stérungen

Augmentation, antidepressiv bei therapierefraktarer Depression

Antidepressiv bei Patienten mit MP
Antidepressiv und antianhedon bei Patienten mit MP

gen erwarten. Der Einsatz von Enta-
capon, das den Abbau von L-Dopa
verlangsamt, fiihrt zu linger anhal-
tenden therapeutischen L-Dopa-
Spiegeln und einer Verldngerung der
On-Phasen und Reduktion von Off-
Phasen und so moglicherweise zu
einer Reduktion von Depressions-
und Angstsymptomen.

Dopaminagonisten

Die zur Verfiigung stehenden
Dopaminagonisten kdnnen in Ergot-
Alkaloide (Bromocriptin, Lisurid,
Pergolid, Dihydroergocriptin, Caber-
golin) und Nicht-Ergot-Derivate (Ro-
pinirol, Pramipexol) unterschieden
werden. Trotz unerwiinschter peri-
pherer Effekte spricht fiir den Ein-
satz von Dopaminagonisten aller-
dings gerade bei jungen Patienten
das Hinauszoégern von Wirkungs-
schwankungen und Dyskinesien.
Eine mogliche antidepressive Wir-
kung kénnte also beim Einsatz eines
Dopaminagonisten schon durch eine

Antidepressiv, besser als Plazebo, vergleichbar mit Fluoxetin bei depressiven
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nen unter Einbeziehung des limbischen Systems mit Projektionen zum préfrontalen Neokor-

tex (modifiziert nach Braak et al. 2000)
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Reduktion der Off-Phasen entste-
hen. Dieser Effekt wurde bei Caber-
golin dosisabhangig nachgewiesen.
Untersuchungen zeigen, dass
etwa 50% der Patienten mit MP un-
ter Anhedonie, einem Kernsymptom
der Depression, leiden (7, 12). Genau
auf diesen subjektiv erlebten Symp-
tomen basiert u.a. die Diagnose der
Depression beim MP (s.0.). Tierexpe-
rimentell wurde in verschiedenen
Modellen eine anxiolytische Wir-
kung von Ropinirol gezeigt. In unter-
schiedlichen Tiermodellen konnte
fiir Pramipexol eine antidepressive
und eine spezielle antianhedone
Wirkung nachgewiesen werden. Ne-
ben der Wirkung am D,-Rezeptor
scheint fiir einen antidepressiven Ef-
fekt von Pramipexol die Affinitdt
zum D;-Rezeptor speziell in fronta-
len Kortexarealen eine Rolle zu spie-
len. Es existieren eine Reihe von
kontrollierten Studien, die die anti-
depressive Wirkung von Pramipexol
bei uni- und bipolaren Depressionen
nachweisen (16, 17). Bislang handelt
es sich um relativ kleine Patienten-
kollektive, sodass diese Effekte in
groReren, kontrollierten Studien be-
stdtigt werden sollten. Bei Patienten
mit MP fiihrte eine Add-on Therapie
zu L-Dopa mit dem Dopaminagonis-
ten Pramipexol {iber neun Wochen
zu einer signifikanten Reduktion
von depressiven Symptomen und
Anhedonie (7), wobei es sich hier
um eine offene Untersuchung unter
naturalistischen Bedingungen an ei-
ner grofen Zahl (n = 657) von Pa-
tienten handelt. Zur antidepressiven
Wirkung bei Patienten mit MP exis-

tieren keine kontrollierten Studien,
die die Wirkung im Vergleich zur Be-
handlung mit Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern oder Trizyklika zei-
gen, wobei auch zu diesen Substan-
zen nur sehr wenige kontrollierte
Studien beim MP vorliegen (s.u.).

Selektive Serotonin-Reuptake-

Inhibitoren (SSRI)

SSRI sind bei der Behandlung de-
pressiver Storungen und verschiede-
ner Formen der Angststorungen sehr
gut evaluiert, zeigen die gleiche
Wirksambkeit wie trizyklische Anti-
depressiva, jedoch besonders auch
fiir dltere Patienten ein giinstigeres
Profil unerwiinschter Wirkungen
(4). Fiir diese Substanzklasse liegen
derzeit keine kontrollierten Studien
zu Wirksamkeit und Risiken bei de-
pressiven Patienten mit MP vor. Ret-
rospektive und prospektive offene
Untersuchungen bei diesen Patien-
ten deuten auf eine gute Wirksam-
keit und Tolerabilitdt hin. Fallbe-
richte, die {iber eine Verstdarkung ex-
trapyramidaler Symptome bei der
Therapie von Depressionen bei Pa-
tienten mit MP unter SSRI berichte-
ten, lieBen sich in retrospektiven
und offenen Studien mit mehreren
hundert Patienten nicht bestatigen
(14). Im Einzelfall sollte jedoch auf
derartige Effekte geachtet werden.

Einzelne Fallbeschreibungen 16s-
ten vor einigen Jahren den Verdacht
aus, dass das Suizidrisiko unter einer
Therapie mit SSRI bei Patienten mit
Major Depression erhoéht sei. Bei
Metaanalysen kontrollierter Studien
an groBen Patientenkollektiven

m Pathogenetisches Modell der Depression bei Patienten mit MP

Neuronale Degeneration in den Kernen des Hirnstammes

Beeinflussung monoaminerger Mechanismen im Kortex und den Basalganglien

Funktionelle Stérungen im Belohnungssystem (reward mechanisms)
und inaddquate Stressantwort

Interesselosigkeit, Motivations- und Antriebsreduktion, fehlendes Ansprechen

auf emotionale Reize, Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit, Dysphorie

Hypothetische Beziehung zwischen neuropathologischen, neurochemischen, préfrontalen
und psychopathologischen Mechanismen

430 psychoneuro 2004; 30 (8)

konnten diese Einzelfallbeobach-

tungen jedoch nicht bestatigt wer-

den. Zwei Aspekte sprechen eher ge-
gen ein erhodhtes Suizidrisiko:

*  Wirkung auf das serotonerge
System, das besonders fiir thera-
peutische Effekte auf impulsive
Handlungen verantwortlich ge-
macht wird

* bei Einnahme gréfBerer Mengen
im Rahmen von Suizidhandlun-
gen groflere therapeutische
Breite der SSRI im Vergleich zu
den TZA.

Welche Wirkung sich speziell bei
Patienten mit MP und Depression
zeigt, die seltener Suizidhandlungen
ausfiihren als Patienten mit Depres-
sionen im Rahmen affektiver
Stérungen, kann hier aufgrund man-
gelnder Datenlage nicht endgiiltig
beantwortet werden.

Zwei prospektive, offene Studien
mit Paroxetin an knapp 100 Patien-
ten mit MP und Depression zeigten
eine klinisch relevante antidepres-
sive Wirksamkeit und keine signifi-
kante Verschlechterung motorischer
Funktionen. Bei einzelnen Patienten
wurde iiber das Auftreten von Tre-
mor berichtet (6). Kombinationen
zwischen SSRI und dem MAO-B-
Hemmer Selegilin sollen wegen des
Risikos eines serotonergen Syn-
droms vermieden werden. Dieses
Syndrom kann in unterschiedlichem
Schweregrad auftreten, subklinisch
z.B. mit leichten Unruhezustinden
einhergehen, schwer ausgepragt
aber lebensbedrohlich sein. Wird es
jedoch rechtzeitig erkannt, ist es
bei Absetzen der verantwortlichen
Substanzen i.d.R. reversibel.

Selektive Serotonin- und Nor-
adrenalin-Reuptake-Inhibitoren
(SSNRI)

Unter dem Einsatz von Mirtaza-
pin, einem noradrenerg und sero-
tonerg wirksamen Antidepressivum
(SSNRI), konnte in vier Kasuistiken
eine Reduktion des Tremors gezeigt
werden (3). Aus dem gut untersuch-
ten Wirkprofil bei depressiven
Storungen ist auch eine therapeuti-
sche Wirkung bei depressiven Pa-
tienten mit MP zu erwarten. Ob dies
tatsdchlich der Fall ist und mit wel-
chem Profil unerwiinschter Wirkun-
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gen bei dieser Substanz zu rechnen
ist, bedarf weiterer Untersuchungen
bei dieser Klientel.

Selektive Noradrenalin-

Reuptake-Inhibitoren (SNRI)

Reboxetin ist ein SNRI, der bei
depressiven Storungen hinsichtlich
seiner therapeutischen Wirksamkeit
gut untersucht ist (4). Insbesondere
scheint eine Verbesserung sozialer
Funktionen im Zusammenhang mit
therapeutischer Wirkung auf Moti-
vation und Antrieb zu bestehen, was
den noradrenergen Wirkmechanis-
men zugeschrieben wird (Abb. 3).
Da es Hinweise auf die Beteiligung
noradrenerger Mechanismen bei der
Entstehung depressiver Parkinson-
Syndrome gibt und Reboxetin bei
depressiven Patienten kognitive und
psychomotorische Funktionen nur
geringfiigig beeinflusst, erscheint
die Substanz fiir den Einsatz bei de-
pressiven Patienten mit MP geeig-
net. Erste Fallbeschreibungen und
eine offene, prospektive Studie (5)
konnten eine antidepressive Wir-
kung ohne klinisch relevante Beein-
trachtigung motorischer Funktionen
bei Patienten mit MP zeigen. Insbe-
sondere wurde eine therapeutische
Wirkung auf die motorische Ver-
langsamung berichtet. Voriiberge-
hend traten bei einigen Patienten
Schwitzen, Schlafstérungen und in-
nere Unruhe auf, die jedoch nach
Anpassung der Dosierung riickldufig
waren. Ein Patient wurde wegen des
Auftretens von psychotischen Symp-
tomen in Form von Halluzinationen
und Verfolgungsideen von der Un-
tersuchung ausgeschlossen.

Trizyklische Antidepressiva

(TZA)

Zu dieser Substanzklasse liegen
in der Weltliteratur zum gegenwar-
tigen Zeitpunkt drei kontrollierte,
doppelblind durchgefiihrte Studien
vor (6). Imipramin, Nortriptylin und
Desipramin zeigen eine gute Wir-
kung auf die Depression bei Patien-
ten mit MP. Einige Studien fanden
sogar eine Reduktion motorischer
Zeichen der Erkrankung, was durch
die sonst unerwiinschten anticholi-
nergen Wirkungen dieser Substan-
zen erkldrt werden konnte, die je-
doch auch eines der hauptsachlichen

Probleme darstellen, da sie die kog-
nitiven Funktionen der meist dlteren
Klientel verschlechtern. Es handelt
sich hierbei jedoch um eine aus der
klinischen Praxis gewonnene Er-
kenntnis, die m.E. nie in kontrollier-
ten Studien bei depressiven Patien-
ten mit MP untersucht wurde. Auch
die Entstehung deliranter Zustdnde
und kardiovaskuldrer Komplikatio-
nen stellt klinisch eine wichtige Ein-
schrankung der Indikation bei Pati-
enten mit MP dar. Hinsichtlich der
Interaktion mit Anti-Parkinson-Mit-
teln sollte die Kombination von Sele-
gilin mit serotonerg wirksamen TZA
wie z.B. Clomipramin wegen der Ge-
fahr eines serotonergen Syndroms
vermieden werden.

Monoaminooxidase (MAO)-

Inhibitoren

In einer randomisierten Studie
war eine Kombination von Moclobe-
mid (reversibler MAO-Inhibitor) mit
Selegilin wirksamer als eine Mono-
therapie mit Moclobemid. Zur Be-
handlung mit Moclobemid liegen
sonst nur offene Untersuchungen
oder Einzelfallberichte vor. Fir
Tranylcypromin gibt es viele Hin-
weise auf gute antidepressive Wirk-
samkeit. Wegen erhohter Risiken,
insbesondere der Gefahr hypertensi-
ver Krisen, und der Notwendigkeit
von Nahrungsmittelrestriktionen ist
der Einsatz von Tranylcypromin
heute auf depressive Stérungen be-
schrdnkt, die sich in mehreren Stu-
fen als therapieresistent gezeigt ha-
ben. Bei der Kombination mit MAO-
Inhibitoren und TZA besteht die Ge-
fahr eines serotonergen Syndroms,
so dass die gleichzeitige Gabe auch
bei depressiven Patienten mit MP
vermieden werden sollte.

Stimmungsstabilisatoren

Vollig ungekldrt ist bei depressi-
ven Patienten mit MP die mdgliche
rezidivprophylaktische Wirksamkeit
Stimmungsstabilisierender Subs-
tanzen (mood stabilizer), wie sie fiir
Lithium, Carbamazepin, Valproat
und Lamotrigin aus der Behandlung
affektiver Storungen bekannt ist (4).
Aufgrund der Tremor induzierenden
Wirkung von Lithium wadre aus kli-
nischer Sicht eher an den Einsatz
von Antikonvulsiva zu denken. Fiir
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Empfehlungen fehlen diesbeziiglich
jegliche Daten.

Andere Antidepressiva

Bupropion, ein Dopamin-selekti-
ves Antidepressivum, ist in Deutsch-
land nicht zur Behandlung depressi-
ver Storungen zugelassen, sondern
wird im Rahmen der Nikotinent-
wohnung eingesetzt. Bei depressi-
ven Patienten mit MP scheinen die
Einsatzmoglichkeiten zur antide-
pressiven Therapie wegen des Auf-
tretens unerwiinschter Wirkungen
limitiert (3).

Nicht pharmakologische

MaRnahmen

Operative Verfahren

Die chronische Hochfrequenzsti-
mulation mit stereotaktisch implan-
tierten Elektroden im Ncl. subthala-
micus wirkte bei einzelnen Patien-
ten depressiogen oder euphorisie-
rend (6). Die Befunde zeigen deut-
lich die Bedeutung der Basalgang-
lien in der Emotionsregulation.

B Elektrokrampftherapie (EKT)

Innerhalb antidepressiver Thera-
piemafBnahmen wird die EKT bei
therapieresistenten Depressionen
eingesetzt (4). Zur Beurteilung der
Sicherheit und Wirksamkeit von EKT
bei depressiven Parkinson-Medika-
menten liegen offene Studien und
Einzelfallberichte vor. Die Untersu-
chungen an kleinen Patientenkollek-
tiven zeigten eine vorriitbergehende
Verbesserung depressiver Symp-
tome, ohne die Motorik zu ver-

.L1L MY Monoaminerge Neurotrans-
mitter und psychopathologische
Symptome

Noradrenalin Serotonin

Angstlichkeit
Irritabilitat

Interesse
Energie

Stimmung
Emotion
Kogpnition

Appetit
Aggression
Sexualitét

Dopamin

(modifiziert nach Healy and McMonagl 1998)
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schlechtern, sondern mdglicher-
weise zu verbessern. I.d.R. ist eine
mehrwochige Erhaltungstherapie
mit mindestens zwei EKT wochent-
lich erforderlich (3, 6). Bekannte un-
erwiinschte Wirkungen von EKT
sind meist voriibergehende Ein-
schrankungen von Orientierung,
Mnestik und Konzentration. Es wird
angenommen, dass diese Stérungen
als Komplikation bei depressiven Pa-
tienten mit MP hdufiger auftreten
als bei Depressiven ohne Parkinson-
Erkrankung.

Transkranielle Magnet-

stimulation (TMS)

Bei der transkraniellen Magnet-
stimulation werden nicht-invasiv
magnetische Felder zur Stimulation
kortikaler Neurone eingesetzt. Es
liegen Hinweise vor, dass diese Me-
thode sowohl motorische wie auch
depressive Symptome der Parkin-
son-Erkrankung therapeutisch be-
einflussen konnte. Besonders inte-
ressant sind in diesem Zusammen-
hang Befunde iiber dopaminerge
Wirkungen von TMS. Bis auf Einzel-
fallberichte liegen keine Unter-
suchungen zu Depressionen bei Pa-
tienten mit MP vor.

Vagusnerv-Stimulation (VNS)

Die elektrische Stimulation des
linken Nervus vagus wird in der Be-
handlung von Epilepsien eingesetzt.
Neuere Studien deuten darauf hin,
dass diese Methode auch in der Be-
handlung von Depressionen wirk-
sam sein konnte (4). Antidepressive
Effekte dieser Methode wurden bei
therapieresistenten Depressionen
nachgewiesen, die im Rahmen affek-
tiver Storungen aufgetreten waren.
Befunde bei depressiven Patienten
mit MP liegen bislang nicht vor, es
bestdnde jedoch aufgrund der pa-
thophysiologischen Grundlagen fiir
die Genese depressiver Symptome
bei dieser Klientel (s.0.) durchaus ein
Rational fiir den Einsatz der Vagus-
nerv-Stimulation.

B Wachtherapie

Der totale oder partielle Entzug
von Schlaf bewirkt bei 50-60% de-
pressiver Storungen im Rahmen af-
fektiver Erkrankungen eine voriiber-
gehende Besserung (24 Stunden)

psychoneuro 2004; 30 (8)

von Stimmung, Antrieb und kogniti-
ver Fahigkeiten, eventuell eine Ver-
kiirzung der depressiven Phase und
eine Augmentation antidepressiver
Pharmakotherapie (4). Bei Patienten
mit MP wurde eine Reduktion von
Tremor und Rigiditdt nach Schlaf-
entzug gefunden (3). Empirische
Studien bei depressiven Patienten
mit MP liegen nicht vor.

B Physiotherapie und Sport
Neben der Pharmakotherapie
nehmen physiotherapeutische MaR-
nahmen bei Patienten mit MP einen
hohen Stellenwert ein. Allgemein
wird angenommen, dass es eine
enge Beziehung zwischen Bewe-
gung und Befindlichkeit - ,motion
and emotion* - gibt (3). Uber Spezi-
fitdt oder Effektivitit dieser MaR-
nahmen ist jedoch wenig bekannt.
Untersuchungen {iber den Einfluss
korperlicher Aktivitdt auf motori-
sche und nicht-motorische Parkin-
son-Symptome fehlen fast vollig.
Korperliche Aktivitdt scheint jedoch
Resorption und Plasmaspiegel von
L-Dopa zu erh6hen und so zu einer
Verkiirzung der Off-Phasen fiihren.
Soweit aufgrund der begrenzten Da-
tenlage Aussagen gemacht werden
kénnen, ist ein leichtes Ausdauer-
training (z.B. Gehen, Schwimmen)
zu empfehlen und eine Uberbelas-
tung zu vermeiden. Aus eigener kli-
nischer Erfahrung berichten Patien-
ten besonders bei Ubungen an Geri-
ten iiber positive Effekte von Ubun-
gen mit niedrigen Gewichten und
hdufigen Wiederholungen, die nur
unter professioneller Anleitung
durchgefiihrt werden sollten. Nach
der gegenwadrtigen Datenlage lassen
sich keine definitiven Empfehlungen
fiir oder gegen bestimmte Sportar-
ten ableiten. Ziele physiotherapeuti-
scher MaBnahmen bei Patienten mit
MP sind: Folgen der Immobilisie-
rung verhindern (Kontrakturen,
Schmerz), Reduktion des abnormen
Muskeltonus, Verbesserung willkiir-
licher Bewegungen (Kraft, Ge-
schwindigkeit, Initiierung), Verbes-
serung der Lebensqualitat, Verbes-
serung sozialer Aktivitdten. Insbe-
sondere scheint auch die psychoso-
ziale Integration der Patienten ver-
bessert werden zu kénnen, wenn
diese MaRnahmen im Rahmen von

Gruppentherapie angeboten werden
(3.6).

B Psychotherapie

Therapeutische Interventionen
auf der psychologischen Ebene fin-
den als drztliche Beratung, Psycho-
edukation oder Psychotherapie statt.
Im klinischen Umgang mit dem Pati-
enten findet die drztliche Beratung
am haufigsten Anwendung in der
Form als Empfehlungen zur Selbst-
hilfe, wie sie aus der Behandlung de-
pressiver Erkrankungen im Rahmen
von affektiven Stérungen bekannt
sind. Oertel und Ellgring (11) be-
schrieben eine Verstarkung motori-
scher Symptome der Parkinson-Er-
kankung durch psychischen Stress.
Ein integratives Programm bezieht
die Patienten und Angehdrigen ein.
Mittels verschiedener Elemente
einschlieBlich  Gruppentherapie,
Psychoedukation und individueller
Beratung soll die Fahigkeit der
Stressbewdltigung (Coping) bei den
Betroffenen verbessert werden. Pa-
tienten bewerten die Einschrankun-
gen durch die Erkrankung starker,
als diese eigentlich sind, insbeson-
dere dann, wenn sie nicht tiber ihre
Erkrankung und mogliche Bewalti-
gungsmaflnahmen informiert, bera-
ten und geschult sind und wenn ihr
Blick durch depressive Kognitionen
und Affekte gefdrbt ist. Oertel und
Ellgring (11) haben zu dieser Thema-
tik spezifisches Schulungsmaterial
fiir Patienten mit MP und deren An-
gehorige entwickelt. Spezielle Un-
tersuchungen bei Patienten mit MP
mit Depressionen liegen nicht vor.
Eine therapeutische und sogar pro-
phylaktische Wirkung dieser MaR-
nahmen ist jedoch wahrscheinlich,
so dass sie Bestandteil jeder Parkin-
son-Behandlung sein sollten.

Uber die Wirksamkeit und Ver-
trdglichkeit psychotherapeutischer
Interventionen  (tiefenpsycholo-
gisch-orientiert, verhaltensthera-
peutisch) in der Behandlung depres-
siver Stérungen bei Patienten mit
MP existieren keine kontrollierten
Untersuchungen (3). Extrapoliert
man von Untersuchungen an dlteren
depressiven Patienten, so gibt es
Hinweise darauf, dass eine Kombi-
nation von Pharmakotherapie und
Interpersoneller  Psychotherapie
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(IPT) wirksamer ist als beide Be-
handlungsformen allein. Diese
storungsspezifische Behandlungs-
form fokussiert auf interpersonelle
Aspekte bei depressiven Patienten,
insbesondere z.B. auf Verdnderun-
gen sozialer Rollen. Dieser Aspekt
spielt wahrscheinlich bei Patienten
mit MP eine wichtige Rolle, da es
durch die motorischen Beeintrdchti-
gungen nicht selten zu Verlust der
Berufstdtigkeit, Einschrankung der
sozialen Aktivititen und Konflikten
in der Partnerschaft kommt.

Durchfiithrung der anti-

depressiven Therapie

Nicht selten ist die Entstehung ei-
ner Therapieresistenz auf inaddquate
Durchfithrung der Antidepressiva-
Behandlung (zu kurze oder lange Be-
handlungsperioden, zu niedrige Do-
sierungen) zuriickzufiihren. In die-
sem Rahmen haben sich sog. Stufen-
pldne oder standardisierte Algorith-
men bewdhrt, in denen in festgeleg-
ten Intervallen anhand bestimmter
Kriterien (z.B. psychometrische Beur-
teilungsskalen) das Ansprechen auf
das Antidepressivum und der Wech-
sel zu der ndchsten Behandlungsstufe
festgelegt wird (4). Dieses Vorgehen
sollte unbedingt auch bei depressi-
ven Patienten mit MP Berticksichti-
gung finden.

Da, wie beschrieben, kontrol-
lierte Studien fehlen, kann auf dem
Boden des heute zur Verfiigung ste-
henden praktischen und theoreti-
schen Wissens folgende Empfehlung
zur Durchfithrung einer antidepres-
siven Therapie bei Patienten mit MP
gegeben werden (3):

» Optimierung der neurologischen
Medikation, Anpassung der Le-
vodopa-Dosis (Vermeidung von
Polypharmazie)

» Einbinden des Patienten in Psy-
choedukation zum Training und
zur Verbesserung von Bewdlti-
gungsstrategien (coping) hin-
sichtlich der Parkinson-Symp-
tome und der damit verbunde-
nen Einschrankungen

* Behandlungsbeginn mit neuen
Dopaminagonisten (z.B. Prami-
pexol, Ropinirol)

* Unzureichende antidepressive
Wirkung: Beginn einer Behand-
lung mit SSRI (z.B. Paroxetin),

SNRI oder Moclobemid, eventu-
ell héhere Dosierung wenn
moglich (Wirkungs-/Nebenwir-
kungsverhaltnis)

* Unzureichende antidepressive
Wirkung: Wechsel auf Trizyklika

* Unzureichende antidepressive
Wirkung: Kombination von Tri-
zyklika, SSRI oder SNRI

e Unzureichende antidepressive
Wirkung: TMS, EKT, VNS.

Depression and Parkinson’s Disease
Depression affects approximately 45%
of all patients with Parkinson’s di-
sease, reduces quality of live indepen-
dent of motor symptoms and seems
to be underrated and undertreated.
Depression may manifest as a first
symptom of Parkinson’s disease
many years before motor deficits.
Serotonergic, noradrenergic and
dopaminergic mechanisms play key
roles in the etiology of depression in
Parkinson’s disease. Tricyclic and
newer, selective antidepressants in-
cluding serotonin and noradrenaline
reuptake inhibitors (SSRI, SNRI) in
combination with psychoeducation
are effective in treating depression in
Parkinson’s disease. However, selec-
tive reuptake inhibitors seem to have
a more favorable side effect profile.
Recent studies indicate efficacy of
new dopamine agonists ropinirole
and in particular pramipexole on de-
pressive symptoms in addition to ef-
fects on motor deficits in Parkinson’s
disease.

Key words:
depression - dopamine - dopamine
agonists - Parkinson - serotonine
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