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Depressive Storungen bei der Parkinson-
Erkrankung
Definition — Diagnose — Behandlung

G. Ebersbach
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Zusammenfassung

Depressive Syndrome gehoren mit einer Privalenz von ungefiahr 40% zu den haufigsten nicht-moto-
rischen Beschwerden beim idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS). Die Depression bei IPS unter-
scheidet sich sowohl pathophysiologisch als auch klinisch von der priméren Depression. Systematische
Erhebungen zeigen, dass die Depression bei IPS oft iibersehen wird und weniger als die Hélfte der Pati-
enten mit Antidepressiva behandelt wird. Der Verlauf depressiver Syndrome bei IPS ist heterogen. Insbe-
sondere bei schweren Depressionen sind chronische Verldufe haufig. Bezogen auf die Verlaufsprognose
der IPS stellen Depressionen einen ungiinstigen Faktor dar, der mit Demenz, anderen neuropsychiatri-
schen Stérungen und Behinderung assoziiert ist. Zur Pharmakotherapie der Depression bei IPS gibt es
nur wenige kontrollierte Studien, so dass keine abschlieBenden evidenzbasierten Therapieempfehlungen
moglich sind. Grundsitzlich sollte vor einer Behandlung mit Antidepressiva zundchst eine Optimierung
der Dopaminersatz-Medikation erfolgen. Derzeit werden als Antidepressiva vor allem selektive Sero-
tonin- und/oder Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren eingesetzt. Die pharmakologische Therapie sollte
durch psychoedukative und ggfs. auch psychotherapeutische Maflnahmen ergénzt werden.

Schliisselwdrter: idiopathisches Parkinson-Syndrom, Depression, Demenz, Antidepressiva, Psychoe-
dukation

Depression in Parkinson’s disease — definition, diagnosis, therapy
G. Ebersbach

Abstract

Depression is a frequent non-motor problem in patients with Parkinson’s disease (PD). Prevalence of
depression in PD is estimated to be around 40 %. Mechanisms and clinical features of depression in
PD are different from primary depressive syndromes. In clinical settings, depression in PD is often
underdiagnosed and less than 50% of patients with PD and depression are treated with antidepres-
sive medication. Depression in PD is associated with dementia, other neuropsychiatric symptoms
and higher motor impairment. There are only few controlled trials evaluating antidepressive medica-
tion in PD. Optimized dopamine-replacement therapy should always be the first step in the medical
management of depression in PD. Selective reuptake inhibitors of serotonine and/or noradrenaline are
frequently used empirically for antidepressant therapy in PD. In addition to pharmacotherapy, educative
and psychological interventions are recommendable.
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Einleitung

Neuropsychiatrische Stoérungen beim idiopathischen Par-
kinson-Syndrom (IPS) treten nicht selten auch bei jiingeren
Patienten und in frithen Krankheitsstadien auf und kénnen
ausschlaggebend fiir Lebensqualitit und Behinderung sein.
Die meisten mit der Parkinson-Erkrankung assoziierten
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neuropsychiatrischen Stérungen (Tab. 1) nehmen mit zu-
nehmender Krankheitsdauer und Lebensalter an Héufigkeit
und Schwere zu und bestimmen wesentlich die Langzeit-
prognose [22]. Besonders die hohe Privalenz von affek-
tiven und kognitiven Stérungen sowie das Risiko pharma-
kogen induzierter Psychosen sind auch fiir die Therapiepla-
nung bei Parkinson-Patienten bedeutsam.
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Depressive Syndrome gehdren zu den haufigsten nicht-
motorischen Beschwerden bei IPS. Die Depression bei IPS
unterscheidet sich sowohl pathophysiologisch als auch kli-
nisch von der primiren Depression [32], ist aber aufgrund
der Uberlappung motorischer und depressiver Symptome
und unscharfer Definitionskriterien oft schwer zu dia-
gnostizieren. Pathogenetisch wird die Depression bei der
Parkinson’schen Erkrankung auf die komplexen neurode-
generativen Verdnderungen des serotonergen, noradrener-
gen und dopaminergen Systems zuriickgefiihrt. Obwohl di-
ese neurobiologischen Zusammenhinge Riickschliisse auf
pharmakologische Interventionsmdglichkeiten nahelegen,
gibt es bisher nur unzureichende Daten zur evidenzbasier-
ten Behandlung depressiver Storungen bei IPS.

Haufigkeit und klinische Bedeutung der Depression bei IPS

Vorwiegend aufgrund der Uberlappung der depressiven
Symptomatik mit den motorischen und kognitiven Sym-
ptomen und der unzureichenden Definition der Depression
bei IPS schwanken Angaben zur Privalenz besonders in
der alteren Literatur zwischen 7% und 72% [68]. Eine
Punktprivalenz von ca. 40% gilt derzeit als realistische
Annahme [58]. In einer aktuellen epidemiologischen Studie
zur Héufigkeit depressiver Symptome beim Morbus Par-
kinson bei 1.023 Patienten aus acht europdischen Lindern
[3] gaben 27,7% der Patienten an, in ihrer Vorgeschichte
schon einmal an depressiven Symptomen gelitten hatten.
9,9% der Studienteilnehmer erfiillten die Kriterien einer
»Major Depression« nach den Kriterien der DSM-IV-TR
und bei 44 % wurden in der Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (Teil 1) depressive Symptome angegeben.

Die Assoziation der Depression bei IPS mit steigendem
Lebensalter und zunehmendem Krankheitsstadium ist
weniger eng, als dies bei den Parkinson-assoziierten kogni-
tiven und psychotischen Stérungen der Fall ist [5,9].
In einer Arbeit von Starkstein und Merello [64] entwi-
ckelten IPS-Patienten mit einer Erstmanifestation vor dem
55. Lebensjahr mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine Major
Depression als Patienten mit spitem Beginn (>55 Jahre).

Starkstein et al. [62] verglichen auflerdem die Pravalenz-
raten in den verschiedenen Stadien der PD. Im Stadium I
nach Hoehn& Yahr litten 40%, im Stadium II 19%, im
Stadium IIT 36 %, im Stadium IV 65% und im Stadium V
50% an einer Depression.

Die Bedeutung der depressiven Symptomatik beim IPS
wird durch zahlreiche Untersuchungen belegt: Depressive
Symptome beeintrachtigen die Lebensqualitdt und wirken
sich negativ auf die motorische Behinderung aus [27, 69].
Dartiber hinaus sind Depressionen bei IPS ein ungiinstiger
Pradiktor im Hinblick auf kognitive Beeintrdchtigungen
[63].

Klinische Charakteristika der Depression bei IPS

Depressive Symptome manifestieren sich bei vielen Parkin-
son-Patienten bereits mehrere Jahre vor den ersten moto-
rischen Symptomen [59]. Zumindest retrospektiv konnen
Depressionen daher auch als Prodromalsymptom der Par-
kinson-Erkrankung eingeordnet werden [57, 59].

Bereits initial fillt es allerdings schwer, die motorischen
Beschwerden des IPS von typischen depressiven Sym-
ptomen zu trennen. Miidigkeit, bedriickte Grundstim-
mung, Verlangsamung und Erschopfung treten hédufig bei
beginnendendem IPS auf und sind Beschwerden, die auch
dem klinischen Bild einer Depression zugeordnet werden
konnen.

Brown und Jahanshani [6] berichten, dass Niedergeschla-
genheit, Gereiztheit, Pessimismus, Traurigkeit, Irritabilitét
und Suizidgedanken die depressive Symptomatik bei
Parkinson bestimmen. Lemke [32, 33] fiihrt in seiner
Untersuchung zum Symptomprofil depressiver Parkinson-
Patienten an, dass bei 50% der Patienten die Kernsym-
ptome Gefiihl der inneren Leere, Hoffnungslosigkeit und
insbesondere Anhedonie vorliegen. Schuldgefiihle, Bestra-
fungsgefiihle, Versagensgefiihle, Wahn, Halluzinationen
und Suizidhandlungen wiirden demgegeniiber seltener
auftreten als bei einer primdren Depression. Auch eine
aktuelle skandinavische Studie [13] beschreibt ein spezi-
fisches Symptomprofil depressiver Parkinson-Patienten

Psychiatrische Symptome

Psychiatrische (affektive) Fluktuationen

Schlafstérungen

— Depressive Symptome
- Apathie
— Angst

- Angst im OFF

- Panikstrung

- Dementielles Syndrom - Euphorie im ON
- Halluzinose/Psychose (meist Medikamenten-induziert)
- Zwangsstorungen (meist Medikamenten-induziert)

- Konfusion-Delir (meist Medikamenten-induziert)

- Suchtverhalten (meist Medikamenten-induziert)

- Repetitives Verhalten (Punding)

- Fatigue

- Schmerz

- Depression im OFF

- Akathisie im OFF
- Paniksstorung im OFF

- Schmerz und andere sensorische Storungen

- RLS und Periodic Limb Movements
- REM-Schlafverhaltensstorung (RBD)
- Non-REM-Schlafverhaltensstorung

- Tagesmiidigkeit

- Alptrdume

- Insomnie

Tab. 1: Klinisches Spektrum neuropsychiatrischer Symptome beim IPS
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gegeniiber primér Depressiven. In klinischen Interviews
hatten depressive Parkinson-Patienten weniger Traurigkeit,
Anhedonie, Energieverlust, Schuldgefiihle sowie tendenzi-
ell weniger Anspannung und Appetitstorungen, berichteten
aber mehr iiber Konzentrationsprobleme. Eine prignante
Abgrenzung der Depression bei IPS von primédren Depres-
sionen ist allerdings nicht in allen Studien nachgewie-
sen worden. Merschdorf et al. [44] fanden lediglich im
Ausmal einer Affektverflachung, Wahnvorstellungen und
Suizidversuchen, die bei primidren Depressionen stirker
ausgeprigt waren, einen Unterschied zwischen priméren
Depressionen und Depression bei IPS. Kontaminiert wird
das klinische Bild zudem durch, die bei IPS haufigen,
kognitive Defizite, die positiv mit Depressionen korreliert
sind und die Diagnose einer Depression erschweren. [11,
18,29, 39, 42]. Weiter von der [PS-assoziierten Depression
abzugrenzen sind depressive Symptome im Rahmen einer
Anpassungsstorung oder eingeschrinkter Krankheitsbe-
wiltigung. Natiirlich kann auch eine primére Depression
mit einem IPS koinzidieren und eine weitgehend unabhén-
gige Komorbiditit darstellen.

Trotz der unzureichenden und teilweise widerspriichlichen
Studienlage wird zunehmend eine spezifische Form von
Depressivitit oder Depression bei IPS anerkannt [48]. Bei
der Einordnung der depressiven Symptome bei IPS sollten
verschiedene Subtypen beriicksichtigt werden. Bei einer
Vielzahl von Parkinson-Patienten findet sich eine leichte
oder partielle depressive Symptomatik, die sich weder als
»major depression«, »minor depression« oder Dysthymie
klassifizieren ldsst und als subsyndromale oder »sub-
threshold« Depression bezeichnet wird [41] (s. Tab. 2 zur
Verteilung der verschiedenen Depressionstypen).
Besonders wichtig fiir die Therapie ist die Abgrenzung
von affektiven Schwankungen, die im Zusammenhang von
Wirkfluktuationen im Rahmen der Dopaminersatz-Thera-
pie auftreten. Wirkfluktuationen duflern sich in der Regel in
einer Zunahme (» Off-Phase«) oder Abnahme (»On-Phase«)
der motorischen Symptome. Nicht-motorische Symptome
der Off-Phase treten bei der Mehrzahl der Patienten mit
Wirkfluktuationen auf und umfassen ein breites Spektrum
von sensorischen, vegetativen, kognitiven, mentalen und
affektiven Phanomenen. Etwa 75% der Parkinson-Patien-
ten mit motorischen Fluktuationen erleben auch affek-

Subtypen der Depression beim IPS

m Major Depression (ca. 50% der Parkinson-Depression)

m Minor Depression/Dysthymie  (ca. 50 % der Parkinson-Depression)

m Subsyndromale Depression (bei bis zu 75 % aller Parkinson-Patienten)

oder »subthreshold« Depression

(tritt nur wahrend off-Phasen auf, der sub-
syndromalen Depression zuzuordnen

m Affektive Fluktuationen

(bei bis zu 40 % aller Parkinson-Patienten)

(bei bis zu 40 - 45% aller Parkinson-
Patienten)

m Angst
m Apathie

Tab. 2: Subtypen der Depression beim IPS (nach Marsh et al., 2006)
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tive Fluktuationen [40, 56]. Diese Patienten beschreiben
typischerweise Depressionen und Angst in der Off-Phase.
Depressive Zustinde, die ausschlief3lich an vortibergehende
Off-Phasen gebunden sind, werden in der Regel nicht mit
Antidepressiva, sondern durch Anpassung der Antiparkin-
son-Therapie behandelt (s. u.).

Verlauf der Depression bei IPS

Starkstein et al. [62] fanden in einer prospektiven 1-Jah-
res-Studie, dass bei mehr als der Hilfte der Parkinson-
Patienten mit einer Major Depression diese auch noch
nach einem Jahr bestand. Bei 30% war noch eine Minor
Depression vorhanden, und nur etwa 11 % waren remittiert.
Im Gegensatz hierzu remittierten von den PD-Patienten mit
einer Minor-Depression 63 %, 26% blieben unverdndert
und etwa 11% entwickelten eine Major Depression. Bei
den IPS-Patienten ohne Depression blieben 82 % psychisch
gesund und knapp 1/5 entwickelte eine Minor Depression.
Huber et al. [24] berichten, dass bei Depressionen in frii-
hen Stadien Symptome niedergeschlagener Stimmung und
Selbstvorwiirfe imponieren, wihrend in spéteren Stadien
die somatischen Merkmale zunehmen, sich im weiteren
Verlauf verschlimmern und vegetative Symptome erst im
Endstadium dominieren.

Probleme bei der Diagnostik der Depression beim Morbus
Parkinson

Trotz der Héufigkeit depressiver Storungen bei Parkin-
son-Erkrankungen werden diese bei mehr als der Hailfte
der Betroffenen nicht erkannt [61, 69]. Ein wesentliches
Problem ist die fehlende Standardisierung in der Diagnos-
tik der Parkinson-Depression. Kritisch fiir die Definition
von Diagnosekriterien ist die Tatsache, dass zahlreiche
nicht-motorische Symptome des IPS wie Schlafstérungen,
Apathie, Antriebslosigkeit, psychomotorische und kogni-
tive Verlangsamung, Konzentrationsstérungen, Interes-
senverlust, Gewichtsverlust, Appetitverlust und sexuelle
Funktionsstorungen [23, 32] eine Uberlappung mit den
Symptomen einer Depression zeigen. Zumindest fiir Stu-
dienzwecke erscheint dabei die »Inklusiv-Strategie« am
geeignetsten, bei der alle Symptome als »depressiv« gewer-
tet werden, unabingig davon, ob eine Uberlappung mit
Parkinson-Symptomen vorliegt. Unter Beriicksichtigung
der Inklusiv-Strategie hat die NINDS/NIMH Work Group
2006 eine Operationalisierung fiir die Parkinson-Depres-
sion auf Basis des DSM-IV-TR versucht [41], die allerdings
eher fiir klinische Studien geeignet erscheint. Im klinischen
Alltag fiihrt die Anwendung der Inklusiv-Strategie mangels
Spezifitit der Kriterien zu einer Uberdiagnose depressiver
Syndrome.

In der klinischen Routine stehen zur Diagnose und Erfassung
der Schwere depressiver Symptome eine Reihe von Skalen
und Scores zur Verfiigung. Fiir ein schnelles Depressions-
Screening ist — trotz einer bisher fehlenden Validierung bei
der Parkinson’schen Erkrankung — der WHO-5-Fragebo-
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Die folgenden Aussagen betreffen Ihr Wohlbefinden in den letzten zwei Wochen.

Bitte markieren Sie bei jeder Aussage die Rubrik, die Ihrer Meinung nach am besten beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

In den letzten zwei Wochen die ganze meistens iiber die Hdlfte | weniger als die | ab und zu zu keinem Zeit-
Zeit der Zeit Hilfte der Zeit punkt

1. ... war ich froh und guter Laune 5 3 2 1 0

2. ... habe ich mich ruhig und entspannt gefiihlt 5 3 2 1 0

3. ... habe ich mich aktiv und voller Energie gefiihlt 5 3 2 1 0

4. ... habe ich mich beim Aufwachen frisch und aus- 5 3 2 1 0
geruht gefiihlt

5. ... war mein Alltag voller Dinge, die mich interes- 5 3 2 1 0
sieren

Abb. 1: WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden zum Screening auf eine depressive Stérung (nach Hautzinger & Meyer, 2002). Zur Punktberechnung wird
zunéchst der Rohwert durch einfaches Addieren der Antworten errechnet. Der Rohwert erstreckt sich von 0 bis 25, wobei 0 das geringste Wohlbefinden/nied-
rigste Lebensqualitdt und 25 groBtes Wohlbefinden/hochste Lebensqualitit bezeichnen. Einen Prozentwert von 0— 100 erhélt man durch Multiplikation mit

4. Der Prozentwert 0 bezeichnet das schlechteste, 100 das beste Befinden.

gen zum Wohlbefinden ein praktikables Instrument ([50],
Abb.1). Dieser Screening-Fragebogen hat sich als hoch
sensitiv fiir das Erkennen einer depressiven Stérung (Sensi-
tivitit: 93 %) bei gleichzeitig akzeptabler Spezifitit (64 %)
erwiesen [50]. Werden die Screening-Kriterien erfiillt — ein
Scorewert unter 13 oder die Beantwortung mindestens
einer Frage mit einem Punktwert von 0 oder 1 — sollte sich
eine weitere operationalisierte Diagnostik anschlieen [21].
Das am héufigsten verwendete fiir Parkinson validierte
Screening ist das Beck Depressions Inventar (BDI). Ein
Cut-off-Wert im BDI von 8/9 kann bei einer sehr gerin-
gen Spezifitit als grobes Screening und erst bei 16/17
als Hinweis zur Diagnosestellung genutzt werden [31].
Fir die Beurteilung der Schwere und den Verlauf der
depressiven Symptomatik werden in der Regel der BDI-1,
der HRSD (Hamilton Rating Scale for Depression) oder
MADR (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)
verwendet. HRSD und MADR sind geeignete Maf3e, um
sekundire depressive Syndrome zu erfassen [30], erfordern
jedoch einen erkrankungsspezifischen Cut-off-Score [45].
So ist z.B. der HRSD-Cut-oftf-Score bei maximaler Dis-
kriminationsfahigkeit bei PD-Patienten mit 12/13 deutlich
hoher als bei Schlaganfallpatienten mit 5/6. Dies liegt an
der beschriebenen Symptomiiberlappung der Primér-und
Sekundér-Erkrankung und zeigt, dass die iiblichen Ska-
len nicht ungepriift zur Diagnosestellung genutzt werden
sollten. Die Verwendung der Geriatric Depression Scale
(GDS) scheint nach Ergebnis einer Studie von Meara et al.
[43] fiir das IPS wenig geeignet.

Aufgrund der engen Wechselbeziehungen motorischer,
kognitiver und affektiver Storungen bei Parkinson sollte
parallel zur Anwendung von Depressionsskalen immer
auch die Schwere der motorischen und insbesondere der
dementiellen Symptomatik evaluiert werden.

Therapie der Depression bei IPS

Fiir die Behandlung depressiver Symptome stehen eine
Vielzahl verschiedener Methoden und antidepressiver
Medikamente zur Verfiigung, fiir die eine Wirksamkeit in
klinischen Studien nachgewiesen wurde. Die meisten die-
ser Therapieansidtze kommen auch in der Behandlung der
Depression bei IPS zum Einsatz, wobei es flir die antide-
pressive Therapie in dieser speziellen Patientengruppe nur
wenige kontrollierte Studien gibt.

Neben den bereits diskutierten Problemen der Definition
und Diagnose konnte der Mangel an aussagekriftigen
Studien ein Grund dafiir sein, dass tiber die Hilfte der
Patienten mit IPS und Depression keine antidepressive
Therapie erhalten [69].

Dopaminerge Medikation

Grundsétzlich sollte vor der Behandlung einer im Rahmen
eines IPS auftretenden Depression immer zunidchst die
dopaminerge Therapie optimiert werden. Erst wenn die
depressive Symptomatik auch unter bestmoglicher Anti-
parkinson-Medikation persistiert, sollte in einem zweiten
Schritt eine antidepressive Therapie zum Einsatz kommen.
Keine Indikation zu einer antidepressiven Pharmakothera-
pie besteht in der Regel dann, wenn die depressiven Sym-
ptome bei Patienten mit Wirkfluktuationen ausschlielich
an die »off«-Phasen gebunden sind. In diesen Fillen ist
die Eskalation der zur Behandlung von Wirkfluktuationen
verfligbaren Behandlungsmethoden bis hin zur Anwendung
von Medikamentenpumpen oder tiefer Hirnstimulation
vorrangig (s. Beitrdge zum Thema in diesem Heft).

Auch bei affektiven Stérungen, die durch ein anhaltendes
depressives Beschwerdebild gekennzeichnet sind, stellt
die Korrektur des dopaminergen Defizits die erste und
wichtigste BehandlungsmafBnahme dar. Neben einem wahr-
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scheinlich fiir alle dopaminergen Medikamente anzuneh-
mendem Klasseneffekt gibt es moglicherweise hinsichtlich
der antidepressiven Wirkung auch substanzspezifische
Unterschiede zwischen verschiedenen Priparaten [8, 26].
Remy et al. [54] zeigten anhand von PET-Untersuchungen,
dass Depression bei Parkinson mit dem Verlust der dopa-
minergen und noradrenergen Innervation im limbischen
System assoziiert ist. Es wird angenommen, dass D3-
Rezeptoren im mesolimbischen dopaminergen System
Stimmung und Verhalten beeinflussen. Daher konnte die
D3-Rezeptorstimulation die antidepressiven und antian-
hedonen Eigenschaften von Dopaminagonisten erkldren.
Antidepressive Effekte konnten besonders fiir den Dopami-
nagonisten Pramipexol gezeigt werden, der eine hohe Affi-
nitdt zu den D3-Rezeptoren aufweist. Sowohl bei Patienten
mit primdren Depressionen [7, 71] als auch bei Patienten
mit depressiven Syndromen im Rahmen des IPS [2, 51, 53]
wurde eine Wirksamkeit von Pramipexol in kontrollierten
Studien gefunden. Hinsichtlich der Wirksamkeit von Pra-
mipexol auf depressive Stérungen bei IPS ist allerdings ein-
schriankend festzustellen, dass sich die Vergleichssubstan-
zen auf Pergolid [53] und SSRI [2] beschrdnken. Aufgrund
der hohen Placebo-Responsivitit depressiver Symptome
und der umstrittenen Wirksamkeit der SSRI kénnen end-
giiltige Aussagen erst bei Vorliegen placebo-kontrollierter
Studien getroffen werden. Aktuell wird eine doppelblinde,
placebokontrollierte Studie (Pramipexole 248.596) mit Pra-
mipexol bei Parkinson-Patienten mit stabiler motorischer
Funktion und depressiver Symptomatik durchgefiihrt. Das
primére Studienziel ist die klinische Response nach einer
zwolfwochigen Behandlung gemessen anhand der Verén-
derung des BDI-Gesamtscores gegeniiber dem Ausgangs-
wert. Die Ergebnisse dieser placebokontrollierten Studie
werden Ende 2008 vorliegen.

Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva inhibieren die Wiederaufnah-
me von Serotonin und Norephedrin und fiihren in der
Langzeittherapie zu einer Sensitivierung dieser beiden
Rezeptoren [67]. Eine gute Wirksamkeit bei Patienten mit
IPS und Depression wurde in édlteren Doppelblind-Studien
fiir die Trizyklika Nortriptylin, Desipramin und Imipramin
gezeigt [1, 28, 66]. Da diese Studien allerdings iiber 25
Jahre zuriickliegen, konnen die angewendeten Messverfah-
ren und Diagnosekriterien nicht unkritisch auf die heutige
Situation {ibertragen werden. Auch in einer neueren Studie
[12] wurde die Wirkung der Trizyklika bei der Depression
bei IPS bestitigt.

Die Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRIs) wird laut einer Untersuchung der Parkinson
Study Group am hdufigsten in der antidepressiven Therapie
bei Patienten mit IPS verwendet [9]. SSRI hemmen die
Wiederaufnahme des Neurotransmitters Serotonin (5-HT)
in die Priasynapse und erhéhen so dessen Konzentration
im synaptischen Spalt. Im Gegensatz zu den trizyklischen
Antidepressiva weisen sie eine geringere Inzidenz anticholi-
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nerger und kardialer Nebenwirkungen auf. Haufige Neben-
wirkungen der SSRIs sind gastrointestinale Stoérungen,
Aktivierung/Ruhelosigkeit und sexuelle Dysfunktion [4].
Im Gegensatz zu den sedierend wirkenden Trizyklischen
Antidepressiva wirken SSRI stimulierend, was ein durchaus
gewlinschter Effekt bei Patienten mit Apathie, Energielo-
sigkeit und Zuriickgezogenheit sein kann [68].

Zu den SSRIs Sertralin, Fluvoxetin, Paroxetin und Fluvoxa-
min existieren Studiendaten zur Depressionsbehandlung
bei Patienten mit IPS. Es handelt sich hierbei jedoch nur
um offene Studien [60, 67] oder kasuistische Erfahrungen
(Ubersicht bei Reiff et al. [52]). Zudem wurde in einigen
Untersuchungen iiber eine Verschlechterung der moto-
rischen Symptomatik unter SSRIs berichtet [25, 36, 65].
In der einen randomisierten, doppelblinden plazebokon-
trollierten Studie mit Citalopram konnte kein signifikanter
Unterschied zu Placebo bei Patienten mit IPS und Depres-
sion nachgewiesen werden [70]. Kontraindiziert ist der
Einsatz von SSRIs mit MAO-B Hemmern wie dem Anti-
parkinsonmedikament Selegilin, da ein erhohtes Risiko fiir
ein Serotoninsyndrom besteht [55]. Analoge Kontraindika-
tionen bestehen auch fiir Venlafaxin und unselektive bzw.
MAO-A-Inhibitoren.

In einer kiirzlich publizierten doppelblinden Studie wurde
die Wirkung des SSRI Citalopram mit dem Trizyklikum
Desipramin und Placebo verglichen [12]. Beide Antide-
pressiva zeigten dabei eine hohere Wirksamkeit als Plaze-
bo. Im Vergleich zu dem SSRI war das Trizyklikum wirk-
samer, aber mit einer hoheren Rate (iiberwiegend milder)
Nebenwirkungen verbunden.

Unter den jlingeren Antidepressiva findet sich nur noch
flir das noradrenerg und spezifisch serotonerg wirkende
Antidepressivum (SNSRI) Mirtazapin ein kasuistischer
Erfahrungsbericht [47] sowie fiir den selektiven Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer Reboxetin eine offene Studie
an 15 Patienten mit IPS zur antidepressiven Therapie [33].
Reboxetin, das die Verfiigbarkeit von Noradrenalin im ZNS
erhoht, zeigte in dieser Untersuchung eine antidepressive
Wirksamkeit. Bei zwei Patienten wurde jedoch eine Zunah-
me des Hand-Tremors beobachtet.

Der Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer
Bupropion wird in den USA am héufigsten zur Behand-
lung von Depressionen eingesetzt. In einer doppelblinden
Studie, an der 20 Patienten mit IPS und Depression teilnah-
men, konnte zwar eine partielle Besserung der motorischen
Funktionen gezeigt werden, jedoch zeigte sich auch eine
schlechte Vertriglichkeit [19].

Nicht-medikamentdse Therapieverfahren

Zu den nicht-medikamentdsen Therapieverfahren, die in
der antidepressiven Therapie bei Patienten mit IPS einge-
setzt werden, gehoren Psychotherapie, Verhaltenstherapie,
Psychoedukation, Schlafentzug, Lichttherapie, Elektro-
krampftherapie und Transkranielle Magnetstimulation. Zur
Elektrokrampftherapie bei der Depression im Rahmen des
IPS liegen mehrere Fallberichte und kleinere kontrollierte
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Studien vor, in denen eine positive Wirkung sowohl auf
motorische als auch affektive Symptome beschrieben wird
[17]. In Einzelfdllen mit pharmakorefraktarer Symptomatik
kann dieses Verfahren in Betracht gezogen werden [46].
Schlafentzug [10], Transkranielle Magnetstimulation [16]
und Lichttherapie [49] sind kasuistisch oder in kleineren
Studien zur Therapie der Depression bei Parkinson ange-
wendet worden, konnen aber in dieser Indikation derzeit,
ebenso wie die Elektrokrampftherapie, nur als experi-
mentelle Verfahren betrachtet werden. Psychoedukation
und Psychotherapie sind wichtige Bestandteile des The-
rapiemanagements einer Depression [4]. Eine Aufkliarung
iiber das Erkrankungsbild ist hilfreich fiir die funktionale
Krankheitsbewiltigung. Dies gilt auch bei Patienten mit
IPS, die im Verlauf ihrer Erkrankung neben den moto-
rischen Symptomen einer gravierenden emotionalen und
sozialen Belastung ausgesetzt sind. Dies konnten Macht
und Mitarbeiter [38] in einer Befragung von Parkinson-
Patienten dokumentieren. Da psychischer Stress zu einer
Verstiarkung motorischer Symptome bei IPS fiihrt, soll mit
psychotherapeutischen Interventionsstrategien wie Grup-
pentherapie, Psychoedukation und individueller Beratung
die Stressbewiltigung verbessert werden [15, 35]. Fun-
dierte Informationen iiber die Erkrankung und verhaltenst-
herapeutische Trainingsprogramme konnen dazu beitragen,
einer Depression entgegenzuwirken und die korperlichen,
emotionalen und sozialen Belastungen durch das IPS abzu-
mildern [14, 37].

Pragmatisches Vorgehen bei der Behandlung der Depression
bei IPS

Erster Schritt der antidepressiven Therapie bei IPS sollte
immer die Abgrenzung von Off-assoziierten Stimmungs-
schwankungen und die Optimierung der dopaminergen
Medikation sein. Mdoglicherweise sind Dopaminagonisten
mit starker Dopamin-D3-Affinitdit wie Pramipexol bei
Parkinson-Patienten mit depressiven Stérungen besonders
wirksam auf die affektive Symptomatik.

Da die vorliegenden Daten noch keine abschlielende evi-
denzbasierte Empfehlung zum Einsatz von Antidepressiva
bei IPS ermoglichen, muss die Anwendung dieser Substan-
zen vorerst liberwiegend empirisch erfolgen. Die Entschei-
dung sollte auf der Abwigung individueller Symptom-
und Risikoprofile sowie den Erfahrungen des Behandlers
beruhen. Hinsichtlich der Symptomprofile kénnen zum
Beispiel Schlafstérungen (z. B. Mirtazapin), Restless Legs
(z.B. Bupropion) oder Antriebsstérungen (z. B. SSRI) eine
Differentialindikation begriinden. Halluzinationen, Wahn
und dementielle Syndrome sprechen gegen die Anwendung
von Trizyklika. Fiir SSRI, MAO-Hemmer und Venlafaxin
ergibt sich aufgrund moglicher Interaktionen eine Anwen-
dungseinschrinkung, wenn im Rahmen der Antiparkinson-
therapie MAO-B-Hemmer eingesetzt werden. Hinsichtlich
der Vertrdglichkeit zeigen die jlingeren Antidepressiva
wie z.B. Selektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer
(SSRI), Selektive Noradrenalin Wiederaufnahmehemmer

(SNRI) und Selektive Serotonin und Noradrenalin Wie-
deraufnahmehemmer (SNSRI) weniger Nebenwirkungen
als Trizyklische Antidepressiva. Letztere kdnnen aufgrund
ihrer anticholinergen Effekte zu kognitiven Stérungen,
deliranten Zustinden, orthostatischer Hypotension oder
Blasenstérungen fiihren. Eine Anwendung von Trizyklika
bei Patienten mit IPS in hoherem Lebensalter und/oder
kognitiven Defiziten kann daher nicht empfohlen werden.
Bei jiingeren Patienten ohne kognitive Defizite konnen Tri-
zyklika nach der vorliegenden Studienlage auch weiterhin
eine Behandlungsoption darstellen und sich gelegentlich
auch positiv auf andere Symptome wie Sialorrhoe, Pollaki-
surie oder Tremor auswirken.

Die pharmakologische Therapie sollte nach Moglichkeit
durch psychoedukative und eventuell auch psychotherapeu-
tische MaBnahmen flankiert sein. Ausreichende Aufkliarung
von Patient und Familie {iber das Krankheitsbild, stiitzende
Gespriache und Motivation zu korperlichen und sozialen
Aktivitaten sind dabei als »psychoedukatives Minimalpro-
gramm« anzusehen.
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