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Diagnose und Therapie der Depression bei
Morbus Parkinson

N. Klein, H. Wallner, P Fischer

Depressive Episoden sind die hdufigsten psychiatrischen Komplikationen bei MP, erschweren oft wesentlich dessen Verlauf und setzen die Lebens-
qualitat der Patienten weiter herab. Als méogliche Risikofaktoren fiir die Entstehung einer depressiven Symptomatik bei MP gelten: junges Lebensalter
und jugendlicher Ausbruch des MP, weibliches Geschlecht, rechtsseitiger Hemiparkinsonismus, zunehmender Schweregrad der kérperlichen Beeintréch-
tigung, Akinesie, Angst und psychotische Symptomatik. Durch die groRe Uberschneidung von Symptomen des MP und der Depression kann es
schwierig sein, die Diagnose ,Depression bei MP” zu stellen. Der Neuropsychiater sollte diese Komplikation bei MP erwarten bzw. suchen. Patho-
physiologisch korreliert die Depression bei Patienten mit MP sowohl mit dem Mangel an Dopamin als auch mit der Beeintrachtigung serotonerger
und noradrenerger Neurotransmission. Eine nicht unwesentliche Ursache der Depression bei MP ist auch der Stref3, den eine behindernde, chroni-
sche und unheilbare Erkrankung subjektiv im Patienten erzeugt. Obwohl die Depression einen entscheidenden Einflul8 auf die Lebensqualitét der
Patienten und ihrer Angehérigen hat und der Behandlung daher ein wichtiger Stellenwert zukommt, wurden bis zum heutigen Tag nur unzureichende
Untersuchungen zur Therapie der Depression bei MP durchgefiihrt. Fiir die Zukunft gilt es, anhand der Ergebnisse von randomisierten, doppelblinden
Studien, Behandlungsalgorithmen fiir die Therapie der Depression bei Patienten mit MP zu entwickeln.

Schliisselworter: Morbus Parkinson, Depression, Antidepressiva

Diagnosis and Depression-Therapy in Parkinson’s Disease. Up to 46 % of patients with Parkinson’s disease (PD) suffer from depression. Depression
deteriorates the course of PD and has great impact on quality of life. Common risk factors for depression in PD are: young age, early onset of PD, female
gender, increasing disability, akinesia, anxiety and psychotic symptoms. Diagnosis of depression in PD is often difficult, since there is a big overlap of
the symptomatology of both, PD and depression. Physicians have to pay special attention to depressive symptoms in PD. The pathophysiological
background of depression in PD might be a dysbalance of dopaminergic, noradrenergic and serotoninergic neurotransmission. Despite the great
importance of treatment of depression in PD, there are only limited informations for treatment of depression in PD available, especially regarding
evidence based medicine. This review gives an overview about current treatment options for depression in PD. J Neurol Neurochir Psychiatr 2004;
5(2): 34-41.
Key words: Parkinson’s disease, depression, antidepressants
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ehindernde, chronische, fortschreitende oder lebens-

bedrohliche Erkrankungen fordern depressive Syndro-
me alternder Menschen, unabhéngig davon, ob die Er-
krankung direkt das zentrale Nervensystem betrifft oder
nicht. Zu diesen chronisch fortschreitenden, im Verlauf
immer weniger erfolgreich behandelbaren und zu Behin-
derungen und Hilfsbediirftigkeit fihrenden Erkrankungen
zahlt der Morbus Parkinson (MP). Diese nach James
Parkinson benannte neurologische Erkrankung ist tiberaus
haufig: Die Gesamtpravalenz betragt 100 pro 100.000 Ein-
wohner. Der MP tritt bei beiden Geschlechtern gleich hau-
fig auf. Die Pravalenz steigt proportional mit dem Alter an.
So ist sie bei Menschen unter 50 Jahren mit 2,3 pro
100.000 gering, wéhrend sie bei tiber 80jdhrigen mit 1100
pro 100.000 ein betrachtliches Ausmall annimmt [1].
MP ist keine chronische Altersverdanderung, die jeden
Menschen betrifft, wenn er nur alt genug wird, sondern
eine altersassoziierte, fortschreitende und zur Behinde-
rung fuhrende Erkrankung. Die Mortalitdt der Patienten
mit MP ist etwa um den Faktor 1,6 erhoht. Es wundert
nicht, daf Patienten mit MP haufig depressiv sind.

Primdr manifestiert sich MP durch eine idiopathische
Degeneration dopaminerger Neurone im Hirnstamm, spe-
ziell in der Pars compacta der Substantia nigra. Nachge-
wiesene Degenerationen von Nervenzellen finden sich
aber auch in anderen Teilen des Hirnstammes, die in das
meso-kortiko-limbische System projizieren. Nervenzell-
verluste bestehen auch im Locus coeruleus (noradrenerge
Neurone), in den Raphekernen (serotonerge Neurone) und
in der Substantia innominata (cholinerge Neurone). Alle
diese Transmittersysteme wurden auch mit der Pathophy-
siologie der Depression in Verbindung gebracht. Die Ver-
minderung dopaminerger Neurone in der Substantia nigra
ist fur die motorische Parkinson-Symptomatik (Rigor,

Ruhetremor, Bradykinese und verminderte Stellreflexe)
verantwortlich. Lasionen in anderen monaminergen Trans-
mittersystemen konnten die depressiven oder andere psy-
chiatrische Syndrome begtinstigen. Der vorliegende Bei-
trag will die Bereiche der Diagnose und Therapie depres-
siver Syndrome bei MP im Lichte der teilweise nur sparlich
vorliegenden Literatur behandeln.

Depression und Morbus Parkinson

Depressive Episoden sind die hdufigsten psychiatrischen
Komplikationen bei MP und erschweren haufig dessen
Verlauf [2]. Fast 8 % der Patienten mit MP erfiillen nach
dem amerikanischen Diagnosesystem DSM-IV die Krite-
rien einer ,Major Depression” (Tab. 1).

Bei insgesamt 46 % der MP-Patienten wurde eine de-
pressive Symptomatik, zum Teil geringerer Schwere gefun-
den [3]. Die Rate klinisch signifikanter depressiver Syndro-
me ist bei Patienten mit MP etwa doppelt so hoch wie bei

Tabelle 1: Depressive Episode nach DSM-1V

. Depressive Verstimmung

. Freudlosigkeit/Interesselosigkeit e Major Depression:
Symptom 1 oder 2 obligat;
insgesamt mindestens 5 Sym-

ptome zutreffend.

. Gewichtsabnahme

. Schlaflosigkeit

. Apathie oder Agitiertheit
. Antriebsmangel

. Schuldgefiihle oder Geftihle der
Wertlosigkeit

® Minor Depression:
Symptom 1 oder 2 obligat;
insgesamt mindestens 2 Sym-
ptome zutreffend.

N O Ul W N -

8. Konzentrationsstorung oder

Subsyndromale Depression:
Entscheidungsschwiche S Y P

2-7 Symptome zutreffend,
9. Todesgedanken, Suizidvorstellun- OHNE Symptom 1 oder 2.

gen, Suizidversuch
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Patienten mit anderen Erkrankungen [4]. Depressionen
treten im Durchschnitt bereits etwa 5 Jahre vor der Erst-
manifestation der charakteristischen motorischen Sympto-
matik auf [5, 6].

Risikofaktoren depressiver Syndrome bei
Morbus Parkinson

Die Risikofaktoren fur die Entstehung depressiver Syndro-
me bei MP sind in Tabelle 2 angefiihrt. Junge Patienten mit
MP leiden doppelt so haufig an Depressionen wie altere
Menschen mit dieser Diagnose [7-9]. Bei jungen Patienten
mit MP und Depressionen tritt die depressive Symptomatik
auch besonders haufig im neurologisch blanden Vorfeld
des MP auf: Bei jungen Patienten mit MP findet sich auch
in der Familienanamnese haufiger ein MP, die motorische
Beeintrachtigung ist geringer als bei alten Patienten mit
gleicher Krankheitsdauer [10]. Frauen mit MP leiden hau-
figer an Depressionen als Mdnner. In einer Studie mit MP-
Patienten in der 6. Lebensdekade litten 50 % der Frauen
an Depressionen, wahrend es bei den Mannern nur 30 %
waren [11]. Eine Untersuchung fand, dal® Patienten mit
rechtsseitigem Hemiparkinsonismus hdufiger an Depressi-
onen leiden [7]. Die zunehmende korperliche Beeintrach-
tigung, im speziellen die Akinesie, ist deutlich mit depres-
siven Symptomen assoziiert [12, 13].

Angst und psychotische Symptomatik finden sich hau-
figer bei depressiven Patienten mit MP als bei MP-Patien-
ten ohne Depression [14]. Dies scheint primédr mit MP zu-
sammenzuhdngen und nicht Folge einer einschrankenden
schweren Erkrankung zu sein, da dies zum Beispiel bei
Patienten mit Multipler Sklerose nicht beobachtet wird
[15]. Angstsymptomatik bei MP manifestiert sich vor allem
als Panikstorung, Phobien oder generalisierte Angststo-
rung und tritt meist erst nach Beginn der typischen extra-
pyramidal-motorischen Symptome auf [15-19].

Die Diagnose der Depression bei
Morbus Parkinson

Vergleicht man die Symptome von MP und Depression, so
erkennt man, daf8 eine breite Uberlappung zwischen den

Tabelle 2: Risikofaktoren der Depression bei Morbus Parkinson

1. Junges Alter bzw. frither Krankheitsbeginn des MP

2. Weibliches Geschlecht

3. Rechtsbetonter Hemiparkinsonismus

4. Schwere der korperlichen Beeintrachtigung (Akinese)
5. Angst

6. Psychotische Symptomatik

Tabelle 3: Uberschneidung von depressiven Symptomen mit Sympto-
men bei Morbus Parkinson

Depression Morbus Parkinson
r—-—— === —= == 1

| Depressive Energielosigkeit

Verstimmung Apathie, Miidigkeit Rigor
ISuizidgedanken Hypomimie

Angst A-, Hypokinese Tremor

Schuldgefiihle oder

Gefiihle der Wert- Verminderte

|
|
|
Interesselosigkeit I
Schlafstérungen :

| losigkeit Appetit-, Gewichtsverlust Stellreflexe
|Tagesschwankungen VergeRlichkeit

| Agitiertheit Verminderte Libido Frontale
L Konzentrationsstérung Dysfunktion
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beiden Syndromen besteht. Die Verdachtsdiagnose De-
pression bei bekanntem MP stiitzt sich somit auf Sympto-
me, die bei MP ohne Depression nicht erwartet werden.
Eine herabgesetzte Affizierbarkeit (,Hypomimie”), ge-
hemmte Psychomotorik oder Schlafstorungen werden bei
MP erwartet. Dagegen konnen Symptome wie depressive
Stimmung (Niedergeschlagenheit, Verzweiflung, Freud-
losigkeit), Interesselosigkeit, Antriebsmangel auch bei
guter medikamentoser Kompensation der Motorik, mor-
gendliches Pessimum oder depressive Kognitionen mit
Schuldgefiihlen oder Todessehnsucht als typische Sympto-
me der depressiven Komorbiditdt diagnostisch verwertet
werden (Tab. 3).

Reaktive und organische Depression bei
Morbus Parkinson

Seit Jahrzehnten wird diskutiert, ob Depressionen bei MP
als eine psychische Reaktion auf die mannigfachen Ver-
luste und Behinderungen durch diese Erkrankung oder als
direkte Parkinson-Manifestation infolge monoaminerger
Neuronenpathologie anzusehen sind. Die relative Unab-
hangigkeit der Depression vom Stadium des MP bzw. die
Abhédngigkeit der depressiven Symptome von der Ge-
schwindigkeit der motorischen Verschlechterung des Pati-
enten und vom Lebensalter weisen auf eine reaktive Kom-
ponente im Ursachengefiige vieler dieser depressiven Syn-
drome hin. So zeigen z. B. dltere Arbeiten keinen Unter-
schied des Depressionsrisikos zwischen MP- und Arthritis-
Patienten mit vergleichbar schwerer motorischer Beein-
trachtigung [19, 20].

Andere Arbeiten zeigen allerdings wiederum ein haufi-
geres Auftreten depressiver Symptome bei MP im Ver-
gleich zu anderen korperlich ebenfalls beeintrachtigenden
Erkrankungen [21-23]. Eine aktuelle Studie von Nilsson
legt den Standpunkt nahe, dal die Depression bei MP
jedenfalls nicht ausschlielflich als seelische Reaktion auf
eine behindernde korperliche Erkrankung zu sehen ist:
Nilsson untersuchte epidemiologisch insgesamt 211.245
Patienten mit entweder MP oder Osteoarthritis oder Dia-
betes mellitus. Alle Patienten litten an einer der oben
genannten chronischen, einschrankenden Erkrankungen.
Jedoch nur die MP-Gruppe zeigte im Langsschnitt ein ge-
hduftes Auftreten depressiver Episoden.

Einen weiteren Hinweis fir die ,Organizitat” der
Depression bei MP geben moderne bildgebende Verfah-
ren. So haben PET-Studien [24, 25] einen Hypometabolis-
mus im Nucleus caudatus und orbitofrontalen Kortex von
depressiven Patienten mit MP im Vergleich zu gesunden
Kontrollen und Patienten mit MP ohne Depression gezeigt.
Weiters besteht eine Verminderung des rCBF im medialen
prafrontalen Kortex und Cingulum bei depressiven MP-Pa-
tienten. Diese Veranderungen wurden allerdings auch zu-
standsabhéangig bei depressiven Patienten ohne MP gefun-
den und deuten auf eine gemeinsame biologische End-
strecke sowohl depressiver und somatisch gesunder Pati-
enten als auch depressiver Patienten mit MP hin [26].

Neurobiologische Grundlagen der Depression
ei Morbus Parkinson

Bei MP besteht ein zerebraler Mangel an Dopamin,
Serotonin, Noradrenalin und Acetylcholin. Besonders die
ersten drei dieser Botenstoffe spielen auch eine bedeuten-
de Rolle in der Pathophysiologie und Psychopharmako-
logie der Depression. Im folgenden sollen die einzelnen
Aspekte der Pathologie dieser Neurotransmitter bei MP mit
und ohne Depression beleuchtet werden.



Dopamin
Da der Dopaminmangel das Hauptmerkmal beim MP dar-
stellt, wurden vor allem Untersuchungen auf Defekte im
mesolimbischen Dopaminsystem durchgefihrt, um ein
dopaminerges Korrelat zur depressiven Symptomatik zu
finden. Bei MP kommt es zu einer Degeneration von Neu-
ronen im ventralen Tegmentum, Locus coeuleus und in
den dorsalen Raphekernen. Hierdurch entsteht eine Dys-
balance der Projektionen ins limbische System, was
wiederum Storungen im Informationsaustausch ,Basal-
ganglien-Thalamus-Kortex” verursacht. Dadurch werden
indirekt serotonerge orbitofrontale Projektionen zu den
Raphekernen unterbrochen [24]. Die verminderte dop-
aminerge Aktivitat im ventralen Tegmentum fiihrt auch zur
verminderten dopaminergen Projektion zum frontalen
Kortex und Cingulum [27]. Aus den beiden oben beschrie-
benen Projektionen ergibt sich ein zweiseitiges Modell fir
Dopaminmangel in der Depression bei MP. Die Dysfunk-
tion im dopaminvermittelten Belohnungssystem fiihrt zu
Anhedonie [28], wahrend die Storung des Serotoninsystems
Abnormalititen im Dopaminsystem verstdrkt. Die Anhe-
donie stellt also eine Storung des positiven Belohnungs-
mechanismus dar, wihrend das negative Belohnungs-
system Uber Opioidrezeptoren vermittelt wird. Da diese
bei MP nicht verandert sind, tragt das moglicherweise zur
dysphorischen Komponente der Depression bei MP bei.
Die Hypothese der Storung des dopaminergen Beloh-
nungssystems wird durch Tierversuche unterstitzt. So
kommt es zu einer signifikanten Abnahme der Kokain-
selbstadministration bei Mausen, nachdem aufsteigende
dopaminerge Bahnen oder der Ncl. Accumbens ausge-
schaltet wurden [28]. Ahnlich verhilt es sich bei Patienten
mit Depression und MP. Bei diesen konnte durch intra-
venose Infusion von Methylphenidat weniger Euphorie
erzeugt werden als bei nichtdepressiven Patienten mit MP
und &dhnlicher korperlicher Beeintrachtigung [29]. Eine
weitere Rolle spielt der Kreislauf ,préafrontaler Kortex-
ventrales Striatum-Cingulum”. Eine Dysfunktion dieser
Achse fuhrt zu einer Verminderung emotional verursach-
ten Verhaltens, also zu Apathie und vermindertem Antrieb.
Uberraschenderweise besteht keine Korrelation zwischen
dem Dopaminmetaboliten Homovanillinsdure im Liquor
und dem Auftreten depressiver Episoden bei MP [30-32].
Diese Entkopplung des zentralen Dopaminspiegels vom
Risiko des Auftretens einer Depression legt die Vermutung
nahe, dal® weitere Faktoren fur die Storung der Stimmung
verantwortlich sind. Allerdings zeigen eine ganze Reihe
von Untersuchungen enge Zusammenhange zwischen
dem Dopaminstatus des ZNS und dem Auftreten depres-
siver Symptome. So korrelieren depressive Syndrome bei
MP mit den ON-OFF-Phasen [33] bzw. sind auch depres-
sive Symptome und Angstsymptome ohne Zeitverzoge-
rung mittels dopaminerger Medikamente aufhellbar [34,
35].

Serotonin

Neben den die Krankheitsprogression bestimmenden dop-
aminergen Zelluntergangen bei MP kommt es zu Verlusten
von serotonergen Zellgruppen, vor allem in den dorsalen
und medialen Raphekernen, die serotonerge Bahnen ins
Dienzephalon und das limbische System schicken. Der
Stellenwert dieser serotonergen Unterfunktion fir die De-
pression bei MP ist jedoch noch unklar. So ist die Dichte
der Serotonin-Wiederaufnahmetransporter bei Patienten
mit MP vermindert, allerdings ist dieser biochemische
Befund unabhéangig von der Stimmungslage [36]. Die Bin-
dung von Citalopram an den Serotonintransporter sowie
der Blutspiegel von 5-HIAA, dem wichtigsten Serotonin-

abbauprodukt, sind sowohl bei depressiven als auch nicht-
depressiven Patienten mit MP vermindert [37, 38]. Weitere
Untersuchungen des Liquors unterstiitzen jedoch die
Beteiligung von Serotonin in der Pathophysiologie der
Depression bei MP. So finden sich zwar auch niedrige
5-HIAA-Werte im Liquor bei MP ohne Depression, die
niedrigsten 5-HIAA-Spiegel findet man aber bei depressi-
ven Patienten mit MP [30, 31, 39-41]. Einige depressive
Symptome, namlich psychomotorische Verlangsamung
und vermindertes Selbstvertrauen, korrelieren mit den
niedrigen 5-HIAA-Liquorspiegeln [39].

Noradrenalin

Der Hauptanteil noradrenerger Neurone im ZNS befindet
sich im Locus coeruleus. Der kaudale Anteil dieser Neu-
rone projiziert ins Riickenmark und hat damit keinen Ein-
flul auf die Stimmungslage [42]. Dennoch besteht bei
depressiven Patienten mit MP ein signifikant groRerer Ver-
lust dieser Neurone [42, 43].

Therapie der Depression bei Morbus Parkinson

Kurzlich wurde gezeigt, dafs die Depression bei MP einen
entscheidenden und unabhéngigen EinfluR auf die Lebens-
qualitat der Patienten hat [44]. Die antidepressive Thera-
pie nimmt demnach einen wichtigen Stellenwert in der
medikamentosen Therapie solcher Patienten ein. Trotz des
hadufigen Auftretens von Depressionen bei MP existieren
jedoch bis heute keine internationalen Therapierichtlinien
fur depressive Syndrome bei MP. Es wurden nur unzurei-
chende kontrollierte Studien in dieser Fragestellung unter-
nommen. Einerseits sind die meisten Studien nicht rando-
misiert oder doppelblind gelaufen, andererseits sind die
untersuchten Patientenzahlen zu gering. Im folgenden sol-
len die einzelnen medikamentosen Interventionen, die
wissenschaftlich zumindest in Anfingen belegt sind, be-
sprochen werden (Tab. 4).

Trizyklische Antidepressiva bei Morbus Parkinson
Patienten mit MP sind wahrscheinlich besonders empfind-
lich auf die zentralen anticholinergen Nebenwirkungen
(Gedéachtnisstorungen, Delir) der polyzyklischen Anti-
depressiva [45, 46]. In den kleinen Studien sind weiters
besonders orthostatische Reaktionen auf diese Antidepres-
siva beschrieben.

Tabelle 4: Antidepressiva bei Morbus Parkinson

Antidepressivum Studienqualitat*  Effektivitit  Vertraglichkeit
Nortriptylin 2 + +
Amitryptilin 1 + -
Imipramim 2 + +
Desipramim 2 + +
Moclobemid 2 + +
Selegilin 2 +/- +
Bupropion 2 + -
Citalopram 2 + +
Fluvoxamin 2 + +
Fluoxetin 2 +/— +
Sertralin 2 + +
Nefazodon 2 + +
Paroxetin 2 + +
Reboxetin 2 + +

* 1 = offene Studien, Einzelfalldarstellungen oder retrospektive Erhebun-
gen; 2 = prospektive randomisierte oder verblindete Studien; 3 = prospek-
tive, doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte Studien mit aus-
reichender Fallzahl

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 2/2004
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Nortriptylin hemmt vor allem die Noradrenalin-, etwas
schwédcher aber auch die Serotonin-Wiederaufnahme.
Es hat keinen Einfluf auf den Dopaminhaushalt, hat aller-
dings antiadrenerge und anticholinerge Eigenschaften.
Andersen unternahm 1980 die bisher einzige fundierte
Untersuchung zur Wirksamkeit von Nortriptylin zur Be-
handlung der Depression bei MP [47]. 19 Patienten wur-
den randomisiert mit entweder Placebo oder Nortriptylin
in einer Dosierung zwischen 25 mg/d bis 150 mg/d im
Crossover-Design behandelt. Unter Nortriptylin kam es zu
einer deutlichen Reduktion der depressiven Symptomatik;
die neurologische Symptomatik verdanderte sich wahrend
der 16wochigen Studie nicht.

Eine zweite Untersuchung wurde mit Amitryptilin (25—
75 mg/d) oder Fluoxetin (20-40 mg/d) unternommen [48].
Insgesamt wurden 77 depressive Patienten mit MP mit ent-
weder Fluoxetin oder Amitryptilin behandelt. Hier konnte
eine klare Besserung der Depression unter der Behandlung
mit Antidepressiva erzielt werden. 15 % der Patienten (alle
in der Amitryptilin-Gruppe) schieden jedoch wegen
Nebenwirkungen, trotz der geringen Dosierung, aus der
Studie aus. Die Fluoxetinmedikation wurde somit deutlich
besser toleriert.

Schon 1965 wurde an 55 Patienten mit idiopathischem
MP (und weiteren 15 Patienten mit vaskuldrem oder post-
enzephalitischem Parkinsonoid) randomisiert einfach-
blind Imipramin mit Placebo verglichen und eine deutli-
che Besserung von 60 % der Patienten unter Imipramin-
therapie beschrieben, wobei auch Besserungen der moto-
rischen Symptome des MP berichtet wurden [49]. Auch
Laitinen berichtet derartige Verbesserungen der motori-
schen Symptomatik unter Desipramin in einer kleinen
doppelblinden, placebokontrollierten Studie [50].

MAO-Hemmer bei Morbus Parkinson

Die Monoaminooxidase baut zentral vorhandene biogene
Amine ab, die in der Pathophysiologie der Depression
eine bedeutende Rolle spielen. MAO-A ist hauptsachlich
fir den Abbau von Noradrenalin und Serotonin zustandig,
wahrend MAO-B relativ selektiv.am Dopaminmetabolis-
mus beteiligt ist. Moclobemid ist ein reversibler Inhibitor
der MAO-A. 1997 untersuchten Steur und Ballering die
Wirkung von Moclobemid und Selegilin an 10 Patienten
mit MP [51]. Die Patienten erhielten entweder nur Moclo-
bemid in einer Dosierung von 60 mg/d oder Moclobemid
(60 mg/d) plus Selegilin (10 mg/d). In beiden Armen konn-
te eine Besserung der depressiven Symptomatik festgestellt
werden, die bei kombinierter Therapie mit beiden MAO-
Hemmern am deutlichsten ausgeprdgt war. Diese Kombi-
nationstherapie birgt allerdings die Gefahr der Auslosung
des zum Teil lebensgefdhrlichen Serotonin-Syndroms und
ist daher obsolet.

Selegilin ist ein irreversibler Inhibitor der MAO-B. Ein
signifikanter antidepressiver Effekt von hoheren Selegilin-
dosen (30 mg/d) wurde an 22 depressiven Patienten ohne
Morbus Parkinson in einer randomisierten doppelblinden
Untersuchung gezeigt [52]. Zur Behandlungseffizienz de-
pressiver Symptome bei MP mit Selegilin liegen unter-
schiedliche Daten vor. Lees behandelte MP-Patienten, die
ihre maximal tolerierbare Dosis L-Dopa bekamen, nicht-
randomisiert zusétzlich mit Selegilin 10 mg/d oder Place-
bo im Crossover-Design. In dieser Studie konnte kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen Placebo und
Selegilin festgestellt werden [53]. Allerdings zeigten vor
Studienbeginn nur 15 der 41 Patienten mit MP auch de-
pressive Symptomatik. In zwei weiteren, methodisch
schwacheren Studien wurde ein positiver Effekt von
Selegilin auf die Stimmung gezeigt [54, 55].

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 2/2004

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer bei Morbus
Parkinson

Wdhrend SSRIs bei der Behandlung der Depression auch
bei dlteren Menschen als Mittel erster Wahl gelten, werden
sie bei Patienten mit MP noch mit Vorsicht eingesetzt. Eine
Umfrage ergab, dafS bis zu 50 % der Neurologen eine Ver-
schlechterung der motorischen Symptomatik unter der Be-
handlung mit SSRIs befiirchten [56]. Diese Frage wurde
erst kiirzlich in einer prospektiven Studie mit vier verschie-
denen SSRIs untersucht (Citalopram, Fluoxetin, Fluvox-
amin und Sertralin) [57]. Fur jede einzelne Substanz konn-
te eine Verbesserung der depressiven Symptomatik gezeigt
werden, eine Zunahme motorischer Nebenwirkungen trat
nicht auf.

Untersuchungen mit Citalopram brachten unterschied-
liche Ergebnisse beziiglich der antidepressiven Wirkung
bei MP. Rampello konnte unter Citalopram 20 mg/d eine
Verbesserung der Stimmung und Bradykinese feststellen.
Auch in dieser Untersuchung konnte keine Verschlechte-
rung der motorischen Parkinson-Symptome beobachtet
werden [58]. In einer anderen placebokontrollierten Stu-
die konnte sowohl im Placeboarm als auch unter Citalo-
pram eine leichte Besserung der depressiven Symptomatik
erzielt werden, wobei sich die beiden Gruppen nicht sta-
tistisch signifikant unterschieden [59].

Avila verglich die Wirkung von Nefazodon, einem
5-HT-Wiederaufnahmehemmer mit zusitzlichem 5-HT2a-
Antagonismus, mit Fluoxetin bei insgesamt 16 Patienten.
Beide Substanzen verbesserten die depressive Symptoma-
tik. Durch Nefazodon besserten sich auch die motorischen
Parkinsonsymptome, wahrend diese durch Fluoxetin un-
beeinflult blieben [60]. In einer offenen Studie an 15 Pati-
enten konnte eine Besserung der Depression durch die
Behandlung mit Sertralin 50 mg/d erzielt werden [61].
Auch in dieser Studie wurde keine Veranderung der
Parkinsonsymptomatik durch den SSRI beobachtet.

Paroxetin ist hauptsdchlich ein Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer, besitzt aber auch eine schwache (inhibito-
rische) Affinitat zum Noradrenalin- und Dopamin-Trans-
porter. Zwei relativ rezente Studien belegten die Wirksam-
keit von Paroxetin zur Behandlung der Depression bei MP
[62, 63]. Beide Studien zusammengezahlt umfaliten ins-
gesamt 98 Patienten. Bei 3 % der Patienten trat eine Ver-
schlechterung der Parkinson-Symptomatik im Sinne einer
Zunahme der OFF-Phasen und des Tremors ein.

Neuere Antidepressiva

Die bisher einzige offene prospektive Untersuchung mit
einem selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
bei Patienten mit MP wurde von Lemke durchgefiihrt [64].
Er untersuchte an 16 depressiven Patienten mit MP die
Wirkung von Reboxetin und konnte nach 4wochiger Be-
handlung einen signifikanten Riickgang der depressiven
Symptomatik verzeichnen. Wahrend der Studie kam es zu
keiner Verschlechterung der motorischen Parkinson-Sym-
ptomatik und auch nicht zur Notwendigkeit einer Erho-
hung der L-Dopa-Dosis, allerdings traten bei 7 der 16 Pati-
enten voriibergehende Nebenwirkungen wie Schlafstérun-
gen, Unruhe und Schwitzen auf. Bei einem Patienten wur-
de die Therapie mit Reboxetin wegen Verdachts auf phar-
makotoxische Psychose abgebrochen.

Der Dopamin-Wiederaufnahmehemmer Bupropion,
der in Osterreich nur zur Raucherentwéhnung zugelassen
und in anderen Landern als Antidepressivum registriert ist,
bessert Depression und Parkinson-Symptome, verursacht
allerdings auch ernste Nebenwirkungen [65].

Zu den Substanzen Venlafaxin, Milnacipran, Mirtaza-
pin und Tianeptin liegen gegenwartig lediglich Berichte
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tber Wirksamkeit oder Nebenwirkungen aus Einzelfall-
beschreibungen oder KongreRprasentationen vor.

Elektrokrampftherapie und transkranielle Magnetstimula-
tion bei Morbus Parkinson
Fur Patienten, die an psychiatrischen Erkrankungen aus
dem affektiven Formenkreis (bzw. katatone Schizophre-
nie) leiden und auf medikamentose Therapien nur unzu-
reichend ansprechen oder diese nicht tolerieren, stellt die
Elektrokrampftherapie (EKT) eine hochwirksame Behand-
lung dar, die meist zu einer raschen Besserung der Krank-
heitssymptome fiihrt [66]. Neben dieser Behandlung psy-
chiatrischer Erkrankungen kann EKT auch zur Behandlung
von Patienten mit MP, die von einer bisherigen medika-
mentosen Therapie nicht profitiert haben, eingesetzt wer-
den [67]. In den 1970er Jahren berichteten erste Arbeiten
Uber den positiven Verlauf von MP-Patienten mit Depres-
sion nach Behandlung mittels EKT [68, 69]. Spater zeigte
sich, daB8 sich nach einer EKT-Behandlung zunéchst die
motorischen Symptome des MP und danach auch die de-
pressiven Symptome besserten [70, 71]. Bei der EKT-
Behandlung ist allerdings zu beachten, dal} dieses spezi-
elle Patientenkollektiv fiir das Auftreten eines — oft ver-
ldngerten — Delirs anfallig ist [71, 72]. Auch ist durch die
einmalige EKT-Behandlung keine Erhaltungstherapie oder
Ruckfallsprophylaxe der Depression bei MP gegeben.
Mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) wer-
den fokale Hirnregionen magnetischer und elektrischer
Energie ausgesetzt. Dies bewirkt keine morphologischen,
aber funktionelle Veranderungen. TMS zeigte sich bisher
erfolgversprechend bei der Behandlung depressiver Episo-
den [73]. Inwieweit TMS bei der Behandlung depressiver
Patienten mit MP sinnvoll ist, kann zur Zeit nicht beant-
wortet werden, da erst eine einzige vorlaufige Publikation
vorliegt, die tber positive Effekte berichtet [74].

Schluffolgerung

Die Depression ist eine haufige psychiatrische Komplika-
tion bei MP, die die Lebensqualitdt des Patienten stark ver-
mindert. Durch die Uberschneidung einzelner Symptome
von Depression und MP wird erstere oft nicht erkannt.
Durch die Gabe von Antidepressiva kann die depressive
Symptomatik gut behandelt werden. TCAs und SSRIs zeig-
ten sich als effektiv in der Behandlung depressiver Sympto-
me bei MP. Aufgrund des geringeren Nebenwirkungs-
profils sollten SSRIs zur Erstbehandlung bevorzugt werden.
Es besteht allerdings nach wie vor der Bedarf an grofSen,
doppelblinden, randomisierten Studien zu diesem Thema.
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