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Depression bei korperlichen Erkrankungen

Einfihrung

Depressionen sind bei Patienten mit korperlichen Erkrankungen haufig.
Wahrend eine neuere epidemiologische Studie aus den USA eine 12 —
Monats — Pravalenz von 10% fir Major Depression in der Allgemeinbe-
vOlkerung fand (Kessler et al.,, 1995), tritt Major Depression bei einer
ganzen Reihe von definierten somatischen Erkrankungen in deutlich ho-
herer Pravalenz auf. So betrug die Pravalenzrate einer Major Depression
bei stationar behandelten Patienten mit koronarer Herzerkrankung 18%
(Carney et al., 1987), mit Status nach akutem Herzinfarkt 18% (Schleifer
et al., 1989), mit terminaler Niereninsuffizienz 30% (Hong et al., 1987),
mit chronischen Schmerzen 32% (Katon et al., 1985) und mit Panc-
reaskarzinom 33% (Joffe et al.,, 1986). Handelte es sich um Untersu-
chungen an Allgemeinkrankenhauspatienten mit Erkrankungen, die en-
dokrine Regulationssysteme oder Zentralnervensystem direkt betrafen,
lagen die Pravalenzzahlen fur eine Major Depression noch héher. Major
Depression ist die haufigste psychiatrische Stérung bei der Parkinson-
Erkrankung. Sano et al. (1989) berichteten beispielsweise eine Prava-
lenz von 51%. Auch bei Epilepsiepatienten gehtren depressive Stérun-
gen neben den Angststérungen zu den haufigsten psychiatrischen Er-
krankungen. Mendez et al. (1986) fanden in dieser Patientengruppe eine
Haufigkeit fir Major Depression von 55%. Nach einer Untersuchung von
Haskett (1985) litten 83% der Patienten mit Cushing-Syndrom an einer
Major Depression, unabhangig von Risikofaktoren wie friheren psychi-

schen Erkrankungen und psychosozialen Stressoren.



Depressionen bei kérperlichen Erkrankungen sind demnach nicht nur als
Reaktion auf die Situation der Erkrankung und vor dem Hintergrund von
Chronizitat, Schwere und Prognose der somatischen Erkrankung zu ver-
stehen, sondern in ein komplexes Bedingungsgeflige aus neurobiologi-
schen, pharmakologischen und psychosozialen Faktoren eingebettet. In
diesem Kontext sind pathophysiologische Grundbedingungen der einzel-
nen somatischen Erkrankungen zu bertcksichtigen, die von Relevanz fir
die Entwicklung klinisch bedeutsamer depressiver Symptome bei den

unterschiedlichen Patientengruppen sein kénnen.

Bei der Parkinson — Krankheit werden morphologische Alterationen des
serotonergen Raphe-Kerns im Hirnstamm als Ursache fir das erhohte
Auftreten von psychischen Storungen mit vorrangig depressiven Merk-
malen diskutiert (Becker et al., 1997). Depressive Stérungen bei Epilep-
siepatienten sind aus neurobiologischer Sicht aller Wahrscheinlichkeit
nach entweder als Konsequenz des Einbeziehens limbischer Strukturen
in das Anfallsgeschehen oder als Folge eines linkshemispharischen An-
fallfokus zu sehen (Victoroff et al., 1994; Septien et al., 1993). Depressi-
ve Storungsbilder bei Patienten mit Pancreaskarzinom, die oftmals dem
klinisch fassbaren Tumor vorausgehen, kdnnten als primére Folge para-
neoplastischer Syndrome aufgefasst werden. Hierbei sollen autoimmu-
nologisch vermittelte Kreuzreaktionen mit zentralen Serotoninrezeptoren
eine entscheidende Rolle spielen (Passik und Breitbart, 1996). Ahnlich
verhalt es sich mit Depressionen bei Patienten mit kleinzelligem Bron-
chialkarzinom. Sie imponieren haufig als Erstsymptome der eigentlichen
Tumorerkrankung und sollen Ausdruck einer paraneoplastischen limbi-
schen Enzephalitis sein, bei der es im zeitlichen Vorfeld der malignen
Erkrankung zu einem Nervenzellverlust im mesialen Temporallappen,

Hippocampus und in den Mandelkernen kommt (Bakheit et al., 1990).



Depressive Zustandsbilder bei Patienten mit Vitamin — B12 — Mangelzu-
standen remittieren in der Regel durch eine friihzeitige kausale Therapie
mit Vitamin — B12 — Substitution. Depressionen, die Folge eines syste-
mischem Lupus erythematodes sein kdnnen, werden erfolgreich mit Im-
munsuppressiva behandelt (Newport and Nemeroff, 1998). Ferner sind
eigenstandige Effekte von unterschiedlichen pharmakologischen Sub-
stanzgruppen wahrscheinlich, wie z.B. Kortikosteroide, die direkt zu a-
nomalen Regelkreisen in der flr die Entstehung depressiver Syndrome
als grundlegend angesehenen Hypothalamus — Hypophysen — Neben-

nierenrinden — Achse (HHN) fiihren kénnen.

Obschon die Punktpravalenz psychischer Stérungen bei stationar be-
handelten korperlich Kranken im Allgemeinkrankenhaus 46,5% betragt
und depressive Stérungen neben organischen Psychosyndromen und
Alkoholerkrankungen bei Allgemeinkrankenhauspatienten zu den h&u-
figsten Krankheitsgruppen gehoren (Arolt et al., 1995), werden in der
medizinischen Versorgungssituation Symptome des vielgestaltigen de-
pressiven Syndroms oftmals nicht erkannt oder suffizient behandelt (Ka-
ton, 1987). Diese unzureichende Beachtung behandlungsbedirftiger
psychiatrischer Stérungen bei Patienten auf inneren und chirurgischen
Abteilungen spiegelt sich nicht zuletzt in den durchschnittlichen Uberwei-
sungsquoten von maximal nur 2 bis 3% in den konsiliarpsychiatrischen
Diensten im deutschsprachigen Raum wider (Rothenhausler et al.,
2001). Arztbezogene (z.B. Ubersehen einer affektiven Symptomatik, Mi-
nimierung klinischer Symptome in der Einschéatzung als ,erwartbare und
verstandliche* Reaktionen), patientenbezogene (z.B. verringertes affekti-
ves Bewusstsein, Furcht vor Stigma Uber eine emotionale Stérung zu
berichten) und strukturelle Faktoren (z.B. Zeitdruck, Uberlastung durch

den Arbeitsanfall bei Krankenhauséarzten) dirften diese klinische Realitat



der Unterdiagnostiziertheit und  Untertherapiertheit bestimmen
(Kapfhammer, 2000).

In der Verlaufsperspektive missen nicht nur negative Auswirkungen
koexistenter Depressionen auf die psychosoziale Adaptation und das
medizinische Inanspruchnahmeverhalten, sondern auch auf eine insge-
samt erhohte Morbiditat und Mortalitéat bei Allgemeinkrankenhauspatien-
ten in Erwagung gezogen werden (von Korff et al., 1992; Furlanetto et
al., 2000; Gold und Charney, 2002). Untersuchungen an 222 Patienten
mit Status nach Herzinfarkt ergaben, dass sechs Monate nach Myokard-
infarkt 3% der als nicht-depressiv, indes 17% der als depressiv diagnos-
tizierten Infarktpatienten verstarben (Frasure-Smith et al., 1993). Mogli-
cherweise fihren Depressionen zu einer veranderten Elektrophysiologie
des Herzens, so dass das Risiko fur maligne Herzrhythmusstérungen
deutlich ansteigt (Lesperance et al., 2002). Auch bei Schlaganfallpatien-
ten konnte gezeigt werden, dass die komorbide Depression als Risiko-
faktor gewertet werden muss, der die Mortalitat sowohl im Kurz- als auch
im Langzeitverlauf steigert (Morris et al., 1993; Frihwald et al., 1999;
Huff et al., 2001).

Konzeptualisierung und Diagnosestellung

Die diagnostische Konzeptualisierung von Depressionen bei korperlichen
Erkrankungen gestaltete sich als schwierig, da Depressionen aufgrund
bzw. im Kontext medizinischer Krankheitsfaktoren sowohl phdnomenolo-

gisch als auch étiologisch eine heterogene Krankheitsgruppe darstellen.



Die traditionelle Einteilung sogenannter primérer depressiver Stérungen
in endogene Depression oder Melancholie, neurotische Depression, re-
aktive Depression, depressive Personlichkeitsstorung und organische
oder symptomatische Depression war nur scheinbar frei von Inkon-
sistenzen sowohl innerhalb der einzelnen nosologischen Entitaten als
auch im Hinblick auf diagnostische Entscheidungsprozesse. So wurde
die Entitat ,organische Depression“ im Sinne der historischen Depressi-
onstypologie symptomatologisch nie eindeutig beschrieben (Tdélle, 1990).
Der Begriff ,sekundare Depression” wurde in der traditionellen Nosologie
nicht mit Hirnkrankheiten oder allgemein-kérperlichen Krankheiten asso-
ziiert, sondern zielte allein auf die Abgrenzung von primaren Depressio-
nen. Vor diesem Hintergrund wird ,sekundar“ gleichgesetzt mit ,zeitlich
nach anderen psychischen Krankheiten* (wie z.B. Alkoholkrankheit,
Angststérungen, Zwangserkrankungen). Dieses Konzept der sekundaren
Depression (,secondary depression®) wurde erstmals von A. Munro 1966
vorgestellt und 1972 in der Klassifikation der Saint — Louis — Gruppe mit-
tels der sogenannten Feighner — Kriterien klar definiert. Davon zu unter-
scheiden ist die sekundare Depression, die im Gefolge somatischer Er-
krankungen auftritt. Sie wurde unter der Subkategorie ,depression se-
condary to medical illness” in die Feighner — Klassifikation aufgenom-
men, wobei Klerman (1981) sich friihzeitig flr eine Beibehaltung der ,se-
kundaren Depression® als eigenstéandige Kategorie in den modernen o-
perationalen Diagnosesystemen aussprach. Diesem Terminus entspricht
Im deutschsprachigen Raum am ehesten die exogene (organische, sym-
ptomatische, somatogene) Depression. Das Konzept der Depression bei
somatischen Erkrankungen wurde in den 80er und 90er Jahren u.a.
durch Winokur et al. (1988) und Cassem (1990) weiterentwickelt. Die
Gruppe um Winokur betonte, dass neben den sekundaren Depressionen

mit klarer Assoziation zu somatischen Erkrankungen (,secondary-



induced depressions”) auch reaktive Begleitdepressionen im Kontext
zugrundeliegender korperlicher Erkrankungen (,reactive secondary de-
pressions*) berlcksichtigt werden sollten. Cassem pladierte bereits 1990
fur die Einfihrung von mindestens funf Kategorien, um Depressionen bei
korperlichen Erkrankungen angemessen erfassen zu kénnen. So sollte
es beispielsweise bei Patienten mit Depression im Gefolge eines Myo-
kardinfarkts mdglich sein, nicht nur Anpassungsstérung mit depressiver
Stimmung (z.B. Patient erscheint regrediert und kann Krankheit nicht ak-
zeptieren und verarbeiten), organische affektive Stérung (z.B. dysphori-
sches Zustandsbild nach Betablockereinnahme) oder einfache Trauer
(z.B. zu erwartendes Mass an emotionalen Reaktionen bei der Verarbei-
tung des Myokardinfarktereignisses), sondern auch Major Depression
oder Minor Depression in Abhangigkeit des Schweregrades eines de-
pressiven Syndroms bei vorliegender kérperlichen Erkrankung zu diag-

nostizieren.

Mit Einfihrung von verbindlichen Leitlinien in der operationalisierten Dia-
gnostik der neueren psychiatrischen Klassifikationssysteme der Ameri-
can Psychiatric Association (APA) und der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) konnte grossere definitorische Klarheit durch die Vorgabe explizi-

ter diagnostischer Kriterien erzielt werden.

Im DSM — IV (APA, 1994) gelten das Komorbiditatsprinzip und die multi-
axiale Diagnostik, was sich als vorteilhaft in der diagnostischen Spezifi-
zierung von Depressionen bei koérperlichen Erkrankungen erweisen
kann. Sollte beispielsweise nach DSM — IV die Diagnose einer ,sub-
stanzinduzierten affektiven Stérung mit depressiven Merkmalen® bzw.
einer ,affektiven Storung aufgrund eines medizinischen Krankheitsfak-

tors mit depressiven Merkmalen“ oder ,mit Major Depression-ahnlicher



Episode” nicht gestellt werden kdnnen, weil ein atiologischer Zusam-
menhang zwischen einer Medikamenteneinnahme bzw. einem medizini-
schen Krankheitsfaktor und der Depression nicht belegt werden kann,
bleibt immer noch die Méglichkeit, die klinische Diagnose einer Depres-
sion auf der Achse | und die relevanten medizinischen Krankheitsfakto-
ren auf der Achse Il zu erfassen. Auf diese Weise kann der Konsili-
arpsychiater der Komplexitat klinischer Bedingungen eines somatisch
Kranken mit depressiver Symptomatologie gerecht werden, falls ein -
berzeugender Nachweis somatogener Bedingtheit bzw. substanzbezo-
gener Verursachung eines depressiven Zustandsbilds nicht gefuihrt wer-
den kann. Hervorzuheben ist, dass das DSM — IV im Gegensatz zu den
Vorgangern DSM — 111 (1980) und DSM — lll — R (1987) die diagnostische
Kategorie der ,Major Depression-ahnlichen Episode® innerhalb der ,af-
fektiven Stérungen aufgrund eines medizinischen Krankheitsfaktors” ein-
gefuhrt hat, was der im klinischen Alltag beobachtbaren Symptomatolo-
gie bei ,sekundaren Depressionen* durchaus entspricht (Cassem, 1995).
Nach den diagnostischen Leitlinien in der ICD — 10 (WHO, 1993) darf die
,organische depressive Storung“ nur kodiert werden, wenn neben der
Annahme einer organischen Atiologie auch die Kriterien fur eine ,de-
pressive Episode” (leicht, mittelgradig oder schwer) bzw. eine ,rezidivie-
rend depressive Storung“ erflllt sind. Auf die Abbildung von medizini-
schen Krankheitsfaktoren auf einer eigenen Achse wird in der ICD — 10

verzichtet.

Die Symptomatik einer Major Depression bzw. einer depressiven Episo-
de kann neben psychischen Symptomen (z.B. Interessenverlust, Freud-
losigkeit, Suizidvorstellungen, Gefiihle der Wertlosigkeit) und psychomo-
torischen Symptomen (z.B. Agitiertheit, Akinese) auch physische Sym-

ptome (verminderter oder gesteigerter Appetit, Schlaflosigkeit oder ver-



mehrter Schlaf, Midigkeit oder Energieverlust) umfassen. Die genannten
physischen Symptome und das Kriterium der ,Verminderung von Kon-
zentration und Aufmerksamkeit” kdnnen aber immanenter Bestandteil
der somatischen Erkrankung sein. Es bleibt daher kritisch die deskriptive
Validitat und Reliabilitat dieser vier Symptombereiche zu reflektieren,
wenn es darum geht, eine Major Depression oder Major Depression-
ahnliche Episode bei Patienten mit kérperlichen Erkrankungen (z.B. Kar-
zinom) zu diagnostizieren. Endicott (1984) hat daher vorgeschlagen, E-
nergieverlust durch Pessimismus, Schlafstérungen durch soziales Rick-
zugsverhalten, Appetitstorungen durch melancholisches Erscheinungs-
bild und Konzentrationsschwierigkeiten durch melancholisches Erleben
zu ersetzen. Andererseits konnten Chochinov et al. (1994) in ihrer be-
merkenswerten Studie an 130 Tumorpalliativpatienten zeigen, dass der
substitutive Ansatz nach Endicott den konventionellen Kriterien fir eine
Episode einer Major Depression nach DSM — lll — R hinsichtlich Diskri-
minationsfahigkeit nicht Uberlegen war, wenn die DSM - Kiriterien
,hochschwellig” (depressive Verstimmung und Anhedonie flr die meiste

Zeit der Zwei-Wochen-Periode beobachtet) angewandt wurden.

Fur die kinftige Forschung bleibt zu untersuchen, ob differentiale Profile
depressiver Symptome bei den einzelnen somatischen Erkrankungen mit
klarer Assoziation zu Depressionen etabliert werden kénnen. Bei Parkin-
son — Patienten beispielsweise kbnnen depressive Symptome wie psy-
chomotorische Verlangsamung und mimische Starre auch durch die neu-
rologische Defizite der Parkinson - Krankheit bedingt sein. Um depressi-
ve Storungen bei Parkinson — Patienten valide erfassen zu kdnnen, wur-
de ein Profil depressiver Symptome bei Parkinson — Patienten im Ver-
gleich zu Depressionen im Rahmen affektiver Storungen erarbeitet.

Demnach sollen bei depressiven Parkinson — Patienten haufiger
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Dysphorie, Gereiztheit, Irritabilitat, Traurigkeit, Pessimismus und Suizid-
gedanken und seltener Schuldgefiihle, Bestrafungsgefiihle, Versagens-
gefuhle, Wahn, Halluzinationen und Suizidhandlungen auftreten (Lemke
und Ceballos-Baumann, 2002). Auch fur das klinische Bild depressiver
Syndrome bei Epilepsiepatienten wurde angemerkt, dass es nicht immer
den von den derzeit gultigen psychiatrischen Klassifikationssystemen
geforderten Kriterien enspreche (Priter und Norra, 2002). Also sollte ei-
ne Einteilung in periiktale, iktale, postiktale und interiktale Depression
begrindet werden. Fir die interiktale Depression, die die haufigste De-
pressionsform bei Epilepsiepatienten darstellt, wurde sogar eine eigene
nosologische Entitét (,interictal mood disorder (IMD)“ nach Blumer et al.,
1995) vorgeschlagen. Symptome der IMD sind depressive Symptome
(depressive Stimmung, Anergie, atypische Schmerzen, Insomnie), Sym-
ptome der Affektlabilitat (Furcht, Angst) und distinkte Symtpome (paro-

xysmale Irritabilitdt, euphorische Stimmung).

Im psychiatrischen Konsiliardienst an einem Allgemeinkrankenhaus kon-
nen bei der Diagnosestellung einer Depression bei Patienten mit korper-

licher Erkrankung folgende Aspekte bertcksichtigt werden:

1. Sorgféaltige Abklarung der depressiven Symptomatik. Hierzu gehort
das gezielte Fragen nach depressiven Kernsymptomen wie gedrickte
Stimmung, Interessenverlust, Freudlosigkeit und/oder Hoffnungslosig-
keit. Physische Symptome einer Depression sollten differentiell be-
wertet werden. Das Suizidrisiko muss abgeschatzt werden. Vorteilhaft
kann zur Erfassung der depressiven Symptomatik die MADRS (Mont-
gomery-Asberg Depression Rating Scale) (Montgomery und Asberg,
1979) angewandt werden. Die MADRS stellt ein zeitbkonomisches

Fremdbeurteilungsinstrument dar, das im Gegensatz zu anderen De-
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pressionsskalen keine Items enthalt, die sich auf mégliche kérperliche
Aspekte der Depression beziehen.

2. Beachtung korperlicher Erkrankungen und medizinischer Krankheits-
faktoren mit klarer Assoziation zu Depressionen (Tabelle 1)

3. Beachtung medikamentbser Substanzgruppen und psychotroper
Substanzen, die eine Depression induzieren kénnen (Tabelle 1)

4. Ausschluss eines hyper- und hypoaktiven Delirs (siehe Ubersicht bei
Rothenh&usler und Kapfhammer, 1999)

5. Beginn und Dauer der depressiven Symptomatik im Hinblick auf die
korperliche Erkrankung und die eingenommenen Medikamente
und/oder die psychotropen Substanzen

6. Psychiatrische Eigen- und Familienanamnese, psychosoziale Stres-
soren, Gesundheitsverhalten, Bewaltigungsstrategien (Coping), Quali-
tat der familiaren und sozialen Unterstiitzung, Compliance, kognitive
Funktionsfahigkeit, Cluster A-, B-, oder C - Personlichkeitsziige

7. Diagnose anhand der DSM — IV — Kriterien flr Major Depression, Mi-
nor Depression, affektive Stérung aufgrund eines medizinischen
Krankheitsfaktors mit depressiven Merkmalen oder mit Major Depres-
sion-&hnlicher Episode, Substanzinduzierte affektive Stérung mit de-
pressiven Merkmalen, Anpassungsstérung mit depressiver Verstim-
mung. Relevante medizinische Krankheitsfaktoren kdnnen auf der
Achse Ill abgebildet werden. Alternativ kdnnen die diagnostischen

Leitlinien nach der ICD — 10 verwendet werden.

Grundsétzlich gilt nach Fawcett (1972). ,Liegt ein Grund fur eine De-
pression vor, so ist dies noch kein Grund, die Diagnose einer Depression

nicht zu stellen.”
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Therapie

Vor dem Hintergrund biopsychosozialer Verstandnisansatze und moder-
ner neurobiologischer Erkenntnisse bei Depressionen dominieren heute
multidimensionale Behandlungsstrategien (Aldenhoff, 1997; Kapfham-
mer, 1998), wahrend friher klassifikatorische Modelle, die auf der Dicho-
tomie ,somatogen versus psychogen“ beruhten, die Wahl der Therapie-
verfahren (biologisch versus psychologisch) in der Depressionsbehand-
lung wesentlich beeinflussten. Entgegen friiheren Lehrmeinungen kann
jedes depressive Syndrom mit Antidepressiva erfolgreich behandelt wer-
den. Wenn die diagnostische Abklarung eine ,Major Depression® oder
.Major Depression-dhnliche Episode” nahelegt und ggf. internistisch-
medikamentose Korrekturen oder Behandlungen (z.B. Vitamin — B12 —
Substitution bei Patienten mit Vitamin — B12 — Mangelzustdnden, Stan-
dardtherapie beim systemischem Lupus erythematodes, Dopaminago-
nisten bei Parkinson-Patienten) keine zufriedenstellende symptomati-
sche Erleichterung erbringen, dann muss eine antidepressive Medikation
ernsthaft bei depressiven Allgemeinkrankenhauspatienten erwogen wer-
den. Die Pharmakotherapie ist hierbei nicht im Widerspruch zu einer
psychotherapeutischen Fihrung des Patienten im konsiliarpsychiatri-
schen Setting zu sehen, sondern stitzt sich vielmehr auf diese
(Kapfhammer, 1994).

Psychotherapie

Das Erleiden einer korperlichen Erkrankung kann bei den Patienten zu

Verlust der Autonomie, der Lebensfrische, des Selbstwertgefiihls, der
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korperlichen Funktionsfahigkeit, der sozialen Beziehungen, der finanziel-
len Ressourcen und womaoglich des Lebens fuhren. Dieses Verlusterle-
ben ist haufig Ausgangspunkt flr Trauer und Depression. Wahrend bei
der Trauer das zugrundeliegende Verlusterleben mit der Zeit normalpsy-
chologisch integriert werden kann, ist es bei der Depression dem Patien-
ten nicht mdglich, einfihlbar und adaquat das Verlusterleben zu verar-
beiten (Battegay, 1991). Dabei spielen neben den biologischen Faktoren,
dem Verlauf und dem Schweregrad der somatischen Erkrankung patien-
tenbezogene Variablen ( z.B. Personlichkeit, psychophysische Vulnera-
bilitat, individuelle Bewaltigungsformen), institutionelle Behandlungsmo-
dalitdten und sozio6konomische Konsequenzen der Erkrankung eine

entscheidende Rolle (Mayou und Sharpe, 1995).

In der psychotherapeutischen Begegnung des Konsiliarpsychiaters mit
dem depressiven Allgemeinkrankenhauspatienten ist es wichtig, ver-
standnisvolle und stlitzende Gesprache zu fuhren, bei denen es um die
personliche Bedeutung der Erkrankung fur den Patienten, seine kogniti-
ven Bewertungen und affektiven Reaktionen geht. Das Verhalten des
Konsiliarpsychiaters wird durch Empathie, Wertschatzung und Echtheit
bestimmt. Neben psychoedukativen Ansatzen, bei denen es, ausgehend
von einem medizinischen Krankheitsmodell, um Wissensvermittlung tiber
Symptomatik, Dauer, Verlauf und Behandelbarkeit der Depression geht,
sollten stressverarbeitende Bewaltigungsstrategien trainiert und Angeho-
rige nach Moglichkeit in das therapeutische Konzept miteinbezogen wer-
den. Elemente der interpersonellen Psychotherapie (IPT) (Klerman und
Weissmann, 1987), wie z.B. die Erforschung der Problembereiche ,Ver-
lusterlebnisse” und ,Rollenwechsel“, kbnnen vorteilhaft im konsiliarpsy-

chiatrischen Gesamtbehandlungsplan integriert werden.
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Pharmakotherapie

Wahrend bei kérperlich gesunden depressiven Patienten die sorgfaltige
Beachtungen von Kriterien wie Alter (z.B. ,start low, go slow* — Prinzip
wegen Verminderung der Eliminationsleistung der Nieren, Abnahme der
Biotransformation in der Leber, veranderte Rezeptorempfindlichkeit (sie-
he Ubersichten bei Strnad und Bahro, 1999; Nelson, 2001)), friilheres
Ansprechen auf ein Antidepressivum, aktuelles klinisches Bild (z.B. agi-
tiert — depressiv versus gehemmt — depressiv) und Nebenwirkungsprofil
der verschiedenen Antidepressiva (z.B. Beziehung zwischen dem phar-
makodynamischen Wirkungsprofil und den nicht erwtinschten Wirkun-
gen) in der Regel ausreichen, um ein geeignetes Antidepressivum aus-
zuwahlen, missen nach Cunningham (1994) bei somatisch kranken de-
pressiven Patienten zusatzliche Einflussfaktoren wie Art und Schwere-
grad der korperlichen Erkrankung sowie internistische Komedikation in
Erwagung gezogen werden. Denn unerwiinschte wechselseitige Interak-
tionen zwischen definierter koérperlicher Krankheit und Antidepressivum
(z.B. stark erniedrigte Clearance fur eine Reihe von Antidepressiva bei
Niereninsuffizienz, unterschiedliche epileptogene Potenz der Antidepres-
siva) und unerwinschte, klinisch relevante Arzneimittelinteraktionen zwi-
schen Antidepressivum und Internistika kbnnen den gunstigen Einfluss
einer wirksamen psycho- und pharmakotherapeutischen Behandlung der
Begleitdepression auf Verlauf und Ausgang der korperlichen Erkrankung

zunichte machen.

Standen dem Konsiliarpsychiater bis zum Ende der 70er Jahre neben
amphetaminergen Stimulanzien vorwiegend nur trizyklische Antidepres-

siva (TZA) zur Verfligung, so kann er heute aus zahlreichen neueren An-
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tidepressiva mit gunstigeren Nebenwirkungsprofilen und geringer Toxizi-
tat wie z.B. selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI), selektiven
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SNRI), selektiven Serotonin- und
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SSNRI), Rezeptor — Antagonisten
(Mirtazapin und Nefazodon) auswahlen (Broocks et al., 2000). Auch
konnte das Wissen in bezug auf klinisch relevante Arzneimittelinteraktio-
nen deutlich erweitert werden. Den meisten Wechselwirkungen liegt ein
pharmakokinetischer Mechanismus zugrunde. Dabei wird die Konzentra-
tion eines Arzneimittels durch Absorption, Verteilung (z.B. Verdrangung
eines Antidepressivums aus der Eiweissbindung), Metabolismus (Phase
| und Phase Il — Enzyme) und Exkretion beeinflusst. Da sich die wichtigs-
ten Enzyme fur den Arzneistoffmetabolismus als substratspezifische Cy-
tochrom-P450-Isoenzyme (CYP) identifizieren lassen, sind fur die Pra-
vention von unerwinschten und klinisch relevanten Arzneimittelinterakti-
onen Kenntnisse Uber wichtige CYP — Substrate, - Inhibitoren und — In-
duktoren wesentlich (Martin-Facklam und Haefeli, 2000). Beispielsweise
kénnen potente CYP3A4 — Inhibitoren (z.B. Nefazodon) einen Anstieg
der Konzentrationen von Amiodaron, Halofantrin und Terfenadin bedin-
gen, was sich in vermehrtem Auftreten von fatalen Erregungsleitungssto-
rungen am Herzen aussern kann. Bei der Verschreibung von HMG —
CoA — Reduktase —Hemmern (ausser von Fluvastatin und Pravastatin)
muss beachtet werden, dass bei gleichzeitiger Gabe von CYP3A4 — In-
hibitoren potentiell lebensbedrohliche Rhabdomyolysen ausgelost wer-
den konnen (Martin-Facklam et al., 2000). CYP3A4 — Induktoren (z.B.
Carbamazepin, Johanniskraut) konnen die Konzentration von Tacrolimus
senken, was Wirkungsverlust zur Folge haben kann und das Risiko einer
Transplantatabstossung massiv erhoht. In Tabelle 2 sind einige Cytoch-
rom-P450 Substrate aufgelistet, die flir eine moderne Antidepressivathe-

rapie im psychiatrischen Konsiliardienst bedeutsam sein kénnen. Tabel-
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le 3 gibt einen Uberblick Gber das Inhibitionspotential der neueren Anti-
depressiva auf das Cytochrom-P450-Enzymsystem der Leber. Schliess-
lich bleibt zu erwahnen, dass in den letzten Jahren eine Reihe von Kkli-
nisch-empirischen Studien zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Anti-
depressiva bei definierten somatischen Krankheiten durchgefiihrt worden
sind, die zu einem essentiellen Erkenntnisgewinn im Hinblick auf eine
moderne Antidepressivatherapie bei ambulanten oder stationéren de-
pressiven Allgemeinkrankenhauspatienten beigetragen haben (z.B.
SADHART (Sertraline Anti-Depressant Heart Attack Trial) — Studie (Sha-
piro et al., 1999; Glassman et al., 2002).

Vor diesem Hintergrund werden Behandlungsrationalen fir eine moder-
ne Antidepressivatherapie im konsiliarpsychiatrischen Setting bei de-
pressiven Patienten mit unterschiedlichen somatischen Erkrankungen
nachvollziehbar. Vorbildliche Ubersichten zum Thema finden sich u.a.
bei Hale (1993), Cunningham LA (1994), Beliles und Stoudemire (1998),
Sutor et al. (1998), Barnard und Venter (1999), Evans DL et al. (1999),
Cozza und Armstrong (2001) und Strain et al. (2002).

Uberlegungen aus konsiliarpsychiatrischer Sicht zu antidepressiven
Pharmakotherapiestrategien sollen abschliessend exemplarisch bei De-

pressionen bei Parkinson- und Epilepsie-Patienten skizziert werden.

Antidepressive Pharmakotherapie bei Depression bei Parkinson-

Patienten

In mehreren doppelblinden placebokontrollierten Studien konnte gezeigt
werden, dass depressive Parkinson — Patienten erfolgreich mit den TZA

Imipramin, Desipramin und Nortriptylin behandelt werden kénnen. Das
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tertiare Amin Imipramin reduziert zwar zusatzlich motorische Kardinal-
symptome der Erkrankung (z.B. Rigor), verursacht aber im Vergleich mit
den sekundaren Aminen Nortripytlin und Desipramin haufiger die tber
die alpha-adrenerge Blockade vermittelte orthostatische Hypotension
(Tom und Cummings, 1998). Seit den letzten finf Jahren liegen eine
Reihe von Verdffentlichungen zu offenen, prospektiv durchgefihrten Un-
tersuchungen mit modernen Antidepressiva bei depressiven Parkinson-
Patienten vor. Sertralin, Reboxetin und Paroxetin, die im Gegensatz zu
den TZA keine anticholinergen Effekte, keine Kardiotoxizitat und keine
orthostatische Hypotension verursachen, wirkten bei den in die Studien
eingeschlossenen Parkinson — Patienten gut antidepressiv, ohne die
Parkinson — Symptomatik zu verschlimmern, wéhrend Fluoxetin bei ih-
nen die motorischen Symptome der Erkrankung verschlechterte (siehe
Ubersicht bei Lemke und Ceballos-Baumann, 2002). Auf der anderen
Seite gibt es retrospektive Auswertungen, aus denen nachteilige Wir-
kungen von Fluoxetin auf die motorischen Zeichen der Parkinson — Er-
krankung nicht hervorgingen (Caley und Friedman, 1992). Grundsétzlich
zu beachten ist, dass die Kombinationsbehandlung aus SSRIs und dem
Parkinson-Medikament Selegilin, einem selektiven Hemmstoff der MAO-
B, zu potentiell gefahrlichen pharmakodynamischen Arzneimittelinterak-
tionen in Gestalt eines serotonergen Syndroms mit charakteristischen
Symptomen wie Erregung, Ruhelosigkeit, Schwitzen, Fieber, fluktuieren-
den Vitalfunktionen, Myoklonus, Verwirrtheit usw. fuhren kann (Zesiewicz
et al.,, 1999). Das Risiko fur ein serotonerges Syndrom soll bei der
gleichzeitigen Gabe von Selegilin und Fluoxetin besonders hoch sein, da
Fluoxetin zusammen mit seinem aktiven Metaboliten eine sehr lange
Halbwertszeit (HWZ) aufweist (HWZ von Fluoxetin: 2 bis 3 Tage; HWZ
von Norfluoxetin: 7 bis 15 Tage) und stark hemmend auf CYP2D6 wirkt,

Uber das Selegilin grosstenteils metabolisiert wird (Edwards und Ander-
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son, 1999). Wegen ihrer giinstigen pharmakokinetischen Eigenschaften
sollte nach Tom und Cummings (1998) die Gabe der neueren Antide-
pressiva Venlafaxin, Nefazodon und Mirtazapin zur Behandlung von De-
pressionen vorzugsweise bei &lteren Parkinson — Patienten erwogen
werden. Indes muss auch hier berticksichtigt werden, dass Kombinatio-
nen aus Selegilin und Nefazodon bzw. Venlafaxin ein hohes Risiko fir
ein serotonerges Syndrom implizieren. Dasselbe qilt flr die bei depressi-
ven Parkinson — Patienten vorteilhaft verabreichten TZA Imipramin und

Nortripytlin in Kombination mit Selegilin (Strain et al., 2002).

Antidepressive Pharmakotherapie bei Depression bei Epilepsie-

Patienten

Bei der Behandlung depressiver Stérungen bei Epilepsiepatienten sind
zum einen die unterschiedlichen prokonvulsiven Eigenschaften der Anti-
depressiva, zum anderen deren pharmakokinetischen Charakteristika zu
bedenken. Da es an doppelblinden placebokontrollierten Studien zur Ef-
fektivitat und Vertraglichkeit von Antidepressiva in der Behandlung de-
pressiver Storungen bei Epilepsie-Patienten ermangelt, basiert das ge-
genwartige Kklinisch-empirische Wissen dariiber hauptsachlich auf kasu-
istische Berichte und Anwendungsbeobachtungen fir unterschiedliche
Antidepressiva (Harden, 2002).

Im Vergleich zu zahlreichen herkbmmlichen Antidepressiva (MAO -
Hemmer ausgenommen), wie z.B. Clomipramin und Maprotilin, weisen
SSRIs und andere moderne Antidepressiva eine deutlich geringere epi-
leptogene Potenz auf, weshalb sie grundsatzlich zur Behandlung von
Depressionen bei Epilepsiepatienten in Frage kommen. Es gelten Paro-

xetin, Citalopram und Sertralin als Mittel der ersten Wahl und Mirtazapin,
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Venlafaxin und Nefazodon als Mittel der zweiten Wahl, wéahrend Fluoxe-
tin und Fluvoxamin als Mittel der dritten Wahl eingestuft werden (Priter
und Norra, 2002). Paroxetin hat den Vorteil, dass dessen Metabolismus
durch Carbamazepin, einem klinisch relevanten CYP3A4 — Induktor,
nicht beschleunigt wird. Andererseits beeinflusst Paroxetin als potenter
CYP2D6 - Inhibitor nicht die Verstoffwechselung von Carbamazepin, das
als CYP3A4-, CYP2C9- und CYP1A2 — Substrat gilt. Bei gleichzeitiger
Gabe von Citalopram und Carbamazepin kann es hingegen zu Interakti-
onen in Gestalt von Wirkverlust des Citaloprampraparats kommen, so
dass zur Vermeidung einer Pseudo — Therapieresistenz die Dosis ange-
passt werden muss. Fluoxetin und Fluvoxamin hemmen wiederum den
Abbau sowohl von Carbamazepin als auch von Phenytoin. Folglich sollte
bei der zusatzlichen Applikation von Fluoxetin oder Fluvoxamin zur Be-
handlung depressiver Zustandsbilder bei bereits auf Carbamazepin oder
Phenytoin eingestellten Epilepsie-Patienten auf im Verlauf moglicherwei-
se auftretende erhdhte Carbamazepin- und Phenytoinspiegel mit Intoxi-
kationsgefahr geachtet werden. Es empfiehlt sich daher, zusatzliche
Plasmakonzentrationsmessungen von Carbamazepin bzw. Phenytoin
durchzufiihren, um gegebenenfalls eine Dosisanpassung frithzeitig vor-
nehmen zu kdnnen. Bei einer Kombinationsbehandlung aus Nefazodon
und Carbamazepin kann es aufgrund von komplexen metabolischen In-
teraktionen sowohl zu Wirkverlust von Nefazodon als auch zu Anstieg

der Carbamazepinspiegel kommen (Strain et al., 2002).
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Tab. 1: Korperliche Erkrankungen mit klarer Assoziation zu Depressionen und
Medikamente bzw. psychotrope Substanzen, die eine Depression induzieren
konnen (modifiziert nach Masand, 2001)

Maligne Erkrankungen z.B. Pancreaskarzinom, Bronchialkarzi-
nom
Endokrinopathien z.B. Morbus Cushing, Morbus Addison,

Hypothyreose, Nebenschilddriisenleiden

Mangelerkrankungen z.B. Vitamin B — 12 — Mangel, Folséaure-

mangel, Eisenmangel

Infektionskrankheiten z.B. AIDS, Hepatitis, Influenza, Lues

Neurologische Erkrankungen z.B. Morbus Parkinson, Epilepsien,
Schlaganfall, Chorea Huntington, Multiple
Sklerose, Morbus Alzheimer, Hirntumor

Autoimmunerkrankungen z.B. systemischer Lupus erythematodes

Andere Erkrankungen z.B. Koronare Herzerkrankung, Status
nach Myokardinfarkt, Diabetes mellitus,

terminale Niereninsuffizienz, Anamie

Antihypertensiva z.B. Reserpin, Clonidin, alpha-
Methyldopa
Betablocker z.B. Propranolol
Steroide z.B. Glucocorticoide, ACTH, anabole Ste-
roide
Antihistaminika z.B. Cimetidin, Ranitidin
Antiepileptika z.B. Phenobarbital, Clonazepam
Autoimmunerkrankungen z.B. systemischer Lupus erythematodes
Psychotrope Substanzen z.B. Alkohol, Amphetamine, Kokain

(Intoxikation, Entzug)

Andere Arzneimittel z.B. Ethambutol, Baclofen, Cycloserin,

Sulfonamide, Interferonpraparate
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Tab. 2: Einige Cytochrom- P- 450 (CYP) Substrate, die fir eine moderne Anti-

depressivatherapie im psychiatrischen Konsiliardienst relevant sind (unter Be-

ricksichtigung von Tanaka (1998), Martin-Facklam et al. (2000) und Cozza und

Armstrong (2001))

Betroffene CYP

Substrat

CYP1A2

R-Warfarin (Antikoagulanzien); Theophyllin (Bronchodilatator);
Pentoxifyllin (Durchblutungsforderndes Mittel); Flutamid (Antian-
drogen); Grepafloxacin (Gyrasehemmer); Ondansetron* (Antie-
metikum); Propranolol* (Betarezeptorenblocker); Carbamazepin*

(Antikonvulsivum)

CYP2C9

S-Warfarin (Antikoagulanzien); Tolbutamid, Glipizid (orale An-
tidiabetika); Losartan, Valsartan (Angiotensin — Il — Rezeptor-
antagonisten); Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin, Naproxen,

Piroxicam (Non — Steroidale Antirheumatika); Phenytoin*,

Carbamazepin* (Antikonvulsiva)

CYP2C19

Barbiturate; Lansoprazol*, Omeprazol*, Pantoprazol*, Ra-
beprazol* (Protonenpumpenblocker); Proguanil (Antimalaria-
mittel); Propranolol* (Betarezeptorenblocker); Phenytoin* (Anti-

konvulsivum)

CYP2D6

Opioidanalgetika; Flecainid, Mexiletin, Propafenon (Anti-
arrhythmika); Ondansetron* (Antiemetikum); Propranolol* und

andere Betarezeptorenblocker

CYP3A4

Ciclosporin A, Tacrolimus (Immunsuppressiva); Steroide; HMG
— CoA — Reduktase — Hemmer (ausser Pravastatin, Fluvasta-
tin); Makrolide; HIV — Protease — Hemmer; Calcium — Anta-
gonisten; Azol — Antimykotika; Alprazolam, Midazolam, Tria-
zolam (Benzodiazepine); Astemizol, Loratadin; Terfenadin (An-
tihistaminika); Carbamazepin* (Antikonvulsivum); Ondan-
setron* (Antiemetikum); Lansoprazol*, Omeprazol*, Pantopra-
zol*, Rabeprazol* (Protonenpumpenblocker); Amiodaran, Lido-
cain, Chinidin (Antiarrhythmika); Ciprofloxacin (Gyrasehem-

mer); Chloroquin, Halofantrin, Primaquin (Antimalariamittel)

* Substrate von mehreren CYP - Isoenzymen
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Tab. 3: Inhibitionspotential der neueren Antidepressiva auf die verschiedenen Cytochrom — P450 — Isoenzyme (CYP) (unter
Beriicksichtigung von Greenblatt et al. (1999), Wienkers LC et al. (1999) und Stérmer et al. (2000))

Antidepressivum CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Fluoxetin* + ++ + - ++ +++ +
Norfluoxetin* + ++ + - ++ +++ o+
Citalopram* + 0
Monodesmethylcitalopram* 0 +
Sertralin* + + + - ++ + +
Desmethylsertralin* + + + - ++ + +
Paroxetin* + + + +++ +
Fluvoxamin* +++ ++ +++ + ++
Nefazodon* 0 0 0 0 4+
Triazoledion* 0 0 0 0 +
Hydroxynefazodon* 0 0 0 0 +++
Venlafaxin* 0 0 0 0
O-Desmethylvenlafaxin* 0 0 0 0
Mirtazapin** 0 0 0 + +
Reboxetin*** 0 0 0 + +

* zitiert nach Greenblatt et al. (1999); ** zitiert nach Stdrmer et al. (2000); *** zitiert nach Wienkers et al. (1999)

+++, ++, + = starke, massige, schwache Inhibition; 0 = minimale oder keine Inhibition;




