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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Morbus Parkinson

Die Parkinsonkrankheit (Morbus Parkinson, engl.: Parkinson’s disease, PD), friher auch als
Paralysis agitans (,Schuttel-/Zitterlahmung®) bezeichnet, stellt eine neurodegenerative
Erkrankung des Extrapyramidalmotorischen Systems (EPS) dar. Der englische Arzt James
Parkinson beschrieb die Erkrankung 1817 erstmals und wies schon damals auf den langsam
fortschreitenden Progress der Erkrankung hin (Parkinson 2002). Sie ist eine der héaufigsten
Erkrankungen des zentralen Nervensystems, die Pravalenz im nord- und mitteleuropéischen
Raum wird derzeit mit etwa 180/100.000 beschrieben (de Rijk et al. 2000), weltweit zeichnet
sich ein Nord-Sid-Gefélle ab (Zhang und Roman 1993). Auf Grund unterschiedlicher
Faktoren wie Umwelt, Genetik, demographischem Wandel und Studiendesign ist eine
genaue Angabe jedoch schwierig. Eine 2005 erhobene Auswertung von 39 Studien fur den
gesamteuropdischen Raum zeigt eine deutliche Varianz hinsichtlich Pravalenz (65-
12.500/100.000) und Inzidenz (5-346/100.000) (von Campenhausen et al. 2005). Der
demographische Wandel wird in den nachsten Jahren zu einem Anstieg der Patientenzahl
fiihren (Driver et al. 2008). Bei der Geschlechterverteilung zeigt sich eine Uberzahl an
mannlichen Erkrankten, das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen dem 50. und
60. Lebensjahr.

Der Oberbegriff Parkinsonsyndrom (PS) fasst Erkrankungen mit den unten aufgefiihrten
Leitsymptomen in vier Gruppen zusammen. Mit etwa 80 % umfasst das idiopathische
Parkinsonsyndrom den gréf3ten Teil. Der Rest wird dem familidren (genetisch) PS, dem
symptomatischen (sekundar) PS (medikamentds / toxisch induziert, metabolisch, vaskular
etc.) und dem atypischen PS (im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen wie

Multisystematrophie, Progressive supranukleare Blickparese etc.) zugeordnet.

1.1.1 Pathomechanismen des Morbus Parkinson

Morphologisches Zeichen ist neben dem Verlust dopaminerger Neurone der Nachweis von
proteinhaltigen, zytoplasmatischen Einschlusskdrperchen, sog. Lewy-Kdrperchen, in
betroffenen Zellen (Trojanowski und Lee 1998). Ein wesentlicher Bestandteil dieser
Kdrperchen ist das alpha-Synuclein. Die Ursache der Degeneration dieser Zellen bleibt
unbekannt (Nielsen et al. 2009), es werden sowohl genetische, toxische als auch
neurochemische Ursachen diskutiert. Histopathologisch wird die Parkinsonkrankheit nach
einem im Ncl. dorsalis Nervus vagii beginnenden, aszendierenden Degenerationsmuster

dopaminerger Neurone klassifiziert (Braak et al. 1995). Zuletzt kommt es auch zu einem
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Abbau von Kortexneuronen (Braak et al. 2003). Zu den betroffenen Regionen zahlt die
ventrale tegmentale Area, welche durch ihre Projektion zum Nucleus accumbens, der
Amygdala, dem entorhinalen Kortex und dem anterioren cingularen Kortex (ACC) mit dem
limbischen System in Verbindung steht (Damier et al. 1999) und somit eine wichtige Rolle fir
die Regulation von Emotionen spielt. Durch komplexe Verschaltungsmechanismen dienen
die Basalganglien als ,Filter” innerhalb einer Regelschleife zwischen Kortex und Thalamus.
Unter anatomischen und funktionellen Gesichtspunkten werden ihnen das Striatum (Nucleus
caudatus und Putamen), das Pallidum, die Substantia nigra und der Nucleus subthalamicus
(STN) zugeordnet. Von entscheidender Bedeutung ist die Degeneration der im Mittelhirn
lokalisierten Pars compacta-Region der Substantia nigra (SNc), insbesondere ihrer
ventrolateralen Schicht (Gibb und Lees 1991). Hieraus resultiert eine verminderte
dopaminerge Innervation der Basalganglien (Matsui und Takahashi 2009) und damit eine
Dysfunktion in den motorischen Anteilen des kortiko-subkortikalen Schleifensystems
(Alexander et al. 1990). Durch die Basalganglien verlaufen drei Schleifen - die assoziative
Schleife zum orbitofrontalen und dorsolateralen préafrontalen Kortex, die limbische Schleife
zum ACC und die motorische Schleife, welche auf den motorischen (M1) und den
supplementarmotorischen Kortex projiziert (Parent und Hazrati 1995). Eine Stérung dieser
Schleifen durch die Degeneration dopaminerger Zellen fiihrt zu einer Uberaktivierung des
STN und damit zu einer verstarkten Aktivierung der inhibitorischen Ausflussbahn der Pars
interna des Pallidum (Bergman et al. 1990). Somit resultiert eine pathologische Inhibition des

Thalamus mit verminderter Aktivitat der exzitatorischen thalamo-kortikalen Bahn.

1.1.2 Klinik des M. Parkinson

Symptomatik, Verlauf und Schweregrad der Parkinsonerkrankung sind komplex und
variieren von Patient zu Patient. Typischerweise beginnt die Erkrankung schleichend und mit
Betonung einer Korperseite. Die motorischen Storungen stehen im Vordergrund. Nicht-
motorische Beschwerden wie Nackenschmerzen oder depressive Verstimmung gehen
diesen zwar oft voraus, werden jedoch auf Grund ihrer geringen Spezifitat in der Frihphase

haufig fehlinterpretiert. Zeitlebens besteht ein progredienter Verlauf.

1.1.2.1 Motorische Symptome

Als Ursache wird die oben beschriebene Stérung der motorischen Schleife mit reduzierter
kortikaler Stimulation angesehen (Benazzouz et al. 2000, Braak et al. 1996). Da die
Symptome beim einzelnen Erkrankten in unterschiedlicher Auspragung auftreten kénnen,
unterscheidet man verschiedene Verlaufsformen des idiopathischen Parkinsonsyndroms.

Den ,akinetisch-rigiden Typ*, den ,tremordominanten Typ“ und den ,Aquivalenz-Typ*.
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Die vier Kardinalsymptome sind:

- Akinese, beziehungsweise Hypo- / Bradykinese (Bewegungsarmut)
- (Ruhe-) Tremor (Zittern)

- Rigor (Muskeltonuserhéhung)

- Posturale Instabilitat (Stérung der Stell- und Haltungsreflexe)

Die Akinese beschreibt eine Bewegungsarmut oder gar -starre und ist Voraussetzung fur die
Diagnose eines Parkinsonsyndroms. Im Verlauf tritt eine zunehmende Verlangsamung
samtlicher willkirlicher Bewegungen ein. So zeigt sich ein haufig als Maskengesicht
beschriebener Verlust der Mimik (Hypomimie). Weitere Manifestationsformen sind unter
anderem Hypo- und Dysarthrophonie, Mikrographie, ein kleinschrittiges Gangbild und
Stérungen der Feinmotorik. Der Tremor ist in der Regel ein Ruhetremor mit einer Frequenz
von 4 - 6 Hz. Haufig kommt es bei Willkirbewegungen zu einer Verringerung und bei
emotionaler Anspannung zu einer Verstarkung der Symptomatik. Gelegentlich kann auch ein
Halt- oder Aktionstremor beobachtet werden. Als Rigor wird eine permanente Steigerung des
Muskeltonus mit entsprechender Muskelsteifheit beschrieben. Durch die Stdérung der
reziproken Innervation kommt es bei passiver Bewegung zu einem ruckartigen Nachgeben
des Muskeltonus, auch als ,Zahnradphanomen® bezeichnet. Die posturale Instabilitét
beschreibt eine mangelnde Stabilitdt der aufrechten Kdorperhaltung. Durch Verzdgerung
reflektorischer Ausgleichbewegungen kommt es zu Gang- und Standunsicherheit. Das
Gangbild ist durch kurze, abgehackte Schritte gekennzeichnet und es besteht eine erhdhte
Fallneigung (M. Gerlach 2007).

1.1.2.2 Nicht-motorische Symptome

Nicht-motorische Symptome (engl.: non-motor symptoms, NMSs) sind ein wesentlicher
Bestandteil der Parkinsonerkrankung, und ihnen wird eine zunehmend gréf3ere Bedeutung
zugewiesen (Chaudhuri et al. 2006, Shulman et al. 2002). Obwohl sie Hinweis auf einen
rascheren sowie ausgepragten Krankheitsverlauf sein kénnen und zu einer Reduktion der
Lebensqualitat fuhren, bleiben sie haufig unerkannt und unbehandelt. Die hierunter fallenden
Symptome  kdnnen  neuropsychiatrisch  (Depressionen, kognitive  Dysfunktionen,
Halluzinationen, Angststérungen, psychotische Stérungen), vegetativ (orthostatische
Hypotension, Miktionsstorungen, Schweil3neigung, erektile Dysfunktion) oder sensorisch
(Schmerzen, Parasthesien, visuelle und olfaktorische Stérungen) bedingt sein.
Gastrointestinale Symptome (Dysphagie, Ageusie, Ubelkeit/Erbrechen, Obstipation) und
Schlafstérungen (Restless-Legs-Syndrom, Schlaflosigkeit, REM-Schlaf-Verhaltensstérung,

lebhafte Traume) werden gesondert betrachtet.
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Im Wesentlichen handelt es sich dabei um Depressionen, Angst-, Schlaf- und
Verhaltensstérungen, psychotische Stérungen, dementielle Prozesse und autonome sowie

sensorische Dysfunktionen.

Die Diagnose einer Depression ist dadurch erschwert, dass motorische Symptome wie
Bradykinese und Hypomimie die depressiven Symptome maskieren kdénnen und haufig
gleichzeitig andere neuropsychiatrische Zustande wie kognitive Beeintrdchtigung und
Angstlichkeit bestehen. Somit ist die genaue Beurteilung des Symptomprofils der Depression
bei Parkinsonpatienten von entscheidender Bedeutung. Symptome wie Angst, Pessimismus,
Irrationalitat und Suizidgedanken (jedoch ohne suizidales Verhalten) sind verstarkt,
Schuldgefihle und Selbstvorwirfe hingegen geringer ausgepragt (Cummings 1992, Richard
et al. 1996, Slaughter et al. 2001). Die Major Depression (MDD) stellt einen Risikofaktor flr
die Entwicklung einer Demenz dar. Gleichzeitig haben Parkinsonpatienten mit kognitiven
Einschrankungen ein erhohtes Risiko der Major Depression (Tandberg et al. 1997).
Depression bei Parkinsonpatienten geht haufig mit Angst (11 %), Panikstdrungen (30 %)
(Nuti et al. 2004) und Apathie (17 - 33 %) (Aarsland et al. 1999, Bronnick et al. 2005, Levy et
al. 1998) einher.

Angststorungen betreffen nahezu 40 % aller Parkinsonpatienten und gehen den motorischen
Symptomen oft um Jahre voraus (Richard 2005). Haufig stehen sie mit einer zugrunde
liegenden Depression in Verbindung. Wie auch bei der Depression scheint daher die
Neurodegeneration urséchlich. Die Auspragung ist wahrend der Off-Phasen verstéarkt. Am
haufigsten mit der Parkinsonkrankheit vergesellschaftete  Angststorungen  sind
Panikattacken, generalisierte Angststérungen und Phobien. Als Risikofaktoren werden
hoherer Krankheitsgrad, posturale Instabilitat, Gangstérungen in Form von ,freezing®,

Dyskinesien und verstéarkte On/Off-Fluktuationen beschrieben (Dissanayaka et al. 2010).

Halluzinationen und lllusionen sind mit einer Pravalenz von 15 - 40 % (Fenelon et al. 2000)
die haufigsten psychotischen Symptome bei Parkinsonpatienten und einer der wesentlichen
Faktoren, die die Lebensqualitdt negativ beeinflussen. Haufig handelt es sich dabei um
visuelle, eher weniger komplexe Halluzinationen, und es wurde ein vor allem néachtliches
Auftreten beschrieben. Therapeutische Mdoglichkeiten sind oft begrenzt, so dass die
Beschwerden Uber einen langeren Zeitraum persistieren (Factor et al. 2003). Die Genese
scheint multifaktoriell. Visuelle Halluzinationen werden mit einer Uberstimulation von D3- und
D4-Rezeptoren in Verbindung gebracht. So scheinen der Beginn und die Steigerung einer
dopaminergen Medikation Halluzinationen auszulésen bzw. eine Herabsetzung der
dopaminergen Medikation deren Auftreten zu verringern (Friedman und Sienkiewicz 1991,

Horstink et al. 2006). Da Halluzinationen jedoch auch unabhangig von der medikamentdsen
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Parkinsonbehandlung auftreten (Dotchin et al. 2009, Fenelon et al. 2006), scheinen weitere
Faktoren an deren Entstehung beteiligt. So ist die Demenz ein Risikofaktor fir
Halluzinationen (Papapetropoulos et al. 2005). Auch wurden direkte visuelle
Verarbeitungsstorungen im okuléren, retinalen und zentralen Bereich beschrieben. REM-
Schlaf-Verhaltensstérungen kénnten eine Rolle spielen (Pacchetti et al. 2005). Die Therapie
der psychotischen Stérungen basiert zunachst auf der Reduktion der Parkinsonmedikation,
erst als zweiter Schritt ware die Hinzunahme atypischer Neuroleptika zu erwéagen (Horstink
et al. 2006). Gering ausgepragte Halluzinationen setzen den Therapeuten dabei vor
besondere Schwierigkeiten. Einerseits neigen sie bei ausbleibender Behandlung zu
Persistenz und Progredienz (Goetz et al. 2006), andererseits kdnnten die motorischen

Symptome unter der Behandlung zunehmen.

Parkinsonpatienten haben ein erhdhtes Risiko, an Demenz zu erkranken, und die Inzidenz
der Demenz ist mit 10 % etwa funf- bis sechsfach hoher als bei Patienten ohne
Parkinsonerkrankung (Aarsland et al. 2001). Die Pravalenz wird in dieser Gruppe mit etwa
20 - 30 % angegeben (Aarsland et al. 2005a). Durchschnittlich wird zehn Jahre nach
Diagnosestellung der PD eine Demenz diagnostiziert (Cummings  1988).
Neuropathologisches Korrelat der Parkinsondemenz kénnten sowohl Veranderungen im
Sinne einer Alzheimerdemenz (Kraybill et al. 2005) als auch einer Levy-Kérper-Demenz
(Aarsland et al. 2005b) sein. In beiden Fallen bestehen Assoziationen mit cholinergen
Defiziten, was den therapeutischen Nutzen von Cholinesterasehemmern begriindet. Die
Parkinsondemenz ist durch einen schleichenden Beginn und eine langsame Progredienz der
im Sinne eines Frontalhirnsyndroms (Syn.: Dysexekutives Syndrom) entstehenden
kognitiven Stoérungen gekennzeichnet (Muslimovic et al. 2005). Betroffen sind vor allem
Aufmerksamkeit, visuell-raumliche Funktionen und Exekutivfunktionen, bei Letzterem
typischerweise sowohl phonematische als auch semantische Wortfliissigkeit in den frihen
und mittleren Stadien der PD (Aarsland et al. 2003, Cahn-Weiner et al. 2002).
Halluzinationen, Wahnvorstellungen, Apathie und Stimmungsschwankungen sind oft
Begleiterscheinungen. Im Vergleich zu der Alzheimerdemenz ist das Kurzzeitgedachtnis
haufig weniger betroffen und die Sprachfunktionen bleiben erhalten. Die Levy-Korper-
Demenz zeigt einen wesentlich rascheren Progress der kognitiven Stérungen (McKeith et al.
2005), auRerdem sind die Exekutivfunktionen starker betroffen und es kommt haufiger zu
psychotischen Symptomen (Aarsland et al. 2003). Therapeutisch stehen der
Cholinesterasehemmer Rivastigmin oder der NMDA-Rezeptor Antagonist Memantine zur
Verfugung (Emre 2009, Emre et al. 2004). Bei nur leichter Verschlechterung der motorischen
Symptome fuhren sie zu einer signifikanten Besserung der kognitiven Funktionen (Aarsland
et al. 2002, Poewe et al. 2006).



6 Einleitung

Schlafstérungen sind ein wesentlicher Bestandteil der PD und zeigen eine Pravalenz von 75
- 98 % (Lees et al. 1988, Olanow et al. 2001). Als ursachlich fur die REM-Schlaf-
Verhaltensstérungen und die starke Tagesschlafrigkeit werden die neurodegenerativen
Prozesse der PD im Bereich cholinerger, serotonerger und noradrenerger Regionen
gesehen (Boeve et al. 2007). Schlaffragmentation, die haufigste Art der Schlafstérungen,
kénnte auch mit den motorischen Symptomen sowie den Blasenentleerungsstérungen
zusammenhangen. Mehr als die Halfte der PD-Patienten leidet an starker Tagesschlafrigkeit
(Hobson et al. 2002). Dazu beitragende Faktoren sind hohergradige motorische Behinderung
sowie Beeinflussungen des Wachheitsgrades durch die Parkinsonerkrankung, aber auch das
Vorliegen von Depressionen und Demenz (Simuni 2004). Eine Korrelation mit der
Beeintrachtigung des nachtlichen Schlafes scheint hingegen nicht zu bestehen (Rye et al.
2000). Vermehrt treten ebenfalls das Restless-Legs-Syndrom und vermutlich auch Schlaf-
Apnoe auf. Deren Diagnose und Therapie, zum Beispiel mit CPAP-Beatmung, sind neben

der optimalen Einstellung der motorischen PD-Symptomatik wichtige Behandlungsbausteine.

Bei den Verhaltensstorungen kommen Impulskontrollstérungen mit einer Pravalenz von 6 -
25 % bei den PD-Patienten am haufigsten vor. Sie bezeichnen das Unvermogen,
wiederholte Handlungen, die nicht durch vernlnftige Motivation gekennzeichnet sind und
meist die Interessen des betroffenen Patienten oder anderer Menschen schadigen, zu
kontrollieren. Das impulsive Verhalten wird dranghaft, oft automatisch ausgefuhrt. Es wird
zwar bewusst erlebt, kann aber willentlich nicht oder nur schwer verhindert werden. Dazu
zahlen zum Beispiel Spielsucht, Kaufsucht, Hypersexualitat und Essstdrungen in Form von
Fressattacken. Préadisponierende Faktoren sind mannliches Geschlecht, langere
Krankheitsdauer, friher Krankheitsbeginn beziehungsweise junges Erkrankungsalter sowie
eigen- und familienanamnestische Alkoholstérungen. Starkster Risikofaktor ist jedoch eine
Medikation mit einem Dopaminagonisten (Weintraub et al. 2006). Weitere
Verhaltensstérungen sind Punding, eine als angenehm empfundene, schwer unterbrechbare,
spezifische, komplexe, stereotyp wiederholte Tatigkeit ohne Zielorientierung und das
dopaminerge Dysregulationssyndroms. Therapeutisch ist die Modifikation der dopaminergen
Medikation mit dem Ziel der niedrigsten moglichen Dosis von grof3ter Bedeutung. Zusatzlich
sollten Verhaltenstherapie und, jedoch unter strenger Indikationsstellung, psychoaktive

Medikamente eingesetzt werden.

Die Pravalenz autonomer Dysregulationen liegt zwischen 14 % und 80 % (Jost 2003).
Beschwerden wie Obstipation, Nykturie und orthostatische Hypotension fihren zu einer
signifikanten Reduktion der Lebensqualitat (Chaudhuri et al. 2006). Die autonomen
Symptome des PD betreffen die Thermoregulation (Hyperhidrose) sowie das kardiovaskulare

(orthostatische Hypotension), gastrointestinale (Obstipation, Magenentleerungsstérungen,
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Dysphagie, Ubelkeit, Hypersalivation) und urogenitale (Blasenentleerungsstorungen, erektile
Dysfunktion) System (Chaudhuri 2001).

Riechstérungen sind stark mit der PD assoziiert (Sommer et al. 2004), hierfir besteht eine
Préavalenz von 70 - 100 %. Eine Hyposmie tritt oft schon vor motorischen Symptomen auf.
Stérungen der Farbwahrnehmung und visuellen Kontrastempfindlichkeit beruhen vermutlich
auf dopaminergen Stérungen der Retina und des visuellen Kortex. Ein haufiges, aber
unterbewertetes Symptom ist Schmerz. Uber 80 % der PD-Patienten geben im Verlaufe
eines Tages schmerzhafte Symptome an (Beiske et al. 2009), gleichzeitig hat dieses einen
hohen Einfluss auf die Lebensqualitat (Barone et al. 2009). Mit einer Pravalenz von 70 %
beziehungsweise 40 % sind muskuloskelettale und dystonische Schmerzen am haufigsten.

Seltener treten radikulare Neuropathien und zentrale Schmerzen auf.

1.1.3 Therapie des M. Parkinson

Der Beginn einer Parkinsontherapie wird kontrovers diskutiert. Entscheidend ist der
Leidensdruck beziehungsweise die funktionelle Beeintrachtigung des einzelnen Patienten, so
dass eine individuelle Therapie erfolgen muss. Ein friilher Beginn der Therapie flhrt neben
der Symptomreduktion auch nachweislich zu einer Lebensverlangerung (Diamond et al.
1987). Die Erkrankung ist zwar weiterhin nicht heilbar, bei optimaler Therapie entspricht die
Mortalitat der Parkinson-Patienten jedoch in etwa der der Normalbevoélkerung (Chan 2003).
Die medikamentdse Basis besteht aus der Dopaminsubstitution, es kommen jedoch multiple
weitere Stoffklassen zum Einsatz. Konservative Mdglichkeiten bestehen aus Physiotherapie,
Psychotherapie und sozialer Betreuung. Neuerdings erfolgt auch immer haufiger eine so

genannte Tiefenhirnstimulation.

1.1.3.1 Pharmakotherapie

Da das beim Morbus Parkinson verringerte Dopamin nicht bluthirnschrankengangig ist, muss
die  Substitution durch dessen Vorstufe L-Dopa (linksdrehende Form von
Dihydroxyphenylalanin) erfolgen. L-Dopa wird durch das Enzym Decarboxylase in Dopamin
umgewandelt und erhdht so dessen Konzentration an den Rezeptoren. Dieses fuhrt zu einer
Verbesserung der nigrostriatalen Erregungsiberleitung. Da L-Dopa jedoch zu einem Tell
bereits vor Passage der Bluthirnschranke in Dopamin umgewandelt wird, treten peripher-
neurologische Nebenwirkungen auf. Um dieses zu vermeiden, erfolgt heute immer die
Kombination mit einem nicht-liquorgdngigen Decarboxylasehemmer (Carbidopa oder
Benserazid). Parallel eingesetzt werden Dopaminagonisten (z.B. Cabergolin oder Ropinirol),
also Medikamente, welche die Dopamin-Rezeptoren direkt stimulieren und somit eine dem

Dopamin analoge Wirkung besitzen. Das Auftreten von Dyskinesien und Fluktuationen kann
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reduziert werden, haufig kommt es jedoch zu verstarkten gastrointestinalen Beschwerden
und hypotonen Kreislaufstérungen. COMT-Hemmer (z.B. Entacapon) werden immer in
Kombination mit L-Dopa eingesetzt. Sie verringern den Abbau von Dopamin und L-Dopa
durch Hemmung des Enzyms Catechol-O-Methyl-Transferase (COMT). Dadurch kann die
Bioverfugbarkeit verbessert und die Wirkfluktuation verringert werden. Ebenfalls zu einer
Erhéhung der Dopaminkonzentration fihren Medikamente, welche die Monoaminoxidase-B
(MAO-B) hemmen, zum Beispiel Selegilin oder Rasagilin. Dopamin wird in dopaminergen
Neuronen durch das Enzym Monoaminoxidase abgebaut. Dieser Substanzklasse wird eine
mogliche neuroprotektive Wirkung zugesprochen (Olanow et al. 1995). Durch den
Dopaminmangel kommt es zu einem relativen Uberschuss der Neurotransmitter Acetylcholin
und Glutamat. Heutzutage werden synthetische Anticholinergika (z.B. Biperiden) vor allem
bei nicht beherrschbaren Symptomen wie Tremor und Speichelfluss eingesetzt.
Glutamatantagonisten (z.B. Amantadin) fuhren vor allem zu einer Verbesserung der Akinese
und werden wegen ihrer guten parenteralen Verfiigbarkeit bei akinetischen Krisen

eingesetzt.

1.1.3.2 Nicht-medikamentose Therapie

Um die allmadhliche Verminderung der korperlichen Mobilitdt hinauszuzdgern, ist eine
physiotherapeutische Betreuung von groRer Bedeutung. Diese umfasst sowohl aktive
(rhythmische Gymnastik, Gleichgewichts- und Koordinationstibungen, Schwung- und
Lockerungsbewegungen, Atemgymnastik, logopadische Ubungen) als auch passive
(Massagen, Ultraschall, Hydrotherapie, Warmeanwendungen) MalRnahmen. Der
zunehmenden Selbstunsicherheit und haufig reaktiven depressiven Grundstimmung kann mit
Psychotherapien, Selbsthilfegruppen und Ergotherapie entgegengewirkt werden und so der

soziale Rickzug oft vermieden werden.

Im Bereich der Neurochirurgie wurden die lasionellen Verfahren (Thalamotomie bzw.
Pallidotomie) durch die Tiefenhirnstimulation (engl.: deep brain stimulation, DBS) abgeldst.
Einsatz findet sie vor allem in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien mit starken
medikamentdsen Nebenwirkungen wie Dyskinesien und On/Off-Fluktuationen. Bereits in den
neunziger Jahren erfolgte erstmalig die Implantation stereotaktischer Elektroden in den
Nucleus subthalamicus (STN) (Limousin et al. 1995) und Globus pallidus internus (GPi)
(Siegfried et al. 1999) bei Parkinsonpatienten. Die Stimulation der Elektroden erfolgt durch
einen infraclavicular implantierten Schrittmacher (Impulsgenerator). Aufgrund der lokalen
Wirkung handelt es sich um ein reversibles, seitenbezogenes und individuelles
Lasionsmodell. In verschiedenen Untersuchungen wurden Standardparameter eruiert

(Volkmann et al. 2002), der entscheidende Vorteil liegt jedoch in der Moglichkeit einer



9 Einleitung

individuellen Anpassung und Veranderung der Stimulation gemafl dem Krankheitsverlauf.
Der Wirkmechanismus der STN-DBS wird durch die Antagonisierung der pathologischen
Hemmfunktion des STN erklart. Mit der Uberaktivitat des STN wird somit auch die
inhibitorische Aktivitdt des GPi gesenkt und dadurch die exzitatorische thalamo-cortikale
Bahn aktiviert (Limousin et al. 1997, Davis et al. 1997). Die STN-DBS bessert die
motorischen Symptome der Parkinsonkrankheit in einem vergleichbaren Umfang wie die
Gabe von L-Dopa, meist ist eine deutliche Reduktion der Medikation mdglich (Volkmann et
al. 2001). Die bilaterale STN-DBS scheint der unilateralen STN-DBS vor allem in Bezug auf
Akinese und Rigor Uberlegen (Kumar et al. 1999).

1.2 Depression bei M. Parkinson

Neben den schon erwahnten motorischen Symptomen wird der Krankheitsverlauf der
Parkinsonkrankheit auch von nicht-motorischen Symptomen wie Depressionen, Angst- und
Schlafstérungen, Psychosen und kognitiven Stérungen stark beeinflusst (Miyoshi et al. 1996,
Meara und Hobson 1998). Bei mehr als 60 % der Parkinsonpatienten treten ein oder
mehrere dieser Symptome auf (Aarsland et al. 1999), davon Depressionen am haufigsten
(Allain et al. 2000). Die Pravalenz der Depression bei Parkinsonpatienten betragt ungeféahr
31 % (Slaughter et al. 2001), etwa 40 % erleiden im Verlauf eine depressive Episode
(Cummings 1992). In der Literatur werden Pravalenzzahlen zwischen 2,7 % und tber 90 %
angegeben (Cummings 1992, Hantz et al. 1994, Marsh 2000), diese Varianz liegt vermutlich
an unterschiedlichen Definitionen einer Depression sowie der Verwendung verschiedener
Stichproben- und Beurteilungsverfahren. Depressive Stérungen konnen bereits mehrere
Jahre vor den motorischen Symptomen auftreten (Shiba et al. 2000) und haben negative
Auswirkungen auf die Lebensqualitdt, die motorischen Funktionen und den Grad der
Behinderung bei Parkinsonpatienten (Papapetropoulos et al. 2006, Schrag et al. 2000,
Weintraub et al. 2004). Inwiefern sich depressive Stérung und motorische Einschrénkung bei
Parkinsonpatienten gegenseitig beeinflussen, ist unklar. Einige Studien sahen einen
Zusammenhang (Brown et al. 1988, Weintraub et al. 2004), andere wiederum nicht
(Starkstein et al. 1990b). Es ist jedoch bewiesen, dass Depressionen den Hauptfaktor fur die
Minderung der Lebensqualitdt darstellen (Schrag et al. 2000). Follow-up-Studien lassen
vermuten, dass depressive Parkinsonpatienten ein schnelleres Fortschreiten der Erkrankung
erleiden (Starkstein et al. 1992). Der Stellenwert von Diagnose und Therapie einer
Depression im Rahmen der Parkinsonerkrankung wird daher immer wichtiger. Es zeigte sich
jedoch, dass bei rein neurologischen Untersuchungen in mehr als der Halfte aller Falle eine
bestehende Depression Ubersehen wird (Shulman et al. 2002). Etwa zwei Drittel der die
Kriterien einer Depression erfullenden Patienten werden diesbeziglich nicht behandelt
(Weintraub et al. 2003).
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1.2.1 Atiologie und Pathogenese der Depression bei M. Parkinson

Bis heute ist die Pathophysiologie der Depression bei Parkinsonpatienten nicht vollkommen
geklart. Bereits James Parkinson erkannte das Auftreten depressiver Verstimmungen mit der
Diagnose der Parkinsonerkrankung (Parkinson 2002). Dieser Zusammenhang wurde auch
spéater beschrieben und als psychologisch verstandliche Reaktion auf eine chronische und
fortschreitend verschlechternde Erkrankung erklart (Brown und Jahanshahi 1995). Die hohe
Pravalenz von Depressionen, vor allem bei Patienten mit einem frihen Erkrankungsalter,
wurde als Ausdruck des negativen Einflusses der Parkinsonerkrankung auf berufliche und
wirtschaftliche Sicherheit sowie den Verlust von Lebensqualitdt gesehen (Taylor und Saint-
Cyr 1990). Es gibt jedoch Ergebnisse, die gegen die Theorie einer reaktiven Depression
sprechen. So konnen nicht-motorische Symptome zu jedem Zeitpunkt der
Parkinsonerkrankung auftreten (Chaudhuri et al. 2006, Chaudhuri und Naidu 2008, Martinez-
Martin und Damian 2010), und bereits vor Auftreten erster motorischer Symptome wurde bei
etwa einem Drittel der Parkinsonpatienten eine depressive Stérung festgestellt (Starkstein et
al. 1990b). Bei dem Vergleich verschiedener chronischer Erkrankungen mit &hnlichem
Behinderungsgrad zeigten Parkinsonpatienten ein signifikant erhohtes Risiko zur
Entwicklung einer Depression (Nilsson et al. 2002). Gleichzeitig war diese starker
ausgepragt (Ehmann et al. 1990), ohne dass jedoch ein Zusammenhang zwischen Schwere
der Parkinsonerkrankung und Schwere der Depression bestand (Robins 1976). Des
Weiteren bleibt auch bei Verbesserung der motorischen Symptome die depressive
Symptomatik unveréndert (Starkstein et al. 1992). Die Depression bei Parkinsonpatienten
scheint daher ebenfalls mit dem zugrunde liegenden neurodegenerativen Prozess und den
daraus resultierenden biochemischen Veranderungen zusammenzuhangen. Vor allem den
Veranderungen der serotonergen, dopaminergen und noradrenergen

Neurotransmittersysteme kommt hierbei eine grof3e Bedeutung zu (Burn 2002).

Bei an Depressionen leidenden Parkinsonpatienten wurden niedrige Spiegel des Serotonin-
Metaboliten 5-Hydroxyindolacetat (5-HIAA) im Liquor nachgewiesen (Mayeux et al. 1984).
Des Weiteren zeigte sich ein verstarkter Untergang serotonerger Neuronen im dorsalen
Raphe-Kern (Paulus und Jellinger 1991), bei Postmortem-Untersuchungen ebenfalls im
medianen Raphe-Kern (Halliday et al. 1990). Die Rolle von Noradrenalin bei der Entwicklung
der idiopathischen Depression ist bereits bekannt. Bei depressiven Parkinsonpatienten
zeigte der Locus caeruleus als eine der wesentlichen noradrenergen Strukturen eine
verstarkte Degeneration (Chan-Palay 1993). PET-Untersuchungen bestatigten eine
verringerte Katecholamin-Aktivitdt im Locus caeruleus und Teilen des limbischen Systems
(Remy et al. 2005). Auch der Untergang mesolimbischer und mesokortikaler dopaminerger

Projektionen wird mit der hohen Inzidenz einer Depression bei Parkinsonpatienten in
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Verbindung gebracht (Fibiger 1984). Im Rahmen der Parkinsonerkrankung kommt es zu
einem Verlust dopaminerger Neurone im Bereich der Area tegmentalis ventralis (Barili et al.
1998). Dieses fuhrt zu einer Stérung der Projektionen zum fir die Regulation emotionaler
Prozesse entscheidenden limbischen System und prafrontalen Kortex. Parkinsonpatienten
mit Depression zeigen einen verstarkten kognitiven Leistungsabbau im Vergleich zu nicht
depressiven Parkinsonpatienten (Starkstein et al. 1990c). Gleichzeitig scheint die
Degeneration cholinerger Neurotransmittersysteme eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
einer kognitiven Stérung zu spielen (Bohnen et al. 2003). Bei einer PET-Studie konnte der
Zusammenhang zwischen depressiven Symptomen und einer kortikalen cholinergen
Denervierung bestatigt werden (Bohnen et al. 2007). Es gibt einzelne Hinweise, dass der
Einsatz von Tiefenhirnstimulationen bei Parkinsonpatienten neben Halluzinationen,
kognitiven Stérungen und Verhaltensanderungen auch reversible Depressionen ausldsen
kann (Appleby et al. 2007). Dieses bleibt jedoch derzeit unklar, da nicht in jedem Fall
zweifelsfrei der STN stimuliert wurde und benachbarte Strukturen ebenfalls diese Effekte

hervorrufen kdnnten.

Als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Depression bei Parkinsonpatienten werden
weibliches Geschlecht (Miyoshi et al. 1996), schwere korperliche Beeintrachtigung
(Tandberg et al. 1997), akinetisch-rigider Parkinsontyp (Starkstein et al. 1998), das Vorliegen
von Psychosen und Angststdrungen (Menza et al. 1993) sowie herabgesetzte kognitive
Leistungsfahigkeit und frihes Erkrankungsalter (unter 55 Lebensjahre) (Starkstein et al.
1989) beschrieben. Zusatzlich scheinen vor allem linkshirnige strukturelle und biochemische
Veranderungen der Basalganglien bei der Entstehung einer Depression von Bedeutung zu
sein. So waren Verletzungen der linken Hemisphare haufiger mit Depressionen assoziiert als
Verletzungen der rechten Hemisphare (Starkstein et al. 1988). Patienten mit rechtsseitigem
Hemiparkinsonismus erkrankten signifikant haufiger und schwerer an Depressionen als
Patienten mit linksseitigen Symptomen (Cole et al. 1996, Starkstein et al. 1990b). Daher wird

dieser Erkrankungstyp ebenfalls als Risikofaktor gefiihrt.

1.2.2 Klinik und Diagnose der Depression bei M. Parkinson

Die Diagnose einer Depression erfolgt gewodhnlich anhand der DSM V- beziehungsweise
ICD-10-Kriterien. Darin Kklassifiziert sind die Major Depression (engl.. major depressive
disorder, MDD), Minor Depression (engl.: minor depressive disorder, mDD) und Dysthymie.
Dieses ist jedoch nur moglich, solange die depressiven Symptome nicht auf einer
anderweitig beeintrachtigenden Erkrankung beruhen. Speziell bei der Parkinsonerkrankung
ist der genaue Ursprung vieler Symptome noch nicht geklart. Selbst wenn ein Patient noch

keine depressive Verstimmung angibt, finden sich bereits viele Symptome wie
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Schlaflosigkeit, Gewichtsverlust, psychomotorische Retardierung und Leistungsminderung,
die als ,depressive Symptome® bei Parkinsonpatienten interpretiert werden kdnnen
(Starkstein et al. 1990a).

Es wurden verschiedenste Studien durchgefihrt, um Unterschiede von Form und
Auspragung einer Depression bei Parkinsonpatienten und nicht an Parkinson erkrankten
Patienten darzulegen. Die der Depression bei Parkinsonpatienten zugrunde liegenden
Stérungen der Neurotransmittersysteme unterscheiden sich in Lokalisation, Verteilung und
Schweregrad von denen der idiopathischen Depression (Mayeux et al. 1988), es wird daher
ein spezifischer Symptomkomplex vermutet. Die klassischen Symptome wie Schuldgefinhl
und Suizidgedanken seien geringer ausgepragt, verstarkt hingegen traten somatische
Symptome wie Angst, Schlaf- und Konzentrationsstérungen auf. So zeigten sich in einer
Studie Interessensverlust und Konzentrationsschwache als charakteristische Symptome
einer Depression bei Parkinsonpatienten (Brown und MacCarthy 1990), welche jedoch auch
als Symptome einer Apathie aufgefasst werden konnten. Bei einer weiteren Studie bestand
eine geringere Auspragung von Schuldgefiihlen, Selbstvorwirfen, Wahnvorstellungen und
Halluzinationen (Brown et al. 1988). Haufige nicht-motorische Begleiterkrankungen der
Depression bei Parkinsonpatienten sind kognitive Beeintrachtigungen, Demenz,
Angstlichkeit, Psychosen, Apathie und Stérungen des Schlaf- und Sexualverhaltens.
Depressive Parkinsonpatienten erzielten beim Mini-Mental-Status-Test (MMST) niedrigere
Werte als nicht depressive Patienten (Starkstein et al. 1990b). Weiterhin stieg bei einem
MMST-Wert < 24 die Wahrscheinlichkeit, an einer Depression zu erkranken, um mehr als
das Sechsfache (Tandberg et al. 1997).

Psychiatrische Eigen- und Fremdbeurteilungsskalen sind geeignet zum Screening
hinsichtlich einer depressiven Stérung sowie der Beurteilung deren Auspragung. Mehrere
Studien haben die Validitat und Reliabilitat gebrauchlicher Depressionsskalen wie des Beck
Depressions Inventar (BDI), der Hamilton Depressionsskala (HAM-D) und der Montgomery-
Asberg Depressionsskala (MADRS) bei Parkinsonpatienten untersucht und bestétigt
(Leentjens et al. 2000b, Leentjens et al. 2000a, Schrag et al. 2007). Die Tatsache, dass sich
Symptome der Depression und der Parkinsonerkrankung jedoch teilweise Uberschneiden,
stellt die Aussagekraft der Depressionsdiagnostik anhand reiner Fremd- oder
Eigenbeurteilungen bei Parkinsonpatienten in Frage (Hoogendijk et al. 1998). Bisher gibt es
keine Richtlinie, welche Symptome bei der Diagnose ein- bzw. ausgeschlossen werden. Vor
allem somatische Symptome wie Schlafstérungen und Unruhe sind mehrdeutig.
Diesbeziglich muissen die Diagnosekriterien erweitert werden. Eine Beurteilung unter
vornehmlichem Einschluss Uberlappender Symptome wiirde die Zuverlassigkeit erhéhen und

die notwendige Zuordnung der Symptome ersparen. Wichtig ist auch die Beriicksichtigung
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der zunehmend an Bedeutung gewinnenden unterschwelligen oder auch subsyndromalen

Depression (engl.: subthreshold depression disorder, SDD).

1.2.3 Therapie der Depression bei M. Parkinson

Es gibt viele Methoden der Behandlung einer Depression. Die Wirksamkeit von
Psychotherapie, Pharmakotherapie sowie Elektrokonvulsiver Therapie wurde in
verschiedensten Studien belegt. Uber die spezifische Behandlung der Depression bei
Parkinsonpatienten ist jedoch bisher nur wenig bekannt. Man geht davon aus, dass
depressive Parkinsonpatienten unterversorgt sind und nur 20 - 25 % eine notwendige
antidepressive Therapie erhalten (Richard und Kurlan 1997, Weintraub et al. 2003). Es
wurden bisher unterschiedlichste Therapiealgorithmen veré6ffentlicht (Lieberman 1998,
Poewe und Luginger 1999). Basis dieser Behandlungsschemata ist zum einen die optimale
Einstellung der Patienten hinsichtlich ihrer Parkinsonerkrankung (Brown et al. 1988). Erst
nach Ausschopfung aller medikamentdsen und nicht-medikamentésen Optionen sollte eine
spezifische antidepressive Therapie hinzugezogen werden.

Bedenkt man die hohe Pravalenz der an Depressionen leidenden Parkinsonpatienten, so ist
es erstaunlich, dass bisher nur wenige Studien den Einfluss einer antidepressiven
Medikation bei diesen untersuchten. Zur Anwendung kommen im Wesentlichen Trizyklische
Antidepressiva (TCA; NSMRI = Non Selective Monoamino Reuptake Inhibitor), (Selektive)
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer ((S)SRI = (Selective) Serotonin Reuptake Inhibitor) und
Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (NARI = NorAdrenalin-Reuptake-Inhibitor).
TCA haben sich bereits bei der Therapie einer idiopathischen Depression bewéhrt. Bei
Parkinsonpatienten erfolgt ihre Anwendung unter der Annahme, dass die anticholinergen
Eigenschaften zuséatzlich zu einer Reduktion der Parkinsonsymptome beitragen. Es zeigt
sich jedoch, dass diese Mediakmente aufgrund verstarkter Nebenwirkungen wie
orthostatischer Dysregulation, Mundtrockenheit und Obstipation wenig toleriert werden.
Zusatzlich kénnen die anticholinergen Nebeneffekte zu Gedachtnisstérungen und deliranten
Zustanden fuhren (Drevets 1994). Aufgrund des erhdhten Demenz-Risikos stellt dieses bei
Parkinsonpatienten eine wichtige Nebenwirkung dar. Der Serotonin-Spiegel im Liquor
depressiver Parkinsonpatienten ist erniedrigt (Mayeux et al. 1984), daher ist der Einsatz von
SRI bei etwa der Hélfte dieser Patienten als Erstmedikation (Richard und Kurlan 1997) nicht
verwunderlich. Hinzu kommt ein deutlich niedrigeres Nebenwirkungspotenzial, insbesondere
bestehen kaum anticholinerge Eigenschaften. Es gibt Berichte, die bei gleichzeitiger
Einnahme mit Selegilin vor der Entwicklung eines so genannten Serotonin-Syndroms warnen
(Olanow 1996), dieses Risiko wurde jedoch in einer anschlielBenden Studie als sehr gering
beurteilt (Richard et al. 1997). Selegilin (MAO-B-Hemmer) fuhrt zu einer irreversiblen

Hemmung des Enzyms Monoaminooxidase B und ist Bestandteil der medikamenttsen
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Parkinsontherapie. Es konnte jedoch auch ein positiver Behandlungseffekt auf depressive
Symptome bei Parkinsonpatienten nachgewiesen werden (Allain et al. 1993). Uber einen
positiven Effekt der Dopamin-Substitution auf die depressive Symptomatik bei
Parkinsonpatienten gibt es widerspriichliche Ergebnisse. Bei einigen Studien wurde nach
Beginn einer L-Dopa-Behandlung eine Abnahme der depressiven Symptomatik beschrieben
(Brown und Jahanshahi 1995, Weintraub et al. 2003), andere wiederum konnten dieses nicht
belegen (Davis et al. 1997, Taylor und Saint-Cyr 1990). Hier scheint die optimale Einstellung
der Parkinsontherapie vorrangig zu sein, insbesondere zur Vermeidung von On-Off-Phasen.
Studien zeigten einen Stimmungsanstieg bei dem Ubergang von Off-Phasen zu On-Phasen
(Maricle et al. 1995, Menza et al. 1990). Dopaminagonisten hingegen scheinen eine
Reduktion depressiver Symptomatik zu erreichen. Hierbei muss jedoch zwischen den D1/D2-
Agonisten (Pergolid) und D2/D3-Agonisten (Pramipexol) unterschieden werden. Wéahrend die
D2-Rezeptor-Modulation der nigrostriatalen Schaltkreise den Effekt auf die motorischen
Symptome erklart, wird die antidepressive Wirkung durch die Stimulation von D3-Rezeptoren
des mesolimbischen Systems erklart. Fir Pramipexol konnte eine signifikante Reduktion
depressiver Symptome nachgewiesen werden (Barone et al. 2010), die Wirksamkeit scheint
etwa der von SSRIs zu entsprechen (Corrigan et al. 2000). Uber den Einsatz von Selektiven
Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SSNRI) bei der Behandlung depressiver
Parkinsonpatienten gibt es nur wenige Studienergebnisse. Ein Vorteil der SSNRI gegeniber
den SSRIs ist wahrscheinlich.

Psychotherapie und Soziotherapie scheinen eine sinnvolle Ergdnzung, vor allem bei
jungeren Patienten. Verhaltenstherapien helfen dem Patienten bei der Verarbeitung und
Anpassung der durch die chronische Erkrankung entstehenden Veranderungen. Es erfolgten
bisher zwar keine speziell auf Parkinsonpatienten ausgerichteten Studien, man geht jedoch
davon aus, dass die bei Patienten mit anderen chronischen Erkrankungen festgestellten
positiven Ergebnisse auf diese Gruppe ubertragbar sind (Cole und Vaughan 2005, Frisina et
al. 2008).

Die Elektrokonvulsive Therapie reduziert die depressive Symptomatik bei Parkinsonpatienten
zwar nachgewiesenermal3en (Fenelon et al. 2006), es besteht jedoch die Mdglichkeit
passagerer deliranter Zustéande, und der positive Effekt ist haufig nur kurzweilig. Empfohlen
wird sie daher nur bei Patienten, bei denen die medikamentdse Therapie keinen
ausreichenden Effekt zeigt oder eindeutige Suizidgedanken bestehen. Experimentell besteht
die Moglichkeit einer wiederholten transkraniellen Magnetstimulation. Diese Methode hat
maoglicherweise  einen  Nutzen hinsichtlich  der Parkinson- als auch der
Depressionssymptomatik, es ist aber anzuzweifeln, ob durch repetitive Stimulation wirklich
ein Langzeiteffekt erzielt wird. Das Nebenwirkungspotenzial ist als niedrig einzustufen
(Starkstein et al. 1992).
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1.3 Subsyndromale Depression bei M. Parkinson

Depressive Verstimmungen, die die Kriterien einer MDD, mDD oder Dysthymie nach den
heutigen Klassifikationssystemen nicht vollstandig erfillen, wurden haufig als
voribergehende Phanomene ohne den Bedarf einer Therapie angesehen. Es hat sich
jedoch gezeigt, dass die betroffenen Patienten unter den depressiven Symptomen, auch
wenn diese noch nicht die Kriterien zur Diagnose einer Depression erfillen, leiden und eine
erhdhte Morbiditat aufweisen (Broadhead et al. 1990, Coulehan et al. 1990, Johnson et al.
1992, Wells et al. 1989). Heute wird ein solcher Zustand als unterschwellige oder
subsyndromale Depression (engl.: subthreshold depressive disorder, SDD) bezeichnet, und
man vermutet, dass die Haufigkeit etwa der einer klassischen Depression entspricht (Lyness
et al. 2007). Das Vorkommen bei Parkinsonpatienten ist hingegen bislang unzureichend
untersucht. Eine Studie fand bei einer retrospektiven Analyse der EXPRESS-Studie eine
Pravalenz von 20 % bei dementen Parkinsonpatienten (Ehrt et al. 2007). Der Hintergrund
dieser Erkrankung ist nicht eindeutig geklart. Mdglich ware eine sekundare Genese im
Rahmen anderer psychiatrischer oder physischer Erkrankungen. Es kénnte sich jedoch auch
um eine primare affektive Storung in Form einer eher somatisch beeintrachtigenden
Depression, der partiellen Remission einer vorangegangenen depressiven Episode oder
einer in der Entwicklung befindlichen Depression handeln. Fiir eine gemeinsame Atiologie
der SDD und MDD spricht die genetische Assoziation beider Erkrankungen zu dem
Serotonin-Transport-Gen (Gonda et al. 2005) und das ahnliche Ansprechen auf eine
antidepressive Therapie (Rapaport und Judd 1998). Teils wird die SDD als Vorlaufer
beziehungsweise als residuales Stadium einer hohergradigen depressiven Storung

angesehen (Forsell 2007).

Die SDD beschreibt im Allgemeinen eine depressive Symptomatik, die weder den Kriterien
einer MDD, mDD noch einer Dysthymie in Bezug auf Dauer, Frequenz, Intensitat und Art der
vorliegenden Symptome entspricht (Pincus et al. 1999). Sie wird als Risikofaktor hinsichtlich
der Entwicklung des Vollbildes einer Depression gesehen (Chopra et al. 2005). In einer
Langzeitstudie entwickelten etwa ein Viertel der SDD-Patienten innerhalb von zwei Jahren
eine MDD (Sherbourne et al. 1994). Weiterhin zeigte sich, dass der wichtigste Faktor fur die
Entwicklung einer MDD aus einer SDD das Vorliegen einer chronischen Erkrankung darstellt
(Cuijpers et al. 2005). Einheitliche Kriterien bestehen bis heute nicht. Nach dem DSM-IV der
American Psychiatric Association kann eine mDD anhand der gleichen Kriterien einer MDD
diagnostiziert werden. Hierzu mussen lediglich ein bis maximal drei der Nebensymptome
einer MDD (Gewichtsverlust oder -zunahme, Appetitverlust oder -steigerung, Schlaflosigkeit
oder vermehrter Schlaf, psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung, Midigkeit, Gefihl

der Wertlosigkeit, Schuldgeftihle, kognitive Defizite, Konzentrationsstérungen, verringerte
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Entscheidungsfahigkeit, suizidale Gedanken) sowie eines der Hauptsymptome einer MDD
(depressive Verstimmung, Interessensverlust oder Freudlosigkeit) wahrend eines Zeitraums
von zwei Wochen nahezu taglich und die meiste Zeit des Tages auftreten und dadurch eine
Veranderung des friheren Funktionsniveaus bewirken. Die Dysthymie unterscheidet sich
von der MDD und mDD wiederum in Schweregrad, Dauer und Chronizitat. So muss die
depressive Stimmung hierbei mehr als die Halfte der Zeit Uber einen Zeitraum von zwei

Jahren hinweg bestehen.

Um nun eine klare Abgrenzung zu ermdéglichen, definierten Judd et al. bereits 1994 die SDD
als das Uber einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen gleichzeitige Vorliegen von zwei
oder mehr depressiven Symptomen und daraus resultierender sozialer Dysfunktion.
Gleichzeitig durfen die Kriterien einer mDD und MDD sowie einer Dysthymie nicht erfillt sein
(Judd et al. 1994). Bei alteren Patienten kann es im Rahmen vermehrter
Begleiterkrankungen zu einem Anstieg somatischer Symptome einer Depression kommen.
Vor allem bei Parkinsonpatienten kann es durch die starke Uberlappung somatischer
Symptome einer Depression und neurologischer Symptome im Rahmen der
Parkinsonerkrankung zu einer falsch niedrigen Rate der Diagnose einer SDD kommen
(Lyness et al. 1999). Lyness et al. schlugen daher eine fir diese Bevolkerungsgruppe
abweichende Definition vor (Lyness et al. 2007). Unter Berlcksichtigung der
Depressionsskalen HAM-D beziehungsweise BDI werden die Symptome in ,iberschwellig
(eindeutig vorliegend) und ,unterschwellig (vermutlich vorliegend) unterschieden. So
missen entweder zwei oder mehr Symptome im BDI-item-score mit = 2 Punkten
(,uberschwellig“) bewertet werden, oder nur eines, dann jedoch in Kombination mit der
Bewertung von = 1 Punkt (,unterschwellig®) bei den Symptomen Traurigkeit oder Anhedonie.

Auch hier durfen die Kriterien einer mDD beziehungsweise MDD nicht erftillt sein.

Nation et al. (Nation et al. 2009) stellten fest, dass Parkinsonpatienten mit SDD im Vergleich
junger sind als Patienten ohne depressive Verstimmung. Diese wurde schon in einer
vorangegangenen Studie beschrieben, als urséachlich scheint die héufig gleichzeitig friher
eingetretene Parkinsonerkrankung (Ehrt et al. 2007). Die Tatsache, dass depressive
Parkinsonpatienten ein niedrigeres Bildungsniveau aufweisen als nicht depressive, ist
ebenfalls bekannt (Cohen et al. 2007). Da das Bildungsniveau der Parkinsonpatienten mit
SDD jedoch etwa dem der nicht unter depressiven Symptomen leidenden Patienten
entspricht (Nation et al. 2009), kdnnte ein niedriges Bildungsniveau als Risikofaktor fur die
Entwicklung einer MDD beziehungsweise den Ubergang einer SDD in eine MDD sein. Die
groRe Schwierigkeit der Diagnose einer Depression bei Parkinsonpatienten besteht in der
starken Uberschneidung der Symptomatik beider Erkrankungen (Shulman et al. 2002), im

Besonderen wenn die depressive Symptomatik wie bei der SDD geringer ausgepragt ist.
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Hierbei werden depressive Symptome wie Mudigkeit, Konzentrationsstérungen, Ess- und
Schlafstérungen von den Patienten als eher der Parkinsonerkrankung zugehérig angesehen.
Die  Moglichkeit, dass diese Symptome tatsachlich eher der eigentlichen
Parkinsonsymptomatik zugeordnet werden mussten, wird dadurch bekraftigt, dass genau
diese Symptome auch von nicht als depressiv eingestuften Parkinsonpatienten angegeben
werden. Die Depression bei Parkinsonpatienten kénnte direkt mit dem neurodegenerativen
Prozess assoziiert sein (Cummings 1992, Lemke 2008). Einige Autoren gehen davon aus,
dass die Uberlappung der Symptome auf der Uberschneidung der pathophysiologischen
Prozesse bei der Depression und der Parkinsonerkrankung beruht und somit die Depression
als Teil der Parkinsonerkrankung angesehen werden muss (Frisina et al. 2009, Mayberg und
Solomon 1995). Verschiedenste Studien zeigten Unterschiede in Struktur und Funktion des
monoaminergen Systems beim Vergleich zwischen depressiven und nicht depressiven
Parkinsonpatienten. Die nachgewiesenen Veradnderungen im Bereich des Locus caeruleus
(Frisina et al. 2009) und dem dorsalen Raphe-Kern (Paulus und Jellinger 1991) fuhren zu
Stoérungen frontal-subkortikaler Schaltkreise. Dieses wiederum wird mit der Entstehung einer
Depression, auch bei nicht neurodegenerativ erkrankten Patienten, in Verbindung gebracht
(Konarski et al. 2008). Zusétzlich ist die Depression mit dem Grad der Substantia nigra-
Degeneration, der Auspragung motorischer und nicht-motorischer Symptome (Reijnders et
al. 2009) und einem rasch progredienten Verlauf der Parkinsonerkrankung (Post et al. 2007)
assoziiert. Es kdnnte also sein, dass spezifische Arten von Essstérungen (Inappetenz) und
Schlafstérungen (morgendliche Schlaflosigkeit) der Depression bei Parkinsonpatienten
zugeordnet werden kénnen (Leentjens et al. 2003). Bei Parkinsonpatienten mit MD und SDD
ist das depressive Symptom Anhedonie haufig vertreten, wohingegen Suizidalitat sehr selten
angegeben wird. Da das mdglicherweise eher der Parkinsonerkrankung zuzusprechende
Symptom Apathie ebenfalls sehr haufig vertreten ist, ist die Unterscheidung der Symptome

Anhedonie und Apathie bei Parkinsonpatienten schwierig.

Therapeutisch zeigte die SDD bei Patienten ohne Parkinsonerkrankung ein gutes
Ansprechen auf SSRI. Bei mildem Nebenwirkungsprofil bildeten sich unter einer Therapie mit
Fluvoxamin bei etwa 30 % der Probanden mit mDD oder SDD die depressiven Symptome
vollstéandig zuriick (Rapaport und Judd 1998). Bei einer Studie von Nation et al. bestand
innerhalb des Gruppenvergleichs depressiver, subsyndromal depressiver und nicht-
depressiver Parkinsonpatienten jedoch kein Unterschied hinsichtlich der Behandlung mit
Antidepressiva (Nation et al. 2009). Daraus zogen diese den Schluss, dass eine SDD nicht
ganzlich und eine MDD nur partiell durch eine antidepressive Medikation behandelt werden
kann. Haufig erhalten auch nicht-depressive Patienten eine antidepressive Therapie. Dieses

wird darauf zurickgefihrt, dass Parkinsonsymptome, wie zum Beispiel Apathie,
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falschlicherweise als depressive Symptome angesehen werden. Aul3erdem bezieht sich die
Therapie teilweise nicht direkt auf die die Stimmung betreffenden Symptome, sondern zum

Beispiel auf Schlaflosigkeit.

1.4 Fragestellung

Der Einfluss einer Depression auf die Lebensqualitat (Schrag et al. 2000, Slawek et al. 2005)
und motorischen Funktionen (Papapetropoulos et al. 2006) wurde bereits in verschiedensten
Studien dargestellt. Die meisten dieser Studien beziehen sich jedoch auf die eindeutig als
MDD definierte Form der Depression. Die Pravalenz von mittelgradigen bis schweren
Depressionen, welche die Kriterien einer MDD erfullen, liegt mit unter 10 % jedoch
bedeutend niedriger als friher angenommen. Bei etwa 45 % der Betroffenen besteht
lediglich eine leichtgradige depressive Symptomatik (Bader und Hell 1998). Deren Einfluss
auf den Krankheitsverlauf und die Lebensqualitat an M. Parkinson erkrankter Patienten
wurde bisher kaum untersucht. Eindeutig durch Klassifikationssysteme wie DSM und ICD
definierte, geringer ausgepragte depressive Erkrankungen sind mDD und Dysthymie. In den
letzten Jahren hat sich jedoch gezeigt, dass neben diesen auch eine weitere, erstmalig von
Judd et al. (Judd et al. 1994) als subsyndromale beziehungsweise von Sherbourne et al.
(Sherbourne et al. 1994) als unterschwellige (engl.: subthreshold) Depression bezeichnete

Form der Stimmungsstérung von Bedeutung ist.

Die vorliegende Arbeit behandelt die Schwierigkeit der Differenzierung einzelner

Diagnosekriterien einer SDD bei Parkinsonpatienten:

Welchen Stellenwert haben nicht-motorische Symptome bei der Unterscheidung zwischen
nicht-depressiven, unterschwellig depressiven und eindeutig depressiven

Parkinsonpatienten?

Wo besteht der Zusammenhang zwischen neuropsychiatrischen nicht-motorischen

Symptomen und Kriterien einer SDD?

Kdnnen Screenning-Instrumente, wie zum Beispiel Depressionsskalen, bei unterschwellig

depressiven Patienten angewendet werden?

Und wenn ja, welche Grenzwerte sind praktikabel, um eine valide Einschatzung treffen zu

kénnen?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenauswahl

Zur Auswahl geeigneter Patienten beziehungsweise Probanden wurden wahrend des
Studienzeitraums alle Parkinsonpatienten der Klinik fir Neurologie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein (Campus Kiel) herangezogen. Dieses umfasste neben stationdren
Patienten auch die ambulanten Patienten der internen Sprechstunde fir
Bewegungsstorungen. Eine a&rztliche Betreuung und Beobachtung beziglich der
Parkinsonerkrankung musste seit mindestens einem Jahr bestehen.

Nach sowohl mundlicher als auch schriftlicher Aufklarung Uber den Inhalt und Ablauf der
Studie gaben alle in der Studie eingeschlossenen Patienten ihr schriftliches Einverstandnis
zur Teilnahme. Vor Beginn der Studie lag ein positives Votum der Ethik-Kommission der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel fur diese Untersuchung vor (Aktenzeichen B 228/09).
Grundlegendes Einschlusskriterium war das Vorliegen einer bestehenden Diagnose eines
idiopathischen Morbus Parkinson nach den Brain-Bank-Kriterien (Hughes et al. 1992) der UK
Parkinson's disease Society. Demnach muss neben einer Bradykinese mindestens ein
weiteres der Symptome Rigor, 3 - 6 Hz-Ruhetremor und/oder posturale Instabilitat vorliegen.

Weitere Diagnosekriterien waren:

= Einseitiger Beginn und andauernde Seitenbetonung der initial betroffenen Seite
= Voranschreitende Erkrankung

= Gutes Ansprechen auf Levodopa
Ausschlusskriterien flir diese Studie waren:

= Vorhandensein einer Demenz (nach DSM-IV-Kriterien und/oder Mattis Demenz Skala
Wert < 130 (Mattis 1988))

= andere psychische Erkrankungen (Angststérungen, bipolare Stérungen, Psychosen,
Manien, Wahn) auf3er Depressionen

= andere neurologische Erkrankungen auf3er PD

= andere metabolische oder systemische Erkrankungen, die mit organischen affektiven
Stérungen einhergehen (z.B. Autoimmunerkrankungen, Karzinome, andere
neurodegenerative Erkrankungen)

= andere zentralnervése Therapien aul3er Anti-Parkinson-Mitteln und Antidepressiva

= unzureichende Deutschkenntnisse und eine ausgepragte Stérung der Sprache bei
Parkinsonpatienten, so dass eine Anamneseerhebung oder vollstdndige Testung

nicht maglich war
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2.2 Versuchsablauf

Auf Grund der tageszeitlich fluktuierenden Symptomatik wurden die Studienteilnehmer in
ihrem bestméglichen Zustand (On-Phase) untersucht, eine Einflussnahme auf die
medikamentdse Therapie erfolgte nicht. Da der Schweregrad des PD und der depressiven
Storung starken individuellen Unterschieden unterlag, wurde die maximale Testdauer auf
zweieinhalb Stunden begrenzt. Samtliche Untersuchungen wurden in allgemein gultiger,
standardisierter Form und zuvor klar festgelegter Reihenfolge durchgefiihrt. Hierzu wurden
die Raume der Ambulanz der Klinik fir Neurologie des Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kiel, genutzt. Somit konnte der identische Versuchsablauf gewéhrleistet

werden:

Anamnese

Neurologisch-Motorische Untersuchung

Fragebogen zur Lebensqualitat

Psychiatrische Untersuchung (OA Frau Dr. J. Reiff, Zentrum fir Integrative
Psychiatrie, Kiel)

Neuropsychologische Untersuchung

2.2.1 Anamnese

Folgende Informationen wurden erfragt: Alter, Erstdiagnose des M. Parkinson, Dauer und Art
der Parkinson-Medikation, Besonderheiten bei der Medikation, bisheriger und momentaner
Gebrauch von Antidepressiva (Art, Dosierung und Dauer der Anwendung), Einnahme von
Psychopharmaka, vorherige Krankenhausaufenthalte, behandelnde Arzte. Alle Informationen

hinsichtlich der Ein- und AusschluRkriterien wurden erfragt.

2.2.2 Neurologisch-motorische Untersuchung
2.2.2.1 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS, Part Ill)

Die Patienten wurden unter Anwendung der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS), einer multidimensionalen Fremdbeurteilungsskala zur Charakterisierung der
Parkinsonsymptome, untersucht. Die Messskala wurde bereits 1987 entwickelt (Fahn S. et
al. 1987) und gliedert sich in vier Teilabschnitte. Die Abschnitte | (kognitive Funktion,
Verhalten und Stimmung), Il (Aktivititen des téaglichen Lebens) und IV
(Behandlungskomplikationen) kamen bei dieser Untersuchung nicht zum Einsatz.

Der hier verwendete Abschnitt 1l (motorischer Teil) der UPDRS wurde in Vorstudien validiert
(Martinez-Martin et al. 1994) und gilt heute bei wissenschaftlichen Arbeiten und im klinischen
Gebrauch als Standard zur Beurteilung der motorischen Stérungen beim PD. Eine

Seitendifferenzierung der rechten und linken Korperhalite wird bericksichtigt. Zur
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Einschatzung des Schweregrades in den einzelnen ltems wird eine Funf-Punkte-Skala mit

Bewertungen zwischen 0 (normal bzw. nicht vorhanden) und 4 (schwere Einschrankung bzw.

nicht durchfiihrbar) verwendet. Maximal kann ein Wert von 108 erreicht werden.

Folgende Messpunkte wurden beim UPDRS Il beurteilt:

Nummer
18

19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

31

ltem

Sprache

Gesichtsausdruck

Ruhetremor (rechter und linker Arm, rechtes und linkes Bein, Kopf)
Aktions- und Haltetremor (rechter und linker Arm)

Rigiditat (rechter und linker Arm, rechtes und linkes Bein, Kopf)
Fingertippen (rechts / links)

Handbewegungen (rechts/ links)

Rasche Wendebewegung der Hande (rechts / links)
Beinbeweglichkeit (rechts / links)

Aufstehen vom Stuhl

Haltung

Gang

Haltungsstabilitat

Bradykinese und Hypokinese des Korpers

Zur genaueren Untersuchung einzelner Komponenten der klinischen Symptomatik wurden

folgende ltems zusammengefasst:

Rechts
Links

Axial

Tremor
Rigor
Akinese

Bradykinese

Rechte Teilkomponenten der Items 20 - 26 (max. 36 Punkte)
Linke Teilkomponenten der Items 20 - 26 (max. 36 Punkte)
Items 18, 19, 27 - 31 und Teilkomponenten flr den

Kopf (Item 20, 22) (max. 36 Punkte)

Item 20, 21 (max. 28 Punkte)

Item 22 (max. 20 Punkte)

Item 19, 23 - 26 (max. 36 Punkte)

Item 31 (max. 4 Punkte)
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Posturale Stabilitat Item 27 - 30 (max. 16 Punkte)

Das Verhéltnis von Tremor (Item 20 und 21) zu Akinese (Item 19, 23 - 26) diente der
Untergliederung in einen Tremor-dominanten (Verhaltnis > 0,5) und einen akinetisch-rigiden
(Verhaltnis = 0,5) Subtyp des M. Parkinson. Unterschieden sich die Werte der rechten
Korperseite um mehr als zwei Punkte von der linken, so wurde von einem rechtsseitig
betonten Parkinsonismus ausgegangen. Umgekehrt entsprechend von einem linksseitig

betonten Parkinsonismus.

2.2.2.2 Hoehn und Yahr

Krankheitsstadium und Grad der Behinderung wurden mittels der Skala nach Hoehn und
Yahr eingeteilt (Hoehn und Yahr 1967). Es erfolgt eine relativ grobe Einteilung in flunf
Hauptstadien, diese unterscheiden jedoch gut die wichtigsten Stadien und erméglichen eine
Beurteilung der Schwere der Erkrankung. Die Skala ist heute als Standardscore in der
klinischen Routine etabliert (Goetz et al. 2004). Zur Anwendung kam eine modifizierte Form

mit Hinzunahme von Unterstadien. Der Ergebnisbereich umfasst:

Stadium 0 = keine Anzeichen der Erkrankung

Stadium 1 = unilaterale Erkrankung

Stadium 1,5 = unilaterale plus axiale Beteiligung

Stadium 2 = Beidseitige Erkrankung ohne Beeintrachtigung des Gleichgewichts
Stadium 2,5 = Leichte beidseitige Erkrankung, mit dem Nachweis posturaler Stérungen
Stadium 3 = leichte bis maRige beidseitige Erkrankung

Stadium 4 = Schwere Behinderung

Stadium 5 = Ohne Hilfe auf den Rollstuhl angewiesen oder bettlagerig

2.2.2.3 Dopa-Aquivalenzdosis

Um eine Vergleichbarkeit der dopaminergen Patientenmedikation zu erlangen, erfolgte durch
Umrechnung der aktuellen Medikation die Ermittlung der taglichen Dopa- Aquivalenzdosis fur
jeden Patienten (Wenzelburger et al. 2002):

Levodopa mit Decarboxylaseinhibitor (mg) x 0,7

Levodopa mit Decarboxylase und COMT-Inhibitor (mg) x 1,3

Dihydroergocryptin (mg) x 5

Bromocriptin und Apomorphin (mg) x 10

Ropinirol (mg) x 20

Lisurid, Pergolid, Pramipexol und Cabergolin (mg) x 100
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2.2.3 Fragebogen zur Lebensqualitat (PDQ-39)

Als krankheitsspezifischer Lebensqualitéatsfragebogen fiir Parkinsonpatienten wurde der
1995 von Peto et al. in England entwickelte Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-39)
eingesetzt (Peto et al. 1995). Fir die Entwicklung wurden Patienten in Interviews dazu
aufgefordert, den Einfluss der Parkinsonerkrankung auf die unterschiedlichen
Lebensbereiche zu beschreiben. Danach erfolgte eine Selektionierung der am starksten

betroffenen und damit die Lebensqualitdt am meisten beeinflussenden Bereiche.

Dieser Selbstbeurteilungstest beinhaltet insgesamt 39 Fragen mit funf unterschiedlichen
Antwortmdglichkeiten (nie = 0, gelegentlich = 1, manchmal = 2, oft = 3, immer = 4). Die
Patienten sollen die ihrer Beeintréachtigung entsprechende Antwort wéahlen. Jede Frage wird

einer von acht Untergruppen zugeordnet.

e Mobilitat (10 Fragen)

e Aktivitaten des taglichen Lebens (6 Fragen)
o Emotionales Wohlbefinden (6 Fragen)

e Stigmatisierung (4 Fragen)

e Soziale Unterstiitzung (3 Fragen)

e Kognition (4 Fragen)

¢ Kommunikation (3 Fragen)

e Kkorperliches Wohlbefinden (3 Fragen)

Es wird ein Gesamt-Indexwert gebildet, dieser liegt zwischen null und 156 Punkten. Fir die
acht Unterpunkte kann ebenfalls der Parkinson's disease summary index (PDSI) errechnet
werden (Jenkinson et al. 1997). Je hoher die Punktzahl, desto schlechter die

krankheitsspezifische Lebensqualitat.

2.2.4 Psychiatrische Untersuchung
2.2.4.1 Psychiatrisches Interview gemalR DSM-IV-Kriterien und MINI

Das DSM (Diagnostic and statistical manual of mental disorders) wurde erstmalig 1952 von
der American Psychiatric Association (APA) erarbeitet und liegt seit 1994 in der vierten
Version vor (DSM-IV) (American Psychiatric Association 1994). Es definiert nahezu 300
psychische Syndrome und Stérungen, welche nach dem klinischen Erscheinungsbild

eingeordnet und klassifiziert werden. Es werden finf Achsen unterschieden:

1. Klinische Stérungen
2. Personlichkeitsstorungen

3. Medizinische Krankheitsfaktoren
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4. Psychosoziale oder Umgebungsbedingte Probleme

5. Globale Beurteilung des Funktionsniveaus

Mit Hilfe strukturierter klinischer Interviews zur Diagnose (SCID) (First M.B. 1995) von DSM-
IV-Stérungen erfolgt die Erfassung und Diagnosestellung der entsprechenden Stoérungen.
Eine Major Depression (MDD) wird der Achse 1 zugeordnet und umfasst nach DSM folgende

Symptome:

Hauptsymptome

- Depressive Verstimmung an fast allen Tagen, fur die meiste Zeit des Tages

- Deutlich vermindertes Interesse oder Freude an (fast) allen Aktivitaten, an fast allen Tagen

Nebensymptome

- deutlicher Gewichts- / Appetitverlust oder Gewichtszunahme/Appetitsteigerung

- Schlaflosigkeit/vermehrter Schlaf an fast allen Tagen

- Psychomotorische Unruhe / Verlangsamung an fast allen Tagen

- Mldigkeit/Energieverlust an fast allen Tagen

- Geflihl von Wertlosigkeit / Schuld an fast allen Tagen

- Konzentrations- und Entscheidungsprobleme an fast allen Tagen

- wiederkehrende Gedanken an den Tod, wiederkehrende Suizidvorstellungen ohne

genauen Plan, tatsachlicher Suizidversuch oder genaue Planung des Suizids

Bestehen mindestens funf der genannten Symptome, wovon zwingend eines der
Hauptsymptome vorliegen muss, wahrend derselben Zwei-Wochen-Periode und stellen
dadurch eine Anderung gegentiber der vorher bestehenden Leistungsfahigkeit dar, so kann
die Diagnose einer MDD gestellt werden. AufRerdem missen die Symptome einen klinisch
bedeutsamen Leidensdruck hervorrufen und durfen weder besser durch einfache Trauer
erklarbar sein, noch die Kriterien einer gemischten bipolaren Stérung erfillen.
AuszuschlieRen sind Symptome, die eindeutig durch einen medizinischen Krankheitsfaktor,
die direkte korperliche Wirkung einer Substanz, stimmungsinkongruenten Wahn oder
Halluzinationen bedingt sind.

Fur die Studie wurden samtliche Parkinsonpatienten gruppiert in ,nicht-depressiv (ndPD),
»,Subsyndromal-depressiv® (unterschwellig-depressiv, sdPD) und ,depressiv® (dPD). Flr
unsere Zwecke wurden die einer MDD, mDD und Dysthymie zugeordneten
Parkinsonpatienten als depressiv zusammengefasst.

Es wurde eine gekirzte Version des SCID verwendet, das Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al. 1998). Dieses wurde 1990 als kurzes

strukturiertes Interview konzipiert, die Durchfiihrung bei geilibten Untersuchern dauert etwa
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15 bis 20 Minuten. Gleichzeitig besteht Kompatibilitat zu den Internationalen
Klassifikationssystemen ICD-10 und DSM IV. Das MINI wurde in viele Sprachen Ubersetzt
und kommt weltweit zur psychiatrischen Evaluation bei Studien und Versuchen zur
Anwendung. Insgesamt umfasst das MINI 16 Module (A - P), wobei Modul A auf die
Diagnose einer MDD ausgerichtet ist. In insgesamt neun Fragen wird jedes der
entsprechenden DSM |V-Symptome abgefragt. Werden mindestens ein Hauptsymptom und
vier Nebensymptome mit ,Ja“ beantwortet, so kann mit dem MINI eine MDD diagnostiziert
werden. Nach den weiter oben beschriebenen Kriterien konnte ebenfalls die Diagnose einer
mDD und Dysthymie gestellt werden.

Die SDD wird als ein Zustand mit depressiven Symptomen beschrieben, ohne jedoch die
Kriterien einer MDD, mDD oder Dysthymie bezlglich Dauer, Frequenz, Intensitat und
Symptomkomplex zu erfullen (Nation et al. 2009). Unter Beriicksichtigung der Kriterien nach
Judd et al. (Judd et al. 1997) wurde ebenfalls das Modul A des MINI verwendet um eine SDD

zu diagnostizieren. Hiernach mussen zwei bis vier Fragen mit ,Ja“ beantwortet werden.

2.2.4.2 Psychiatrische Selbst - und Fremdbeurteilung

Nachdem anhand des psychiatrischen Interviews die Einteilung in die entsprechenden
Gruppen erfolgte, wurden hinsichtlich der Erfassung depressiver Symptome, deren Intensitét
und einer maoglichen dementiellen Entwicklung weitere Selbst- und

Fremdbeurteilungsverfahren eingesetzt.

Beck Depressions Inventar (BDI)

Das Beck Depressions Inventar (BDI) (Beck et al. 1961) wurde 1961 eingefuhrt und ist eines
der am haufigsten eingesetzten Selbstbeurteilungsverfahren. Es dient einerseits der
Erfassung des Schweregrades einer Depression bei Patienten mit entsprechender Diagnose
sowie andererseits dem Screening moglicher Depressionen in der Normalbevdlkerung. Die
Diagnose einer Depression allein durch den BDI erfolgt nicht. Die Messeigenschaften des
BDI sind gut untersucht (Beck et al. 1988a, Schrag et al. 2007), auch speziell bei
Parkinsonpatienten wurde die gute Validitat bezlglich Screening und Diagnostik einer
Depression bestétigt (Leentjens et al. 2000a).

Grundlage des BDI waren Kklinische Beobachtungen depressiver Patienten. Mit 21 Items
werden die haufigsten depressiven Symptome erfragt. Nach Endler et al. (Endler et al. 1999)
lassen sich diese in zwolf kognitiv-affektive (psychologische) Symptome (Traurigkeit,
Pessimismus, Versagensgefiihle, Verlust von Freude, Schuldgefiihle, Bestrafungsgefihle,
Selbstablehnung, Selbstvorwirfe, Selbstmordgedanken, Entschlussunfahigkeit, Gefuhl der
Unattraktivitat, Antriebslosigkeit) und neun somatische (physiologische) Symptome (Weinen,

Reizbarkeit, sozialer Riickzug, Veranderungen der Schlafgewohnheiten, Ermidung oder
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Erschopfung, Veranderungen des Appetits, Gewichtsverlust, Gesundheitssorge, Verlust an
sexuellem Interesse) einteilen. Jedem Item sind vier Antwortmoéglichkeiten vorgegeben,
hinsichtlich der Schwere der Symptomatik in ansteigender Reihenfolge. Die Patienten
werden gebeten, die jeweils am besten zutreffende Aussage zu wéahlen. Diese muss sich auf
den zeitlichen Rahmen ,der letzten zwei Wochen, einschliellich des Untersuchungstages®
beziehen. Die Auswertung erfolgt durch die Addition der Werte der markierten Aussagen.
Jedes Item wird mit einer Vier-Punkt-Skala bewertet, die von 0 (keine Symptomatik) bis 3
(maximal ausgepragte Symptomatik) reicht. Hat eine Testperson bei einem Item mehrere
Markierungen gemacht, zahlt diejenige mit dem hoéchsten Wert. Der Maximalwert betragt
demnach 63 Punkte. Etabliert haben sich Richtwerte, bei denen Personen mit einem BDI-
Wert zwischen 0 - 9 Punkten als nicht depressiv, 10 - 18 als mild depressiv, 19 - 29 als mittel
schwer depressiv und > 29 als schwer depressiv gelten (Beck et al. 1961). Bei
Parkinsonpatienten empfehlen neuere Studien jedoch hdhere Cut-Off-Werte, so wurde in
einer Studie von Leentjens (Leentjens et al. 2000a) die grof3itmdgliche Diskriminierung bei
Cut-Off-Werten von 13 / 14 erreicht.

Hamilton Depressions Skala (HAM-D)

Die Hamilton Depressions Skala (HAM-D) wurde 1960 von Max Hamilton eingefuhrt
(Hamilton 1960) und stellt eine der am weitesten verbreiteten Skalen zur Einschatzung des
Schweregrades einer diagnostizierten Depression dar. Die Validitat hinsichtlich der
Anwendung zum Screening und der Diagnose einer Depression bei Patienten mit M.
Parkinson wurde belegt (Leentiens et al. 2000b). Da es sich um eine
Fremdbeurteilungsskala handelt, ist ein erfahrener sowie in Durchfiihrung und Bewertung
gelibter Untersucher nétig. Im Laufe der Jahre erfolgte eine mehrfache Uberarbeitung der
Skala. Bei der von hier verwendeten Form besteht das Interview aus insgesamt 21 Fragen,
wobei jede Bezug auf einen unterschiedlichen depressionsrelevanten Bereich (depressive
Stimmung, Schuldgefuhle, Suizidalitdt, Einschlafstorungen, Durchschlafstdrungen,
Schlafstorungen am Morgen, Arbeit und sonstige Tatigkeiten, depressive Hemmung,
Erregung, psychische Angst, somatische Angst, gastrointestinale Symptome, allgemeine
korperliche Symptome, Genitalsymptome, Hypochondrie, Gewichtsverlust,
Krankheitseinsicht, Tagesschwankungen, Depersonalisation und Derealisation, paranoide
Symptome, Zwangssymptome) nimmt. Der Untersucher muss die Beurteilung anhand drei
oder funf vorgegebener Antwortméglichkeiten vornehmen. Je nach Schwere der
Symptomatik kénnen so pro Frage zwischen null bis zwei und null bis vier Punkte vergeben
werden. 66 ist die hochste erreichbare und null die niedrigste erreichbare Punktzahl. Ab

einem Wert > 13 liegt eine Depression vor (Leentjens et al. 2000b).
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Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

Die Comprehensive Psychopathological Rating Scale (CPRS) (Asberg et al. 1978) stellte die
Grundlage der 1979 entwickelten Montgomery-Asberg Depressions-Skala (MADRS) dar
(Montgomery und Asberg 1979). Die Entwicklung erfolgte als Erganzung zum HAM-D mit
dem Ziel einer héheren Sensitivitét bezlglich des Effektes einer antidepressiven Therapie.
Heute gehort diese Fremdbeurteilungsskala zu den am meisten in der Depressionsforschung
eingesetzten Skalen. Die Anwendbarkeit bei Patienten mit M. Parkinson wurde untersucht
und als valide angegeben. Um eine MDD bei Parkinsonpatienten zu diagnostizieren, wird ein
Cut-Off-Wert von 14 / 15 empfohlen (Leentjens et al. 2000b).

Auf Grundlage eines psychiatrischen Interviews werden zehn veranderungssensitive Items
(sichtbare  Traurigkeit, berichtete Traurigkeit, innere Spannung, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Konzentrationsschwierigkeiten, Untatigkeit, Gefihllosigkeit, pessimistische
Gedanken, Selbstmordgedanken) abgefragt und von dem Untersucher mit einer Auspragung

von null bis sechs dem Schweregrad des jeweiligen Symptoms entsprechend eingestuft.

Beck Angst Inventar (BAI)

Das Beck Angst Inventar ist eine Selbstbeurteilungsskala, die der Erfassung Kklinisch
relevanter Angst sowohl in Patientengruppen als auch in der Allgemeinbevélkerung dient
(Beck et al. 1988b). Das BAIl hat zum Ziel, das Ausmal3 von klinisch relevanter Angst
maoglichst ohne Konfundierung durch eine eventuell vorliegende Depressionssymptomatik zu
erfassen. Das Verfahren ist sowohl an Kklinischen als auch an reprasentativen
Bevdlkerungsstichproben erfolgreich Uberprift worden. Der Test besteht aus 21 Items,
wovon jedes einer Empfindung entspricht, die auftreten kann, wenn man angstlich ist. Es
handelt sich dabei weitestgehend um somatische Korrelate der Angst, ein kleinerer Tell
bezieht sich auf kognitive Symptome. Der Patient muss eigenstandig beurteilen, wie sehr er
sich von diesen Empfindungen innerhalb der letzten sieben Tage vor dem
Untersuchungszeitpunkt, einschlie3lich des Untersuchungstages, belastet fuhlte. Dabei
stehen vier Antwortmdglichkeiten mit entsprechendem Punktewert zur Auswahl (0 = gar
nicht, 1 = wenig (,stort mich nicht sehr®), 2 = mittel (,es war sehr unangenehm, aber ich
konnte es aushalten®) und 3 = stark (,ich konnte es kaum aushalten®)). Der

Gesamtsummenwert liegt somit zwischen null bis 63 Punkten.

Hamilton Angst Skala (HAM-A)

Die Hamilton Angst Skala dient der Diagnostik, Verlaufsbeschreibung und Therapiekontrolle
von Angststbérungen. Es handelt sich um eine 14 Fragen umfassende
Fremdbeurteilungsskala zur Erfassung der Schwere von Angstsymptomen (Hamilton 1969).

Jeweils sieben Items beziehen sich auf psychische Angstsymptome (z.B. Furcht,
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Schlaflosigkeit, &ngstliche Stimmung) oder somatische Komponenten einer Angststorung
(z.B. kardio-vaskulare oder gastro-intestinale Symptome). Anhand einer flnfstufigen Skala (0
= nicht vorhanden, 1 = gering, 2 = mittel, 3 = stark, 4 = sehr stark) werden diese durch einen
erfahrenen Untersucher hinsichtlich ihrer Auspragung beurteilt. Der Gesamtsummenwert

kann somit zwischen null bis 56 Punkten liegen.

2.2.5 Neuropsychologische Untersuchung
2.2.5.1 Mattis Dementia Rating Scale (MDRS)

Patienten mit tiefgreifenden kognitiven Beeintrachtigungen sind durch die Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS-R) oder Wechsler Memory Scale (WMS) in Bezug auf ihre geistige
Beeintrachtigung h&ufig schwer zu beurteilen. Um dieses zu ermdglichen, wurde 1976 die
Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) verdffentlicht (Coblentz et al. 1973, Mattis 1976). Um
eine Beeintrachtigung der psychiatrischen Evaluation zu vermeiden, diente sie durch
Bewertung der globalen kognitiven Funktion zum Ausschluss von Demenzerkrankten. Die
Zuverlassigkeit wurde mehrfach in Studien bestéatigt (Gardner et al. 1981, Mattis 1988,
Villeneuve et al. 2011) und es wurde einen Cut-Off-Wert von < 130 verwendeten. Es erfolgt
die Beurteilung von funf Teilaspekten (Aufmerksamkeit, Konzentration, Konstruktion,
Kombination, Gedachtnis), deren Abweichungen von der Norm eine hohe Sensitivitat fir eine
senile Demenz vom Alzheimertyp hat (M. D. Lezak et al. 2004). In der vorliegenden Studie
wurde der MDRS verwendeten, da insbesondere im Vergleich zum Mini-Mental Status-Test
(MMST) eine hohere Sensitivitat bei subkortikaler Demenz besteht. Die hierzu gestellten
Aufgaben sind dem Schweregrad nach hierarchisch angeordnet, beginnend mit der
anspruchsvollsten Aufgabe. Bei initial richtig geldster Aufgabe hat der Untersucher die
Mdglichkeit, frihzeitig die volle Punktzahl zu vergeben und so einige Aufgaben zu

Uberspringen. Maximal kbnnen 144 Punkte erzielt werden.

2.2.5.2 Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz-Test (MWT-B)

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz-Test (Lehrl 1977) wurde von Lehrl et al. entwickelt
und dient der Messung des allgemeinen Intelligenzniveaus. Im Speziellen erfolgt die Testung
der kristallisierten Intelligenz, also der Abruf bereits erworbener Gedachtnisinhalte. Diese
neuropsychologische Leistung hat nur geringe Anforderungen an die aktuell verfligbare
Leistungsfahigkeit und ist weitgehend unabhangig von neuropsychologischen
Storungsbildern. Die Ergebnisse werden kaum von leichten bis mittelschweren psychischen
Stérungen, wie zum Beispiel Depressionen oder Demenz, beeinflusst. Bei derartigen
Zustanden ist der MWT daher ein valider Test zur Beurteilung des pramorbiden
Intelligenzniveaus und korreliert bei gesunden Erwachsenen gut mit dem globalen

Intelligenz-Quotienten (Lehrl et al. 1995). Von mehreren verfligbaren Versionen des MWT
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wurde in dieser Arbeit mit dem MWT-B die am weitesten verbreitete genutzt. Hierbei werden
dem Patienten Wortpaarungen, bestehend aus jeweils vier &hnlich klingenden
Phantasiewortern und einem umgangs- oder wissenschaftssprachlich bekannten Wort,
vorgelegt. Letzteres sollte der Patient herausfinden und markieren. Insgesamt werden 37
Wortpaarungen mit steigendem Schwierigkeitsgrad abgefragt. Das Ergebnis wird in Prozent

der richtigen Lésungen ausgedriickt und einem 1Q-Wert zugeordnet.

2.3 Statistische Analysen

Zunachst erfolgte fur samtliche Messwerte die Berechnung der Mittelwerte mit
entsprechender Standardabweichung. Auf Grund der Kategorisierung der Merkmale im
Sinne einer Ordinalskala (gering < mittel < stark, etc.) und Verwendung von mehr als zwei
Gruppen kam als nicht-parametrisches Testverfahren der Kruskal-Wallis-Test (Kruskal und
Wallis 1952) zum Einsatz. Die Post-Hoc-Analyse zur Uberprifung der Signifikanz zwischen
den Gruppenergebnissen erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Test flr zwei unabhéngige
Stichproben. Unterschiede in der Haufigkeitsberechnung wurden mit dem Chi-Quadrat-Test
(x?) berechnet. Der Grad der Signifikanz lag bei p < 0,05.

Zur Differenzierung der Gruppen nicht depressiver Parkinsonpatienten (ndPD),
unterschwellig beziehungsweise subsyndromal depressiver Parkinsonpatienten (sdPD) und
depressiver Parkinsonpatienten (dPD) erfolgte eine Grenzwertoptimierunganalyse (engl.:
Receiver Operating Characteristic, ROC) mit gesonderter Berechnung von Sensitivitat,
Spezifitdt sowie positivem und negativem pradiktiven Wert fur die Tests BDI, HAM-D und
MADRS.  Hierfur wurden  Receiver Operating Characteristic  (ROC)-Kurven
(Grenzwertoptimierungskurven) angelegt und die Flache unter der Kurve (engl.: area under
curve, AUC) berechnet.

Als Statistik-Software wurde SPSS® 11.0. fir Windows verwendet. Die Regressionsanalysen
wurden mit XACT® 4.0. durchgefiihrt. Tabellen und Abbildungen wurden mit Microsoft Excel®
und Word® fir Windows XP® erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Die Ergebnisse beruhen auf der Untersuchungen von insgesamt 110 Patienten (68 Manner
und 42 Frauen), die nach den oben genannten Brain-Bank-Kriterien an einem idiopathischen
Morbus Parkinson erkrankt sind. Anhand der gekirzten Version des Strukturieren Klinischen
Interviews zur Diagnose von DSM-IV-Stérungen, dem sogenannten Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI), erfolgte die Einteilung in drei Gruppen. Dabei wurden 53
Patienten (48 %) als nicht-depressiv (ndPD) und 28 Patienten (26 %) als unterschwellig-
beziehungsweise subsyndromal-depressiv (sdPD) beurteilt. Bei 29 Patienten (26 %) wurde
die Diagnose eine MDD bzw. mDD gestellt, so dass diese in der Gruppe depressiver

Parkinsonpatienten (dPD) zusammengefasst wurden.

Tabelle 1: Soziodemographische und klinische Basisdaten

PD total ndPD sdPD dPD X p*
(n=110) (n=53) (n=28) (n=29)
Geschlecht (m /1) 68 /42 35/18 16/12 17/12 1.8 0.55
Alter (Jahre) 63.1(+8.3) 63.2(+85) 64.6(+7.8) 60.5(£83) 4.4 0.17
IQ (MWT-B) 109.2 (£8.2) 1086 (+7.4) 110.1(+9.7) 109.4(+7.9) 0.06 0.94

Erkrankungsdauer (Jahre) 8.9 (£ 5,3) 7.72 (£ 4.3) 8.9 (x5.2) 9.53 (£ 5.6) 1,63 0,44

Hoehn & Yahr 2.3 (+0,5) 2.12(x05) 2.3 (+0,5) 252(x0,6) 94 001
UPDRS I 20.2(+9.8) 18.3a(+9.3) 204 (+9.3) 24423(x+9.7) 56  0.04
L-Dopa-Aquivalenzdosis 795.8 843.4 760.5 730.6 1.6  0.46
(mg/Tag) (+ 374.6) (+ 405.6) (+ 306.3) (+ 373.6)

MDRS Gesamt 139.3 (£5.5) 139,7 (+4.7) 140.1(+3.7) 1375(+8.2) 27  0.26

Die Daten entsprechen den Mittelwerten und der Standardabweichung (z). Bei der Auswertung mit dem Kruskal-Wallis-
Test fur die drei Gruppen (ndPD = nicht-depressiv, sdPD = subsyndromal-depressiv, dPD = depressiv) festgestellte
signifikante Unterschiede wurden zur Post-Hoc-Analyse dem Mann-Whitney-U-Test unterzogen.

2 = signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ndPD und dPD

" = Statistischer Test zwischen drei Gruppen unter Verwendung des Kruskal-Wallis-Test

Tabelle 1 gibt einen Uberblick der soziodemographischen Daten sowie der wichtigsten
klinischen Daten. Die Gruppen waren weitestgehend homogen, so bestanden keine
signifikanten  Unterschiede bei Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer, kognitiver
Leistungsfahigkeit (MDRS), 1Q (MWT-B) und Dopa-Aquivalenzdosis am Untersuchungstag.
Unterschiede bestanden lediglich beim Vergleich der Werte des Hoehn und Yahr (H&Y)

sowie des UPDRS Il zwischen der dPD- und ndPD-Gruppe. Die dPD-Gruppe hatte hier
signifikant hohere Werte. Mit einem durchschnittlichen H&Y-Wert von 2.1 (x 0.5) der ndPD,
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2.3 (£ 0.5) der sdPD und 2.5 (£ 0.6) der dPD, bestand bei allen Gruppen eine beidseitige
Erkrankung. Weiterhin bestanden in einzelnen Teilbereichen des UPDRS Il signifikante
Unterschiede.

3.2 Psychiatrische Testung

Die Lebensqualitat im PDQ-39 stellte sich mit zunehmender Depression als vermindert dar.
Die PDQ-39-Gesamtwerte unterschieden sich signifikant zwischen allen Gruppen, wobei die
sdPD immer zwischen ndPD und dPD lag. Dieses liel3 sich ebenfalls fir nahezu alle PDQ-
39-Subscores nachweisen. Lediglich zwischen den Gruppen ndPD und sdPD zeigte der
Subscore ,Alltagsaktivitat” keine Signifikanz und zwischen den Gruppen dPD und sdPD
waren die Subscores ,Kognition® und ,Kommunikation“ nicht signifikant unterschiedlich.
Dargestellt in Abbildung 1.
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Darstellung der Daten als Mittelwert mit entsprechender Standardabweichung,
*P <0.01, *P < 0.001 (Mann-Whitney-U-Test).

Abbildung 1: PDQ-39-Subscores fur die Gruppen ndPD, sdPD und dPD

Bei einer Regressionsanalyse zwischen BDI-gesamt und PDQ-39 zeigte sich eine
signifikante, nicht-lineare Beziehung zwischen depressiver Symptomatik und Lebensqualitat.

Dieses liel3 sich auch fir die beiden Untergruppen (somatische bzw. kognitiv-affektive Werte)
des BDI nachweisen.
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3.3 Diagnosekriterien zur Klassifikation einer Depression

Gegenstand dieser Arbeit ist die genauere Beurteilung einzelner depressiver Symptome, die
nach heutigen Klassifikationssystemen zur Diagnose einer Depression genutzt werden. Dazu
erfolgte die in Tabelle 2 dargestellte gruppenspezifische Haufigkeitsaufstellung der einzelnen
depressiven Symptome. Hierzu wurden die Auswertungen des klinischen Interviews (MINI)

genutzt.

Tabelle 2: Diagnosekriterien zur Klassifikation einer Depression - Haufigkeit der
Depressionskriterien in den Gruppen ndPD, sdPD und dPD

ndPD (n =53) sdPD (n = 28) dPD (n =29)

Depressionskriterien positiv / negativ.  positiv / negativ positiv / negativ
Depressive Verstimmung 0/53 2/264 26/ 3¢
Verringerung von Interesse/Freude 0/532 3/ 252d 27 /24
Appetitzunahme/-verlust 1/52° 7121k 13/16
Schlafstérungen 12/ 41° 22/6° 26/3
Unvahonverlangsamung 20133 27 23/6
Miidigkeit/Energieverlust 3/50° 13/ 15b¢ 22/ 7°
Gefiihl der Wertlosigkeit 0/53° 14/ 14° 18/11
Konzentrationsschwache 1/52° 11/ 17°d 24 | 59
Suizidgedanken 0/53 0/28 3/26

a Signifikanzen zwischen den Gruppen ndPD und sdPD (p = 0.02, Mann-Whitney-U-Test).
b Signifikanzen zwischen den Gruppen ndPD und sdPD (p = 0.001, Mann-Whitney-U-Test).
¢ Signifikanzen zwischen den Gruppen sdPD und dPD (p = 0.02, Mann-Whitney-U-Test).

d Signifikanzen zwischen den Gruppen sdPD und dPD (p = 0.001, Mann-Whitney-U-Test).

In der Post-Hoc-Analyse mittels Mann-Whitney-U-Test wurden die signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen hinsichtlich der Haufigkeit der jeweiligen
depressiven Symptome bestimmt.

Im Vergleich der Gruppen ndPD und sdPD bestanden signifikante Unterschiede bei den
Symptomen ,Appetitzunahme/-verlust®* mit 2 % beziehungsweise 25 % (p = 0.001),
~Schlafstorungen® mit 23 % beziehungsweise 79 % (p = 0.001), ,psychomotorische Unruhe
oder Verlangsamung“ mit 38 % beziehungsweise 75 % (p = 0.001), ,Gefuhl der
Wertlosigkeit® mit 0 % beziehungsweise 50 % (p = 0.001).

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ndPD und sdPD sowie sdPD und dPD
bestanden bei den Symptomen ,vermindertes Interesse / verminderte Freue® mit 0 %
beziehungsweise 11 % (p = 0.02) und 11 % beziehungsweise 93 % (p = 0.001), ,Mudigkeit /

Energieverlust® mit 6 % beziehungsweise 46 % (p = 0.001) und 46 % beziehungsweise 76 %
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(p = 0.02), ,Konzentrationsstérung“ mit 2 % beziehungsweise 39 % (p = 0.001) und 39 %
beziehungsweise 83 % (p = 0.001).

Ein signifikanter Unterschied nur zwischen den Gruppen sdPD und dPD bestand bei
,<depressiver Verstimmung® mit 7 % beziehungsweise 90 % (p = 0.001).

»ouizidgedanken“ wurden gaben nur 10 % der dPD-Gruppe an, signifikante Unterschiede fur

dieses Item bestanden daher innerhalb der drei Gruppen nicht.

3.4 Diskriminierung der Depression durch Eigen- und
Fremdbeurteilungsskalen

Die Beurteilung der Depressivitat erfolgte neben dem klinischen Interview (MINI) durch
Eigenbeurteilungsskalen (BDI) und Fremdbeurteilungsskalen (HAM-D, MADRS). Im Kruskal-
Walllis-Test zeigten sich signifikante Unterschiede in allen Depressionsskalen (BDI gesamt /

somatisch / kognitiv-affektiv, MADRS, HAM-D) und Angstskalen (BAI, HAMA). Durch den

Mann-Whitney-U-Test konnten diese Unterschiede zwischen den Gruppen belegt werden.
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Signifikanter Unterschied in allen Gruppen (ndPD, sdPD, and dPD), daher nicht extra in der Abbildung
dargestellt. P <0.01, Mann-Whitney-U-Test

Abbildung 2: Ergebnisse der Beurteilungsskalen BDI, HAM-D, MADRS,
BAIl und HAM-A in den Gruppen ndPD, sdPD und dPD
Die Validitat der Skalen wurde somit dargelegt. Ziel war nun die Identifizierung geeigneter
Male fir die Diagnostik einer SDD bei Patienten mit Morbus Parkinson. Daher wurden durch
eine Grenzwertoptimierungsanalyse (engl.: Receiver-Operating-Characteristic, ROC) die
jeweiligen Cut-Off-Scores ermittelt, die zu einer optimalen Zuordnung der Patienten zu den

unterschiedlichen Depressionsformen fuhren und die entsprechenden
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Klassifikationskennwerte miteinander verglichen. Die Tabellen 3 und 4 geben die Ergebnisse
der Analyse zu den Depressionsskalen BDI, MADRS und HAM-D beziglich Sensitivitat,
Spezifitdt sowie positivem und negativem pradiktiven Wert der einzelnen Cut-Off-Werte

wieder.

Tabelle 3: Grenzwertoptimierungsanalyse unter Trennung der Gruppe ndPD von den
Gruppen sdPD und dPD - psychometrische Eigenschaften von BDI, MADRS,HAM-D

BDI

Cut-Off 5 6 7 8 9* 10 11 12 13

Sensitivitat 1,000 0,965 0,965 0,930 0,912 0,772 0,719 0,614 0,526
Spezifitat 0,547 0585 0,698 0849 0962 0,962 0962 0,962 0,962

PPW 0,704 0,714 0,775 0,869 0963 0,957 0,953 0,946 0,938
NPW 1,000 0939 0949 0918 0911 0,797 0,761 0,699 0,654
Cut-Off 14 15 16 17 18 19

Sensitivitat 0,474 0,439 0,386 0,333 0,298 0,281

Spezifitéat 0,962 0962 0962 0981 0981 1,000

PPW 0,931 0926 0,917 0950 0,944 1,000
NPW 0,630 0,614 0593 0578 0,565 0,564
MADRS
Cut-Off 1 2 3 4 5 6 ™ 8 9

Sensitivitat 1,000 0,982 0,982 0930 0,912 0,877 0,842 0,754 0,667
Spezifitat 0,170 0,321 05528 0,604 0,698 0,849 0925 0,981 1,000

PPW 0,564 0,609 0691 0,716 0,765 0,862 0923 0,977 1,000
NPW 1,000 0944 0966 0889 0881 0865 0,845 0,788 0,736
HAM-D

Cut-Off 3 4 5 6 ™ 8 9 10 11

Sensitivitat 1,000 0,965 0,947 0912 0,877 0,825 0,754 0,684 0,614
Spezifitéat 0,340 0,547 0698 0,736 0,830 0,849 0943 0,981 1,000
PPW 0,620 0,69 0,771 0,788 0847 0,855 093 0,975 1,000
NPW 1,000 0935 0925 0,88 0863 0818 0,781 0,743 0,707

* Maximale Sensitivitat und Spezifitdt; PPW = positiver pradiktiver Wert; NPW = negativer pradiktiver Wert
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Tabelle 4: Grenzwertoptimierungsanalyse unter Trennung der Gruppen ndPD und
sdPD von der Gruppe dPD - psychometrische Eigenschaften von BDI, MADRS, HAM-D

BDI
Cut-Off 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Sensitivitat 1,000 0,966 0,966 0,931 0,897 0,862 0,862 0,828 0,828 0,793
Spezifitat 0,358 0,395 0,469 0,580 0,654 0,741 0,778 0,840 0,901 0,926
PPW 0,358 0,364 0,394 0,443 0,481 0,543 0,581 0,649 0,750 0,793
NPW 1,000 0,970 0,974 0959 0,946 0,938 0,940 0,932 0,936 0,926
Cut-Off 15* 16 17 18 19
Sensitivitat 0,793 0,690 0,621 0,586 0,552
Spezifitat 0,951 0,951 0,975 0,988 1,000
PPW 0,852 0,833 0,900 0,944 1,000
NPW 0,928 0,895 0,878 0,870 0,862

MADRS
Cut-Off 3 4 5 6 7 8 9 10 11* 12*

Sensitivitat 1,000 0931 0931 0,897 0,897 0,862 0,862 0,828 0,828 0,828

Spezifitéat 0,358 0,420 0,494 0,605 0,679 0,765 0,840 0,877 0,914 0,914
PPW 0,358 0,365 0,397 0,448 0,500 0,568 0,658 0,706 0,774 0,774
NPW 1,000 0,944 0,952 0,942 0,948 0,939 0,944 0,934 0,937 0,937
Cut-Off 13 14 15 16 17 18 19

Sensitivitat 0,793 0,793 0,759 0,759 0,759 0,724 0,621

Spezifitéat 0,938 0,938 0,963 0,963 0,963 0,975 1,000
PPW 0,821 0,821 0,880 0,880 0,880 0,913 1,000
NPW 0,927 0,927 0,918 0,918 0,918 0,908 0,880
HAM-D
Cut-Off 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Sensitivitat 1,000 0,966 0,966 0,931 0,931 0931 0,862 0,862 0,862 0,862

Spezifitéat 0,222 0,370 0,481 0,519 0,605 0,654 0,741 0,815 0,877 0,926
PPW 0,315 0,354 0,400 0,409 0,458 0,491 0,543 0,625 0,714 0,806
NPW 1,000 0,968 0,975 0,955 0,961 0,964 0,938 0,943 0,947 0,949
Cut-Off 13* 14 15 16 17 18 19 20 21
Sensitivitat 0,862 0,828 0,793 0,793 0,690 0,586 0,517 0,448 0,414
Spezifitat 0,938 0,951 0,963 0,975 0975 0,988 0,988 0,988 1,000

PPW 0,833 0,857 0,885 0,920 0,909 0,944 0,938 0,929 1,000

NPW 0,950 0,939 0,929 0,929 0,898 0,870 0,851 0,833 0,827

* Maximale Sensitivitat und Spezifitat; PPW = positiver pradiktiver Wert; NPW = negativer pradiktiver Wert
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Abbildung 3a und 3b: Grenzwertoptimierungskurven mit AUC-Wert flr den optimalen
Oberen- bzw. Unteren-Cut-Off-Wert von BDI, MADRS und HAM-D

In den Abbildungen 3a und 3b sind die entsprechenden Grenzwertoptimierungskurven
(Isosensitivitdtskurven, engl.: Receiver-Operating-Characteristic-Curve, ROC-C) mit der den
optimalen Oberen- beziehungsweise Unteren-Cut-Off-Werten entsprechenden Flache unter
der Kurve (engl.: area under curve, AUC) graphisch dargestellt. Je steiler der Anstieg der
ROC-C, desto besser die Unterscheidung durch den entsprechenden Wert. Die AUC kann
zwischen null und eins liegen. Bei 0.5 handelt es sich um einen Zufallsprozess. Je naher der
Wert an eins liegt, desto besser die Unterscheidung.

Bezuglich der Unterscheidung der Gruppen ndPD und sdPD erlangte der BDI bei einem
Unteren-Cut-Off-Wert von neun Punkten (Sensitivitat 91.2 %, Spezifitat = 96.2 %, AUC =
0.953) optimale Klassifikationskennwerte. Bei einem Unteren-Cut-Off-Wert von sieben
Punkten trennten HAM-D (Sensitivitat = 87.7 %, Spezifitat = 83 %, AUC = 0.937) und
MADRS (Sensitivitat = 84,2 %, Spezifitdt = 92.5 %, AUC = 0.941) am besten zwischen den
Gruppen.

Die Unterscheidung der Gruppen sdPD und dPD gelang dem BDI am sichersten mit einem
Oberen-Cut-Off-Wert von 15 (Sensitivitat = 79.3 %, Spezifitdt = 95.1 %, AUC = 0.92), dem
HAM-D mit 13 Punkten (Spezifitat = 86.2 %, Sensitivitat = 93.8 %, AUC = 0.928) und dem
MADRS mit elf beziehungsweise zwolf Punkten (Sensitivitat = 82.8 %, Spezifitat = 91.4 %,
AUC =0.921).

Somit liegen die optimalen Cut-Off-Werte zur Unterscheidung zwischen nicht-depressiven
und subsyndromal-depressiven Parkinsonpatienten beziehungsweise subsyndromal-
depressiven und Major- / Minor-depressiven Parkinsonpatienten bei einem BDI von neun
beziehungsweise 15 Punkten, einem HAM-D von sieben beziehungsweise 13 Punkten und

einem MADRS von sieben beziehungsweise zwolf Punkten.
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4 Diskussion

Diese Studie untersucht den Zusammenhang der Kriterien einer subsyndromalen
Depression (unterschwellige Depression, engl.: subthreshold depression disease, SDD) und
nicht-motorischer Symptome im Rahmen der Parkinsonerkrankung (engl.: Parkinson’s
disease, PD). Es wurden 110 Patienten untersucht und in die Gruppen ndPD (nicht-
depressive Parkinsonpatienten), sdPD (subsyndromal-depressive Parkinsonpatienten) und
dPD (depressive Parkinsonpatienten) eingeteilt. Zuséatzlich erfolgte eine Beurteilung des

Nutzen von Depressionsskalen als Screeninginstrument einer SDD bei PD.

Bis heute gibt es keine standardisierte Leitlinie fiir die Diagnostik und Therapie depressiver
Storungen bei Parkinsonpatienten. Daher erfolgt die Diagnose einer Depression bisher
anhand strukturierter klinischer Interviews zur Diagnose (SCID) (First M.B. 1995) von DSM-
IV-Stérungen. In der Studie wurde eine gekirzte Version des SCID, das Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI), verwendet (Sheehan et al. 1998). Dadurch ist die
Diagnose einer Minor Depression (mDD), Major Depression (MDD) und Dysthymie méglich.
Eine eindeutige Klassifikation fir die SDD besteht nicht. Diese kann jedoch nach der
Definition von Judd et al. (Judd et al. 1994) diagnostiziert werden. In allen Féllen basiert die
Diagnose auf den gleichen Depressionssymptomen, es variieren jedoch die notwendige
Anzahl, Art und Dauer der Symptome. So missen bei der MDD mindestens ein
Hauptsymptom und vier Nebensymptome vorliegen, bei der mDD mindestens ein
Hauptsymptom und ein bis drei Nebensymptome und bei der SDD mindestens zwei
Symptome. In der Studienpopulation bestand ein deutliches Uberwiegen der SDD (28 von
110; 25,5 %) gegentber der mDD (4 von 110; 3,6 %), dieses unterstreicht sowohl deren
Bedeutung im Kontext der Parkinsonerkrankung, als auch die Tatsache, dass die
Depressionsevaluation nicht von Haupt- und Nebenkriterien abhéngig gemacht werden
sollte.

4.1 Profil depressiver Symptome einer Subsyndromalen Depression bei
Parkinsonpatienten

Bei Parkinsonpatienten kommt eine starke Uberschneidung von parkinsonspezifischen
Symptomen und depressiven Symptomen erschwerend hinzu. Die Kriterien einer SDD
bestehen zu einem grolRen Teil aus neuropsychiatrischen Symptomen des nicht-motorischen
Komplexes der Parkinsonerkrankung. Diese reichen von Angst, Stimmungsschwankungen,
Anhedonie und Aufmerksamkeitsstérungen bis zu Apathie und Depressionen (Aarsland et al.
1999, Chaudhuri et al. 2006). Die Voraussetzung eines Hauptsymptoms (,depressive
Verstimmung“ und ,Verminderung von Interesse / Freude®) und dessen klinischer Signifikanz

(First M.B. 1995) gewébhrleisten, dass die Diagnose einer mD beziehungsweise MD eher auf
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der Basis depressiver Symptome als auf nicht-motorischen Parkinsonsymptomen basiert. Es
stellt sich also die Frage, ob eine SDD alleine durch somatische Merkmale der

Parkinsonerkrankung diagnostiziert werden kann.

Betrachtet man nun die einzelnen Depressionssymptome, so zeigt sich, dass die Symptome
.depressive Verstimmung“ und ,Suizidgedanken® keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen ndPD und sdPD aufweisen und somit nicht zur Differenzierung zwischen den
beiden Gruppen dienen kénnen. Da ,depressive Verstimmung® eines der zwei Hauptkriterien
zur Diagnose einer MD beziehungsweise mD darstellt, ist diese Feststellung nicht
verwunderlich. Gleiches trifft fur ,Verminderung von Interesse / Freude®, das zweite
Hauptsymptom zur Diagnose einer MD beziehungsweise mD, zu. Beide Symptome
unterscheiden somit methodisch bedingt sehr gut zwischen sdPD und dPD (p = 0.001).
Anzumerken bleibt, dass das Symptom ,Verminderung von Interesse / Freude® in der
vorliegenden Studie auch einen Unterschied zwischen ndPD und sdPD zeigt, jedoch mit
niedrigerer Signifikanz (p = 0.02). ,Suizidgedanken® wurden in diesem Patientenkollektiv
insgesamt so selten angegeben, lediglich bei drei Patienten der dPD-Gruppe, dass
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen tberhaupt nicht moglich waren. Bereits bei
einer vorangegangenen Studie (Nation et al. 2009) trat Suizidalitat von allen Symptomen und
in allen Gruppen am seltensten auf und konnte in keinem Fall eindeutig nachgewiesen
werden. Somit ist dieses Kriterium eher schlecht geeignet, um eine SDD bei der PD zu
charakterisieren. Von den restlichen Symptomen zeigen nun nur noch die Symptome
.Konzentrationsstérung“ (p = 0.001) und ,Mudigkeit / Energieverlust® (p = 0.02) einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen sdPD und dPD, ganz im Gegensatz zum
Vergleich zwischen den Gruppen ndPD und sdPD. Hier bestehen bei allen anderen
Symptomen (,Appetitzunahme / -verlust®, ,Schlafstérungen®, ,psychomotorische Unruhe /

Verlangsamung®, ,Midigkeit / Energieverlust®) signifikante Unterschiede (p = 0.001).

Die zentralen Frage ist nun, ob es sich bei den untersuchten Kriterien um rein klinische
Phanomene der nicht-motorischen Symptome der Parkinsonerkrankung handelt, oder ob
diese Symptome einer Depression entsprechen. Auch wenn das Konzept der
subsyndromalen Depression vermutlich zu ungenau ist, um eine klare Differenzierung zu
ermoglich, so ergaben sich durch die Betrachtung der einzelnen Kriterien doch interessante
Aspekte.

Einige Symptome wie ,Veranderung des Appetit® oder ,Schlafstérungen® sind sicherlich
Ausdruck einer Kombination aus vegetativen nicht-motorischen Symptomen und einer
Depression, deren Ursprung nicht eindeutig in neurovegetativ oder neuropsychiatrisch
unterschieden werden kann. Wenn man nun aber bedenkt, dass in der sdPD-Gruppe das

sicherlich als depressives Symptom zu wertende Kriterium ,Geflhl der Wertlosigkeit* bei 50
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% positiv war und immerhin noch 8 % beziehungsweise 12 % eine ,Verringerung an
Interesse/Freude” beziehungsweis ,depressive Verstimmung“ aufwiesen ohne die Kriterien
eine mD oder MD zu erfillen, also lediglich ein weiteres Nebenkriterium vorgelegen haben
kann, so scheint das Profil der depressiven Symptome bei sdPD-Patienten mit der Haufung
eindeutig depressiver Symptome die typischen Merkmale einer Depression aufzuweisen.
Bereits bei einer Studie von Starkstein et al. wurde festgestellt, dass bei depressiven
Parkinsonpatienten im Vergleich mit nicht-depressiven Parkinson- und
Myokardinfarktpatienten signifikant geh&uft autonome und affektive Symptome auftraten. Es
wurde daraus geschlossen, dass das Parkinsonsyndrom nicht signifikant zum
Vorhandensein depressiver Symptome beitragt (Starkstein et al. 1990a). Bei den
Diagnosekriterien einer SDD sollte daher verstarkt auf depressionsspezifische Merkmale und
deren Auspragungsgrad geachtet werden.

Bedenkt man gleichzeitig, dass der Anhand des Hoehn und Yahr sowie des UPDRS llI
beurteilte Schweregrad der Parkinsonerkrankung zwischen den Gruppen ndPD und sdPD
keine signifikanten Unterschiede aufwies, so kann das gleichzeitig signifikant vermehrte
Auftreten weniger deutlich zu differenzierender Symptome (Appetitzuname / -verlust,
psychomotorische Unruhe / Verlangsamung, Konzentrationsschwéache, Mdudigkeit /
Energieverlust und Schlafstérungen) innerhalb dieser Gruppen als depressive Komponente
gewertet werden. Die geringe Beeinflussung dieser Symptome von der reinen
Parkinsonerkrankung wird noch dadurch bekraftigt, dass zwischen den Gruppen sdPD und
dPD keine signifikanten Unterschiede mehr bestanden, obwohl zwischen den Gruppen ndPD
und dPD ja eine signifikante Zunahme des Parkinsonschweregrad bestand. Ob der Ursprung
motorischer und nicht-motorischer Symptome unterschiedlichen oder identischen
pathophysiologischen Prozessen zugrunde liegen ist bisher nicht eindeutig geklart. Trotzdem
kann man das Auftreten nicht-motorischer Symptome durchaus als Friih- oder Warnzeichen
einer Depression gedeutet werden. Der Progress einer Depression scheint jedoch nur gering
durch diese Symptome beurteilbar zu sein. Es gilt eine inklusive Symptomzuordnung, so

dass eine &tiologische Zuordnung der Symptome entfallt.

4.2 Depressionsskalen bei Parkinsonpatienten mit Subsyndromaler
Depression

Die Diagnose einer Depression bei Parkinsonpatienten sollte anhand standardisierter
Interviews mit reliablen und validen Diagnosekriterien erfolgen. Definierte Cut-Off-Scores von
Depressionsskalen sind aufgrund der Symptomuberlappung nicht dazu geeignet. Bei einer
Clusteranalyse des BDI hingen die somatischen Uberschneidungsmerkmale jedoch eher mit
der Depression als mit den motorischen Elementen zusammen (Levin et al. 1988). Weitere

Studien haben die Validitat und Reliabilitat gebrauchlicher Depressionsskalen wie des Beck
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Depressions Inventar (BDI), der Hamilton Depressionsskala (HAMD) und der Montgomery
Asberg Depressionsskala (MADRS) bei Parkinsonpatienten untersucht und bestatigt
(Leentjens et al. 2000b, Leentjens et al. 2000a, Schrag et al. 2007). Als Screeninginstrument
oder zur Erfassung der Schwere der aktuellen Symptomatologie werden diese haufig
verwendet. In dieser Studie stellte sich die Unterscheidungsfahigkeit der drei
Depressionsskalen BDI, HAM-D und MADRS als nahezu gleichwertig heraus. Bei dem
verwendeten Model nach Endler et al. (Endler et al. 1999) wird der BDI in kognitiv-affektive
(Traurigkeit, Pessimismus, Versagensgefuhle, Verlust von Freude, Schuldgefihle,
Bestrafungsgefuhle, Selbstablehnung, Selbstvorwirfe, Selbstmordgedanken,
Entschlussunfahigkeit, Gefuhl der Unattraktivitat, Antriebslosigkeit) und somatische (Weinen,
Reizbarkeit, sozialer Riickzug, Veranderungen der Schlafgewohnheiten, Ermidung oder
Erschopfung, Veranderungen des Appetits, Gewichtsverlust, Gesundheitssorge, Verlust an
sexuellem Interesse) Symptome der Depression eingeteilt. Interessanterweise zeigten nicht
nur die somatischen, sondern ebenfalls die kognitiv-affektiven Symptome einen signifikanten
Anstieg zwischen den Gruppen ndPD und sdPD. Dieses deckt sich mit der oben
aufgestellten Behauptung, dass das Profil der SDD bei Parkinsonpatienten viele Merkmale
einer Depression aufweist. Durch eine Grenzwertoptimierungsanalyse wurden die
entsprechenden Klassifikationskennwerte miteinander verglichen und die jeweiligen Cut-Off-
Scores ermittelt, die eine optimale Zuordnung der Patienten zu den unterschiedlichen
Depressionsformen ermdglichen. Die Differenzierung zwischen ndPD und sdPD
beziehungsweise sdPD und dPD gelang fiir den BDI bei neun beziehungsweise 15 Punkten,
den HAM-D bei sieben beziehungsweise 13 Punkten und den MADRS bei sieben

beziehungsweise zwolf Punkten am besten.

Es wurden bisher keine Studien durchgefuhrt, die gesondert den Einsatz von
Depressionsskalen bei subsyndromal depressiven Parkinsonpatienten betrachten.
Interessanterweise wurden bereits in einer Studie von Leentjens et al. Uber die Validitéat des
BDI bei Parkinsonpatienten @hnliche Cut-Off-Werte beschrieben (Leentjens et al. 2000a). Die
beste Differenzierung zwischen ndPD und dPD zeigte sich dort bei einem Cut-Off-Wert von
13 / 14 Punkten. Der alleinige Einsatz dieses Cut-Off-Scores zur Unterscheidung zwischen
ndPD und dPD wurde auch dort als nicht mdglich angesehen. Ein valides Screening sei
jedoch mit einem Cut-Off-Werte von acht / neun Punkten oder niedriger moglich, dieses
jedoch auf Kosten der Spezifitat. Der Einsatz als Diagnosemittel sei bei einem Cut-Off-Wert
von 15 / 16 Punkten méglich, dann jedoch mit niedriger Sensitivitat. Die Ergebnisse sind also
nahezu identisch mit denen dieser Studie, bezogen sich jedoch nicht auf eine SDD. Ahnlich

sind die Ergebnisse einer Studie von Visser et al., dort lag die hdchste Sensitivitat und
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Spezifitdt im Vergleich zwischen depressiven und nicht-depressiven Parkinsonpatienten bei
einem Cut-Off-Wert von 14 / 15 Punkten (Visser et al. 2006).

In dieser Studie wurden somit erstmalig Cut-Off-Werte fur die Depressionsskalen BDI,
MADRS und HAM-D und speziell mit Bezug auf die SDD bei Parkinsonpatienten dargelegt.
Im Wesentlichen scheinen diese mit denen rein depressiv erkrankter Patienten sowie
Parkinsonpatienten mit einer MDD Ubereinzustimmen. Ein BDI zwischen neun und 15
Punkten ist daher als wichtiger Hinweis auf eine SDD zu werten. Die Zuordnung einer
Depression alleine durch die ermittelten Cut-Off-Werte sollte nicht erfolgen. Zum Screening
und als Hilfestellung bei der Beurteilung depressiver Symptome von Parkinsonpatienten
scheinen sie jedoch durchaus praktikabel. Eine engmaschige, jedoch gleichzeitig moglichst
ressourcensparende Verlaufsbeobachtung ist umso wichtiger, wenn man bedenkt, dass eine
SDD durchaus als Risikofaktor fir die Entwicklung einer MDD gilt (Chopra et al. 2005) und
etwa ein Viertel der SDD-Patienten innerhalb von zwei Jahren eine MDD entwickelt
(Sherbourne et al. 1994).

4.3 Studiendesign - Einschrankungen und Ausblick

Eine vorangehende Studie stellte fest, dass Parkinsonpatienten mit SDD im Vergleich junger
sind als Parkinsonpatienten ohne depressive Verstimmung, man vermutete das haufig
frihere Erkrankungsalter als ursachlich (Ehrt et al. 2007). Beides konnten bei dem Vergleich
der ndPD-Gruppe (9 Alter = 63.2; @ Alter bei ED = 55.48) und sdPD-Gruppe (@ Alter = 64.6;
@ Alter bei ED = 55.7) dieser Studie nicht feststellen werden. Jedoch war die Gruppe der
dPD (& Alter = 60.5; @ Alter bei ED = 50.97) im Durchschnitt jinger und frihzeitiger an PD
erkrankt. Da die zuvor genannte Studie jedoch retrospektiv ist und auf der Entscheidung
eines dementen Parkinsonpatienten beruht, sind die Daten vielleicht auch weniger belastbar.
Zwar besteht bei einem frilhen Erkrankungsalter (< 55 Jahre) ein erhdhtes Risiko zur
Entwicklung einer Depression, gleichzeitig besteht jedoch ebenfalls die Assoziation zu einer
herabgesetzte kognitive Leistungsfahigkeit (Starkstein et al. 1989). Wiederum haben
Parkinsonpatienten mit kognitiven Einschrankungen ein erhéhtes Risiko der MDD (Tandberg
et al. 1997). Es besteht also eine enge Beziehung zwischen Kkognitiver
Leistungseinschrankung und Depression. Trotzdem sollte der Zusammenhang zwischen
Alter bei Erstdiagnose der Parkinsonerkrankung und der Entwicklung depressiver Symptome

Gegenstand folgender Untersuchungen sein.

Leider wurde in dieser Studie die genauere Beurteilung des Bildungsgrades der Probanden
nicht detailliert untersucht. Depressive Parkinsonpatienten scheinen ein niedrigeres
Bildungsniveau aufzuweisen als nicht depressive Parkinsonpatienten (Cohen et al. 2007). Da

das Bildungsniveau der Parkinsonpatienten mit SDD jedoch etwa dem der nicht unter
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depressiven Symptomen leidenden Patienten entspricht (Nation et al. 2009), kénnte ein
niedriges Bildungsniveau als Risikofaktor fur die Entwicklung einer MDD beziehungsweise
den Ubergang einer SDD in eine MDD sein. Unter Verwendung des MWT-B, welcher sehr
gut mit der pramorbiden Intelligenz korreliert und daher als Abbild des Bildungsstatus dienen
kann (Lehrl et al. 1995), bestanden innerhalb unsere Gruppen keine signifikanten
Unterschiede. Es sollte jedoch bei dem Design nachfolgender Studien auf diesen Aspekt

eingegangen werden.

Zuletzt soll noch auf die bisherige Diagnosestellung einer SDD bei Parkinsonpatienten
anhand Strukturierter Klinischer Interviews zur Diagnose (SCID) von DSM-IV-Stérungen
(American Psychiatric Association 1994) eingegangen werden. Die dort angewendeten
Diagnosekriterien sind bisher nie hinsichtlich ihrer Validitat bei psychiatrischen Symptomen
im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen untersucht worden. Eine Arbeitsgruppe flr
Depression und PD am amerikanischen National Institute of Health (NIH) hat darauf
hingewiesen, dass dadurch etwa die Halfte der Parkinsonpatienten mit komorbider und
klinisch signifikanter Depression ausgeschlossen werden (Marsh et al. 2006). Sie schlugen
daher, aufgrund der schwierigen Differenzierung tberlappender Symptome von Depression
und Parkinsonerkrankung, einen inklusiven Ansatz der Symptomzuordnung ohne Klarung
des é&tiologischen Ursprungs vor. AulRerdem sollten Untersuchungszeitpunkt (On- / Off-
Phase etc.) und kognitive Einschrankungen bertcksichtigt werden. Sie forderten die
sorgfaltigere Untersuchung leichter depressiver Stérungen unter Einbeziehung der SDD bei
zukUnftigen Studien. Bisher wurden nur zwei weitere (retrospektive) Studien durchgefiuhrt,
die eine SDD bei Parkinsonpatienten untersuchten (Ehrt et al. 2007, Nation et al. 2009).
Gleichzeitig bestehen mehrere Empfehlungen der Klassifikation einer SDD. Haufig scheinen
diese jedoch vor allem bei dlteren Patienten der Primarversorgung, also einer durchaus auf
Parkinsonpatienten zutreffenden Bevolkerungsgruppe, Zu einer Uberhdhten
Diagnosestellung zu fiihren. Die Kriterien nach Lyness et al. (Lyness et al. 2007) scheinen
besonders in dieser Bevolkerungsgruppe Patienten mit klinisch signifikanten depressiven
Symptomen gut zu identifizieren. Zum bestmaéglichen Vergleich von Studienergebnisse ist

jedoch eine einheitliche Klassifikation notwendig.
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5 Zusammenfassung

Das komplexe Erkrankungsbild der Parkinsonkrankheit ist seit der Erstbeschreibung durch
James Parkinson Gegenstand vieler Studien. Mehr und mehr geraten neben den
motorischen auch die nicht-motorischen Symptome in den Vordergrund. Eines der
wesentlichen neuropsychiatrischen Symptome dieser nicht-motorischen Komponente sind
Depressionen. Etwa 40 % aller Parkinsonpatienten erleben wahrend ihrer Erkrankung eine
depressive Phase. Daher wurde der Einfluss von Depressionen auf die Lebensqualitat und
Motorik bereits ausfiihrlich untersucht. Grundlage dieser Studien waren ausgepragte
Depressionen, sogenannte Major Depressionen. Diese haben jedoch nur eine Pravalenz von
2,7 % bis 24,3 %, die vorherrschende Stimmungsstorung bei Parkinsonpatienten sind Minor
Depression, Dysthymie und unterschwellige beziehungsweise subsyndromale (engl.:
subthreshold depression, SDD) Depression. Die SDD ist ein erst seit wenigen Jahren
beschriebenes Erkrankungsbild, und bisher bestehen keine einheitlichen
Klassifikationskriterien. Eine Arbeitsgruppe fur Depression und PD am amerikanischen
National Institute of Health (NIH) hat darauf hingewiesen, dass dadurch etwa die Halfte der
Parkinsonpatienten mit komorbider und klinisch signifikanter Depression ausgeschlossen
werden. Sie forderten die sorgfaltigere Untersuchung leichter depressiver Stérungen unter
Einbeziehung der SDD bei zukinftigen Studien. Die vorliegende Studie wurde bereits vor

Veroffentlichung dieser Forderungen begonnen.

Ziel dieser Studie ist es zum einen, das Profil depressiver Symptome bei Parkinsonpatienten
mit einer subsyndromalen Depression zu erstellen und dieses Profil mit jenem der nicht
depressiven beziehungsweise als eindeutig depressiv eingeordneten Parkinsonpatienten zu
vergleichen. Ein weiteres Ziel dieser Studie ist es, Cut-off-Werte géngiger Screeningtests fir
die SDD bei Parkinsonpatienten zu erheben und somit deren klinischen Screening-Prozess

und die Mdglichkeit von Verlaufsuntersuchungen zu vereinfachen

Insgesamt wurden 110 Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen. Anhand des Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI), einer gekurzten Version des Strukturierten
Klinischen Interviews zur Diagnose (SCID) von DSM-IV-Stérungen, wurden die Patienten in
die Gruppen ndPD (,nicht-depressiv®), sdPD (,subsyndromal depressiv“) und dPD
(,depressiv”) eingeteilt. Zusatzlich erfolgte die Evaluation psychiatrischer Skalen (Beck
Depressions Inventar, Hamilton Depressions Skala, Montgomery-Asberg Depressions Skala,
Beck Angst Inventar, Hamilton Angst Skala), motorischer Skalen (Unified Parkinson Disease
Rating Scale Part Ill, Hoehn und Yahr Skala) und eines Fragebogen zur Lebensqualitat
(PDQ-39).
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Ein Viertel der untersuchten Parkinsonpatienten erflllten die Kriterien einer SDD. Die
Diagnosekriterien einer Depression nach DSM-IV scheinen eine SDD gut von nicht-
depressiven Patienten zu differenzieren. Im Vergleich zeigen alle Symptome aul3er
,<depressive Stimmung“ und ,Suizidgedanken® einen signifikanten Anstieg beim Vergleich der
Gruppen ndPD und sdPD. Das Profil der depressiven Symptome in der sdPD-Gruppe weist
mit Symptomen wie ,Verminderung von Interesse / Freude® und ,Gefiihl der Wertlosigkeit*
die typischen Merkmale einer Depression auf. Somit sollten Symptome und Zeichen einer
Depression sowie die Beurteilung des Schweregrades einer Depression in die
Diagnosekriterien einer SDD eingehen. Gleichzeitig scheinen nicht-motorische Symptome
wichtige Hinweise auf eine Depression darzustellen, ohne jedoch eine genauere Beurteilung

des Schweregrad beziehungsweise des Progress einer Depression zu erméglichen.

Um den Schweregrad einer depressiven Verstimmung zu beurteilen, aber auch zum
Screening, werden im Kklinischen Alltag und bei Studien héaufig Depressionsskalen
angewendet. Validitdt und ReliabilitAit gebrduchlicher Depressionsskalen wie des Beck
Depressions Inventar (BDI), der Hamilton Depressionsskala (HAM-D) und der Montgomery
Asberg Depressionsskala (MADRS) wurden bei Parkinsonpatienten untersucht und bestatigt.
Eine engmaschige, jedoch gleichzeitig mdglichst ressourcensparende Verlaufsbeobachtung
ist umso wichtiger, wenn man bedenkt, dass eine SDD durchaus als Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Major Depression gilt und etwa ein Viertel der SDD-Patienten innerhalb
von zwei Jahren eine MDD entwickelt. Diese Studie legt nun erstmalig Cut-Off-Werte fiir die
Depressionsskalen BDI, HAM-D und MADRS speziell in Bezug auf eine SDD bei
Parkinsonpatienten dar. Im Wesentlichen scheinen diese mit denen rein depressiv erkrankter
Patienten sowie Parkinsonpatienten mit MDD Ubereinzustimmen. Ein BDI zwischen neun
und 15 Punkten ist daher als wichtiger Hinweis auf eine SDD zu werten. Gleiches gilt fur
einen HAM-D zwischen sieben und 13 Punkten und einen MADRS zwischen sieben und

zwolf Punkten.
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8 Anhang

Hoehn und Yahr

Teil VI Modifizierte Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr

Stadium 0 = Keine Hinweise fur Erkrankung
Stadium 1 =  Einseitige Erkrankung
Stadum 1,5 =  Einseitige plus axiale Beteiligung
Stadium 2 = Beidseitige Erkrankung ohne Beeintréchtigung des Gleichgewichts
Stadium 2,5 = Leichte beidseitige Erkrankung, fallt beim Nachhintenziehen nicht um
Stadium 3 =  Leicht bis maRige beidseitige Erkrankung; Haltungsstérungen; korperlich unabhéngig
Stadium 4 =  Schwere Behinderung; kann noch ohne Hilfe Gehen und Stehen
Stadium 5 = Ohne Hilfe auf den Rollstuhl angewiesen oder bettlagerig
UPDRS Teil llI
Teil I Untersuchung der Motorik
18.) Sprache:
0= Normal 0 O 0 |
1= Leichter Verlust an Ausdruck, Deutlichkeit und/oder Lautstarke 1 D 1 D
2= Monoton, verwaschen aber verstandlich; maRig beeintrachtigt 2 O 2 D
3= Deutlich beeintrachtigt, schwer verstandlich 3 D 3 D
4= Unverstandlich 4 O 4 |
19.) Gesichtsausdruck
0= Normal 0 O 0 O
1= Minimale Hypomimie, kénnte als ,Poker Face" noch normal sein 1 O 1 m
2= Leichte aber sichere Verminderung des Gesichtsausdruckes 2 O 2 O
3= MaRige Hypomimie; der Mund ist zeitweise nicht gedffnet 3 D 3 D
4= Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht; der Mund steht mindestens ¥z cm offen 4 O 4 O
20.) Ruhetremor:
Arme Beine Kopf Arme Beine Ko
re. li. re. i re. li.. re. i
0= Nicht vorhanden 0 OO og g 0 | D D U
1= Leicht und selten vorhanden 1 OO0 oo o 1 oo oog
2= Geringe Amplitude und standig vorhanden. Oder maRige Amplitude aber nur zeitweise vorhanden 2 D D D D D 2 D |:| D D
3= Matige Amplitude und meist vorhanden 3 D D D D D 3 D D D D
4= Grole Amplitude und meist vorhanden 4 D D D D D 4 D D D D
21.) Halte- und Aktionstremor Arme Arme
re. i re. li.
0= Nicht vorhanden 0 oo 0 oo
1= Leicht, nur bei Willkirbewegungen vorhanden 1 D D 1 D D
2= MaRige Amplitude, bei Willkiiraktivitat vorhanden 2 m 2 oo
3=  MaRige Amplitude, bei Willkiraktivitat und bei Halteinnervation vorhanden 3 D D 3 D D
4= Grofie Amplitude, behindert beim Essen 4 D D 4 D D
22.) Rigor: (beurteilt aufgrund passiver Bewegung der groien Gelenke, wéhrend der Patient entspannt Arme Beine Kopf Arme Beine Ko
sitzt. Das .Zahnrad- ph&anomen" wird verachlassigt) re. li.. re. i re. i re. li.
0= Nicht vorhanden 0 D D D D D o D D D D
1= Leicht oder nur feststellbar, wenn durch spiegelbildliche oder andere Bewegungen provoziert 1 OO og g 1 oo oo
2= Leichter bis maRiger Rigor 2 OO oo g 2 oo oo
3=  Starker Rigor, aber die Endstellung der Gelenke wird ohne Schwierigkeiten erreicht 3 OO g D D 3 D D D D
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4 Schwerer Rigor, die Endstellung der Gelenke kann nur mit Schwierigkeiten erreicht werden 4 og g D D D D D D
23.) Finger-Tippen: (Der Patient tippt Zeigefinger und Daumen einer Hand moglichst rasch und mit
moglichst grofier Amplitude aufeinander. Jede Hand wird einzeln gepriift)
re. i re. li.
0= Normal 0 D D 0 D D
1= Leicht verlangsamt und/oder von verminderter Amplitude. 1 oo 1 oo
2= Malig beeintrachtigt. Eindeutig vorzeitige Ermiidung. Gelegentliche Unterbrechung der Bewegung 2 2
maoglich aoa oo
3= Schwer beeintrachtigt. Haufiges Zégern beim Beginn oder Unterbrechung einer durchgefiihrten 3 El D 3 D D
Bewegung
4= Die Bewegung kann kaum durchgefiihrt werden. 4 r_-] O 4 oo
24) Handbewegungen: (Der Patient &ffnet und schliet die Hand moglichst rasch und mit méglichst
grofier Amplitude. Jede Hand wird einzeln gepriift)
re. i re. i
0= Normal 0 D D 0 D D
1= Leicht verlangsamt und/oder von verminderter Amplitude 1 oo 1 oog
2= MaRig beeintrachtigt. Eindeutig vorzeitige Ermiidung. Gelegentliche Unterbrechung der Bewegung 2 oo 2 D D
moglich
3= Schwer beeintrachtigt. Haufiges Zdgern beim Beginn oder Unterbrechung einer durchgefiihrten 3 D D 3 min
Bewegung
4= Die Bewegung kann kaum durchgefuhrt werden 4 D D 4 oo
25.) Rasche Wendebewegung der Hande: (Gleichzeitige Pronations/Supinations-Bewegung beider
Hande, waagerecht cder senkrecht, mit groitmoglicher Amplitude
re. i re. i
0= Normal 0 D D 0 oo
1= Leicht verlangsamt und/oder von verminderter Amplitude 1 OO 1 oo
2= MaRig beeintrachtigt. Eindeutig vorzeitige Ermiidung. Gelegentliche Unterbrechung der Bewegung 2 g 2 oo
moglich
3=  Schwer beeintrachtigt. Haufiges Zogern beim Beginn oder Unterbrechung einer durchgefiihrten 3 mim 3 ong
Bewegung
4= Die Bewegung kann kaum durchgefiihrt werden 4 D D 4 D D
26.) Bein-Beweglichkeit: (Der Patient tippt mit den Fersen rasch auf den Boden, wobei das ganze Bein
angehoben wird. Die Amplitude der Bewegung sollte mindestens 10 cm betragen)
re. i re. i
0= N |
orma o0 ° o0
1= Leicht verlangsamt und/oder von verminderter Amplitude 1 D D 1 oog
2= MaRig beeintrachtigt. Eindeutig vorzeitige Ermidung. Gelegentliche Unterbrechung der Bewegung 2 O D 2 oo
moglich
3= Schwer beeintrachtigt. Haufiges Ztgern beim Beginn oder Unterbrechung einer durchgefiihrten 3 oog 3 imim|
Bewegung
4= Die Bewegung kann kaum durchgefiihrt werden 4 4
9 ona oo
27.) Vom Stuhl aufstehen: (Der Patient versucht sich von einem Holz- oder Metallstuhl mit gerader
Lehne zu erheben, wobei die Arme auf der Brust verschrankt gehalten werden)
0= Normal 0 O 0 O
1= Langsam, benétigt eventuell mehr als einen Versuch 1 O 1 O
2= Stitzt sich an den Armlehnen ab 2 O 2 D
3= Fallt leicht zurlick, braucht méglicherweise mehr als einen Versuch, aber kann ohne Hilfe aufstehen 3 O 3 O
4= Kann ohne Hilfe nicht aufstehen 4 O 4 O
28.) Haltung:
0= Normal aufrecht 0 O 0 O
1= Nicht ganz aufrecht, leicht gebeugt; konnte bei einem &lteren Menschen normal sein 1 O 1 O
2= MaBig gebeute Haltung, eindeutig pathologisch; eventuell leicht zur Seite geneigt 2 D 2 O
3= Stark gebeute Haltung mit Kyphose; eventuell maRig zu einer Seite geneigt 3 | 3 O
4= Ausgepragte Flexion mit extrem abnormer Haltung 4 D 4 D
29.) Gang:
0= Normal 0 D 0 D
1= Gehtlangsam, schlurft eventuell kleinschrittig, aber keine Starthemmung oder Propulsionstendenz 1 D 1 O
2= Gang erschwert, aber keine oder nur geringe Hilfe notwendig; Starthemmung, Kurzschrittigkeit oder 2 | 2 O
Propulsions-tendenz ist moglich
3= Schwere Gangsttrung, Hilfe erforderlich 3 O 3 O
4= Gehen auch mit Hilfe nicht méglich 4 D 4 D
30.) Haltungsstabilitit: (Reaktion auf ein plotzliches Rickwértsziehen an den Schultern, wahrend er mit

offenen Augen und leicht gespreizten Beinen aufrecht steht. Der Patient ist darauf vorbereitet)
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0= Normal []

O |

1= Retropulsion, fangt sich aber ohne Hilfe 1 D 1 D
2= Keine Ausgleichsbewegung, wiirde fallen, wenn nicht vom Untersucher aufgefangen 2 O 2 O
3= Sehr unsicher, verliert leicht spontan das Gleichgewicht 3 D 3 D
4= Kann ohne Hilfe nicht stehen 4 O 4 O
31.) Bradykinese: (Gesamteindruck aus Langsamkeit, Zégern, vermindertem Mitschwingen der Arme,

geringer Bewegungsamplitude und allgemeiner Bewegungsverarmung)
0= Nicht vorhanden 0 O 0 O
1= Minimale Verlangsamung, die Bewegungen erhalten dadurch einen (iberlegten Charakter; kénnte bei 10 10

manchen dlteren Menschen normal sein. Reduzierte Bewegungsamplitude ist moglich
2= Leichte Verlangsamung und Verarmung der Bewegung, die eindeutig pathologisch ist. Alternativ 2 D 2 O

etwas verminderte Bewegungsamplitude
3= MaRige Verlangsamung, Verarmung cder Amplitudenverminderung der Bewegung 3 D 3 |
4= Ausgepragte Verlangsamung, Verarmung oder Amplitudenverminderung der Bewegung 4 O 4 O

Teil Il links

(Motorik) (Items 20-26)

rechts
(ltems 20-26)

bilateral
(Items 18, 19 +27-31)

gesamt
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STRUKTURIERTES INTERVIEW FUR MONTGOMERY-ASBERG DEPRESSION RATING SCALE
(MADRS)

Bitte kreuzen Sie im Arztbogen an, wie Sie den Patienten hinsichtlich sichtbarer Traurigkeit, Schlaflosigkeit etc.
einschétzen. Als Basis lhrer Beobachtung dienen die jeweils nebenstehenden Leitfragen. Bitte schatzen Sie ein,
ob der Patient der genauen Beschreibung eines Symptoms (0,2,4,6) zuzuordnen ist oder dazwischen liegt (1,3,5).

Leitfragen Symptom

Sichtbare Traurigkeit
Keine Traurigkeit.

Die Beurteilung basiert auf der Beobachtung wihrend des 0
Interviews. 1
2

Sieht niedergeschlagen aus, ist aber ohne
Schwierigkeiten aufzuheitern.

Wirkt die meiste Zeit traurig und ungliicklich.

1IN [ 1 [

Sieht die ganze Zeit iiber traurig und ungliicklich
aus. Extreme Niedergeschlagenheit.

Berichtete Traurigkeit

Wie war Ihre Stimmung in der vergangenen Woche?

S ) M . . 0 Voriibergehende Traurigkeit je nach den
Haben Sie sich niedergeschlagen oder bedriickt gefuhit? Traurig? - Lo Hreser
Umstéiinden.
Hoffnungslos? 1
Wie oft hatten Sie in der letzten Woche ein Gefuhl, das Sie so 2 Traurie oder mutlos. jedoch ohne Schwieriekeiten
oder so dhnlich bezeichnen wiirden? Jeden Tag? Den ganzen = 2 -1 lgkeiten
Tag? aufzumuntern.
Haben Sie geweint? 3 . .. L
4 Intensives Gefiihl der Traurigkeit/

Flhlen Sie sich besser, wenn erfreuliche Dinge passieren? (oft, Hoff, Josiekeit. Sti edoch i h
gelegentlich, niemals)’? ormnungsiosig eit. tlmmung jedoch Immer noc

durch dufliere Umstiinde beeinflussbar.

Kann ein guter Witz lhre Stimmung bessern?

Gibt es irgendetwas, das vielleicht auch nur kurzfristig lhre 3
Stimmung bessert? 6 Andauernde oder unveriinderte Traurigkeit,

Mutlosigkeit oder Hoffnungslosigkeit.

nnere Spannung
Leicht. Nur voriibergehende innere Spannung.

—

Haben Sie sich in der vergangenen Woche angespannt oder
nervos gefihlt?

Waren Sie sehr beunruhigt wegen kleiner, unwichtiger Dinge, die Gelegentlich Gefiihl von Missbehagen und
Sie normalerweise nicht beunruhigen wiirden? Gereiztheit

N = |

Falls JA: Was, zum Beispiel? 3
Wie oft haben Sie sich angespannt oder gereizt gefuhit? 4 Anhaltendes Gefiihl innerer Spannung oder
Kon!“ten Sie mit dieser Spannung umgehen? Hatten Sie Erregung. Kurzzeitige Panikanfille, die der Patient
Panikattacken? nur mit Miihe beherrscht.

3

6 Nicht beherrschbare Angst oder Erregung.

Uberwﬁltigende Panik.
Schlaflosigkeit

+Wie haben Sie in letzter Zeit geschlafen?”

,Hatten Sie Schwierigkeiten, zu Beginn der Nacht einzuschlafen? % Schlift wie gewdhnlich
Ejl?r:rglrézni%r;‘gﬁg ;)lfbettgehen, wie lange haben Sie gebraucht, 2 Leicht(?'Scl.lwieri_gkei tel} einzuschlafen.. N
+Wie viele Nachte in der vergangenen Woche hatten Sie Ober"flachllcher. unruhiger Schlaf. Geringfiigig
Schwierigkeiten einzuschlafen?* verkiirzte Schlafdauer
,3ind Sie wahrend der vergangenen Woche mitten in der Nacht 3 . .
aufgewacht?* 4  Schlaf mindestens 2 Stunden verkiirzt oder
falls friih: unterbrochen
~Stehen Sie aus dem Bett auf?” ,Was machen Sie dann?* (geht 3
nur ins Bad?) ,Wenn Sie wieder ins Bett gehen, kénnen Sie dann 6 Weniger als 2-3 Stunden Schlaf
wieder direkt einschlafen?“,Hatten Sie das Gefihl, dass lhr Schlaf
in einigen Nachten unruhig oder gestort war?“
+ZU welcher Zeit am Morgen sind Sie in der vergangenen Woche
endglltig aufgewacht?“
falls friih: ,Durch den Wecker oder von alleine?* ,Zu welcher Zeit
wachen Sie normalerweise auf (bevor Sie depressiv oder manisch
wurden)?* ,Schlafen Sie mindestens 2 Stunden weniger als
gewdhnlich?“ ,Schlafen Sie mindestens 3 Stunden pro Nacht?
Appetitverlust
Wie war Ihr Appetit in der vergangenen Woche? 0 Normaler oder verstirkter Appetit
Wie war Ihr Appetit im Vergleich zu lhrem normalen Appetit? 1
Mussten Sie sich selbst zwingen zu essen? 2 Geringfiigige Appetitminderung
Mussten andere Personen Sie zum Essen drangen? 3
4 Kein Appetit. Nahrung wie ohne Geschmack
5
6 Nur mit Uberredung zum Essen zu bewegen
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Haben Sie Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren oder lhre
Gedanken zu sammeln?

Haben Sie Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren, wenn Sie sich
unterhalten oder lesen?

Konzentrationsschwierigkeiten

0
1
2

I 1w

I 1

Keine Konzentrationsschwierigkeiten

Gelegentlich Schwierigkeiten, die eigenen Gedanken
zu sammeln

Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren und
Gedanken festzuhalten, wodurch die

Fihigkeiten zu lesen oder sich zu unterhalten
reduziert sind

Nicht in der Lage, ohne Schwierigkeiten zu lesen
oder ein Gespriich zu fithren

Haben Sie Schwierigkeiten, Dinge zu beginnen?
Haben Sie Schwierigkeiten, auch einfache Routinetétigkeiten zu
beginnen?

Untétigkeit

=)

15 10 I =

=]

Nahezu keine Schwierigkeiten, ..in Schwung zu
kommen“ , keine Triigheit

Schwierigkeiten aktiv zu werden

Schwierigkeiten, einfache Routinetiitigkeiten in
Angriff zu nehmen, Ausfiihrung mit Miihe

Vollstiindige Untiitigkeit. Unféihig, ohne Hilfe etwas
Zu tun

Womit haben Sie in der vergangenen Woche |hre Zeit verbracht
(wenn Sie nicht bei der Arbeit waren?)

Waren Sie an den Dingen interessiert oder mussten Sie sich dazu
zwingen, sie zu machen?

Haben Sie mit Dingen aufgehort, die Sie sonst gemacht haben?
Falls JA: Warum? Gibt es etwas, auf das Sie sich freuen?

Haben Sie Gefiihle fir Freunde oder Angehdrige verloren?

Gefiihllosigkeit

N = (=

I 1w

=]

Normales Interesse fiir Umgebung oder andere
Menschen

Vermindertes Interesse fiir Aktivititen, die vorher
Freude bereiteten

Verlust des Interesses an der Umgebung, Verlust
der Gefiihle fiir Freunde und

Angehorige

Die Erfahrung der Gefiihllosigkeit, Unféihigkeit.
Arger, Trauer oder Freude zu empfinden.
Volistindiger oder als schmerzhaft empfundener
Verlust des Gefiihls fiir nahe Verwandte und
Freunde

Waren Sie sich selbst gegeniiber besonders kritisch?

Haben Sie das Gefuhl, dass Sie etwas verkehrt gemacht haben
oder andere enttduscht haben?

Haben Sie sich schuldig gefiihlt, etwas getan zu haben oder
etwas nicht getan zu haben?

Sind Sie pessimistisch im Hinblick auf die Zukunft? Wie oft fihlen
Sie sich so?

Pessimistische Gedanken

I~ 1w N = |

I 1

Keine pessimistischen Gedanken

Zeitweise Gedanken, .,versagt zu haben.
Selbstvorwiirfe und Selbsterniedrigungen

Bestiindige Selbstanklagen. Eindeutige, aber logisch
noch haltbare Schuld- und Versiindigungsideen.

Zunehmend pessimistisch im Bezug auf die Zukunft

Verarmungswahn, Reuegefiihl, nicht wiedergut-
zumachende Siinden und Schuld.
Selbstanklagen, die logisch absurd, jedoch
unkorrigierbar sind.

Hatten Sie in der vergangenen Woche den Gedanken, dass das
Leben sich nicht lohnt und dass Sie besser tot waren?

Haben Sie daran gedacht, sich selbst zu verletzen oder sogar sich
selbst zu téten?

Falls JA:

Woran haben Sie gedacht?

Haben Sie tatsachlich etwas getan, um sich selbst zu verletzen?
Wie oft denken Sie an Selbstmord?

Selbstmordgedanken

0

15 19 1IN =

I 1

Freude am Leben oder die Ansicht, dass man im
Leben die Dinge nehmen muss., wie sie kommen

Lebensmiide, nur zeitweise Selbstmordgedanken

Lieber tot. Selbstmordgedanken sind héufig.
Selbstmord wird als méglicher Ausweg angesehen.
jedoch keine genauen Pléne oder Absichten

Deutliche Selbstmordpline/-absichten, falls sich eine
Gelegenheit bietet. Aktive Vorbereitung zum
Selbstmord.
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Fragebogen zur Lebensqualitat (PDQ-39)

Bitte lesen Sie sich die folgenden Fragen genau durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am
ehesten auf Sie zutrifft.

Datum (dd.mm.yy): |_IL_LL_ 1Ll

Wie oft haben Sie im letzten Monat wegen lhrer
Parkinsonerkrankung ...

Niemals

Selten

Manchmal

haufig

immer

1. Schwierigkeiten gehabt, Freizeitaktivitaten, die Sie
gern machen wirden, auszuiiben?

2. Schwierigkeiten gehabt, Ihren Haushalt zu
versorgen?

3. Schwierigkeiten gehabt, Einkaufstaschen zu tragen?

4. Probleme gehabt, ungefahr 1 km zu gehen?

5. Probleme gehabt, ungefahr 100 m zu gehen?

6. Probleme gehabt, sich im Haus so zu bewegen, wie
Sie wollten?

7. Probleme gehabt, sich in der Offentlichkeit zu
bewegen?

8. eine Begleitperson gebraucht, um sich aul3er Haus
zu bewegen?

9. Angst oder Sorgen gehabt, dass Sie in der
Offentlichkeit hinfallen?

10. das Gefuhl gehabt, mehr an das Haus gebunden zu
sein?

11. Schwierigkeiten gehabt, sich selbst zu waschen?

12. Schwierigkeiten gehabt, sich selbst anzuziehen?

13. Probleme gehabt, Kndpfe zu schlie3en oder
Schnirsenkel zu binden?

14. Probleme gehabt, deutlich zu schreiben?

15. Schwierigkeiten gehabt, Ihr Essen klein zu
schneiden?

16. Schwierigkeiten gehabt, ein Getrank zu halten, ohne
es zu verschitten?

17. sich niedergeschlagen oder deprimiert gefuihlt?

18. sich isoliert oder einsam gefuhlit?

19. sich verargert oder verbittert gefuhit?

20. sich den Tranen nahe gefihlt?

21. sich angstlich gefuhlt?
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Wie oft haben Sie im letzten Monat wegen Ihrer Niemals | Selten | Manchmal | haufig | immer
Parkinsonerkrankung ...

22. sich isoliert oder einsam gefuhlit?

23. sich verargert oder verbittert gefuhlt?

24. sich den Tranen nahe gefuhlt?

25. sich angstlich gefiihlt?

26. sich Sorgen Uber die Zukunft gemacht?

27. das Gefiihl gehabt, lhre Parkinsonerkrankung vor
anderen verheimlichen zu mussen?

28. Situationen ve(mieden, die mit dem Essen oder
Trinken in der Offentlichkeit verbunden waren?

29. sich in der Offentlichkeit wegen Ihrer Erkrankung
geschamt?

30. sich Sorgen Uber die Reaktion anderer Ihnen
gegeniber gemacht?

31. Probleme im Verhaltnis mit lIhnen nahe stehenden
Menschen gehabt?

32. nicht die Unterstutzung erhalten, die Sie von lhrem
(Ehe-)Partner benétigt hatten?

33. nicht die Unterstiitzung erhalten, die Sie von lhren
Verwandten oder engen Freunden bendétigt hatten?

34. das Problem gehabt, tagstiber unerwartet
einzuschlafen?

35. Probleme gehabt, sich zu konzentrieren (z.B. beim
Lesen oder Fernsehen)?

36. das Gefiihl gehabt, dass Sie ein schlechtes
Gedachtnis hatten?

37. schlechte Traume oder Halluzinationen gehabt?

38. Schwierigkeiten mit dem Sprechen gehabt?

39. sich auRer Stande gefiihlt, mit anderen richtig zu
kommunizieren?

40. den Eindruck gehabt, von anderen nicht beachtet zu
werden?

41. Schmerzhafte Muskelkrampfe gehabt?

42. Schmerzen in den Gelenken oder anderen
Koérperteilen gehabt?

43. Sich unangenehm heil3 oder kalt gefihit?
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Beck Angst Inventar (BAI)

Auf dieser Seite finden Sie eine Aufstellung von Empfindungen, die vorkommen kénnen, wenn
man angstlich ist. Bitte lesen Sie alles sorgfaltig durch. Geben Sie jeweils an, wie sehr Sie
durch jede dieser Empfindungen in der letzten Woche, einschlief3lich heute, belastet waren,
indem Sie ein Kreuz in die zutreffende Spalte machen. Bitte vergessen Sie nicht, das heutige
Datum einzutragen.

0 Gar nicht

1 Wenig (storte mich nicht sehr)

2 Mittel (Es war sehr unangenehm, aber ich konnte es aushalten)

3 Stark (Ich konnte es kaum aushalten)

Gar nicht | Wenig | Mittel Stark
Datum: Il LI _LI_LI_ 11 1
1. Taubheit oder Kribbeln

Hitzegefuhle

Weiche Knie / Beine

Unfahig, mich zu entspannen

Beflrchtung des Schlimmsten

Schwindlig oder Benommen

Herzrasen oder -klopfen

Wacklig oder Schwankend

© o N o g A~ W N

Schrecken

=
o

Nervos

=
=

. Erstickungsgefiihle

Iy
N

. Zitternde Hande

=
w

. Zittrig

[ I
o

. Angst, die Kontrolle zu verlieren

=
621

. Atembeschwerden

=
(o2}

. Angst, zu sterben

=
\I

. Furchtsam

=
[o]

. Magen- oder Darmbeschwerden

=
(]

. Schwachegefuhl

N
o

. Gliihendes Gesicht

N
=

. Schwitzen (nicht wegen Hitze)

Gesamtsumme (BAD:
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Beck Depressions Inventar (BDI)

Bitte lesen Sie jeweils die Aussagen einer Gruppe sorgféltig durch. Kreuzen Sie dann die
Aussage an, die am besten beschreibt, wie Sie sich im vergangenen Monat gefuhlt haben.
Sie kénnen auch mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie bitte immer alle Aussagen einer
Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl treffen.

POX WNFRPOGW WNREFO—

Ich bin nicht traurig.

Ich bin traurig.

Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los.

Ich bin so traurig oder unglucklich, dass ich es kaum noch ertrage.

Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.
Ich sehe mutlos in die Zukunft.
Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.

Ich habe das Gefuhl, dass die Zukunft hoffnungslos ist und die Situation nicht besser werden kann.

Ich fiihle mich nicht als Versager.

Ich habe das Geflihl, 6fter versagt zu haben als der Durchschnitt.

Wenn ich auf mein Leben zuriickblicke, sehe ich bloR eine Menge Fehlschlage.
Ich habe das Gefuhl, als Mensch ein vélliger Versager zu sein.

Ich kann die Dinge genauso geniefl3en wie friher.

Ich kann die Dinge nicht mehr so genief3en wie friher.
Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen.
Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt.

Ich habe keine Schuldgefunhle.
Ich habe hé&ufig Schuldgefihle.
Ich habe fast immer Schuldgefihle.
Ich habe immer Schuldgefuhle.

Ich habe nicht das Geflihl, gestraft zu sein.

Ich habe das Geflihl, vielleicht bestraft zu werden.
Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein.

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttauscht.

Ich finde mich firchterlich.

Ich hasse mich.

Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu sein als alle anderen.
Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwéachen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirfe wegen meiner Méangel.
Ich gebe mir fur alles die Schuld, was schiefgeht.

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun.
Ich mdchte mich am liebsten umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit hatte.

Ich weine nicht ofter als friiher.
Ich weine jetzt mehr als friiher.
Ich weine jetzt die ganze Zeit.

Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr, obwohl ich es mdchte.

Ich bin nicht reizbarer als sonst.
Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt als friher.
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NFRPOH WNRFROW

w

WN PR OC

Ich fiihle mich dauernd gereizt.
Die Dinge, die mich friiher geargert haben, beriihren mich nicht mehr.

Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren.

Ich interessiere mich jetzt weniger fir Menschen als friher.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen zum gré3ten Teil verloren.
Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren.

Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

Ich schiebe Entscheidungen jetzt 6fter als friher auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als friher, Entscheidungen zu treffen.
Ich kann Uberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen.

Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter auszusehen als friiher.

Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder unattraktiv aussehe.

Ich habe das Geflihl, dass Verédnderungen in meinem Aussehen eintreten, die mich hasslich machen.
Ich finde mich hasslich.

Ich kann so gut arbeiten wie friher.

Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine Téatigkeit in Angriff nehme.
Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

Ich bin unfahig zu arbeiten.

Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friiher.

Ich wache 1 bis 2 Stunden friiher auf als sonst, und es fallt mir schwer, wieder einzuschlafen.
Ich wache mehrere Stunden frither auf als sonst und kann nicht mehr einschlafen.

Ich ermiide nicht starker als sonst.
Ich ermiide schneller als friher.
Fast alles ermiidet mich.

Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friiher.
Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.
Ich habe tberhaupt keinen Appetit mehr.

Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen
p ja p nein

Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.
Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.
Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

Ich mache mir keine gréReren Sorgen um meine Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen Uber kérperliche Probleme wie Schmerzen, Magenbeschwerden oder Verstopfung.

Ich mache mir so grofRe Sorgen uber gesundheitliche Probleme, dass es mir schwer féllt, an etwas anderes zu
denken.

Ich mache mir so groRe Sorgen iber gesundheitliche Probleme, dass ich an nichts anderes mehr denken
kann.

Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung meines Interesses an Sex bemerkt.
Ich interessiere mich weniger fir Sex als friher.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fiir Sex.

Ich habe das Interesse an Sex voéllig verloren.
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Mattis Demenz Skala (MDRS)

I. Aufmerksamkeit und Konzentration

Punkte

MAX.

A. Zahlenreihen
Vorwarts: 25, 316, 4792
Rickwarts: 14, 539, 8593

(®)

B. Befolgen von 2 aufeinanderfolgenden Befehlen:
1. Offnen Sie den Mund und schlieRen Sie die Augen
2. Strecken Sie die Zunge heraus und heben Sie die Hand.

(1 Punkt fir jede richtige Aufgabe)

)

Falls der Patient beide Aufgaben richtig erfiillt,
kénnen C und D ubersprungen und maximal bewertet werden.

Punkte

MAX.

C. Befolgen eines verbalen Befehls:
1. Offnen Sie Ihren Mund
2. Strecken Sie die Zunge heraus
3. Schliel3en Sie die Augen
4. Heben Sie die rechte Hand
(1 Punkt fir jede richtig ausgefiihrte Aufgabe)

(4)

D. Nachahmen
1. Offnen Sie Ihren Mund
2. Strecken Sie die Zunge heraus
3. Schliel3en Sie die Augen
4. Heben Sie die rechte Hand
(1 Punkt fir jede richtig ausgefuhrte Aufgabe)

(4)

II/A. verbal

Punkte

MAX.

1. Darfich Sie bitten, all jene Dinge aufzuzahlen, die Sie in einem
Supermarkt finden bzw. kaufen kdnnen; Nennen Sie so viele
verschiedene Dinge wie mdglich. Sie haben eine Minute Zeit.

(Score = Zahl der aufgezahlten richtigen Gegenstande in 1 Minute, aber nicht

mehr als 20)

(20)

Wenn 14 oder mehr der Gegensténde genannt werden, kdnnen die Punkte 2, 3 und 4 tbersprungen und

maximal bewertet werden.

Punkte

MAX

2. Schauen Sie, wie ich gekleidet bin. Ich wirde Sie bitten, alle
Kleidungsstlicke aufzuzahlen, die ich trage. Beispiel geben wie ,Mantel,
Schuhe* ist erlaubt.

(Score = Zahl der aufgezéahlten richtigen Gegenstéande in 1 Minute, aber nicht

mehr als 8)

(®)

3. Wiederholen Sie bitte ,da... sah... nah...”.
Jetzt sagen sie ,da, sah, nah* viermal hintereinander.
(Score = 1 Punkt fur 4 richtige Wiederholungen)

@)

4. Wiederholen Sie bitte ,da... di... do...”
Sagen Sie ,da, di, do* viermal hintereinander.
(Score =1 Punkt fiur 4 richtige Wiederholungen)

)

[I/B. Motorisch
1. Zwei gleichzeitig alternierende Bewegungen:

Punkte

MAX.

a. Zeigen Sie mit der linken Handflache nach oben und mit der rechten
Handflache nach unten; dann mehrmals gleichzeitiger Positionswechsel
beider Hande. Vormachen erlaubt.

(Score = 1 Punkt fir richtige Anderung der Handstellung bei 5

aufeinanderfolgenden Wechselbewegungen)

)

Falls der Patient die Aufgabe 1a richtig erfillt, kénnen 1b und 1c Gbersprungen werden und

maximal bewertet werden
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Punkte MAX.
b. Ballen Sie bitte die rechte Hand zur Faust mit der Handflache nach unten
und strecken Sie die Finger der linken Hand (mit der Handflache nach
unten). Andern Sie die Haltung der Finger (Faustschluss/Fingerstreckung)
mehrmals gleichzeitig. Q)
(Score = 1 Punkt fur richtige Anderung der Handstellung bei 5
aufeinanderfolgenden Wechselbewegungen)
c. Bitte klopfen Sie abwechselnd mit den Zeigefingern jeder Hand auf den
Tisch. ,Klopfen Sie links, dann rechts, dann links, so wie ich jetzt.”
1)
(Score =1 Punkt fur 10 richtige wechselweise Wiederholungen)
2. Graphomotorisch (dem Pat. die Vorlage zeigen) Punkte MAX.
a. Kopiere
)

TIATIATLATLALLAL

Wenn der Patient die Aufgabe 2a richtig erfillt, kdnnen 2b, 2c und 2d Ubersprungen und maximal

bewertet werden.

2. Punkte MAX
b. Kopiere
© Y
c. Kopiere
X @
d. Kopiere
OXOXOXOXOXOXOX0 (@)}
lll. Konstruktion: (dem Pat. die Vorlage zeigen) Punkte MAX.
A. Kopiere
1)

Wenn der Patient A richtig I6st, kbnnen B, C, D, E und F tbersprungen und maximal bewertet werden.

Punkte MAX

B. Kopiere
(K> ®

C. Kopiere
O w

D. Kopiere
@

E. Kopiere
[ | [l ()
F. ,Schreiben Sie lhren Namen* Q)
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IV. Kombinatorik

A. Gemeinsamkeiten »LAUuf welche Weise gleichensich:....und ....?"
2 Punkte (abstrakt) 1 Punkt (konkret) 0 MAX.
Punkte
1. Apfel — Banane beides Fruchte zum Essen, Nahrung,
zum Schélen ®) (2)
2. Mantel — Hemd beides Kleidungsstiicke halten warm, aus Stoff |O 2
3. Boot — Auto beides Transportmittel beide bewegen sich,
aus Metall, man kann (0] 2
in/mit beiden fahren
4. Tisch — Sessel beides Mobelstiicke 4 Beine, stehen in der|O 2
Kuche, aus Holz

Wenn der Patient 6 oder mehr Punkte bei A erzielt, kbnnen B, C, D, E Ubersprungen und maximal

bewertet werden.

B. Instruiertes induziertes Denken Punkte MAX.
1. Nennen Sie 3 Dinge, die der Mensch isst.
Antworten: . . ... e e Q)
» Auf welche Weise gleichen sich . . . .. e und ...... 7"
Wenn der Patient nicht oder falsch antwortet, sagen Sie: ,. . . . . e und . .
.. .sind alles Dinge, die der Mensch isst.” (Weiter zu B2)
2. Nennen Sie 3 Dinge, die der Mensch anzieht.
Antworten: . . ... e e
» Auf welche Weise gleichen sich . . . .. e und ...... 7
Wenn der Patient nicht oder falsch antwortet, sagen Sie: ... .,...und. ... 1)
sind alles Dinge, die Menschen anziehen.” (Weiter zu B3)
3. Nennen Sie 3 Dinge, mit denen man fahren kann.
Antworten: . .. .. e e
» Auf welche Weise gleichen sich . . . .. e und ...... 2 D
Wenn der Patient nicht oder falsch antwortet, sagen Sie: ... .,...und. ...
sind alles Dinge, mit denen man fahren kann.*
(1 Punkt fur jede richtige Antwort in Bezug auf die Gemeinsamkeit)
C. Unterschiede Punkte MAX
Ich nenne lhnen jetzt jeweils 3 Dinge. Sie sagen mir, welches nicht zu den 2
anderen gehort, welches unterschiedlich ist.
1. Hund - Katze - Auto (€))
2. Junge - Tur - Mann
3. Fisch - Auto - Zug
(1 Punkt fur jede richtige Antwort)
D. Gemeinsamkeiten (Mehrfachwahl) Punkte MAX
,Apfel und Bananen, sind das beides Tiere, beides Friichte oder beide griin?*
(Satz kann so oft wie notwendig wiederholt werden) (2)*
2. ,Mantel und Hemd, sind das beides Kleidungsstiicke, beide aus Wolle oder
beides Frichte?” (kann wiederholt werden) (2)*
3. ,Boot und Auto, bewegen sich beide, sind es Transportmittel oder beides
Kleidungsstiicke?“ (kann wiederholt werden) (2)*
4. ,Tisch und Sessel, sind das beides Transportmittel, sind beide aus Holz
oder beides Mdobelstiicke?“(kann wiederholt werden) 2)*

* 2 Punkte fur jede richtige abstrakte,
1 Punkt fir jede konkrete Antwort
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E. Gleichheit und Ungleichheit (dem Pat. die Vorlage zeigen) Punkte MAX.
A. ,Welche 2 sind gleich, gehdéren zusammen?*
(Zahl der richtigen Antworten) (8)
B. ,Welches davon ist unterschiedlich, gehért nicht zu den beiden anderen?*
(Zahl der richtigen ungleichen, 1 Punkt fiir jede richtige Antwort) (8)
oH O 4
C O o
(1 &= o
. A O
T
O 0 0O
OO A
O 3 alg]
V. Gedéchtnis
Al: Verbales Material
Bitten Sie den Patienten, folgenden Satz zu lesen: (dem Pat. die Vorlage zeigen)
Der Junge hat einen braunen Hund
Sagen Sie: ,Merken Sie sich diesen Satz, weil ich Sie spater danach fragen werde.”
Bl Punkte MAX.
»lch wirde Sie bitten, einen Satz zu bilden, in dem Sie die Wérter - Mann und
Auto - verwenden.”
)
Y 100 ¢ PSPPI
(1 Punkt fur einen vollstandigen Satz. Punkt wird der Gruppe Kombinatorik
zugezahlt - siehe Gesamtbewertungsbogen)
.Merken Sie sich auch diesen Satz, weil ich spater nach ihm fragen werde.*
C. Orientierung Punkte MAX.
Tag, Datum, Monat, Jahr,
Prasident, Kanzler, Birgermeister,
Name des Krankenhauses, Stadt 9
(1 Punkt fur jede richtige Antwort)
D1 (dem Pat. die Vorlage zeigen) Punkte MAX.
,Zahlen Sie alle ,A‘s
(Ein Punkt fur jedes richtig identifizierte A. Punkt wird dem Gebiet (6)
Konzentration und Aufmerksamkeit zugezahlt - siehe
Gesamtbewertungsbogen)
D2 (dem Pat. die Vorlage zeigen) Punkte MAX.
(Ein Punkt fur jedes richtig identifizierte A. Punkt wird dem Gebiet
Konzentration und Aufmerksamkeit zugezahit - siehe (5)

Gesamtbewertungsbogen)
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VI. Satz - Merken - fragen Sie nach den Satzen

Punkte

MAX

A2: 4 Punkte fur den ganzen Satz oder je einen Punkt fur
Junge, braun und Hund

(4)

B2: Eigener Satz: 3 Punkte fuir den kompletten Satz oder 1 Punkt je fir Mann
und Auto

(©)

Wiedererkennen von Woértern E1 (dem Pat. die Vorlage zeigen)

Punkte

MAX

»lch mochte, dass Sie diese Liste von Wdrtern 4mal lesen, so dass Sie sich
jedes Wort merken.*

Abend

Pflanze

offen

Maschine

Feuer

(1 Punkt fur jedes richtige Lesen aller 5 Worter. Wird dem Gebiet
Konzentration zugezahlt)

(4)

E2 (dem Pat. die Vorlage zeigen)

Punkte

MAX

»lch zeige lhnen nun jeweils 2 Wérter nebeneinander. Bestimmen Sie bei
jedem Wortpaar, welches Wort in der Liste war, die Sie gerade gelesen
haben.®

Abend Kopf

Meter Pflanze

Land offen

Maschine Nacht

Feuer Milch
(1 Punkt fir jede richtige Antwort)

(%)

F1 (dem Pat. die Vorlage zeigen)

Punkte

MAX

~Welche dieser Zeichnungen (zeigen Sie auf die untere Reihe) sieht wie
diese (zeigen Sie auf die erste Zeichnung aus der oberen Reihe) aus ?*

(Jeder Hinweis erlaubt, der richtiges Erkennen der Ubereinstimmung
ermdoglicht)

(4 Ubereinstimmende Zeichnungen, 1 Punkt flr jede richtige
Ubereinstimmung, wird dem Gebiet Aufmerksamkeit und Konzentration
zugezahilt)

(4)

F2 (dem Pat. die Vorlage zeigen)

Punkte

MAX

».Ich zeige lhnen 2 Zeichnungen gleichzeitig. Bestimmen Sie aus jedem Paar
jene Zeichnung mit der Sie gerade gearbeitet haben bzw. die Sie gerade
gesehen haben.*

(1 Punkt fir jede richtige Antwort)

(4)
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Zusammenfassung : ,,Scoring Sheet“

Aufmerksamkeit und Konzentration:

Punkte MAX Punkte | MAX.

I A (Zahlenreihe) (8) Il A1l (Supermarkt) (20)
B (2 Befehle) 2 B (Kleidung) 8)

C (verbaler Befehl) 4) A3 (da, sah, nah) (8]
D (Nachahmen) 4 A4 (da, di, do) 1)
B la (Handflache) (D)

V D1 (,A"s zahlen) (6) 1b (Faust) Q)
D2 (,Aa“s zahlen) 5) 1c (Klopfen) Q)
E1 (Liste lesen) 4) 2a (Kopieren) Q)
F1 (Zeichnungen 4) 2b (Kopieren O) D

zuordnen) 2c (Kopieren X) D
2d (Kopieren Q)
OXOX)
Summe (37) Summe (37)
Konstruktion Punkte MAX Kombinatorik Punkte | MAX.
v

Il A (Kopieren) @) A (Gemeinsamkeiten) 8)
B (Kopieren) D B (Denken) 3
C (Kopieren) Q) C (Unterschiede) 3
D (Kopieren) D D (Gemeinsamkeiten) (8)
E (Kopieren) Q) E (Un-/Gleichheit) (16)
F (Name) @ \%

B1 (kompletter Satz) (1)

Summe (6) Summe (39)

Gedéachtnis Punkte MAX Totalscore Punkte | MAX.

VI A2 (Junge, braun, 4 Aufmerksamkeit und (37)

Hund) Konzentration (37)

VI B2 (Mann, Auto) 3 Konstruktion (6)

V C (Orientierung) 9) Kombinatorik (39)

VI E2 (Wortpaare) ®5) Gedachtnis (25)

VI F2 (Zeichnung 4

erkennen)
Summe (25) Summe (144)
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Hamilton Depression Scale (HAM-D)

Bitte jeweils nur die zutreffende Ziffer ankreuzen! Bitte alle Feststellungen beantworten!

1. Depressive Stimmung

7. Arbeit und sonstige Tatigkeiten

(Gefuhl der Traurigkeit, Hoffnungslosigkeit, | Keine Beeintrachtigung 0
Hilflosigkeit, Wertlosigkeit) Halt sich fur leistungsfahig, erschépft oder 1
Keine 0 schlapp bei seinen Tatigkeiten (Arbeit oder
— Hobbies) oder flihlt sich entsprechend.
Nur auf Befragen geauRlert 1
Aus dem Verhalten zu erkennen (z.B. 2 | Verlust des Interesses an seinen Tatigkeiten | 2
Gesichtsausdruck, Kérperhaltung, Stimme, (Arbeit oder Hobbies), muss sich dazu
Neigung zum Weinen) zwingen. Sagt das selbst oder lasst es durch
, _ Lustlosigkeit, Entscheidungslosigkeit und
Patient drlickt FAST AUSSCHLIERLICH 3 | sprunghafte Entschlussfahigkeit erkennen
diese Gefiihlszustande in seiner verbalen
und o Wendet weniger Zeit fiir seine Tatigkeiten 3
nicht verbalen Kommunikation aus auf oder leistet weniger. Bei stationarer
2. Schuldgefihle Behandlung 3 ankreuzen, wenn der Patient
Keine weniger als 3 h an Téatigkeiten teilnimmt.
Selbstvorwiirfe, glaubt Mitmenschen Ausgenommen Hausarbeiten auf der Station
enttduscht zu haben
Schuldgefiihle oder Griibeln tber friihere 2 | Hat wegen der Krankheit mit der Arbeit 4
Fehler und ,Stnden* aufgehdrt. Bei stationérer Behandlung ist 4
Jetzige Krankheit wird als Strafe gewertet, | 3 | anzukreuzen, falls der Patient an keinen
Versiindigungswahn Tatigkeiten teilnimmt (Ausnahme: Hausarbeit
Anklagende oder bedrohende akustische 4 auf der Station) oder wenn der_Patient die
oder optische Halluzinationen Hausarbeit nur unter Mithilfe leisten kann.
3. Suizid 8. Depressive Hemmung
Keiner o | (Verlangsamung von Denken und Sprache;
= Konzentrationsschwéache, reduzierte Motorik)
Lebensiberdruss 1
Todeswunsch, denkt an den eigenen Tod 2 | Sprache und Denken normal 0
Suizidgedanken oder entsprechendes 3 | Geringe Verlangsamung bei der Exploration 1
Verhalten
Suizidversuche (jeder ernste Versuch =4) 4 | Deutliche Verlangsamung bei der Expl. 2
4. Einschlafstérung Exploration schwierig 3
Keine 0 | Ausgepragter Stupor 4
Gelegentliche Einschlafstérung (> % h) 1 | 9. Erregung
RegelmaRige Einschlafstérung 2 | Keine 0
5. Durchschlafstérung Zappeligkeit 1
Keine 0 | Spielen mit den Fingern, Haaren usw. 2
Patient klagt Gber unruhigen/gestdrten 1 | Hin- und Herlaufen, nicht still sitzen kénnen 3
Schlaf
Néchtliches Aufwachen bzw. Aufstehen 2 | Handeringen, Nagelbeif3en, Haareraufen 4
(falls USW.
nicht nur zur Harn- oder Stuhlentleerung) 10. Angst-psychisch
6. Schlafstérung am Morgen Keine Schwierigkeiten 0
Keine 0 | Sujektive Spannung und Reizbarkeit 1
Vorzeitiges Erwachen, aber nochmaliges 1 | Sorgt sich um Nichtigkeiten 2
Einschlafen Besorgte Grundhaltung, auRert sich im 3
Gesichtsausdruck und in der Sprechweise.
Vorzeitiges Erwachen ohne nochmaliges 2
Einschlafen Angste werden spontan vorgebracht. 4
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11. Angst — somatisch b. nach wochentlichem Wiegen in der Klinik,
Korperl. Begleiterscheinungen der Angst wie: wenn Gewichtsverlust
Gastrointestinale (Mundtrockenheit, Weniger als 0,5 kg/Woche 0
Verdauungsstoérung, Krampf), Kardiovascular Mehr als 0,5 kg/Woche 1
(Herzklopfen, Kopfschmerz), Respiratorisch Mehr als 1 kg/Woche 2
(Hyperventil.) — Pollakisurie — Schwitzen
Keine 0 | 17. Krankheitseinsicht
Geringe 1 | Patient erkennt, dass er depressiv/krank ist 0
MaRige 2 | Raumt Krankheit ein, fiihrt sie aber auf 1
Starke 3 | schlechte Ernahrung, Uberarbeitung zuriick
Extreme (Patient ist handlungsunfahig) 4 | Leugnet Krankheit ab 2
12. Korperl. Symptome — gastrointestinal 18. Tagesschwankungen
Keine 0 | a. Geben sie an, ob die Symptome schlimmer am

- . Morgen oder am Abend sind. Sofern KEINE
Appetitmangel, isst aber ohne Zuspruch. 1
Schweregefiihle im Abdomen Tagesschwankungen auftreten, 0 ankreuzen.
Muss zum Essen angehalten werden. 2 | Keine Tagesschwankungen 0
Verlangt Symptome schlimmer am Morgen 1
oder benotigt Abfiihrmittel oder andere S .

N ymptome schlimmer am Abend 2

Magen-Darmpréparate
13. Kdrperliche Symptome — allgemeine b. Wenn es Schwankungen gibt, geben Sie
Keine o | die Starke der SCHWANKUNGEN an.
Schweregefihl in Gliedern, Riicken oder 1 | Keine 0
Kopf. Ricken-, Kopf- oder Gering 1
Muskelschmerzen Stark 5
Verlust der Tatkraft, Erschdpfbarkeit.
Bei jeder deutlichen Auspragung eines 2 | 19. Depersonalisation, Derealisation wie etwa:
Symptoms 2 ankreuzen Unwirklichkeitsgefuihle, nihilistische Ideen
14. Genitalsymptome wie etwa: Keine 0
Libidoverlust, Menstruationsstérungen etc. Gering 1
Keine 0 | MaRig 2
Geringe 1 | Stark 3
Starke 2 | Extrem (Patient ist handlungsunfahig) 4
15. Hypochondrie 20. Paranoide Symptome
Keine 0 | Keine 0
Verstéarkte Selbstbeobachtung (auf den 1 | Misstrauisch 1
Koérper bezogen) Beziehungsideen 2
Ganz in Anspruch genommen durch Sorgen | 2 | Beziehungs- und Verfolgungswahn 3
um die eigene Gesundheit
Zahlreiche Klagen, verlangt Hilfe etc. 3 | 21. Zwangssymptome
Hypochondrische Wahnvorstellungen 4 | Keine 0
16. Gewichtsverlust (entweder a oder b) Gering 1
a. aus Anamnese Stark 2
Kein Gewichtsverlust 0
Gewichtsverlust wahrscheinlich in 1
Zusammenhang mit jetziger Krankheit Gesamtpunktzahl:
Sicherer Gewichtsverlust laut Patient 2
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TO0: Mehrfach-Wahl-Wortschatztest-B

Datum (dd.mm.yy): I__H__LI__1__LI__1__|

nS

ie sehen hier mehrere Reihen mit Wértern. In jeder Reihe steht nur ein Wort,

das lhnen bekannt ist, die restlichen 4 Woérter sind Fantasiewérter. Bitte

umkreisen Sie in jeder Reihe das lhnen bekannte Wort.*

1.
2.

3.

9.
10

11

1.
13.
14,
15.
18.
47,
18.
19.

20.

21

Nale - Sahe - Nase - Nesa - Sehna
Funktion - Kuntion - Finzahm - Tunktion - Tunkion

Struk - Streik - Sturk - Strek - Kreik

. Kulinse - Kulerane - Kulisse - Klubihle - Kubistane

. Kenekel - Gesonk - Kelume - Gelenk - Gelerge

. siziol - salzahl - sozihl - sziam - sozial

. Sympasie - Symmofeltrie - Symmantrie - Symphonie - Symplanie

. Umma - Pamme - Nelle - Ampe - Amme

Krusse - Surke - Krustelle - Kruste - Struke

. Kirse - Sirke - Krise - Krospe - Serise

. Tinxur - Kukutur - Fraktan - Tinktur - Rimsuhr

Unfision - Fudision - Infusion - Syntusion - Nuridion
Feudasmus - Fonderismus - Féderalismus - Fédismus - Féderasmus
Redor - Radium - Terion - Dramin - Orakium

kentern - knerte - kanzen - kretern - trekern

Kantate - Rakante - Kenture - Krutehne - Kallara

schalieren - waschieren - wakieren - schackieren - kaschieren
Tuhl - Lar - Lest - Dall - Lid

Dissonanz - Diskrisanz - Distranz - Dinotanz - Siodeﬁz

Ferind.o - Inferno - Orfina - Firanetto - Imfindio

. Rilkiase - Kilister - Riliker - Klistier - Linkure
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22. kurinesisch - kulinarisch - kumensisch - kulissarisch - kannastrisch
23. Rosto - Torso - Soro - Torgos - Tosor

24. Kleiber - Beikel - Keibel - Reikler - Biekerl

25. Ralke - Korre - Ruckse - Recke - Ulte

26. Lamone - Talane - Matrone - Tarone - Malonte

27. Tuma - Umat - Maut - Taum - Muta

28. Sorekin - Sarowin - Rosakin - Narosin - Kerosin

29. beralen - geraltet - anélteren - untéren - verbramen
30. Kapaun - Paukan - Naupack - Aupeck - Ankepran

31. Sickaber - Bassiker - Kassiber - Sassiker - Askiber
32. Pucker - Keuper - Eucker - Reuspeck - Urkane

33. Spirine - Saprin - Parsin - Purin - Asprint

34. Kulon - Solgun - Koskan - Soran - Klonus

35. Adept - Padet - Edapt - Epatt - Taped

36. Gindelat - Tingerat - Indigenat - Nitgesaar - Ringelaar

37. Berkizia - Brekzie - Birakize - Brikazie — Bakiria

Richtige Antworten: |_Il__|
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Hamilton Angst Skala (HAM-Al

)

Hamilton Skala: HAMA Datum:

lsehr_smark

Name: Vorname: Geburtstaq:
ille Punkte missen durchgearbeitef werden. Die Beurfeilung umfasst die leizie Woche. Bitte Lesen Sie jede
ider 14 Gruppen aufmerksam durch und kennzeichnen jeder der zutreffenden Eigenschaften mit einer gut
lsichibaren Unterstreichung. Zum Schlul erst schiizen Sie die Starke des Beschwerdekompelxes, also der

Feilen in den Blocken 1-14 folgendermalien ein. 0= nicht vorhanden, f=gering. 2Z=miBig, 3=stark 4=

Hier bitte unterstreichen (bitte besonders die kursiv geschriebenen
Worte beachten) was besonders bei lhnen ausgepragt ist

o= et _
o
hangen [5G TSN

L
n

T.
1

= stark,

[4= sahr
|stark

Angstliche Stimmung,
Sorgen, Erwartung des Schlimmsten, furchivalle Erwariung, Reizbarkeit,

Spannung

Gefuhl der Gespanntheit, Erschopfbarkeit, Schreckhaftigkeit,
[Neigung zum Weinen, Zittern, Gefih! der Unruhe, Rastlosighkeit,
Linfahigkeit sich zu entspannen

[Furcht

3 |vor Dunketheit, vor Fremdem, vor Allsingelassenwerden,

vor Tieren, vor StraBenverkehr, vor Menschenmengen
Schlaflosigkeit

4 |Ein- und Durchschlafstorungen, Nicht Ausgeruhtsein,
|Abgeschlagenheit beim Aufwachen, Alptraume, Schreckhaftes Aufwachen
5 Intellektuelle Leistungsbeeintrachtigung
[Konzentrationssidrungen, Gedichinisschwache

Depressive Stimmung,

6 linteressenveriust, mangeinde Freude an Hobbys,
INiedergeschlagenheit, Friherwachen, Tagesschwankungen
Allgemeine korperliche Symptome (muskular),

7 WMuskelschwiche, Muskelzuckungen, Muskelstelfigheit,
|Zdhneknirschen, unsichere Stimme, erfidhte Muskelspannung
[Allgemeing kdrperliche Beschwerden (sensorisch),

8 |Tinnitus (Ohrgerdusche), verschwommenes Sehen, Hilzewallungen,
[Kéfteschawer, Schwachegefihl, Krbbein

[Herz-Kreislauf Beschwerden

9 \Herzrasen, Herzklopfen, Aussetzer des Herzschlages Brustschmerzen,
[Pochen in den Slut-Gefdlen, Ohnmachtsgefihle,

]

lAtem Beschwerden

[Druck wnd Engegefiihl in der Brust, Erstickungsgefihl, Seufzer, Lufinat
[Verdauungs Beschwerden

11 Schiuckbeschwerden, Bidhungen, Schmerzen vor oder nach dem Ezsen,
Sodbrennen, Magenbrennen, Vallegefihl, saures Aufstolen, Ubslkeit,
[Erbrechen, Darmkrampfe, Durchfall, Gewichisveriust, Versfopfung

1

=]

Blazen und Geschlechtzorgane
17hﬁuﬁges Wasserassen, Harmdrang,

“NFraven: Aushieiben der Blutung, schmerzhafre Blutung, Frigiditat,
WManner- vorzeiliger Samenergull, Libidoveriust, Impotenz

Hervliche Beschwerden
1Y Mundirockenheit, Ermoten, Blasse, Neigung zum Schwitzen, Schwindel,
Spannungskopfschmerz, Gansehaut,

Verhalten bei Aufregung zB. Stress

’ ﬁppeﬁgkeft, Rastlosighkeit, Hin- und Herlaufen, Augenbrauenfurchen,
gespanntes Gesicht, Seufzer oder beschleunigie Aimung, blasses

Gesicht, Luffschiucken, Lidzucken, Tics, Schwilzen

Summe: 156
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Al

A2

A3

MINI International Neuropsychiatric Interview - German Version

A. MAJOR DEPRESSION EPISODE

(QMEANSZ GO TO THE DIAGNOSTIC BOXES, CIRCLE NO IN ALL DIAGNOSTIC BOXES, AND MOVE TO THE NEXT

MODULE)
Fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen fast jeden Tag nahezu durchgangig
niedergeschlagen oder traurig?

NEIN JA
Haben Sie in den vergangenen zwei Wochen das Interesse oder die Freude an fast allen
Aktivitaten verloren?

NEIN JA

IST A1 ODER A2 KODIERT MIT JA?
NEIN () JA
Wahrend der letzten zwei Wochen...

a War |Ihr Appetit nahezu jeden Tag vermindert oder gesteigert? Haben Sie
Gewicht abgenommen oder zugenommen ohne Diét (mehr als 5% des
Kdrpergewichts/Monat)?
WENN BEIDE MIT JA BEANTWORTET WURDEN, KODIEREN SIE JA

NEIN JA

b Hatten Sie nahezu jede Nacht Schlafprobleme (Ein- oder Durchschlaf-
probleme, haufiges oder zu friihes Erwachen, vermehrter Schlaf)?

NEIN JA

¢ Sprachen oder bewegten Sie sich langsamer als sonst oder waren Sie so
nervos oder unruhig, dass Sie nicht stillsitzen konnten?

NEIN JA*
d Haben Sie sich nahezu taglich mide, abgeschlagen und energielos gefuhlt?
NEIN JA

e Fulhlten Sie sich fast jeden Tag wertlos oder schuldig wegen Dingen, die Sie
getan oder auch nicht getan haben?

NEIN JA

f Hatten Sie fast taglich Schwierigkeiten beim Denken oder Konzentrieren oder
fiel es Thnen schwer, alltagliche Dinge zu entscheiden?

NEIN JA

g Dachten Sie wiederholt daran, sich etwas anzutun, hatten Selbstmordgedanken
oder winschten sich, lieber tot zu sein?

NEIN JA
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SIND 5 ODER MEHR ANTWORTEN (A1-A3) MIT JA KODIERT?

NEIN JA

MAJOR DEPRESSION EPISODE, DERZEITIG

WENN DER PATIENT EINE DERZEITIGE MAJOR DEPRESSION EPISODE AUFWEIST, MACHEN SIE WEITER
MIT A4, ANDERNFALLS GEHEN SIE WEITER ZU MODUL B:

A4
a Hatten Sie jemals, d.h. irgendwann in lhrem Leben, Episoden von mindestens zwei
Wochen Dauer, wahrend denen Sie sich depressiv filhlten oder nicht an den
meisten Dingen interessiert waren und viele Probleme hatten, Uber die wir gerade
gesprochen haben?

b Hatten Sie jemals zwischen zwei depressiven Episoden ein Intervall von mindestens
zwei Monaten ohne Depression und Interessenverlust?

NEIN JA

MAJOR DEPRESSION EPISODE, REZIDIVIEREND

MINOR DEPRESSION (mMD)

Es treten mindestens zwei (jedoch weniger als fiinf) Symptome einer Major Depression wahrend
derselben Zeitspanne von zwei Wochen auf und stellen eine Veranderung des friheren
Funktionsniveaus dar. Mindestens eines der Symptome ist entweder:

a) depressive Stimmung oder
b) Verlust von Interesse oder Freude

SUBTHRESHOLD DEPRESSION (SDD)

Es treten mindestens zwei Symptome einer Major Depression wahrend derselben Zeitspanne von
zwei Wochen auf und die Kriterien fir eine Major Depression, Minor Depression oder Dysthymie sind
nicht erfillt. Die Symptome liegen an der SCID-Schwelle (,threshold®) oder unterhalb davon
(,subthreshold“) und stellen eine Veranderung des friiheren Funktionsniveaus dar. SDD kann mit oder
ohne depressive Stimmung auftreten.
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A. MAJOR DEPRESSIVE EPISODE

(W MEANS : GO TO THE DIAGNOSTIC BOXES, CIRCLE NO IN ALL DIAGNOSTIC BOXES, AND MOVE TO THE NEXT MODULE)

Al Have you been consistently depressed or down, most of the day. nearly NO YES
every day, for the past two weeks?
A2 In the past two weeks, have you been much less interested in most things or NO YES
much less able to enjoy the things you used to enjoy most of the tume?
»
IS Al OR. A2 CODED YES? NO YES
A3 Over the past two weeks, when yvou felt depressed or uninterested:
a  Was your appetite decreased or inereased nearly every day? Did your weight NO YES *
decrease or increase without trying intentionally (1.e., by £5% of body weight
or £8 Ibs. or 3.5 kgs . for a 160 Ib./70 kg. person m a month)?
IF YES TO EITHER. CODE YES.
b Did you have trouble sleeping nearly every night (difficulty falling asleep, waking up NO YES
in the nuddle of the night. early morning wakening or sleeping excessively)?
¢ Did you talk or move more slowly than normal or were you fidgety, restless NO YES *
or having trouble sitting still almost every day?
d Did vou feel tired or without energy almost every day? NO YES
e Did you feel worthless or guilty almost every day? NO YES
f Did you have difficulty concentrating or making decisions almost every day? NO YES
g Did vou repeatedly consider hurting yourself, feel suicidal, or wish that you were dead? NO YES
NO YES *
ARFE 5 OR MORE ANSWERS (A1-A3) CODED YES?
MAJOR DEPRESSIVE
EPISODE, CURRENT

IF PATIENT HAS CURRENT MATOR DEPRESSIVE EPISODE CONTINUE TO A4,
OTHERWISE MOVE TO MODULE B:

-»
A4 a Dunng vour lifetime. did you have other episodes of two weeks or more when you felt NO YES
depressed or uninterested i most things, and had most of the problems we just talked about?
) ) _ ) NO YES
b In between 2 episodes of depression, did you ever have an mterval
of at least 2 months. without any depression and any loss of interest? MAJOR DEPRESSIVE

EPISODE, RECURRENT

* If patient has Major Depressive Episode, Current, use this information mn coding the corresponding questions on page 5 (A6d.
Ade).

MLLN.L 5.0.0 (July 1, 2006)

Lh
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Anhang

UK Parkinson's Disease Society Brain Bank

Clinical Diagnostic Criteria
(Hughes AJ et al. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 1992:55:181-4)

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Supportive criteria

Bradykinesia (slowness of History of repeated strokes

initiation of voluntary
movement with
progressive reduction in
speed and amplitude of
repetitive actions)

with stepwise progression of
parkinsonian features

(Three or more required for
diagnosis of definite PD)

History of repeated head
mjury

Unilateral onset

History of definite
encephalitis

Rest tremor present

And at least one of the
following:

Oculogyric crises

Progressive disorder

Muscular rigidity

Neuroleptic treatment at onset
of symptoms

Persistent asymmetry
affecting side of onset most

4-6 Hz rest tremor

More than one affected
relative

Excellent response (70-
100%) to levodopa

Postural instability not
caused by primary visual,
vestibular, cerebellar, or
proprioceptive
dysfunction

Sustained remission

Severe levodopa-induced
chorea

Strictly unilateral features
after 3 yr

Levodopa response for 5 yr
or more

Supranuclear gaze palsy

Clinical course of 10 yr or
more

Cerebellar signs

Early severe autonomic
involvement

Early severe dementia with
disturbances of memory,
language, and praxis

Babinski sign

Presence of cerebral tumour
or communicating
hydrocephalus on CT scan

Negative response to large
doses of L-dopa (if
malabsorption excluded)

MPTP exposure
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