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Depressiv-éingstliche Storungen sind bei den unter-
schiedlichen somatischen Erkrankungen haufig.
Sie sind nicht nur als Reaktion auf die Situation der Er-
krankung zu verstehen, sondern in ein komplexes Be-
dingungsgefiige eingebettet. Sie sind besonders haufig
bei Erkrankungen, die das Zentralnervensystem oder
endokrine Regulationsysteme direkt betreffen. Aufler-
dem besteht ein enger Zusammenhang zur Chronizitit,
Schwere und Prognose der Erkrankung. Eigenstindige
Effekte von diversen pharmakologischen Substanz-
gruppen sind wahrscheinlich.

Beim Verlauf somatischer Erkrankungen sind nega-
tive Auswirkungen koexistenter depressiv-dngstlicher
Storungen auf die psychosoziale Adaptation, das medi-
zinische Inanspruchnahmeverhalten, die Morbiditat
und Mortalitédt zu beachten. Psychotherapeutische Ver-
fahren besitzen einen wichtigen Stellenwert im Ge-
samtbehandlungsplan. Differenzierte psychopharma-
kologische Strategien sind fiir die einzelnen somati-
schen Erkrankungen unter Kenntnis wichtiger Neben-
wirkungen, der Interaktionen mit Internistika und der
pathophysiologischen Grundbedingungen der somati-
schen Erkrankung verfiigbar.

62.1
Einleitung

Angste und Depressionen sind sehr hiufige Begleitum-
stinde korperlicher Krankheiten. Im psychiatrischen
Konsiliardienst stellen sie eine bedeutsame Hauptgrup-
pe der Uberweisungsgriinde zur konsiliarischen Unter-
suchung und Mitbehandlung dar (s. Kap. 72). Aufgrund
der besonderen Héufigkeit sowohl von somatischen Er-
krankungen einerseits, von depressiven und Angststo-
rungen andererseits in der Allgemeinbevolkerung mag
ein zufilliges Zusammentreffen nicht tiberraschen. Die-
sem Sachverhalt kommt mit steigendem Lebensalter
eine zunehmende Bedeutung zu. Gerade im hoheren
Lebensalter konnen typische Depressionen, aber auch
klinisch relevante Angste erstmalig im Kontext zuneh-
mend héufiger werdender somatischer Erkrankungen
ausgelost werden (Satlin 1998). Jenseits einer zufilligen
epidemiologischen Koexistenz muf aber auch stets
ein komplexes, interagierendes Bedingungsgefiige zwi-
schen somatischen Krankheiten, Therapien und psychi-
schen Storungen angenommen werden. Koexistenz bzw.
Komorbiditdit von korperlicher Krankheit und psychi-
scher Storung verweisen hierbei grundsitzlich auf 4
Hauptkategorien:

B Zufillige Koinzidenz. Trotz eines fehlenden kausalen
Zusammenhangs zwischen psychischer Stérung und
korperlicher Krankheit bedeutet die zusétzliche psychi-
sche Storung in aller Regel eine Komplizierung fiir das
Management der korperlichen Krankheit.

B Gemeinsame Ursache fiir psychische Stérung und
korperliche Krankheit. Aus einem belastenden negati-
ven Lebensereignis konnen prinzipiell beide Erkran-
kungen resultieren. In der individuellen Sicht kann der
Verarbeitung eines bestimmten Lebensgeschickes mit-
unter ein hoherrangiger Stellenwert eingeraumt werden
als der Bedeutung der korperlichen Krankheit und folg-
lich zu einem stédrkeren psychosozialen Stref fiihren.

B Psychische Stérung verursacht korperliche Krank-
heit. Klinische Angst und Depression beeinflussen die
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Auslosung, Exazerbation und Aufrechterhaltung einer
korperlichen Krankheit. Sie komplizieren den Krank-
heitsverlauf signifikant.

B Korperliche Krankheit verursacht psychische Sto-
rung. Eine korperliche Krankheit verursacht bei einer
pradisponierten Person eine psychische Stérung z.B.
Angst oder Depression iiber einen biologischen Mecha-
nismus und/oder eine psychologische Reaktion. Die
psychische Storung kann hierbei de novo entstehen,
entweder bei einer vulnerablen Persénlichkeit durch
die Krankheit als bedeutsamen psychosozialen Stressor
oder durch krankheitsimmanente pathophysiologische
Prozesse ausgelost werden. Selbstverstdndlich kann
auch eine Person mit einer positiven psychiatrischen
Anamnese im Kontext der Erkrankung durch die hier
wirksamen psychosozialen und/oder biologischen Ein-
fluffaktoren leichter ein Rezidiv erleiden.

62.1.1
Klassifikation

Allein diese kurze Skizzierung veranschaulicht, daf3
eine vorrangig auf deskriptive Kategorien fuflende
Klassifikation sich groflen konzeptuellen Problemen
gegeniibersieht, dem klinischen Stellenwert von depres-
siv-dngstlichen Storungen bei somatischen Erkrankun-
gen gerecht zu werden (Kapfhammer 2001). Dies spie-
gelt sich u.a.in den sehr divergierenden diagnostischen
Konzepten in der Geschichte der psychiatrischen Klas-
sifikationssysteme wieder, die auf diesen Stérungsbe-
reich angewendet wurden und werden.

Konzept der sekundéren Depression

So zielte z. B. das Konzept der ,,sekundéren Depression

(Robbins u. Guze 1972) bei einem depressiven Syndrom

zunéchst auf die Trennung von priméren und sekun-

déren affektiven Stérungen. Die Unterscheidung erfolg-
te hierbei tiber 2 Kriterien:

e zunichst iiber eine zeitliche Bestimmung der depres-
siven Indexepisode in der chronologischen Entwick-
lung einer affektiven Stérung (z.B. unipolar vs. bipo-
lar) oder

e in der Abfolge einer anderen psychiatrischen Sto-
rung (z.B. Schizophrenie, Alkoholismus), die der de-
pressiven Indexepisode zeitlich vorausgeht.

Dieses Konzept implizierte also keine Differenzie-
rung nach dem Schweregrad eines depressiven Syn-
droms, beriicksichtigte auch nicht vorliegende oder feh-
lende bedeutsame Lebensereignisse oder spezielle Sym-
ptommuster, sondern lediglich die zeitliche Reihenfolge.

Klerman (1981) plddierte nun in Anlehnung an Rob-
bins u. Guze (1972) fiir eine eigenstindige diagnosti-
sche Kategorie einer ,,sekundédren Depression bei einer

kérperlichen Krankheit bzw. bei bestimmten medika-
mentdsen Therapien® Er hatte hierbei die besondere
zeitliche Verwobenheit, aber wohl auch eine spezielle
symptomatische Ausgestaltung depressiver Syndrome
im Kontext somatischer Erkrankungen im Auge. Ahn-
lich argumentierte Cassem (1990) fiir eine gesonderte
Betrachtung von ,,Depression und Angst als sekundéiren
Storungen bei einer korperlichen Krankheit

Klassifikation durch ICD und DSM

Weder die ICD-10 noch das DSM-III-R und DSM-IV
kennen eine konzeptuelle Unterscheidung in ,,primér
und sekundér mit den zeitlichen und inhérent kausa-
len Implikationen (Morrison u. Kastenberg 1997). Die
Diagnose einer ,,Major Depression“ wird sowohl in der
ICD-10 als auch im DSM-III-R bei korperlichen Krank-
heiten infolge des Ausschlufikriteriums einer mdogli-
chen ,,organischen Bedingtheit“ sogar erschwert.

Major Depression vs. organische affektive Storung

Die Alternativdiagnose einer ,organischen affektiven
Storung® wiederum kann aber schon bei 2 Zusatzsym-
ptomen aus der geforderten Symptomliste einer Major
Depression gestellt werden. Die Validitét einer Unter-
scheidung von Major Depression vs. organischer affek-
tiver Stérung muf3 deshalb gerade fiir den konsiliarpsy-
chiatrischen Bereich stark bezweifelt werden. Unabhén-
gig davon, daf3 bei einer somatischen Grunderkrankung
im Einzelfall der Beweis fiir eine organische Bedingtheit
der affektiven Stérung nur schwerlich vollstindig zu
fithren ist, erscheint eine streng an den klinischen Sym-
ptomen orientierte Beschreibung auf der Achse I sowie
dann eine Identifikation von relevanten organischen
Faktoren auf der Achse III im DSM-System als weitaus
sinnvoller (Fogel 1990).

Bei somatischen Erkrankungen muf} zudem fest-
gehalten werden, daf} die korperlichen Symptome wie
Appetit- und Schlafstorungen oder Energieverlust zu-
nédchst nur wenig iiber das eventuelle Vorliegen einer
Depression aussagen, die kognitiven und affektiven
Symptome hingegen eine gute Diskriminationskraft be-
sitzen (Fava u. Molnar 1987). Von Ammon Cavenough
(1984) riet, bei korperlich kranken Patienten die soma-
tischen Symptome nur zur Stiitzung der Diagnose einer
Major Depression heranzuziehen, wenn sie ernster Na-
tur, unverhéltnismiflig im Vergleich zum vorliegenden
Krankheitsprozefl erscheinen und mit den affektiv-
kognitiven Symptomen zeitlich korrelieren (s. auch Ab-
schn. 62.6)

Angststorung und Anpassungsstorung

Ganz analoge Probleme stellen sich bei somatisch kran-
ken Patienten in der ICD-10 und im DSM-III-R auch fiir
die Diagnosestellung von ,,Angststdrungen einerseits,
von ,organischen Angststorungen“ andererseits. Eine
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dhnliche diagnostische Haltung wie im Fall der Depres-
sion empfiehlt sich auch hier.

Die verbleibende diagnostische Kategorie einer An-
passungsstorung mit depressiver und/oder dngstlicher
Verstimmung kann mit fithrenden Symptomen einer
depressiven Weinerlichkeit und Hoffnungslosigkeit so-
wie einer dngstlichen Nervositit fiir jene Patienten re-
serviert werden, bei denen die affektiven bzw. Angst-
symptome den fiir eine Major Depression bzw. eine
Angststorung geforderten diagnostischen Kriterien
nicht voll gentigen.

Dysthymie vs. Minor Depression

Das diagnostische Konzept der Dysthymie betrifft wie-
derum ein chronisches depressives Syndrom von in der
Regel mifiger Intensitit, d. h. die vollen Kriterien einer
Major Depression sind nicht erfiillt. Cassem (1990) fa-
vorisierte hierfiir den Terminus einer ,,Minor Depressi-
on“ und plddierte dafiir, die explizite Forderung einer
mindestens iiber 2 Jahre bestehenden dysphorischen
Stimmungslage bei somatisch kranken Patienten aufzu-
geben.

Klassifikation durch DSM-IV

Auch im DSM-IV sind die diagnostischen Probleme fiir
diesen konsiliarpsychiatrisch sehr relevanten Storungs-
bereich letztlich nicht gelost. Das DSM-IV weist im Ver-
gleich zur ICD-10, aber auch in Abgrenzung zum Vor-
ldufer DSM-III-R 2 wesentliche Neuerungen auf.

Zusammenhainge statt Dichotomie

Zum einen hat es die implizite traditionelle Orientie-
rung an ,organisch vs. funktionell-reaktiv aufgrund
moderner Erkenntnisse der Neurowissenschaften als
eine iiberholte Dichotomisierung fallen gelassen. So
kennt es weder eine ,organische affektive Storung“
noch eine ,organische Angststérung® Statt dessen fiihrt
es sowohl eine ,,affektive Stérung aufgrund eines medi-
zinischen Krankheitsfaktors“ bzw. eine ,,substanzindu-
zierten affektiven Stérung® als auch eine ,,Angststérung
aufgrund eines medizinischen Krankheitsfaktors“ bzw.
eine ,;substanzinduzierten Angststérung® Somatischer
Status, Anamnese, Laborbefunde und/oder andere me-
dizinische Untersuchungsparameter miissen die affek-
tive Storung bzw. Angststorung als eine direkte korper-
liche Folge (in einem zeitlichen und kausalen Sinne)
ausweisen.

Auch hier existiert dasselbe Problem eines iiberzeu-
genden Nachweises der ,,organischen Bedingtheit bzw.
substanzbezogenen Induktion® wie bei den diagnosti-
schen Vorlduferkonzepten der ,organischen psychi-
schen Storungen® in DSM-III-R bzw. ICD-10. Und diese
diagnostischen Kategorien kénnen dann in eine Aporie
einmiinden, wenn offenkundig nur ein sehr variabler
Prozentsatz von Patienten mit definierten somatischen

Erkrankungen oder unter bestimmten pharmakologi-
schen Behandlungen mit depressiven oder Angststo-
rungen reagiert, also erneut der Stellenwert von Dispo-
sitions- bzw. Vulnerabilititsfaktoren in der dtiologi-
schen Diskussion aufscheint (Whitlock 1982).

Label statt Kategorie

Zum anderen hilt das DSM-IV eine sehr breite diagno-

stische Gruppierung bereit, die im DSM-III-R nur

knapp eine zeitliche Beziehung von psychologischen

Faktoren zur Auslosung und Exazerbation eines medi-

zinischen Zustands skizzierte. Nunmehr fokussiert ein

diagnostisches Label, weniger eine diagnostische Kate-
gorie im engeren Sinne auf komplexe interaktive Effekte
von psychologischen Faktoren auf kérperliche Krank-
heitsbedingungen. In dieser Gruppierung, die mit dem

Titel Psychologische Faktoren, die einen medizinischen

Krankheitsfaktor beeinflussen iiberschrieben ist, kon-

nen psychologische Faktoren

e als eine ,,psychische Stérung“ der Achse I und II
(z.B. Major Depression, Borderline-Personlichkeits-
stérung),

e als ,psychische Symptome®, die noch unter der
Schwelle einer psychischen Stérung liegen (z.B.
Angst, die ein Asthma bronchiale verstirkt),

e als,Personlichkeitsziige oder Copingstile® (z.B. Typ-
A-Verhalten bei einer koronaren Herzerkrankung),

e als ,maladaptive Gesundheitsverhaltensweisen® (z.
B. Rauchen bei kardiovaskuldren Erkrankungen)
oder aber

e als,streffinduzierte Reaktionen® (z.B. psychosoziale
Stressoren, die einen Hypertonus beeinflussen)
konzipiert werden. Die Effekte auf einen Krankheits-
zustand miissen nachweisbar sein. Die medizini-
schen Krankheitsfaktoren selbst werden ndher auf
der Achse III ausgefiihrt (Stoudemire u. Hales 1991).

Fazit

Die im vorliegenden Kapitel erorterten depressiv-
angstlichen Storungen bei somatischen Krankheiten
betreffen also komplexe wechselseitige Interaktionen
zwischen Psyche und Soma. Im Verstdndnis von DSM-
IV werden vorrangig die diagnostischen Kategorien
von ,depressiven Storungen bzw. ,,Angststorungen
aufgrund eines medizinischen Krankheitsfaktors® bzw.
»aufgrund einer Substanzinduktion“ zum einen, von
»psychologischen Faktoren, die einen medizinischen
Krankheitsfaktor beeinflussen®, zum anderen beriihrt.

62.1.2
Klinische Bedeutung

Im Behandlungssetting eines internistischen Kranken-
hauses wird allenfalls die Hilfte der an depressiven oder
Angststérungen leidenden Patienten in ihrer psychia-
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trischen Problematik erkannt (Fifer et al. 1994; Schul-
berg et al. 1985). Dies scheint relativ unabhéngig von
der Schwere der psychischen Stérung zu sein (Feldman
et al. 1987; Perez-Stable et al. 1990; Sliman et al. 1992).
Arztbezogene, patientenbezogene und strukturelle Fak-
toren diirften diese klinische Realitdt der Unterdiagno-
stiziertheit und -therapiertheit bestimmen (s. Uber-
sicht).

Ubersicht. Griinde, die zur Unterdiagnose von Depression und
Angst bei somatisch kranken Patienten beitragen. (Nach Ro-
din et al. 1991)

e Arztbezogene Faktoren

o Grenzen der klinischen Erfahrung und Ausbildung,

o Sorgen um negative soziale Konsequenzen einer
psychiatrischen Diagnose,

o Furcht um negative emotionale Reaktionen auf eine
psychiatrische Diagnose,

o Unsicherheit hinsichtlich des klinischen Management
von Angst und Depression,

o Widerstand, emotionale Themen beim Patienten
anzusprechen,

o Miflverstehen von Diagnose und Klassifikation
angstlicher und depressiver Zustinde,

o Fehlattribution somatischer Symptome von Angst
und Depression auf korperliche Krankheit,

o Minimierung der klinischen Symptome in der
Einschdtzung als ,erwartbare und verstdndliche*
Reaktionen,

o Unwissen iiber Behandlungsméglichkeiten,

o spezialisierter Fokus auf Ausschnitte eines Organsy-
stems unter Ausklammerung psychosozialer Faktoren.

e Strukturelle Faktoren
o zeitliche und/oder finanzielle Grenzen,
o mangelhafte Privatheit fiir persénliches Gesprach.

e Patientenbezogene Faktoren
o Somatisierung und verringertes affektives Bewuf3tsein,
o Furcht vor dem Stigma, iiber eine emotionale Storung
zu berichten,
o mangelndes Wissen iiber verfiigbare Unterstiitzungs-
und Behandlungsmaglichkeiten.

Patienten werden infolge ihrer nicht beachteten af-

o fektiven und Angststérungen signifikant hdufiger me-

dizinisch-diagnostischen Prozeduren unterzogen, ihre
stationdren Verweildauern sind bedeutsam ldnger
(Beitman et al. 1989; Katon et al. 1986). Andererseits
werden internistische und chirurgische Patienten nicht
selten auch ohne konsiliarpsychiatrische Beurteilung
mit Psychopharmaka der unterschiedlichsten Substanz-
klassen behandelt.

Depressiv-dngstliche Affektlabilitdt und Schmerzzu-
stande stellen Hauptindikationen dar. Eine Tendenz zur
Behandlung mit erstaunlich niedrigen Dosierungen,
seltene Dosisanpassungen im Hinblick auf Therapieef-
fekte oder Nebenwirkungen sowie eine unkontrollierte
Fortfithrung der einmal etablierten Medikation auch
iiber den stationdren Aufenthalt hinaus fallen auf (Cal-
lies u. Popkin 1987).

62.2
Epidemiologie

Exakte Haufigkeitsangaben iiber depressiv-dngstliche
Storungen bei Patienten mit somatischen Erkrankun-
gen sind infolge heterogener diagnostischer Konzepte
und Erhebungsinstrumente, unterschiedlicher Patien-
tensamples, divergierender Behandlungssettings (am-
bulante vs. stationédre Versorgung) und nicht weiter spe-
zifizierter Stadien im Krankheitsverlauf nur schwer aus
der vorliegenden Literatur abzuleiten.

Major depression

Wihrend etwa 2-4% der Allgemeinbevolkerung an ei-
ner Major Depression leiden, erhoht sich bei Personen
mit einer korperlichen Grunderkrankung dieses Risiko
hinsichtlich affektiver Stérungen, aber auch hinsichtlich
des Miflbrauchs von Alkohol oder psychotropen Sub-
stanzen signifikant. Bestimmte chronisch-medizinische
Probleme wie rheumatoide Arthritis, Karzinom-, Lun-
gen-, Herz- und neurologische Erkrankungen scheinen
hierfiir besonders zu prédisponieren (Wells et al. 1988).
Die Privalenz einer Major Depression steigt bei ambu-
lant behandelten Patienten auf ca. 9% an und kann bei
Patienten in stationdrer Therapie Haufigkeiten von
iiber 20 % erreichen (Katon u. Sullivan 1990).

Depressive Storungen

Die Préivalenzzahlen fiir depressive Storungen bei ein-
zelnen somatischen Krankheiten weisen eine hohe
Spannbreite auf. Sie hidngen nicht zuletzt von der Art
der Diagnosestellung ab. Sie sind in den Studien am
niedrigsten, die ein strukturiertes klinisches Interview
einsetzten. Sie sind am hochsten in den Untersuchun-
gen, die methodisch auf psychologischen Befragungen
oder Selbsteinschitzungskalen beruhten. Tabelle 62.1
zeigt eine Auswahl von Studien, die sich auf strukturier-
te klinische Interviews mit definierten Diagnosekrite-
rien bei somatisch kranken Patienten in stationdrer Be-
handlung stiitzten. Die auch hier betrdchtlich schwan-
kenden Héufigkeitsangaben sind u.a. auf unterschied-
liche Schweregrade und Prognosen zuriickzufiihren.

Angststorungen

Unter ambulant versorgten Patienten mit gewéhnlichen
korperlichen Krankheiten (z.B. Hypertonus, Diabetes
mellitus, koronare Herzkrankheit) hatten 15-18 % aktu-
elle Angsterkrankungen. Hierunter imponierten Panik-
stérung mit 1,0-1,7 % und generalisierte Angststérung
mit 10,4-12,4 % (Sherbourne et al. 1996).

Die Privalenzzahlen fiir aktuelle Angststérungen bei
Personen mit chronischen Erkrankungen in der Allge-
meinbevolkerung zeigen eine differentiell ausgepréigte
Assoziation (Wells et al. 1989):

o keine medizinische Bedingung: 6,0 = 0,6 %,
e rheumatoide Arthritis 11,9 % 2,6 %,
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Tabelle 62.1. Privalenz depressiver Stérungen bei Patienten mit internistischen/neurologischen Erkrankungen

Krankheit Anzahl Instrument
(n)
Allgemein internistisch 294 DIS & CESDS
Allgemein internistisch 809 DIS
Allgemein internistisch 294 DIS
Neurologisch/internistisch 128 DIS, SADS
Niereninsuffizienz 99 DIS
Niereninsuffizienz 124 SADS
Post-Stroke 103 PSE
Parkinson 105 Strukturiertes
klinisches Interview
Onkologisch-stationir 62 Klinisches Interview
Onkologisch-stationdr 215 Klinisches Interview
Diabetes mellitus vor 75 DIS
Pankreastransplantation
Akuter Myokardinfarkt 100 Standardisiertes
klinisches Interview
Gastroenterologisch 23 Klinisches Interview
nach Paykel
Rheumatoide Arthritis 137 DIS
Kandidaten fiir Herztrans- 68 Semistrukturiertes
plantation klinisches Interview

Diagnose

Alle depressiven Stérungen 9,2

Privalenz  Autoren

(%)

Schulberg et al. (1985)

MDE/DD 5,0/3,7 von Korff et al. (1987)
MDE 7,1 Coulehan et al. (1988)
MDE 12,0 Koenig et al. (1988)
MDE/DD 8,1/6,1 Craven et al. (1987)
MDE/MinD 6,5/17,7 Hinrichsen et al. (1989)
MDE/DD 27,0/20,0  Robinson et al. (1983)
MDE/MinD 21,0/20,0  Starkstein et al. (1990)
MDE/som. exklusiv 42,0/24,0  Bukberg et al. (1984)
MD-uni/-bipolar/ 3,7/0,5 Derogatis et al. (1983)
-atypisch/ ADDM 1,4/12,1

MDE (L-Zeit)/(6 Mo) 24,0/10,7  Popkin et al. (1988)
DD (L-Zeit) 4,0

Depr. Neurose (ICD-8) 18,0 Lloyd u. Cawley (1978)
MDE 43,5 Fava et al. (1985)
MDE/DD 16,8/40,1 Frank et al. (1988)
MDE 14,7 Maricle et al. (1989)

DIS Diagnostic Interview Schedule; CESDS Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; MDE Major Depression; DD dysthyme
Stérung; MinD Minor Depression (RDC); SADS Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia; PSE Present State Examination;
ADDM Anpassungsstérung mit dngstlicher/depressiver Verstimmung; L-Zeit Lebenszeitpravalenz; 6 Mo Sechsmonatsprévalenz.

Diabetes mellitus: 15,8 + 6,1 %,
Herzkrankheit: 21,0 + 5,7 %,

chronische Lungenerkrankung 10,0 + 2,5 %,
Bluthochdruck: 12,1 + 3,0 %.

In einer frithen Studie, die sich exklusiv auf Angst-
storungen bei stationdr behandelten Patienten eines
Allgemeinkrankenhauses konzentrierte, fanden Schwab
et al. (1966) bei 20% der Patienten méflige bis schwere
Angstsymptome. Weitere Studien zeigten bei stationa-
ren somatisch kranken Patienten eine Hiufigkeit von
6-11% fiir Angststorungen (Deshpande et al. 1989;
Feldman et al. 1987; Maguire et al. 1974).

62.3
Atiopathogenese

Depressive und Angststérungen im Kontext somati-
scher Erkrankungen sind multifaktoriell bedingt (Kapf-
hamer 2002). Eine dtiopathogenetische Diskussion ver-
weist zundchst auf die grundlegenden Ausfithrungen,
die in den Darstellungen der Einzelstorungen erfolgen
(s. Kap. 49 und 52). Weitere dtiopathogenetische Aspek-
te miissen sich aber auch mit den spezifischen Gegeben-
heiten einer bestimmten somatischen Krankheit und
den jeweils indizierten therapeutischen Mafinahmen
befassen. Psychologisch-emotionale, biologische und

soziale Einfluf}faktoren kénnen prinzipiell unterschie-
den werden (s. Ubersicht).

Ubersicht. Einfluffaktoren auf das Risiko einer emotionalen
Storung bei einer somatischen Krankheit. (Nach Mayou u.
Sharpe 1995)

o Art der korperlichen Krankheit:
o biologische Faktoren (ZNS-Krankheiten, systemische
Krankheiten).

o Krankheitsvariablen:

o organpathologische Diagnose,

o anatomische Lokalisation,

o Verlauf (akut, chronisch, rezidivierend, progredient,
rekonvaleszent),

o Schweregrad (Lebensbedrohung, Symptomausprigung,
Behinderung, Entstellung),

o Funktionsverlust, Selbstwert.

e Behandlungsmodalititen:
o Erfolgschancen,
© Qualitét der Aufkldrung/Anleitung,
o Nebenwirkungen,
o Anforderungen an Selbstfiirsorge.

e Patientenbezogene Variablen:
o biologische Vulnerabilitit,
o Personlichkeit,
o psychologische Vulnerabilitt,
o soziale Vulnerabilitdt/protektive Faktoren,
o andere psychosoziale Stressoren.

e Soziale Konsequenzen der Erkrankungen:
o Arbeit,
o Familie, soziale Beziehungen.
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62.3.1
Psychologische Bedingungsfaktoren

An grundlegenden psychologischen Bedingungsfakto-
ren sollte zundchst bedacht werden (Lipowski 1975;
Schmale 1979):

e Jede akute Erkrankung unterbricht die gewohnte
psychosoziale Lebensfithrung einer Person und kann
diverse Angste vor kérperlichem Leiden, Behinde-
rung, Abhingigkeit, persénlichen Verlusten usw. aus-
16sen.

e Jede chronische Erkrankung geht mit einem be-
stimmten Grad an Irreversibilitdt der korperlichen
Integritit, an korperlicher Funktionseinbufle und
Verlust leiblichen Wohlbefindens einher und ist mit
einer mehr oder weniger ausgeprigten psychosozia-
len Behinderung assoziiert.

e Akute wie chronische Abschnitte einer Erkrankung
stellen hohe spezielle Anforderungen an die inner-
seelische Verarbeitung und das Copingverhalten ei-
nes Individuums und bedingen ein komplexes emo-
tionales Erleben. Aber auch die Zeit einer Rekonva-
leszenz nach einer Erkrankung kann von affektiven
Prozessen bestimmt werden, die einer Trauer ent-
sprechen.

Umgang mit Bedrohung und Verlust

In Abhéngigkeit von der Art des Krankheitsprozesses,
der Akuitdt vs. Chronizitit der Krankheitsstadien, aber
auch der Prognose und Aussicht auf Therapie spielen in
den personlichen Bedeutungen einer Erkrankung
grundlegende Themen von Bedrohung und Verlust eine
entscheidende Rolle. Wihrend ,,Bedrohung® in der Er-
lebniskonfrontation eher mit Angstaffekten assoziiert

Abb. 62.1.
Psychologische Reaktion

ist, stellt ,Verlust“ den entscheidenden Ausgangspunkt
fiir Trauer und depressive Affekte dar. Beide existentiel-
len Grunderfahrungen sind aber nicht polar gegeniiber-
gestellt, sondern konnen flielend ineinander iiberge-
hen.

Abbildung 62.1 zeigt schematisch Aspekte der psy-
chologischen Reaktion auf eine somatische Krankheit.

Die Primédrpersonlichkeit eines individuellen Patien-
ten, sein Selbstverstindnis in einem bestimmten Le-
bensabschnitt, seine kognitiv-affektiven Pradispositio-
nen, aber auch intrapsychischen Konflikte beeinflussen
signifikant die personlichen Bedeutungen einer Er-
krankung. Die Auseinandersetzung mit der Erkrankung
beginnt mit der Herausforderung durch die individuel-
len Bedeutungen dieser Krankheit. Copingstile konnen
handlungs-, affekt- und kognitionsbezogen sein und zu
unterschiedlich  giinstigen ~ Anpassungen fithren
(Schiifller 1998).

Psychodynamik

B Angstkonflikte. Psychodynamisch kommt den ein-
zelnen durch die Krankheitserfahrung ausgelosten
Angstkonflikten eine spezielle Bedeutung zu. Hierunter
imponieren Themen wie Bedrohung der narzifitischen
und korperlichen Integritdt, Furcht vor Verstiimmelung
oder Vitalitdtsverlust, Furcht vor korperlichem Kon-
trollverlust, Furcht vor Autonomieverlust, Todes- und
Trennungsangst (Derogatis u. Wise 1989). Diese haupt-
sdchlichen Angstkomponenten bei schwerwiegenden
kérperlichen Erkrankungen stellen genuine psychody-
namische Herausforderungen dar. Sie kénnen sich aber
auch mit lebensgeschichtlich ungel6sten innerseeli-
schen Konflikten oder lebenssituativen Entwicklungs-
aufgaben verkniipfen, die durch die Krankheitserfah-

istika der somatischen Krankhe

auf eine somatische
Krankheit. (Mod. nach
Rodin et al. 1991)

Soziale Bedeutung

Personlichkeit Kognitive Bewertung

A

oder Stigma
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\ 4
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Intrapsychische Konflikte
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Persinliche Bedeutung der Erki
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Bedrohung der narzifitischen Integritéit
Furcht vor Verstiimmelung oder Vitalitéitsverlust
Furcht vor dem Verlust der kérperlichen Kontrolle
Furcht vor dem Verlust der Autonomic

Furcht vor Sterben und Tod

Trennungsangst
v

—

Personliche Bewertung des Coping:
intrapsychisch — interpersonal — sozial

.

erfolgreiche Adaptation:
Gefithl des Meisterns, aufrecht-

Selbstwertgefiihl

erhaltenes oder wiederhergestelltes g¢—————  Kontinuum ————— 9 sozialer Riickzug

adaptives Versagen
persistierende Angst, Depression

beeintrichtigtes Selbstwertgeliihl
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rungen an Vehemenz und dréngender Schirfe zuneh-
men kénnen.

B Trauerarbeit. Auf der anderen Seite gewinnen Pro-
zesse von Trauer und Depression eine eigenstidndige Di-
mension, die psychodynamisch das Gelingen oder aber
auch Mifllingen der Krankheitsverarbeitung wesentlich
mitbestimmen (Beutel u. Weiner 1993).

B Abwehrmechanismen. Einzelne Abwehrmechanis-
men spielen eine bedeutsame Rolle in der Auseinander-
setzung mit und der Verarbeitung der Erkrankung. So
kann sich z.B. eine Verleugnung auf die Tatsache der
Krankheit iiberhaupt, auf bestimmte Folgen der Er-
krankung oder aber auf die implizite Lebensbedrohung
beziehen. Verleugnung erfiillt eine adaptive Funktion
beim Versuch, die {iberméflige Angst und Bedrohung zu
kontrollieren und enge interpersonale Beziehungen
aufrechtzuerhalten. Eine maladaptive Funktion zeigt
sich aber an, wenn das Ausmafl der Verleugnung eine
addquate Auseinandersetzung mit der Erkrankung
grundlegend behindert und z.B. eine notwendige
Trauerarbeit unmoglich macht. Aus der Perspektive der
akuten und posttraumatischen Belastungsstérung kon-
nen Verleugung und Intrusion als alternierende Phasen
nach einer Traumaexposition mit Zustinden einer
emotionalen Uberkonkontrollierheit bzw. fehlenden
Kontrolliertheit identifiziert werden (Horowitz 1976;
s. Kap. 54).

Risikofaktoren

Kennzeichen der prdmorbiden Anpassung bzw. Primdr-
personlichkeit z.B. erhohte Trait-Angst-Scores, niedri-
ges Selbstkontrollgefiihl, erlernte Hilflosigkeit und de-
pressiogener Attributionsstil, interpersonale Depen-
denz, typische dysfunktionale Kognitionen usw. aber
auch mangelnde soziale Unterstiitzung beeinflussen
deutlich das Risiko einer im Kontext der somatischen
Erkrankung auftretenden emotionalen Storung (Greer
1994).

Die Schwere einer Erkrankung z.B. Karzinom oder
Herzinfarkt und auch spezielle medizinische Behand-
lungsverfahren wie chirurgische, Radio- und Chemo-
therapie besitzen eigenstdndige Bedrohungs- und Ver-
lustkonnotationen und tragen zur psychologischen
Morbiditét in einer Erkrankungssituation bei (Schag u.
Heinrich 1989).

Irreversible Folgen fiir das Korperbild und Selbst-
werterleben aus internistischen Interventionen oder
operativen Eingriffen konnen ebenfalls zu genuinen
emotionalen Konflikten und Spannungen fithren und
depressive und dngstliche Reaktionen anstoflen (Harri-
son u. Maguire 1994).

62.3.2
Biologische Bedingungsfaktoren

Einzelne somatische Erkrankungen scheinen aber auch
jenseits der iiber individuelle Bedeutungen gesteuerten
psychologischen Reaktionsweisen ein differentiell aus-
geprédgtes Risiko hinsichtlich einer depressiven und/
oder Angststorung zu besitzen. Dies muf$ in Beziehung
zu neurobiologischen Konzepten der Depressions- und
Angstentstehung gesetzt werden. Es kann durch patho-
physiologische Prozesse der Erkrankung selbst und/
oder aber auch durch interagierende Effekte von einge-
setzten Medikamenten bestimmt werden.

Organische Einfliisse auf depressive Symptome
Unmittelbare organische Einfliisse kénnen bei allen
jenen Erkrankungen diskutiert werden, die entweder
direkt die Integritét bestimmter neuroanatomischer Re-
gionen oder die Funktionsweise bestimmter neuroche-
mischer und -endokriner Schaltkreise des ZNS, die an
der Regulation emotionaler Prozesse beteiligt sind, be-
eintrachtigen. Beispiele hierfiir sind etwa die verstarkte
Assoziation von depressiven Stérungen bei links fronto-
polar oder subkortikal in den Basalganglien gelegenen
Hirninfarkten (Beckson u. Cummings 1992), oder aber
beim Morbus Parkinson mit Dysfunktionen nicht nur
im dopaminergen, sondern auch in anderen katechol-
aminergen z.B. serotonergen Neurotransmittersyste-
men (Mayeux 1990).

Analoges gilt fiir zahlreiche endokrine und metaboli-
sche Erkrankungen, die entweder direkt oder indirekt zu
neuroendokrinen Anomalien in der fiir die Entstehung
depressiver Storungen als grundlegend angesehenen
HPA-Achse fiihren. Ein Beispiel hierfiir wiederum sind
die hdufigen Depressionen beim M. Cushing (Fava 1994).

Fiir eine Reihe von Medikamenten werden eigenstindi-
ge depressiogene Effekte diskutiert (Patten u. Love 1997).

Von besonderem &tiopathogenetischem Interesse
sind gehdufte depressive Verstimmungen bei Erkran-
kungen, die auf den ersten Blick weder unmittelbar das
ZNS noch zentrale neuroendokrine Regulationssysteme
zu betreffen scheinen. Ein eindrucksvolles Beispiel ist
das Pankreaskarzinom, bei dem es selbst schon im zeit-
lichen Vorfeld der kdrperlichen Symptommanfestation
zu zahlreichen Depressionen kommen kann (Shakin u.
Holland 1988). Eine pathogenetische Hypothese bezieht
sich hier auf spezielle, durch das Pankreaskarzinom
produzierte Antikérper, die eine Kreuzreaktion mit zen-
tralen Serotoninrezeptoren aufweisen (Brown u. Paras-
kevas 1982). Eine weitere allgemeine pathogenetische
Schiene zur Auslésung von depressiven Storungen bei
diversen somatischen Krankheiten konnte in zentral-
nervosen Interaktionen systemisch freigesetzter Zyto-
kine bestehen (Katz 1996).

Tabelle 62.2 gibt einen Uberblick iiber jene somati-
schen Krankheiten, bei denen klinisch gehdufte sym-
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Tabelle 62.2. Somatische Erkrankungen mit klarer Assoziation zu symptomatischen Depressionen. (Nach Fava u. Sonino 1996)

Korperliche Krankheit

Endokrine Erkrankungen
Morbus Cushing

Morbus Addison

Hypothyreoidismus,
Thyreotoxikose

Hyperparathyreoidismus,
Hyperprolaktindmie

Klinische Charakteristika der Depression

Schwere Depressionen mit Suizidrisiko méglich; sowohl bei hypophysen-
abhéngigen als auch -unabhéngigen Formen; Antidepressiva oft ineffektiv;
Steroidhemmer (Metyrapon, Ketoconazol) sind effektiv

Sprechen allgemein auf Steroidsubstitution an

Sprechen oft auf addquate endokrine Therapie an; manchmal Anti-
depressiva notwendig

Depression mit feindseligen Affekten assoziiert; fast nur Frauen; Bromo-
criptin dem Plazebo iiberlegen, wahrend Amitriptylin ineffektiv

Neurologische Erkrankungen

Morbus Parkinson

Zerebrovaskulire
Stérungen

Chorea Huntington

Gehirntumoren

Multiple Sklerose

Epilepsie
Schédel-Hirn-Trauma
Normaldruck-
hydrozephalus

Morbus Alzheimer

Infektionserkrankungen

schwere Depression mit Suizidrisiko méglich; charakterisiert durch Angst,
weniger Selbstvorwurf; assoziiert mit frithem Beginn der Parkinson-
Erkrankung sowie bei groflerer linkshemisphiraler Beteiligung; unbe-
handelt oft Dauer von iiber einem Jahr; L-Dopa ineffektiv, moglicherweise
depressive Symptome aggravierend, wihrend Bromocriptin effektiv;
Nortriptylin dem Plazebo iiberlegen

Major Depression mit linksfrontalen oder in Basalganglien links gelegenen
Lésionen, préexistenter subkortikaler Atrophie, h6herem Lebensalter,
Heimaufenthalt, fehlender enger Beziehung assoziiert; unbehandelt oft
Dauer iiber einem Jahr; Nortriptylin dem Plazebo iiberlegen, Trazodon
hingegen nicht; elektrokonvulsive Therapie: gute Ergebnisse

Depressive Symptome mit Wahnideen assoziiert; Response auf
antidepressive Medikation einschliefSlich MAO-Hemmer

Depression kann anderen Symptomen vorausgehen; oft mit anderen
psychischen Stérungen

Depression kann anderen Symptomen vorausgehen; variable Response
auf Antidepressiva: Desipramin > Plazebo, jedoch mif3ige Besserung der
Depression; Amitriptylin > Plazebo in Kontrolle des pathologischen
Lachens; kognitive Therapie effektiv

Patienten unter Phenobarbital depressiver als unter Carbamazepin;
Amitriptylin > Plazebo

Depression 6fter mit rechtshirnigen Verletzungen assoziiert; Amitriptylin
und Phenelzin ineffektiv bei leichten gedeckten Hirnverletzungen

Depression geht oft anderen Symptomen voraus

Imipramin nicht > Plazebo

Depressionen hiufiger nach viralen Erkrankungen (Hepatitis, Mono-
nukleosis, Influenza, Enzephalitis) als nach bakteriellen Infektionen;
langsame Erholungsgeschwindigkeit

Unterschiedliche Erkrankungen

Systemischer Lupus
erythematodes

Folsduremangel,
perniziése Andmie

Pankreas-, Lungen-
karzinom

Aids

Steroide oft erfolgreich in der Kontrolle depressiver Symptome

Sprechen allgemein auf Substitutionsbehandlung an

Depression geht oft anderen Symptomen voraus

Depression charakterisiert durch Lethargie und Riickzug; kann durch
opportunistische ZNS-Infektionen ausgeldst werden; Imipramin > Plazebo

Autoren

Sonino et al. (1993)

Fava et al. (1993)

Fava et al. (1993)

Fava et al. (1993)

Whitlock (1982)
Cummings (1992)
Brown et al. (1988)
Andersen et al. (1980)

Starkstein u.
Robinson (1989)
Sharpe et al. (1994)
Lipsey et al. (1984)
Reding et al. (1986)
Murray u. Shea (1987)

Folstein et al. (1983)
Ford (1986)

Lishman (1987)

Berrios u. Quemada (1990)
Schiffer u. Wineman (1990)
Schiffer et al. (1985)
Larcombe u. Wilson (1984)

Robertson u. Trimble
(1985, 1987)

Whitlock (1982)
Saran (1985)

Whitlock (1982)

Reifler et al. (1989)

Whitlock (1982)
Ananth et al. (1994)

Whitlock (1982)
Hama u. Boumpas (1995)

Eilenberg (1960)
Holland et al. (1986)
Hughes (1985)

Perkins u. Evans (1991)

Judd u. Mijch (1994)
Rabkin et al. (1994)
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ptomatische Depressionen angenommen werden kén-
nen. Die folgende Ubersicht listet Medikamente auf, die
Depressionen induzieren kénnen.

Ubersicht. Medikamente, die Depressionen induzieren kon-
nen. (Nach Fava u. Sonino 1996)

Baclofen,
Cimetidin,
Cycloserin,
Digitalis,
Fenfluramin,
Flunarizin,
L-Dopa,
Methyldopa,
orale Kontrazeptiva,
Propranolol,
Ranitidin,
Reserpin,
Steroide,
Sulfonamide.

Symptome sind in der Regel mild und sistieren nach Absetzen
der Priparate, mit Ausnahme von Fenfluramin, das Depres-
sion bei Absetzen induzieren kann.

Organische Einfliisse auf Angstsymptome

Eine ganz analoge Argumentation erfolgt auch fiir eine
verstirkte Assoziation von Angststorungen bei defi-
nierten Krankheitsbildern und bestimmten Medika-
menten bzw. psychotropen Substanzen (Tabelle 62.3).
Hierunter sind zunichst Erkrankungen mit direkten
Effekten auf umschriebene zentralnervgse Strukturen
zu benennen. Ein spezielles Beispiel sind Tumoren des
Temporallappens bzw. psychomotorische Anfallsleiden,
die gehduft zu pathologischer Angst und Panik fithren
konnen (Strian u. Ploog 1988).

Verdnderte metabolische Zustinde l6sen ebenso
Angstsymptome aus (Lishman 1998) wie Zustdnde von
Hypoxie z.B. bei Lungenembolie (Dietch 1981). Hyper-
thyreotische Krisen (Kathol et al. 1986; Trzepacz et al.
1988), Phdochromozytome (Starkman et al. 1985) sowie
paraneoplastische Syndrome bei Pankreas- und Lun-
genkarzinomen (Holland et al. 1986) miissen in der
Atiopathogenese von Angststérungen differentiell be-
achtet werden.

Aus klinischer Perspektive ist es relevant, dafl schit-
zungsweise ca. 30 % der Patienten mit therapeutisch re-
fraktdren Schmerzsyndromen an unerkannten Angst-
stérungen leiden (Bouckoms u. Hackett 1991).

62.3.3
Soziale Bedingungsfaktoren

Bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von klinisch
relevanten Depressionen und Angsten stellen ein
krankheitsbedingter Verlust sozialer Rollen und Akti-

Tabelle 62.3. Somatische Krankheiten und Internistika mit einer
verstarkten Angstassoziation. (Nach Goldberg u. Posner 1993; Co-

lon u. Popkin 1996)

Somatische Erkrankungen Internistika

Kardiovaskulir
Angina pectoris,
Arrhythmie,
kongestive Kardiomyopathie,
Hypovoldmie,
Myokardinfarkt,
Herzklappenfehler

Endokrin
Hyperkortisolismus,
Hyperkalzidmie,
Hypokalzédmie,
Hyperthyreoidismus,
Karzinoid,
Phédochromozytom

Gastrointestinal
Ulcus pepticum

Metabolisch
Hyperkaliamie,
Hyperthermie,
Hypoglykdmie,
Hyponatridmie,
Hypoxie,
Porphyrie

Neurologisch
Akathisie,
Enzephalopathie,
Massenblutung,
postkontussionelles Syndrom,
epileptische Anfille,
organischer Schwindel

Respiratorisch
COPD,
Pneumothorax,
Lungenddem,
Lungenembolie

Immunologisch
Anaphylaxie,

Anisthetika/Analgetika,
Anticholinergika,
Antidepressiva (Trizyklika,
SSRI),

Antihistaminika,
Antihypertensiva,
Antibiotika,
Bronchodilatoren,
Digitalis,

Ethosuximid,
Hydralazin,

Insulin,
Kalziumkanalblocker,
Koffein,

L-Dopa,
Muskelrelaxantien,
Neuroleptika,
nichtsteroidale Antiphlogi-
stika,

Ostrogen,

Procain,

Procarbazin,
Schilddriisenhormone,
Schwermetalle, Toxine,
Sedativa,

Steroide,
Sympathikomimetika,
Theophyllin

systemischer Lupus erythematodes
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vitdten, eine verstdrkte soziale Isolierung und Entfrem-
dung, eine Stigmatisierung durch die Erkrankung sowie
finanzielle Probleme infolge der Erkrankung eigenstén-
dige Bedingungsgroflen dar (Rodin et al. 1991). Umge-
kehrt konnen wichtige soziale Unterstiitzungen in part-
nerschaftlichen und familidren Beziehungen sowie po-
sitive Einfliisse eines tragenden sozialen Netzes den ne-
gativen emotionalen Folgen einer somatischen Erkran-
kung bedeutsam moderierend entgegenwirken (Dew et
al. 1990). Bei chronischer Progredienz einer Erkran-
kung und zunehmender Konfrontation mit dem Ster-
ben treten moglicherweise negative soziale Bedin-
gungsfaktoren eher in den Hintergrund. Die Bedeutung
vorhandener oder aber fehlender interpersonaler und
sozialer Unterstiitzungen nimmt hingegen noch zu. Bei
einer chronischen Persistenz von krankheitsbedingten
Symptomen und psychosozialen Folgen miissen aber
auch die kurz skizzierten sozialen Rahmenbedingun-
gen stets mitbedacht werden.

Wenn auch biologische Faktoren fiir die Akutmani-
festation von emotionalen Stérungen bei einer somati-
schen Krankheit wie z.B. hirnlokalisatorische Aspekte
bei Schlaganfillen grundlegend sein mogen, so konnen
diese organischen Faktoren im weiteren Verlauf oft
nicht mehr als entscheidend diskriminierende Varia-
blen nachgewiesen werden. Fiir die Remissionswahr-
scheinlichkeit bzw. das Risiko einer Chronizitdt der psy-
chischen Stérungen nach einem Hirninsult scheinen
soziale Einfliisse von groflerer Wichtigkeit zu sein (Ro-
binson 1998).

Diagnose
Prognose

62.3.4
Bedingungsgefiige am Beispiel ,Krebserkrankung”

Als ausgewdhltes Beispiel zur Illustration des komple-
xen Bedingungsgefiiges von somatischer Krankheit und
psychischer Stérung wurde an dieser Stelle Depression
und Suizidalitit bei Krebserkrankungen gewéhlt (Abb.
62.2; Kapfhammer1996):

Depressivitat, affektive Storung und Risiko

fiir eine spatere Tumorerkrankung

Epidemiologische Langzeitstudien belegen mehrheit-
lich, dal depressive Dispositionen oder Personlich-
keitsmerkmale bei korperlich gesunden Personen aus
der Allgemeinbevolkerung keinen oder einen nur ge-
ringen linearen Vorhersagewert fiir eine Krebserkran-
kung nach 10-20 Jahren besitzen. In kontrollierten Un-
tersuchungen an Patienten mit affektiven Stérungen
1af3t sich zwar ein erhéhtes Risiko fiir eine Reihe von
kardiovaskuldren, pulmonalen, atopischen und metabo-
lischen Krankheiten, nicht aber fiir Karzinome belegen
(Kapthammer 1993 a).

Negative Lebenseregnisse, Depressivitat

und Tumorauslésung

Die moderne Life-event-Forschung verneint einen un-
mittelbaren Zusammenhang zwischen gehiuften nega-

Abb. 62.2. Zusammenhang von Depression und Tumorerkran-
kung. (Nach Kapfhammer 1993 a)
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tiven Lebensereignissen, v.a. Verlusterlebnissen, einer
hierdurch angestoflenen Depressivitit und einer ver-
stirkten Auftretenswahrscheinlichkeit von Tumorer-
krankungen. Wenngleich Zusammenhénge zwischen
Verlusten, depressiver Trauer und verdnderten Immun-
reaktionen nachgewiesen werden konnen, so ist die Be-
deutung fiir die Auslosung einer Tumorerkrankung
weiterhin unklar (Levenson u. Bemis 1991).

Prdvalenz von depressiven Storungen

bei Tumorpatienten

Angaben zur Hdufigkeit von depressiven Syndromen
sind in einem hohen Mafle abhéngig von der Untersu-
chungsmethodologie. Stiitzt man sich in der Bewertung
lediglich auf Studien mit einer strukturierten Erfassung
depressiver Storungen, so liegen die Raten fiir eine Ma-
jor Depression (DSM-III/IV) zwischen 6 und ca. 20 %.
Bei einer ca. 6%igen Sechsmonatspréivalenz fiir eine
Major Depression in der Allgemeinbevolkerung ist es
realistisch, die Erkrankungshdufigkeit bei Tumorpa-
tienten auf 2- bis 4fach erh6ht zu schétzen. Sie bewegt
sich somit in einer vergleichbaren Gréflenordnung wie
bei anderen schweren somatischen Erkrankungen.
Hierbei ist aber zu beachten, dal mit der Schwere des
Tumorleidens, aber auch mit der Progression in ein Ter-
minalstadium die Prévalenzzahlen noch deutlich an-
steigen (Massie u. Holland 1990).

Beriicksichtigt man zusidtzlich die Héufigkeiten
von Anpassungsstérungen mit depressiver/dngstlicher
Stimmung, Angst- und organisch bedingten psychi-
schen Storungen, so ist klinisch festzuhalten, daf bei ca.
der Hilfte der Krebspatienten im Laufe einer Tumorer-
krankung psychiatrisch und/oder psychotherapeutisch
behandlungsbediirftige seelische Stérungen vorliegen
(Abb. 62.3; Derogatis et al. 1983).

Schwierigkeiten in der Diagnosestellung
depressiver Storungen
Die Eréffnung der Diagnose ,,Krebs“ stellt trotz bedeut-
samer therapeutischer Fortschritte nach wie vor eine
existentielle Bedrohung fiir die meisten Betroffenen
dar. Zentrale Angste kdnnen sich auf so unterschiedli-
che Aspekte wie Sterben und Tod, iiberméifiige Abhén-
gigkeit von familidrer Betreuung und &rztlicher Versor-
gung, entstellende Operationen mit Beeintrachtigungen
im Selbstwerterleben und Kérperbild, Verlust des beruf-
lichen Status und soziale Isolation, Labilisierung per-
sonlicher Bande, korperliches Unwohlsein und Schmerz
beziehen. Je nach Personlichkeit, psychosozialer Fertig-
keit und soziokultureller Verankerung nimmt die emo-
tionale Reaktion eines Krebspatienten eine unterschied-
liche Gestalt an und variiert das Gelingen in der viel-
schichtigen Auseinandersetzung mit der Erkrankung.
Arzte und Pflegepersonen verkennen héufig das Vor-
liegen einer behandlungsbediirftigen und auch behan-
delbaren Depression. Zum einen begniigen sie sich, in

normale emotionale 0%
Reaktionen auf Krebs

Belastungen von

Tag zu Tag Krisen

50 %

Anpassungsstérungen
mit depressiver u./o.
angstlicher Stimmung

80 %

Major Depression

Delire

Angststérungen

Personlichkeitsstérungen

Andere psychotische Stérungen 100 %

Abb. 62.3. Spektrum psychischer Stérungen bei Tumorerkrankun-
gen. (Nach Derogatis et al. 1983)

ihr lediglich eine ,,angemessene“ emotionale Reaktions-
weise angesichts einer oft tédlichen Bedrohung zu er-
blicken. Zum anderen herrscht nicht selten ein thera-
peutischer Nihilismus gegeniiber der psychotherapeuti-
schen und/oder psychopharmakologischen Beeinfluf3-
barkeit dieser Affektstérungen und Verstimmungen
vor.

Im Diagnoseprozef selbst kénnen sich zusitzliche
Probleme ergeben, wenn v.a. somatische Symptome wie
z.B. Miidigkeit, Energieverlust, Antriebsschwiche oder
Abnahme des Korpergewichts sowohl integraler Be-
standteil einer depressiven Verstimmung als auch Aus-
druck der Tumorerkrankung bzw. aktueller Therapien
sein kann.

Entscheidendere Hinweise auf das Vorliegen einer
depressiven Storung ergeben sich durch die sorgfiltige
Exploration kognitiver und affektiver Symptome wie
z.B. Schuld-, Versagensgefiihle, Interesseverlust, Bestra-
fungsiiberzeugung, Entscheidungsambivalenz, Selbst-
wertverlust, Hoffnungslosigkeit, Suizidgedanken. Fiir
ein sicheres Erkennen von depressiven Stérungen bei
Krebspatienten ist also neben der psychodynamischen
Erlebnisdimension auch die psychopathologische Sym-
ptomebene von grundlegender Bedeutung.

Personlichkeitstypus, Depressivitat

und Tumorprogression

Dem klinisch tétigen Arzt konnen einige Indikatoren an
die Hand gegeben werden, die es ihm erleichtern zu er-
kennen, welche Patienten mit einem erhdhten Risiko im
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Laufe einer Tumorerkrankung auch psychisch dekom-
pensieren konnen. Sie helfen ihm, bei diesen Patienten
besonders sorgfiltig nach depressiven Symptomen zu
fragen. Unter den Kennzeichen sind v. a. eine psychiatri-
sche Anamnese, ein labiles Selbstwerterleben, mangel-
hafte soziale Unterstiitzung, behandlungsbezogene
Komplikationen oder Toxizitdtszeichen (s. unten), der
Schweregrad der korperlichen Symptome sowie persi-
stierend ungeldste Besorgnisse z.B. im Korperbilderle-
ben zu nennen (Harrison u. Maguire 1994).

Ein Personlichkeitstypus wird gehéduft unter Krebs-
patienten angetroffen. Er zeichnet sich durch eine hohe
passive Kooperativitit im Behandlungsverlauf, eine auf-
fallige Orientiertheit an duflerlichen Normen, eine ge-
ringe Selbstbehauptung, v.a. aber eine ausgeprégte Ten-
denz zur Unterdriickung zentraler Gefiihlsregungen,
speziell von aggressiven Affekten aus. Ein gelegentlich
gefundener Zusammenhang dieses Typus C mit einer
schnelleren Tumorprogression mufl nach neueren Er-
gebnissen aus prospektiven Studien wieder offen ge-
halten werden. Da mit dem Typus C aber wichtige ande-
re Personlichkeitscharakteristika wie innere Kontroll-
tiberzeugung und Copingstil einhergehen, sind Auswir-
kungen auf die Verarbeitung des Krankheitsgeschehens
und die Lebensqualitét als sehr wahrscheinlich anzu-
nehmen (Spiegel 1991).

Tumorart und Depressivitat

Einzelne Tumorarten lassen moglicherweise eine dif-
ferentielle Assoziation mit depressiven Storungen er-
kennen.

Beispiel ist das Pankreaskarzinom, das bei ca. 50 %
der betroffenen Patienten bereits Monate vor diagnosti-
zierbaren somatischen Beschwerden mit klinisch rele-
vanten depressiven Verstimmungen einhergeht.

Primére Gehirntumoren, v.a. bei einer linkstempora-
len Lokalisierung, Tumoren aus Organen mit starker ze-
rebraler Metastasierung wie Hypernephrom, Lungen-
und Mammakarzinom sowie hormonproduzierende
Tumoren der Hypophyse und Nebennierenrinde zeigen
ebenfalls ein gehduftes Auftreten von depressiven Sto-
rungen.

Als wichtige biologische Vermittlungsmechanismen
werden u. a. tumorproduzierte Antigene mit Interaktio-
nen an Neurotransmitterrezeptoren, ektope ACTH-Se-
kretion, sekundérer Hyperkortisolismus, Hyperkalza-
mien sowie eine Produktion von psychoaktiven Sub-
stanzen diskutiert (Rodin et al. 1991).

Wihrend bei diesen Tumorarten vorrangig biolo-
gisch-inhdrente Faktoren in der Pathogenese zu beach-
ten sind, wirken andere Tumorarten wie z. B. Karzinome
im Mund- und Rachenbereich, aber auch Kolon- und
Genitalkarzinome, die hdufig entstellende Operationen
nach sich ziehen, in erster Linie durch negative Interfe-
renzen mit unterschiedlichen psychosozialen Bereichen
depressionsfordernd (Liang et al. 1990).

Stadium der Tumorerkrankung und Depressivitat

Zur Beziehung von Depressivitit und Krankheitssta-
dium lassen sich folgende Aspekte herausstellen: Die
Schwere der Erkrankung, wie sie z. B. iiber den Karnofs-
ky-Index gemessen werden kann, chronische Schmerz-
syndrome, tumorbedingte Anorexie, Ubelkeit und Er-
brechen tragen signifikant zu einer Depressivitdt bei.
Als Einzelvariable scheint Depressivitit einen nur ge-
ringen Einflu auf die quantitative Uberlebenszeit aus-
zuiiben, wohl aber auf die Qualitét in der individuell je-
weils verbleibenden Lebensspanne.

Wenngleich depressiv-dngstliche Verstimmungen im
ersten Jahr nach einer Diagnosestellung in der Regel
signifikant abnehmen, leidet ca. ein Drittel der Pa-
tienten auch nach dieser Zeit noch an psychiatrisch
und psychotherapeutisch behandlungsbediirftigen Be-
schwerden. Selbst bei einer somatisch iiberwundenen
Tumorerkrankung miissen die erlebnisreaktiven Kon-
sequenzen, die Auswirkungen auf Partnerschaften, So-
zialkontakte und berufliche Leistungsfahigkeit als mog-
liche Bedingungsfaktoren fiir depressive Stérungen be-
dacht werden (Kapfhammer 1993 a).

Onkologische Therapiemodalitaten und Depressivitat
Unter einigen chemotherapeutischen Behandlungsregi-
men treten wahrscheinlich gehduft depressive Stérun-
gen auf. Erhohte depressiogene Effekte werden fiir die
Einzelsubstanzen Vincristin, Vinblastin, L-Asparagina-
se, Decarbazin, Procarbazin, Hexamethylamid sowie fiir
die Kombination von Kortison, Medroxyprogesteron-
azetat und Aminogluthetimid diskutiert (Cull 1990).
Eigenstidndige depressiogene Effekte miissen ferner bei
einer Behandlung mit Glukokortikoiden, Interferon
und einer Radiatio des Gehirns berticksichtigt werden
(Lesko et al. 1993).

Psychopathologisch bedeutsam ist, dafl die ausgel-
ste depressive Verstimmung héufig mit Einbuflen in ko-
gnitiven Funktionen oder mit Symptomen eines Delirs
einhergehen kann. Neben diesen toxischen Effekten
spielen aber auch andere assoziierte Variablen wie in-
duzierte Ubelkeit, Erbrechen und somatische Dysfunk-
tionen, emotionale Reaktionen auf ein verindertes Kor-
perbilderleben sowie Besonderheiten des psychosozia-
len Umfelds eine wichtige Rolle in der Auslosung phar-
makogener depressiver Verstimmungen.

Suizidalitat und Tumorerkrankung

In einer vertrauensvollen und sicheren Beziehung zum
Arzt gelingt es einem Krebspatienten, auch offen iiber
vorhandene suizidale Gedanken und Phantasien zu
sprechen. Klinisch scheint diese mitgeteilte Suizidalitit
hiufiger vorzukommen, als dies in niichternen For-
schungsinterviews eruiert werden kann. Vor allem die
psychodynamische Bedeutung fiir die subjektive Ge-
fithlskontrolle und die Aufrechterhaltung von Autono-
mie des betroffenen Patienten ist hierbei zu beachten,
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ohne dafl damit bereits eine ernsthafte Selbstgefdhr-
dung einhergehen muf. In der 4rztlichen Fithrung von
Krebspatienten konnen folgende Faktoren hilfreich zur
Erkennung des Suizidrisikos sein:
Krankheitsprogression,

schlechte Prognose,

unkontrollierte Schmerzsymptomatik,

Depression und Hoffnungslosigkeit,

Delir und Enthemmung,

Kontrollverlust,

vorbestehende Psychopathologie,

frithere Suizidanamnese,

Suizid in der Familie,

umfassende Erschépfung.

Das Suizidrisiko von Krebspatienten ist im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung erhéht, bei Mannern etwas
hoher als bei Frauen. Es betrifft alle Altersgruppen, v.a.
aber iiber 50jdhrige und besonders auch jiingere Mén-
ner. Es ist im ersten Jahr nach Diagnosestellung am
hochsten, nimmt dann signifikant wieder ab und gleicht
sich nach wenigen Jahren dem allgemeinen Suizidrisiko
an. Patienten ohne Behandlung, aber auch solche mit
verstimmelnden operativen Eingriffen tragen ein er-
hohtes Risiko, ebenso Patienten, die nach vorausgegan-
gener Remission iiberraschend ein Rezidiv erleiden.
Von klinisch grofier Bedeutsamkeit ist, dafl mit der Pro-
gression einer Krebserkrankung zwar die Depressivitit
und die Angstlichkeit an Hdufigkeit und Intensitéit zu-
nehmen, das Suizidrisiko aber nicht analog erhoht ist
(Wolfersdorf 1993).

62.4
Symptomatologie

Depressive Storungen

Es herrscht nach wie vor ein inkonsistentes Meinungs-
bild in der Literatur dariiber vor, ob depressive Stérun-
gen, die in einem engen zeitlichen und auch kausalen
Kontext einer somatischen Krankheit auftreten, ein
charakteristisches symptomatologisches Bild zeigen.
Nur wenige Studien widmeten sich bisher diesem Sach-
verhalt.

Clayton u. Lewis (1981) hoben in ihrer Studie zu-
nichst eine phinomenologische Ahnlichkeit von se-
kundédren Depressionen bei somatischen Erkrankun-
gen und priméren affektiven Stérungen hervor. Sie fan-
den bei der ersten Gruppierung aber ein Uberwiegen
von Ménnern, einen fritheren Beginn, eine erhéhte fa-
milidre Prévalenz fiir Alkoholismus und eine normale
REM-Latenz.

Freedland et al. (1992) studierten depressive Patien-
ten mit koronaren Herzerkrankungen. Eine Subgruppe
mit einer positiven Anamnese fiir frithere Depressionen

war hiufiger weiblich und jiinger, zeigte einen héheren

Score im Beck Depressionsinventar. Bei ihnen imponier-

ten symptomatologisch héufiger Versagensgefiihle,

Selbstvorwiirfe, Hoffnungslosigkeit und Weinen. Die

andere Subgruppe ohne frithere Depressionsanamnese

war hdufiger ménnlich und ilter.

Winokur (1990), ein Verfechter des diagnostischen
Konzeptes der ,sekundédren Depression“ bei somati-
schen Krankheiten, unterstrich gegeniiber einer
primédren Major Depression folgende diskriminieren-
den Kennzeichen:

e hoheres Alter bei Beginn,

e groflere Wahrscheinlichkeit einer positiven Respon-
se auf Elektrokrampftherapie,

e groflere Wahrscheinlichkeit eines gebesserten Status
bei Entlassung,

e hiufigere assoziierte ,organische“ Zeichen im psy-
chopathologischen Status,

e niedrigere familidre Belastungen fiir Alkoholismus
und Depression (19 % bei somatischen Patienten vs.
36 % bei psychiatrischen Patienten),

o seltenere Suizidgedanken und vollzogene Suizide
(10% Mortalitdt durch Suizid bei somatischen Pa-
tienten vs. 45 % bei psychiatrischen Patienten).

Symptome als Diskriminatoren

Auch Moffic u. Paykel (1975) betonten in ihrer Untersu-

chung das geringere Ausmaf an Suizidalitét bei depres-

siven Patienten mit somatischen Krankheiten. Sowohl

ihre Studie als auch die Studie von Clark et al. (1983)

setzte als diagnostisches Instrument das Beck Depres-

sionsinventar ein. Letzere Untersuchung fiihrte 2 Ver-

gleiche durch:

e psychiatrische Patientengruppe mit Major Depres-
sion (n = 101) vs. gesunde Kontrollgruppe und

e somatisch kranke Patientengruppe mit und ohne
Depression (n = 335).

In beiden Vergleichsgruppierungen bildeten die
BDI-Scores eine zugrunde liegende Dimension der De-
pressionsschwere ab. 14 Symptome erwiesen sich im er-
sten Vergleich als signifikante Diskriminatoren, 7 Sym-
ptome im zweiten Vergleich, von denen 6 auch im ersten
Vergleich gut diskriminierten (Tabelle 62.4). Diese 6
Symptome (Suizidgedanken, Versagensgefiihl, Bestra-
fungsgefiihl, Verlust an sozialem Interesse, Entschlufi-
unfihigkeit und Unzufriedenheit) schienen also durch
die somatische Erkrankung und den hiermit assoziier-
ten Distref} nicht konfundiert zu sein.

Von klinischem Interesse war, dafl das Symptom
»Weinen“bei der medizinisch kranken Patientengruppe
als Diskriminator imponierte. Das Vorliegen dieses
Symptoms rechtfertigt somit, einen Patient intensiver
nach einer koexistenten Depression zu befragen.

Wiederum zeigten 8 Symptome (Hoffnungslosigkeit,
Schuld, Selbsthaf3, Selbstvorwurf, Irritabilitit, schlech-
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Tabelle 62.4. Symptome (Beck Depressionsinventar), die signifikant zwischen depressiven und nichtdepressiven medizinisch kranken
und psychiatrisch kranken Patienten diskriminieren. (Nach Creed 1997)

BDI-Symptom Psychiatrisch vs.

seelisch gesund
(Clark et al. 1983)

+
+
+
4t
e
s
+
+

Traurigkeit
Hoffnungslosigkeit
Versagensgefiihl
Unzufriedenheit

Schuld

Bestrafungsgefiihl
Selbsthaf3

Selbstvorwurf
Suizidgedanken

Weinen

Irritierbarkeit

Verlust sozialen Interesses
Entscheidungsunfihigkeit
Schlechtes Korperbild
Arbeitshemmung
Schlafstorung

Miidigkeit +
Appetitverlust

Gewichtsverlust

Hypochondrie

Verlust allgemeinen Interesses

+ 4+ + +

Medizinisch krank:
depressiv vs. nichtdepressiv
(Moffic u. Paykel 1975)

Medizinisch krank:
depressiv vs. nichtdepressiv
(Clark et al. 1983)

+
+
+
+
+
+
+ +
+
+
+
+
+
+

tes Korperbild, Arbeitshemmung, und Miidigkeit), die
noch klar im ersten Vergleich zwischen psychiatrischen
Patienten mit einer Major Depression und gesunden
Kontrollprobanden unterschieden, in der somatisch
kranken Patientengruppe ihre diskriminative Potenz
nicht mehr. Diese depressiven Symptome schienen also
bedeutsam durch die somatische Krankheit selbst bzw.
die Reaktion hierauf, méglicherweise aber auch durch
das hohere Lebensalter (57 vs. 39 Jahre) betroffen zu
sein.

Die im BDI integrierten somatischen bzw. psycho-
vegetativen Symptome erwiesen sich interessanterweise
in beiden Vergleichsgruppierungen als wenig diskrimi-
nativ. Hier bestand eine gewisse Diskrepanz zur Studie
von Moffic u. Pakel (1975), die zwar ebenfalls das hiufi-
ge allgemeine Vorkommen dieser Symptome bei medi-
zinischen Patienten feststellten, einigen Symptomen
aber eine gewisse Unterscheidungskraft zusprachen. In
einer niheren Betrachtung des Schweregrads einer de-
pressiven Verstimmung zeichnete sich bei der psychia-
trischen Subgruppe ab einer bestimmten Intensitéts-
schwelle eine Koexistenz quasi aller 14 diskriminativen
Symptome ab, wihrend die 7 diskriminativen Sympto-
me bei der medizinischen Subgruppe eher kumulativ
zur Depressionsschwere beitrugen.

In einer weiteren Studie zeigten Clark et al. (1998),
dafl die symptomatologische Kombination aus Freud-
losigkeit (Anhedonie), niedrigem positivem Affekt (man-
gelnde lustvolle Auseinandersetzung mit der Umwelt,
Desinteresse, niedrige Motivation, sozialer Riickzug)
und hohem physiologischem Arousal am besten depres-
sive Patienten mit somatischen Krankheiten gegeniiber

depressiven psychiatrischen Patienten und gesunden
Kontrollprobanden unterscheiden konnte.

Angststorungen

Das symptomatologische Bild von Angststérungen im
Kontext somatischer Krankheiten, sei es infolge akuter
angstvoller Reaktionen auf die Erkrankung und die er-
warteten Behandlungsprozeduren, sei es infolge der
Exazerbation vorbestehender Angststorungen oder der
Auslosung von Angststorungen als unmittelbarer Aus-
druck des Krankheitsgeschehens oder intervenierender
Therapien, unterscheidet sich zunéchst sehr wenig von
Angststorungen ohne diese Rahmenbedingungen. Dies
trifft auf die Charakteristik akuter Angst- und Panik-
symptome, phobischen Erlebens und Vermeidungsver-
haltens, generalisierter Angstzustinde und posttrauma-
tischer Streflsymptome zu (Noyes u. Hoehn-Saric 1998).

B Angstinhalte. Hoch bedeutsam miissen aber die ty-
pischen Angstinhalte aus der Konfrontation mit be-
stimmten somatischen Erkrankungen und bevorste-
henden Therapiemafinahmen angesehen werden
(s. oben). Typisch sind wiederkehrende intrusive Ge-
danken und Vorstellungen von Krankheit und Unfall,
von korperlicher Verletzung und Tod bei Aufnahme in
ein Krankenhaus (Kaasa et al. 1993; Stefanek et al. 1989).
Typisch sind ferner Angste vor der Wiederkehr eines
erlittenen somatischen Ereignisses z.B. eines Myokard-
infarkts oder Apoplexes, eine leicht generalisierende an-
tizipatorische Angst vor Umstidnden und Aktivititen,
die als gefdhrlich fiir ein solches Rezidiv erachtet wer-
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den. Diese Angste erschweren das Verlassen der mit Si-
cherheit und Schutz verkniipften Station im Kranken-
haus, den Wechsel in eine rehabilitative Einrichtung, die
Wiederaufnahme der gewohnten kérperlichen und so-
zialen Aktivitdten im Alltagsleben (Bishay et al. 1995;
Burvill et al. 1995; Maguire u. Haddad 1996).

B Angst nach intensivmedizinischer Behandlung. Be-
sondere Probleme erwachsen bei jenen Patienten, die
infolge eines allgemeinen Kreislaufversagens oder einer
schweren Lungenerkrankung iiber lingere Zeit einer re-
spiratorischen Unterstiitzung bedurften, vom Respira-
tor aufgrund der allgemeinen Statusbesserung ent-
wohnt werden konnten, aber nunmehr mit heftiger
Angst und Panik reagieren (De Vito 1990). Die in der
Entwohnungsphase typischerweise auftretende Dys-
pnoe kann iiber den biologischen Mechanismus eines
»falschen Erstickungsalarms“ (Klein 1993) geradezu
einen Panikzustand triggern. Langerfristig anhaltender
respiratorischer Disstrefl bei intensiv medizinisch be-
handelten Patienten nach akutem Lungenversagen
(ARDS) muf} als wichtige Bedingung fiir das Auftre-
ten von posttraumatischen Belastungsstérungen mit
hiufig chronischer Verlaufstendenz identifiziert werden
(Kapfhammer et al. 2001).

62.5
Verlauf und Prognose

Depressivitat

Sorgfiltige Nachuntersuchungen belegen, daf die in ei-
nem stationdren Rahmen erkennbaren depressiven Ver-
stimmungen nicht einfach nur voriibergehender Natur
sind, sondern in 30-50% der Fille auch noch nach ei-
nem Jahr als behandlungsbediirftig eingestuft werden
miissen (Mayou et al. 1988).

Hiermit geht eine intensivere Beanspruchung diver-
ser ambulanter medizinischer und sozialer Einrichtun-
gen einher (Cassem 1995; Katon 1998). Die addquate Be-
handlung z.B. von depressiven Patienten, die ein inten-
sives medizinisches Inanspruchnahmeverhalten zeig-
ten (,high-utilizers“), konnte hingegen signifikant die
Anzahl der Arbeitsunfihigkeitstage und die Scores auf
diversen Beeintrachtigungsskalen bei einem Einjahres-
Follow-up reduzieren (von Korff et al. 1992).

Angststorung

Im Zuge der somatischen Erkrankung neu aufgetretene
Angststorungen, diagnostisch zumeist Anpassungs-
storungen, zeigen iiberwiegend eine giinstige Verlaufs-
tendenz. Der angstvolle Zustand bessert sich in aller Re-
gel bei Stabilisierung des medizinischen Status auch oh-
ne spezifische Interventionen, wobei Unterstiitzung und
Versicherung jedoch in der Fithrung des Patienten be-
deutsam sind (Kathol u. Wenzel 1992). Popkin et al.

(1990) fanden in ihrer Studie an konsiliarisch unter-
suchten Patienten mit einer Anpassungsstérung eine
zufriedenstellende symptomatische Remission in 2
Drittel nach 30 Tagen. Maguire et al. (1978) registrierten
in ihrer Léngsschnittsstudie an Patientinnen mit
Mammakarzinom und bedeutsamen Angstsymptomen
vor der Mastektomie eine sukzessive Abnahme der pa-
thologischen Angst im weiteren Verlauf. Bei 12% der
Patientinnen dauerte die Angststorung zwischen 2 und
8 Monaten, 17 % hatten mehr als 8 Monate Angst und
bei 4% bestanden auch noch nach einem Jahr behand-
lungsbediirftige Angstsymptome.

Angststorungen, die in einen engen zeitlichen und
kausalen Konnex eines medizinischen Krankheitsfak-
tors zu stellen sind, remittieren in aller Regel bei inter-
nistischer Korrektur z. B. einer Hyperthyreose vollstdn-
dig und erfordern keine zusitzliche weiterfithrende
psychiatrische Behandlung (Kathol et al. 1986). Umge-
kehrt gilt dies nicht unbedingt in jedem Fall auch fiir ty-
pische symptomatische Depressionen z. B. bei Hypothy-
reose, bei der auch nach internistisch ausgeglichener
Schilddriisenhormonsituation das affektive Syndrom
fortbestehen kann und dann eine gezielte antidepres-
sive Medikation erfordert (Fava 1994).

Bei schweren Angststérungen, speziell bei posttrau-
matischen Belastungsstérungen sollte nicht automa-
tisch von einer hohen Spontanremission ausgegangen
werden (s. oben). Dies gilt besonders fiir jene Patienten,
die bereits vor ihrer somatischen Krankheit an bedeut-
samen Angststérungen gelitten haben und bei denen
die Erkrankung geradezu zu einer Bestdtigung kata-
strophisierender Kognitionen und pathologischer Be-
sorgnisse gefiihrt hat. Spezielle Beachtung miissen auch
solche Patienten erfahren, bei denen es infolge der ge-
wihlten Therapieform jederzeit zu einer Aktualisierung
der Angst- und Panikerfahrung kommen kann, z. B. bei
Patienten mit implantierten Kardioversionsdefibrillato-
ren (Pauli et al. 1999).

Verlauf

In der Verlaufsperspektive miissen nicht nur eine erhéh-
te assoziierte soziale Behinderung bei koexistenten de-
pressiven und Angststérungen (Sherbourne et al. 1996;
Wells et al. 1989), sondern auch eine insgesamt erhdhte
Morbiditit und Mortalitidt diskutiert werden (Frasure-
Smith et al. 1993; Hayward et al. 1990; Morris et al. 1993).
Wihrend die erhéhte Morbiditit moglicherweise durch
eine Symptomamplifikation, eine verstdrkte Tendenz zu
Somatisierung und hypochondrischer Fixierung mit er-
klart werden kann (Katon 1998), miissen fiir die erhéh-
te Mortalitdt vielfdltige Mechanismen diskutiert wer-
den, z.B. suizidales und parasuizidales Verhalten, eine
durch die depressive Verstimmung reduzierte Com-
pliance beziiglich lebensnotwendiger Medikamente,
pathophysiologisch durch depressive oder Angstaf-
fekte vermittelte negative Effekte auf den Krankheits-
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prozefd selbst z. B. vermehrte kardiale Arrhythmien usw.
(Bigger et al. 1992; Katon u. Sullivan 1990; Klein et al.
1995).

62.6
Diagnostik und Differentialdiagnose

Die in Abschn. 62.1 aufgefiihrten diagnostischen Kate-
gorien der beiden aktuellen psychiatrischen Klassifika-
tionssysteme von ICD-10 und DSM-IV stehen prinzipi-
ell zur Verfiigung, die im psychiatrischen Konsiliar-
dienst vorgestellten depressiv-dngstlichen Stérungen
diagnostisch zu erfassen. Die zahlreichen vorliegenden
Kategorien sind aber nicht unproblematisch, da sie spe-
ziell fir den Manifestationskontext somatischer Er-
krankungen meist nicht oder nur sehr unzureichend
validiert worden sind. Dies betrifft speziell die diagno-
stische Wertigkeit von somatischen und psychovegeta-
tiven Symptomen, aber auch den Schweregrad von
emotionalen Stérungen.

Zur Abschitzung der diagnostischen Wertigkeit
wurden unterschiedlichste Strategien empfohlen. Fiir
alle Strategien lassen sich in Abhéngigkeit von dem em-
pirischen Forschungsziel einerseits, von der Niitzlich-
keit im klinischen Alltag andererseits wichtige Argu-
mente auffithren, mit jeweils unterschiedlichen Konse-
quenzen fiir Reliabilitét, Sensitivitdt und Spezifitdt der
erhobenen Daten (Tabelle 62.5). Wenige empirische
Studien haben sich bisher diesem Thema gewidmet
(Chochinov et al. 1994; Kathol et al. 1990; Koenig et al.
1995,1997).

Schwierigkeiten beim Abschidtzen des Schweregrads
der emotionalen Stérung entstehen durch das hiufige

Vorkommen von unterschwelligen depressiven und
Angststorungen im klinischen Kontext, die nicht immer
addquat durch die Kategorie der Anpassungsstorung er-
fafit werden (von Ammon Cavenough 1995).

Pragmatische diagnostische Haltung

Fiir eine pragmatische diagnostische Haltung in der
konsiliarpsychiatrischen Titigkeit empfiehlt es sich,
von den grofien Kategorien der Major Depression, Pa-
nikstorung, generalisierten Angststorung, spezifischen
Phobien und posttraumatischen Belastungsstérung
auszugehen. Der Tatsache hdufiger subschwelliger emo-
tionaler Stérungen im Konsiliarbereich begegnet man
am ehesten, wenn man von einem Spektrum unter-
schiedlichster Schweregrade ausgeht und hierauf die
Anzahl der erhebbbaren Einzelsymptome bezieht.

Vorliegende somatische Symptome sollten hierbei
gleichwertig gezéhlt werden, wenn sie fiir den betroffe-
nen Patienten eine subjektiv deutliche Intensitit ange-
nommen haben, unverhéltnisméglig schwer angesichts
des vorliegenden somatischen somatischen Status er-
scheinen und/oder in einer engen zeitlichen Korrela-
tion zu anderen kognitiven und affektiven Symptomen
stehen (von Ammon Cavenough 1984, 1995).

Die diagnostischen Kategorien ,infolge eines medi-
zinischen Krankheitsfaktors bzw. ,infolge einer Sub-
stanzinduktion® sollten nur vorsichtig und bei iiberzeu-
gender Nachweismoglichkeit verwendet werden. Eine
Orientierung an empirisch gesicherten Assoziationen
zu einzelnen somatischen Krankheiten bzw. pharmako-
logischen Substanzen ist vorteilhaft (s. Abschn. 62.3.2).
Diagnostisch {iberzeugender ist es aber, spezifische
Krankheitsfaktoren und medikamentdse Therapien
eigenstdndig auf Achse III zu fiihren.

Tabelle 62.5. Ansitze zur Diagnose von depressiven Storungen bei korperlich kranken Patienten. (Nach Cohen-Cole u. Stoudemire 1987)

Ansatz Kernmerkmale Starken

Schwichen Kommentar

Inklusiv

Zihlen aller méglichen
Symptome, unabhéngig ob
sie durch die zugrunde lie-
gende korperliche Krank-
heit verursacht oder nicht

Atiologisch  Ein Symptom im Hinblick

auf Diagnose nicht zahlen,
wenn "klar infolge der me-
dizinischen Bedingung”

Einfach, phdanomenolo-
gisch, hochreliabel, hoch-
sensitiv

Theoretisch iiberzeugend

Exklusiv Ausschluf8 von somatischen Verringert mogliche kon-
Symptomen (z. B. Miidigkeit,  fundierende Variablen;
Appetitlosigkeit) aus der Liste  hohere Spezifitat; niedri-
der depressiven Symptome ge Anzahl falsch Positiver

Substitutiv  Ersetzen somatischer Konzeptuell verniinftig

Symptome (z. B. Miidigkeit,
Appetitlosigkeit) durch
kognitive Symptome (z. B.
Griibeln Entscheidungs-
schwiche)

Eventuell iiberinklusiv,
evtl. hohe Anzahl falsch
Positiver (niedrige Spezi-
fitit), unklare Validitat

Im klinischen Alltag
schwierige Kausalattribu-
tion auf reliable Art, un-
klare Validitat

Schwierigere Diagnose-
stellung, moglicherweise
hohe Anzahl falsch Negati-
ver (niedrige Sensitivitit),
Vorenthalten einer wirk-
samen Therapie

Unklar

Zu empfehlen fiir den klini-
schen Gebrauch, im Indivi-
dualfall zu modifizieren
durch klinisches Urteil

Theoretisch iiberzeugend,
praktisch schwierig zu
implementieren

Vorteilhaft fiir Forschungs-
projekte, zu exklusiv fiir
den klinischen Gebrauch

Konzeptuell verniinftig,
aber bisher nur wenige
empirische Erfahrungen
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Die folgende Ubersicht stellt wichtige Aspekte zur
diagnostischen Spezifizierung dar.

Ubersicht. Wichtige Aspekte zur diagnostischen Spezifizie-
rung depressiv-dngstlicher Stérungen bei korperlichen Er-
krankungen

e Definierte somatische Erkrankung, Akuitit vs. Chronizitat
der Erkrankung, Krankheitsstadium, Chancen einer kurati-
ven oder palliativen Therapie, durchgefiihrte Therapie,

e Orientierung an somatischen Krankheiten und medika-
mentdsen Substanzgruppen mit empirisch etablierter ho-
her Assoziation von depressiven und Angststérungen
(s. Abschn. 62.3.2),

e symptomatologische Orientierung an den diagnostischen
Kategorien von Major Depression, Panikstorung, generali-
sierter Angststorung, spezifischen Phobien und posttrau-
matischer Belastungsstorung unter Wahrung einer Schwe-
regradsdimension (Anzahl der registrierbaren Symptome)
und differentieller Bewertung der somatischen Symptome,

e eigenstindige Beachtung von Suizidalitit, Miflbrauch/Ab-
hiangigkeit von Alkohol und psychotropen Substanzen,

e psychiatrische Eigen- und Familienanamnese,

e Beginn und Dauer der affektiven Verstimmung bzw. Angst-
storung im Hinblick auf die somatische Erkrankung und
durchgefiihrte somatische Therapien,

o relevante psychosoziale Auslosesituationen,

e relevante intrapsychische, interpersonale und soziale Aus-
wirkungen der somatischen Erkrankung,

e bekannte Therapieerfahrungen bei fritheren depressiven
oder Angstepisoden.

Differentialdiagnose

Differentialdiagnostisch ist in der akuten Auseinander-
setzung mit und der anschliefSenden Verarbeitung der
somatischen Erkrankung zunichst v. a. den sukzessiven
Phasen eines Trauerprozesses mit Schock, Desorganisa-
tion, Verleugnung, Protest und Akzeptanz bzw. Resigna-
tion eine eigenstindige Beachtung zu widmen. In der
Tat lassen sich im klinischen Verlauf aber flielende
Uberginge zu depressiven Stdrungen, aber auch post-
traumatischen Belastungsstérungen ausmachen (Horo-
witz et al. 1997; Prigerson et al. 1997; Zisook et al. 1997).

B Depressionssyndrome durch organische Erkran-
kung. Organische Zustidnde, die das klinische Bild einer
Depression hiufig imitieren konnen, sind metabolische
Enzephalopathien bei Hypokalidmie, Hypoglykdmie
oder Hyperkalzidmie, bei einem Organversagen von Le-
ber, Niere oder Lunge, endokrine Storunge wie Hypothy-
reoidismus, Hyperkortisolismus oder paraneoplasti-
sche Syndrome (Parathoromon, Vasopressin, Methio-
nin, Enkephalin, B-Endorphin), zerebrale Lisionen wie
Tumoren, Metastasen, Himorrhagien, Infarkte, Tumor-
kachexie sowie medikamenteninduzierte Effekte (Cas-
sem 1990). Nicht selten imponiert psychopathologisch
bei diesen als depressive Verstimmung verkannten Zu-
standen ein hypoaktives Delir (Lipowski 1990).

B Angstsymptome durch organische Erkrankung. Or-
ganische Zusténde, die das klinische Bild unterschiedli-
cher Angststorungen imitieren konnen, sind in Tabel-
le 62.3 aufgefiihrt. Nicht selten gehen auch hyperaktiv-
agitierte Delire mit heftigen Angstsymptomen einher
(Lipowski 1990). Zu beachten ist, daf v. a. objektivierba-
re Herzerkrankungen wie koronare Herzkrankheit mit
Angina pectoris, kardiale Arrhythmien, mikrovaskulére
Angina, idiopathische Kardiomyopathie, aber auch das
harmlose Mitralklappenprolapssyndrom mit einer ho-
hen Prévalenz von Panikstérungen assoziiert sind. Die-
se organischen Zustdnde miissen als Kausalbedingun-
gen differentialdiagnostisch erkannt und primér be-
handelt werden (Zaubler u. Katon 1998).

62.7
Therapie

Bei jedem Patienten mit einer ernsthaften somatischen
Erkrankung kommt dem é&rztlichen Gespriach, der sen-
siblen Aufkldrung und der auf die Bediirfnisse des kran-
ken Menschen abgestimmten Informationsvermittlung
in einer supportiv stiitzenden Arzt-Patienten-Bezie-
hung die entscheidende Rolle zu. Spezifische Therapie-
mafinahmen bei pathologischen Trauerreaktionen bzw.
koexistenten depressiven Storungen und Angststérun-
gen umfassen psychologische und biologische Ansitze.

62.7.1
Psychologische Ansdtze

Jede psychologische Intervention bei Patienten mit aku-
ter Erkrankung sollte zunéchst kurzfristig sein und dar-
auf zielen, den Patienten in seinen Copingfertigkeiten
zu unterstiitzen und ihm die Anpassung an die unabén-
derliche Situation des Krankseins zu erleichtern. Psy-
chologische Ansitze sollten hierbei nicht uniform bei
jedem Patienten {iberlegt werden. Kurztherapeutische
Interventionen erscheinen zunichst dann indiziert,
wenn der Anpassungsprozefl in der Auseinanderset-
zung mit der Erkrankung erheblich problematisiert
oder aber deutlich in die Liange gezogen ist und mit not-
wendigen diagnostischen und therapeutischen Maf3-
nahmen negativ interferiert. Ein am Modell der trauma-
tischen StrefSreaktionen orientiertes Vorgehen kann
hierbei sehr behilflich sein (Tabelle 62.6).

Psychotherapeutische Strategien

Fiir depressive oder édngstliche Patienten mit somati-
schen Krankheiten v. a. bei chronischem Verlauf existie-
ren eine Fiille von psychotherapeutischen Strategien,
die z.T. psychodynamisch orientiert, z. T. kognitiv-ver-
haltenstherapeutisch ausgerichtet sind und als Einzel-
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Tabelle 62.6. Klassifikation von psychotherapeutischen Behandlungsansitzen bei traumatischen Belastungssyndromen (Horowitz 1976)
von korperlich kranken Patienten. (Nach Levenson u. Hales 1993)
Prozesse Verleugnungsphase Intrusionsphase
Verdnderung der Reduktion der Kontrollvorgange Aktives Angebot von Kontrollhilfen
Kontrollprozesse Interpretation von dominanten Abwehrmechanismen, Strukturierung von Zeit und Ereignissen,
Hypnose, Suggestion stellvertretende Ubernahme von Ich-Funktionen
Aufdeckende Interpretationen Reduktion der externen Reizvielfalt
Schaffung von Ruhebedingungen
Erlaubnis zu Idealisierung und Abhingigkeit
Verdnderung der Ermutigung zu Abreaktion Entfernung von quélenden Erinnerungsstiicken
Informations- Ermutigung zu Detailbeschreibung aus der unmittelbaren Umgebung
verarbeitung Einsatz von Bildern in der Phantasie, Differenzierung von Realitit und Phantasie,
Inszenierungen (z.B. Rollenspiel) vergangenen und gegenwértigen Selbst- und
Objektbildern
Unterdriickung der Denkvorgénge (z.B. durch
sedierende Medikation)
Verdnderung der Ermutigung zu Katharsis Unterstiitzung
Emotions- Erforschung emotionaler Erlebnisaspekte Evozieren anderer Emotionen
verarbeitung Ermutigung zu emotionalen Beziehungen Desensibilisierungsmafinahmen
Entspannungsverfahren, Biofeedback
verfahren oder aber im Gruppensetting durchgefithrt e kognitive Umstrukturierung ungiinstiger Denksche-
werden (Gore-Felton u. Spiegel 2000; Levenson et al. mata in der Verarbeitung der Krebserkrankung so-
2000; Yates u. Bowers 2000). Die Anzahl der vorliegen- wie
den Studien, die sich auf ein kontrolliertes Vergleichs- e Training von Copingstrategien.
design mit Randomisierung stiitzen konnen, ist aber
nach wie vor sehr bescheiden (Guthrie 1996). Hierbei Psychotherapeutische Behandlungen kénnen Angst,
sind psychosoziale bzw. psychotherapeutische Inter- Depressivitit und Schmerzintensitit effektiv reduzieren.
ventionen zu unterscheiden, die bei korperlich kranken In 3 randomisierten Studien lief} sich zudem eine
Patienten auf eine Verbesserung des psychosozialen signifikante Verlingerung der Uberlebenszeiten fiir Pa-
Outcome und des psychopathologischen Status, auf tienten mit Mammakarzinomen, Lymphomen und ma-
eine Verbesserung medizinischer Outcomevariablen, lignen Melanomen objektivieren (Spiegel et al. 1989;
oder aber auf eine Reduktion der gesundheits- bzw. Richardson et al. 1990; Fawzy et al. 1993) Als mdgliche
krankheitsbezogenen Kosten zielten (Levenson 1992). Vermittlungsmechanismen dieses erstaunlichen Be-
Als generelle Bewertung kann gelten, daf8 die tiber- funds werden ein verdndertes Gesundheitsverhalten,
wiegende Mehrheit dieser Studien giinstige Effekte eine bessere Inanspruchnahme drztlicher und rehabi-
zeigte (Spiegel u. Lazar 1997). Trotzdem ist in Einzelstu- litativer MafSnahmen sowie endokrine und immunolo-
dien eine iiberzeugende Wirkung dieser flankierenden gische Verdnderungen diskutiert (Spiegel 1994).
psychotherapeutischen Mafinahmen nicht nachweisbar Anderseits sind diese positiven Effekte auf die Uber-
gewesen. lebenszeit nicht in allen Studien belegbar wie z.B. bei
] Es besteht v.a. nur ein sehr geringer empirischer Gellert et al. (1993). In einer Studie an Frauen mit
L . . . .
= Beleg dafiir, psychotherapeutische Interventionen ohne  Mammakarzinom am Bristol Cancer Help Centre stellte
o

klare Indikation und prézise therapeutische Zielsetzung
unterschiedslos bei allen Patienten einzusetzen (Gu-
thrie 1996).

Psychotherapeutische Intervention

bei Krebspatienten

Als Beispiel fiir psychotherapeutischen Interventionen
sollen empirische Studien bei Krebspatienten kurz auf-
gefiihrt werden. Psychosoziale und psychotherapeuti-
sche Ansitze kénnen im Gesamtbehandlungsplan eines
Krebspatienten mittlerweile eine unverzichtbare Rolle
beanspruchen (Fawzy et al. 1998). Auf 4 empirisch er-
probte Basiskomponenten in solchen Verfahren ist hin-
zuweisen:

e soziale Unterstiitzung gegen soziale Isolation,

e emotionaler Ausdruck v.a. starker negativer Affekte,

sich sogar unerklérlich eine negative Korrelation zwi-
schen Teilnahme an einem psychologischen Unterstiit-
zungsprogramm und der Uberlebenszeit dar (Bengal et
al. 1990).

62.7.2
Biologische Ansdtze

Ein psychopharmakologischer Ansatz bei somatisch
kranken Patienten mit depressiv-dngstlichen Stérungen
bezieht sich vorrangig auf den Einsatz von Antidepressi-
va. Er sollte immer dann diskutiert werden, wenn der
klinische Schweregrad der depressiven Verstimmung
den diagnostischen Kriterien einer Major Depression
entspricht und notwendige internistisch-medikamen-
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tose Korrekturen keine zufriedenstellende symptomati-
sche Erleichterung erbracht haben.

Eine Psychopharmakotherapie ist nicht im Wider-
streit mit psychologischen Interventionen, sondern in
einer notwendiger Erganzung zu ihnen zu sehen.

Prominente Angstsymptome, besonders auch bei
suizidalen Krisen konnen eine zeitlich limitierte Ver-
ordnung von Benzodiazepinen erfordern. Diese kénnen
in aller Regel mit guter Sicherheit und hoher Wirksam-
keit eingesetzt werden (Kapfhammer 1995; s. Uber-
sicht).

Ubersicht. Der Einsatz von Benzodiazepinen bei somatischen
Erkrankungen. (Nach Kapfhammer 1995)

o Kardiovaskuldre Erkrankungen

o Nebenwirkungen auf Reizleitung und Leistung des Her-
zens vernachléssigbar,

o protektiver Schutz bei Herzinfarktpatienten durch Ver-
ringerung der angstassoziierten Tachykardien und Ar-
rhythmien,

o moglicher Anstieg des Digoxinspiegels durch Interak-
tion,

o giinstiges Adjuvans bei strefireagiblem Hypertonus, bei
implantiertem Kardioversionsdefibrillator und kiinstli-
chen Herzklappen mit bedngstigend lauter Gerduschbil-
dung.

e Pulmonale Erkrankungen
o giinstiges Adjuvans zur Koupierung akuter Asthmaanfille,
o maoglicher atemdepressiver Effekt bei chronisch obstruk-
tiven Atemwegserkrankungen, jedoch durchaus giinstig
bei chronischem Lungenemphysem und niedrigem oder
normalem pCO,, aber verringertem pO, (,pink puf-
fers),
Kontraindikation bei Schlafapnoe!,
nach lingerfristiger respiratorischer Unterstiitzung und
intensivmedizinischer Behandlung mit Fentanyl und Mi-
dazolam oft Reboundphénomene mit schweren Panikzu-
stinden: Erleichterung der Entwohnung durch zeitlich
iiberlappende Gabe eines linger wirksamen Benzodia-
zepins, z. B. Dikaliumclorazepat.

e Gastrointestinale Erkrankungen
o passagerer Einsatz bei assoziierten Angst- und Arger-
affekten sinnvoll sowie bei anxiogenen Wirkungen von
Internistika, z.B. Steroiden, Sulfasalazinen, Immunsup-
pressiva.

e Hepatorenale Erkrankungen
o wesentliche Beeinflussung der Metabolisierung und Eli-
mination, Kumulation aktiver Metabolite mit Nebenwir-
kungen einer extremen Sedierung, Ataxie und Sturznei-
gung: Dosisreduktion,
o Clonazepam, Lorazepam, Oxazepam, Temazepam ohne
aktive Metabolitenbildung.
o Altere Patienten
o reduzierte Metabolisierungsleistungen, verinderte phar-
makodynamische Bedingungen: erhohte Nebenwir-
kungsempfindlichkeit: Sturzgefahr, paradoxe Effekte,
kognitive Dysfunktionen, depressive Verstimmungen.
e Unter Triazolam erhohte Rate zerebrovaskuldrer Zwischen-
falle (Hemmung des Plittchen-Aggregations-Faktors/PAF)
beobachtet.

Nutzen-Risiko-Abwdgung

Eine antidepressive Medikation bei somatischen Er-
krankungen wird in der Literatur v.a. im Hinblick auf
eine Nutzen-Risiko-Bewertung kontrovers diskutiert.

Ernste Nebenwirkungen gerade bei somatischen
Krankheitsprozessen begrenzen nicht selten eine suffi-
ziente antidepressive Behandlung (Popkin et al. 1985;
Schwartz et al. 1988, 1989). Es gibt mittlerweile aber ei-
ne Reihe von Erfahrungsberichten (Cassem 1988; Rodin
u. Voshart 1986; Winokur et al. 1988) wie auch von kon-
trollierten Studien iiber den erfolgversprechenden Ein-
satz von Antidepressiva bei definierten somatischen Er-
krankungen in einem stationdren Behandlungsrahmen
(Andersen et al. 1980: M. Parkinson - Nortriptylin; Bor-
son et al. 1992: chronische obstruktive Lungenerkran-
kung - Nortriptylin; Costa et al. 1985: Mammakarzinom
- Mianserin; Evans et al. 1997: dltere Patienten mit diver-
sen internistischen Erkrankungen - Fluoxetin; Light et
al. 1986: chronische obstruktive Lungenerkrankung -
Doxepin; Lipsey et al. 1984: Apoplex - Nortriptylin; Lust-
man et al. 1997: Diabetes mellitus - Nortriptylin; Rifkin
et al. 1985: unterschiedliche internistische Erkrankun-
gen - Trimipramin; Robertson u. Trimble 1985: Epilepsie
- Amitriptylin/Nomifensin; Roose et al. 1998: ischdmi-
sche Herzerkrankung - Paroxetin/Nortriptylin; Veith et
al. 1982: Herzerkrankung - Imipramin/Doxepin).

Dosierung

Grundsitzlich spricht wenig dafiir, daf} bei der antide-
pressiven Behandlung von somatisch kranken Patien-
ten im Vergleich zu nicht kérperlich beeintriachtigten
Patienten niedrigere Dosierungen zu einem Therapie-
erfolg fithrten (Fava u. Sonnino 1996). Ausnahmen bil-
den lediglich Patienten mit fortgeschrittenen Leberer-
krankungen oder mit einer terminalen Niereninsuffi-
zienz. Auch bei ilteren Patienten sind verdnderte Meta-
bolisierungsbedingungen zu beachten (Fava et al. 1988;
Koenig u. Breitner 1990; Koenig et al. 1997).

Substanzklassen der Antidepressiva
Neben den traditionellen Substanzklassen der hetero-
zyklischen Antidepressiva und den irreversiblen MAO-
Hemmern ist die Entwicklung v. a. durch die Einfithrung
von 2 Substanzklassen vorangetrieben worden. Es sind
dies die selektiv wirksamen Serotoninwiederaufnahme-
hemmer (SSRI) einerseits sowie die selektiven und rever-
siblen MAO-Hemmer (RIMA) andererseits. Zusitzlich
wurden als neue Prdparate Venlafaxin (duales Wirk-
prinzip in der selektiven Wiederaufnahmehemmung
von Serotonin und Nordrenalin, SSNI), Mirtazapin
(noradrenerges und spezifisch serotonerges Antide-
pressivum, NaSSA), Nefazodon und Reboxetin (selektive
Noradrenalinwiederaufnahmehemmung) eingefiihrt.
Im Konsiliarbereich werden ferner in letzter Zeit wie-
der verstirkt amphetaminerge Stimulanzien (Methyl-
phenidat, Dextroamphetamin, Pemolin) eingesetzt. Sie
sind als antidepressive Behandlungsstrategie bei soma-
tisch kranken Patienten immer dann zu erwégen, wenn
eine Kontraindikation fiir andere Antidepressiva vor-
liegt, oder aber ein rascher positiver Effekt z.B. zur friih-
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zeitigen Mobilisierung eines anergen Patienten ange-
strebt wird (Satel u. Nelson 1989). Die Rate der Neben-
wirkungen ist insgesamt relativ niedrig. Zu beachten sind
aber eine mogliche Agitiertheit, Angst, Schlaflosigkeit
sowie eine depressive Verstimmung bei Absetzen nach
einer ldngerfristigen Applikation (Masand et al. 1991).

Bedingungen fiir die Wahl der Medikation

Eine praktische Orientierung fiir den Einsatz von Anti-

depressiva bei somatisch kranken Patienten 1483t sich

auf 3fache Weise erzielen (Kapfhammer 1998):

e durch eine detaillierte Kenntnis moglicher Neben-
wirkungen einzelner Substanzklassen,

e durch ein detailliertes Wissen der hepatischen Meta-
bolisierung v.a. im Zytochrom-P-450-System sowie
bedeutsamer Interaktionen mit anderen Internistika,

e durch die Beachtung spezieller pathophysiologischer
Grundbedingungen bei definierten Krankheitsbil-
dern.

Nebenwirkungen und Interaktionen

Vergleicht man die neu eingefiihrten Antidepressiva mit
den alt bewdhrten Prdparaten, um eventuelle Fort-
schritte in der Pharmakotherapie depressiver Stérun-
gen zu ermessen, so geniigt ein bloler Wirksambkeits-
vergleich nicht. Es ist vielmehr eine multidimensionale
Vergleichsanalyse anzustellen. Diese beinhaltet nicht
nur die Aspekte der globalen Wirksamkeit, des klini-
schen Wirkprofils und der Schnelligkeit des Wirkungs-
eintritts, sondern beriicksichtigt im gleichen Mafle
auch die globale Vertriglichkeit, das typische Neben-
wirkungsspektrum, das Letalitdtsrisiko bei Intoxikatio-
nen und relevante Interaktionen mit anderen Pharma-
ka. Eine Beurteilung der einzelnen antidepressiven Sub-
stanzklassen stiitzt sich also auf eine differenzierte Nut-
zen-Risiko-Kalkulation (Méller 1996).

Die beiden hauptsdchlichen Substanzklassen - Tri-
zyklika und SSRI - weisen unterschiedliche Nebenwir-
kungsprofile auf, die eine Reihe von Vorteilen auf Seiten
der SSRI vermuten lassen (s. Kap. 27). Auch die RIMA
und die anderen neuen Antidepressiva beweisen insge-
samt ein recht giinstiges Nebenwirkungsprofil. Hin-
sichtlich des Letalitétsrisikos bei versehentlicher oder
suizidaler Einnahme von toxischen Dosierungen erwei-
sen sich die Trizyklika gegeniiber den SSRI als ebenfalls
nachteilig (Henry 1989).

Es ist sicherlich noch zu friih, die erst jiingst einge-
fithrten Antidepressiva schon hinsichtlich ihres Neben-
wirkungsprofils bei somatischen Risikogruppen zu be-
werten. Einige interessante Alternativen deuten sich
aber auch bei ihnen an (Kapfhammer 1998, 1999; Brown
et al.2001).

Tabelle 62.7 fafit internistisch relevante unerwiinsch-
te Arzneimittelnebenwirkungen der einzelnen antide-
pressiven Substanzgruppen zusammen. Tabelle 62.8
gibt einen Einblick in die differentielle hepatische Meta-

bolisierung der Antidepressiva, speziell der SSRI durch
das oxidative Zytochrom-P-450-System.

Die folgenden 3 Ubersichten fassen wichtige Interak-
tionen der Antidepressiva mit anderen in der somati-
schen Medizin héufig eingesetzten Pharmaka zusam-
men.

Ubersicht. Klinisch bedeutsame Interaktionen von Trizyklika
mit anderen Pharmaka

e Typ-I-A/C Antiarrhythmika (Chinidin, Procainamid, Fle-
cainid): mogliche Verlingerung der kardialen Uberlei-
tungszeit, erhShtes Risiko fiir proarrhythmische Effekte,

e Phenothiazine: verlingertes QT-Intervall, erhohte Plasma-
spiegel der trizyklischen AD,

o Disulfiram, Methylphenidat, Cimetidin, Fenfluramin, Al-
lopurinol, Metronidazol, Chloramphenicol, Isoniazid, Sul-
fonamide: erhohte Plasmaspiegel der trizyklischen AD,

o orale Kontrazeptiva, Athanol, Barbiturate, Phenytoin, Glute-
thimid, Methaqualon, Chloraldurat, Diphenhydramin, Ni-
cotin, Griseofulvin, Colestyramin: erniedrigte Plasmaspie-
gel der trizyklischen AD,

e Reserpin, Guanethidin, Clonidin, Methyldopa, Guanfacin:
hypotensiver Effekt verringert,

e Prazosin, Hydralazin, Minoxidil, Captopril, Nifedipin, Thia-
zid- und Schleifendiuretika: hypotensiver Effekt verstarkt,

e Phenprocoumon (Marcumar): erhohtes Blutungsrisiko bei
verldngerter Prothrombinzeit,

e Antazida, L-Dopa: verringerte intestinale AD-Absorption,
e Anticholinergika: verstirkter anticholinerger Effekt,

e Carbamazepin: erhohte Kardiotoxizitit moglich, verringer-
te AD-Plasmaspiegel, erhohte Spiegel der AD-Metaboliten,

e Halothan, Pancuronium: Tachykardie, verstirkte Arrhyth-
mien,

o L-Thyroxin: Tachykardie, verstarkte Arrhythmien,

e parenterale Sympathomimetika (z.B. Epinephrin, Norepi-
nephrin): hypertensive Reaktionen méglich.

Ubersicht. Klinisch bedeutsame Interaktionen von MAO-
Hemmern mit anderen Pharmaka

o Pethidin: mogliche todliche Zwischenfille!

e L-Dopa, Methyldopa, Dopamin, Buspiron, Guanethidin,
trizyklische AD, Carbamazepin: Blutdruckanstieg,

o direkte Sympathomimetika (Epinephrin, Norepinephrin,
Isoproterenol): Blutdruckanstieg,

o indirekte Sympathomimetika (Kokain, Amphetamin, Tyra-
min, Methylphenidat, Ephedrin, Phenylpropanolamin),
direkte/indirekte Sympathomimetika (Pseudoephedrin,
Metaraminol, Phenylephedrin): hypertensive Krise,

o serotonerge Substanzen (Clomipramin, L-Tryptophan,
SSRI): ,,Serotoninsyndrom“ (Ataxie, Nystagmus, Verwirrt-
heit, Fieber, Tremor),

e Koffein, Theophyllin, Aminophyllin: leichter Blutdruck-
anstieg,

o orale Antidiabetika/Insulin: verstirkte Blutzuckersenkung,

e Succinylcholin: verlangerte Wirkzeit,

e Antihypertonika (Diuretika, Propranolol, Prazosin, Kal-
ziumkanalblocker): verstdrkter hypotensiver Effekt.
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Tabelle 62.7. Ausgewihlte Antidepressiva: Haupteffekte in aminergen Neurotransmittersystemen und Nebenwirkungsprofil. (Nach Bal-
dessarini 1996)

Substanz- Vermittlung Sedierung  Anticholinerge = Hypotension- Kardiale  Krampf-  Gewichts-
gruppen der antidepres- Effekte wirkung Wirkung  anfille zunahme
siven Effekte
Heterozyklika
Tertidre Amine
Amitriptylin NA,5-HT +++ +++ AR +++ A A
Clomipramin NA,5-HT ++ +++ ++ +++ +++ +
Doxepin NA,5-HT A ++ SIS ++ A ++
Imipramin NA, 5-HT ++ ++ ++ +++ 4 4
Trimipramin NA, 5-HT +++ +++ ++ +++ ++ ++
Sekundire Amine
Desipramin NA 0/+ 1 1 it + +
Nortriptylin NA + 3 + ++ + +
Protriptylin NA 0/+ ++ + +++ ++ +
Maprotilin NA ++ ++ ++ ++ +4+ +
Serotoninwiederaufnahmehemmer
Fluvoxamin 5-HT 0/+ 0 0 0 0 0
Fluoxetin 5-HT 0/+ 0 0 0 0 0
Paroxetin 5-HT 0/+ 0 0 0 0 0
Atypische Antidepressiva
Trazodon 5-HT AR 0 A 0/+ 0 A
MAO-Hemmer
Tranylcypromin NA, 5-HT, DA + 0 ++ 0 0 +

NA noradrenerg, 5-HT serotonerg, DA dopaminerg; 0 fehlend, + gering, ++ mif3ig, +++ ausgeprégt.

Tabelle 62.8. Antidepressiva als Inhibitoren wichtiger im oxydativen Zytochrom-P-450 System involvierter Enzymsubsysteme. (Nach
Brosen 1996; Ereshefsky 1996)

Enzymsubsysteme (0’4 BVNVAV.V) CYP 2C9/19 CYP 2D6 CYP 3A4
Modellsubstrate Phenacetin Mephenytoin Spartein Ketoconazol
Debrisoquin Erythromycin
Midazolam
Substrate Theophyllin Diazepam Antiarrhythmika Carbamazepin
Propranolol Marcumar B-Blocker Benzodiazepine
Marcumar Phenytoin Kodein Trizyklika
Trizyklika Trizyklika SSRI Cyclosporine
Clozapin Clozapin Clozapin Nifedipin
Koffein Barbital Haloperidol
Olanzapin Moclobemid Risperidon
Trizyklika
Olanzapin
Inhibitoren Fluvoxamin Fluoxetin Fluoxetin Fluoxetin
Cimetidin Fluvoxamin Paroxetin Fluvoxamin
Sertralin Sertralin Sertralin
Venlafaxin Cimetidin
Fluphenazin
Thioridazin
Citalopram
Cimetidin
Induktoren Rauchen Rifampicin Unbekannt Carbamazepin

Barbiturate, Phenytoin
Polymorphismen Moglich Ja Ja Unklar
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Ubersicht. Klinisch bedeutsame Interaktionen von SSRI mit
anderen Pharmaka

e Digitoxin: Verdrangung aus Proteinbindung, verstirkte
Digitoxinwirkung,

e Antiarrhythmika (Propafenon, Flecainid): erhohte Plasma-
spiegel der Antiarrhythmika,

e Phenprocoumon (Marcumar): erhohtes Blutungsrisiko bei
verldngerter Prothrombinzeit,

o Cyclosporin: erhohte Cyclosporinspiegel,

e Carbamazepin: erhohte Carbamazepinspiegel, erhohte
Neurotoxizitit,

e Alprazolam, Diazepam: verldngerte HWZ,

o trizyklische AD, Trazodon, Neuroleptika: erhhte Plasma-
spiegel,

o Neuroleptika: verstarkte EPMS,

o MAO-Hemmer, Fenfluramin, L-Tryptophan, Sumatriptan:
»SerotoninsyndromS,

o Lithium: erhéhte Neurotoxizitit,
e Pentazocin: schwere Erregung, u.a. neurotoxische Zeichen,

e orale Antidiabetika/Insulin (v. a. Sulfonylharnstoffe):
verstdrkte Blutzuckersenkung.

62.7.3
Einsatz von Antidepressiva
bei definierten internistischen Erkrankungen

Zustand nach Myokardinfarkt

Der Einsatz von trizyklischen Antidepressiva 6 Wochen
nach einem unkompliziertem Myokardinfarkt gilt als
unbedenklich. Diese Zeitspanne entspricht der vermut-
lichen Dauer bis zur Stabilisierung bzw. Heilung des in-
farzierten Myokards. Eine Gabe von trizyklischen Anti-
depressiva vor Ablauf dieses Zeitraumes wurde friiher
bei unkompliziertem Postinfarktverlauf fiir vertretbar
gehalten. Die Ergebnisse der CAST-Studie, die eine
hohere Mortalitétsrate von Postmyokardinfarktpatien-
ten unter Klasse-I-Antiarrhythmika auch iiber diesen
Zeitraum hinaus belegen, raten aber insgesamt zu einer
vorsichtigen Grundeinstellung hinsichtlich des Einsat-
zes von trizyklischen Antidepressiva bei diesen Patien-
ten. Andererseits sprechen experimentelle Daten auch
dafiir, dafl unter diesen Substanzen die myokardiale Re-
perfusion durch verstirkte Bildung von Kollateralen ge-
fordert werden kann (Manoach et al. 1989).

B Notwendigkeit der Behandlung. Die hohe Prévalenz
von behandlungsbediirftigen depressiven Verstimmun-
gen nach tiberstandenem Myokardinfarkt illustriert die
Notwendigkeit, fiir diese Patienten ein sicheres antide-
pressiv wirkendes Medikament zur Hand zu haben. Bei
nicht behandeltem depressivem Syndrom kann eine
mogliche Verzogerung des weiteren Gesundungspro-
zesses resultieren. Ein Zusammenhang mit einer erhéh-
ten Komplikationsrate und Mortalit4t durch kardiovas-

kulére Ereignisse wird diskutiert (Dalack u. Roose 1990;
Frasure-Smith 1991).

B Nutzen-Risiko-Kalkulation. In jedem Fall sollte eine
Entscheidung fiir den Einsatz von Trizyklika auf einer
individuellen Nutzen-Risiko-Kalkulation erfolgen. Hier-
bei mufd auch bedacht werden, daf} es bei Infarktpatien-
ten, die bereits zuvor unter antidepressiver Medikation
standen, durch Absetzen der trizyklischen Antidepres-
siva zu einem Rezidiv der depressiven Storung kommen
kann. Damit einhergehend erscheint eine Verschlechte-
rung kardialer Parameter méglich. So kann es gerade
bei abruptem Absetzen zu gefahrlichen Arrhythmien
kommen (Regan et al. 1989).

B Interaktionen und Nebenwirkungen. Eine Behand-
lung mit trizyklischen Antidepressiva nach Myokardin-
farkt geht Hand in Hand mit einer optimalen Behand-
lung moglicher Folgezustinde wie beispielsweise einer
Herzinsuffizienz. Es ist darauf zu achten, dafl die Elek-
trolyte, v.a. Kalium, im Normbereich liegen. Die ungiin-
stige Interaktion von Trizyklika und Antiarrhythmika
vom Chinidintyp muf} vermieden werden (Levenson u.
Friedel 1985). Bei der Wahl des Antidepressivums sollte
man auf die unterschiedlichen Auswirkungen auf die
atrioventrikuldre und ventrikuldre Reizbildung und
Reizleitung (vorteilhaft: Mianserin) achten sowie auf
orthostatische Regulationsstérungen (vorteilhaft: Nor-
triptylin). Unter kontinuierlicher Kontrolle von Herz-
rhythmus und Blutdruck, und unter Beachtung von
moglichen Nebenwirkungen und Interaktionen mit an-
deren Pharmaka, kann in vorsichtigen Schritten eine
mittlere Tagesdosierung angestrebt werden.

B Andere Antidepressiva. Die SSRI, die reversiblen
und selektiven MAO-Inhibitoren, Venlafaxin, Mirtaza-
pin, Reboxetin und Nefazoden zeichnen sich durch ein
insgesamt giinstigeres kardiales Nebenwirkungsprofil
aus. Es muf} aber betont werden, daf§ detaillierte klini-
sche Erfahrungen mit dem Einsatz dieser Praparate bei
Myokardinfarktpatienten nicht existieren. Als Vorteil
von Fluoxetin kann angesehen werden, daf es Arger-
und Feindseligkeitsaffekte bei einer Depression redu-
zieren kann. Hinsichtlich eines méglichen Zusammen-
hangs von Serotonin, Arger und kardiovaskuldrem Risi-
ko ergdbe sich deshalb fiir Fluoxetin eine interessante
Indikation (Fava et al. 1993).

B Benzodiazepine. Die Akutphase eines Herzinfarkts
kann problemlos durch der Einsatz von Benzodiaze-
pinen wie Lorazepam oder Alprazolam iiberbriickt
werden. Beiden Préparaten kann eine milde stim-
mungsaufhellende Wirkkomponente und eine gute
Stref8prophylaxe zugesprochen werden. Bei lingerfri-
stiger Applikation mufl aber die Gewohnungsgefahr
beachtet werden.
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B Stimulanzien. Unter stationdren Bedingungen ist in
der Anfangsphase sehr wohl auch eine niedrig dosierte
Therapie mit amphetaminergen Stimulanzien (Beispiel:
Methylphenidat) mit langsamer Hoherdosierung und
Kontrolle méglicher Nebenwirkungen als probate The-
rapiealternative zu erwigen. Gerade bei anergen Syn-
dromen, die einer gewiinschten Rehabilitation eines Pa-
tienten negativ entgegenstehen, kann z.B. Methyl-
phenidat versucht werden. Nach einer initialen Gabe
von 2,5 mg kann die Dosis meistens ohne wesentliche
Probleme innerhalb weniger Tage auf 10-20 mg gestei-
gert werden. Von Vorteil ist es, die Tagesdosis auf
1-2 Einzeldosen aufzuteilen. Ein Therapieeffekt zeich-
net sich in aller Regel bereits nach wenigen Tagen ab, so
daf tiber Fortfiihrung oder Abbruch der Behandlung
meist schon nach kurzer Zeit entschieden werden kann
(Chiarello u. Cole 1987).

Rhythmusstorungen

QT-Verléangerung und WPW-Syndrom

Eine strenge Kontraindikation fiir den Einsatz von tri-
zyklischen Antidepressiva besteht, wenn bereits vor
Therapie eine signifikante QT-Verlingerung vorliegt,
oder aber nach Behandlungsbeginn auftritt.

Als oberste Grenze kann 0,44 s fiir das korrigierte
QT-Intervall (QTc) angegeben werden (Stoudemire u.
Atkinson 1988). Patienten mit einem WPW-Syndrom
sind ebenfalls als eine spezielle Risikogruppe zu behan-
deln, bei der Trizyklika maligne Arrhythmien ausldsen
kénnen, v.a. wenn eine sehr kurze refraktire Periode
von unter 0,27 s besteht.

Bei Patienten mit diesen Rhythmusanomalien soll-
ten keine Trizyklika verordnet werden und statt dessen
auf Prédparate aus anderen Wirkklassen ausgewichen
werden. Doch auch hier sollte eine verstarkte kardiolo-
gische Uberwachung erfolgen. Ist nur vorriibergehend
eine symptomatische Entlastung erforderlich, kénnen
auch Benzodiazepine verordnet werden. Bei schwerwie-
genden Depressionen ist eine Elektrokrampftherapie
(EKT) zu diskutieren. Weder Benzodiazepine noch eine
EKT induzieren QT-Verdnderungen. Auch MAO-Hem-
mer besitzen hier eine giinstigeres Nebenwirkungspro-
fil. Die orthostatischen Nebenwirkungen und die zahl-
reichen Medikamenteninteraktionen sind allerdings zu
beachten.

Schenkelblock

Patienten mit sowohl einem Rechts- als auch einem
Linksschenkelblock haben ein gewisses Risiko, unter
Trizyklika einen kompletten AV-Block zu entwickeln.
Hierbei ist es nicht méglich, dieses Risiko abzuschétzen
(Roose et al. 1987). Bei einem bifaszikuldren oder in-
kompletten trifaszikuldren Block, einem alternieren-
dem Schenkelblock, einem AV-Block 2. oder 3. Grades
kann der Einsatz von Trizyklika nur vertreten werden,

wenn ein Schrittmacher implantiert wurde (Stoudemire
u. Atkinson 1988). Praparate aus anderen Wirkklassen
gelten bei diesen Erregungsleitungsstérungen nicht als
kontraindiziert. Die Patienten miissen aber in jedem
Fall unter Antidepressiva engmaschig tiberwacht werden.

AV-Block

Bei Patienten mit einem AV-Block 1. Grades (PR-Inter-
vall >0,20 s) gilt die Behandlung mit Trizyklika als un-
problematisch. In mehreren Studien konnte die nach
theoretischen Uberlegungen denkbare Induktion eines
hohergradigen AV-Blocks nicht bestitigt werden
(Dietch u. Fine 1990; Roose et al. 1987).

Herzinsuffizienz

Trizyklika, aber auch Antidepressiva aus anderen Wirk-
klassen kénnen mit guter Sicherheit bei herzinsuffizi-
enten Patienten eingesetzt werden. Voraussetzung ist
selbstverstidndlich eine ausreichende internistische Sta-
bilisierung. Aus klinischer Sicht ist jedoch zu bedenken,
daf} bei einer bestehenden Herzinsuffizienz das Risiko
einer trizyklikainduzierten orthostatischen Hypoten-
sion erheblich ansteigen kann. Nortriptylin erscheint
unter den trizyklischen Antidepressiva am ehesten ge-
eignet und besitzt moglicherweise auch gegeniiber den
SSRI gewisse Vorteile.

Bei einer Herzinsuffizienz kommt es zu einer inter-
stitiellen Fliissigkeitsretention und hieriiber zu einem
verminderten zentralen Verteilungsvolumen. Zudem
kénnen auch der hepatische Blutflul und die enzymati-
sche Aktivitdt in der Leber erheblich eingeschriankt
sein. All diese Faktoren konnen zu hoheren Plasmakon-
zentrationen der hepatisch metabolisierten Antidepres-
siva beitragen. Kleinere Tagesdosen sind deshalb aus-
reichend. Eine Plasmaspiegelbestimmung unter ,stea-
dy-state“-Bedingungen ermdglicht eine bessere Orien-
tierung.

Erhohter und erniedrigter Blutdruck

Die meisten trizyklischen Antidepressiva, aber auch die
klassischen MAO-Hemmer besitzen einen eigenstdndi-
gen hypotensiven Effekt. SSRI, RIMA, Venlafaxin, Mirta-
zapin, Reboxetin und Nefazodon weisen diesbeziiglich
Vorteile auf. Bei Venlafaxin kann unter hoherer Dosie-
rung eine Blutdrucksteigerung auftreten.

Klinische Probleme konnen sich aus den Interaktio-
nen von Trizyklika mit Antihypertonika ergeben. Die zu
beobachtende Wirkung ist uneinheitlich. Einerseits
kann die hypotensive Wirkung von Guanethidin, Me-
thyldopa, Clonidin, Reserpin oder Guanfacin reduziert,
andererseits kann der blutdrucksenkende Effekt von
Thiazid- und Schleifendiuretika, Nifedipin, Minoxidil,
Hydralazin, Prazosin oder Captopril verstirkt werden
(Stoudemire et al. 1990).
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Beim Phdochromozytom sind Trizyklika und SSRI
kontraindiziert (Fava et al. 1988).

Bei der Behandlung einer symptomatischen arteriel-
len Hypotonie ist zu beachten, dafl adrenerge Kreislauf-
mittel und trizyklische Antidepressiva infolge einer
Blockade der Adrenorezeptoren zu einem Uberwiegen
der B-agonistischen Wirkung und hieriiber zu einer
Verstirkung der Hypotonie fithren kénnen. (Bandelow
u. Riither 1993). Fiir die klinische Praxis sind bei einer
arteriellen Hypotonie Préparate vorzuziehen, die wie
Nortriptylin weniger zu orthostatischer Dysregulation
fithren.

Atemwegs- und Lungenerkrankungen

Vor allem dltere Patienten mit Dyspnoe im Rahmen von
respiratorischen Stérungen scheinen besonders anfillig
fiir depressive Verstimmungen zu sein, wobei dem ge-
storten Schlafrhythmus, der ausgeprégten funktionel-
len Behinderung und den méglichen hypoxischen Ef-
fekten eine besondere priddisponierende Rolle zuge-
sprochen wird (Thompson u. Thompson 1984, 1993).
Trizyklische Antidepressiva konnen der Mehrzahl
der Patienten mit pulmonalen Erkrankungen ohne zu-
sdtzliche Einschrinkung gegeben werden. Bei gesunden
Personen fithren sie nicht zu einer Atemdepression.
Allerdings liegen nur wenige empirische Daten fiir Pa-
tienten mit einer chronischen obstruktiven Atemwegs-
erkrankung vor. Theoretisch a3t ein zentraler wie auch
ein peripherer anticholinerger Effekt neben der antide-
pressiven Wirkung auch eine giinstige bronchodilata-
torische Wirkung erwarten, andererseits kann dieser
Effekt auch eine nicht erwiinschte Zunahme der Herz-
frequenz bewirken. Light et al. (1986) fanden fiir Do-
xepin gegeniiber Plazebo nur geringfiigige Vorteile, wo-
hingegen Borson und Mitarbeiter (1992) fiir Nortripty-
lin durchaus positive Effekte fanden. Antiasthmatische
Wirkungen werden dem Amitriptylin nachgesagt
(Ananth 1974; Meares et al. 1971; Wilson 1974).

m Altere Patienten. Vor allem bei ilteren Patienten
muf3 darauf geachtet werden, daf3 eine Hypoxédmie kar-
diale Arrhythmien begiinstigt. Diese Situation kann
durch die sedierende Komponente der Trizyklika
ungiinstig beeinfluf}t werden. Eine Kombination mit
Benzodiazepinen fiihrt zu einer weiteren Erh6hung die-
ses Risikos. Die anticholinergen Effekte von Trizyklika
kénnen zu einer Austrocknung der Bronchialschleim-
haut fithren, das Bronchialsekret zéhfliissiger machen
und dadurch das Abhusten von Schleim erschweren.

B Patienten mit Allergien. In seltenen Fillen kénnen
tartrazinhaltige Farbstoffe (gelb, orange), die in der
galenischen Aufbereitung einiger trizyklischen Pripa-
rate enthalten sind, einen Bronchospasmus provozie-
ren. Besonders gefidhrdet erscheinen Patienten mit ei-

nem aspirinsensitiven Asthma (Thompson u. Thomp-
son 1993).

Die Gabe von MAO-Hemmern ist bei jenen Patienten
kontraindiziert, die z.B. ephedrinhaltige Substanzen
zum Abschwellen der Schleimhéute bei Rhinitis oder
Sinusitis erhalten (Fava et al. 1988).

B Neuere Antidepressiva. Fiir die in jiingerer Zeit ent-
wickelten antidepressiven Pridparate gibt es kaum zu-
verldssige Daten hinsichtlich ihres Einsatzes bei dieser
Patientengruppe. Eine ungiinstige Beeinflussung der
Symptomatik von COPD-Patienten ist nicht bekannt. Zu
beachten ist aber, dafl der Hersteller von Fluoxetin als
hiufige Nebenwirkungen (>1/100 Patienten) ,,Bronchi-
tis, als nicht hdufige Ereignisse (zwischen 1/100 und
1/1.000 Patienten) ,Asthma, Hyperventilation und
Pneumonie® und als seltene Effekte (<1/1.000 Patien-
ten) ,,Apnoe und Hypoxie“ auffiihrt (Bass u. Colebatch
1992; Gonzalez et al. 1995; Rubey u. Lydiard 1994).

Gastrointestinalen Erkrankungen

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts gehen héufig
mit psychischen Auffilligkeiten einher (Fava et al.
1985). Die pharmakologische Behandlung depressiv-
angstlicher Stérungen mit Antidepressiva orientiert
sich zunichst am Nebenwirkungsprofil der jeweiligen
Substanzklassen.

Anticholinerge Nebenwirkungen

Hervorzuheben sind zunéchst die bekannten, vorrangig

tiber eine anticholinerge Komponente vermittelten Ne-

benwirkungen der Trizyklika. Klinisch bedeutungsvoll

kénnen werden:

o eine Refluxdsophagitis,

e eine verzdgerte Darmpassage mit stérendem post-
prandialen Véllegefiihl und

o eine schwerwiegende Obstipation, die v.a. bei dlteren
Patienten bis zum paralytischen Ileus reichen kann.

MAO-Hemmer, Mianserin und Trizyklika mit der
Struktur von sekundidren Aminen, wie z.B. Desipramin
oder Nortriptylin, erscheinen gegeniiber solchen, die
tertidre Amine darstellen, durch die geringe oder feh-
lende anticholinerge Wirkung vorteilhaft. Dies gilt auch
fiir die SSRI, Venlafaxin, Mirtazapin, Reboxetin und Ne-
fazodon.

Zu beachten sind allerdings die hdufigen Klagen
iiber Ubelkeit und Erbrechen unter den SSRI, aber auch
unter Clomipramin. Sie bilden bei diesen Substanzen
die Hauptgriinde fiir ein Absetzen bzw. eine Umstellung
auf ein geringer serotonerg wirksames Antidepressivum.

Erkrankungen des Magens und Duodenums
Trimipramin und Doxepin reduzieren aufgrund ihrer
ausgeprégten antihistaminergen Wirkkomponente die
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Sdureproduktion des Magens und beschleunigen somit
die Heilung des peptischen Ulcus ventriculi und des Ul-
cus duodeni (Haggerty u. Drossman 1985; Ries et al.
1984).

Cimetidin kann iiber eine Hemmung des hepati-
schen oxydativen Metabolismus einen relevanten An-
stieg der Antidepressivaplasmaspiegel bewirken. Neue-
re H,-Antagonisten wie Ranitidin, Famotidin oder
Nizatidin erweisen sich aufgrund weniger stark aus-
geprigter Medikamenteninteraktionen als vorteilhaft
(Epstein 1994).

Erkrankungen im Duodenum konnen zu einer ver-
minderten Resorption der Antidepressiva fithren. In
dieser Situation sind Plasmaspiegelmessungen hilfreich
und liefern eine rationale Grundlage fiir eine Dosiskor-
rektur (Leipzig 1990).

Colon irritabile und entziindliche Darmerkrankungen
Steht bei einem Colon irritabile die Diarrh6 im Vorder-
grund, ist der Einsatz von anticholinerg wirksamen Tri-
zyklika giinstig. Werden wegen Bauchkrampfen Spas-
molytika verordnet, mufl bedacht werden, daf} auch die-
se Medikamente eine anticholinerge Wirkung aufwei-
sen und daf3 additive Effekte moglich sind. Ist die Obsti-
pation das fithrende Syndrom, kann die zusitzliche
Hemmung der Darmmotilitét ein toxisches Megakolon
induzieren (Drossman u. Thompson 1992).

Vergleichbares gilt fiir Patienten mit entziindlichen
Darmerkrankungen wie M. Crohn und Colitis ulcerosa.
Bei der erstgenannten Erkrankung scheint héufiger ei-
ne psychiatrische Komorbiditét in Form von Angst und
Depression vorzuliegen. In jedem Fall muf die poten-
tiell depressionsauslosende Wirkung der Kortikostero-
ide beriicksichtigt werden (Tarter et al. 1987).

Hepatische Erkrankungen, speziell Leberinsuffizienz

Depressive Storungen bei schweren Lebererkrankungen
sind héufig (Trzepacz et al. 1989). Da fast alle Antide-
pressiva hauptsdchlich in der Leber verstoffwechselt
werden, sind bei einer Stérung der Organfunktion An-
derungen der Metabolisierung zu erwarten. Antidepres-
siva zdhlen zu den Pharmaka mit einer hohen hepati-
schen Extraktionsrate, d.h. sie weisen einen bedeut-
samen ,first-pass“-Effekt auf und unterliegen einer
raschen hepatischen Metabolisierung. Der geschwin-
digkeitsbegrenzende Faktor liegt im Ausmaf des hepa-
tischen Blutflusses. Es sind 2 metabolische Reaktions-
typen zu unterscheiden, die bei bestimmten Leber-
erkrankungen unterschiedlich stark betroffen sein kon-
nen (Kapfhammer 1993 b; Leipzig 1990; Secor u. Schen-
ker 1987):

B Phase-I-Reaktionen. Die Mehrzahl dieser nichtsyn-
thetischen Reaktionen durch Oxydation (Hydroxylie-
rung, N-Demethylierung, Sulfoxidation) findet im glat-

ten endoplasmatischen Retikulum (ER) statt. Beteiligt
ist das Zytochrom-P-450-System, welches vorrangig pe-
rizentral, d.h. um die Zentralvene herum, lokalisiert ist.
Weitere nichtsynthetische Reaktionen in Form von Re-
duktion (Reduktasen) und Hydrolyse (Hydrolasen) lau-
fen hingegen v.a. nicht ER-gebunden ab. Durch Phase-I-
Reaktionen entstehen aktive und inaktive Metaboliten
mit einer héheren Wasserloslichkeit.

B Phase-II-Reaktionen. Bei diesen synthetischen Re-
aktionen, die in der Regel mit einer Inaktivierung ein-
hergehen, werden die in Phase I entstandenen Metabo-
lite entweder durch Bindung an endogene hydrophile
Molekiile oder durch Neubildung von -OH-, -COOH-,
-NH,-, oder -SH-Gruppen hohergradig polarisiert. In
dieser Form konnen sie leichter von der Niere ausge-
schieden werden. Die hdufigste Reaktion ist die Gluku-
ronidierung im rauhen ER iiber die UDPG-Transferase,
die v.a. periportal hoch konzentriert ist.

Pharmakodynamik

Die folgenden pharmakologischen bzw. -kinetischen
Schritte bei der Aufnahme und Verstoffwechslung von
Antidepressiva konnen durch verschiedene Leberer-
krankungen in unterschiedlichem Ausmaf3 betroffen
sein (Sellers u. Bendyan 1987):

B Intestinale Absorption. Zirrhotischer Umbau der
Leber und portaler Hypertonus kénnen zu einer be-
deutsamen Verzdgerung der Absorption fithren.

B Metabolisierung. Akute virale Hepatitiden und alko-
holische Hepatopathien betreffen bevorzugt die peri-
zentrale Region. Sie beeintridchtigen als Konsequenz in
erster Linie die oxydativen Enzymsysteme. Bei chroni-
schen Hepatitiden hingegen wird v.a. die periportale
Region in Mitleidenschaft gezogen. Solange noch kein
zirrhotischer Umbau stattgefunden hat, bleiben also die
oxydativen nichtsynthetischen Reaktionen lange Zeit
weitgehend unberiihrt. Bei einer priméren bilidren
Zirrhose verhilt es sich ganz analog. Die Glukuroni-
dierungsschritte kénnen infolge eines besonderen
Schutzes hinter einer lipophilen ,,Barriere“ sowie extra-
hepatischer Ausweichmoglichkeiten im Darm und in
der Niere sowohl bei akuten als auch bei chronischen
Hepatitiden relativ intakt bleiben. Azetylierungsreak-
tionen, die dhnlich wie die Phase-I-Reaktionen v.a. pe-
rizentral lokalisiert sind, werden sowohl bei akuten als
auch chronischen Lebererkrankungen stark reduziert.

B Plasmaproteinbindung. Eine eingeschrankte Syn-
theseleistung fiihrt zu einer reduzierten Albuminkon-
zentration im Serum. Reziprok steigt der Anteil der
freien, nichtgebundenen Pharmkakonzentration an.
Analoge Effekte konnen beobachtet werden, wenn ver-
mehrt anfallende endogene Hemmsubstanzen eine Ver-
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dringung der aktiven Wirkmolekiile einzelner Pharma-  tikables Alternativverfahren dar (Castiella u. Arenas
ka aus ihrer Bindung an Albumin verursachen. 1994; Schenker et al. 1988). Zahlreiche Interaktionen
mit anderen Medikamenten infolge einer ausgepragten
B Verteilungsvolumen. Aszites und Odembildung kén- Hemmung des oxydativen Zytochrom-P-450-Systems
nen zu einer Vergroflerung des Verteilungsvolumens machen den Einsatz von Fluoxetin beim Patienten mit
eines bestimmten Pharmakons fithren. schwerer Lebererkrankung zusidtzlich problematisch
(Ciraulo u. Shader 1990a, b).
B Elimination. Extrahepatische Shuntbildungen, aber
auch eine Obliteration der sinusoidalen Architektur re- M Paroxetin, Sertralin und Fluvoxamin. Auch Paroxe-
duzieren die hepatischen Eliminationsleistungen. Aus tin sollte bei Leberpatienten in einer reduzierten Dosis
diesem Grund ist bei Vorliegen einer Zirrhose der oben  verabreicht werden. Es interagiert in einer dhnlichen
beschriebene First-pass-Effekt erheblich vermindert. Weise wie Fluoxetin mit dem Zytochrom-P-450-System.
Sertralin bildet in dieser Hinsicht eine bemerkenswerte
Metabolisierung und aktive Metabolite Ausnahme, da es nur eine minimale Interaktion mit die-
Die hepatische Metabolisierung der tri- und tetrazykli- sem Oxydationssystem aufweist. Fluvoxamin hat eine
schen Antidepressiva, aber auch von MAO-Hemmern, Halbwertszeit von ca. 15 h, die bei Vorliegen einer Le-
SSRI, Venlafaxin, Mirtazapin, Reboxetin und Nefazoden berzirrhose auf ca. 24 h ansteigen kann. Im Unterschied
geschieht v.a. iiber das perizentral lokalisierte oxydative ~zu anderen SSRI inhibiert es jedoch das Zytochrom-
Zytochrom-P-450-System. Es entstehen hieriiber aktive ~P450-1A,-Subsystem, dessen Substrat u.a. auch Cloza-
Metabolite mit einer relativ langen Halbwertszeit. Diese  pin ist (Brosen 1996; Goodnick 1994).
Phase-I-Reaktionen konnen besonders bei akuten vira-
len Hepatitiden und alkoholtoxisch bedingten Hepato- M Venlafaxin. Venlafaxin (HWZ: 4,1 + 1,3 h, Desme-
pathien empfindlich gestort werden. thyl-Venlafaxin: HWZ: 10,4 *+ 1,7 h) interagiert mit an-
Bei trizyklischen Antidepressiva entstehen unter die- deren Medikamenten, die das Zytochrom-P-450-2D-
sen Umstdnden aktive Metaboliten, deren Halbwertszeit ~ Subsystem hemmen (s. oben). Da bei Bestehen einer Le-
auf ein Vielfaches derjenigen unter ungestorten Bedin-  berzirrhose die Halbwertszeit von Venlafaxin um ca. ein
gungen verldngert sein kann. Ein wichtiger Hinweis auf  Drittel, die seines aktiven Hauptmetaboliten um ca. 60 %
eine solche Situation kann eine ausgeprigte Sedierung ansteigt, sollten die sonst iiblichen Dosierungen um
sein. Ein verminderter First-pass-Effekt macht es not- etwa 50 % reduziert werden (Holliday u. Benfield 1995).
wendig, nicht nur die Erhaltungsdosis zu reduzieren,
sondern auch schon die Initialdosis. B Mirtazapin. Mirtazapin zeigt eine Eliminationshalb-
o Bei Patienten mit einer Verlangsamung des intestina- ~ wertszeit von 20-40 h. In geringerem Ausmaf wird auch
Z | len Transits kann die anticholinerg bedingte zusitzliche ein aktiver Metabolit Demethyl-Mirtazapin gebildet.
W

Verweildauer des Darminhalts zu einer verstarkten Ab-
sorption von toxischen Substanzen fithren und so eine
hepatische Enzephalopathie anstoflen.

Das Risiko der Triggerung einer hepatischen Enze-
phalopathie bzw. der Demaskierung subklinischer For-
men besteht auch bei MAO-Hemmern.

Einzelne Praparate

B Fluoxetin. Fluoxetin unterscheidet sich gegeniiber
den anderen SSRI durch eine wesentlich lingere Halb-
wertszeit. Sie betrdgt 2-3 Tage gegeniiber einer Halb-
wertszeit von ca. 24 h bei Paroxetin oder Sertralin. Sein
aktiver Hauptmetabolit Norfluoxetin besitzt sogar eine
Halbwertszeit von 7-9 Tagen. Bei einer Leberzirrhose
verlangern sich diese Halbwertszeiten von Fluoxetin
und Norfluoxetin auf je ca. 8 bzw. 12 Tage. Bei Vorliegen
einer Leberdekompensation konnen diese Halbwerts-
zeiten noch zusitzlich ansteigen.

Um keine toxischen Effekte auszulGsen, miissen die
Tagesdosen daher deutlich reduziert werden. Um den
verdnderten pharmakologischen und -kinetischen Be-
dingungen in erster Annidherung gerecht zu werden,
sollte die Dosis dieser Pharmaka um 50% reduziert
werden. Die Gabe an jedem zweiten Tag stellt ein prak-

Bei Leberfunktionsstérungen kann es zu einem Anstieg
der Halbwertszeit um ca. 40 % kommen. Eine Dosisre-
duktion ist deshalb bei dieser Patientengruppe ebenfalls
empfehlenswert (Montgomery 1995).

B Trazodon. Entgegen des frither unter dieser Indika-
tionssstellung als potentiell vorteilhafter eingestuften
Trazodons (Secor u. Schenker 1987), haben neuere
pharmakologische Untersuchungen auch fiir Trazodon
eine intensive hepatische Metabolisierung nachgewie-
sen (Rotzinger et al. 1999). Fille einer Trazodon-indu-
zierten Hepatotoxizitit wurden berichtet (Fernandes
et al. 2000). Dies gilt auch fiir das strukturchemisch sehr
verwandte neuere Antidepressivum Nefazodon (Ehren-
traut et al. 2002). Es ist also eine grofle Zuriickhaltung
bei depressiven Patienten mit bereits bekannten Leber-
schiddigungen angesagt.

Dosierung

Die bei einer Leberinsuffizienz notwendige Dosisreduk-
tion der meisten Antidepressiva betrédgt in aller Regel
zwischen 30 und 50 %. Fithren im weiteren Krankheits-
verlauf eingeschrénkte Syntheseleistungen zu reduzier-
ten Albuminkonzentrationen, kénnen reziprok die
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Fraktionen der freien, ungebundenen Wirkkonzentra-
tionen der Antidepressiva ansteigen. Aszites und Odem-
bildung wiederum vergroflern das Verteilungsvolumen.
In beiden Féllen ist eine sorgfiltige Kontrolle der An-
tidepressivaplasmakonzentrationen anzuraten (Kapf-
hammer 1993b).

Nierenerkrankungen

Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen und
konsekutiver Dialysepflichtigkeit sind in hohem Mafle
anfillig fiir depressive Storungen (Surman 1991). Die
chronische Erkrankung betrifft fast alle psychosozialen
Lebensbereiche und beeintrichtigt Kérperbild, Sexu-
alitdt, Familienleben, Arbeitsfdhigkeit usw. Urdmische
Symptome, Andmie, Elektrolytstorungen, aber auch die
zugrunde liegende organische Erkrankung, wie bei-
spielsweise ein Lupus erythematodes, konnen aufgrund
einer dhnlichen klinischen Symptomatologie einen de-
pressiven Zustand mimikryartig darstellen. Der Inter-
nist muf} - soweit moglich - eine sorgfiltige Korrektur
dieser Zustdnde vornehmen, bevor neben psychothera-
peutischen Techniken auch an den Einsatz von Antide-
pressiva gedacht werden kann.

Da alle Antidepressiva mit Ausnahme von Trazodon
bevorzugt hepatisch metabolisiert werden, kénnen sie
auch bei Niereninsuffizienz eingesetzt werden. Eine re-
nale Elimination der Muttersubstanzen erfolgt nicht
oder nur in geringfiigigem Umfang. Dies gilt aber nicht
in gleichem Mafle fiir die bei der hepatischen Verstoff-
wechselung anfallenden unterschiedlichen Metabolite.
Diese werden wiederum iiberwiegend renal, in varia-
blem Prozentsatz auch bilidr ausgeschieden.

B Patienten unter Dialyse. Da Antidepressiva wie die
meisten Psychopharmaka eine hohe Plasmaproteinbin-
dung aufweisen, besteht fiir sie keine relevante Dialy-
sierbarkeit (Kapfhammer 1993b).

Bei einer Niereninsuffizienz miissen deshalb Antide-
pressiva nach durchgefiihrter Dialyse nicht substituiert
werden. Systemische pH-Verschiebungen konnen auf-
grund einer verdnderten Verteilung der Wirksubstan-
zen hohere Plasmakonzentrationen der freien Wirksub-
stanzen verursachen und so eine Reduktion der Tages-
dosen notwendig machen.

B Aktive Metabolite. Klinisch ist v.a. das Problem der
aktiven, insbesondere der konjugierten Metabolite zu
beachten, die u.a. fiir auflerordentlich stérende Sedie-
rungseffekte und eine erhohte Sensitivitdt gegeniiber
anderen Nebenwirkungen verantwortlich gemacht wer-
den. Im Hinblick darauf empfiehlt sich eine Dosisre-
duktion (Dawling et al. 1982; Lieberman et al. 1985; Sel-
lers u. Bendayan 1987).

B Trizyklika. Vor allem bei stark anticholinerg wirk-
samen trizyklischen Antidepressiva kann eine ohnehin

meist schon aufgrund der somatischen Bedingungen
vorliegende orthostatische Hypotension verstirkt und
die verbleibende Harnausscheidung weiter reduziert
werden.

Trizyklische Antidepressiva zeigen wichtige Inter-
aktionen mit einer Reihe von internistisch indizierten
Medikamenten, die bei niereninsuffizienten Patienten
hiufig eingesetzt werden. So konnen Trizyklika die tiber
eine Stimulation zentraler «,-Adrenorezeptoren ver-
mittelte Blutdrucksenkung durch Clonidin aufheben.
Ahnliche Effekte lassen sich auch bei anderen Anti-
hypertonika wie Guanethidin, Methyldopa oder Reser-
pin beobachten (Blackwell 1981). Giinstiger ist hier der
Einsatz von f{3-Blockern, Diuretika oder Hydralazin.
Mianserin und Maprotilin zeigen diese Interaktionen
nicht.

Als eine allgemeine Regel kann gelten, daf} trizykli-
sche Antidepressiva bei Patienten mit Nierenerkran-
kungen, speziell mit Niereninsuffizienz zunichst in
niedriger Dosierung einschleichend verabreicht und
eine Hoherdosierung unter sorgfiltiger Kontrolle auf-
tretender Sedierungseffekte, einer orthostatischen Hy-
potension und anderer Nebenwirkungen vorgenom-
men werden sollte.

B MAO-Hemmer. Die klassischen MAO-Hemmer sind
auch bei niereninsuffizienten Patienten mit gutem Er-
folg eingesetzt worden. Hier ist aber v.a. die wenig kal-
kulierbare orthostatische Hypotension als klinisches
Problem zu beachten (Levy 1990).

B SSRI. Der Einsatz der moderneren Prdparate wie
z.B. der SSRI ist fiir die geschilderte Patientengruppe
bisher noch wenig erforscht worden. Die Plasmakon-
zentrationen von Fluoxetin und Norfluoxetin scheinen
durch eine Hdamodialyse kaum veréndert zu werden.
Zwischen renaler Funktionseinschrankung und der Eli-
minationsgeschwindigkeit, dem Verteilungsvolumen
oder der Plasmaproteinbindung wurde bei Fluoxetin
kein Zusammenhang gefunden (Aronoff et al. 1984;
Bergstrom et al. 1993). Andererseits ist Fluoxetin zu ei-
nem sehr hohen Prozentsatz (94%) an Plasmaprotein
gebunden und kann eine Reihe von anderen Medika-
menten, beispielsweise Digoxin oder Phenprocoumon
(Marcumar), aus dieser Proteinbindung verdridngen.
Durch den erhéhten freien Anteil dieser Substanzen
kann eine gesteigerte klinische Wirkung verursacht
werden. Auch bei zahlreichen anderen Medikamenten
kann Fluoxetin erhohte Plasmaspiegelkonzentrationen
induzieren. Hierzu zdhlen Cyclosporine, 3-Blocker, An-
tikonvulsiva, Antiarrhythmika und v.a. andere Psycho-
pharmaka. Eine vorsichtiges Vorgehen mit niedrigen
Dosierungen muf} deshalb fiir Fluoxetin bei nieren-
kranken Patienten empfohlen werden.

B Paroxetin. Auch zum Einsatz von Paroxetin beim
niereninsuffizienten Patienten liegen bislang kaum em-
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pirische Daten vor. Steigende Plasmaspiegel in Abhén-
gigkeit vom Grad der renalen Funktionsstorung legen
insgesamt niedrigere Tagesdosen nahe (Doyle et al.
1989).

B Venlafaxin. Die Clearance von Venlafaxin und sei-
nem Hauptmetaboliten ist bei renalen Erkrankungen
signifikant erniedrigt. Eine Dosisanpassung ist deshalb
notwendig (Troy et al. 1994).

Karzinome

Vor dem Beginn einer jeden antidepressiven Medika-

tion bei Karzinomleiden sollten somatische Faktoren

oder Medikamente mit spezifischer Wirkung als Aus-

16ser der depressiven Stérung erwogen werden. So ist

speziell an

e Hirnmetastasen,

e Elektrolytverschiebungen,

e Erndhrungsmingel,

e Nebenwirkungen einer Chemotherapie oder einer
Radiatio
zu denken. Unter den onkologisch eingesetzten
Pharmaka zeichnen sich Vincristin, Vinblastin, L-As-
paraginase, Dacarbazin, Procarbazin, Hexamethyla-
min, aber auch Interferon und v.a. Kortikosteroide
durch einen bedeutsamen depressionsauslésenden
Effekt aus (Kapfhammer 1993 a).

Der Einsatz irreversibler MAO-Hemmer bei Tumor-
patienten wird allgemein zuriickhaltend beurteilt.
Moclobemid konnte aber durchaus eine Anwendungs-
moglichkeit behaupten. Die SSRI, aber auch Venlafaxin
oder Mirtazapin, versprechen unter dieser Indikations-
stellung eine vorteilhafte Anwendung. Das Problem der
haufigen Nebenwirkungen von Ubelkeit und Erbrechen
ist aber gesondert zu beachten. Psychostimulanzien
werden dann als wichtige Therapiealternative erwogen,
wenn ein rascher Effekt bei anergen Zustinden wiin-
schenswert ist. Eine gute analgetische Zusatzwirkung
sowie eine fehlende Sedierung konnen sich als Vorteile
erweisen.

B Nebenwirkungen und Interaktionen. Der Einsatz
eines bestimmten Antidepressivums kann sich an den
Zielsymptomen des depressiven Syndroms orientieren
(Bluestine u. Lesko 1994). Entsprechend ihres Neben-
wirkumsspektrums bewédhren sich Amitriptylin oder
Doxepin bei agitierten Patienten mit ausgeprigten
Schlafstérungen, Nortriptylin oder Desipramin eher bei
Zustdnden, bei denen eine starke Sedierung uner-
wiinscht ist. Antidepressiva mit deutlich anticholinerger
Wirkung sollten vermieden werden, wenn eine chemo-
oder radiotherapeutisch bedingte Stomatitis, eine ver-
ringerte Darmmotilitit oder eine Blasenentleerungs-
stérung, beispielsweise nach einem operativen Eingriff,

vorliegen. Metoclopramid, welches hdufig wegen seiner
antiemetischen Wirkung eingesetzt wird, kann zu einer
ausgeprégten Plasmaspiegelerh6hung der trizyklischen
Antidepressiva fithren.

B Darreichung und Dosierung. Von klinischer Bedeut-
samkeit kann sein, daf} die meisten trizyklischen Anti-
depressiva auch als Suppositorien aufbereitbar sind.
Amitriptylin, Imipramin und Doxepin lassen sich auch
i. m. applizieren. Eine héufig veridnderte Stoffwechsella-
ge, meist zahlreiche Medikamenteninteraktionen sowie
eine moglicherweise verstirkte Nebenwirkungssensibi-
litat erfordern in aller Regel eine antidepressive Medi-
kation in niedrigeren Dosierungen.

B Schmerztherapie. Bei Patienten ohne depressive
Symptomatik sollten Antidepressiva nicht als Monothe-
rapie zur Bekdmpfung von Schmerzzustinden einge-
setzt werden. Obgleich viele dieser Substanzen einen
eigenstindigen analgetischen Effekt besitzen, stellen sie
doch nur ein Adjuvans in der Schmerzbehandlung dar.
Allerdings ist es durch ihre Anwendung méglich, ande-
re Analgetika, beispielsweise Morphinpriparate, ein-
sparen.

Patienten unter Lithiumprophylaxe

Patienten, die wegen einer phasenhaft verlaufenden
affektiven Erkrankung prophylaktisch Lithium einneh-
men, stellen einen Sonderfall innerhalb des medizi-
nischen Behandlungssettings dar, auch wenn sie keine
depressive Verstimmung aufweisen (Miiller et al. 1995).
Zu beriicksichtigen sind einerseits Arzneimittelinter-
aktionen, andererseits der Einflufl der Erkrankung
selbst auf den Lithiumspiegel.

B Interaktionen. Thiazide, Spironolacton und Triamte-
ren, Kalziumkanalblocker, ACE-Hemmer sowie nicht-
steroidale Antiphlogistika bewirken eine signifikante
Lithiumspiegelerh6hung und kénnen zu einer Lithium-
intoxikation fithren. Metronidazol erhoht ebenfalls den
Lithiumspiegel und verdndert das Risiko einer Ne-
phrotoxizitit unter Lithium. Theophylline, Aminophyl-
line und Azetazolamid erniedrigen wiederum den Li-
thiumspiegel und kénnen den prophylaktischen Schutz
klinisch relevant absenken (Stoudemire et al. 1991).

B Einfluf der Erkrankung selbst. Bei zahlreichen in-
ternistischen Erkrankungen konnen Begleitumstdnde
wie Erbrechen, Durchfille, Polyurie oder starkes
Schwitzen zu einer bedeutsamen Verringerung des Kor-
perfliissigkeitsvolumens fithren und hieriiber einen
u. U. bedenklichen Anstieg des Lithiumspiegels bewir-
ken. Dieser Effekt kann zusitzlich verstirkt werden,
wenn bereits vorher eine lithiuminduzierte Polyurie be-
stand.
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Operationen

Das Problem des Fliissigkeitsvolumens akzentuiert sich,
wenn sich der Patient einer Operation unterziehen muf3
und eine prioperativ angeordnete Nahrungs- und Fliis-
sigkeitskarenz den Konzentrationsvorgang noch weiter
intensiviert. Fiir eine ausreichende parenterale Fliissig-
keitssubstitution mufi also gesorgt werden. 2-3 Tage vor
dem elektiven Operationstermin sollte Lithium abge-
setzt werden. Zwischen Lithium und Narkosemittel be-
stehen keine Nebenwirkungen. Eine mdgliche Wirkver-
langerung von Muskelrelaxantien ist aber zu bedenken.
Sobald postoperativ eine ausgeglichene Fliissigkeits-
bilanz vorliegt, spitestens aber wenn der Patient wieder
selbsténdig trinkt, ist Lithium erneut anzusetzen.

Eine Lithiumpause von wenigen Tagen bedeutet fiir
den Patienten im Regelfall keine signifikante Minde-
rung seines Rezidivschutzes. Einige wenige Patienten
aber, bei denen aus fritheren Absetzversuchen eine ra-
sche psychopathologische Destabilisierung bekannt ist,
benotigen wahrend dieser lithiumfreien Zeit eine be-
sonders engmaschige Uberwachung. Ein iiberbriicken-
der Einsatz eines Neuroleptikums oder eines Benzo-
diazepins kann notwendig sein.

Nierenerkrankungen

Bei Patienten mit akutem Nierenversagen ist die Fort-
fithrung der Lithiummedikation kontraindiziert. Ein
Ausweichen auf Neuroleptika ist méglich. Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz und Dialysepflichtigkeit
sind bei sorgfiltiger Uberwachung aber in aller Regel
ohne groflere Probleme mit Lithium weiterzubehan-
deln. Lithium ist voll dialysabel. Nach einer Dialyseein-
heit geniigt die Substitution durch eine Einmalgabe von
ca. 300-600 mg, da bis zum néchsten Dialysetermin die
Spiegel aufrecht erhalten bleiben. Initial empfiehlt sich
eine Konzentrationsbestimmung jeweils nach der Post-
dialysegabe. Spiter sollte aber auch unmittelbar vor ei-
ner Dialyseeinheit eine Messung durchgefiihrt werden,
um ein zwischenzeitliches Ansteigen der Konzentration
erfassen und korrigieren zu kénnen.

Patienten nach einer Nierentransplantation konnen
in der Akutphase wegen der massiven perioperativen
Wasser- und Elektrolytverschiebungen nicht mit Li-
thium behandelt werden. Dies wird in einem stabilen
postoperativen Abschnitt aber in aller Regel wieder
moglich. Da nierentransplantierte Patienten meist Kor-
tikosteroide und/oder Cyclosporine einnehmen, miis-
sen deren vermindernde Effekte auf die Lithiumclea-
rence beriicksichtigt werden. Eine Dosisanpassung
durch reduzierte Lithiumgabe ist vorzunehmen (Kapf-
hammer 1993b).
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