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Zusammenfassung Patienten mit Epilepsie und Multi-
pler Sklerose zeigen eine hohe Koexistenz von depressi-
ven und Angststérungen auf. Diese Koexistenz bedeutet
ein hoheres subjektives Leiden, ein reduziertes Coping,
mogliche negative Interferenzen mit somatischen The-
rapien und Rehabilitationen, eine stirkere Beeintrich-
tigung der Lebensqualitdt sowie hohere Grade an psy-
chosozialer Behinderung. Sie schliefit auch ein héheres
somatisches Morbiditdts- und Mortalitdtsrisiko im wei-
teren Verlauf ein. Die komplexen Zusammenhénge sind
vorteilhaft innerhalb eines biopsychosozialen Krank-
heitsmodells zu integrieren. Psychologische und psycho-
soziale Stressoren sind eigensténdig zu betrachten, aber
auch in ihrer typischen neurobiologischen Vermittlung
zu reflektieren. Gemeinsam geteilte pathogenetische
Mechanismen von emotionaler Dysregulation einerseits
und neurologischem Krankheitsprozess andererseits
miissen betont werden. Vielfédltige wechselseitige Inter-
aktionen sind sowohl bei neurologischen Therapien als
auch bei psychiatrischen Interventionen zu beachten.

Schliisselwdrter Komorbiditét - Depressive Stérungen -
Angststérungen - Epilepsie - Multiple Sklerose

Coexistent depressive and anxiety disorders in
epilepsy and multiple sclerosis: a challenge to
neuropsychiatric practice

Summary The high rate of co-existent emotional disor-
dersinmajor neurological disorders, such as epilepsy and
multiple sclerosis is challenging. As a rule, this co-exis-
tence comprises a more dramatic subjective suffering, a
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reduced psychological coping, possible negative inter-
ferences with somatic treatments and rehabilitations, an
impaired quality of life and higher grades of psychosocial
disability. It may also lead to an overall increased risk
of somatic morbidity and even mortality in the further
course of illness. These complex interrelations may be
favourably integrated within a biopsychosocal model.
Psychological and psychosocial stressors can be appre-
ciated on their own discrete levels, have to be reflected,
however, in their neurobiological correlates. Both neuro-
logical and emotional disorders frequently share decisive
pathogenetic mechanisms, i.e. the underlying process of
neurological disease may contribute to major affective
problems also in a somato-psychic direction. In addition,
mutual interactions of both neurological and psychiatric
treatments in their impact on the emotional and neuro-
logical risks have to be appreciated.

Keywords Comorbidity - Depressive disorders - Anxiety
disorders - Epilepsy - Multiple sclerosis

Einleitung

Die Diversifizierung des modernen medizinischen For-
schungs- und Versorgungsbetriebs hat dazu gefiihrt,
dass einzelne Krankheiten vorrangig innerhalb der
jeweiligen medizinischen Subspezialitdt mit je fiir ein
bestimmtes Organsystem typischen Methoden erforscht
werden. Eine versorgungsepidemiologische Perspektive
betont hingegen auch bedeutsame Komorbiditdten bzw.
Multimorbiditdten, die einen klinischen Blick iiber die
Grenzen der jeweiligen medizinischen Disziplin hin-
aus erfordern. Diese Sichtweise ist fiir das Verstdndnis
Organsystem-iibergreifender pathogenetischer Mecha-
nismen unverzichtbar. Bei Patienten, die an mehreren
somatischen Krankheiten leiden, ist eine interdiszipli-
ndre kooperative Anwendung medizinischen Wissens
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mittlerweile Standard. Diese Patienten zeigen neben
ihren kérperlichen Krankheitssymptomen aber in einer
weit liberzufélligen Haufigkeit auch ernsthafte depres-
sive und Angstsymptome. Die Beachtung und konse-
quente Behandlung dieser koexistenten psychischen
Storungen ist hingegen keineswegs schon selbstver-
standlicher Standard. Dies trifft auch auf Patienten mit
neurologischen Erkrankungen zu. Hieraus resultieren fiir
die Versorgung grofie Herausforderungen.

In einem von Neurologie und Psychiatrie gemeinsam
geteilten Fokus auf krankhaft verdnderte strukturelle
und funktionelle Systeme des Gehirns iiberrascht eine
hohe Koexistenz von depressiven und Angststérungen
keineswegs [1]. In je fachspezifisch geprigten metho-
dischen Zugangsweisen werden enge neurologische
und psychiatrische Zusammenhinge erkennbar. Eine
weitere Differenzierung erfolgt vorteilhaft innerhalb
eines systemischen biopsychosozialen Modells (Abb. 1).
Patienten mit definierten neurologischen Erkrankungen,
die zusdtzlich an Angst- und depressiven Storungen lei-
den, sind nicht nur in einer subjektiven Sicht, sondern
auch objektiv schwerer wiegend erkrankt. Angst- und
depressive Storungen stellen nicht nur eine nachvoll-
ziehbare emotionale Reaktion auf eine ernsthafte Krank-
heit dar. Sie ziehen nicht nur auf einer psychologischen
und sozialen Ebene mehrfache negative Konsequenzen
im weiteren Krankheitsverlauf wie erhdhtes subjektives
Leiden, stdrker beeintridchtigte Lebensqualitdt, hohere
psychosoziale Behinderungsgrade, geringere Adhédrenz
bei medizinischen Behandlungen und Rehabilitationen
sowie eine intensivere, d. h. kostentrdchtigere Inan-
spruchnahme medizinischer und sozialer Institutio-
nen nach sich. Auch auf einer somatischen Ebene sind
bedeutsame Interaktionen zu beachten, die das biolo-
gische Krankheitsgeschehen im Sinne eines erhoéhten
Morbiditdts- und Mortalitétsrisikos komplizieren. In
einer Behandlungsperspektive beeinflussen einerseits
neurologische Therapien das Risiko von emotionalen
Storungen. Andererseits besitzen wiederum psycho-
pharmako- und psychotherapeutische Ansétze nicht
nur Effekte auf die koexistenten emotionalen Stérungen,
sondern kénnen auch auf den jeweiligen neurologischen

Epilepsie / MS psychologische Faktoren mit

Einfluss auf medizinischen
Krankheitsfaktor

Krankheitsprozess und seine symptomatischen Manifes-
tationen einwirken [2].

Derartiges neuro-psychiatrisches Wissen liegt in sei-
ner somato-psychischen und psycho-somatischen Rele-
vanz prinzipiell vor [3]. Diese spezielle Perspektive der
Multimorbiditit ist in der Versorgungspraxis bisher aber
noch nicht gebiihrend beachtet worden. Nachfolgend
sollen am Beispiel von Epilepsie und Multipler Sklerose
epidemiologische und klinische, pathogenetische und
therapeutische Aspekte dargestellt werden, die sich aus
einer hdufigen Koexistenz von depressiven und Angst-
storungen fiir die betroffenen Patienten ergeben kénnen
und eine besondere drztliche Herausforderung definie-
ren. In der Vorbereitung wurde eine systematische Lite-
ratur-Recherche iiber Pubmed vorgenommen. Unter den
Uberbegriffen ,epilepsy, multiple sclerosis, comorbidity,
depression, anxiety, psychological, neurobiological, epi-
demiology, pharmacological, treatment, psychotherapy*
wurden alle seit 2000 publizierten Arbeiten im Hinblick
auf die skizzierte Grundgliederung der Arbeit analysiert.
Die vorliegende Ubersichtsarbeit intendiert aber keine
vollstindige Darstellung dieser Befunde. In der Absicht
eines narrativen Reviews erfolgte die Auswahl grundle-
gender Aspekte in iiberlegter Entscheidung durch den
Autor.

Koexistenz von depressiven und Angststérungen
bei Epilepsie

Prédvalenz und klinische Relevanz

Epileptische Syndrome sind episodische Funktionssto-
rungen des Gehirns, die durch exzessive neuronale Erre-
gungen gekennzeichnet sind und wiederholt zu spontan
auftretenden epileptischen Anféllen fiihren. Ca. 0,5 % bis
1% der Personen in der Allgemeinbevolkerung leiden an
epileptischen Anféllen. Die klinischen Erscheinungsfor-
men sind vielfiltig, die Atiologien heterogen.

Fokale Anfille sind wesentlich hdufiger als genera-
lisierte. In ca. einem Drittel der Félle liegen chronische
Verldufe der Epilepsie vor. Zahlreiche neuropsychiat-
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rische Komorbiditdten sind bekannt [4]. Unter ihnen
imponieren insbesondere affektive Stérungen in voller
oder in subsyndromaler Auspragung [5].

In einer grofd angelegten epidemiologischen Studie
zeigten Personen mit Epilepsie mit 13 % eine signifikant
hohere Préavalenzrate fiir aktuelle depressive Storungen
als Personen in der Allgemeinbevo6lkerung mit 7,2 % auf
[6]. Auch die Lebenszeitprdvalenzen fir Stimmungssto-
rungen allgemein sind fiir Epilepsie-Patienten mit 24,4 %
gegeniiber 13,2 % und speziell fiir eine Major Depression
mit 17,4 % gegeniiber 13,2 % signifikant hoher als in der
Normalbevélkerung [7]. Bei Patienten in tertidren Ver-
sorgungseinheiten steigen diese Héufigkeitsraten wei-
ter auf ca. 50% an [8]. In einem dhnlich hohen Bereich
bewegen sich in diesem Versorgungskontext auch die
Pravalenzen fiir Angststérungen und liegen damit weit
liber jenem in der somatisch gesunden Bevolkerung [9,
10]. Interessanterweise wird unter den in spezialisierten
Therapieeinrichtungen versorgten Patienten auch eine
bedeutsame Rate von bipolar affektiven Stérungen auf-
gedeckt [11]. In epidemiologischen Studien der Allge-
meinbevolkerung kann fiir Personen mit Epilepsie aber
keine signifikant erh6hte Assoziation mit bipolar affekti-
ven Stérungen bestatigt werden [12].

Die Diagnose einer depressiven oder einer Angststo-
rung kann und sollte entsprechend der etablierten Kri-
terien (ICD-10, DSM-IV-TR/DSM 5) gestellt werden und
sich nicht einfach auf das Registrieren von emotionalen
Symptomen stiitzen. Bezogen auf das jeweilige epilepti-
sche Anfallsgeschehen ist es ferner wesentlich, zwischen
interiktalen und periiktalen Manifestationen einer Ver-
stimmung zu unterscheiden. Interiktale Depressionen/
Angste manifestieren sich im Verlauf unabhingig von
einem akuten Anfall [13]. Bei periiktalen Depressionen/
Angsten handelt es sich in aller Regel um deutlich kiir-
zere Verstimmungen, die im zeitlichen Vorfeld (prdiktal),
unmittelbar vor der Auslésung (iktal) oder nach Beendi-
gung eines Anfalls (postiktal) auftreten konnen. So ler-
nen einige Patienten, anhand préiktaler Verstimmungen
einige Stunden bis Tage vorher zu spiiren, dass sich ein
Anfall ereignen wird. Gefiihle der Angst und Panik, der
tiefen depressiven Traurigkeit oder aber auch der plétz-
lichen Euphorie kdonnen eine kurz andauernde epilep-
tische Aura kennzeichnen. Postiktale Depressionen/
Angste wiederum liegen fiir einige wenige Stunden bis zu
2-3 Tagen nach einem Anfall vor. Aus der relativ kurzen
Dauer darf aber keineswegs eine klinische Harmlosigkeit
abgeleitet werden, vielmehr kann die Verstimmung sehr
intensiv und auch mit relevanter Suizidalitdt einherge-
hen [14].

In einer Perspektive der Multimorbiditét sind bei der
Epilepsie einerseits koexistente psychiatrische Storungen
wie vor allem depressive, Angst-, psychotische Stérun-
gen und ADHS [15], andererseits aber auch somatische
Komorbiditdten wie z. B. kardiovaskuldre, gastrointesti-
nale, respiratorische, zerebrovaskuldare Krankheiten wie
Schlaganfall sowie auch neurodegenerative Krankhei-
ten wie Parkinson und Demenz im Verlauf zu beachten.
Sowohl bei den assoziierten somatischen als auch bei

den psychiatrischen Krankheiten und Stérungen scheint
es sich nicht blofl um Koexistenzen zu handeln. Vielmehr
liegen hiufig komplexe bidirektionale Einfliisse vor, die
zu einer jeweils wechselseitigen Risikoerh6hung fithren
[16]. Dies trifft speziell auf depressive Stérungen zu [17].
Patienten mit Epilepsie und Major Depression weisen
eine statistisch signifikant erh6hte Rate an therapiere-
sistenten Verldufen der Epilepsie auf, und zwar sowohl
unter antiepileptisch-medikamentésen [18] als auch
nach epilepsiechirurgischen Interventionen [19-21].
Eine koexistente Depression verschlechtert die Lebens-
qualitét signifikant und beeintréchtigt die psychosoziale
Rollenperformanz mannigfaltig. Das Ausmaf$ assoziier-
ter kognitiver Defizite ist hoher, das Inanspruchnahme-
Verhalten ausgeprigter [19]. Eine besondere klinische
Herausforderung stellt das bedeutsam erhohte Suizid-
risiko einschliellich vollzogener Suizide dar [22, 23].
Neben depressiven bestimmen vor allem auch Angst-
storungen das Suizidrisiko [24]. Die Gesamtmortalitit ist
bei der Epilepsie gegeniiber Kontrollpersonen der All-
gemeinbevolkerung deutlich erhéht. Diese Risikoerho-
hung wird entscheidend durch koexistente somatische
und psychische Komorbidititen vermittelt [25].

Pathogenetische Mechanismen der Komorbiditét

Die komplexen Einflussfaktoren und die vielféltigen
Auswirkungen von Epilepsie und koexistenten affekti-
ven Storungen sind vorteilhaft in ein biopsychosoziales
Krankheitsmodell zu integrieren [2]. An einer oft chro-
nischen Epilepsie zu leiden bedeutet fiir eine betroffene
Person die wiederkehrende oder auch andauernde Kon-
frontation mit multiplen Stressoren auf vielen Ebenen.
Die mehrheitlich unvorhersehbar und tatséchlich auch
unkontrollierbar erlebten Anfille, die damit assoziier-
ten héufigen Verletzungen und Hospitalisierungen, eine
eingeschrinkte Mobilitdt im Straflenverkehr, sich hiu-
fende partnerschaftliche und familidre Probleme, finan-
zielle und existenzielle Nachteile sowie ein nach wie vor
bedeutsames soziales Stigma erschweren ein adaptives
Coping und férdern eine Demoralisierung. Sie bedingen
ein sehr hohes subjektives und objektives Belastungsni-
veau (,,burden of disease”), das emotionale Anpassungs-
storungen nachvollziehbar macht [26, 27].

Die bidirektionalen Einfliisse von Depression/Angst
auf Epilepsie einerseits und von Epilepsie auf Depres-
sion/Angst andererseits mit jeweils wechselseitiger Risi-
koerh6hung innerhalb einer Lebenszeitspanne deuten
aber auch auf wichtige neurobiologische Faktoren hin.
Vorbestehende Depressionen gehen mit einem eindeutig
erhohten Risiko fiir eine spétere Epilepsie einer. Dieses
Risiko ist fiir Epilepsien mit partiellem gegeniiber gene-
ralisiertem Anfallsmuster und fiir idiopathische gegen-
liber symptomatischen Epilepsien ausgeprigter [28, 29].
Auch wenn die klinischen Befunde zu Zusammenhén-
gen zwischen Krankheitsbeginn einer Epilepsie, Typus
und Syndrom, Haufigkeit, Lokalisation und Lateralitét
der Anfille einerseits und Depression/Angst anderer-
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seits inkonsistent sind, die Assoziation zwischen Dauer
und Schwere der Depression/Angst ist iiberzeugend.
Strukturelle und funktionelle Neuroimaging-Untersu-
chungen betonen konsistent temporale und frontale
Befunde hinsichtlich eines erhdhten Depressionsrisi-
kos. Der Stellenwert friither Stressoren fiir ein spéteres
Depressions-/Angst- und Epilepsierisiko, der Einfluss
einer dysfunktionalen HPA-Achse mit erh6htem Cortisol
auf den Kindling-Prozess, Stérungen in glutamatergen,
GABA-ergen und serotonergen Neurotransmittersyste-
men, relevante Interaktionen mit proinflammatorischen
Prozessen verweisen u. a. in tierexperimentellen Studien
auf gemeinsam geteilte pathogenetische Mechanismen
zwischen Epilepsie und Depression/Angst [30, 31].

In einer auch therapeutisch relevanten Dimension
ist der Frage nachzugehen, inwieweit eine antidepres-
sive Medikation am Epilepsierisiko, und umgekehrt
eine antiepileptische Medikation am Depressionsrisiko
beteiligt ist. Eine Analyse von FDA-registrierten, rando-
misierten und Placebo-kontrollierten Studien zu Anti-
depressiva (SSRI, SNRI, TZA, Bupropion), Anxiolytika
und atypischen Antipsychotika mit Daten zu mehr als
75.000 eingeschlossenen Patienten gibt einen orientie-
renden Aufschluss [32]. Unter den Antidepressiva fand
sich fiir Clomipramin und Bupropion IR eine erhdhte
Inzidenz von induzierten epileptischen Anfillen. Unter
den Atypika Clozapin und Olanzapin traten relativ am
héufigsten epileptische Anfille auf, in einem geringeren
Ausmaf} auch unter Quetiapin. Unter Antidepressiva in
RCTs (randomized controlled trials) waren gegeniiber
Placebo die Anfille insgesamt aber um 52 % seltener,
um 69 %, wurde Bupropion IR aus der Analyse genom-
men. Umgekehrt traten bei den mit Placebo behandel-
ten depressiven Patienten 19-mal héufiger epileptische
Anfille als bei Personen in der Normalbevdlkerung auf.
Ein hinsichtlich eines Anfallsrisikos protektiver Effekt
von Antidepressiva kann also als wahrscheinlich ange-
nommen werden.

Antiepileptika werden in der psychiatrischen Praxis
héufig auch in einer stimmungsstabilisierenden Indika-
tion eingesetzt. U. a. ein positiver Einfluss auch auf das
Serotonin-System wird hierfiir geltend gemacht. In der
neurologischen Praxis wiederum werden einige Antie-
pileptika mit prominenten Effekten auf das GABA-erge
System (u. a. Phenobarbital, Primidon, Benzodiazepine,
Valproat, Gabapentin, Pregabalin, Tiagabin, Vigabat-
rin, Zonisamid) mit einer erh6hten Rate an depressiven
Verstimmungen, andere, stirker das Glutamat-System
modulierende Antiepileptika mit vermehrte Angst oder
drgerliche Irritabilitdt férdernden Nebenwirkungen (u. a.
Levetiracetam, Topiramat) in Verbindung gebracht [33].
Diese Relationen sind nicht unilinear-kausal zu interpre-
tieren, aber als klinisch relevant zu beachten. Antiepilep-
tika konnen depressive Verstimmungen oder Angste de
novo auslosen oder bestehende Symptome verstédrken.
Auch istihre allgemeine Vertraglichkeit bei Patienten mit
koexistenten emotionalen Stérungen wahrscheinlich
reduziert [34]. Eine besondere klinische Herausforde-
rung ist ein moglicherweise erh6htes Suizidrisiko unter

Antiepileptika [35, 36]. Antiepileptika miissen auch hin-
sichtlich mdoglicher kognitiver Funktionsbeeintrachti-
gungen differentiell bewertet werden [37].

Therapeutische Implikationen

Angesichts des angedeuteten prinzipiellen Potentials
von Antidepressiva bei Patienten mit Epilepsie ist es
{iberraschend, dass die gezielte empirische Uberpriifung
der Wirksamkeit von Antidepressiva in der Behandlung
von koexistenten depressiven und Angststérungen bis-
her duflerst selten erfolgt ist [38, 39]. Den allgemeinen
Empfehlungen einer Psychopharmakotherapie mit SSRI
[30, 40, 41] stehen derzeit keine RCTs zur Verfiigung, die
gegeniiber Placebo antidepressive und anxiolytische
Effekte, aber auch Nebenwirkungen klarer beurteilen
liefen. Klinische Erfahrungen stammen aus offenen
Studien (Sertralin; Citalopram, Mirtazapin, Reboxetin,
Imipramin) mit einer meist nur kleinen Anzahl einge-
schlossener Patienten [34, 42]. In einer gegeniiber einem
kognitiv-behavioralen Therapieansatz randomisierten
und kontrollierten Studie zeigte Sertralin eine ebenbiir-
tige Wirksamkeit. In beiden Therapiearmen fanden sich
mit 60 % sehr hohe Remissionsraten sowie eine gute Sta-
bilitédt der erzielten Effekte auch noch nach einem 1 Jahr.
Die Ergebnisse wurden bisher aber nur in einem Abstract
berichtet [43]. Auf einer pragmatisch klinischen Ebene ist
es grundlegend, interiktale Depressionen/Angste mittels
Antidepressiva, periiktale Verstimmungen aber durch
eine Optimierung der antiepileptischen Medikation zu
behandeln [34].

Die Relevanz psychotherapeutischer und psychoso-
zialer Verfahren muss betont werden. Es liegen mehrere
RCTs zu kognitiv-behavioralen Ansétzen vor. In einer sys-
tematischen Analyse zeigte sich, dass nur solche Studien,
die gezieltund strategisch auf depressionsassoziierte psy-
chologische Charakteristika fokussierten, ermutigende
Effekte auf koexistente depressive Storungen erreichten,
nicht hingegen Studien, in denen primdr ein allgemeines
Coping-Training fiir einen besseren Umgang mit dem
Anfallsgeschehen im Zentrum stand [44]. Eine psycho-
soziale Intervention, die bei &dlteren Epilepsiepatienten
Problem-lésende Strategien, soziale Verhaltensaktivie-
rung und psychiatrische Beratung im individuellen hdus-
lichen Umfeld einsetzte, zeigte in einem RCT gegeniiber
einer Routineversorgung hoch {iiberlegene und anhal-
tende Effekte auf die Reduktion depressiver Symptome,
auf das soziale Funktionsniveau und das allgemeine psy-
chische Wohlbefinden [45, 46].

Analoge, aber empirisch bisher ebenfalls nur unzu-
reichend erprobte psychopharmakologische und
psychotherapeutische Vorgehensweisen sind fiir die
Behandlung von Angststorungen bei Epilepsiepatienten
zusammengestellt [47].
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Koexistenz von depressiven und Angststérungen
bei Multipler Sklerose

Préavalenz und klinische Relevanz

Die Multiple Sklerose ist eine chronische Erkrankung der
weiflen Substanz von Gehirn und Riickenmark, die sich
pathologisch durch eine multilokuldre Entmarkung der
axonalen Myelinscheiden und durch eine Gliose aus-
zeichnet. Die Pathomechanismen sind unterschiedlich
und verweisen sowohl auf entziindliche als auch auf
degenerative Prozesse. Storungen der Immunregula-
tion werden als grundlegend angesehen. Die Atiologie
ist noch nicht vollstdndig gekldart und multifaktoriell.
Das Hauptmanifestationsalter liegt im jungen und mitt-
leren Erwachsenenalter. Die Privalenz betrdgt ca. 1 auf
1000 Einwohner in westlichen Landern. Die Verldufe
sind mehrheitlich rezidivierend-remittierend, aber
auch chronisch progredient. Ersterer Verlaufstypus ist
bei Frauen hiufiger, letzterer bei Madnnern. Syndromal
imponieren vor allem Stérungen des Sehvermdégens,
spastische Paresen, Hyp- und Pardsthesien, Ataxie, Dys-
funktionen der Blasen- und Mastdarmkontrolle. Massive
Behinderungsgrade, eine eingeschrénkte Lebensqualitit
und reduzierte Arbeitsproduktivitdt charakterisieren den
Langzeitverlauf. Emotionale Storungen, kognitive Defi-
zite und sexuelle Beeintrdchtigungen kommen kompli-
zierend hinzu [48].

Die 12-Monatspravalenz einer Major Depression
betrdgt in epidemiologischen Studien 15,7% bei Perso-
nen mit Multipler Sklerose gegeniiber 7,4 % in der Allge-
meinbevilkerung und ist hiermit signifikant erh6ht [49].
Die Lebenszeitprdvalenz streut je nach Versorgungs-
stufe zwischen 27-54% [50]. Der Zusammenhang zum
Schweregrad und zur Dauer ist inkonsistent, ist offen-
sichtlich im ersten Jahr nach der Diagnosestellung, bei
Jingeren (<35 Jahre) sowie bei Frauen eindeutiger [51,
52]. Zumindest unter den in neurologischen Institutio-
nen behandelten Patienten fallen auch erhéhte Raten an
bipolar affektiven Storungen auf [53]. Die Diagnose einer
Depression sollte syndromal entsprechend etablierter
Kriterien gestellt werden. Symptome von Schuld und
Wertlosigkeit liegen bei depressiven MS-Patienten eher
seltener vor, Symptome von Fatigue, Schlaf- und Appe-
titstorungen konnen wiederum oft auch dem neuro-
logischen Krankheitsprozess selbst integral zugeordnet
werden. Differentialdiagnostisch speziell abzugrenzen
sind pseudobulbdire Affektstorungen eines pathologi-
schen Weinens und Lachens, die in klinischen Samples
bei bis zu 10 % zu beobachten sind [54].

Die Prédvalenzzahlen fiir Angststérungen bewegen
sich in dhnlicher H6he wie fiir depressive Stérungen,
sowohl im aktuellen Querschnitt als auch in der Lebens-
zeitspanne. Es imponieren zumeist generalisierte und
soziale Angststérungen, aber auch Panikstérungen [55,
56]. Patienten mit Multipler Sklerose und koexistenter
Angststérung sind hédufiger weiblich. Sie weisen ferner
auch eine héhere Rate an zusétzlichen depressiven und
Alkohol-bezogenen Stérungen auf. Sie berichten iiber

ein grofieres Ausmafd an psychosozialen Stressoren und
beklagen eine geringere soziale Unterstiitzung [55]. In
einer Verlaufsperspektive ist beachtenswert, dass Angst
und Depression gehéuft im Vorfeld erneuter Exazerbati-
onen auftreten. Angst geht aber auch sehr oft mit Pseu-
doexazerbationen einher, also mit symptomatischen
Verschlechterungen, die einen erneuten Krankheits-
schub nahelegen, der aber durch neurologisch-objektive
Befunde nicht bestétigt wird [57]. Zwischen den somati-
schen Angstreaktionen und den kérperlichen Beschwer-
den der Multiplen Sklerose selbst besteht also eine hohe
symptomatologische Uberlappung [58].

Eine enge wechselseitige Verflochtenheit mehrerer
psychischer Komorbiditdten bei Multipler Sklerose wird
unterstrichen, wenn MS-Patienten signifikant haufi-
ger auch kognitive Defizite, eine reduzierte Alkoholto-
leranz sowie einen hoheren Depressionsschweregrad
zeigen [59]. Kognitive Defizite eines unterschiedlichen
Ausmafies und Profils zeichnen ca. die Hilfte aller MS-
Patienten aus [60, 61]. Es lassen sich hierfiir mehrfache
Risikoindizes finden [62]. Kognitive Defizite beeintrach-
tigen insbesondere die Bewdltigung der unmittelbar
krankheitsbezogenen Beschwerden. Sie kénnen durch
Depression und Angst zusitzlich verstiarkt werden [52,
63]. Analoge Zusammenhénge bestehen zwischen Angst,
Depression und Fatigue [64, 65].

Eine grofle Herausforderung bildet das betréchtliche
Suizidrisiko bei MS-Patienten [66]. Zu einem orientieren-
den Risikoprofil lassen sich Depressionsschwere, Angst-
niveau, soziale Isolierung, jiingeres Alter, progredienter
Verlauf, frither Krankheitsbeginn, finanzielle Probleme,
reduzierte Mobilitdt und Behinderungsgrad zusammen-
fassen [67].

Pathogenetische Mechanismen der Komorbiditét

Depressive und Angststérungen bei Multipler Skle-
rose sind erneut innerhalb eines multifaktoriellen bio-
psychosozialen Krankheitsmodells zu analysieren. Die
mannigfaltigen Stressoren durch die Bedrohung und
Unberechenbarkeit der Erkrankung und die nachteili-
gen psychosozialen Krankheitsfolgen, die oft auch mit
entscheidenden Entwicklungsaufgaben des jungen und
mittleren Erwachsenenalters konflikthaft interferieren,
tragen nachvollziehbar zu einem erhéhten emotionalen
Risiko bei. Psychosozialer Stress ist signifikant mit Aus-
16sung und Rezidiven der Erkrankung zu korrelieren, wie
metaanalytisch bestétigt werden kann [68]. In einer sys-
tematischen Bewertung der vorliegenden Studien erkla-
ren psychologische und psychosoziale Variablen ca. 40 %
der Varianz im Krankheitsverlauf [66].

Der pathogenetische Einfluss von grundlegenden
neurobiologischen Faktoren wird unmittelbar nahege-
legt, betrachtet man die multiplen krankheitsinhdrenten
Lasionen in neuronalen Gehirnsystemen, die prinzipiell
einen negativen Einfluss auch auf die emotionale Regula-
tion nehmen kénnen [69]. Strukturelle und funktionelle
Neuroimaging-Methoden deckten insbesondere Lasio-

146  Depressive und Angststérungen bei Patienten mit Epilepsie und Multipler Sklerose

@ Springer



nen im linken Fasciculus arcuatus und in der suprainsu-
laren weifSen Substanz [70], in superioren frontalen und
parietalen Regionen [71] sowie im linken medialen infe-
rioren prafrontalen Kortex und linken anterioren tempo-
ralen Kortex [72] in ihrer potentiellen pathogenetischen
Relevanz auf.

Die Multiple Sklerose ist durch komplexe autoim-
munologische Verdnderungen gekennzeichnet. Der
erhohten Produktion von Zytokinen in der Peripherie
mit vermehrtem Ubertritt durch die gestdrte Blut-Hirn-
Schranke und der autochtonen Produktion in Mikroglia
und Astrozyten werden eine entscheidende vermittelnde
Rolle auch fiir koexistente emotionale Stérungen zuge-
sprochen [73]. Tierexperimentelle Studien und Unter-
suchungen an MS-Patienten fanden signifikante, aber
nicht durchgéngig konsistente Korrelationen zwischen
einzelnen proinflammatorischen Markern (INF-y, TNF-
o, Interleukin-10, -4) und der Auspriagung von Depres-
sivitdt (BDI-Score) einerseits [74, 75] und von Fatigue
andererseits [76, 77]. Zusammenh#nge zwischen belas-
tenden Lebensereignissen und krankheitsinhdrenten
immunologischen Verdnderungen sind in einem kom-
plexen zeitlichen Kontext zu analysieren [78]. Dysfunk-
tionen der HPA-Achse sowohl in einer relativen Uber- als
auch Unterfunktion kommt eine grofie Bedeutung in der
psychobiologischen Vermittlung zu [79].

Das Risiko fiir koexistente affektive Stérungen wird
auch signifikant durch medikamentdse Ansétze in der
neurologischen Behandlung der Multiplen Sklerose
beeinflusst. Die zentrale Rolle einer gestérten HPA-
Achse in der Pathogenese von Depression und Angst
ist unbestritten [80]. Die bedeutsamen affektiven und
kognitiven Nebenwirkungen einer Kortikoidtherapie bei
akuten Krankheitsschiiben der Multiplen Sklerose miis-
sen eigenstidndig beriicksichtigt werden. Unter immun-
modulatorischen Therapien mittels Interferon-f3 1a und
Interferon-B 1b wurde klinisch ein Anstieg depressiver
Symptome beobachtet. Daten aus RCTs bestitigten aber
keine iiberzufillige Assoziation [81]. Unter Behandlung
auftretende Depressionen werden eher iiber das Ausmaf}
von bereits vor der Erkrankung bestehenden depressi-
ven Stérungen erklirt [82]. Trotzdem gilt es sorgfiltig zu
beachten, dass in Einzelfédllen schwerwiegende depres-
sive Verstimmungen und ernsthafte suizidale Tendenzen
auch de novo ausgeldst werden kénnen [83].

Therapeutische Implikationen

Angesichts der hohen Priavalenz von koexistenten depres-
siven und Angststorungen bei Multipler Sklerose und
ihres entscheidenden negativen Einflusses auf den Krank-
heitsverlauf ist die Datenlage aus empirischen Studien
zur Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Antidepressiva
erniichternd spérlich. Ein rezentes Cochrane-Review
konnte lediglich zwei RCTs in die Bewertung einschlie-
8en und konstatierte fiir Desipramin und Paroxetin
jeweils gegeniiber Placebo diskrete antidepressive Effekte,
betonte aber gleichzeitig eine heikle Vertraglichkeit [84].

Psychotherapeutische Verfahren besitzen ein bedeu-
tungsvolles Potential. In einem RCT wurden eine kogni-
tive Verhaltenstherapie (KVT), ein supportiv-expressiver
Ansatz (SET) sowie eine frei zu gestaltende antidepres-
sive Medikation mittels Sertralin (50-200 mg/die) iiber 16
Wochen verglichen. KVT und antidepressive Medikation
zeichneten sich durch eine vergleichbare Uberlegenheit
gegeniiber SET aus [85]. In einem anschlieflenden weite-
ren kontrollierten Vergleich von KVT und SET auf einer
Telefon-gestiitzten Basis erzielte erneut die KVT iiber-
legene Effekte [86]. Auch ein psychologisches Training
nach den Prinzipien der Mindfulness bewies in einem
Placebo-kontrollierten Therapieversuch iiber 12 Wochen
eine hohe Wirksamkeit in der Reduktion von depressiven
und Fatigue-Symptomen sowie in der Verbesserung der
Lebensqualitit [87]. In einer biopsychosozialen Behand-
lungsperspektive wird verhaltensmedizinischen Inter-
ventionen ein hoch bedeutsamer Stellenwert fiir das
komplexe Therapiemanagement im Allgemeinen sowie
fiir eine anhaltende Motivationsférderung der Patienten
im Besonderen eingerdumt [88, 89].

Allgemeine Bewertung

Patienten mit Epilepsie einerseits, mit Multipler Skle-
rose andererseits leiden zusitzlich hdufig an klinisch
relevanten depressiven und Angststérungen. Hierbei
handelt es sich nicht nur um einfiihlbare psychologische
Belastungsreaktionen. Vielmehr sind neurologische
und psychische Komorbiditdten innerhalb eines mul-
tifaktiorellen biopsychosozialen Krankheitsmodells zu
verstehen. Hier kommt sowohl psychologischen und
psychosozialen Stressoren aus den individuellen Erkran-
kungssituationen als auch gemeinsam geteilten neuro-
biologischen Mechanismen eine spezielle Wertigkeit zu.
Letztere zeigen wechselseitige Interaktionen an, die u. a.
auch fiir das Verstdndnis einer erh6hten Morbiditidt und
Mortalitdt grundlegend sind. Auf einer therapeutischen
Versorgungsebene sollte beachtet werden, dass neuro-
logische Interventionen psychiatrisch relevante Konse-
quenzen ebenso nach sich ziehen, wie auch umgekehrt
psychiatrische Interventionen auf den neurologischen
Krankheitsprozess in seinen symptomatischen Au3erun-
gen einwirken kénnen. Diese koexistenten depressiven
und Angststérungen sind in aller Regel sicher und auch
wirksam psychopharmakologisch v.a. mit den modernen
Antidepressiva zu behandeln. Ein intensiver Forschungs-
bedarf zu speziellen psychopharmakologischen Strate-
gien besteht aber nach wie vor fort. Stérungsorientierte
psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen
sind eigenstdndig zu wiirdigen. Sie haben sich in bis-
herigen kontrollierten Studien als Erfolg versprechend
erwiesen. Sie miissen sich nun in iiblichen Versorgungs-
kontexten bewédhren.
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