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Klinik und Therapie der Parkinson-Psychose

J. Grossmann', W. Pirker2

Psychotische Symptome gehéren zu den am schwersten behindernden Langzeitkomplikationen des Morbus Parkinson. Sie limitieren den Einsatz von
Parkinson-Medikamenten und fiihren damit indirekt hiufig zu einer Verschlechterung der motorischen Parkinson-Symptomatik, haben einen erhebli-
chen Einflul8 auf die Lebensqualitit von Betroffenen und Angehdrigen und sind der haufigste Grund fiir eine Pflegeheimeinweisung von Parkinson-
Patienten. Das Spektrum psychotischer Stérungen beim M. Parkinson reicht von milden, meist visuellen Halluzinationen, von denen sich die Patien-
ten distanzieren kénnen, bis zu schweren Wahnstérungen. Alter, Dauer und Schwere der Parkinson-Erkrankung, kognitive Einschrankung und Depression
stellen wesentliche Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Parkinson-Psychose dar. Auslésend kann jedes Parkinson-Medikament sein, anticholinerg
wirksame Substanzen haben jedoch das héchste Potential zur Ausldsung psychotischer Symptome. Die Therapie der Parkinson-Psychose besteht in
der Erfassung akuter Ausloser, wie z. B. einer Exsikkose, in der Reduktion der Parkinson-Medikation, beginnend mit dem Absetzen adjuvanter Medikation,
und im Einsatz atypischer Neuroleptika. Clozapin ist die einzige Substanz in der Therapie der Parkinson-Psychose, deren Wirksamkeit (bei Fehlen
motorischer Nebenwirkungen) in randomisierten, kontrollierten Studien belegt wurde. Fiir Quetiapin liegen vielversprechende Daten aus offenen
Studien vor. Cholinesterase-Hemmer kénnten eine neue Therapieoption fiir psychotische Stérungen beim M. Parkinson werden.

Schliisselworter: Morbus Parkinson, Halluzinationen, Psychose, atypische Neuroleptika, Cholinesterase-Hemmer

Clinic and Therapy of Parkinson-Psychosis. Psychotic symptoms are among the most disabling long-term complications of Parkinson’s disease (PD).
Psychosis limits the use of antiparkinsonian medication, is a major source of distress for patients and their caregivers and the most important risk factor
for nursing home placement in PD. The spectrum of parkinsonian psychosis ranges from mild, mostly visual, hallucinations with retained insight to
severe delusional or confusional states. Elderly patients with cognitive dysfunction and advanced PD have the highest risk of developing psychosis.
Essentially all antiparkinsonian medications can induce psychosis. However, anticholinergic drugs have the highest potential to trigger psychosis. The
treatment of parkinsonian psychosis is based on the identification and treatment of acute triggers such as dehydration, the reduction of antiparkinsonian
medication and simplification of the therapeutic regimen and the addition of atypical antipsychotics. Clozapine is the only drug in the treatment of
parkinsonian psychosis without motor side effects and efficacy proven in randomized-controlled trials. According to a number of open-label studies,
quetiapine seems to be effective and safe in the treatment of parkinsonian psychosis. Cholinesterase inhibitors may emerge as a new treatment option
for psychotic PD patients. ] Neurol Neurochir Psychiatr 2004; 5 (2): 42-8.

Key words: Parkinson’s disease, hallucinations, psychosis, atypical antipsychotics, cholinesterase inhibitors

P sychotische Symptome stellen eine der grofiten thera-
peutischen Herausforderungen im Verlauf der Parkin-
son-Krankheit dar. Sie limitieren den Einsatz von Parkin-
son-Medikamenten und fiihren damit indirekt haufig zu
einer Verschlechterung der motorischen Parkinson-Sym-
ptomatik. Sie haben einen erheblichen EinfluR auf die
Lebensqualitat von Betroffenen und die seelische Bela-
stung der Angehdrigen (caregiver distress) [1]. Friih auftre-
tende Halluzinationen stellen einen wesentlichen Risiko-
faktor fir einen kognitiven Abbau bzw. die Entwicklung
einer Demenz im weiteren Verlauf des M. Parkinson dar
[2]. Eine Psychose ist der hadufigste Grund fiir eine Pflege-
heimeinweisung von Parkinson-Patienten [3]. Die Pflege-
heimunterbringung eines psychotischen Parkinson-Patien-
ten geht wiederum mit einer hohen Mortalitat einher [4].

Privalenz

Die Pravalenz psychotischer Symptome bei Parkinson-Pa-
tienten lag vor Einfihrung der dopaminergen Therapie bei
5-10 % [5] und wird heute mit 15-40 % [6-15] angege-
ben. Fénelon und Mitarbeiter untersuchten 216 ambulante
Parkinson-Patienten mit einer mittleren Krankheitsdauer
von 9 Jahren und fanden fiir Halluzinationen eine Prava-
lenz von 40 % innerhalb der letzten drei Monate und eine
Lebenszeitpravalenz von 46 % [12]. Bei 25% der
Patienten bestanden milde Halluzinationen im Sinne von
Presence-Halluzinationen (Gefiihl, dal eine Person im
Raum anwesend ist), Passage-Halluzinationen (flichtige
visuelle Wahrnehmungen) oder illusiondren Verkennun-
gen. Nur 3 % der Patienten berichteten spontan tiber diese
milden Halluzinationen. Bei 22 % der Patienten traten
geformte visuelle Halluzinationen auf. Auch tber diese
berichteten nur 12 % der Patienten spontan. Bei 10 % der
Patienten bestanden akustische Halluzinationen [12]. Eine

populationsbasierte Studie aus Norwegen, in der psycho-
tische Symptome allerdings nicht vergleichbar detailliert
erfallt wurden, fand eine geringere Inzidenz von Hallu-
zinationen und Psychose [10]. Nach dieser Studie litten
25 % der Patienten unter lebhaften Traumen, 10 % an Hal-
luzinationen mit erhaltener Einsicht und 6 % unter schwe-
reren Halluzinationen oder paranoiden Psychosen. Wah-
rend die Pravalenz fur psychotische Symptome in der
Gesamtpopulation der Parkinson-Patienten 16 % betrug,
war sie fur Patienten im Pflegeheim 42 % [10]. Rezenten
Therapiestudien bei frihem M. Parkinson nach, treten
Halluzinationen bei bis zu 16 % von ansonsten unkompli-
zierten Parkinson-Patienten bei Ersteinstellung auf einen
Dopaminagonisten auf [16].

Klinische Prasentation

Das Spektrum psychotischer Storungen beim M. Parkinson
reicht von sehr milden Halluzinationen bzw. illusiondren
Verkennungen mit vollig erhaltener Einsicht bis zu schwer-
sten paranoiden Psychosen, die wegen der dabei haufig
erforderlichen starken Reduktion der Parkinson-Medikation
zu einer bedrohlichen Verschlechterung der motorischen
Parkinson-Symptomatik fiihren konnen. Visuelle Halluzina-
tionen stellen die haufigste psychotische Stérung bei Par-
kinson-Patienten dar [7, 9, 12]. Geformte visuelle Halluzi-
nationen bestehen in einfachen oder detailreichen, haufig
farbintensiven Bildern von Menschen oder Tieren, seltener
von Objekten. Bizarre visuelle Wahrnehmungen, z. B. stark
verzerrte Gesichter, konnen vorkommen. Bei vielen Patien-
ten treten visuelle Halluzinationen bevorzugt in den Abend-
und Nachtstunden bzw. bei reduzierter Beleuchtung auf
[12, 14]. Interessanterweise treten sie in der Regel bei ge-
offneten Augen auf. Sie erscheinen hdufig bewegt und
etwas unscharf. Die Dauer der einzelnen halluzinatori-
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schen Episoden liegt meist zwischen wenigen Sekunden
und einer halben Stunde [14]. Fénelon und Mitarbeiter
lenkten unlangst die Aufmerksamkeit auf mildere halluzina-
torische Phanomene [12]. Unter diesen scheinen Presence-
Halluzinationen am haufigsten zu sein. Der Patient hat da-
bei das lebhafte Gefiihl, daf eine Person irgendwo im Raum
oder hinter ihm anwesend ist. Passage-Halluzinationen
sind sehr fliichtige Wahrnehmungen von vorbeihuschen-
den Personen oder Tieren. lllusiondre Verkennungen be-
stehen haufig in der Transformation eines Objekts in ein
Tier [12]. Neben visuellen Halluzinationen kénnen akusti-
sche, taktile, olfaktorische und gustatorische Wahrnehmun-
gen auftreten. Parkinson-Patienten mit akustischen Halluzi-
nationen leiden nahezu immer auch an visuellen Halluzi-
nationen [7, 9, 12]. Die akustischen Halluzinationen treten
gemeinsam mit visuellen Halluzinationen oder zu anderen
Zeitpunkten auf. Es handelt sich dabei um Stimmen, Musik
oder verschiedene Gerausche. Die Stimmen sind in der Regel
neutral und deutlich verschieden vom Hoéren kommentieren-
der oder befehlender Stimmen bei der Schizophrenie [9, 12].

Visuelle und akustische Halluzinationen werden von
Parkinson-Patienten ohne Demenz sehr haufig als irreal
und nicht bedrohlich wahrgenommen. Die Fahigkeit zur
Realitatsprifung ist bei diesen Patienten erhalten. Wie
bereits angefiihrt, berichten Patienten tber nicht dngsti-
gende Halluzinationen bei erhaltener Einsicht sehr selten
spontan [12]. Moskovitz und Mitarbeiter formulierten vor
25 Jahren eine Kontinuum-Hypothese psychotischer Sto-
rungen beim M. Parkinson, die von einer Progression der
L-Dopa-induzierten Psychose von Schlafstorungen tber
lebhafte Traume hin zur Halluzinose, zur Psychose mit
erhaltener Bewulitseinsklarheit und schlieflich zum Delir
ausging [17]. Neuere Untersuchungen zeigen zwar eine
enge Assoziation der beim M. Parkinson haufig auftreten-
den Schlaffragmentation mit verandertem Traumen und
eine enge Beziehung zwischen verandertem Traumen und
dem Auftreten von Halluzinationen, fanden aber keinen
Hinweis fiir ein progressives Auftreten dieser Stérungen
[11]. Dartber hinaus treten Verwirrtheitszustande bei Par-
kinsonpatienten haufig akut ohne vorangehende Hallu-
zinose oder Wahnstorung auf [13]. Der Verlust der Einsicht
in den irrealen Charakter von Halluzinationen erscheint
dagegen bei vielen Patienten als gradueller ProzeR. Patien-
ten konnen die Einsicht verlieren und wiedererlangen oder
teilweise einsichtig in den irrealen Charakter von Halluzi-
nationen sein [13]. Mit dem Verlust der Einsicht in den
irrealen Charakter von Halluzinationen tritt hdufig ein
Wahn auf. Typisch fiir die Parkinson-Psychose sind ein
schwerer Verfolgungswahn, in dem sich der Patient todlich
bedroht fiihlt oder bestohlen wihnt, und ein Eifersuchts-
wahn, der meist sexuelle Untreue des Partners zum zentra-
len Thema hat. Schizophrenietypische Negativsymptome
(innere Leere, Anhedonie, Abulie) bzw. schizophrenie-
typische Denk- und Sprachstorungen treten dabei tiblicher-
weise nicht auf [18]. Die Unterscheidung zwischen para-
noider Parkinson-Psychose mit erhaltener Bewuftseins-
klarheit und einem Verwirrtheitszustand bzw. Delir ist von
praktischer Bedeutung, weil Verwirrtheitszustande bei Par-
kinsonpatienten haufig akut auftreten, durch dullere Ein-
flisse, wie z. B. eine Exsikkose oder die zusitzliche Gabe
einer anticholinerg wirksamen Medikation, ausgelost sind,
und daher haufig einer anderen Therapie bedirfen [5].
Intermittierende leichte Verwirrtheitszustande sind haufig
Ausdruck von Aufmerksamkeits- und Vigilanzschwankun-
gen, die bereits im Friihstadium einer Parkinson-Demenz
auftreten kénnen [19]. Chronische Verwirrtheitszustande
treten in der Regel bei Patienten mit manifester Parkinson-
Demenz auf [18].

Risikofaktoren und Pathophysiologie

Intrinsische Faktoren
Fur das Auftreten von psychotischen Symptomen werden
sowohl intrinsische als auch dullere Faktoren verantwort-
lich gemacht [5]. Als unabhangige, intrinsische Haupt-
risikofaktoren gelten kognitiver Funktionsverlust bzw. das
Vorliegen einer Demenz, das Patientenalter, die Dauer
und die Schwere der Parkinson-Erkrankung, Depression
sowie Schlafstérungen [16]. Nachlassende Sehscharfe und
spezifische, mit der Parkinson-Erkrankung assoziierte visu-
elle Stoérungen, wie reduzierte Kontrastsensitivitat und
Farbdiskrimination, konnten ebenfalls ein Risikofaktor fiir
visuelle Halluzinationen sein [12, 13]. Psychiatrische Vor-
erkrankungen und neuropsychiatrische Komorbiditat, wie
z. B. eine frihere Alkoholkrankheit oder eine praexistente
schwere vaskuldre Leukoenzephalopathie, stellen weitere
Risikofaktoren dar. Wichtigster Risikofaktor fiir das Auftre-
ten einer Psychose ist zweifelsfrei das Vorliegen einer Par-
kinson-Demenz, die eng mit der Ausbreitung der Lewy-
Korperchen-Pathologie vom Hirnstamm in das limbische
System und den Kortex und der Degeneration cholinerger
Projektionssysteme verkntipft ist [19]. Das Auftreten ge-
formter visueller Halluzinationen beim M. Parkinson und
bei der Demenz mit Lewy-Korperchen ist mit der Zahl der
Lewy-Korperchen im Gyrus parahippocampalis und in
den Amygdala assoziiert [20]. Parkinson-Patienten zeigen
einen starken Neuronenverlust im cholinergen Nucleus
basalis Meynert. Das Ausmal$ dieses Zellverlustes und der
cholinergen Denervation des Kortex korreliert mit dem
Schweregrad kognitiver Stérungen [21, 22].
Parkinson-Patienten weisen eine hohe Prdvalenz an
Schlaf-Wach-Rhythmusstorungen auf [23]. Visuelle Hallu-
zinationen treten haufiger in den Abend- und Nachtstun-
den bzw. bei reduzierter Beleuchtung auf [12, 14]. Patien-
ten mit visuellen Halluzinationen berichten haufiger tiber
verandertes Traumen [11]. Parkinson-Patienten zeigen eine
veranderte Schlafarchitektur und haufig eine REM-Schlaf-
Verhaltensstorung, die durch das Verschwinden der nor-
malen Atonie der Skelettmuskulatur wéahrend des REM-
Schlafs und damit starke motorische Aktivitat in Traum-
schlafphasen gekennzeichnet ist [24]. Halluzinierende
Parkinson-Patienten zeigen im Vergleich zu nichthalluzi-
nierenden Patienten eine verminderte Dauer reguldrer
REM-Schlafphasen, jedoch ein vermehrtes Auftreten von
sogenannten sleep onset REM-Perioden und REM-Schlaf
ohne Muskelatonie [25, 26]. Arnulf und Mitarbeiter beob-
achteten bei halluzinierenden Parkinson-Patienten eine
hohe Pravalenz von REM-Schlaf-Verhaltensstorung, Tages-
mudigkeit und REM-Schlaf-Intrusionen tagstiber [27].
Letztere waren bei 5 von 10 Patienten mit dem Auftreten
von visuellen Halluzinationen assoziiert. Basierend auf
dieser Beobachtung und der Tatsache, dal$ zahlreiche Pati-
enten nach REM-Schlafphasen stirker wahnhaft waren,
schlossen die Autoren, dall die Parkinson-Psychose eine
narkolepsieartige REM-Schlafstérung sein konnte [27].
Wéhrend des REM-Schlafs sind tblicherweise cholinerge
Neurone des Nucleus pedunculopontinus aktiv. Post-mor-
tem-Untersuchungen zeigen beim M. Parkinson und bei
der Demenz mit Lewy-Korperchen einen starken Zellver-
lust in dieser Region, der fur die beschriebenen Phano-
mene verantwortlich sein konnte [28].

AuBere Faktoren

Als wichtigster dullerer Ausloser der Parkinson-Psychose
gilt die medikamentose Parkinson-Therapie. Auslosend
kann prinzipiell jedes Parkinson-Medikament sein. Dop-
aminagonisten haben ein hoheres Potential, psychotische
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Symptome auszuldsen als L-Dopa. Das Risiko fiir das Auf-
treten einer Psychose unter dopaminerger Therapie ist
dosisabhéngig [16], wenngleich diese Dosis-Wirkungs-
Beziehung komplex ist und nicht in allen Studien nachge-
wiesen werden konnte [6, 7, 12, 29]. COMT-Hemmer wie
Entacapon und MAO-B-Hemmer wie Selegilin kénnen
Uber eine Verldngerung der L-Dopa-Wirkung zu psychoti-
schen Symptomen fiihren. Selegilin kann dariiber hinaus
Uber lang wirksame Metaboliten psychotogen wirken. Der
Glutamat-Antagonist Amantadin und anticholinerg wirk-
same Substanzen 6sen haufig nichttypische dopaminerge
Halluzinosen bzw. Psychosen, sondern Verwirrtheitszu-
stande aus. Den Anticholinergika wird unter den Parkin-
son-Medikamenten das hochste psychoseauslosende
Potential zugeschrieben, was die Bedeutung der cholin-
ergen Degeneration fir die Entwicklung psychotischer
Symptome unterstreicht. Andere ZNS-wirksame Substan-
zen, wie Antidepressiva, konnen ebenfalls Psychosen aus-
|6sen. Dabei ist besonders an die anticholinerge Wirkkom-
ponente tri- und tetrazyklischer Antidepressiva als mogli-
che Trigger zu denken.

Weitere dulBere Trigger einer Parkinson-Psychose sind
interkurrente Infektionen wie Aspirationspneumonie,
Harnwegsinfekt oder eine Gastroenteritis, Dehydratation,
metabolische, nutritive oder endokrine Storungen, ein
akutes Schéddel-Hirn-Trauma, eine diffuse zerebrale Hyp-
oxie oder akute zerebrovaskuldre Ereignisse. Dabei kon-
nen insbesondere endokrine Ausloser, wie eine Hyper-
thyreose oder ein Hyperparathyreoidismus, leicht Gberse-
hen werden, wenn sie nicht mit typischen internistischen
Symptomen einhergehen. Neben diesen biologischen
Auslosern kénnen soziale Deprivation oder Uberlastung
psychoseauslosend sein [5].

Therapie der Parkinson-Psychose

Nicht jedes psychotische Symptom beim M. Parkinson be-
darf einer spezifischen TherapiemafRnahme. Milde, inter-
mittierend auftretende, fir einen M. Parkinson typische
Halluzinationen mit erhaltener Einsicht sind fiir den Pati-
enten haufig nicht belastend, gelegentlich sogar berei-
chernd. Die betroffenen Patienten sollten lediglich engma-
schiger beobachtet werden. Die Therapie der floriden Hal-
luzinose mit gestorter Realitatspriifung bzw. der paranoi-
den Psychose und akuter Verwirrtheitszustande fulst auf
der Erfassung dulerer Triggerfaktoren, der Reduktion der
Parkinson-Medikation, beginnend mit dem Absetzen adju-
vanter Medikation, und dem Einsatz atypischer Neurolep-
tika (Tab. 1) [16]. Bei akutem Auftreten der Psychose sollte
intensiv nach moglichen Auslosern (siehe oben) gesucht
und diese behandelt bzw. beseitigt werden. Insbesondere
ist auf adaquate Flussigkeits- und Elektrolytzufuhr und
eine Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus zu achten.
Anticholinerg wirksame Substanzen (Parkinson-Medika-
mente wie Biperiden, tri- und tetrazyklische Antidepres-
siva, Oxybutinin und andere anticholinerg wirksame Uro-
logika) sollten so weit als moglich abgesetzt werden. Auch
neuere Antidepressiva wie SSRIs und Mirtazapin konnen
eine Psychose auslosen. Ein Absetzen dieser Medikation
sollte daher diskutiert werden. Nach den Anticholinergika
sollten Amantadin und Selegilin abgesetzt werden. Wenn
dies zu keinem Abklingen der Psychose fiihrt, wird eine
Reduktion bzw. ein Absetzen der Dopaminagonisten und
schlieBlich von Entacapon und eventuell auch eine Re-
duktion der L-Dopa-Dosis erforderlich sein. Im Fall einer
erheblichen Verschlechterung der motorischen Parkinson-
Symptomatik nach Absetzen der adjuvanten Parkinson-
Medikation ist eine leichte Erhohung der L-Dopa-Dosis
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der zusitzlichen Gabe eines anderen Parkinson-Medika-
ments vorzuziehen, d. h., das Therapieschema sollte so
einfach wie moglich gestaltet werden [18].

Klingt die Psychose nicht ab, ist eine spezifische anti-
psychotische Therapie mit atypischen Neuroleptika indi-
ziert. In vielen Fallen wird man mit der neuroleptischen
Therapie bereits parallel zur Reduktion der Parkinson-
Medikation beginnen, vor allem, wenn die Psychose mit
einer schweren Schlaf-Wach-Rhythmus- oder Verhaltens-
storung einhergeht. In dieser Situation wird haufig die
zusatzliche Gabe eines Benzodiazepins bzw., bei schlech-
tem Ansprechen auf Benzodiazepine, von Meprobamat
zur Sedierung bzw. als Hypnotikum erforderlich sein. Un-
ter atypischen Neuroleptika versteht man eine Gruppe von
Substanzen mit antipsychotischer Wirksamkeit, die in
Ublicher Dosis mit einer niedrigen Rate extrapyramidaler
Nebenwirkungen behaftet sind [18]. Dabei ist zu beden-
ken, dal® Parkinsonpatienten aufgrund der mit der Erkran-
kung einhergehenden dopaminergen Degeneration ein
vielfach hoheres Risiko fir eine Verschlechterung des
Parkinson-Syndroms unter neuroleptischer Therapie
haben als z. B. Patienten mit Schizophrenie fir die Ent-
wicklung eines Parkinsonoids. Eine Reihe von sogenann-
ten atypischen Neuroleptika, die bei schizophrenen Pati-
enten selten Parkinsonoide auslésen, wie z. B. Olanzapin,
fihren daher bei Parkinson-Patienten hdufig zu einer Ver-
schlechterung der motorischen Parkinson-Symptomatik.
Dosen eines atypischen Neuroleptikums, die bei schizo-
phrenen Patienten in der Regel kein Parkinsonoid auslo-
sen, wie z. B. 400 mg Clozapin, fithren bei Parkinson-Pati-
enten mit grofRer Wahrscheinlichkeit zu einer Verschlech-
terung der motorischen Parkinson-Symptomatik. Streng
genommen erfillen fur Parkinson-Patienten nach bisheri-
gen Erfahrungen nur Clozapin und Quetiapin in niedriger
Dosierung die Kriterien eines atypischen Neuroleptikums
[18].

Die Ursache fir die Atypikalitat von Substanzen wie
Clozapin ist letztlich ungeklart. Eine lange favorisierte
Hypothese war, daf8 atypische im Gegensatz zu klassi-
schen Neuroleptika zusatzlich zu ihrem Dopamin-D2-
Rezeptor-Antagonismus eine starke antagonistische Wir-
kung an Serotonin-5-HT2A-Rezeptoren und damit eine
hohe 5-HT2A/D2-Ratio haben. Dies trifft aber fiir ein-
zelne, in der Psychiatrie verwendete atypische Neurolep-
tika, wie z. B. Amisulprid, nicht zu. Einer neueren Hypo-
these nach sind atypische Neuroleptika durch eine nied-
rige D2-Rezeptoraffinitdt und damit kiirzere Bindung an
den D2-Rezeptor charakterisiert als klassische Neurolep-
tika. Dopamin konnte damit atypische Neuroleptika leich-
ter aus ihrer Bindung an den D2-Rezeptor verdrangen als
klassische Neuroleptika, die, wie z. B. Haloperidol, eine
nahezu irreversible Bindung an den D2-Rezeptor haben
(30].

Tabelle 1: Therapeutische Prinzipien bei der Parkinson-Psychose

o Erfassung und Behandlung von allg. medizinischen Auslosern
(Dehydratation, Infektion, metabolische und endokrine Stérungen etc.)

Absetzen ZNS-wirksamer Substanzen (z. B. trizyklische Antidepressiva)

Reduktion/Absetzen adjuvanter Parkinson-Therapie in der Reihenfolge
— Anticholinergika
— Selegilin
- Amantadin
— Dopaminagonisten und Entacapon

e Ev. Reduktion der L-Dopa-Dosis

Einstellung auf atypische Neuroleptika (Clozapin, Quetiapin)

Einstellung auf Cholinesterase-Hemmer
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Clozapin

Uber die Wirkung von Clozapin in der Therapie der
Parkinson-Psychose wurde erstmals 1985 in einer kleinen
offenen Studie berichtet [31]. Seither wurde die Effektivitat
von Clozapin bei der Parkinson-Psychose in einer Reihe
von offenen Studien und in zwei 4wochigen randomi-
sierten, kontrollierten Studien wiederholt belegt [32-34].
Clozapin fihrt bei 85 % der Patienten in sehr niedriger
Dosierung (6,25-50 mg/d) zu einer wesentlichen Besse-
rung der Psychose, ohne die motorische Parkinson-Sym-
ptomatik und die kognitive Leistungsfahigkeit zu ver-
schlechtern [32-34]. In einer randomisierten und in meh-
reren offenen Studien wurde eine Verbesserung des Par-
kinson-Tremors unter Clozapin beobachtet [32, 33]. In
einer 3monatigen offenen Verlangerung der amerikani-
schen randomisierten Clozapinstudie [33] wurde die Lang-
zeitwirkung von Clozapin (mittlere Tagesdosis 29 mg) bei
der Parkinson-Psychose belegt [35]. Diese Studie zeigte
aber auch eine hohe Mortalitit, wie sie fiir Patienten mit
Parkinson-Psychose bereits in friitheren Studien beobach-
tet worden war [32]. In anderen Studien wurde eine giin-
stige Wirkung von Clozapin auf Angst, Depression, Hyper-
sexualitit und Schlaffragmentation beim M. Parkinson
beschrieben [36]. Clozapin unterdriickt dartiber hinaus
L-Dopa-induzierte Dyskinesien [37]. Als initiale Clozapin-
dosis sollten 6,25 oder 12,5 mg abends verabreicht wer-
den. Es wird empfohlen, die Clozapin-Dosis nicht schnel-
ler als alle 4-7 Tage zu steigern, sofern Wirkung und
Nebenwirkungen nicht taglich tberprift werden kénnen
[18]. Als maximale Dosis sollten in der Regel 25-50 mg,
bevorzugt als abendliche Einmalgabe, verabreicht wer-
den.

Wichtigster limitierender Faktor fiir den Einsatz von
Clozapin ist das bekannte Agranulozytoserisiko von etwa
0,4-2 % [38]. In den ersten 18 Wochen einer Clozapin-
Therapie sind daher wochentliche Kontrollen der Leuko-
zytenzahl zwingend vorgeschrieben. Danach mufs die
Leukozytenzahl in 4wochigem Abstand kontrolliert wer-
den. Relativ haufige, aber harmlosere Nebenwirkungen
sind Sedierung, vermehrter Speichelflufs, orthostatische
Hypotension und Schwindel. Unserer Erfahrung nach
spricht die clozapininduzierte Hypersalivation hadufig auf
eine niedrige Pirenzepin-Dosis an. Gelegentlich fihrt
Clozapin, vor allem bei Patienten mit Parkinson-Demenz
bzw. Demenz mit Lewy-Kérperchen, zum Ubergang einer
akuten Psychose in ein delirantes Zustandsbild [39]. Dies
ist vermutlich Folge der anticholinergen Wirkeigenschaf-
ten von Clozapin. In dieser Situation ist an die zusatzliche
Gabe eines Cholinesterase-Hemmers und an einen Umstieg
der neuroleptischen Therapie auf Quetiapin zu denken.
Das Auftreten von Anféllen unter Clozapin ist eine dosis-
abhangige Nebenwirkung, die unter den in der Therapie
der Parkinson-Psychose verwendeten Tagesdosen kaum
beobachtet wird. Bei psychiatrischen Patienten unter
Clozapin wurde eine erhohte Thromboembolierate be-
schrieben. Sehr seltene, jedoch ernste Clozapin-Neben-
wirkungen sind Myokarditis (erhohtes Risiko vor allem im
ersten Therapiemonat) und interstitielle Nephritis [16].

Risperidon und Olanzapin

Fur die Therapie der Parkinson-Psychose mit Risperidon
liegen Daten aus mehreren offenen Studien mit kleinen
Patientenzahlen (Ubersicht in [18]) und aus einer kleinen
kontrollierten Studie [40] vor. Diese zeigen bei zumindest
einem Dirittel der Patienten, oft bereits bei Tagesdosen von
0,5 mg, eine eindeutige Verschlechterung der motorischen
Parkinson-Symptomatik unter Risperidon. Eine massive
Verschlechterung der motorischen Symptomatik wurde
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auch bei der Demenz mit Lewy-Korperchen beobachtet
[41, 42]. Rosebush und Mazurek beobachteten bei neuro-
leptikanaiven Schizophrenie-Patienten unter Risperidon in
einer mittleren Tagesdosis von 3,2 mg die gleiche Inzidenz
von Parkinsonoiden (ca. 50 %), akuter Dystonie und
Akathisie wie unter Haloperidol in einer Tagesdosis von
3,7 mg [43]. Risperidon wird daher als ungeeignet fir die
Behandlung psychotischer Stérungen beim M. Parkinson
angesehen [18].

Eine erste offene Studie zeigte fur eine mittlere Tages-
dosis von 6,5 mg Olanzapin eine gute antipsychotische
Wirkung ohne Verschlechterung der Parkinson-Sympto-
matik [44]. Zahlreiche weitere offene (Ubersicht in [18])
sowie vier randomisierte, kontrollierte Studien [45-47]
zeigten jedoch, daR Olanzapin zu einer erheblichen Ver-
schlechterung der motorischen Parkinson-Symptomatik
fihren kann. Olanzapin fiihrte unter einer mittleren Tages-
dosis von 4-11 mg in keiner der randomisierten Studien zu
einer signifikanten Besserung der psychotischen Sympto-
matik, jedoch in allen Studien zu einer Verschlechterung
der motorischen Symptomatik [45-47]. Eine Verbesserung
von Dyskinesien bei gleichzeitiger inakzeptabler Ver-
schlechterung der rigid-akinetischen Symptomatik und der
OFF-Zeit unter Olanzapin wurde in einer kontrollierten
Studie bei dyskinetischen Parkinson-Patienten beobachtet
[48]. Olanzapin kann somit nicht fur die Therapie der
Parkinson-Psychose empfohlen werden [16].

Quetiapin

Das pharmakologische Profil von Quetiapin dhnelt jenem
von Clozapin. Der entscheidende Vorteil von Quetiapin ist
jedoch das fehlende Agranulozytoserisiko [49]. Quetiapin
hat eine hohe Affinitat fir H1- und al1-Rezeptoren und
eine mit Clozapin vergleichbar hohe 5-HT2A-Rezeptor-
affinitat. Im Gegensatz zu Clozapin hat Quetiapin keine
nennenswerte anticholinerge Wirkkomponente [49]. PET-
Untersuchungen zeigen kurz nach Quetiapin-Einnahme
eine mittelgradige Dopamin-D2-Rezeptorblockade im
Striatum, die innerhalb von Stunden deutlich abfillt.
24 Stunden nach Einmalgabe ist keine D2-Rezeptorblok-
kade nachweisbar [50]. Zur Wirksamkeit von Quetiapin in
der Behandlung der Parkinson-Psychose liegen vielver-
sprechende Daten aus offenen Studien, jedoch leider
keine randomisierten, kontrollierten Studien vor (Uber-
sicht in [18]). In prelimindren Quetiapin-Studien bei Par-
kinson-Psychose wurde unter Tagesdosen zwischen 12,5
und 400 mg Uber einen guten antipsychotischen Effekt
und keine bis geringe motorische Nebenwirkungen be-
richtet [18, 51-53]. Unlangst wurden drei groere, jedoch
retrospektive, offene Langzeitstudien publiziert [54-56].
Die mittlere Tagesdosis von Quetiapin lag in den drei Stu-
dien bei 50-70 mg [54-56]. In allen drei Studien sprachen
etwa 80 % der Patienten auf die Quetiapin-Therapie an.
Eine Verschlechterung der Parkinson-Symptomatik im
Laufe der Quetiapin-Therapie wurde bei einem Drittel
[55, 56] bzw. 13 % [54] der Patienten beobachtet. Diese
war jedoch in der Regel zu gering, um ein Absetzen von
Quetiapin zu rechtfertigen. Demente Patienten scheinen
ein deutlich hoheres Risiko fir eine Verschlechterung der
motorischen Symptomatik unter Quetiapin zu haben als
nichtdemente Parkinson-Patienten [54, 56]. Trotzdem
scheinen bei Demenz mit Lewy-Korperchen mehr als die
Halfte der Patienten gut auf Quetiapin anzusprechen [55,
57].

Wihrend eine rasche Umstellung von Clozapin auf
Quetiapin in einer Studie zu Unruhe, Verwirrtheit und
zum Wiederauftreten von Halluzinationen fiihrte [52],
wurde in einer anderer Studie sowohl eine rasche Thera-



pieumstellung von Clozapin auf Quetiapin als auch von
Quetiapin auf Clozapin gut toleriert [58]. Als Dosis-
dquivalent zwischen Clozapin und Quetiapin wird ein
Verhiltnis von 1:3 bis 1:4 angegeben [58]. Als initiale
Quetiapin-Dosis sollten 12,5 mg abends verabreicht wer-
den. Es wird empfohlen, die Dosis nicht schneller als um
12,5 mg alle 4-7 Tage zu steigern, sofern Wirkung und
Nebenwirkungen nicht taglich tberprift werden kénnen
[18]. Basierend auf den oben angefiihrten Schatzungen
zum Dosisdaquivalent zu Clozapin, sollte eine Tagesdosis
von 150 mg Quetiapin nur in Ausnahmeféllen tiberschrit-
ten werden. Aufgrund der stark sedierenden Wirkung ist
eine abendliche Einmalgabe zu empfehlen. Mogliche
Nebenwirkungen sind Sedierung, orthostatische Hypoten-
sion, Schwindel, Tachykardie, Gewichtszunahme und
eine Verschlechterung der Parkinson-Symptomatik [49].

Cholinesterase-Hemmer

Die Rationale fur den Einsatz von Cholinesterase-Hem-
mern in der Therapie der Parkinson-Psychose beruht auf
der Bedeutung des cholinergen Defizits fir die Entwick-
lung der Parkinson-Demenz und -Psychose [21, 22]. Die
Wirksamkeit des Cholinesterase-Hemmers Rivastigmin bei
der Demenz mit Lewy-Korperchen ist durch eine grofRe,
randomisierte Studie belegt [59]. Rivastigmin fihrte in die-
ser Studie nicht nur zu einer deutlichen Beschleunigung
des kognitiven Tempos, sondern hatte auch einen signifi-
kanten Effekt auf Wahn, Halluzinationen und motorische
Unruhe [59]. Hutchinson und Mitarbeiter berichteten 1996
erstmals tber die Wirkung eines Cholinesterase-Hemmers
bei sieben Patienten mit Parkinson-Demenz. In dieser klei-
nen offenen Studie fiihrte Tacrin zu einer Besserung von
kognitiven Funktionen und Verhaltensstorungen, insbe-
sondere von Apathie und Halluzinationen [60]. Kurzlich
wurden mehrere Studien zur Wirksamkeit von Cholin-
esterase-Hemmern auf psychotische Stérungen beim M.
Parkinson vorgestellt, die eine gute Wirkung von Rivastig-
min bzw. Donepezil auf visuelle Halluzinationen und
Wahn zeigten [61-64]. Nur bei einer sehr kleinen Minder-
heit der Patienten fuihrte die Cholinesterase-Hemmer-The-
rapie zu einer Verschlechterung der motorischen Sympto-
matik [61-64]. Cholinesterase-Hemmer kénnten, als Alter-
native zu oder in Kombination mit atypischen Neurolep-
tika, zu einer neuen Therapieoption psychotischer Storun-
gen beim Morbus Parkinson werden [19].

Zusammenfassung

Psychotische Symptome gehoren zu den am schwersten
behindernden Langzeitkomplikationen des Morbus Par-
kinson. lhre Therapie fultt auf der Erfassung und Behand-
lung akuter Ausloser, der Reduktion und Vereinfachung
der Parkinson-Medikation und dem Absetzen anderer
potentiell psychoseauslosender Medikamente. Fiihren diese
MafRnahmen nicht zum Abklingen der Psychose, sollte eine
Behandlung mit atypischen Neuroleptika begonnen wer-
den. Obwohl Clozapin die einzige Substanz in der Thera-
pie der Parkinson-Psychose ist, deren Wirksamkeit und
Vertraglichkeit durch randomisierte, kontrollierte Studien
belegt ist, wird Quetiapin wegen des fehlenden Agranulo-
zytoserisikos von einigen Autoren als Mittel der ersten
Wabhl in der Therapie der Parkinson-Psychose angesehen
[18]. Bei Nichtansprechen auf Quetiapin sollte auf Cloza-
pin umgestellt werden. Bei manifester Parkinson-Demenz
sollte eine Cholinesterase-Hemmertherapie, eventuell in
Kombination mit Quetiapin oder Clozapin, eingeleitet
werden. Bei schlechter Vertrdglichkeit fiir Quetiapin und
Clozapin erscheint ein Therapieversuch der Psychose mit

einem Cholinesterase-Hemmer aus unserer Sicht auch bei
einem nichtdementen Parkinson-Patienten gerechtfertigt.
Ein Einsatz anderer Neuroleptika als Quetiapin und Cloza-
pin erscheint nur bei Versagen dieser Therapiemalnah-
men gerechtfertigt.
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