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Patienten mit Morbus Parkin-

son auf. Bei medikamentds un-
behandelten Patienten sind sie sel-
tener und manifestieren sich meist
im Zusammenhang mit der dopami-
nerg wirksamen Antiparkinson-
medikation (14). Die Entwicklung
einer Psychose bei Patienten mit
Morbus Parkinson verstarkt die Be-
hinderung durch die Erkrankung
und ist nicht selten der Grund fiir
eine stationdre Krankenhausbe-
handlung oder Heimunterbringung
der Patienten (9).

Die zu verzeichnende steigende
Pravalenz von Psychosen bei Morbus
Parkinson ist zum Teil auf die er-
hohte Lebenserwartung der Patien-
ten, zum Teil auch als Folge der im-
mer erfolgreicheren Therapie der
motorischen Symptome des Morbus
Parkinson zuriickzufiihren. Die
Symptome der Psychose bei Morbus
Parkinson zeigen ein ebenso vielge-
staltiges Spektrum wie die anderen
nicht-motorischen und motorischen
Symptome der Erkrankung. Psycho-
sen manifestieren sich bei den Pa-
tienten als Storungen der Wahrneh-
mung, vor allem als optische Hallu-
zinationen, des inhaltlichen Den-
kens als Wahnerleben, als dysphori-
sche Stimmung, Antriebssteigerung
und gesteigertes, enthemmtes Sexu-
alverhalten.
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Psychosen treten bei 10-40% der Patienten mit Morbus Parkinson auf. Als erste MafSnahme
sollten magliche infektidse, toxische oder metabolische Ursachen, insbesondere Hydratations-
und Elektrolytstérungen, wenn notwendig, behandelt werden. Anti-Parkinson-Medikamente
wie Anticholinergika, Selegelin, Dopaminagonisten und COMT-Inhibitoren sollten reduziert

oder wenn moglich abgesetzt werden. Die Dosis von Levodopa sollte soweit wie maglich redu-
ziert werden, wobei sich die motorischen Symptome in der Regel verschlechtern werden. Daher
wird oft, ebenso wie in krisenhaften Zuspitzungen der Symptome, eine neuroleptische Medika-
tion notwendig sein, wobei wegen ihres geringeren Risikos, extrapyramidale motorische

Symptome zu induzieren oder zu verstdrken, neuere Neuroleptika indiziert sind. Der Einsatz
von Risperidon und Olanzapin wird wegen maéglicher extrapyramidaler motorischer Effekte
bei Patienten mit Morbus Parkinson nicht empfohlen. Die meisten Daten, auch kontrollierter
Studien, zeigen eine gute Wirksambkeit fiir Clozapin, wobei Sedierung, Speichelfluss und Sto-
rungen der Orthostase sowie die Gefahr der Agranulozytose den Einsatz limitieren. Alternativ
stehen Quetiapin und Ziprasidon zur Verfiigung. Fiir Quetiapin liefern offene Studien und Ka-
suistiken an mehr als 200 Patienten mit Morbus Parkinson Hinweise auf gute Wirksamkeit
und Vertréglichkeit. Fiir Ziprasidon liegen Daten offener Studien vor, wobei hier auch die pa-
renterale Gabe gute Wirksamkeit und Vertrdglichkeit in der Akutbehandlung bei agitierten Pa-
tienten mit Morbus Parkinson zeigte. Keine Daten liegen zu Amisulprid und Aripiprazol vor.

B Pathophysiologie

Die motorischen Symptome des
Morbus Parkinson sind auf ein Dopa-
mindefizit als Folge degenerativer
Verdnderung dopaminerger Neurone
vor allem im Mittelhirn und Striatum
zuriickzufiihren (7). Mit fortschrei-
tender Erkrankung kommt es zu ei-
ner postsynaptischen Hypersensiti-
vitdit der Dopaminrezeptoren, die
auch fiir die Levodopa induzierten
Dyskinesien und Fluktuationen ver-
antwortlich gemacht werden (11).

Frontaler Kortex, limbisches Sys-
tem und Projektionen zu den Basal-
ganglien sind beteiligt an der Regu-

lation von Emotionen und Entste-
hung von Psychosen. Neuere Unter-
suchungen zeigen, dass die degene-
rativen Verdnderungen beim Mor-
bus Parkinson nicht auf die Basal-
ganglien beschrankt sind, sondern
auch andere Strukturen, wie z.B. die
limbische Schleife, betreffen (1).
Postsynaptische Hypersensitivitdt
monoaminerger Rezeptoren in ge-
nau diesen Strukturen des zentralen
Nervensystems konnte daher analog
zu der bekannten Hypersensitivitat
dopaminerger Rezeptoren in den
motorischen Schleifen das Entste-
hen psychotischer Symptome bedin-
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gen (11). Eine Hypersensitivitdt seroto-
nerger Rezeptoren als Folge der Degene-
ration serotonerger Projektionen vom
Nucleus raphe des Hirnstammes zu kor-
tikalen Arealen konnte ebenfalls ein
Grund fiir die Manifestation psychoti-
scher Stérungen bei Patienten mit Mor-
bus Parkinson sein. Dies konnte auch die
besondere antipsychotische Wirksam-
keit neuerer Neuroleptika erkldren, die
eine Affinitdt fiir dopaminerge und se-
rotonerge Rezeptoren aufweisen.
Untersuchungen zum Zusammen-
hang zwischen Schlafstérungen und
Psychose deuten darauf hin, dass es spe-
ziell einen Zusammenhang zwischen
bestimmten Storungen des REM-Schla-
fes und dem Auftreten von Halluzinatio-
nen geben kdnnte. Der Zusammenhang
zwischen kognitiven Einschrdnkungen
und Psychose bei Patienten mit Morbus
Parkinson gab Anlass zu der Hypothese,
dass auch andere als die monoaminer-
gen Neurotransmitter an der Entste-
hung der Psychose beteiligt sein konn-
ten, was entsprechende therapeutische
Konsequenzen hatte (s.u.) (11).

Risikofaktoren und

klinisches Bild

Es sind eine Reihe von Risikofakto-
ren bekannt, die die Wahrscheinlichkeit
fiir die Manifestation psychotischer
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Symptome bei Patienten mit Morbus
Parkinson erhéhen (Tab. 1). In der Regel
treten die Symptome der Psychose nicht
abrupt in voller Ausprdgung auf, son-
dern entwickeln sich langsam. Dieser
Prozess ist progredient und durch be-
stimmte Vorboten und Frithsymptome
charakterisiert (Tab. 2).

Bei nicht dementen Patienten mit
Morbus Parkinson entwickeln sich die
Symptome der Psychose in der Regel
schrittweise iiber eine leichte Beein-
trachtigung kognitiver Defizite, Schlaf-
storungen, Personlichkeits- und Verhal-
tensdnderungen, Stérungen der Wahr-
nehmung und des inhaltlichen Denkens
(Wahn). Schlafstérungen manifestieren
sich als lebhafte Trdume oder Alp-
trdume, Reduktion der Schlafqualitait,
Ein- und Durchschlafstérungen, Reduk-
tion der Gesamtschlafzeit, Tagesmiidig-
keit, motorische Aktivitit in REM-Pha-
sen (REM-sleep behavior disorder) und
ndchtliche Myokloni. Eine prospektive
Untersuchung iiber sechs Jahre konnte
den Zusammenhang zwischen Schlaf-
storungen und Halluzinationen nicht
bestdtigen, wobei die Untersuchungsin-
tervalle relativ lang waren (4). Diese
Studie belegt allerdings auch die hohe
Inzidenz (62%) von Halluzinationen bei
Patienten mit Morbus Parkinson.

Hinsichtlich der Persénlichkeit stel-
len sich oft subtile Verinderungen ein.
Die betroffenen Patienten werden for-
dernder gegeniiber ihren Angehorigen,
werden gereizter, zeigen eine geringere
Toleranz gegeniiber Frustrationen, wer-
den egozentrischer und verkennen ihre
eigenen Einschrankungen und die Be-
lastung fiir die sie versorgenden Men-
schen. Dieses Verhalten stellt einen
deutlichen Gegensatz zu Ausprdgungen
pramorbider Personlichkeitsstrukturen
wie Ordentlichkeit, Piinktlichkeit, Re-
serviertheit und Kontrolliertheit dar. Bei
weiter erhaltener Einsichtsfahigkeit
entwickeln sich dann optische Halluzi-
nationen, die aus illusiondren Verken-
nungen z.B. von Lichtschatten entste-
hen. Akustische oder taktile Halluzina-
tionen sind extrem selten. Anfangs mo-
gen diese Halluzinationen hauptsich-
lich in der Ddmmerung, spdter dann
auch tagsiiber auftreten. Bei den Wahn-
inhalten dominieren Verfolgungs- und
Beeintrdchtigungswahn, Misstrauen
und hdufig Eifersuchtswahn. Bei weite-
rer Progredienz der Psychose treten Agi-
tation und aggressives Verhalten hinzu,
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was die Moglichkeit der Versorgung
durch Angehoérige im hduslichen
Setting limitiert und zur Hospitali-
sierung der Betroffenen fiihrt.

Behandlung der Psychose

bei Morbus Parkinson

Als erster Schritt sollten mogli-
che komorbide metabolische, toxi-
sche oder infektidse Ursachen abge-
klart und korrigiert werden, die
nicht selten eine nicht beachtete Ur-
sache der psychotischen Symptome
darstellen. Insbesondere sollte eine
Uberpriifung des Wasser- und
Elektrolythaushaltes vorgenommen
werden, der hdufig bei Patienten im
hoheren Lebensalter gestort ist.

In einem weiteren Schritt sollte
eine Anpassung der Antiparkinson-
medikation vorgenommen werden.
Hierzu sollten der Reihe nach vor-
sichtig folgende Substanzklassen ab-
gesetzt werden: Anticholinergika,
Amantadine, Selegelin. Ein Erfolg ist
nach einigen Tagen zu erwarten, wo-
bei sich meistens zuerst der Schlaf
verbessert. Als ndchstes sollten Do-
paminagonisten und langwirksame
Dopaminomimetika abgesetzt wer-
den. Ein volliges Absetzen der ge-
samten dopaminergen Medikation,
sog. ,,drug holidays*“, ist kontraindi-
ziert und kann zu lebensbedrohli-
chen Komplikationen fiihren. Be-
schrieben wurden Zustdnde, dhnlich
dem malignen neuroleptischen Syn-
drom, mit Rhabdomyolyse, Fieber,
Stupor, Koma und Tod (12, 14). Falls
der Patient Antidepressiva erhdlt,
sollte die Notwendigkeit dieser The-
rapie kritisch {iberpriift werden, da
die Therapie mit Antidepressiva bei
Patienten mit Morbus Parkinson mit
dem Auftreten einer Psychose asso-
ziiert sein kann (8).

Bei diesem Vorgehen respondie-
ren hinsichtlich der Symptome der
Psychose initial ca. 50% der Patien-
ten mit Morbus Parkinson beziiglich
der psychotischen Symptome. Bei
vielen kommt es jedoch zu einer
Verschlechterung der motorischen
Symptome, so dass die Einleitung ei-
ner neuroleptischen Therapie un-
umgdnglich ist. Falls die Patienten
wegen krisenhafter Zuspitzung von
Halluzinationen oder wahnhaften
Denkstorungen stationdr behandelt
werden miissen, ist eine schritt-
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weise Reduktion der Antiparkinson-
medikation nicht moglich und eine
sofortige Gabe und schnelle Aufdo-
sierung von Neuroleptika notwen-
dig, die auf die Symptome der Psy-
chose in der Regel besser wirken als
Benzodiazepine.

Spezifische antipsychotische

Therapie

Da die Dosis-Wirkungskurven
antipsychotischer und extrapyrami-
daler Effekte bei traditionellen Neu-
roleptika eng beieinander liegen,
sind diese wegen verstdrkender Wir-
kung auf die motorischen Defizite
bei Patienten mit Morbus Parkinson
kontraindiziert (9). Patienten mit
Morbus Parkinson sind aufgrund der
degenerativen Vorschdden in den Ba-
salganglien und nigrostriatalen Pro-
jektionsbahnen (1) besonders emp-
findlich fiir extrapyramidal-motori-
sche Effekte der Neuroleptika. Es
sollten daher nur Substanzen ver-
wendet werden, bei denen extrapy-
ramidal-motorische und antipsycho-
tische Dosis-Wirkungskurven mog-
lichst weit voneinander entfernt lie-
gen. Derzeit stehen als neuere Neu-
roleptika Clozapin, Amisulprid, Ris-
peridon, Olanzapin, Quetiapin, Zipra-
sidon und Aripiprazol fiir die Be-
handlung der Psychose zur Verfii-
gung. Fiir Amisulprid und Aripipra-
zol liegen keine Daten vor. Die Gabe
von Risperidon und Olanzapin wird
wegen deutlicher negativer Effekte
auf die motorischen Symptome bei
Patienten mit Morbus Parkinson
nicht empfohlen (3). Allerdings muss
darauf hingewiesen werden, dass
unter neueren Neuroleptika bei Pa-
tienten im fortgeschrittenen Alter
die Motalitat erhoht ist, weshalb die
FDA eine ,boxed warning“ verfiigt
hat. Dies kénnte auch fiir dltere Neu-
roleptika zutreffen, wurde aber nicht
untersucht.

Clozapin

Die meisten, auch kontrollierten
Daten, existieren zu Clozapin, das
wirksam und nur mit sehr geringen
und voriibergehenden Effekten auf
die Motorik eingesetzt werden kann.
Die Anfangsdosis sollte zwischen
6,25 und 12,5 mg/Tag liegen, die
mittlere therapeutische Dosis liegt
bei 25 bis 37,5 mg/Tag, und eine ma-

ximale Dosis von 100 mg/Tag sollte
nicht {iberschritten werden (14).
Giinstig ist die Antitremorwirkung
der Substanz. Die sedierende Kom-
ponente kann bei Gabe am Abend
genutzt werden. Wichtig ist eine
langsame Aufdosierung, da sonst
Unvertrdglichkeiten zum Absetzen
fithren und das Risiko eines deliran-
ten Zustandes stark erh6ht wird. Un-
ter der Behandlung mit Clozapin be-
steht dosisunabhdngig das Risiko
der Agranulozytose, was mit hdufi-
gen Kontrollen des Blutbildes ver-
bunden ist. Clozapin ist nur als Me-
dikament dritter Wahl bei Patienten
mit schizophrenen Psychosen zuge-
lassen und unterliegt einer kontrol-
lierten Verschreibung (6). Storungen
der Orthostase, Hypotension und Si-
alorrhoe sind hdufige, dosisabhan-
gige Komplikationen (14, 15).

Quetiapin

Das am zweitbesten untersuchte
Neuroleptikum bei Patienten mit
Morbus Parkinson und Psychose ist
Quetiapin. Es existieren offene Stu-
dien, in denen bei mehr als 200 Pa-
tienten eine gute Wirksamkeit auf
die Symptome der Psychose gezeigt
werden konnte. Nach einer vorsich-
tigen Eindosierung mit maximal 25
mg/Tag scheint eine therapeutische
Dosis von 75 mg/Tag ausreichend
wirksam zu sein (14). Komplikatio-
nen sind Sedierung und orthostati-
sche Hypotension sowie leichte Ef-
fekte auf die Motorik, die geringfii-
gig stdrker zu sein scheinen als bei
Clozapin, obwohl hier keine verglei-
chenden, randomisierten Studien
vorliegen.

Ziprasidon

Uber Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit von Ziprasidon bei dieser
Indikation liegen erste Daten vor. Zi-
prasidon zeigt in der Behandlung
von Patienten mit schizophrenen
Psychosen gute Wirksamkeit und
ein geringes Risiko fiir extrapyrami-
dal-motorische Effekte und tardive
Dyskinesien auch bei héheren Do-
sierungen, geringe Sedierung und
keine anticholinergen Wirkungen
(13). Es scheint, dass auch eine wirk-
same und sichere Therapie bei Pa-
tienten mit Psychose und Morbus
Parkinson durchgefiihrt werden
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kann. Diese Indikation wurde bis
jetzt an mehreren Fallserien unter-
sucht, wobei in einer Arbeit fiinf Pa-
tienten im Rahmen einer Akutbe-
handlung wegen Agitiertheit Zipra-
sidon parenteral erhielten (5, 10, un-
veroffentlichte Ergebnisse). Einge-
setzt wurde Ziprasidon in einer Do-
sierung von 20 bis 40 mg/Tag. Diese
Indikation sollte weiter iiberpriift
werden.

Azetylcholinesteraseinhibitoren

Ob Azetylcholinesteraseinhibito-
ren neben therapeutischen Effekten
bei Patienten mit Morbus Parkinson
und Demenz auch Wirksamkeit hin-
sichtlich der Psychose zeigen, ist Ge-
genstand gegenwadrtiger Untersu-
chungen, die auf der Hypothese ei-
ner gemeinsamen Atiologie dieser
Storungen beruhen. Offene Studien
mit Rivastigmin und Donezepil ge-
ben Hinweise auf eine Reduktion der
Psychose, ohne die motorischen St6-
rungen zu verschlechtern (14).

B Ausblick

Halluzinationen und wahnhaftes
Denken als Symptome einer Psy-
chose sind hdufige Komplikationen
bei Patienten mit Morbus Parkinson
mit erheblichen Konsequenzen fiir
die Versorgung der Patienten. Bei der
Sichtung der Literatur zu dieser The-
matik erscheint es jedoch, dass die
Grundlagen der Terminologie nicht
immer klar sind und die Begriffe Hal-
luzination, Wahn, Psychose und Delir
ungenau definiert und differenziert
werden. Angaben zu anderen psycho-
pathologischen Aspekten psychoti-
scher Stérungen wie z.B. Stérungen
des Ich-Erlebens oder Minus-Symp-
tomatik liegen nicht vor. Ebenfalls
existieren kaum Untersuchungen
zum Langzeitverlauf von Symptomen
und Therapieeffekten oder zu mogli-
chen Residualsymptomen, wie sie bei
schizophrenen Psychosen beschrie-
ben werden, was bei einer postulier-
ten gemeinsamen Atiologie von Psy-
chose und Demenz therapeutisch re-
levant wdre. Wegen der Eskalation
der Symptomatik wdre es wiin-
schenswert, ein praktikables Ins-
trument fiir die frithe Diagnose einer
Psychose bei Patienten mit Morbus
Parkinson zur Hand zu haben, wie es
kiirzlich von Mitarbeitern der Klinik

der Neurologie der Universitdt Mar-
burg vorgestellt wurde (2).

Psychosis in patients with Parkin-
son’s disease: Etiology, symptoms
and treament

Psychosis occurs in 10 to 40% of pa-
tients with Parkinson’s disease. As a
first measure, possible infectious, to-
xic, or metabolic causes, in particular
hydration and electrolytes should be
corrected if necessary. Anti-Parkinso-
nian medication should be reduced or
even discontinued including anti-
cholinergics, selegeline, dopamine-
agonists, and COMT inhibitors. Levo-
dopa dosage should be reduced as
much as possible. However, with-
drawal of Antiparkinsonian medica-
tion usually worsens motor symp-
toms and is badly tolerated. There-
fore, neuroleptic treatment will be of-
ten necessary and certain newer neu-
roleptics can be used because of their
lower potency to induce or worsen
extrapyramidal motor symptoms.
Risperidone and olanzapine appear
to cause deterioration of motor
functions. Most data, also from con-
trolled studies, show good efficacy of
clozapine. However, side effects inclu-
ding sedation, orthostatic hypoten-
sion, sialorrhoea, and its potential to
cause agranulocytosis, may be limi-
ting. Adverse effects of quetiapine are
sedation and orthostatic hypoten-
sion, however, case reports and case-
series in more than 200 Parkinson
patients suggest that quetiapine is
effective and well tolerated. Ziprasi-
done showed good antipsychotic
effects and little side effects in case
reports, also when the drug was ad-
ministered by intramuscular applica-
tion for agitated behavior. There are
no data about efficacy and adverse
effect profile of amisulpride and ari-
piprazole even though their profile
shown in patients with schizophrenic
psychosis suggests good efficacy and
tolerability.
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