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Editorial

sychosen sind als wesentlicher Risikofaktor fiir kognitiven Abbau bzw.

die Entwicklung einer Demenz bei der Parkinson-Krankheit etabliert.
Sie haben dariiber hinaus einen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitit
von Betroffenen und Angehérigen und sind der hiufigste Grund fiir eine Pfle-
geheim-Finweisung von Parkinson-Patienten. Thr Management ist immer noch
eine der grofiten Herausforderungen in der Parkinson-Therapie, wenngleich
sich international ein evidenz-basierter Algorithmus durchgesetzt hat.

Dieser sicht stufenartig die Kontrolle
akuter Ausléser, die Vereinfachung der
Parkinson-Medikation inklusive Mei-
den Psychose-auslosender Medikamen-
te und schliefllich den Einsatz eines aty-
pischen Neuroleptikums vor. Nach wie
vor gilt Clozapin als einzige Substanz
mit erwiesener Wirksamkeit in der

Therapie der Parkinson-Psychose, lei-
der ist die alltigliche Anwendung aber
wegen der erforderlichen Blutbild-
kontrollen nicht immer prakeikabel. In
diesen Fillen kénnen psychotische Par-
kinson-Patienten trotz fehlender Level-
I-Studienlage nicht selten erfolgreich
mit Quetiapin behandelt werden. Re-

zente Daten sprechen bei Parkinson-
Demenz-Patienten fiir eine begleiten-
de Therapie mit Cholinesteraschem-
mern. Wir freuen uns, dass wir Profes-
sor Pirker gewinnen konnten, fiir die-
se Ausgabe von P-aktuell den State of
the Art zur Parkinson-Psychose kritisch
zusammenzufassen. Wir wiinschen Th-
nen ein Gutes Neues Jahr und voraus-
blickend kénnen wir Ihnen schon jetzt
interessante Themen fiir 2009 zusi-
chern. Wir freuen uns iiber Thre Riick-
meldungen.
Univ.-Prof. Dr. G. Wenning
Priv.-Doz. Dr. R. Katzenschlager
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Die Einfithrung der L-Dopa-Therapie
in den 70er Jahren fiihrte zu einer deut-
lichen Besserung der Lebenserwartung
von Parkinson-Patienten. Gleichzeitig
brachte sie aber motorische Langzeit-
komplikationen (on-off Fluktuationen
und Dyskinesien) und nicht-motori-
sche Komplikationen mit sich. Unter
letzteren stellen psychotische Sympto-
me eine der grofiten therapeutischen
Herausforderungen dar. Sie limitieren
den Einsatz von Parkinson-Medikamen-
ten und fithren damit indirekt hiufig
zu einer Verschlechterung der motori-
schen Parkinson-Symptomatik. Frith
auftretende Halluzinationen stellen bei
Patienten mit Parkinson-Syndrom ei-
nen wesentlichen Risikofaktor fiir ei-
nen kognitiven Abbau bzw. die Entwick-
lung einer Demenz dar. Psychotische
Symptome haben einen erheblichen Ein-
fluss auf die Lebensqualitit von Betrof-
fenen und Angehérigen und sind der
hiufigste Grund fiir eine Pflegeheim-

Einweisung von Parkinson-Patienten.

Préivalenz

Psychotische Symptome traten bei Par-
kinson-Patienten in der Vor-Dopa-Ara
selten auf, meist im Zusammenhang
mit einer Demenzentwicklung, schwe-
ren Depressionen oder sekundir im
Rahmen von Exsikkose oder Infektio-
nen. Nach Einfiithrung von L-Dopa
stieg die Privalenz psychotischer Symp-
tome als Nebenwirkung der dopami-
nergen Therapie und aufgrund der ge-
steigerten Lebenswartung auf bis zu
40% an.

In einem groflen ambulanten Kollek-
tiv von Parkinson-Patienten mit einer
mittleren Krankheitsdauer von neun
Jahren fand sich fiir Halluzinationen
eine Privalenz von 40% innerhalb der
letzten drei Monate und eine Lebens-
zeitprivalenz von 46% (1). Bei 25%
der Patienten bestanden milde halluzi-
natorische Phinomene im Sinne von
presence-Halluzinationen (Gefiihl, dass

eine Person im Raum anwesend ist),

passage-Halluzinationen (fliichtige vi-
suelle Wahrnehmungen »vorbeihu-
schender« Personen, Tiere oder Gegen-
stinde) oder illusiondren Verkennun-
gen. Nur 3% der Patienten berichte-
ten spontan {iber diese milden Hallu-
zinationen. Bei 22% der Patienten tra-
ten geformte visuelle Halluzinationen
auf. Auch iiber diese berichteten nur
12% der Patienten spontan. Bei 10%
der Patienten bestanden akustische
Halluzinationen (1). Eine Populations-
basierte Studie aus Norwegen, in der
psychotische Symptome allerdings
nicht vergleichbar detailliert erfasst
wurden, fand eine geringere Inzidenz
von Halluzinationen und Psychose (2).
Wihrend die Privalenz fiir psychorti-
sche Symptome in der Gesamtpopu-
lation der Parkinson-Patienten 16 %
betrug, war sie fiir Patienten im Pfle-
geheim 42 % (2).

Klinik

Das Spektrum psychotischer Stérungen
beim M. Parkinson reicht von milden
Halluzinationen bzw. illusioniiren Ver-
kennungen mit véllig erhaltener Ein-
sicht bis zu schwersten paranoiden Psy-



chosen, die wegen der dabei hiufig er-
forderlichen starken Reduktion der
Parkinson-Medikation zu einer bedroh-
lichen Verschlechterung der motori-
schen Parkinson-Symptomatik fithren
kénnen (3). Visuelle Halluzinationen
stellen die hiufigste psychotische Sto-
rung bei Parkinson-Patienten dar. Ge-
formte visuelle Halluzinationen beste-
hen in einfachen oder detailreichen,
hiufig farbintensiven Bildern von Men-
schen oder Tieren, seltener von Objek-
ten. Bei vielen Patienten treten visuelle
Halluzinationen bevorzugt in den
Abend- und Nachtstunden bzw. bei re-
duzierter Beleuchtung auf. Die Dauer
der einzelnen halluzinatorischen Epi-
soden liegt meist zwischen wenigen
Sekunden und einer halben Stunde.
Neben visuellen Halluzinationen kén-
nen akustische, taktile, olfaktorische
und gustatorische Wahrnehmungen
auftreten. Parkinson-Patienten mit akus-
tischen Halluzinationen leiden meist
auch an visuellen Halluzinationen.
Akustische Halluzinationen treten zeit-
lich aber hiufiger getrennt von visuel-
len Halluzinationen als gemeinsam mit
ithnen auf (1, 4). Es handelt sich dabei
um Stimmen, Musik oder verschiede-
ne Geriusche. Die Stimmen sind bei
der iiberwiegenden Zahl der Patienten
neutral und verschieden vom Héren
kommentierender oder befehlender
Stimmen bei der Schizophrenie.

Visuelle und akustische Halluzinatio-
nen werden von Parkinson-Patienten
ohne Demenz sehr hiufig als solche
interpretiert und vielfach als nicht be-
drohlich wahrgenommen (Halluzina-
tionen mit erhaltener Einsicht). Der
Verlust der Einsicht in den irrealen
Charakter von Halluzinationen er-
scheint bei vielen Patienten als gradu-
eller Prozess. Patienten kénnen die Ein-
sicht verlieren und wiedererlangen oder
teilweise einsichtig in den irrealen Cha-
rakter von Halluzinationen sein. Pati-
enten mit schwerer Parkinson-Psycho-
se leiden meist gleichzeitig unter einem
Wahn und Halluzinationen, entweder
bei klarem Bewusstsein oder in Zusam-
menhang mit Verwirrtheit und Agita-
tion. Seltener tritt ein Wahn auf, ohne
dass der Patient gleichzeitig unter vi-

suellen Halluzinationen leidet (5). Ty-
pisch sind ein schwerer Verfolgungs-
wahn, in dem sich der Patient t6dlich
bedroht fiihlt oder bestohlen wihnt,
bzw. ein Eifersuchtswahn, der meist se-
xuelle Untreue des Partners zum zent-
ralen Thema hat. Schizophrenie-typi-
sche Negativsymptome bzw. Schizo-
phrenie-typische Denk- und Sprachsts-
rungen treten dabei tiblicherweise nicht
auf. Fin Phinomen, das bei der De-
menz mit Lewy Korperchen hiufiger
auftreten diirfte als beim Morbus Alz-
heimer und unlingst bei der Parkin-
son-Demenz beschrieben wurde, sind
wahnhafte Missidentifizierungen von
Personen, Orten oder Objekten. Diese
Stérungen diirften wie andere psycho-
tische Symptome auf Therapie micaty-
pischen Neuroleptika ansprechen (6).

Von praktisch-klinischer Bedeutung ist
die Unterscheidung von Parkinson-Psy-
chose mit erhaltener Bewusstseinsklar-
heit und Verwirrtheitszustand bzw.
Delir. Schwere Verwirrtheitszustinde
treten bei Parkinson-Patienten oft akut
auf; sind hiufiger durch duf3ere Einfliis-
se wie z.B. eine Exsikkose oder die zu-
sitzliche Gabe einer anticholinerg wirk-
samen Medikation ausgeldst, und be-
diirfen daher einer anderen Therapie
als die Psychose. Intermittierende leich-
te Verwirrtheitszustinde sind hiufig
Ausdruck von Aufmerksamkeits- und
Vigilanzschwankungen, die bereits im
Frithstadium einer Parkinson-Demenz
auftreten koénnen. Chronische Ver-
wirrtheitszustinde treten in der Regel
bei Patienten mit manifester Parkinson-
Demenz auf.

Verlauf

Psychotische Symptome treten beim
M. Parkinson typischer Weise zehn
oder mehr Jahre nach Krankheitsbe-
ginn auf (3). Friih auftretende Hallu-
zinationen sind ein Pridiktor fiir die
Entwicklung einer Parkinson-Demenz
oder koénnen auf eine alternative Diag-
nose wie z.B. einen Morbus Alzheimer
hinweisen. In anderen Fillen kann eine
vorbestehende psychiatrische Erkran-
kung Grund fiir friih auftretende psy-
chotische Symptome sein (3). Halluzi-
nationen bleiben bei M. Parkinson,

wenn unbehandelt, meist ein chroni-
sches Problem mit geringer spontaner
Remissionsneigung. Patienten mit mil-
den Halluzinationen entwickeln in der
Zukunft in der Regel Halluzinationen
mit Verlust der Einsicht oder einen
Wahn. Das Absetzen neuroleptischer
Therapie fiihrt hiufig zum Wiederauf-
treten von Halluzinationen oder der

Psychose (7).

Risikofaktoren

Wichtigster endogener Risikofakror fiir
das Auftreten einer Psychose ist das
Vorliegen einer Parkinson-Demenz, die
eng mit der Ausbreitung der Lewy-Kor-
perchen-Pathologie vom Hirnstamm in
das limbische System und den Cortex
und der Degeneration cholinerger Pro-
jekdonssysteme verkniipft ist. Halluzi-
nationen kénnen jedoch auch bei niche-
dementen Patienten auftreten. Als wei-
tere unabhingige Risikofaktoren gelten
das Patientenalter, die Dauer und die
Schwere der Parkinson-Erkrankung
und Depression (3). Schlaf-Wach-
Rhythmusstérungen, nachlassende
Sehschirfe und neuropsychiatrische
Vorerkrankungen stellen weitere Risi-

kofaktoren dar.

Als wichtigster duf8erer Ausldser der
Parkinson-Psychose gilt die medika-
mentose Parkinson-Therapie. Auslo-
send kann prinzipiell jedes Parkinson-
Medikament sein. Das Risiko fiir das
Auftreten einer Psychose unter dopa-
minerger Therapie ist dosisabhingig,
wenngleich diese Dosis-Wirkungs-Be-
ziechung komplex ist und nicht in allen
Studien nachgewiesen werden konnte.
Dopamin-Agonisten haben ein héhe-
res Potential, psychotische Symptome
auszul6sen, als L-Dopa. Anticholinerg-
ka haben unter den Parkinson-Medi-
kamenten das héchste Psychose-ausls-
sende Potential, was die Bedeutung der
cholinergen Degeneration fiir die Ent-
wicklung psychotischer Symptome un-
terstreicht. Andere ZNS-wirksame
Substanzen wie Antidepressiva kdnnen
ebenfalls Psychosen auslésen. Dabei ist
besonders an die anticholinerge Wirk-
komponente tri- und tetrazyklischer
Antidepressiva als moglicher Trigger zu
denken. Ebenfalls psychotogen sind



zentral anticholinerg wirksame Blasen-
medikamente, die gegen die beim fort-
geschrittenen M. Parkinson hiufige
Detrusorhyperaktivitit eingesetzt wer-
den (z.B. Oxybutinin).

Weitere dufSere Trigger einer Parkinson-
Psychose sind interkurrente Infektio-
nen wie Aspirationspneumonie oder
Harnwegsinfeke, Exsikkose, metaboli-
sche oder endokrine Stérungen, ein
akutes Schidel-Hirn-Trauma, zerebra-
le Hypoxie oder akute zerebrovaskulire
Ereignisse. Dabei konnen insbesonders
endokrine Ausloser wie eine Hyper-
thyreose oder ein Hyperparathyreoidis-
mus leicht {ibersehen werden, wenn sie
nicht mit typischen internistischen
Symptomen einhergehen.

Therapie der

Parkinson-Psychose

Nicht jedes psychotische Symptom
beim M. Parkinson bedarf einer spezi-
fischen Therapiemafinahme. Milde,
intermittierend auftretende, fiir einen
M. Parkinson typische Halluzinationen
mit erhaltener Einsicht sind fiir den
Patienten hiufig nicht belastend, gele-
gentlich sogar bereichernd. Eine The-
rapie ist nicht zwingend erforderlich,
die betroffenen Patienten sollten aber
engmaschiger beobachtet werden, um
frithzeitig eine Verstirkung der Hallu-
zinose oder auch eine Demenzent-
wicklung zu erkennen. Die Therapie
der floriden Halluzinose mit Verlust der
Einsicht bzw. der paranoiden Psychose
und akuter Verwirrtheitszustinde fuflt
auf der Erfassung duferer Trigger, der
Reduktion der Parkinson-Medikation,
beginnend mit dem Absetzen adju-
vanter Medikation, und dem FEinsatz
atypischer Neuroleptika (5) (Tabelle 1).
Bei akutem Auftreten der Psychose soll-
te intensiv nach méglichen Auslésern
(siche oben) gesucht werden. Die Ab-
kldrung erfasst dabei eine Laborunter-
suchung und bei begriindetem Ver-
dacht auf eine lisionelle Ursache eine
Kontrolle der zerebralen Bildgebung.
Identifizierbare Ausloser der Psychose
sollten behandelt bzw. beseitigt werden.
Generell ist auf adiquate Fliissigkeits-
und Elektrolytzufuhr und eine Regu-

lierung des Schlaf-Wach-Rhythmus zu

achten.

Anticholinerg wirksame Substanzen
(Parkinson-Medikamente wie Biperi-
den, tri- und tetrazyklische Antide-
pressiva und zentral anticholinerg wirk-
same Urologika) sollten so weit wie
moglich abgesetzt werden. Gegen die
Detrusorhyperaktivitit kann als Alter-
native das nur peripher wirksame Tros-
piumchlorid eingesetzt werden. Auch
neuere Antidepressiva kdnnen gelegent-
lich eine Psychose auslésen. Bei Pati-
enten mit psychotischer Depression
kénnen Antidepressiva offenen Beob-
achtungen nach dagegen zu einem
Abklingen psychotischer Symptome
fithren (8). Das Absetzen von oder eine
Einstellung auf Antidepressiva bleibt
daher eine schwierige Einzelfallent-
scheidung. Substanzen ohne anticholi-
nerge Wirkkomponente und mit ge-
ringem Interaktionspotential wie Ci-
talopram bzw. Escitalopram oder Ser-
tralin sind in dieser Situation Anti-
depressiva der ersten Wahl.

Nach den anticholinerg wirksamen
Substanzen sollten Selegilin und schlief3-
lich Amantadin reduziert bzw. abgesetzt
werden. Wenn dies zu keinem Abklin-
gen der Psychose fiihrt, wird eine Re-
duktion bzw. ein Absetzen der Dopa-
min-Agonisten und schliefllich von

Tabelle 1

COMT-Hemmern und ev. auch eine
Reduktion der L-Dopa-Dosis erforder-
lich sein. Im Fall einer erheblichen Ver-
schlechterung der motorischen Parkin-
son-Symptomatik nach Absetzen der
adjuvanten Parkinson-Medikation ist
eine leichte Erhshung der L-Dopa-
Dosis oder eine Kombinationstherapie
aus L-Dopa und COMT-Hemmern
der zusitzlichen Gabe von anderen Par-
kinson-Medikamenten vorzuziehen,
d.h. das Therapieschema sollte so ein-
fach wie méglich gestaltet werden (5,
9).

In einer rezenten offenen Studie klan-
gen psychotische Symptome bei 60%
der Parkinson-Patienten nach Behand-
lung akuter Ausloser und Adaptierung
der Parkinson-Therapie ohne relevante
Verschlechterung der Motorik zumin-
dest voriibergehend ab. Auch nach 1 1/2
Jahren benétigten 30% der urspriing-
lichen Patienten noch keine Therapie
mitatypischen Neuroleptika (10). Dies
untermauert den erheblichen klini-
schen Nutzen einer sorgfiltigen Abkli-
rung und Therapieadaptierung bei neu
aufgetretener Psychose. Dem gegen-
iiber stehen neue Daten, die bei friihzei-
tigem Einsatz atypischer Neuroleptika
eine seltenere Progredienz von milden
zu schwereren Psychoseformen als bei
unbehandelten Patienten zeigen (11).

Therapeutische Prinzipien bei der Parkinson-Psychose

e Erfassung und Behandlung von allgemeinen medizinischen Auslésern
(Exsikkose, Infekt, metabolische und endokrine Stérungen, etc.)

o Absetzen nicht-erforderlicher ZNS-wirksamer Substanzen

(z.B. trizyklische Antidepressiva)

* Reduktion/Absetzen adjuvanter Parkinsontherapie in der Reihenfolge

1) Anticholinergika

2) Selegilin

3) Amantadin

4) Dopamin-Agonisten
5) Ev. COMT-Hemmer

* Ev. Reduktion der L-Dopa-Dosis

e Einstellung auf atypische Neuroleptika (Clozapin, Quetiapin)

¢ Einstellung auf Cholinesterase-Hemmer



Atypische Neuroleptika

Klingt die Psychose nicht ab, ist eine
spezifische antipsychotische Therapie
mit atypischen Neuroleptika indiziert.
Bei schweren Psychosen wird man mit
der neuroleptischen Therapie bereits
parallel zur Reduktion der Parkinson-
Medikation beginnen, vor allem, wenn
die Symptomatik mit einer schweren
Schlaf-Wach-Rhythmusstérung oder
Verhaltensstérungen einhergeht. In die-
ser Situation wird hiufig die zusitzli-
che Gabe eines Benzodiazepins bzw.,
bei schlechtem Ansprechen auf Benzo-
diazpine, von Meprobamat zur Sedie-
rung bzw. als Hypnotikum erforderlich
sein. Unter atypischen Neuroleptika
versteht man eine Gruppe von Substan-
zen mit antipsychotischer Wirksamkeit,
die in tiblicher Dosis mit einer niedri-
gen Rate extrapyramidaler Nebenwir-

Tabelle 2

kungen behaftet sind. Dabei ist zu be-
denken, dass Parkinson-Patienten auf-
grund der mit der Erkrankung einher-
gehenden dopaminergen Degenerati-
on ein vielfach hoheres Risiko fiir eine
Verschlechterung des Parkinson-Syn-
droms unter neuroleptischer Therapie
haben als z.B. Patienten mit Schizo-
phrenie fiir die Entwicklung eines
Parkinsonoids.

Zur Therapie der Parkinson-Psychose
mitatypischen Neuroleptika liegen nur
wenige geblindete, randomisierte, Pla-
cebo-kontrollierte Studien vor (Uber-
blick in Tabelle 2). Diese sind durch
relativ niedrige Fallzahlen und relativ
kurze Behandlungsdauer gekennzeich-
net. Zudem werden schwerst psycho-
tischen Patienten in der Regel nicht in
solche Studien eingeschlossen, da eine
Placebo-Behandlung medizinisch un-

Randomisierte, kontrollierte Antipsychotika-Studien bei M. Parkinson

Studie Referenz | Pat.-Zahl Tagesdosis
(Durchschnitt)

Clozapin vs. Placebo

PSG 1999 12 30/30 25 mg

FCPSG 1999 32/28 36 mg

Olanzapin vs. Placebo

Breier 2002 (EU) 13 49/28 4 mg

Breier 2002 (US) 13 41/42 4 mg

Ondo 2002 14 18/12 5 mg

Clozapin vs. Quetiapin

(nur halbverblindet)

Morgante 2004 15 23/22 26/91 mg

Merims 2006 16 14/13 13/91 mg

Quetiapin vs. Placebo

Ondo 2005 17 21/10 169 mg

Rabey 2007 18 30/28 119 mg

(Kurlan 2007) 19 20/20 120 mg

Abgebrochene Studien:

Goetz 2000 20 (Olanzapin vs. Clozapin)

Ellis 2000 21 (Risperidon vs. Clozapin)

abgeschlossene

moglich bzw. ethisch unvertretbar ist.
Als Grundlage fiir Therapieempfehlun-
gen bei der Parkinson-Psychose miis-
sen neben Daten aus randomisierten,
kontrollierten Studien auch die Ergeb-
nisse offener Studien mit allen ihren Li-
mitationen und die klinische Erfahrung
herangezogen werden.

Eine Reihe von sogenannten atypischen
Neuroleptika, die bei schizophrenen
Patienten selten Parkinsonoide auslo-
sen, wie z.B. Risperidon oder Olanza-
pin, fithren bei Parkinson-Patienten
hiufig zu einer Verschlechterung der
motorischen Parkinson-Symptomatik
(13, 14, 20, 21). Psychotische Parkin-
son-Patienten sollten daher nicht mit
Risperidon oder Olanzapin behandelt
werden. Eine Verschlechterung der mo-
torischen Parkinson-Symptomatik
wurde unlingst auch unter geringen

Antipsychotische

Patienten Wirksamkeit

27127
27119

37124 -
25/35 -
16/11 -

20/20 +/+
719 +/+

17/8 -
15/17 -
17/13 -



Dosen Aripiprazol, einem atypischen
Neuroleptikum mit partiell Dopamin-
agonistischer Wirkung, und bei einzel-
nen Parkinson-Patienten unter Zipra-
sidon beobachtet (22, 23). Ein Einsatz
neuer Neuroleptika, fiir die beim M.
Parkinson keine publizierten Daten
oder nur beschrinkte Erfahrungen vor-
liegen, sollte daher nur mit grofSer Zu-
riickhaltung, am besten im Rahmen
von Studien erfolgen. Dosen eines aty-
pischen Neuroleptikums, die bei schi-
zophrenen Patienten in der Regel kein
Parkinsonoid auslésen, wie z.B. 400 mg
Clozapin, fithren bei Parkinson-Patien-
ten mit grofer Wahrscheinlichkeit zu
einer Verschlechterung der motori-
schen Parkinson-Symptomatik. Streng
genommen erfiillen fiir Parkinson-Pa-
tienten nach bisherigen Erfahrungen
nur Clozapin und Quetiapin in nied-
riger Dosierung die Kriterien eines aty-

pischen Neuroleptikums (5, 9).

Clozapin

Die Effektivitit von Clozapin in der
Therapie der Parkinson-Psychose ist
durch eine Reihe von offenen Studien
und zwei 4-wochige doppelblinde,
randomisierte, kontrollierte Studien
belegt (7, 12). Clozapin fiihrt bei 85%
der Patienten in sehr niedriger Dosie-
rung (6,25-50 mg/d) zu einer wesent-
lichen Besserung der Psychose, ohne die
motorische Parkinson-Symptomatik
und die kognitive Leistungsfihigkeit zu
verschlechtern. Die Besserung der Psy-
chose ist bereits nach einer Therapie-
woche evident, der antipsychotische
Effeke wird mit zunehmender Thera-
piedauer stirker (7). In einer randomi-
sierten und mehreren offenen Studien
wurde eine Verbesserung des Parkin-
son-Tremors unter Clozapin beobach-
tet (12). In anderen Studien wurde eine
giinstige Wirkung von Clozapin auf
Angst, Depression, Hypersexualitit
und Schlaffragmentation beim M. Par-
kinson beschrieben. Clozapin unter-
driicke dariiber hinaus L-Dopa-indu-
zierte Dyskinesien.

Als initiale Clozapindosis sollten 6,25
oder 12,5 mg abends verabreicht wer-
den. Es wird empfohlen, die Clozapin-

Dosis nicht schneller als alle 4-7 Tage
zu steigern, sofern Wirkung und Ne-
benwirkungen nicht tiglich iiberpriift
werden kénnen (9). Als maximale Do-
sis sollten in der Regel 25 bis 50 mg,
bevorzugt als abendliche Einmalgabe
verabreicht werden. Bei schwerer Psy-
chose wird (unter stationiren Bedin-
gungen) mitunter eine rasche Aufdo-
sierung auf bis zu etwa 100 mg tiglich,
eventuell in zwei Tagesdosen erforder-
lich sein. Die Dosis sollte in diesem Fall
nach Stabilisierung auf iibliche Maxi-
maldosen reduziert werden.

Wichtigster limitierender Faktor fiir
den Einsatz von Clozapin ist das be-
kannte Agranulozytose-Risiko von etwa
0,4% - 2% (24). In den ersten 18 Wo-
chen einer Clozapin-Therapie sind da-
her wochentliche Kontrollen der
Leukozytenzahl zwingend vorgeschrie-
ben. Danach muss die Leukozytenzahl
in 4-wéchigem Abstand kontrolliert
werden. Relativ hiufige, weniger ge-
fihrliche, aber zum Teil belastende Ne-
benwirkungen sind Sedierung, ver-
mehrter Speichelfluss, orthostatische
Hypotension und Schwindel. Eine sehr
seltene, potentiell bedrohliche Neben-
wirkung ist die Myokarditis.

Quetiapin

Das pharmakologische Profil von Que-
tiapin dhnelt jenem von Clozapin. Der
entscheidende Vorteil von Quetiapin ist
jedoch das fehlende Agranulozytose-
Risiko. Im Gegensatz zu Clozapin hat
Quetiapin keine nennenswerte anti-
cholinerge Wirkkomponente (25). Zur
Wirksamkeit von Quetiapin in der
Behandlung der Parkinson-Psychose
liegen viel versprechende Daten aus
offenen Studien vor (Ubersicht in 26).
Unter mittleren Tagesdosen von 50 bis
70 mg sprachen etwa 80% der Patien-
ten auf die Quetiapin-Therapie an.
Eine Verschlechterung der Parkinson-
Symptomatik im Laufe der Quetiapin-
Therapie wurde bei bis zu einem Drit-
tel der Patienten beobachtet. Diese war
jedoch in der Regel zu gering, um ein
Absetzen von Quetiapin zu rechtferti-
gen. Demente Patienten scheinen ein

deutlich hoheres Risiko fiir eine Ver-

schlechterung der motorischen Symp-
tomatik unter Quetiapin zu haben als
nicht-demente Parkinson-Patienten
(27). In offenen Studien bei Demenz
mit Lewy-Kérperchen sprachen jedoch
mehr als die Hilfte der Patienten gut
auf Quetiapin an (28, 29).

Wihrend eine rasche Umstellung von
Clozapin auf Quetiapin in einer Stu-
die zu Unruhe, Verwirrtheit und zum
Wiederauftreten von Halluzinationen
fiihrte, wurde in einer anderen Studie
sowohl eine rasche Therapieumstellung
von Clozapin auf Quetiapin als auch
von Quetiapin auf Clozapin gut tole-
riert (30). Als Dosisiquivalent zwischen
Clozapin und Quetiapin wurde ein
Verhiltnis von 1:3 bis 1:4 angegeben
(30). Ein direkter Vergleich von Clo-
zapin (mittlere Tagesdosis 26 mg) und
Quetiapin (91 mg) in einer offenen,
aber randomisierten und fiir die Unter-
sucher geblindeten Studie ergab eine
vergleichbare Wirkung und Vertrig-
lichkeit in der Therapie der Parkinson-
Psychose (15). In einer vergleichbaren,
etwas kleineren Studie waren beide
Substanzen wirksam, Clozapin fiihrte
im Vergleich zu Quetiapin jedoch zu
einer signifikant stirkeren Reduktion
von Halluzinationen und Wahn (16).
Zwei rezentere doppelblinde, rando-
misierte, kontrollierte 12-Wochen-Stu-
dien zum Einsatz von Quetiapin in der
Behandlung der Parkinson-Psychose
ergaben keine signifikante Besserung
unter Quetiapin im Vergleich zu Pla-
cebo (17, 18). Diese Studien schlossen
einerseits Patienten mit milden Hallu-
zinationen (17), andererseits Patienten
mit stark fortgeschrittenem M. Parkin-
son, zum groflen Teil mit Wahn-
symptomen ein (18). Unter mittleren
Tagesdosen von 170 bzw. 120 mg
Quetiapin wurde keine Verschlechte-
rung der motorischen Parkinson-
Symptomatik beobachtet (17, 18).
Auch eine weitere doppelblinde Que-
tiapin-Studie, die ein gemischtes Kol-
lektiv von psychotischen Patienten mit
Parkinson-Demenz, Demenz mit Le-
wy-Kérperchen und M. Alzheimer mit
extrapyramidalen Symptomen ein-
schloss, verlief negativ (19). Als mogli-
cher Grund fiir die negativen Studien-



ergebnisse wird diskutiert, dass die ver-
wendeten Quetiapin-Dosen eventuell
zu niedrig waren.

Insgesamt besteht damit keine klare
Evidenz fiir eine Wirksamkeit von
Quetiapin in der Therapie der Parkin-
son-Psychose. In Anbetracht der zum
Teil guten Erfahrungen im klinischen
Alltag und der Ergebnisse friiherer of-
fener Studien wiren aber weitere ran-
domisierte, kontrollierte Studien wiin-
schenswert. Moglicherweise basiert der
in Einzelfillen und offenen Studien be-
obachtete antispychotische Effeke z.T.
auf der guten hypnotischen Wirkung
von Quetiapin (31). Aufgrund der vor-
liegenden Daten kann Quetiapin bei
schwerer Parkinson-Psychose nicht als
Therapie der ersten Wahl empfohlen
werden. Bei storenden Halluzinationen
ohne Wahn ist ein primirer Therapie-
versuch mit Quetiapin gerechtfertigt.
Als initiale Quetiapin-Dosis sollten
12,5 bis 25 mg abends verabreicht wer-
den. Es wird empfohlen, die Dosis
nicht schneller als um 12,5 bis 25 mg
alle 4-7 Tage zu steigern, sofern Wir-
kung und Nebenwirkungen nicht tig-
lich tiberpriift werden knnen (9). Ba-
sierend auf den oben angefiihrten
Schitzungen zum Dosisiquivalent zu
Clozapin sollte eine Tagesdosis von
150-200mg Quetiapin nur in Ausnah-
mefillen iiberschritten werden. Auf-
grund der stark sedierenden Wirkung
ist eine abendliche Einmalgabe zu emp-
fehlen. Mégliche Nebenwirkungen
sind neben einer eventuellen Ver-
schlechterung der Parkinson-Symp-
tomatik Sedierung, orthostatische Hy-
potension, Schwindel, Tachykardie und
Gewichtszunahme (25).

Cholinesterase-Hemmer

Die Rationale fiir den Einsatz von
Cholinesterase-Hemmern in der The-
rapie der Parkinson-Psychose beruht
auf der Bedeutung des cholinergen
Defizits fiir die Entwicklung der Par-
kinson-Demenz und -Psychose. Die
Wirksamkeit des Cholinesterase-Hem-
mers Rivastigmin bei der Parkinson-
Demenz und der Demenz mit Lewy-
Korperchen ist durch grofle, doppel-
blinde, randomisierte, kontrollierte

Studien belegt (32, 33). Rivastigmin
fithrte in diesen Studien nicht nur zu
einer kognitiven Verbesserung, sondern
hatte auch einen signifikanten Effeke
auf Wahn und Halluzinationen. De-
mente Parkinson-Patienten mit visuel-
len Halluzinationen zeigten einen ra-
scheren kognitiven Abbau, aber auch
ein besseres Ansprechen auf Rivastig-
min als nicht-halluzinierende Patienten
(34). Giinstige Daten bei der Parkin-
son-Demenz liegen auch aus kleinen
doppelblinden Studien mit Donepezil
vor (35). Cholinesterase-Hemmer stel-
len bei Versagen der neuroleptischen
Therapie damit eine neue Option in
der Behandlung psychotischer Stérun-
gen beim M. Parkinson dar.

Zusammenfassung

Psychotische Symptome gehéren zu
den schwersten Langzeitkomplikati-
onen des M. Parkinson. Thre Therapie
fu8t auf der Erfassung und Behandlung
akuter Ausloser, der Reduktion und
Vereinfachung der Parkinson-Medika-
tion und dem Absetzen anderer poten-
tiell Psychose-auslosender Medikamen-
te. Fiihren diese Maflnahmen nicht
zum Abklingen der Psychose, sollte eine
Behandlung mit atypischen Neurolep-
tika begonnen werden.

Clozapin ist die einzige Substanz mit
erwiesener Wirksamkeit in der Thera-
pie der Parkinson-Psychose. Niedrige
Dosen von Clozapin fithren beim
Grofteil der Patienten zu einer wesent-
lichen Besserung der Psychose, ohne die
motorische Parkinson-Symptomatik zu
verschlechtern. Wegen des bekannten
Agranulozytose-Risikos sind fiir die
gesamte Dauer der Clozapin-Therapie
regelmifiige Blutbildkontrollen zwin-
gend vorgeschrieben.

Randomisierte, kontrollierte Studien
erbrachten keine Evidenz fiir eine Wirk-
samkeit von Quetiapin in der Thera-
pie der Parkinson-Psychose. In Anbe-
tracht der z.T. guten Erfahrungen im
klinischen Alltag und der Ergebnisse
fritherer offener Studien ist bei stéren-
den Halluzinationen ohne Wahn ein
primirer Therapieversuch mit Que-
tiapin gerechtfertigt. In der Therapie
schwerer Psychosen sollte Quetiapin

nur eingesetzt werden, wenn schwer-
wiegende Griinde gegen eine Clozapin-
Therapie sprechen. Grundprinzip der
Therapie mit Clozapin bzw. Quetiapin
bei Parkinson-Psychose sollte »go low
and slow« sein. Der Einsatz anderer
neuerer Antipsychotika ist aufgrund des
Potenzials, die Motorik erheblich zu
verschlechtern, nur in seltenen Ausnah-
mefillen unter engmaschiger klinischer
Kontrolle gerechtfertigt.

Bei psychotischen Patienten mit ma-
nifester Parkinson-Demenz sollte ne-
ben der antipsychotischen Therapie mit
Quetiapin bzw. Clozapin ein Cholines-
terase-Hemmer eingesetzt werden. Bei
schlechter Vertriglichkeit fiir Clozapin
bzw. Quetiapin erscheint ein Therapie-
versuch der Psychose mit einem Cho-
linesterase-Hemmer im Einzelfall auch
bei einem nicht-dementen Parkinson-
Patienten gerechtfertigt.
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