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Demenz und Parkinson-Syndrome I:
Idiopathisches Parkinson-Syndrom und
Lewy-Korper-Demenz
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Neurologisches Krankenhaus Miinchen

Zusammenfassung

Die Uberlappung von Demenz und Parkinson-Syndrom muss hiufig sein, denn eine Demenz nach
strengen ICD-10 Kriterien betrifft mehr als 10 %, und Parkinson-Symptome wie Gangstdrung, Bra-
dykinese, Tremor und Rigor betreffen mehr als 20 % aller iiber 75-Jahrigen. Zur Vergesellschaftung
von Demenz und idiopathischem Parkinson-Syndrom kommt es bei 75% der Patienten nach acht
Jahren, ferner vor allem bei der Lewy-Korper-Demenz, bei der progressiven supranukledren Blick-
parese (PSP), bei der kortikobasalen Degeneration (CBD), seltener bei anderen neurodegenerativen
Krankheiten um den Pick-Komplex (frontotemporale Demenzen). Bei der vaskuldren Demenz kommt
es regelhaft zu Parkinson-Symptomen, insbesondere zu Parkinson-dhnlichen Gangstérungen. Eine
derartige Gangstorung (»Magnetgang«) gehort neben Demenz und Inkontinenz auch zur klassischen
Trias des Normaldruck-Hydrocephalus. Dieser Teil der Ubersicht wird sich auf das Spektrum der
Lewy-Korper-Pathologie, die sogenannten Synukleinopathien, beschranken: das Idiopathische Par-
kinson-Syndrom (IPS) und die Lewy-Korper-Demenz (LBD).

In der Therapie gilt es folgende hidufige Probleme zu vermeiden: 1. Delire und Psychosen durch
Antiparkinsonika. Parkinson-Patienten mit Demenz reagieren besonders schnell mit Verwirrtheit und
Halluzinose auf Parkinson-Medikamente. 2. eine motorische und kognitive Verschlechterung durch
Neuroleptika. Studien sprechen fiir eine wichtige Rolle von Cholinesterasehemmern bei Lewy-Kor-
per-Demenz und IPS mit Demenz, insbesondere fiir die nicht-kognitiven Symptome. Clozapin und
Quetiapin sollten fiir die typische dopaminerge Psychose bei IPS vorbehalten bleiben.

Schliisselwdrter: Demenz, Cholinesterasehemmer, Dopaminergika

Dementia and Parkinson-Syndromes I: Parkinson’s disease and dementia with Lewy bodies
A. O. Ceballos-Baumann

Abstract

The overlap between dementias and parkinsonism is common. Dementia can be diagnosed with strin-
gent ICD 10 criteria in at least 10 % and parkinsonian signs in more than 20 % of the general popula-
tion over 75 years of age. The association of dementia and parkinsonism occurs in 75 % of patients
with classical Parkinson’s disease after a eight years course, in dementia with Lewy bodies (DLB), in
progressive supranuclear palsy (PSP), corticobasal degeneration (CBD), less so in other diseases asso-
ciated with the Pick-complex (frontotemporal dementias). In vascular dementia parkinsonian signs are
common, in particular gait disorders. Such a gait disorder also belongs to the full triad of dementia,
incontinence associated with normal pressure hydrocephalus (NPH). This part of the review deals with
the synucleinopathies, i.e. classical PD and DLB.

The treatment involves the avoidance of two common problems: 1. Delirium and psychosis are often
induced by antiparkinsonics. 2. Neuroleptics exacerbate parkinsonian signs and cognitive deficits
in this population. The emergent role of cholinesterase inhibitors is underscored by recent studies.
Clozapine and quetiapine are the drugs of choice for classical dopaminergic induced psychosis in
exquisitely levodopa responsive PD patients.

Key words: Parkinson’s disease, dementia with Lewy bodies (DLB), cholinesterase inhibitors,
dopaminergics
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Einleitung

Wahrscheinlich werden viele Patienten mit Parkinson-

Syndrom und Demenz hiufig verkannt. Weder Gedacht-

nisstéorungen noch ein Ruhe-Tremor sind die fithrenden

Symptome, sondern Verdnderungen der Personlichkeit, der

Aufmerksamkeit und des psychomotorischen Tempos. Das

klinische Bild und der Verlauf unterscheiden sich von den

Prototypen des Parkinson-Syndroms und der Demenz, wie

sie durch die klassischen Formen des idiopathischen Par-

kinson-Syndroms (IPS) und der Alzheimer-Krankheit vor-
gegeben werden. Dabei muss die Uberlappung hiufig sein,
denn eine Demenz nach strengen ICD-10 Kriterien betrifft
mehr als 10% [79] und Parkinson-Symptome wie Gang-
storung, Bradykinese, Tremor und Rigor mehr als 20 % al-
ler iiber 75-Jahrigen [8]. Im Verlauf entwickeln 25 % aller

Alzheimer-Patienten ein Parkinson-Syndrom [65] und 75 %

aller Patienten mit einem idiopathischen Parkinson-Syn-

drom (IPS) eine Demenz [4]. Eine Vergesellschaftung von

Demenz und Parkinson-Syndrom tritt zudem vor allem bei

der Lewy-Korper-Demenz auf, ferner bei der progressiven

supranukledren Blickparese (PSP), bei der kortikobasalen

Degeneration (CBD), seltener bei anderen neurodegenera-

tiven Krankheiten um den Pick-Komplex (frontotemporale

Demenzen). Bei der vaskulidren Demenz kommt es regelhaft

zu Parkinson-Symptomen, insbesondere zu Parkinson-ahn-

lichen Gangstérungen. Eine derartige Gangstérung (»Ma-
gnetgang«) gehort neben Demenz und Inkontinenz auch zur
klassischen Trias des Normaldruck-Hydrocephalus. Dieser

Teil der Ubersicht wird sich auf das Spektrum der Lewy-

Korper-Pathologie, die sogenannten Synukleinopathien,

beschrinken: das Idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS)

und die Lewy-Korper-Demenz (LBD). Neben der alters-
abhingig zunechmenden Haufigkeit der Koinzidenz von

Demenz und Parkinson-Syndrom sind folgende Aspekte

hervorzuheben:

1. Die Diagnose einer Demenz wird im Verlauf eines idiopa-
thischen Parkinson-Syndroms hdufig nicht gestellt, weil
sich leichtgradige Defizite des Umstellungsvermdgens,
des kognitiven Tempos und der Lernfahigkeit kaum auf die
durch die motorischen Symptome ohnehin eingeschrinkte
Alltagsbewiltigung auswirken, die nach ICD-10 und DSM
IV fir die Diagnose einer Demenz gefordert wird. Die All-
tagsaktivititen konnen bereits durch die motorischen Sym-
ptome hochgradig eingeschrankt sein, so dass sich schwer
feststellen lédsst, ob sich kognitive Stérungen zusétzlich
behindernd auswirken.

2. Die Demenz bei den verschiedenen Parkinson-Syndromen
ist als ein zentrales klinisches Problem erkannt worden, das
fiir eine Mehrheit von Patienten im Verlauf der Krankheit
die Lebensqualitit stirker beeinflusst und fiir Heimunter-
bringungen entscheidender ist als die motorischen Beein-
trachtigungen. Zusitzlich hat sich gezeigt, dass das Parkin-
son-Syndrom, zumindest aber Parkinson-Kardinalsympto-
me, bei den hdufigsten Demenz-Formen und insbesondere
bei der Lewy-Korper-Demenz, spiter auch bei der Alzhei-
mer- und der vaskuldren Demenz hinzukommen.
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3. Eine Demenz im Rahmen eines Parkinson-Syndroms bedarf
spezieller differentialdiagnostischer Uberlegungen, denn
eine Demenz im ersten Jahr der Bewegungsstorung gilt als
Ausschlusskriterium fiir das idiopathische Parkinson-Syn-
drom (IPS) und die Multiple Systematrophie (MSA). Vor
allem sind potentiell kausal behandelbare Ursachen wie ein
Normaldruck-Hydrocephalus und eine subkortikale arterio-
sklerotische Enzephalopathie auszuschlie3en.

4. Bei Koinzidenz von Parkinson- und dementieller Sym-
ptomatik besteht dringender therapeutischer Handlungsbe-
darf: Die Parkinson- und auch die Demenz-Therapie muss
angepasst werden, denn einerseits verschlechtern Neuro-
leptika das Parkinson-Syndrom, und andererseits fordern
Parkinsonmittel psychotische und delirante Symptome.

Idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) mit Demenz

Eine frith im Verlauf im Vordergrund stehende Demenz gilt
nach den klinischen Queen-Square Diagnosekriterien als
Ausschluss fiir die Diagnose eines idiopathischen Parkin-
son-Syndroms (IPS) [46] (siche Tabelle 1). Nach Gelb et al.
[27] (Tabelle 2) und McKeith et. al. [62] (Tabelle 3) wird das
zeitlich weiter spezifiziert: Demnach ist die Diagnose eines
IPS nur statthaft, wenn eine Demenz erst ein Jahr nach Be-
ginn des Parkinson-Syndroms eintritt.

Beim IPS gilt es zunichst zu unterscheiden zwischen De-
menz mit Nachweis einer Abnahme des Gedachtnisses und
des Denkvermdgens mit betrichtlicher Beeintrichtigung der
Aktivititen des tdglichen Lebens nach ICD-10 und kogni-
tiven Leitungseinbulen. Denn testpsychologisch fassbare
kognitive Symptome konnen schon frith nachweisbar sein.
Sie betreffen vor allem die Aufmerksamkeit und andere von
Basalganglien-Frontalhirn-Schleifen abhidngige Funktionen.
Diese duflern sich in Schwierigkeiten beim raschen Wech-
sel zwischen alternativen Problemlosungsstrategien, Perse-
verationsneigung und Defiziten in der Generierung interner
Handlungsplane. 25 % bis 40 % der Betroffenen entwickeln
schlielich eine schwere Demenz. Priadisponierende Fakto-
ren fur das Auftreten einer Demenz sind hoheres Alter, aus-
gepragtere motorische Symptome, ldngere Krankheitsdau-
er, groflerer Behinderungsgrad und ménnliches Geschlecht
[47]. Nach einer weiteren prospektiven Untersuchung ent-
wickeln 75% der IPS-Patienten nach acht Jahren eine De-
menz, und Risikofaktoren hierfiir sind frithe Halluzinationen
sowie die akinetisch-dominante Form [4]. Zur Haufigkeit
der Lewy-Korper-Demenz gibt es kaum populationsbezo-
gene Daten. 15-25% der Demenz-Syndrome nach dem 65.
Lebensjahr sollen auf eine LBD zuriickzufiihren sein. Eine
gemeindebasierte Studie in London ergab fiir die LBD ei-
nen Anteil von knapp 11 % an allen Demenzursachen, womit
sie an dritter Stelle nach der Alzheimer-Krankheit und den
zerebrovaskuldren Krankheiten steht [84]. Die Demenz ist
gekennzeichnet durch eine stark reduzierte Informationsver-
arbeitungsgeschwindigkeit (»Bradyphrenie«), verminderte
Umstellungsfahigkeit und Stérung der exekutiven Funktio-
nen (»dysexekutive Syndrome, Syndrome gestorter kogniti-
ver Kontrolle«) bei relativ leichtgradigen Gedéchtnisstérun-
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Ausschlusskriterien fiir die Diagnose eines IPS

1. Schritt: Lasst sich ein unspezifisches Parkinson-Syndrom (Parkinsonismus)
diagnostizieren? Bradykinese (Verlangsamung in der Initiation und Ausfiihrung
von Willkiirbewegungen mit Verlangsamung und Amplitudenreduktion bei Bewe-
gungen) und eines der folgenden Leitsymptome:

m  Ruhetremor (4-6 Hz)
m Rigor
m Haltungsinstabilitat (gestorte posturale Reflexe), die nicht primar durch visu-
elle, vestibuldre, zerebelldre oder propriozeptive Stérungen erkldrbar ist
Schritt: Liegen Ausschlusskriterien fiir ein IPS vor?
anamnestisch: apoplektiformer Verlauf
anamnestisch: Schadel-Hirn-Trauma
anamnestisch: Enzephalitis
okulogyre Krisen
Remissionen
Neuroleptika bei Beginn der Symptome
mehr als 1 Verwandter mit Parkinson-Syndrom
ausschlieBlich einseitige Zeichen nach 3 Jahren
supranukledre Blickparese
zerebelldre Zeichen
friih ausgeprdgte autonome Storungen
positives Babinski-Zeichen
Tumor oder Hydrocephalus communicans im CCT
friihe Demenz mit Sprach-, Geddchtnisstorungen u. Apraxie

H E B R E E RN RN EEEE RPN

fehlendes Ansprechen auf hohe Dosen von L-DOPA (wenn Malabsorption
ausgeschlossen wurde)

| Exposition mit MPTP

3. Schritt: Liegen prospektive positive Kriterien fiir ein IPS vor? (drei oder mehr
erforderlich fiir die Diagnose eines IPS = »definite Parkinsons’s disease«)

| einseitiger Beginn

m  Ruhetremor

m  progressive Erkrankung

m persistierende Seitenasymmetrie im Verlauf

m sehr gutes Ansprechen (70-100 %) auf L-Dopa
m  schwere Dopa-induzierte Dyskinesien

m positiver L-DOPA Effekt langer als 5 Jahre

m Verlauf> 10 Jahre

Tab. 1: Diagnose des idiopathischen Parkinson-Syndroms (IPS) frei tiber-
setzt nach UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic
criteria aus [45], sogenannte Queen’s Square Kriterien

gen. Zu den nicht-kognitiven psychiatrischen Symptomen
gehort vor allem die Depression [16, 53].

Lewy-Korper-Demenz (Kosaka-Syndrom)

Die LBD gilt als eine noch junge klinisch eigenstindige
Krankheitsentitét [50, 51]. Als solche wird das Konzept der
LBD auch kritisiert: 1. handele es sich bei der LBD lediglich
um eine Misch- oder Sonderform des IPS bzw. der Alzhei-
mer-Krankheit bei im Vordergrund stehender Demenz, 2. die
histopathologischen (Lewy-Korper) und molekularen Cha-
rakteristiken (Synuklein) sprechen fiir einen gemeinsamen
pathologischen Prozess. Die Differenzierung der Lewy-Kor-
per-Demenz (LBD) ist aber sinnvoll, weil sich die initiale
Symptomatik, die Prognose und die Therapie erheblich von

Diagnosekriterien fiir ein IPS

Gruppe A typische Symptome fiir das idiopathische Parkinson-Syndrom

®  Ruhe-Tremor

®m Bradykinese

| Rigor

m asymmetrischer Beginn

Gruppe B untypische Symptome zu Krankheitsbeginn als Hinweise auf andere

Parkinson-Syndrome

m  posturale Instabilitat

m  motorische Blockaden (»freezing«) in den ersten 3 Jahren nach Symptombe-
ginn

m Halluzinationen, von Medikamenteneinnahme losgelost

m Demenz vor dem Auftreten von motorischen Symptomen im ersten Jahr nach
Symptombeginn

| {iber eine vertikale Einschrankung der Blickwendung nach oben hinausge-
hende supranukledre Blickparese

| vegetative Storungen, ausgepragt und symptomatisch, von Medikamenten-
einnahme losgelost

m Hinweise fiir andersartige Ursachen eines Parkinson-Syndroms (insbeson-
dere Neuroleptika-Einnahme wahrend der letzten 6 Monate oder passend
lokalisierte fokale Hirnlasionen

Magliches IPS

2 von 4 Kardinalsymptomen aus Gruppe A, davon 1 Ruhetremor oder Brady-
kinesie

| keine untypischen Symptome der Gruppe B

Wahrscheinliches IPS

m 3von 4 Kardinalsymptomen aus Gruppe A

m Besserung auf L-DOPA und/oder Dopaminagonisten
m  keine untypischen Symptome bei Verlauf < 3 Jahre

Definitive Diagnose

m  klinisch mogliches oder wahrscheinliches IPS und neuropathologische
Bestdtigung

Tab. 2: Diagnostische Kriterien fiir das idiopathische Parkinson-Syndrom,
frei iibersetzt nach Gelb et al. [27]

dem idiopathischen Parkinson-Syndrom und der Alzheimer-
Krankheit unterscheiden. In Anlehnung an das Parkinson-
Syndrom wire es folgerichtiger gewesen, von Kosaka-Syn-
drom zu sprechen, weil LB-Demenz als Diagnose vor Pati-
enten ungern gebraucht wird und es an sich unlogisch ist,
den neuropathologischen Befund Lewy-Koérper mit einem
klinisch definierten Syndrom zu vermengen.

Das Syndrom der Lewy-Korper-Demenz beschreibt ein
neurologisches Bild, das typischerweise durch fluktuierende
kognitive Defizite, Vigilanzschwankungen und ausgestalte-
te visuelle Halluzinationen gekennzeichnet ist. Im Verlauf
entwickeln die meisten LBD Patienten schon friih ein Par-
kinson-Syndrom. Um die LBD vom idiopathischen Par-
kinson-Syndrom (IPS) zu unterscheiden, wird in den 1996
veroffentlichten diagnostischen Kriterien fiir die LBD ge-
fordert, dass die Diagnose eines IPS gilt, wenn die Demenz
12 Monate nach Auftreten des Parkinson-Syndroms eintritt
[62], siehe Tabelle 3. Fiir die Diagnose eines IPS gilt eine
Demenz schon im ersten Jahr des Parkinson-Syndroms als
Ausschlusskriterium [27], siche Tabelle 2.

NeuroGeriatrie 2-2004 | 57



UBERSICHT

A. 0. Ceballos-Baumann

Diagnosekriterien fiir eine Lewy-Korper-Demenz

Demenz mit Aufmerksamkeitsstorungen, Defiziten in visuell-raumlichen Fahig-
keiten, weniger Gedachtnisstrungen und einem (— wahrscheinliche LBD) bzw.
zwei (— mogliche LBD) der folgenden Charakteristiken:

1. fluktuierende Vigilanz und Kognition

2. visuelle Halluzinationen

3. motorische Parkinson-Zeichen 12 Monate nach Auftreten der Demenz

Diagnose unterstiitzende Charakteristiken

wiederholte Stiirze

Synkopen

voriibergehende Bewusstseinsstorungen

ausgepradgte Empfindlichkeit, EPMS nach Neuroleptika zu entwickeln
Wahnvorstellungen

AN S

akustische, taktile Halluzinationen

Diagnose in Frage stellende Charakteristiken

1. friihere Schlaganfdlle nach Befund und/oder Bildgebung
2. klinische und/oder apparative Hinweise fiir andere Krankeiten

Tab. 3: Lewy-Ko6rper Demenz (LBD): Diagnostische Kriterien nach [62]

Bei der Lewy-Korper-Demenz liegt der klinische Beginn
meist jenseits des 70. Lebensjahrs, die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit vom Zeitpunkt der ersten klinischen Sym-
ptome an wird mit 2 bis 5 Jahren angegeben [36]. Lite-
rarisch wurde die Lewy-Koérper-Demenz anschaulich in
der Figur von Alfred Lambert in »Die Korrekturen« von
Jonathan Franzen (deutsche Ubersetzung 2002) beschrie-
ben. Bei den nicht-kognitiven Symptomen treten lebhaft
ausgestaltete optische Halluzinationen hervor, hdufig mit
szenischen phantastischen Ablaufen. Wesentliches korper-
liches Krankheitszeichen sind die Parkinson-Symptome,
ferner unerklirliche Stiirze und Uberempfindlichkeit ge-
gen Neuroleptika, die sich in rasch einsetzendem Rigor und
Akinese, Sedierung und delirdhnlichen Zustdnden dufBert.
Die kognitiven Symptome koénnen der Alzheimer-Krank-
heit dhneln, jedoch sind zu Beginn die Gedéchtnisstorungen
eher diskret, charakteristisch im Vergleich zur Alzheimer-
Krankheit sind starke Schwankungen der Aufmerksamkeit
[35, 43].

Zwischen der Lewy-Korper-, der Alzheimer- und der vas-
kuliren Demenz gibt es flieBende Uberginge und Misch-
formen. Wahrend bei der Alzheimer-Demenz im engeren
Sinne motorische Parkinson-Zeichen eher in fortgeschritte-
nen Stadien auftreten, gehdren bei der diffusen Lewy-Kor-
per Erkrankung Parkinson-Zeichen frith im Verlauf zu den
diagnostischen Kriterien [60, 62]. Die Kombination eines
Parkinson-Syndroms und einer Demenz kam in einer Se-
rie (n=338) bei 80 % dieser Patienten vor. Hingegen wiesen
nur 7% der Alzheimer- und 10% der vaskuldren-Demenz-
Patienten ein Parkinson-Syndrom auf. Bei einem MMS von
<10 nahm aber in dieser Studie auch bei den vaskuldren
und Alzheimer-Demenz-Patienten die Parkinson-Pravalenz
erheblich zu [6].
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Neuropathologie, Bildgebung

Im Gehirn von IPS-Patienten mit Demenz findet man hau-
fig eine allgemeine Atrophie sowie Lewy-Korperchen, die
vor allem im Hirnstamm, weniger hdufig im Cortex vor-
kommen. Lewy-Korper und Nervenzellverlust finden sich
auch im dorsalen Vaguskern, im cholinergen Nucleus basalis
Meynert, im noradrenergen Locus coeruleus und in den se-
rotonergen dorsalen Raphekernen sowie in autonomen Gan-
glien. Der Zelluntergang ist beim IPS sowie bei der Alzhei-
mer-Demenz im Nucleus basalis Meynert und im Locus coe-
ruleus stiarker ausgeprégt als in der dopaminergen Substantia
nigra pars compacta, und bei beiden Erkrankungen ist der
Locus coeruleus am stirksten vom Zelluntergang betroffen,
was fiir eine gemeinsame Suszeptibilitit und eine wichtige-
re Rolle des noradrenergen Defizits bei beiden Krankheiten
spricht als bisher angenommen [90].

Daneben kommen neokortikale Alzheimer-typische Verdn-
derungen vor. Ein einheitliches neuropathologisches Sub-
strat fiir die Demenz bei Parkinson-Krankheit konnte bisher
nicht identifiziert werden. Sicher ist jedoch, dass Alzheimer-ty-
pische Neurofibrillenverdnderungen vermehrt bei Parkinson-Pa-
tienten mit Demenz vorkommen. Das Auftreten von Lewy-Kor-
pern im Cortex kann die Demenz allein nicht erklaren [2].
Bei der LBD finden sich die Lewy-Korper in der
Substantia nigra, im entorhinalen Cortex, im Cingulum, im
Hippocampus, in der Amygdala sowie in neokortikalen Regi-
onen, und hier vor allem im Frontallappen. In wechselndem
Ausmal besteht ein Verlust von Nervenzellen und Synapsen
und ein spongidser Rindenumbau im Temporallappen. Zu-
sdtzlich liegen in 30 bis 90% der Fille Alzheimer-typische
amyloidhaltige Plaques und Neurofibrillenverdnderungen
vor. Zwischen der Anzahl der Lewy-Ko&rper und der Auspra-
gung der Alzheimer-typischen Verdnderungen besteht keine
quantitative Beziehung. 31 % der autoptisch diagnostizierten
LBD wiesen vaskuldre Verdnderungen auf, die zu Lebzeiten
falsche klinische Diagnosen nach den NIH- und Associati-
on Internationale pour la Recherche et I’Enseignement en
Neurosciences-Kriterien einer vaskuldren Demenz beding-
ten [61].

Bei der Lewy-Korper-Demenz zeigt die funktionelle Bildge-
bung eine Stoffwechselminderung iiber dem gesamten Cor-
tex, die im Unterschied zur Alzheimer-Krankheit auch den
okzipitalen Assoziationscortex und die primire Sehrinde
erfasst [66]. Dieser okzipitale Hypometabolismus ist offen-
bar charakteristisch fiir die Lewy-Korper-Pathologie, weil er
sich auch bei IPS Patienten ohne Demenz findet [42]. Atro-
phische Verdnderungen des mittleren Temporallappens sind
bei der LBD einschlieBlich des Hippocampus seltener und
geringer ausgepragt als bei der Alzheimer-Krankheit [39],
dafiir korrelieren die visuellen Halluzinationen mit der Zahl
an Lewy-Korpern im Temporallappen [38].
MRT-Bildgebungsstudien bei IPS-Patienten mit Demenz
mittels voxelbasierter Morphometrie zeigten ein verminder-
tes Volumen an grauer Substanz bilateral im Temporalappen,
einschlieflich des Hippocampus und parahippokampalen
Gyrus, im Okzipitallappen, im rechten Frontallappen und im
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linken parietalen Cortex. IPS-Patienten ohne Demenz zeig-
ten hingegen nur eine Verminderung der grauen Substanz im
Frontallappen. Im Vergleich zu Alzheimer-Patienten war die
Atrophie bei IPS-Patienten mit Demenz im Hippocampus
und im parahippokampalen Gyrus weniger stark ausgepragt.
Das besondere Unterscheidungsmerkmal von IPS-Patienten
mit Demenz im Vergleich mit IPS-Patienten ohne Demenz
war eine kortikale Atrophie im Okzipitallappen [13]. Diesen
Befunden entspricht der selektive Glukose-Hypometabo-
lismus im okzipitalen Cortex bei IPS Patienten mit Demenz
im Vergleich zu entsprechenden Patienten mit IPS ohne De-
menz und Alzheimer-Patienten (Abb. 1) [42].

Der okzipitale Hypometabolismus ist vermutlich auf das bei
IPS mit und ohne Demenz stirker als bei der Alzheimer-
Krankheit vorhandene cholinerge Defizit im Cortex und im
Nucleus basalis Meynert zuriickzufiihren [10, 85]. Die ex-
tensive cholinerge Deafferenzierung schon bei IPS ohne De-
menz und noch betonter bei IPS mit Demenz wird sich gera-
de im okzipitalen Cortex als erstes und am deutlichsten be-
merkbar machen, weil der okzipitale Cortex im Vergleich zu
anderen Rindenregionen die wenigste cholinerge Afferenz
erhélt. Damit liee sich zusammen mit den Befund der ver-
mehrten Lewy-Korper im Temporallappen bei ausgepréigten
visuellen Halluzinationen [38] die besonders charakteristi-
sche Disposition fiir die Entwicklung optischer Halluzina-
tionen als Enthemmungsphdnomen bei der Lewy-Body-De-
menz, bei der Demenz bei IPS und bei der pharmakogenen
Psychose beim IPS erkldren.

|. PDD<controls

II. PDD<PD

1. AD<controls

IV. PD<controls

V. PDD<AD

VI. PD<AD

Abb. 1: FDG PET bei Patienten mit Alzheimer-Demenz (AD), idiopathi-
schem Parkinson-Syndrom mit Demenz (PDD) und ohne Demenz (PD).
Man beachte den ausgestanzten Hypometabolismus im okzipitalen Cortex
bei den beiden Lewy-Korper Pathologien mit und ohne Demenz im Ver-
gleich zu den temporo-parietalen bei der Alzheimer-Demenz [42].

SPECT-Tracer des striatalen Dopamin-Transporters sind fiir
die Differentialdiagnose des IPS zum essentiellen Tremor
zugelassen (DAT-SCAN™). Die Studien zur Differenzierung
der LBD von der Alzheimer-Demenz und dem IPS bereiten
ein klinisches Einsatzgebiet dieser SPECT-Tracer in der De-
menz-Diagnostik vor. Der fiir das IPS charakteristische Ver-
lust der Anreicherung spezifisch im Putamen, gemessen am
Caudatum/Putamen-Quotient, sowie die Seitenasymmetrie
wurde bei Patienten mit LBD nicht gefunden [88]. Bei nach
den Kriterien in vivo diagnostizierten Patienten mit Alzheimer-
und LB-Demenz konnte eine gute Unterscheidung mit 78 %
Spezifitdt und 95% Sensitivitdt aufgrund eines signifikanten
Verlustes der Anreicherung im Putamen und Caudatum er-
reicht werden, nicht jedoch zwischen LBD und IPS mit und
ohne Demenz [88]. Wertvoll wire eine prospektive Evalua-
tion im Vergleich zu den klinischen Kriterien, d.h. eine Kla-
rung der Frage, wann SPECT vor der klinischen Diagnose die
Alzheimer- von der LB-Demenz diskriminieren kann.

Genetik

In aller Regel treten IPS und LBD sporadisch auf. Spezifi-
sche Mutationen wurden in verschiedenen Genen nachge-
wiesen. Die Frequenz des Apolipoprotein-E-e4-Allels ist nur
dann erhoht, wenn gleichzeitig die neuropathologischen An-
zeichen der Alzheimer-Krankheit vorliegen [75].

Als familidre Formen fiir eine Kombination zwischen
dem IPS dhnlichen Parkinson-Syndrom und Demenz gel-
ten bisher PARK4 und PARK9. PARK4, ein bisher nur in
einer groflen Familie aus lowa beschriebenes autosomal
dominantes Lewy-Korper-Parkinson-Syndrom, entspricht
nicht mehr den Kriterien fiir ein IPS, sondern dhnelt bei
Fehlen von Ruhetremor und frithzeitigen rdumlich-visuellen
Orientierungsstorungen der klinischen Entitdt Lewy-Body-
Demenz. Es konnte eine Triplikation von intaktem o-
Synuklein-Gen nachgewiesen werden [83], mit Analogie zur
Alzheimer-Krankheit beim Down-Syndrom mit exzessiver
Expression des Amyloid Beta A4 Precursor Protein (APP)
Gens aufgrund der Chromosomen 21 Trisomie. PARK9 ent-
spricht der Pallidopyramidalen Degeneration mit supranuk-
ledrer vertikaler Blickparese nach oben und Demenz (Ku-
fur-Rakeb-Syndrom, nach dem Wohnort der Betroffenen in
Jordanien). Die Parkinson-Symptome sprachen dramatisch
auf L-Dopa an. Erkrankungsbeginn war zwischen dem 12.
und 16. Lebensjahr. Im MRT zeigte sich zu Beginn eine lo-
kalisierte Atrophie um das Pallidum [34].

In einer spanischen Familie mit autosomal-dominantem Par-
kinson-Syndrom, Demenz und visuellen Halluzinationen
unterschiedlichen Schweregrades zeigte der Autopsiebefund
eine Atrophie der Substantia nigra mit kortikalen und sub-
kortikalen Lewy-Korpern ohne Alzheimer-Pathologie. Die
Sequenzierung des o.-Synuklein-Gens fiihrte zu einer neuen
nicht-konservativen E46K Mutation in Heterozygotie. Diese
Mutation ersetzt die dicarboxylierte Aminosdure Glutamat
durch eine basische Aminosdure wie Lysin in einem sehr
konservierten Bereich des Proteins mit entsprechender St6-
rung der Proteinfunktion [91].
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Differentialdiagnose

Das Erkennen einer Demenz kann beim IPS schwierig sein,
weil sich leichtgradige Defizite des Umstellungsvermogens,
des kognitiven Tempos und der Lernféhigkeit unterschied-
lich auf die durch die motorischen Symptome ohnehin
eingeschriankte Alltagsbewiltigung auswirken, so dass die
diagnostischen Kriterien fiir Demenz nicht erfiillt sind. Um-
gekehrt wird bei der Erstvorstellung eines LBD Patienten
mit im Vordergrund stehenden visuell-rdumlichen Orientie-
rungsstorungen und fluktuierender Aufmerksamkeit die mo-
torische Symptomatik schnell auller acht gelassen [14, 15].
Nach den Diagnosekriterien fiir IPS und LBD ist das diffe-
renzierende Kriterium zwischen beiden lediglich die zeitli-
che Reihenfolge, in der die Demenz im Verhéltnis zu den
Parkinson-Symptomen auftritt. Wenn die Demenz ein Jahr
nach Bestehen der Parkinson-Symptomatik eintritt, liegt die
Diagnose eines IPS mit Demenz, und keine LBD vor. Fiir
die Lewy-Korper Demenz wurden Diagnosekriterien vorge-
schlagen, deren Validitdt im Vergleich zum neuropathologi-
schen Befund in spezialisierten Zentren bei 85 % liegt [61].
Fir eine LBD und gegen eine Demenz bei IPS sprechen
dariiber hinaus ausgeprdgte Gedachtnisstérungen, Apha-
sie, Apraxie, Storungen der Orientierungsfahigkeit, relativ
geringgradige Parkinson-Symptome, ausgeprigte optische
Halluzinationen, die nicht pharmakogen ausgeldst sind, und
starke Schwankungen des Aufmerksamkeitsniveaus.

Therapie von akuter Agitiertheit und psychotischen Sympto-
men bei Parkinson-Syndrom mit Demenz

Zunichst miissen bei Agitiertheit und psychotischen Sym-
ptomen bei Parkinson-Syndrom mit Demenz eine Reihe
auslosender Ursachen ausgeschlossen und behoben werden,
bevor medikamentds interveniert wird: An erster Stelle sind
neben psychosozialen Faktoren Dehydrierung, Schmerzen,
Medikamente und medikamentdse Wechselwirkungen zu
nennen. Dariiber hinaus sind anfangs ohne Fieber einher-
gehende Harnwegsinfekte und Pneumonien, metabolische
Storungen wie Hyponatridmie, Herzinsuffizienz und Ani-
mien weitere hdufige Ursachen fiir eine akute Agitiertheit.
Abrupte Entziige von Parkinson- und anderen zentral wirk-
samen Medikamenten sind zu vermeiden. Entzugsdelire sind
gerade bei Amantadinen und Anticholinergika eine typische
Komplikation [21]. Uberdosierungen einzelner Medikamen-
te mussen ausgeschlossen werden. Dazu kann auch eine Nie-
reninsuffizienz beitragen. Die Polypharmazie (»Cocktails«)
aus mehreren zentral wirksamen Mitteln sind bei Demenz
prinzipiell besonders ungiinstig. Neuroleptika miissen bei
Parkinson-Syndrom und LBD immer vermieden werden.
Lediglich der Einsatz von Clozapin oder Quetiapin kann un-
ter besonderen Umstidnden erwogen werden.

Agitiertheit und andere Verhaltensprobleme bei Demenz
sollten, besonders bei zusitzlichem Parkinson-Syndrom,
zunédchst mit nicht pharmakologischen Ansétzen behandelt
werden. Ungiinstige Faktoren wie Kilte, Hitze, Larm, so-
ziale Isolation sollten behoben werden. Psychoedukative
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Programme fiir Angehoérige im Umgang mit Demenz sind
erwiesenermalen hilfreich [40]. Wenn diese Mafnahmen
nicht ausreichen, erfolgt die Wahl der Medikation polyprag-
matisch nach dem Prinzip Versuch und Irrtum mit langsamer
Aufdosierung. Selbst wenn eine Medikation dann effektiv
erscheint, sollte auch immer wieder ein reverses empirisches
Vorgehen erwogen werden, um eine iatrogene Beeintréachti-
gung des Patienten auszuschlieflen.

Die Datenlage fiir die medikamentdse Therapie der Agitiert-
heit, deliranter Symptome und anderer nicht-kognitiver De-
menzsymptome und Verhaltensstérungen bei Demenz, ob
mit oder ohne Parkinson-Syndrom, ist ausgesprochen diirf-
tig. Da Neuroleptika — mit Ausnahme von Clozapin oder
Quetiapin unter besonderen Umstdnden — bei einem Par-
kinson-Syndrom keine Option darstellen konnen, ist man
auf die wenigen Daten zu Alternativen von Neuroleptika be-
sonders angewiesen. Interessant ist, dass nicht medikamen-
tose Therapicansitze wie Aroma- [7] und Lichttherapie [5]
—wenn lber einen ldngeren Zeitraum eingesetzt — in kontrol-
lierten Studien dhnlich effektiv sind wie Neuroleptika.

Als chronisches Mittel bei Halluzinationen und Demenz
wurde Risperidon [20] (Risperdal®-Losung) 1-2 x 0,25 bis
0,5 mg bei Patienten ohne Parkinson-Syndrom untersucht
und zeigte im Vergleich zu Haloperidol wenig EPMS-Wir-
kungen. Die Zulassung von Risperidon wurde aber bei &l-
teren Patienten mit Demenz eingeschriankt auf »chronische
Aggressivitit, durch die die Patienten sich und andere ge-
fahrden, oder psychotische Symptome bei Demenz, durch
die die Patienten erheblich beeintrichtigt werden«, weil den
Herstellern zufolge Metaanalysen von sechs placebokontrol-
lierten Studien eine etwa 3-fach erhdhte zerebrovaskulére
Morbiditdt mit Mortalitdt im Vergleich zu Placebo gezeigt
hatten.

Die Hersteller von Olanzapin (Zyprexa®) machten fast zeit-
gleich zu Risperidon im Frithjahr 2004 ebenfalls mit Rote-
Hand-Briefen darauf aufmerksam, dass ihre Metaanalyse
von fiinf placebokontrollierten Studien (mittleres Alter 78
Jahre) eine Erh6hung von Todesfillen von 1,5% auf 3,5%
unabhéngig von der Olanzapin-Dosis (Mittel 4,4 mg) gezeigt
hatten. Zudem wurden unter Olanzapin als sehr hdufige un-
erwilinschte Wirkungen >10% Stiirze und abnormer Gang
angegeben. Das ist wohl auf die schon seit ldngerem bekann-
te Tatsache zurilickzufiihren, dass Risperidon und Olanzapin
ein Parkinsonoid auslésen konnen und ein bestehendes Par-
kinson-Syndrom verschlechtern (zur Ubersicht [26]).
Studien zur Olanzapin-Therapie der Medikamenten-indu-
zierten Psychose bei Parkinson-Patienten (mittlere Dosis
11,4 mg Olanzapin/Tag) mussten vorzeitig wegen nicht ver-
tretbarer Verschlechterung der Parkinson-Symptomatik ab-
gebrochen werden [30, 32, 70]. Selbst Dosen von unter 5 mg
Olanzapin fiithren zu einer nicht vertretbaren Verschlechte-
rung des Parkinson-Syndroms [56]. Die einzige Ausnahme
fiir den Einsatz von Olanzapin bei Demenz mit Parkinson-
Syndrom sollte daher die punktuelle Verabreichung bei an-
sonsten nicht zu meisternden Krisensituationen im Kranken-
haus sein. Im Rahmen einer doppelblinden Vergleichsstudie
fiir akute Agitiertheit bei Demenz war Lorazepam 1 mg i.m.
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Polypragmatisches Vorgehen bei kognitiven und nicht-kognitiven dementiellen
Symptomen bei idiopathischem Parkinson-Syndrom und Lewy-Body-Demenz

Korrektur auslosender Faktoren (Dehydratation, Elektrolytentgleisung, Pneumo-
nie, Harnwegsinfekte, Herzinsuffizienz, Intoxikation etc.) inklusive psychosozia-
ler und umgebungsbedingter Stressoren

Absetzen/Reduzieren, wenn moglich langsam, in folgender Reihenfolge

Anticholinergika
Budipin, Amantadin
MAO-B Hemmer
Dopaminagonisten
COMT-Hemmer
L-Dopa

Akute, punktuelle medikamentgse Intervention (kaum Daten!)

® Vermeiden von klassischen Neuroleptika, auch Melperon und Pipamperon
Lorazepam (z.B. Tavor® Expedit)

Clormethiazol (z. B. Distraneurin®)

Carbamazepin, Valproat

Olanzapin (Zyprexa® Velotab)

Chronisch medikamentdse Intervention (ausreichende Evidenz basierte Medizin)

m  bei eindeutig Dopa-responsivem Parkinson und klassischer dopaminerger
Psychose Clozapin (z.B. Leponex®) beginnend % 25 mg (BB-Kontrollen erfor-
derlich), ggf. Quetiapin 25 mg (Seroquel®)

m Cholinesterasehemmer

Tab. 4: Polypragmatisches Vorgehen bei kognitiven und nicht-kognitiven
dementiellen Symptomen bei idiopathischem Parkinson-Syndrom und
Lewy-Body-Demenz nach [14, 15]

dem Olanzapin 5,0 mg bzw. 2,5 mg i.m. unterlegen [64]. Ob
sich die Ergebnisse der i.m. Verabreichung von Olanzapin
auch auf die schnellwirksame Schmelztablette von Olanzapin
(Zyprexa® Velotab) iibertragen lassen, ist nicht gesichert.
Neben den bei einem Parkinson-Syndrom und einer LBD
kontraindizierten Neuroleptika werden fiir die Behandlung
akuter nicht kognitiver Demenz-Symptome wie Agitiertheit
noch folgende Substanzen polypragmatisch eingesetzt:
Valproat [44, 54], Opiate [55], Lorazepam (z. B. Tavor® Expe-
dit) [64], Clormethiazol (Distraneurin®) [58], Carbamazepin
[52]. Die beste Evidenz gibt es fiir Carbamazepin in einer Do-
sierung von 300 mg/Tag [69, 85]. Allerdings wurde in einer
Cochrane-Studie das zur selben Gruppe der Antiepileptika ge-
horende Valproat als nicht wirksam eingestuft [54].

Chronische medikamentdse Therapie: Cholinesterasehemmer

Zwar ist die Indikation fiir die Cholinesterasehemmer bei
nicht-kognitiven Demenz-Symptomen wie Halluzinose,
Affekt- und Verhaltensstorungen im Jahr 2004 noch nicht
etabliert, aber immerhin wird ihr Nutzen in Cochrane-
Reviews als eingeschrankt niitzlich gewirdigt [89]. Vor
Einfiihrung der Cholinesterasehemmer gab es fiir dieses
Problem bei IPS und LBD praktisch keine Therapie. Neu-
roleptika sind wegen ihrer Parkinson-auslosenden und ver-
schlechternden Eigenschaften kontraindiziert, und das ein-
zige fir die Therapie der pharmakogenen Psychose beim
IPS zugelassene atypische Neuroleptikum Clozapin (Lepo-
nex®) wirkt bei dlteren Menschen schnell delirogen und zu
stark sedierend. Der Wert der Cholinesterasehemmer bei
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IPS und LBD dirfte deshalb in ihrem Potential zur Be-
handlung der nicht-kognitiven Demenz-Symptome liegen
und weniger in der Verbesserung der kognitiven Leistungs-
einbuBlen, die bei der durch die motorischen Symptome
ohnehin schon eingeschrankten Alltagsbewiltigung in der
Regel in den Hintergrund treten.

Aber auch in der kognitiven Doméne sind die Behandlungs-
erfolge mit Cholinesterasehemmern bei Demenzzustinden
im Rahmen des IPS und der LBD deutlich ausgepragter als
bei der Alzheimer-Krankheit. Pathophysiologisch spricht ei-
niges dafiir, denn die subkortikale und kortikale Verarmung
an Acethylcholin ist bei IPS und LBD ausgeprégter als bei
der Alzheimer- und vaskuldren Demenz [10, 25, 37, 86]. Die
Cholin-Acetyltransferase-Aktivitit im frontalen und tempo-
ralen Cortex ist bei der LBD im Vergleich zur Alzheimer-De-
menz starker [37] und frither vermindert [86]. Ein besonders
ausgeprages cholinerges Defizit findet sich bei Patienten mit
LBD, die starke Halluzinationen haben. Der Nervenzellver-
lust im Nucleus basalis Meynert ist bei der LBD konstanter
vorhanden als bei Vorliegen einer reinen Alzheimer-Patho-
logie [37], und der Verlust ist ausgeprégter [25]. Die Ergeb-
nisse von Einzelfallbeobachtungen und offenen Studien mit
kleinen Patientenzahlen mit Donepezil (Aricept®) [9, 80]
[48, 82], Galantamin (Reminyl®) [1, 49] und Rivastigmin
(Exelon®) [19, 29, 31] sprechen dafiir, dass Cholinestera-
se-Inhibitoren die kognitiven und nicht-kognitiven Sympto-
me bessern, ohne die motorischen Storungen zu verstéirken.
In einer offenen Studie wurde die Besserung psychotischer
Phianomene unter dopaminerger Therapie beschrieben [77].
Die Cholinesteraschemmer sind zum gegenwartigen Zeit-
punkt nur zur symptomatischen Behandlung leichter bis
mittelgradiger Demenz vom Alzheimer Typ zugelassen.
Bisher findet sich eine placebokontrollierte doppelblinde
Studie zu Rivastigmin mit 120 Patienten mit LBD [59]
sowie eine placebokontrollierte doppelblinde Crossover-
Studie zu Donepezil bei IPS mit Demenz mit 14 Patien-
ten [3]. In der Studie mit Rivastigmin in einer mittleren
Hochstdosierung von 9,4 mg/Tag bei LBD zeigten fast
doppelt so viele mit Rivastigmin behandelte Patienten im
Vergleich zur Placebo-Gruppe eine um mindestens 30 %
signifikante Besserung der Demenz-assoziierten neuro-
psychiatrischen Verhaltensauffilligkeiten (Neuropsychia-
tric Inventory) [59]. Die Patienten unter dem Cholineste-
raschemmer hatten signifikant weniger Angst, Apathie,
Wahnsymptome und Halluzinationen. Es scheint also,
dass in einem Bereich, wo Medikamente dringend bend-
tigt werden, weil Neuroleptika bei Parkinson-Syndrom
eindeutig kontraindiziert, geradezu schidlich sind, mit der
Entdeckung dieser Wirkung der Cholinesterasechemmer ein
Durchbruch gelungen ist. Auch der zweite primére Effizi-
enzparameter, ein zusammengesetzter Score, der auf der
computerisierten Messung verschiedener Bereiche der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit beruhte, zeigte
eine signifikante Beschleunigung unter Rivastigmin, ins-
besondere bei den Aufgaben mit vorwiegender Aufmerk-
samkeitskomponente. Die in 90 % begleitende Parkinson-
Symptomatik wurde nicht verschlechtert.



Idiopathisches Parkinson-Syndrom und Lewy-Kdrper-Demenz

UBERSICHT

Diese erste grofie Studie zum Einsatz von Cholin-

esteraschemmern bei einem Parkinson-Syndrom mit De-

menz nach den Standards der evidenzbasierten Medizin
wurde geradezu euphorisch in einem Lancet-Editorial
kommentiert, das wiederum in demselben Journal kritisch

beurteilt wurde [41]:

1. Eine signifikante Verbesserung der allgemeinen klinischen
Beurteilung (clinical global change score), die von der US
Food and Drug Administration fiir eine Zulassung gefordert
wird, konnte nicht nachgewiesen werden.

2. Agitiertheit als wesentlicher Aspekt der nicht-kognitiven
Demenz-Symptomatik, insbesondere fiir pflegende An-
gehorige, wurde bei der primdren Zielvariable nicht be-
ricksichtigt. Die primédre Zielvariable (eine von zweien)
war eine vereinfachte Version des 12 Items umfassenden
Neuropsychiatric Inventory (NPI), der auf vier Sympto-
me reduziert wurde: Depression, Wahn, Halluzinationen
und Apathie.

3. Nur 30% der Patienten nahmen Dopaminergika ein, was
darauf hinweist, dass bei 70% der Patienten das Parkin-
son-Syndrom klinisch wenig relevant sein musste.

4. Die Patienten, bei denen man intuitiv die meisten nicht-
kognitiven Probleme erwarten wiirde, waren ausge-
schlossen. Ein fortgeschrittenes Parkinson-Syndrom (>
Hoehn & Yahr III, >3 bei den Items Rigor, Akinese oder
Tremor in UPDRS) galt als Ausschlusskriterium.

Nach einer Cochrane-Review wird fiir den Cholinesterase-
hemmer Rivastigmin in der Behandlung der LBD ein Nut-
zen in der Besserung von Verhaltensstorungen als nicht-ko-
gnitives Demenz Symptom zugestanden, sofern die Patien-
ten das Priparat vertragen, allerdings wird die Evidenz des
Nutzens als schwach eingeschitzt [89]. Nach einer Studie
mit Donepezil profitieren die Patienten am meisten, die sich
durch Fluktuationen in der Kognition auszeichnen [72]. Die
Auswertung und Verdffentlichung weiterer grofler placebo-
kontrollierter doppelblinder Studien bei IPS mit mehr als
300 Patienten mit Donepezil und Rivastigmin wird fiir 2005
erwartet.

In einer offenen Studie mit neun Patienten mit LBD wur-
de bei drei Patienten iiber eine auf L-Dopa ansprechen-
de Verschlechterung der motorischen Symptome unter
Cholinesterasechemmern berichtet [82], in einem Fallbe-
richt liber eine dramatische Verschlechterung des Parkin-
son-Syndroms [71], in einem weiteren iiber die Auslosung
eines malignen neuroleptischen Syndroms [57]. Nach der
Erfahrung des Autors kommen Verschlechterungen der
motorischen Symptome vor, sie sind aber klinisch per se
wenig relevant und betreffen in erster Linie den Tremor.
Auf Interaktionen mit anderen Medikamenten muss beson-
ders bei Donepezil und Galantamin geachtet werden, da
die Plasmaspiegel von Inhibitoren der Cytochrom-P450-
2D6 (z.B. Antidepressiva wie Paroxetin, Fluoxetin oder
Fluvoxamin) und Cytochrom-P450-3A4 gesteigert werden.
Als allgemeine Regel sollte gelten, dass eine Polypharma-
zie bei Dementen und dlteren Menschen immer wieder kri-
tisch iiberpriift werden muss.

L-Dopa und Dopaminagonisten

Dopaminergika exazerbieren typischerweise visuelle Hal-
luzinationen bei IPS Patienten. Inwieweit das auch fiir die
Lewy-Korper-Demenz zutrifft und ob die Akinese hier auf
L-Dopa anspricht, ist nicht systematisch untersucht worden.
Nach eigener Erfahrung sollte auf jeden Fall ein L-Dopa-Pra-
parat ausprobiert werden. Ein bestdtigendes diagnostisches
Kriterium fiir das IPS ist das ausgezeichnete Ansprechen der
motorischen Symptome auf medikamentdse Dopaminsubsti-
tution. Einige Patienten werden dadurch mobil, ohne dass sich
die psychiatrische Symptomatik verschlechtert. Der Einwand
der Weglaufgefiahrdung unter L-Dopa ist nicht haltbar. Dies gilt
nicht in gleicher Weise flir atypische oder symptomatische Par-
kinson-Syndrome. Dies kann durch optimale Einstellung auf
L-Dopa innerhalb weniger Tage oder durch den L-Dopa-Test
gepriift werden (zur Ubersicht [14, 15, 17]).

Die Dosierung einer L-Dopa-Therapie wird einerseits vom
Grad des L-Dopa-Response, andererseits vom Grad der
beim jeweiligen Patienten zu erreichenden Symptomkon-
trolle bestimmt. Die L-Dopa-Dosis ist deshalb eine indivi-
duell und im Krankheitsverlauf variable Grofle, und starre
Dosisgrenzen sind nicht sinnvoll. Die Aufdosierung sollte
einschleichend erfolgen.

Beginn: 50 mg L-Dopa morgens

Steigerung: 50 mg alle 3 Tage

Gesamtdosis: 3—4 x 100—200 mg

Ein schneller Beginn mit drei Tagesdosen zu 50 mg L-Dopa

am ersten Tag wird von den meisten Patienten auch toleriert.

Die meisten Patienten lassen sich mit einer L-Dopa-Mono-

therapie bei Tagesdosen zwischen 300 und 500 mg L-Dopa

befriedigend einstellen. Wegen der kurzen Halbwertszeit
von L-Dopa sind mindestens drei Einzeldosen pro Tag zu
geben, im weiteren Krankheitsverlauf kann die notwendige

Dosierungsfrequenz erheblich zunehmen.

Verwendet wird hierzu sowohl eine Testgabe von 200 mg

L-Dopa peroral, z.B. 2 x Nacom 100 oder Madopar LT

(L-Dopa-Test), wie auch der mittels subkutanen Injektio-

nen durchgefiihrte Apomorphintest. Der L-Dopa-Test nach

Vorbehandlung mit Domperidon ist dem Apomorphintest

vorzuziehen, da Ubelkeit, Erbrechen und Schlifrigkeit sel-

tener auftreten als bei der Verwendung von Apomorphin.

Die Sensitivitdt und Spezifitdt des L-Dopa-Testes ist mit

dem Apomorphintest vergleichbar [45]. Die parenterale Ap-

plikation von Apomorphin ist einzusetzen bei Verdacht auf

Malresorption von L-Dopa, z.B. im Rahmen eines Morbus

Crohn.

Durchfiihrung und Bewertung des L-Dopa-Tests (oder des

Apomorphin-Tests) nach den Leitlinien der Deutschen Ge-

sellschaft fiir Neurologie (2003):

1. Ggf. Vorbehandlung mit Domperidon 3x20 mg (nicht
Metoclopramid) iiber 24 Std. (mindestens aber 30 mg
ca. 1 Stunde vor der L-Dopa-Gabe)

2. Gabe der 1,5-fachen Morgendosis L-Dopa plus DDCI
(Dopa-Decarboxylase-Inhibitor) p.o., bei de-novo Pati-
enten Gabe von 100 mg oder 200 mg L-Dopa.
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3. Alternativ ist die Gabe von Apomorphin méglich (50 pg/
kg KG s.c.), was wegen z. T. erheblicher Nebenwirkungen
jedoch besondere Erfahrungen des Arztes voraussetzt.

4. Als Messparameter wird der Teil III der »Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale« (UPDRS) vor und %
Std. nach Medikamenteneinnahme (am besten zum Zeit-
punkt des besten »ON« (nach Meinung von Patient und
Arzt) herangezogen.

5. Ein positiver Test (>3 % Verbesserung der UPDRS III-
Scores) stiitzt, beweist jedoch nicht die klinische Dia-
gnose eines IPS, sondern die Dopa-Sensitivitit eines
bestimmten Zielsymptoms. Bei sehr ausgeprigter Ver-
besserung (>50%iger Verbesserung) ist mit grofter
Wahrscheinlichkeit von einer idiopathischen Parkinson-
Krankheit auszugehen

6. Das Symptom Tremor muss nicht auf den L-Dopa-Test
ansprechen, obwohl ein IPS vorliegen kann. Trotz eines
negativen Tests kann sich bei einem Teil zuvor unbe-
handelter Parkinson-Patienten eine L-Dopa-Langzeitbe-
handlung als effektiv erweisen.

Die Bewertung des L-Dopa-Tests wird im wesentlichen

durch zwei Aspekte kompliziert:

m [-Dopa weist nicht nur akute Wirkungen auf, die Minu-
ten bis Stunden anhalten, sondern auch Langzeiteffekte
mit einer Halbwertszeit von mehreren Tagen [67, 68]. Der
Langzeiteffekt, der bei dlteren Menschen die Gehfahig-
keit darstellen kann, wird durch den Test nicht erfasst.

m Insbesondere in den Anfangsstadien der Erkrankung
kann es schwierig sein, etwaige pharmakologische Ef-
fekte auf die motorischen Kardinalsymptome zu erken-
nen. Eine Tremorreduktion, insbesondere nach Apomor-

phin, kann Folge eines unspezifischen sedierenden Ef-
fekts sein.

Dopaminagonisten stellen keine Alternative zu L-Dopa-Pra-
paraten bei Parkinson-Syndrom mit Demenz dar. Das glei-
che gilt furr die tiefe Hirnstimulation [18, 81]. Durch ihre di-
rekte Interaktion mit peripheren Dopaminrezeptoren fithren
Dopaminagonisten relativ hdufig zu unerwiinschten Wirkun-
gen wie orthostatischer Hypertension, Ubelkeit, Odemen,
pharmakogener Psychose und Tagesmiidigkeit. Aufgrund
einer Haufung von Berichten iiber Fibrose und/oder Herz-
klappenveranderungen unter dem Ergot-Agonisten Pergolid
ist 07/2004 ein »Roter Hand Brief« verschickt worden [87].
Studien zur initialen Monotherapie mit Cabergolin, Ropini-
rol [76] und Pramipexol [1, 74] zeigten zwar eine gegeniiber
L-Dopa deutlich verminderte Inzidenz von Spitkomplika-
tionen wie Dyskinesien. Die Vertraglichkeit dieser neuen
Dopaminagonisten im Hinblick auf orthostatische Hyper-
tension und Ubelkeit und ihre Wirksamkeit ist bei adiquater
Aufdosierung in den ersten Jahren eines IPS ohne Demenz
als dem L-Dopa fast gleichwertig anzusehen. Allerdings war
in diesen Studien die Inzidenz von neuropsychiatrischen un-
erwiinschten Wirkungen wie Psychose, Verwirrtheit und Ta-
gesmiidigkeit bei allen Agonisten deutlich hoher als unter
L-Dopa in der Monotherapie.

Clozapin, Quetiapin und Cholinesterasehemmer bei typischer
dopaminerger Psychose

Neuroleptika sind wegen ihrer Parkinson-auslosenden und
verschlechternden Eigenschaften kontraindiziert, und das
einzige fir die Therapie der pharmakogenen Psychose

Darreichungsformen

Aufdosierung und mittlere Dosierung

Daten bei idiopathischem Parkinson-
Syndrom (IPS) mit Demenz und/
oder bei Lewy-Kérper-Demenz (LBD)

Donepezil-hydrochlorid (Aricept®) runde, bikonvexe Filmtablet-

ten mit der Aufschrift »ARICEPT« auf beiden Starken zu

5 mg, weif, mit der Aufschrift »5«
10 mg, gelb mit der Aufschrift »10«

Galantamin (Reminyl®) in

4 mg/ml Losung, klar und farblos und als runde, bikonvexe
Filmtabletten mit Aufschrift »JANSSEN« auf allen Starken zu
4 mg weiB, Aufschrift »G4«

8 mg pink, Aufschrift »G8«

12 mg orange-braun, Aufschrift »G12«

Rivastigmin (Exelon®) in

2 mg/ml Lésung zum Einnehmen und als gelblichweifles

bis leicht gelbes Pulver in einer Hartkapsel mit rotem bzw.

weilem Aufdruck »EXELON« und der mg Stdrke

1,5 mg, gelbe Kapsel, mit rotem Aufdruck »1,5 mg«

3 mg, orange Kapsel, mit rotem Aufdruck »3 mg«

4,5 mg, rote Kapsel mit weiem Aufdruck »4,5 mg«

6 mg Kapsel mit rotem Ober- und orangem Unterteil, mit
rotem Aufdruck »6 mg« auf dem Unterteil

5 mg/Tag (1 x pro Tag) kurz vor dem Schlafengehen fiir
mindestens einen Monat. Nach einer einmonatigen
klinischen Beurteilung mit 5 mg pro Tag kann die Dosis
probatorisch auf 10 mg gesteigert werden. In der Regel
nicht nétig: Die doppelte Dosierung war statistisch
gesehen nicht mit einem besseren Effekt verbunden

2 x 4 mg taglich tiber 4 Wochen, dann auf Erhaltungs-
dosis 2 x 8 mg steigern, maximal 2 x 12 mg taglich,
vorzugsweise mit dem Friihstiick und dem Abendessen,
um cholinerge Nebenwirkungen zu minimieren

Morgens und abends 1 x 1,5mg, alle 2 Wochen um

2 x 1,5 mg steigern, nach 8 Wochen maximale Dosis
von 2 x 6 mg; mittlere Tagesdosis 9,6 mg in Studie bei
LBD [59]

Placebokontrollierte doppelblinde
Studien bei IPS mit Demenz (n = 14)
positiv [4]. Einzelfallbeobachtungen
und offene Studien mit kleinen Pati-
entenzahlen [9, 48, 80, 82]

Bisher Einzelfallbeobachtungen und
offene Studien mit kleinen Patienten-
zahlen [1, 49]

Placebokontrollierte doppelblinde
Studien bei LBD (n = 120) [59] und
IPS mit Demenz (n » 300), positive
Einzelfallbeobachtungen und offene
Studien mit kleinen Patientenzahlen
[19, 29, 31]

Tab. 5: Cholinesterasehemmer: Dosierungen und Datenlage nach [14, 15]
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Cholineste- Interaktionen mit anderen Medikamenten Signifikante unerwiinschte Wirkungen im Vergleich zu Placebo nach Fachinformation
rasehemmer  und Pharmakokinetik
sehr hiufig (> 10%) bis sehr gelegentlich selten (» 0/10.000 - < 1/1.000)
hdufig (> 1% - < 10%) (»0,1%-<1%) bis sehr selten (< 1/10.000)
alle Cholin- Verstarkung von Muskelrelaxanzien vom
esterase- Succinylcholintyp (Andsthesie!) ebenso von
hemmer anderen Arzneimitteln mit neuromuskularer
Blockwirkung wie Myastheniepraparate
(z.B. Mestinon®) sowie Beta-Blockern
Donepezil Cytochrom P450-Isoenzyme 3A4 und 2D6 Erkaltung, Appetitlosigkeit Krampfanfall* Extrapyramidale Symptome
(Aricept®) sind am Metabolismus beteiligt. Daher Halluzinationen**, Erregungs- Bradykardie Sinoatrialer Block, Atrioventrikuldrer Block
kénnen Ketoconazol, Chinidin, Itraconazol, zustande**, aggressives Verhal-  Gastrointesti- Leberdysfunktion einschlielich Hepati-
Erythromycin, Antidepressiva wie Fluoxetin ten**, Synkope*, Schwindelge- nale Blutung, tis***
den Metabolismus von Donepezil hemmen. fiihl, Schlaflosigkeit Magen- und
Enzyminduktoren, wie Rifampicin, Phenytoin,  Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Duodenalulcus
Carbamazepin und Alkohol kénnten die Plas- ~ Magen-Darm-Beschwerden Geringe Erho-
maspiegel von Donepezil erniedrigen. Ausschlag, Juckreiz hung der
Plasmahalbwertszeit 70 h, daher Steady State ~ Muskelkrampfe, Harninkon- Muskel-Krea-
erst nach drei Wochen. Biotransformation und  tinenz tin-Kinase im
Ausscheidung tiber den Urin primdre Elimina-  Kopfschmerzen, Miidigkeit, Serum
tionswege Schmerz
Galantamin Erhéhung der Galantamin-Bioverfiigbarkeit bei > 10 %: Erbrechen, Ubelkeit, selten (> 1/1000- < 1/10.000)
(Reminyl®) Gabe von Medikamenten, die die Cytochrom- Rhinitis Hypokaliamie
P450-2D6 (z. B. Antidepressiva wie Paroxetin, > 1%: Halluzinationen, Agitation, Aggression
Fluoxetin oder Fluvoxamin) und Cytochrom- Appetitminderung, Gewichts- Synkope, Konvulsionen
P450-3A4 inhibieren (z. B. Ketoconazol, Eryth-  abnahme Schwere Bradykardie
romycin, Ritonavir) Schlaflosigkeit, Verwirrtheit, Hautausschlag
Plasmahalbwertszeit 7 -8 h, Ausscheidung Schwindel, Somnolenz, Halluzi-
liber die Galle: Cave: Leberfunktionsstorung nationen, Agitation, Aggression sehr selten (< 1/10.000): Tremor
Synkope, Konvulsionen Verschlechterung der Parkinson-Krankheit
Diarrho, Dyspepsie Hypotonie, AV-Block
Harnwegsinfektionen Gastrointestinale Blutungen, Dysphagie
Kopfschmerzen, Erschopfung Vermehrtes Schwitzen
Sturz, Verletzung Dehydratation
Rivastigmin keine pharmakokinetischen Wechselwirkun- >10%: akzidentelle >1/1000:
(Exelon®) gen zwischen Rivastigmin und Digoxin, Warfa- ~ Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen,  Stiirze Magen- und Duodenalulcera
rin, Diazepam oder Fluoxetin. Rivastigmin wird ~ Durchfall, Appetitlosigkeit Synkopen Erhdhte Leberfunktionswerte

hauptsdchlich iiber eine durch Cholinesterase
vermittelte Hydrolyse zu seinem decarbamy-
lierten Metaboliten abgebaut und » 90 % tiber
die Niere ausgeschieden: Cave: Niereninsuf-
fizienz

Plasmahalbwertszeit ca. 1 Stunde

> 1%:

Bauchschmerzen und Dyspepsie
Kopfschmerzen

Somnolenz

Tremor

vermehrtes Schwitzen
Miidigkeit und Asthenie
Unwohlsein

Gewichtsverlust

Hautausschlag

Krampfanfalle

extrapyramidale Symptome (einschlieBlich
Verschlechterung einer Parkinson-Erkran-
kung)

Angina pectoris

»1/10.000:

gastrointestinale Blutungen, Pankreatitis
Herzrhythmusstorungen

(z.B. Bradykardie, AV-Block, Vorhofflim-
mern und Tachykardie)

Bluthochdruck

UAW in der doppelblinden placebokontrollierten Studie [59] zur Lewy-Body-Demenz (mit Aus-
schluss von schwerem Parkinson-Syndrom) unter Rivastigmin bei 54 (92 %) und unter Placebo bei
46 (75 %) Patienten, dabei signifikant héher als unter Placebo, Ubelkeit 37 %, Erbrechen 25 %,
Anorexie 19 % mit Trend zum Gewichtsverlust, Somnolenz 9 %. Schwere UAW nicht signifikant
unterschiedlich mit Ausnahme von Agitiertheit bei 3 von 54 unter Rivastigmin

Tab. 6: Cholinesterasechemmer: Pharmakokinetik und unerwiinschte Wirkungen nach [14, 15]. * bei Synkopen/Krampfanféllen an Herzblock oder verlanger-
te Sinuspause denken, ** nach Dosisreduzierung oder Absetzen reversibel, *** bei nicht erklarbarer Leberdysfunktion Absetzen erwigen

beim IPS zugelassene atypische Neuroleptikum Clozapin
(Leponex®) wirkt bei &lteren Menschen schnell delirogen
und zu stark sedierend. Bei der Lewy-Kdorper-Demenz
wird Clozapin widerspriichlich eingeschitzt [12, 28]. Bei
Olanzapin muss mit einer Verschlechterung der motorischen
Parkinson-Symptomatik gerechnet werden, die so gravie-
rend ist, dass alle Studien mit Olanzapin bei Parkinson-Syn-

dromen deshalb frithzeitig abgebrochen wurden [30, 32, 70].
Uber die Wirksamkeit von Quetiapin (Seroquel®) bei Par-
kinson-assoziierten psychotischen Symptomen liegen noch
nicht geniigend Erfahrungen vor. Einheitlich wird die Moto-
rik verschlechternde Wirkung von Quetiapin deutlich héher
als bei Clozapin eingestuft. Die Verschlechterung der Mo-
torik unter Quetiapin korreliert auBerdem mit der Demenz
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[24, 78]. Trotzdem stellt es in vielen Féllen eine pragma-
tische Alternative zum Clozapin dar, da Blutbildkontrollen
unter Quetiapin nicht notwendig sind. Mit der Auslosung
eines Parkinson-Syndroms unter 100 mg Quetiapin ist nach
einer nicht-randomisierten Studie bei dlteren Patienten nur
in 6% mit psychotischen Syndromen und Agitiertheit zu
rechnen [63].

Clozapin und Quetiapin sollten reserviert bleiben fiir Pa-
tienten mit typischer pharmakogener Psychose, die durch
Dopaminergika induziert wurde und bei der eine Verein-
fachung der medikament6sen Parkinson-Therapie auf eine
L-Dopa-Monotherapie die psychotische Symptomatik nicht
ausreichend reduzieren konnte. Bei Patienten mit vorherr-
schender Demenz sollten Clozapin und Quetiapin nur sehr
vorsichtig eingesetzt werden. Beide Praparate sind sedierend
und potentiell selbst delirogen, ebenso konnen sie orthosta-
tische Symptome mit nachfolgend verstirkter Sturzgefahr-
dung bei élteren Menschen ausldsen. Ansitze, die pharma-
kogene Psychose bei Parkinson-Patienten mit Cholinestera-
se-Hemmern zu behandeln, ergeben sich aus den positiven
Erfahrungen in der Therapie der Lewy-Body-Demenz. Gro-
Bere Studien stehen aber noch aus, nachdem offene Studi-
en positive Effekte mit Rivastigmin [77] und Donepezil [9]
gezeigt haben.

Clozapin (z.B. Leponex®) in einer Dosierung von unter
50 mg/Tag stellt beim klassischen Dopa-responsiven IPS
weiterhin das Mittel der ersten Wahl zur chronischen The-
rapie bei pharmakogener Psychose dar [33], nachdem die
Antiparkinson-Medikation entsprechend vereinfacht wurde
(siche Tabelle 5). Die Aufdosierung sollte einschleichend
mit Clozapin 6,25 mg/Tag beginnen. Quetiapin (Sero-
quel®) wird zunehmend als vielversprechende Alternati-
ve zum Clozapin angeschen. Entscheidender Vorteil von
Quetiapin im Vergleich zum Clozapin ist, dass bisher keine
wochentlichen Blutbildkontrollen notwendig sind. Inwie-
weit Quetiapin vergleichbar effektiv und vertraglich ist wie
Clozapin, wird unterschiedlich beurteilt [11, 22, 23, 26].
Es fehlen grofiere Vergleichstudien zwischen Clozapin und
Quetiapin. Bei der Verwendung von Quetiapin braucht man
etwa drei Mal die Menge von Clozapin. Die erste Dosierung
sollte mit 12,5 mg Quetiapin erfolgen.
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Atlas of Adult Electroencephalozraphy

Dominik Zumsteg, Hansjorg Hungerbiihler,
Heinz-Gregor Wieser

Atlas of Adult
Electroencephalography

2004, hardcover, 178 pages, 235 figures, with interactive CD-ROM
€ 119,00, ISBN 3-936817-15-4

This atlas presents an extensive selection of the
most relevant normal, abnormal, and artifactual
electroencephalographic (EEG) patterns of the adult.
Unlike most such books, the abnormal EEG patterns
are categorized here according to their morphology
rather than the underlying disease process, providing
a more logical and completely electrophysiological
approach to clinical EEG interpretation. An identical
layout of montages, time scales, voltage sensitivities
and filter settings is used throughout to facilitate
development of the pattern recognition skills needed
to read EEG recordings. A unique feature is the
emphasis given to the issue of non-invasive localiza-
tion of neuronal generators. This emerging area is
addressed by assessing the method of low resolution
electromagnetic tomography (LORETA), one of the
most promising source localization algorithms avail-
able to date. Attractive three-dimensional LORETA
images depicting the presumed source(s) of the EEG
patterns are shown to great advantage. The atlas
includes a concise introduction outlining the basic
principles of digital EEG and source modeling, brief
summaries of common “textbook” knowledge accom-
panying all EEG patterns.

+ interactive CD with supplementary EEG samples

“A valuable and entertaining source of information not only
for the neophyte but also for more advanced EEG readers!”
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