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Zusammenfassung

Parkinsonpatienten haben ein deutlich erhdhtes Risiko, an einer Demenz zu erkranken. Das Vorliegen einer
Demenz aggraviert das Krankheitsbild und erschwert die medikamentdse Therapie. Dementielle Syndrome soll-
ten moglichst frith erkannt werden, da nur dann eine medikamentése Behandlung zur Verlangsamung der Pro-
gression sinnvoll erscheint.
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Parkinson’s disease and Dementia
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Abstract

Patients with Parkinson’s disease have a markedly increased risk of dementia. The coexistence of dementia aggra-
vates the disease and makes medical treatment more difficult. Dementive syndromes should be diagnosed as soon
as possible because only an early medical therapy is sensible to reduce the progression.
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Epidemiologie und Pathophysiologie

Die Parkinson’sche Erkrankung (Synonyme: Morbus Par-
kinson, idiopathisches Parkinsonsyndrom) ist mit einer
Prévalenz von 120-160/10.0000 die haufigste neurodege-
nerative Bewegungsstérung in Mitteleuropa. 15-20% der
Parkinsonpatienten entwickeln im Verlaufe der Erkrankung
eine Demenz [3]. Das Risiko, an einer Demenz zu erkran-
ken, ist somit bei Parkinsonpatienten gegeniiber der Nor-
malbevolkerung etwa 6fach erhoht [1].

Obgleich sicherlich aufgrund der Erkrankungswahrschein-
lichkeiten bei einigen Prozent der Parkinsonpatienten
gleichzeitig eine Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT) be-
steht, muf} dariiber hinaus ein weiterer Pathomechanismus
bestehen, der die Demenzhdufigkeit von 20% erklart.
Magliche Ursachen fiir die Demenzentwicklung bei Par-
kinsonpatienten sind:

— neokortikale Alzheimer Pathologie,

— kortikale Lewy-Kdorperchen-Degeneration,

frontale cholinerge Denervierung durch Zellverlust im
Nucleus basalis Meynert,

— arteriosklerotische Enzephalopathie.

Neuropathologische Untersuchungen an Parkinsonpatien-
ten zeigen, daf der erste Nachweis von Lewy-Korperchen
und Lewy-Neuriten als pathologische Substrate nicht im
Bereich der Substantia nigra, sondern im Bereich des dor-
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salen Glossopharyngeus-Vagus-Komplexes, des olfaktori-
schen Systems, der Coerulusregion, der kaudalen Raphé
und des Nucleus gigantocellularis gefiihrt werden kann [4].
Von hier aus scheinen sich die pathologischen Verdnderun-
gen auszubreiten bis sie den Cortex, insbesondere den tem-
poralen und limbischen Cortex, ergreifen.

Pradiktoren fiir die Entwicklung einer Demenz scheinen
ein hoheres Alter, ein spétes Einsetzen der Symptome,
schwere Erkrankungsstadien sowie familidre Belastung mit
Demenzen zu sein [1, 19]. Die Entwicklung einer Demenz
bei juvenilen Parkinsonpatienten ist dagegen selten [16].

Klinik

Im aktuellen psychiatrischen Diagnosesystem DSM 1V setzt

die Diagnose einer Demenz die Erfiillung folgender Krite-

rien voraus:

— Beeintrachtigung des Kurz- und Langzeitgeddchtnisses
und mindestens eines der folgenden Symptome:

— Aphasie oder Apraxie oder Agnosie oder Stérung von
Exekutivfunktionen;

— jedes dieser Defizite ist sozial oder beruflich beein-
trachtigend;

— schleichender Beginn und zunehmender Abbau;

— die Stérungen konnen nicht durch andere Erkrankungen
(einschl. psychiatrische Krankheiten) erklédrt werden;

— sie sind nicht als Delir/Verwirrtheitszustand zu erkldren.
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Hierbei ist zu beachten, daf3 diese Kriterien rein deskriptiv
sind, d. h. keine Differentialdiagnose innerhalb des De-
menzsyndroms erlauben.

Klinisch ist von einer Demenz beim idiopathischen Parkin-
sonsyndrom auszugehen, wenn das dementielle Syndrom
dem Parkinson-Syndrom um mehrere Jahre nachfolgt und
keine Hinweise auf das Vorliegen eines atypischen Parkin-
son-Syndroms bestehen [17]. Zu Beginn der Demenz
besteht hiaufig die Gefahr, dal Symptome wie Interesselo-
sigkeit, Motivationsverlust, Gedéchtnis- und Konzentra-
tionsstorungen oder Personlichkeitsverdnderungen durch
die Verlangsamung der Bewegungsabldufe und die Hypo-
mimie des Parkinsonpatienten maskiert werden.
Neuropsychologische Defizite lassen sich bei gezielter
Testung bereits in frithen Krankheitsstadien nachweisen.
Im Mittelpunkt stehen hierbei Frontalhirnfunktionsstérun-
gen mit Schwierigkeiten beim raschen Wechsel zwischen
alternativen Problemlésungen, Perseverationsneigung und
Defiziten in der Generierung interner Handlungspléne. Im
Vergleich zu Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-
Typ soll bei dementen Parkinsonpatienten vor allem eine
deutliche Verlangsamung von kognitiven Prozessen (Bra-
dyphrenie) zu finden sein, wihrend die Merkféhigkeit
weniger stark betroffen erscheint [5].

Parkinsonpatienten mit dementiellem Syndrom haben ein
erhohtes Risiko, medikamentdse Nebenwirkungen wie
Verwirrtheitszustinde oder psychotische Episoden zu erlei-
den. Ferner steigt die Wahrscheinlichkeit exzessiver Tages-
schlifrigkeit mit zunehmender Demenz [9].

Diagnostische Mafinahmen

Folgende Bedside-Tests zur Erkennung einer Demenz ste-
hen zur Verfligung [6]:

B DemTect-Test

Der DEMTECT st ein psychometrischer Screeningtest
und besteht aus 5 Untertests zu den demenzsensitivsten,
schon im Frithstadium einer Demenz beeintrachtigten Lei-
stungsbereichen (Neugedichtnisbildung, mentale Flexibi-
litat, Sprachproduktion, Aufmerksamkeit und Gedachtnis-
abruf). Die Auswertung erfolgt fiir Patienten {iber bzw.
unter 60 Jahren separat. Maximal sind 18 Punkte erreich-
bar. 13—18 Punkte: altersgemife kognitive Leistung; 9—12
Punkte: leichte kognitive Beeintrachtigung, <8 Punkte:
deutlicher Demenzverdacht. Dauer ca. 8 Minuten.

® RDST (Rapid Dementia Screening Test)

Der RDST kann als eine noch komprimiertere und damit
zeitokonomischere Weiterentwicklung des DEMTECT
angeschen werden. Hierbei wurden aus dem DEMTECT
die 2 aussagekriftigsten Untertests (Umwandeln von Zah-
len in Zahlworte bzw. Zahlworte in Zahlen sowie eine
Wortgenerierungsaufgabe, wobei insgesamt maximal 12
RDST-Punkte erreicht werden konnen) extrahiert und auf
der Basis von insgesamt 208 Demenzpatienten und 201
gesunden Kontrollpersonen einer eigenen Validierung
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unterzogen. Nach der bereits im DEMTECT bewéhrten
Unterteilung in Personen von unter 60 Jahren und iiber 60
Jahren erlaubt auch dieser Schnelltest eine punkteabhingi-
ge Untergliederung des Testergebnisses in altersaddquate
Leistung (9-12 RDST-Punkte), leichte kognitive Stérung
(5-8 Punkte) und Demenzverdacht (4 oder weniger RDST-
Punkte).

B Mini Mental State

20 Fragen bzw. Aufgaben zur Orientierung, Merk- und
Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit und Rechenfdhig-
keit, Benenn-, Abzeichenfdhigkeit und zur Handlungsaus-
fiihrung, bei der insgesamt maximal 30 Punkte vergeben
werden: Bei Punktwerten zwischen 19 und 26 MMST-
Punkten spricht man von einer leichten Demenz, Punkt-
werte zwischen 10 und 18 MMST-Punkten entsprechen
einer mittelgradigen und MMST-Punktwerte unter 10 einer
schweren Demenz. Der Punkteverlust pro Jahr betrigt bei
dementen Patienten ca. 4 MMST-Punkte. Auf Grund der
geringen Sensitivitit, insbesondere fiir nur leicht demente
Patienten, ist dieses Verfahren fiir die Frithdiagnostik nicht
geeignet. Wohl aber lassen sich unter Zugrundelegung
obengenannter jihrlicher Abbauwerte (Therapie-)Verldufe
bei Patienten mit bekannter Demenz dokumentieren. Dauer
ca. 10 Minuten.

m 7FDD

Der TFDD besteht aus insgesamt 11 Aufgaben bzw. Fragen
zur (jahres-)zeitlichen und 6rtlichen Orientierung, Merkfa-
higkeit, Handlungsausfithrung und Sprachproduktion.
Hierbei beinhaltet der TFDD als Untertests auch den
UHREN-TEST (s. unten). Mit zwei Fragen zur Depressi-
vitét (Selbst- und Fremdbeurteilung) soll eine Abgrenzung
zu einer moglichen Depression erleichtert werden. Der
Cutoff-Wert liegt bei 35 Punkten, d. h. Punktwerte unter
diesem Cutoff sprechen fiir eine Demenzsymptomatik.

m Uhrentest:

Der UHREN-TEST eignet sich besonders gut zur Erfas-
sung visuell-rdumlicher bzw. visuokonstruktiver Defizite,
weil er diese anhand einer alltagspraktischen Handlung
verdeutlicht. Beim UHREN-TEST wird der Patient aufge-
fordert, das Ziffernblatt einer Uhr (einschlieBlich Zahlen,
Stunden- und Minutenzeiger) laut einer vorgegebenen Uhr-
zeit korrekt einzuzeichnen. Hierbei sind Konzeptualisie-
rung, visuelles Vorstellungsvermdgen, abstraktes Denken
und Gedidchtnis gefragt. Dauer: etwa 5 Minuten.

m Sprichworter erkldren:

Dieser Test untersucht anhand der Differenzierung von
wortlicher und iibertragener Bedeutung das Abstraktions-
vermogen (Beispiele: »Der Apfel fillt nicht weit vom
Stamme«, »Bellende Hunde beiflen nicht«, »Wer anderen
eine Grube grébt, fallt selbst hinein«).

Falls diese Tests keine ausreichenden Ergebnisse liefern,
sollten ausfiihrlichere neuropsychologische Untersuchun-
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Differentialdiagnosen der Parkinson-Demenz

Lewy-Body Disease

Zweithdufigste neuropathologisch diagnostizierfe degenerative
dementielle Erkrankung; 10-15% aller Demenzen. Klinische
Charakferistika sind progrediente Demenz, Parkinson-Symptome,
ausgeprdgte Schwankungen der Hirnleistung und Vigilanz, defail-
liert wiedergegebene visuelle Halluzinationen, REM-Schlaf-Ver-
haltensstérungen, Uberempfindlichkeit auf iibliche Neuroleptika
(massive extrapyramidale Symptomatik), Sturze, Synkopen und
systematisierter Wahn und Halluzinationen anderer Art. Die Sen-
sitivitdt der Symptomatik ist gering, die Spezifitdt liegt bei 95%.
Beginn 60-68 Jahre, Mdanner etwas hdufiger, Dauer 6-8 Jahre.

Progressive supranukledre Blickparese (PSP)
Parkinsonsyndrom mit friihzeitiger Gangstorung, Demenzent-
wicklung, verfikaler Blickparese, rascher Progression und sehr
schlechfem Ansprechen auf L-Dopa

Vaskuldre Demenz

Mikro- oder makroangiopathisch verursachte Enzephalopathie;
typischerweise schubformiger Verlauf mit neurologischen Herd-
symptomen, leichter Spastik und Demenzentwicklung; Diagnose
durch bildgebende Verfahren

Multi-Systematrophie (MSA)

Parkinsonsyndrom plus aufonome Stérung oder zerebelldre Sym-
ptomatik, inspiratorischer Stridor, Dysarthrie, rasche Progression,
schlechtes Ansprechen auf L-Dopa, Angaben zur Demenzent-
wicklung in der Literatur uneinheitlich

Normaldruckhydrozephalus (NPH)

Kleinschrittiger, haftender Gang im Sinne einer Gang-Apraxie bei
guter Beweglichkeit der Hande, Demenz, Blasensforung, kein
Ansprechen auf L-Dopa, fempordre Besserung nach Lumbal-
punkfion (LP), Diagnose durch Bildgebung und LP

Frontalhirndemenzen

Auftrefen von extrapyramidalmotorischen Symptomen maglich,
allerdings Demenz im Vordergrund stehend, kein Ruhetremor,
kaum Ansprechen auf Parkinsonmedikation [11]

Corticobasalgangliondre Degeneration (CBDG)
Alien-Hand / Limb-Phdnomen, Parietallappenapraxie, fokale
Dystonie, supranukledre Blickparese, Demenzentwicklung erst
spat

M. Wilson

Wichfige Differentialdiagnose bei jingeren Patfienten mit extrapy-
ramidalmoforischen Symptomen, psychiatrischen Auffdlligkeiten
und dementiellem Syndrom, da gut behandelbar!
Aufosomal-rezessiv vererbte Storung im Kupferstoffwechsel, Mul-
fiorganerkrankung

Tab. 1: Differentialdiagnosen zur Parkinson-Demenz
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gen durchgefiihrt werden (z. B. MDRS = Mattis Dementia

Rating Scale). Wichtig ist weiterhin, eine depressive

Erkrankung zu identifizieren, die in ihrem Schweregrad

durch Depressionsscores graduiert werden kann.

Zum Ausschlufl metabolisch oder entziindlich bedingter

und somit eventuell kausal behandelbarer Ursachen fiir

eine Demenz sind folgende laborchemische Untersuchun-
gen indiziert:

— Blutsenkung, Blutbild, Schilddriisenwerte, Leberwerte,
Retentionswerte, Folsdure, Vitamine B, und B5,.

— Dbei Patienten mit extrapyramidalmotorischen Defiziten
und Demenz sowie einem Lebensalter unter 50 Jahren
sollte zum Ausschlufl eines Morbus Wilson eine Unter-
suchung von Coeruloplasmin, Serum-Kupfer und Kup-
ferausscheidung im Urin erfolgen;

— Optional kann nach den Empfehlungen der EFNS die
Borrelien-, Syphilis- und HIV-Serologie durchgefiihrt
werden.

Eine kranielle Computer- oder Magnetresonanztomogra-

phie zur Idenfikation eines NPH, vaskuldrer und entziind-

licher Lasionen oder einer umschriebenen Atrophie sollte
zumindest einmalig im Zuge der Diagnosesicherung ange-
fertigt werden.

In Fillen, in denen die klinischen Befunde und anamnesti-

schen Angaben nicht ausreichen, um sicher zwischen idio-

pathischem und sekundidrem Parkinsonsyndrom zu diffe-
renzieren, konnen nuklearmedizinische Untersuchungen
wie IBZM-Spect und DATScan hilfreich sein.

Differentialdiagnosen

Tab. 1 gibt einen Uberblick iiber Erkrankungen, bei denen
wie bei der Parkinson-Demenz motorische Storungen und
kognitive Symptome auftreten kdnnen.

Therapeutische Optionen

Das therapeutische Dilemma bei der Behandlung der Par-
kinson-Demenz besteht darin, da3 bei der Demenz eine
cholinerge Therapie zur Verbesserung der Kognition fiihrt,
zur Behandlung der extrapyramidalmotorischen Parkinson-
Symptome, insbesondere des Tremors, jedoch Substanzen
eingesetzt werden, die eher anticholinerg wirken und die
dementielle Symptomatik verstiarken konnen.

Therapie der kognitiven Storungen

Therapie der ersten Wahl bei milden Demenzformen sind
Cholinesterasechemmer. Die kognitiven Defizite sind hier-
durch partiell zu verbessern [2, 12]. N-Methyl-D-Asparta-
se (NMDA)-Antagonisten werden in der Behandlung der
Demenz ebenfalls eingesetzt, womit insbesondere die
Geschwindigkeit des Fortschreitens der Demenz reduziert
werden soll [20]. Verminderte Merkfahigkeit ist in fritheren
Erkrankungsstadien hdufig mit dem gleichzeitigen Auftre-
ten von Depression verbunden, so dal3 eine suffiziente anti-
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depressive Therapie diese kognitiven Defizite verbessern
kann [15].

Die Befiirchtung, daf3 eine cholinerge Therapie der Parkin-
son-Demenz mit Cholinesterasehemmern die motorischen
Symptome aggravieren konnte, scheint nicht berechtigt.
Mehrere Autoren konnten sogar positive Effekte auf die
motorischen Symptome bei der Behandlung der Parkinson-
Demenz mit verschiedenen Cholinesterasechemmern be-
richten. So behandelten Hutchinson und Fazzini [11] sie-
ben Parkinsonpatienten mit einer zwischen seit drei Mona-
ten und zwei Jahren bestehenden Demenz mit dem
Cholinesterasehemmer Tacrin in einer Dosierung von
40-60 mg/die und stellten nach drei Monaten nicht nur
eine Verbesserung des MMSE von 3-9 Punkten, sondern
auch eine Verbesserung der Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) Teil II und III fest. Foy und Sagar
[7] konnten nachweisen, dafl unter dem Cholinesterase-
hemmer Donezepil Dyskinesien deutlich verbessert wur-
den, wihrend motorische Symptome und Off-Zeiten unver-
dndert blieben. Auch Henneberg und Mitarbeiter [10]
berichteten iiber positive Erfahrungen mit Donepezil in
einer Dosierung von 7,5 mg/die bei Parkinson-Patienten
mit kognitiven Storungen. Interessante Ergebnisse liefern
auch die Daten einer Anwendungsbeobachtung, in der
2.092 Alzheimer-Patienten mit Donezepil behandelt wur-
den, darunter 73 mit Parkinson-Syndrom: Letztere spra-
chen beziiglich der kognitiven und funktionellen Parameter
(MMSE, NOSGER-Skala, ADL) noch besser auf die The-
rapie an als die reinen Alzheimer-Patienten, ohne daf}
schwerere Nebenwirkungen festgestellt wurden. Fiir den
Cholinesterasechemmer Rivastigmin liegen positive Befun-
de beziiglich der Verbesserung der Kognition bei Patienten
mit Lewy-Body-Demenz vor [14].

Therapie deliranter Symptome

Halluzinationen, psychotische Episoden, Verwirrtheitszu-
stinde und kognitive Defizite stellen bei Parkinsonpatien-
ten eine erhebliche Beeintrichtigung und Belastung fiir den
Patienten und seine Umwelt dar und erhdhen das Ausmaf
an Invaliditdt und auch Mortalitdt [13].

Beim Auftreten von Halluzinationen oder deliranten Symp-
tomen miissen alle potentiell ungiinstigen Medikamente
wie Anticholinergika, Sedativa, Anxiolytika abgesetzt wer-
den. Dabei gilt die Regel »last in, first out«, d. h. das Medi-
kament, das der Patient vor Auftreten dieser Symptome er-
hielt, muB als erstes wieder abgesetzt werden. Dartiber hin-
aus sollte versucht werden, die Parkinsonmedikation zu
optimieren. Medikamente, die die obengenannten Sym-
ptome verstérken, sind vor allem Anticholinergika, Selegi-
lin, Amantadin und Dopaminagonisten. Diese Medikamen-
te sollten nach Gerlach und Reichmann [8] in der oben
genannten Reihenfolge ausgeschlichen bzw. reduziert wer-
den. Eventuell ist eine L-Dopa-Monotherapie notwendig,
wobei unretardierte Priparate praferiert werden sollten.
Die Antiparkinsonmedikation sollte schrittweise reduziert
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werden, um den Patienten nicht in eine akinetische Krise
geraten zu lassen. Falls eine neuroleptische Gegensteue-
rung erforderlich erscheint, sind Clozapin und Quetiapin
Medikamente der ersten Wahl.
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