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demenziellen Entwicklung der PK.

VH in den letzten Jahren erweitert hat.

stets eine schlechte Prognose auf.

Schliisselworter

Copingstrategien

Hintergrund: Visuelle Halluzinationen (VH) werden zumeist als Spatsymptome
der Parkinson-Krankheit (PK) angesehen. Sie kommen jedoch in leichterer Form
auch in Friihstadien der Erkrankung vor. Ursachlich wurden VH anfénglich als Folge
einer dopaminergen Uberstimulation gesehen, spiter ebenso im Rahmen einer

Fragestellung: Die vorliegende Arbeit untersucht, ob sich das Entstehungsmodell der

Material und Methodik: Basierend auf klinischen, pharmakologischen und
neuropathologischen Arbeiten sowie funktioneller Magnetresonanzgraphie

erfolgt eine systematische Aufgliederung in monomodale und multimodale
Entstehungsmodelle der VH. Die Anwendbarkeit auf unterschiedliche VH-Formen und
-Ausldsungsmomente wird jeweils kritisch beleuchtet.

Ergebnisse: EinbuBen bei der visuellen Informationsaufnahme und -verarbeitung,
Defizite der Aufmerksamkeit und fehlerhafte Konnektivitét zwischen kortikalen
Netzwerken werden herausgearbeitet. Es bestehen z.T. Uberlappungen mit dem
Lhermitte-Syndrom und dem Charles-Bonnet-Syndrom. Kein Modell erklart jedoch
befriedigend alle Spielarten der VH. Nicht alle VH weisen die gleiche Pathogenese und

Schlussfolgerung: Die Ursachenkette visueller Halluzinationen ist komplex und
individuell unterschiedlich. Inwieweit dies therapeutisch einsetzbar ist, ist bisher wenig
erforscht. Es gibt erste Hinweise, dass neben einer Anderung der Medikation auch
Visusverbesserung, die Einbindung des Partners/der Partnerin und vielleicht individuell
anpassbare Copingstrategien erfolgreich eingesetzt werden kdnnten.

Parkinson-Krankheit - Visuelle Halluzinationen - Charles-Bonnet-Syndrom - Lhermitte-Syndrom -

Visuelle Halluzinationen sind im spaten
Verlauf der Parkinson-Krankheit hau-
fig und stellen eine Herausforderung
fiir das Umfeld und den behandelnden
Neurologen dar. Die zugrunde liegende
Ursachenkette ist komplex und von Pa-
tient zu Patient unterschiedlich. Nicht
nur die dopaminerge Medikation, son-
dern auch Aufmerksamkeitsstérungen,
Vigilanzschwankungen und visuelle De-
fizite stellen Risikofaktoren dar. Bemer-
kenswerterweise setzen Patienten oft
bereits ohne Fremdanleitung erfolgreich
Copingstrategien ein.

Visuelle Halluzinationen (VH) gehoren zu
den haufigsten Spatkomplikationen der
Parkinson-Krankheit (PK). Ihnen haftet der
Ruf einer schlechten Prognose an, ver-
bunden mit Einweisung ins Pflegeheim
und hoherer Mortalitat [22]. Seit der Pu-
blikation einer Ubersicht zu diesem The-
ma in Der Nervenarzt im Jahr 2003 [45]
haben sich unsere Kenntnisse betrdcht-
lich erweitert. Nicht nur kennen wir inzwi-
schen weitere Spielarten der VH, sondern
wir wissen auch, dass einige VH-Formen
friihzeitig im Krankheitsverlauf auftreten
konnen. Auch ist erkannt worden, dass
die Ursachenkaskade vielschichtiger und
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komplexer ist als urspriinglich angenom-
men. AuBer der (iblicherweise erwogenen
Levodopa-Psychose [47] werden namlich
VisuseinbufB3en, ungiinstige Lichtverhalt-
nisse, Storungen des Schlaf-wach-Rhyth-
mus [14] und neuerdings zunehmend sub-
tile Verdnderungen innerhalb kognitiver
Netzwerke sowie deren gestorter Infor-
mationsaustausch untereinander [50, 58,
62] ursachlich diskutiert. Kompensatori-
sche Mechanismen kénnen zur Anwen-
dung kommen. Differenziertere Behand-
lungsstrategien, zugeschnitten auf das hal-
luzinatorische Erleben des einzelnen Pati-
enten, sind greifbarer geworden. Neben
der (blichen Pharmakotherapie kdnnen
auch nicht pharmakologische Strategien
zur Anwendung kommen, wenngleich die
Evidenzlage hier noch schwach ist. Im Ge-
gensatz zu der friiher stets als diister an-
gesehenen Prognose der VH kann diese
heute differenzierter und oft auch giinsti-
ger gestellt werden. Die vorliegende Arbeit
vermittelt hierzu einen Uberblick und gibt
Ratschldge zur Umsetzung im Praxisalltag.

Phanomenologie

Fénelon und Mitarbeiter haben vor 20 Jah-
ren erstmals auf leichtere (,Minor”-)For-
men der Halluzination, namlich ,Vorbei-
huschen” und ,Anwesenheit’, hingewie-
sen [16]. Das halluzinatorische Erleben ei-
ner ,Anwesenheit” ist sensu stricto keine
VH, da der Patient angibt, eine fremde
Person stehe hinter ihm; er nimmt diese
also auBerhalb seines Gesichtsfeldes oder
sextrakampin” wahr. Die Halluzination des
~Vorbeihuschens” wird vom Patienten zu-
meist als belanglos eingestuft. Er gibt sie
oft auch erst auf wiederholtes Nachfragen
an. Es kann sich um das fliichtige Vorbei-
gehen eines Menschen, das Vorbeifliegen
eines Insekts oder die Wahrnehmung eines
nicht identifizierbaren Schattens handeln
[38]. Bemerkenswerterweise kommen sol-
che leichteren Halluzinationen bereits bei
unbehandelten ,De-novo”-Patienten vor
[51]. Die Illusion, also das Verkennen eines
real wahrgenommenen Gegenstandes —
z.B. wird ein Strauch als Mensch erfasst —,
ist hdufig an ungiinstige Licht- oder Visus-
verhdltnisse gebunden. Im Grenzbereich
zwischen lllusion und Halluzination fin-
det sich die selektive Diplopie als zumeist
sehr kurzzeitige, doppelte Wahrnehmung

isolierter Objekte oder Personen [48, 61].
Die klassischen VH sind ausgestaltet (,for-
med”) und wiederholen sich nicht selten.
Ihr Inhalt sind zumeist Tier- oder Men-
schengruppen; die emotionale Betroffen-
heit bleibt gering, ebenso der Ichbezug
[2, 11]. Die meisten Fragebdgen, so z.B.
die Skala der MDS-UPDRS-Teil-Skala, un-
terscheiden, ob die Einsicht gewahrt bleibt
(Pseudohalluzinationen nach alter Termi-
nologie) oder nicht. Manche VH werden
vom Patienten als ,interessant” erlebt, da
sie den oft monotonen Tagesablauf be-
reichern [56]. Paranoides Verarbeiten der
VH kommt eher selten vor. Die Themen
Verfolgung, Bedrohung, Verarmung wer-
den dann am haufigsten angegeben. Eine
besonders belastende Spielart stellt das
Capgras-Syndrom dar. Hierbei verliert der
Patient die Anmutung der Vertrautheit ei-
ner bekannten Person, z. B. des Partners
oder der Partnerin, wenngleich er dessen
oder deren Physiognomie richtig erkennt.
Infolgedessen ist er der Uberzeugung, die
gesehene Person sei ein Doppelgdnger,
der befremdlicherweise genau dber ihn
Bescheid wisse. Solche Verkennungssyn-
drome kommen aber auch bei anderen
neurodegenerativen Prozessen vor, wenn-
gleich haufiger bei Lewy-Korperchen-Er-
krankungen [32]. Multimodale Halluzina-
tionen, also visuell und auditorisch oder
visuell und zénasthetisch, sind eher selten
und werden hier nicht gesondert betrach-
tet [40]. Auch der Dermatozoenwahn mit
ungiinstiger Prognose soll hier nuram Ran-
de angesprochen werden. Erwahnenswert
isthingegen, dass PK-Patienten und solche
mit Lewy-Kdrperchen-Demenz das gleiche
phanomenologische Spektrum der VH auf-
weisen [15, 46]. Wahneinfalle schlieBlich
konnen eigenstandig, also auch ohne VH,
auftreten. Verfolgt und Bestohlen werden
bilden iibliche Themen. Das Othello-Syn-
drom kennzeichnet eine wahnhafte Eifer-
sucht, und dem Partner bzw. der Partnerin
wird dabei eine sexuelle Beziehung mit an-
deren unterstellt. Ein haufigeres Vorkom-
men bei eher jiingeren Mannern, insbe-
sondere unter Therapie mit Dopaminago-
nisten, wurde in diesem Zusammenhang
beschrieben ([35]; @Tab. 1).

Haufigkeit

Nicht alle Patienten berichten spontan
Uber ihre VH, vielfach muss mehrfach
nachgefragt werden [24]. Dies gilt nicht
nur fir die oben beschriebenen klassi-
schen VH, sondern insbesondere auch fiir
die Halluzinationen der ,Anwesenheit”
und des ,Vorbeihuschens”. Friihe Quer-
schnittsstudien haben eine Haufigkeit von
15-38 % fiir komplexe VH ermittelt [1]. In
Bezug auf die leichteren Halluzinationen
wird sogar von einer Haufigkeit von 42 %
bei De-novo-Patienten und von 50% bei
behandelten Patienten berichtet [51, 64].
Hier ist allerdings Vorsicht geboten, da
diese Zahlen noch nicht bei groBeren
Kohorten bestdtigt worden sind. Bei ei-
ner grof3 angelegten Langzeitstudie {iber
12 Jahre betrug die Haufigkeit der VH
sogar 60 % [20]. Es ist moglich, dass in ei-
nem fortgeschrittenen Stadium der PK mit
ausgepragter Demenz die ,kreative” hallu-
zinatorische Produktion wieder verblasst,
in etwa vergleichbar der zunehmenden
Anosognosie fiir mnestische Defizite bei
fortgeschrittener Demenz. Allerdings ist
dies bisher noch nicht statistisch belegt.

Pathologie

Es waren als erstes Arbeiten zur Neuropa-
thologie, die auf unterschiedliche Entste-
hungsmaglichkeiten der VH hinwiesen [27,
33]. Bei friih im Verlauf auftretenden VH
finden sich Lewy-Kérper (LK) in den Amyg-
dala, insbesondere im basolateralen Kern
und im Parahippokampus; bei spaterer VH-
Manifestation finden sich hingegen LK im
Claustrum und Okzipitalkortex, in Verbin-
dung mit einer Atrophie dieser Areale. Eine
Hirnatrophie konnte auch in anderen Re-
gionen nachgewiesen werden, u.a. in der
oberen und lateralen Parietalregion und im
lateralen Frontalkortex [18, 54]. Kasuistisch
wurde bei Patienten mit Lewy-Kdrper-De-
menz (LKD) auch tber einen LK-Nachweis
in der Retina berichtet [43]. Es ist bemer-
kenswert, dass bei Synukleinopathien mit
VH autoptisch auch Amyloidablagerungen
und neurofibrillire Tangles und gemin-
derte Konzentrationen von Amyloid Ap-
1-42 im Liquor nachweisbar sind [30]. Bis-
lang fehlen allerdings systematische Stu-
dien zum Krankheitsbefall von Hirnregio-
nen, die fiir Vigilanz, Aufmerksamkeit und
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Tab. 1

Formen von Halluzinationen bei der Parkinson-Krankheit

Symptom

Beschreibung

Ursache und Vorkommen

Gefiihl der Anwesen-
heit (,sensation de pré-
sence”)

Eindruck eine andere, ungefahrliche Person stehe
hinter dem Patienten

Ungeklart
Zusammenhang mit REM-Schlafstérung diskutiert
Bereits bei De-novo-PK-Patienten beschrieben

schen (,sensation de
passage”)

Extrakampine Halluzina- Ist eher selten
tion
Fliichtiges Vorbeihu- Fliichtiger Eindruck, eine Person oder ein Schatten be- | Ungeklart

finde sich im peripheren Gesichtsfeld oder ein Vogel/
Insekt fliege vorbei; Patient erkennt zumeist sofort die
Unwirklichkeit, berichtet dariiber erst auf Anfrage

Fehlinformation/Fehlinterpretation des visuellen Inputs
Vorkommen ausschlieBlich im peripheren Gesichtsfeld
Bereits bei De-novo-PK-Patienten beschrieben

Ist hdufig, muss aber erfragt werden

Visuelle lllusion

Tatsdchlich wahrgenommenes Objekt wird fehlinter-
pretiert

Fehldeutung der Sinnhaftigkeit (,salience”)

Mangelhafte Lichtverhdltnisse (,Dammerung”) oder emotiona-
le Faktoren (Angst usw.) kdnnen das Auftreten begiinstigen

Ist hdufig

Sonderform der visuellen
lllusion: Pareidolie

Fehldeutung eines leblosen Objektes als bedrohliches
Lebewesen

Méglicher Hinweis auf Lewy-Korperchen-Demenz
Ist eher selten

Optische Halluzinationen
im frontalen Gesichtsfeld

Menschen- oder Tiergruppe, oft repetitiv, oft nur flas-
hartig auftretend, ohne Ichbezug

Unterschiedliche Ursachen, z.B. dopaminerge D3- und Ds4-
Uberstimulation; anticholinerge Blockierung; fehlerhafter
visueller Input; Aufmerksamkeitsstérung

Ist hdufig

Selektive Diplopie Einzelobjekt oder Einzelperson wird doppelt wahrge- Unterschiedliche Mechanismen: z. B. Heterophorie; mangelhaf-
nommen te Fusion der retinal generierten Bilder; Aufmerksamkeitssto-
rung
Ist eher selten
Akustische Halluzinatio- | Selten isoliert; zumeist assoziiert mit visuellen Halluzi- | Idem
nen nationen Fordernder Einfluss durch Presbyakusis moglich
Ist eher selten
Taktile Halluzinationen Perzeption eines unangenehmen Hautkontakts, z. B. Oft wahnhafte Deutung
(,Dermatozoenwahn”) durch Insekten usw. Vorkommen bei demenzieller Entwicklung
Ist sehr selten

Capgras-Syndrom

Bekannte Person (bes. Partner) wird als Doppelganger
betrachtet

Physiognomie wird richtig erkannt, Gefiihl der Familiaritat ist
jedoch verloren
Storung zwischen striatalem visuellem Kortex und limbischem

System
Ist selten
Wahneinfille Beziehen sich oft auf VH, konnen aber auch isoliert Ungeklart
auftreten Oft Vorzeichen der demenziellen Entwicklung
Verfolgung und Diebstahl sind Hauptthemen Ist eher selten

Sonderform der Wahn-
einfalle: Othello-Syn-
drom

Wahnhafte Eifersucht

Besonders bei jiingeren Mannern
Magliche Nebenwirkung der Dopaminagonisten?
Ist sehr selten

visuelle Verarbeitung verantwortlich sind.
Da zudem die meisten Autopsien bei Pati-
enten im Spétstadium durchgefiihrt wer-
den, kdnnten Atrophie und LK-Befall auch
durch allgemeines Fortschreiten der Er-
krankung und Alterungsprozesse erklar-
bar sein. Deshalb sind die Daten von in
vivo durchfiihrbaren Bildgebungsverfah-
ren ggf. sogar wéhrend des Erlebens einer
VH als spezifischer anzusehen. Solche Be-
funde werden weiter unten angefiihrt.
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Monomodale Modelle

Der klinische Alltag suggeriert vordergriin-
dig monomodale Erkldrungsmodelle der
VH. Handelt es sich nicht einfach um eine
dopaminerge Psychose, friiher auch Levo-
dopapsychose genannt, da die Reduktion
dieser Medikation oft Erleichterung bringt?
Da VH gehduft nachts auftreten, wurde
spekuliert, ob eine Verbindung mit gestor-
tem REM-Schlaf bestehen kdnnte [3]. Auch
wurde postuliert, dass eine Dysfunktion
des visuellen Systems eine entscheidende
Rolle spielen konnte. Allerdings decken
bei ndherer Analyse diese ,simplen” Er-

klarungsmodelle nicht das gesamte Spek-
trum der VH ab. Daher sind eine komple-
xere Ursachenverflechtung, vielleicht aber
auch unterschiedliche Entstehungsweisen
fiir unterschiedliche Arten der VH zu erwa-
gen. Die wichtigsten monomodalen étio-
logischen Hypothesen werden trotzdem
kritisch im Folgenden dargestellt, um spa-
ter auch die multimodalen Modelle der
Entstehung besser verstehen zu kénnen.

Die dopaminerge Psychose

Die Arbeitsgruppe um Harald Klawans
und Christopher Goetz postulierte in den



1970er-Jahren, dass die kontinuierliche
dopaminerge Medikation zur Ubersti-
mulation mesolimbischer D3- und D4-
Rezeptoren fiihrt [47]. Die Auslosung
eines ,Kindling“-Phdanomens ware die
Folge: Dopaminrezeptoren wiirden nach
langerer Therapiedauer (iberempfindli-
cher, sodass selbst geringe Dopamindo-
sen VH auslosen konnten. Auch wurde
ein Ungleichgewicht verschiedener Neu-
rotransmitter  diskutiert. Insbesondere
bei der LKD weisen quantitative neu-
rochemische Autopsiebefunde auf einen
Verlust cholinerger Neurone im Neokortex
hin. Geht deren Filterfunktion beziglich
nicht relevanter interner oder externer
sensorischer Informationen verloren, so
werden diese Informationen nicht mehr
als ,Hintergrundrauschen” verarbeitet,
sondern als VH in die bewusste Wahr-
nehmung aufgenommen [52]. Ebenso
konnte die Levodopatherapie einen rela-
tiven Serotoninmangel verursachen und
sekundér eine postsynaptische Serotonin-
rezeptoriiberempfindlichkeit hervorrufen.
Neurotoxikologische Befunde nach LSD-
Einnahme legen hier eine besondere Rol-
le des 5-HT2A-Rezeptors nahe [41]. So
wurde bei PK-Patienten mit VH liber eine
reduzierte postsynaptische Darstellung
dieses Rezeptors berichtet [4].

Im klinischen Alltag hat sich die An-
wendbarkeit dieser Transmitterhypothe-
sen bewahrt. Die Reduktion von Medika-
menten mit anticholinerger Wirkung, die
Reduktion der dopaminergen Medikation,
besonders der DA-Agonisten mit D3- und
D4-Angriffspunkt, oder auch der Einsatz
von Clozapin und Pimavanserin, die u. a. als
Antagonisten des 5-HT2A-Rezeptors agie-
ren, konnen die VH reduzieren. Der Einsatz
der atypischen Neuroleptika wurde im De-
tail in Der Nervenarzt beschrieben [28].

Jedoch gibt es auch zahlreiche Argu-
mente, die diese ,Monopolstellung” der
pharmakologischen Erklarungsmodellein-
frage stellen. So wurde bereits vor der Le-
vodopaadra (iber VH bei PK-Patienten be-
richtet [17]. Die Halluzinationen des ,Vor-
beihuschens” und der ,Anwesenheit” sind
auch bei unbehandelten De-novo-PK-Pati-
enten nachweisbar [51]. Ebenso berichten
LKD-Patienten tber VH auch ohne dopa-
minerge Medikation [15, 46]. Nicht zuletzt
scheiterte ein VH-Triggerversuch: PK-Pati-
enten, die zu Hause haufig VH erlebten,

berichteten erstaunlicherweise nicht tiber
VH bei intravendser Applikation einer ho-
hen Levodopadosis im Labor [23].

VH als Traumintrusion in den
Wachzustand

Im Jahr 1922 berichtete Jean Lhermit-
te [39], dass Patienten mit pedunkuldren
Hirnstammlasionen insbesondere vaskula-
rer Natur Uber geformte, farbige und sehr
lebhafte VH klagten, die sie hdufig auch
wahnhaft verarbeiteten. Diese Patienten
wiesen deutliche Stérungen des Schlaf-
wach-Rhythmus auf. Lhermitte charakte-
risierte den prototypischen Patienten mit
pedunkuldren Halluzinationen als einen
,wachen oder nur unvollstandig schlafen-
den Tradumer”. Erst viel spater wurde die
Schlisselfunktion des dorsolateralen Nu-
cleus geniculatus erkannt [41]. Ublicher-
weise unterliegt diese Struktur dem hem-
menden Einfluss der Raphé-Kerne und des
Nucleus pedunculopontinus (NPP). Beim
Fehlen dieser Hemmung kommt es zur un-
gebremsten Erregung verschiedener Tha-
lamuskerne und des Kortex. Im Falle der PK
konnte ein solcher Mechanismus tatsach-
lich aktiv werden, da bereits in vivo eine
Atrophie des NPP nachweisbar ist und die
Autopsie einen zusatzlichen LK-Befall die-
ses Kerns anzeigt [31, 57]. Einschrankend
ist jedoch festzustellen, dass PK-Patienten
zumeist keine Unterschiede zwischen Tag-
und Nachtzeit in Bezug auf Erscheinungs-
formen der VH aufweisen. Mittels Polysom-
nographie konnte aber ein Auftreten der
VH unmittelbar im Anschluss an eine REM-
Schlaf-Phase beobachtet werden [3]. Auch
legen Korrelationsstudien einen Zusam-
menhang zwischen VH und REM-Schlaf-
Verhaltensstérung nahe [1]. Es bestehen
also Gemeinsamkeiten von einerseits dem
Lhermitte-Syndrom und andererseits den
VH bei der PK. So ist in beiden Féllen ei-
ne Intrusion von REM-Schlaf-Fragmenten
in den Wachzustand zu postulieren; die
Neuropathologie deutet in beiden Fallen
auf Lasionen der ,Traumfabrik” und der
Schlafregulierungszentren hin [49]. Doch
auch diese Hypothese kann nicht samt-
liche VH erkldren. So weisen z.B. die VH
des PK-Patienten nicht die bizarren Cha-
rakteristika des REM-Schlafs auf. Zudem
erleben PK-Patienten VH auch bei vollem
Bewusstsein.

VH infolge visueller sensorischer
Deprivation

Charles Bonnet beschrieb VH bei seinem
unter einer Katarakt leidenden, aber geis-
tig noch regen GroBvater. Der &ltere Herr
hatte komplexe, stereotype, sich oft wie-
derholende VH, die pl6tzlich auftraten und
ebenso rasch wieder verschwanden. Seit-
dem beschreibt das Charles-Bonnet-Syn-
drom solche flashartig auftretenden VH
bei alteren Patienten mit zumeist redu-
zierter Sehkraft und gelegentlich auch ein-
geschrankten kognitiven Funktionen [59].
PK-Patienten weisen unterschiedliche Ein-
buBen des Sehens hinsichtlich Kontrast-
erkennen und Farbdiskrimination auf [2,
53]. Ein Zusammenhang mit dem Auftre-
ten von VH konnte sowohl bei nicht de-
menten PK-Patienten als auch bei LKD-
Patienten nachgewiesen werden [10, 42].
Die Verarbeitung des visuellen Inputs ist
ebenso gestort. PK-Patienten mit VH be-
notigen eine langere Reaktionszeit als PK-
Patienten ohne VH, um einen visuellen
Input bewusst wahrzunehmen [37]. Die
aufsteigende (,bottom-up”) visuelle Verar-
beitung ist gestort. Mit funktioneller Mag-
netresonanztomographie wurde nachge-
wiesen, dass bei PK-Patienten mit VH vor
dem bewussten Bilderkennen Areale des
Okzipitalkortex, des Gyrus fusiformis und
der Frontalregion weniger ausgepragt und
verzogert aktiviert werden, als dies bei PK-
Patienten ohne VH der Fall ist [44]. Die ver-
minderte Aktivierung des Gyrus fusiformis
und des Gyrus lingualis halt auch wéhrend
des Bilderkennens an. Diese Befunde deu-
ten auf eine ursdchlich wirkende partielle
visuelle Deprivation hin, dhnlich wie dies
beim Charles-Bonnet-Syndrom der Fall ist
[36]. Der qualitativmangelhafte visuelle In-
put ermdglicht das Auftauchen (,popping
up”) gespeicherter oder sui generis gene-
rierter Bilder in das Bewusstsein. Strenge
Gitekriterien beziiglich der perzeptuellen
Wirklichkeit eines Inputs sind damit auf-
gegeben [7].

In den letzten Jahren hauften sich die
Befunde in Bezug auf den mangelhaften
visuellen Input bei der PK [26, 63]. PK-Pati-
enten mit VH weisen eine diinnere retina-
le Nervenfaserschicht auf als PK-Patienten
ohne VH [36], mdglicherweise sekundar
nach Befall der retinalen ganglionaren Zell-
schicht [34]. Beim Vorliegen von VH zeigt
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altersbedingte
sensorische
Deprivation

Komorbiditdten
(vaskular usw.)

Alter

Medikation und
Pharmakogenetik

Individuelle
Kompensations-
Mechanismen

Abb. 1 A Allgemeine Faktoren, die das AusmaR dervisuellenHalluzinationen beider Parkinson-Krank-

heit beeinflussen

die Magnetspektroskopie eine reduzierte
GABA-Konzentration im priméren visuel-
len Kortex. Da reduzierte GABA-Spiegel die
visuelle Verarbeitung eines bruchstiickhaf-
ten Inputs ,gldtten”, kommt es haufiger
zur Fehlinterpretation von mehrdeutigen
Inputs [19].

Das Konzept des Charles-Bonnet-Syn-
droms erklart nur teilweise VH bei der PK.
Zwar ist in beiden Szenarien der primare
visuelle Input mangelhaft und die emotio-
nale Betroffenheit gering. Auch kann die
Einsicht gewahrt bleiben. Im experimen-
tellen Setting jedoch vermag Flackerlicht
bei PK-Patienten mitintakter Aufmerksam-
keit lediglich nichtfigiirliche VH hervorru-
fen, nicht aber VH von lebenden Gestalten
[65]. Das Modell liefert auch keine Erkla-
rung flir sekundare paranoide Deutungen.

Multimodale Modelle (a Abb. 1, 2
und 3)

Wie gezeigt, sind die monomodalen Erkl&-
rungsversuche zwar attraktiv, da einfach
zu belegen und oft klinisch auch sofort an-
wendbar. Jedoch vermag kein Modell die
individuell unterschiedliche Suszeptibilitat
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fir VH bei PK-Patienten, den andersarti-
gen Verlauf — benigne oder sich zur Psy-
chose entwickelnd - oder die Variabilitat
der Triggerfaktoren zu erklaren. Das Zu-
sammenspiel mehrerer Risikofaktoren ist
zwar einfach zu modellieren (@ Abb. 1),
kann aber auch nicht im Einzelfall das Vor-
handensein von VH erklaren. Es wurden
deshalb komplexere Modelle entwickelt.
Diese weisen nach, dass bei perzeptiven
Defiziten, welcher Ursache auch immer,
durch ,Top-down“-Mechanismen gegen-
gesteuert werden kann. Interaktionen auf
unterschiedlichen Ebenen sind mdglich.
Diesen Einflussmdglichkeiten wird in den
nun zu besprechenden multifaktoriellen
Modellen Rechnung getragen. Sie sollen
sowohl dem Forscher als auch dem Kili-
niker helfen, weitere Gesichtspunkte der
VH bei PK-und LKD-Patienten nicht nur zu
erkennen, sondern diese als Therapiean-
satze zu nutzen. Folgende Modelle werden
erldutert:
- das Aktivierungs-Input-Modulations-
Modell (AIM) von Hobson,
— das Modell der Perzeptions- und
Aufmerksamkeitsdefizite,

- das Modell zur Aufmerksamkeitskon-
trolle,

- die Hypothese der thalamokortikalen
Dysregulation (TKD).

Die Modelle werden in der Chronologie
ihrer Verdffentlichung vorgestellt.

Das AIM-Modell nach Hobson

Dies ist ein dreidimensionales Modell [13].
Die Aktivierung stellt die erste Achse dar;
sie reicht vom tiefen NREM-Schlaf Gber
REM-Schlaf bis zum Wachzustand. Der In-
put beschreibt den Informationsaustausch
mit der AuBenwelt. Letzterer schwankt ab-
hangig davon, ob die ,Schleusen zur Au-
Benwelt gedffnet oder geschlossen” sind.
Das System ldsst aber eine gewisse ,Po-
rositat” zu. Die Modulation integriert tGber
die Zeitachse aminerge (Noradrenalin und
Serotonin) und cholinerge Einfliisse und
beschreibt auBerdem den mdglichen Ein-
fluss einer Medikation. UnregelmaRBigkei-
ten konnen in diesem Modell sowohl die
A-Achse (reduzierte Vigilanz), die |-Ach-
se (geminderte Stdrke des visuellen In-
puts) oder ebenso die M-Achse (Ungleich-
gewicht der Transmitter und Medikamen-
teneinfluss) betreffen. Stérungen beriih-
ren auch das Filtern externer Bilder bzw.
die Generierung interner Bilder [13]. Die
multifaktorielle Genese der VH, welche das
Modell vorschldgt, konnte in einer Kohorte
von 84 PK-Patienten, davon ein Drittel mit
VH und zwei Drittel ohne VH, bestatigt
werden [21]. So wurden als VH-bestim-
mende Faktoren multimodal u.a. die visu-
elle Perzeptionsstérke, kognitive EinbuBBen
sowie eine REM-Schlaf-Verhaltensstérung
erkannt. Die praktische Anwendbarkeit des
AIM-Modells ist also gegeben. Geminder-
te Inputstarke z.B. bei Dammerlicht be-
wirkt illusiondre Verkennungen eines Ge-
genstandes; Intensitatszunahme der in-
terngenerierten Bilder fiihrt zur REM-Intru-
sion in den Wachzustand; mangelhafter vi-
sueller Input mit gleichzeitiger Akzeptanz
intern gebildeter Bilder produziert VH in
normaler Umgebung [13]. Auch fiir die se-
lektive Diplopie werdensich iberlappende
Mechanismen diskutiert, so z.B. Hetero-
phorie bei Ermiidung als auch reduzierte
Aufmerksamkeit oder mangelhafte Fusion
der beidseits retinal generierten Bilder [48,
61]. Das Modell kann somit zwar VH un-
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Aufmerksamkeitsnetzwerken, dem
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und REM-Intrusion in Wachzustand

Abb. 2 « Hirnareale mit
geminderter funktionel-
ler Konnektivitat bei Par-
kinson(PK)-Patienten mit
visuellen Halluzinationen
(VH). Magnetresonanzto-
mographische Bilder zei-
gen verminderte funktio-
nelle Konnektivitat (FK) im
Vergleich zu gesunden Pro-
banden.aPK-Patientenins-
gesamt, b PK-Patienten mit
VH. PK-Patienten weisen
insgesamt verminderte FK
in parazentralen und okzi-
pitalen Arealen (gelb) auf.
PK-Patienten mit VH zeigen
zusétzlich verminderte FK
in frontalen, temporalen
und subkortikalen Arealen
(rot). Beziiglich Methodik
siehe [29]. © The Radiologi-
cal Society of North Ame-
rica (RSNA). Alle Rechte
vorbehalten. Abdruck mit
freundl. Genehmigung)

Abb. 3 « Multiple, z.T.
iberlappende Ursachen vi-
sueller Halluzinationen bei
der Parkinson-Krankheit
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ter sehr unterschiedlichen Bedingungen
erkldren; es vermag jedoch weder deren
sich wiederholenden Inhalt noch die Ent-
wicklung einer paranoiden Psychose zu
erklaren.

Das Modell der Perzeptions- und
Aufmerksamkeitsdefizite

In Bezug auf die visuelle Wahrnehmung
trennt dieses Modell klar die Ebenen ,bot-
tomup”und ,top down” [9]. Liefert erstere
Ebene einen qualitativ mangelhaften visu-
ellen Input, so treten sog. ,Proto-Objekte”
unbewusst als Ersatz in Erscheinung. Sie
werden teils neu generiert, teils aus dem
Gedachtnisspeicher abgerufen. Bei gemin-
derter Aufmerksamkeit werden sie unkri-
tisch als reale Objekte akzeptiert, sprich als
VH wahrgenommen. Dieses Modell stellt
geminderte Aufmerksamkeit als entschei-
denden Faktor bei der VH-Entstehung in
denVordergrund. Die Minderung kannver-
ursacht werden durch kortikale cholinerge
Defizite [52] oder auch durch die Einnahme
von Anticholinergika. Das Modell vermag
aber weder den VH-Inhalt zu erklaren noch
die klinische Entwicklung der VH vorher-
zusagen.

Das Modell zur Aufmerksamkeits-
kontrolle

Bedingt durch die rasante Entwicklung
der funktionellen Magnetresonanztomo-
graphie (fMRT) ist das Modell zur Auf-
merksamkeitskontrolle am besten expe-
rimentell belegt [58]. Es legt zuerst dar,
dass normalerweise das ventrale Aufmerk-
samkeitsnetzwerk (,ventral attention net-
work”) die Bedeutung oder Sinnhaftigkeit
(,salience”) einesvorerstnoch nicht gedeu-
teten Inputs Uberprift. Hierzu ist ein ,Dia-
log” mit dem im Ruhezustand (iberwie-
genden ,Default-mode”-Netzwerk erfor-
derlich. Erst dann erkennt schlie@3lich das
dorsale Aufmerksamkeitsnetzwerk korrekt
den visuellen Input. Bei PK-Patienten mit
VH funktionieren diese ,Zwiegesprache”
zwischen den einzelnen Netzwerken nicht
mehr und es kommt zu Fehlbestimmun-
gen, so z.B.zurillusiondren Verkennung ei-
nes Gegenstandes. Dieses Modell kann be-
sonders die Entstehung von Illusionen gut
erkldren. Abnorm gesteigerte Konnektivi-
tdt zwischen dem ,Default-mode”-Netz-
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werk und dem visuellen Kortex kdnnte
begriinden, warum ,Gedankenabschwei-
fen” (,mind wandering”) bei PK-Patienten
mit VH ausgepragter ist als bei solchen
ohne VH [62]. Eine fehlerhafte Konnekti-
vitat zwischen den Netzwerken wird auch
bei der Entstehung der leichteren VH an-
genommen [6] und diirfte damit generell
einen friih einsetzenden pathophysiologi-
schen Mechanismus bei der PK darstellen.
Letztlich ist es aber fast unmdoglich, samt-
liche beobachtete Minderungen der funk-
tionellen Konnektivitat (@ Abb. 2; [29]) in
ein einziges Modell zu integrieren.

Die thalamokortikale Dysrhythmie

Die jungste Hypothese postuliert einen
Zusammenhang zwischen der thalamo-
kortikalen Dysrhythmie (TKD) und VH bei
Patienten mit Parkinson-Demenz oder mit
LKD [49]. Entsprechend dieser Annahme
hemmt die in Thalamuskernen generierte
Theta-Dysrhythmie frontale Aufmerksam-
keitsnetzwerke und fiihrt damit zur Ent-
kopplung mit dem ,Default-mode“-Netz-
werk. Dessen Eigenaktivitat wird nun nicht
mehr kontrolliert und fiihrt zu willkiir-
lichen Verbindungen zwischen autobio-
grafischen Erinnerungsfragmenten und
dem noch zu identifizierenden visuellen
Input. Dies wiederum bedingt illusiondre
Verkennungen, z.B. von Gegenstdnden
als bekannte Personen (Pareidolien), und
schlieBlich wahnhafte Interpretationen
des Erlebten. Die Autoren sehen auch
einen Zusammenhang zwischen der TKD
und ahnlichen Theta-Rhythmen im REM-
Schlaf von PK-Patienten. Sie bestatigen
damit indirekt die Hypothese der VH als
REM-Intrusion in den Wachzustand. Den
posterioren Thalamuskernen und dem
posterioren zinguldren Kortex kommt
hierbei entscheidende pathogenetische
Bedeutung zu, da diese Areale LK-bela-
den sind und/oder atrophisch geworden
sind. Zudem unterliegen sie bei der PK
der bereits oben erwahnten fehlerhaften
Stimulation durch den NPP. Dieses Modell
erscheint am besten geeignet, um das se-
kundér-paranoide Erleben zu erkldren, ist
aber ebenso wie die vorher aufgefiihrten
Modelle ungeeignet, alle Spielarten der
VH zu erklaren.

Eine Synthese im Bild der wichtigs-
ten VH-induzierenden Faktoren wird in
@ Abb. 3 vorgeschlagen.

Kompensatorische Mechanismen

Diese Ubersicht geht nicht auf die Phar-
makotherapie der VH ein, da diese kiirz-
lich und erschépfend in Der Nervenarzt
erortert worden sind [28]. Der Streifzug
durch monomodale und multifaktorielle
Erkldrungsmodelle mag manchem Kliniker
theoretisch und praxisfern vorgekommen
sein. Bei naherer Betrachtung zeigt sich
allerdings, dass diese Modelle uns helfen,
zu verstehen, wie PK-Patienten mit halluzi-
natorischem Erleben umgehen (kdnnen).

Bereits frilh wurde darauf hingewie-
sen, dass PK-Patienten problemorientier-
te und selbst entwickelte Copingstrategien
(CS) erfolgreich nutzen [25]. Die Anwen-
dung auf VH wurde in zwei Studien un-
tersucht; hier wandten zwischen 53 und
78% der PK-Patienten CS an, die sie ei-
genstandig oder unterklinischer Anleitung
erprobt hatten ([5, 12]; @ Tab. 2). CS kon-
nen visueller, kognitiver oder interaktiver
Art sein. So mag der Patient das halluzi-
nierte Objekt nochmals aus ndchster N&-
he betrachten, um dann dessen Unwirk-
lichkeit erkennen zu kénnen. Er Gberpriift
oder verbessert damit die visuelle Einga-
be. Auch kann der nicht stattgefundene
interne ,Dialog” zwischen den zerebralen
Netzwerken durch ein zwischenmenschli-
ches Gesprdch ersetzt werden (Frage an
den/die Partner/in: ,Siehst du dies auch?”).
Hier zeigt sich also eine direkte Anwend-
barkeit der multimodalen Erkldrungsmo-
delle. Absichtlich werden auch andere sen-
sorische Modalitaten aufgerufen (z.B. mit
dem Stock das vermeintliche Objekt ertas-
ten, den visuell Halluzinierten ansprechen
und dann beruhigt sein, wenn keine Ant-
wort erfolgt; [12]). Leider gibt es hierzu
bisher nur die zwei erwdhnten Beobach-
tungsstudien, jedoch keine kontrollierte
Studie ,Intervention” versus ,keine Inter-
vention”.Wennauch oftin kleinen Gruppen
durchgefiihrt, gibt es hingegen zahlreiche
Untersuchungen zum Einsatz kognitiver
Verhaltenstherapie (,cognitive-behavioral
treatment”) bei akustischen Halluzinatio-
nen der Schizophrenie [60].

Es ist wahrscheinlich, dass aktive Kom-
pensationsmechanismen — im Gegensatz



Tab.2 Kompensationsmechanismen der
visuellen Halluzinationen bei der Parkinson-
Krankheit

Kognitive Strategien 53-69 % [5, 12]

— Rationalisierung des Erlebten durch
Selbstreflektion

Aktionsbasierte Strategien 65 % [12]

— Erforschen des Ortes der VH mithilfe
anderer sensorischer Modalitdten (An-
sprechen, mit einem Stock betasten usw.)

Interaktive Strategien 41-62 % [5, 12]

— Diskussion des Erlebten mit Betreuer

- Ansprechen der begleitenden Emotionen
(z.B. Angst) mit Betreuer

Visuelle Strategien 33 % [5]

- Augenreiben

— Visusverbesserung (Brille; Lichtschalter)

— Verddachtiges Objekt aus ndherer Entfer-
nung nochmals betrachten

Humor 35 % [12]

- Humorvolle, distanzierte Schilderung des
halluzinatorischen Erlebens

zu einer Haltung des Negierens oder des
JFir-sich-Behaltens” — die Lebensqualitat
der PK-Patienten verbessern [8]. Gewinnt
der Patient friih und moglichst dauerhaft
Einsicht in seine gestorte Wahrnehmung
sowie den Umgang damit und wird er
hierbei von Familienangehdrigen aktiv un-
terstutzt, so ist der Leidensdruck und das
Stigma geringer, als wenn dies nicht ge-
schieht. Auch kann man dann ggf. den
Einsatz atypischer Neuroleptika hinauszo-
gern oder ganz vermeiden. All dies setzt
die regelmdBige Einbindung und Aufkla-
rung der Angehdrigen voraus, nicht zuletzt
um zudem deren Stressniveau zu senken
[55].

Der Vollstandigkeit halber soll erwdhnt
werden, dass PK-Patienten selten einen
Krankheitsgewinn aus dem VH-Erleben
ziehen konnen. Wie eingangs angefiihrt,
sehen einige Patienten VH als freudi-
ge Abwechslung in einem ansonsten
tribem Alltag an [56]. Es wurde aber
bisher nicht untersucht, ob PK-Patienten
durch Eigensuggestion sog. eidetische
Trugwahrnehmungen erleben konnen.
Allerdings sind die meisten PK-Patienten
der Ansicht, dass sie das VH-Erleben wenig
beeinflussen oder gar steuern kdnnen [5].

Diskussion und Ausblick

Die Vielschichtigkeit mdglicher Ursachen
der VH bei der PK ist ausfiihrlich darge-
stellt und erlautert worden. Es zeigt sich,
dass die Erforschung der Ursachenkette
sich zunehmend komplexen Netzwerksto-
rungen widmet. Einfachere Rezeptorhypo-
thesen sind weitgehend verlassen worden.
Auch wurde erortert, dass es unterschied-
liche Spielarten der VH gibt, mit wech-
selnder Ursachenverflechtung und varia-
bler prognostischer Bedeutung. Vereinfa-
chungen wie etwa: VH sind stets ein Si-
gnum mali ominis oder VH kdnnen nur
medikamentds angegangen werden, klin-
gen zwar im klinischen Alltag verlockend,
konnen aber auch zu vorschnellen pro-
gnostischen Aussagen und zum mangel-
haften Ausschopfen aller therapeutischen
Méglichkeiten fiihren.

Es erscheint vielversprechend, in Zu-
kunftdie VH-Genese in Bezug auf Fehlfunk-
tionendes Visus und Stérungen des Schlafs
praziser zu erforschen. Es ist anzunehmen,
dass damit auch Medikamente, die nicht
auf das dopaminerge, sondern z.B. auf das
cholinerge oder auf das serotoninerge Sys-
tem Einfluss nehmen, individueller oder
spersonalisiert” beim PK-Patienten mit VH
zum Einsatz kommen konnen. Nicht zu-
letzt sollten Copingstrategien methodisch
sauber erforscht werden, um damit Ein-
zug in das therapeutische Routinearsenal
zu finden.

Fazit fiir die Praxis

— Die Ursachenkette visueller Halluzinatio-
nen bei der PK ist komplexer als bisher
angenommen.

= Dies erklart z.B., warum nicht alle Patien-
ten bei einer bestimmten Medikamenten-
dosis visuelle Halluzinationen erleben.

= Besonders Visus- und Aufmerksamkeits-
defizite riicken ins Blickfeld.

= Funktionelle Magnetresonanztomogra-
phie kann fehlerhafte Netzwerkinterak-
tionen zeigen.

= Mit dem Patienten kann die Moglichkeit
selbst anwendbarer Copingstrategien be-
sprochen werden. Diese nichtmedika-
mentosen Behandlungsmethoden bediir-
fen aber noch weiterer wissenschaftlicher
Validierung.
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Causes of visual hallucinations in Parkinson’s disease

Background: Visual hallucinations (VH) have mainly been considered as late symptoms
of Parkinson’s disease (PD); however, minor forms of VH also occur in early stages of the
disease. Initially dopaminergic overstimulation was discussed as the cause and later on
VH have been considered as an early red flag of dementia in PD.

Objective: The present study analyzed whether the pathophysiological concept of VH
has been enlarged in recent years.

Material and methods: Clinical, pharmacological, neuropathological as well as
functional magnetic resonance imaging studies dealing with VH were reviewed.

A systematic classification in monomodal and multimodal models of VH is proposed.
The applicability to various forms of VH and various triggering situations is critically
examined.

Results: Reduction of the visual information input, erroneous visual processing,
attention deficits, and dysfunctional connectivity between various cerebral networks
have been shown. There is partial overlapping with the Lhermitte syndrome and the
Charles Bonnet syndrome. No model is able to fully explain all VH variants. Not all VH
have the same pathogenesis and the same poor prognosis.

Conclusion: The chain of causes underlying VH is complex and can vary from patient
to patient. So far the therapeutic applications are largely unexplored; however, there is
preliminary evidence that beside adjustment of the medication, improvement of visual
acuity, active involvement of the partner, and possibly, individually adaptable coping
strategies could be successfully implemented.

Keywords
Parkinson’s disease - Visual hallucinations - Charles Bonnet syndrome - Lhermitte syndrome -
Coping strategies
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