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1.EINLEITUNG

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit zwel haufigen
Demenzformen: Der Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT), die bel
alteren Menschen einen Anteil von etwa 50% aller Demenzen
ausmacht, und der Demenz mit Lewy-K 6rperchen (DLB) , deren
Pravalenz in der Literatur mit Werten zwischen 13% und 26% (Albin
et al.1996) angegeben wird.

Die NINCDS-ADRDA-KTriterien ( Nationa | nstitute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer's Disease and
Related Disorders Association) (McKhann G et d.1984) dienen zur
klinischen Diagnose der DAT.

Mit den CDLB-Kriterien (vom Consortium on Dementiawith L ewy
Bodies) gibt esauch fur die DLB sehr spezifische diagnostische
Kriterien. Neben einer progressiven Demenz sind Parkinsonsyndrome,
visuelle Halluzinationen, Fluktuationen der kognitiven Funktionen,
wiederholte Stuirze, Synkopen, Neuroleptika-Sensitivitét,
Wahnvorstellungen und andere ds visuelle Haluzinationen klinische
Charakteristikader DLB (Ransmayr G et al. 2000).

Beide Krankheiten nehmen einen chronischen, progredienten Verlauf.
Die ersten Probleme betreffen bel der DAT maist das Gedéchtnis,
wahrend bei der DLB im Friihstadium oft eindrtcklich fluktuierende
Aufmerksamkeits- und Planungsstorungen dominieren und die
Gedéachtnisfunktionen noch weitgehend verschont sein konnen.
Aulerdem gibt es einige weitere klinische Unterschiede der beiden

Demenzen auf die in dieser Arbeit noch genauer eingegangen wird.

Fur beide Demenzformen gelten definierte neuropathologische
Kriterien, die eine schere Diagnose ermoglichen.

Fur DAT sind dies die neuropathol ogischen CERAD-KTriterien, die bel
Vorliegen des klinischen Bildes einer Demenz nach der Anzahl
neuritischer Plaques elne mogliche, wahrscheinliche und definitive

DAT klassifizieren.



Fur die DLB sind Lewy Korperchen die enzigen essentiellen
neuropathologischen Marker. Anhand ihrer Dichte in definierten
Kortexarealen unterscheiden die CDLB- Kriterien zwischen drei
Formen: , Brainstem predominant“, , Limbic (Transitional)* und
»Neocortical“. Sie kdnnen noch von Plagues und Neurofibrillen
begleitet sein.

V erschiedene neuropathologische Studien haben sich mit den beiden
Demenzen beschéftigt:

DelaMonte et d. 1989 beschreiben neuropathologisch be DAT ene
globale cerebrale Atrophie des Kortex und der weil¥en Substanz, eine
selektive Atrophie der Amygdala und des Hippocampus sowie einen
E-vacuo-Hydrocephalus.

Forstl H. et al. 1993 untersuchten post mortem die Frequenz von
Patienten mit Lewy Korperchen in einem Patientengut von 65
Patienten mit der klinischen Diagnose einer DAT.

Dabel fanden sie bel 8 der 65 Patienten Lewy Korperchenim
Hirnstamm und Neokortex. In alen Fallen wurde eine begleitende
Alzheimer-Pathologie beschrieben, die jedoch weniger ausgepragt war
alsbel den Patienten mit reiner DAT-Pathologie.

Bei den Patienten mit Lewy Ko6rperchen lag vermehrt eine
Parkinsonsymptomatik vor und pathol ogisch wurde be ihnen eine
verstérkte frontale cerebrale Atrophie und ein stérkerer
Neuronenverlust im Nucleus basalis Meynert und der Substantianigra
beschrieben.

Lippaet d. 1998 untersuchten an histologischen Schnitten die
Querschnittsflache des medialen Temporallappens bei DLB und DAT.
Sie fanden besonders auf rostralem Niveau, jedoch auch im kaudalen
Abschnitt, in der DLB-Gruppe eine sgnifikant geringere Atrophieim
Vergleich zu DAT.

Dieser stérkere Atrophiegrad bei DAT [&3t sich mit der stérkeren
Vulnerahilitdt vor allem der CA1-Region des Hippocampus und des

Tractus perforans fir DAT -Pathologie erklaren.



Bei reiner DLB erschien- auch bei langer Krankheitsdauer und im
Endstadium- die Querschnittsflache des medialen Temporallappens

oft normal.

Eine MR-volumetrische Untersuchung von Hashimoto et al.1998
untersuchte die Volumina von Hippocampus, Amygdala und
Gesamthirn bel Patienten mit Verdacht auf DAT, DLB und normalen
Kontrollen.

Das Ergebniswar ein signifikant grofl3eres normalisiertes
Hippocampusvolumen bel DLB asbel DAT, das jedoch signifikant
schmaler war alsin der Kontrollgruppe.

Die Untersuchung der Amygdala und des Gesamthirnszeigte keine
signifikanten Unterschiede zwischen DAT und DLB, doch die
Atrophie beider Regionen war bel DLB stéarker alsin der
Kontrollgruppe.

Auch einige SPECT - und PET-Untersuchungen fanden Unterschiede
der Perfusion bzw. des Metabolismus zwischen DAT - und DLB-
Patienten:

Albin RL et al. 1996 haben FDG- PET bel Patienten mit reiner DLB
und Patienten mit kombinierter DLB- und DAT- Krankheit
durchgefihrt.

Dabei fanden sie in beiden Fallen einen diffusen cerebralen
Hypometabolismus in den Assoziationskortices mit einer relativen
Aussparung von subkortikalen Strukturen und des priméren
somatomotorischen Kortex- ein Muster, das friher von DAT berichtet
wurde.

Doch diese Patienten hatten einen zusétzlichen Hypometabolismusim
okzipitalen Assoziationskortex und im priméren visuellen Kortex, der

in den meisten DAT- Untersuchungen nicht berichtet wurde.

Eine FDG-PET-Untersuchung von Imamura et d. 1997 bestétigte
diese Beobachtungen. Sie beschreibt bel DLB-Patienten in den

temporo-parieto-okzipitalen Assoziationskortices einen signifikant



reduzierten Glucosemetabolismus, bei DAT-Patienten hingegen im

medialen Temporallappen und im Cingulum.

Aul3erdem wurde bel verschiedenen Perfusions-Single-Photon-
Emissions-Computertomographie (SPECT)- Untersuchungen bei
DLB-Patienten eine okzipitale Hypoperfusion beschrieben.

S0 beschreibt Donnemiller et al. 1997 in der DLB-Gruppe ene
okzipitale Hypoperfusion in Form eines hufeisenformigen Defekts
biokzipital und bitemporo-parietal, sowie eine Verminderung der
1233-3-CIT Bindung im Striatum.

Eine Studie von Ishii et al.1999 stellte die regionalen cerebralen
BlutfluBmuster bei DL B-Patienten mit N-1sopropyl-p-

| odoamphetamine-SPECT dar. Dabel fanden sich signifikante
Unterschiede zwischen DAT- und DLB-Patienten: Der cerebrae
Blutfluf3 war in der DLB- im Vergleich zur DAT-Gruppe im Bereich
beider Okzipitallappen erniedrigt und im rechten Temporallappen
erhoht.

Die vorliegende Arbeit soll in erster Linie untersuchen, ob die
wiederholt beschriebene okzipitale Hypoperfusion und der okzipitale
Hypometabolismus bei DLB im Vergleich zur DAT mit einer stérkeren
Atrophie des Okzipitallappens einhergeht.

Aulerdem sollen folgende Fragen geklart werden:

*  Worin unterscheiden sich die DLB- und DAT-Patienten
klinisch?

*  Wie verhalten sich die verschiedenen Hirnvolumina der DAT -
und DLB- im Vergleich zur Kontrollgruppe?

» Gibt esUnterschiede der verschiedenen Hirnvolumina
zwischen den beiden Demenzgruppen?

* Wielassen sich die volumetrischen Besonderheiten mit
Veranderungen des Blutflusses und Metabolismus, sowie mit

den Ergebnissen pathologischer Studi en in Einklang bringen?
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* Liegt ein Zusammenhang der jeweiligen morphol ogischen

Veranderungen mit neuropsychologischen Stérungen vor?

Zu diesem Zweck haben wir bei je 15 Personen mit der Diagnose
DLB und DAT sowie gesunden Kontrollpersonen klinische Kriterien
untersucht und M R-volumetrische Messungen des Gesamthirns, des

Okzipitallappens und des Subarachnoida raums durchgefiihrt.

Es gibt bereits verschiedene volumetrische Studien bel DLB- und
DAT-Patienten (s. Kap.4.2). Volumetrische Untersuchungen des
Okazipitallappens wurden bisher jedoch noch keine veroffentlicht, so
dass wir eine egene Methode zur Volumetrie des Okzipitallappens
erarbeitet haben.

2. PATIENTEN UND METHODE

2.1. Patienten

Die DLB- und DAT- Gruppe beinhaltet 15 Patienten; in der
Kontrollgruppe wurden die 3 jiingsten Personen nicht in die
Auswertung miteinbezogen, um ein vergleichbares Durchschnittsalter
der 3 Gruppen zu erreichen, so dass die Kontrollgruppe 12 Personen
beinhaltet.

Die DAT—Patienten erflillten die NINCDS-ADRDA Kriterien nach
McKhann G. et al.1984 fur eine wahrscheinliche DAT (s.Kap.7.1.1.)
Die DLB-Patienten wurden nach den CDLB- Kriterien

(s. Kap.7.2.) ausgewdhlt. Sie alle erflllten die Kriterien einer
wahrscheinlichen DLB (McKeith 96).

Alle DLB-Patienten zeigten spontane motorische Parkinsonsymptome,
bei 13 Patienten fanden sich wiederkehrende visuelle Halluzinationen
und 5 Patienten fielen durch Fluktuationen ihrer kognitiven
Funktionen auf.

Daruberhinaus fanden sich bel der Mehrzahl der Patienten
anamnestisch Stirze, Synkopen oder andere asvisuelle

Halluzinationen.



Die DLB- und DAT-Gruppe waren in Bezug auf das Alter,
Geschlechtsverhdltnis, Dauer der kognitiven Symptome und MM SE-
Score vergleichbar (s. Kap. 3.1).

In die Kontrollgruppe wurden Patienten aufgenommen, bel denen
weder die anamnestische, klinische Untersuchung noch die MR-
Untersuchung sichere Anhaltspunkte flir eine morphologisch fal3bare
cerebrale Erkrankung ergeben hatten. Sie wurden vor alem zum
Ausschluf? einer Raumforderung im Bereich der Hirnnerven (bei
Trigeminusneuralgie, Neuritis vestibularis, Abducens- oder
Okkulomotoriusparese) oder auf WWunsch des Patienten zum
Ausschluf3 einer Gefal3malformation bei typischer Migrane
Zugewiesen.

Bel keinem der Patienten fanden sich Uber die Altersnorm
hinausgehende chronisch vaskulére Veranderungen (Schmidt R et
al.2000).

Bel allen Patienten handelte essich um ambulante oder stationéare

Patienten der Universitatsklink fir Neurologie in Innsbruck.

2.2. M agnetr esonanzunter suchung

Die verwendeten Aufnahmen wurden am Institut fur
Magnetresonanztomographie der Universitétsklinik Innsbruck mit
einem 1,5 TesaMagnetom (VISION, Fa. Siemens, Deutschland) mit
einer konventionellen polarisierten Kopfspule aufgenommen.

Die T1-gewichteten Aufnahmen entstanden unter Verwendung der
fogenden Standard 3D MP-RAGE-Sequenz (= magnetization prepared

rapid acquired gradient echo):

TR: 9,7ms Matrix: 200* 256

TE: 4ms FoV: 240 mm

Hip Angle: 12 deg No.Acg: 1

No.Slabs: 1

Slab Thickness: 170 mm Pixel Size: 1,20x 0,94 mm
Eff. Thickness: 1,20 mm Scan Time: 5 min 54 sec



No.Partitions. 142
Orientation: sagittal

Diese Daten wurden dann mittels einer optischen Disk auf eine
externe Workstation (Allegro, 1SG Technologies, Canada), die uns
vom MR- Ingtitut zur Verfigung geste It wurde, geladen und
weiterbearbeitet.

Mit einer Kombination aus Schwellenwerteinstellung und manueller
Umfahrung wurden dann mit dem Software Package von Allegro die
Volumina des Okzipital-Kortex, Gesamthirns und
Subarachnoidalraums bel Patienten mit Demenz mit Lewy-
Ko6rperchen, Demenz vom Alzheimer-Typ und gesunden

Kontrollpersonen berechnet.

2.3. M essungen

Bestimmung des Grof3hirn-Volumens:

Zunéchst wird ein geeigneter Schwellenwert festgelegt, d.h. eswird
ein geeigneter Bildpunkt-Wert bestimmt, der die Bildpunkt-Werte von
Liguor und Hirnsubstanz optimal unterscheidet und damit eine
eindeutige Abgrenzung des Hirngewebes von umgebenden Strukturen
ermaglicht.

Dann wird auf alen sagittalen Schichten das Grof3hirn segmentiert,
indem die Regionen, die Tell des Grof3hirns sind, markiert werden.
Stellenweise ist eine manuelle Korrektur erforderlich.

Nachdem alle Schichten auf diese Welse segmentiert wurden, kann
das Allegro-Software-Package aus den segmentierten Regionen

(VOI s= Volumens Of Interest) ein 3D-Bild rekonstruieren. Das

Volumen wird automatisch berechnet.

Volumetrische Bestimmung des Okzipital-K ortex:
Methoden zur Volumetrie des Okzipitalkortex sind in der Literatur
bislang keine beschrieben.



Wir haben verschiedene Methoden durchgespielt und uns schliefdlich
fur die folgende entschieden:

Nachdem wieder der geeignete Schwellenwert eingestellt wurde, wird
der Sagittalschnitt ausgewahlt, der fur die jewellige Hemisphére den
Zusammenfluf? des Sulcus parieto-okzipitalis mit dem Sulcus
calcarinus am deutlichsten zeigt. Dabel handelt es Sch umenen der
ersten Schnitte lateral des Interhemisphéren-Spaltes. Auf diesem
Schnitt wird eine Achse in den Sulcus parieto-okzipitalis gelegt.

Dies geschieht so, dal? die Achse enersats den Zusammenflul3 des
Sulcus parieto-okzipitalis mit dem Sulcus calcarinus schneidet und
gleichzeitig an der Hirnoberflache den Sulcus parieto-okzipitalis
halbiert. Diese Achse bleibt dann auf allen weiteren Schnittbildern
erhalten.

Ist der Sulcus parieteokzipitalisin den Aufnahmen sichtbar, dient er
mir als eindeutige Begrenzung des Okzipitallappens.

Auf den lateralen Schichten verschwindet er jedoch. Dann vergleiche
ich die einzelnen sagitalen Schnittbilder mit denenim Atlas,, The
Human Brain® von Henri Duvernoy, verfolge den letzten zum
Okzipitalkortex gehdrigen Gyrus und ziehe an seinemtiefsten Punkt
eine Senkrechte auf die zu Beginn definierte Achse.

So wird Schicht fir Schicht der Okzipitalkortex segmentiert. Sind die
zugehorigen Gyri am lateralen Pol des Okzipitallappens nicht mehr
mit Strukturen des Parietallappens verbunden, ist die Begrenzung
wieder eindeutig und ich muf3 nicht mehr auf die AchsealsHilfsmittel
zurtickgreifen.

Anschlief3end wird aus den segmentierten Regionen ein 3D-Bild

rekonstruiert und das V olumen automatisch berechnet.

Volumetrische Bestimmung des Subarachnoidalraums:

Zur Segmentierung des Subarachnoidalraums muf3 ein neuer
Schwellenwert gefunden werden.

Dann wird hier in gleicher Weise segmentiert und gegebenenfdls

manuell korrigiert und anschlief3end das V olumen berechnet.



Durch Addition von Subarachnoidalraum- und Grofdirn- Volumen
erhalte ich eine Angabe Uber das intracranielle VVolumen oberhalb des

Tentorium cerebelli.

Allgemein kann man zu dieser Methode sagen, dal3 das gemessene
Volumen stark durch den zu Beginn der Messung festgelegten
Schwellenwert beeinfluf3t wird. Die Mdglichkeit diesen Wert exakt zu
bestimmen, hangt mal3geblich von der Bildqualitét ab.

Die anatomischen Grenzen des Grofthirnssind el ndeutig definiert, so
dal? bel dessen Volumetrie keine besonderen Schwierigkeiten
auftraten.

Bei der Okzipitallappen-V olumetrie nach diesem Schema war bel sehr
stark atrophierten Gehirnen der Vergleich mit den Schnittbildern aus

dem Atlas erschwert.

Abschlief3end sind wir der Meinung, eine gut reproduzierbare
Methode zur V olumetrie des Okzipitallappens entwickelt zu haben.
Trotz geringer Unterschiede zwischen den einzelnen Hirnen waren die
definierten Grenzen meist eindeutig und die in einzelnen Fallen
aufgetretenen Schwierigkeiten konnten mit Hilfe des Atlasimmer
gelost werden.

Allerdingsist die Methode recht zeitaufwendig, so dal3 sie meiner

Meinung nach fir Routineuntersuchungen nicht geeignet ist.

2.4. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des statistischen
Programmpakets SPSS 7.5 fur Windows.

Deskriptiv wurden der arithmetische Mittelwert mit
Standardabweichung, der Median (welcher in der Regel
unempfindlich gegen Ausreil3er ist), sowie Minimum und Maximum
erfalit.



Mittels des Kruskal-Wallis-Tests (nicht parametrischer Test fur
mehrere unverbundene Stichproben) wurden alle Mef3werte auf

signifikante Unterschiede zwischen den 3 Gruppen und mit Hilfe des

Mann-Whitney-U-Tests (nicht parametrischer Test fur zwei

unverbundene Stichproben) auf solche zwischen den einzelnen

Gruppen geprdift.

Dabel wurde ein p-Wert <0,05 als statistisch sgnifikant betrachtet.

Fur diese Studie entschedend sind folgende 2 Vergleiche: das

korrigierte Okzipital-Volumen und das Verhdtnis des korrigierten

Okzipital-/Gesamthirn-V olumen.

3.ERGEBNI SSE
3.1. Klinische Daten

DLB DAT Kontrollen
(n=15) (n=15) (n=12)
Alter 70,1 70,8 65,6
Frauen 5 6 6
Manner 10 9 6
Dauer der 6,3 Jahre 0,3 Jahre -
motorisch-
en
Symptome
UPDRSIII 35,1 8,3 -
Dauer der 2,9 Jahre 2,4 Jahre -
kognitiven
Symptome
MMSE 21,0 18,1 -
Sturze 8 1 -
53,3% 6,7%
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Orthosta- 7 2 -
tisches 46,7% 13,3%

Syndrom

optische 13 1 -
Halluzina- 86,7% 6,7%

tionen

Oculo- 8 5 -
motor. 53,3% 33,3%

Storungen

Blasen- 6 0 -
funktions- 40%

storungen

Fluktua- 5 0 -
tionen 33,3%

Die DLB- und DAT- Patienten hatten ein durchschnittliches Alter von

etwa 70 Jahren. Die Kontrollpersonen waren mit 65,6 Jahren im Mittel
4 Jahre junger, was statistisch jedoch nicht sgnifikant ist.

In Bezug auf die Geschlechtsverteilung gibt es zwischen der DLB-

und DAT-Gruppe keinen wesentlichen Unterschied. In beiden
Gruppen tberwogen die Manner, wahrend die Kontrollgruppe
gleichviele Manner wie Frauen enthielt.

Die Parkinsonsymptomatik unter L-Dopa-Therapie wurde mit Hilfe
der motorischen Skala (111.Tell) der UPDRS (Unified Parkinson's
disease rating scale) quantifiziert. In der DAT-Gruppe zeigten
lediglich die Patienten Nr.18 und 29 seit 3,5 bzw. 1,5 Jahren eine
klinisch fassbare Parkinsonsymptomatik (bei nicht L-Dopa
responsiver Stammganglienverkalkung), die hingegen in der DLB-

Gruppe bei alen Patienten vorhanden war.

Stirze (DLB 53,3%; DAT 6,7%), orthostatische Reaktionen (DLB
46,7%; DAT 13,3%), Halluzinationen (DL B 86,7%; DAT 6,7%),
Blasenfunktionsstérungen (DL B 40%; DAT 0%), Fluktuationen (DLB
33,3%; DAT 0%) und oculomotorische Stérungen ( verlangsamte,
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inkonsistente Blickfolge; verkirzte Sakkaden; leichte Blickparesen bei
normalem okulocephalem Reflex- DLB 53,3%; DAT 33,3%) fanden
sich hauptsachlich in der Gruppe der DL B-Patienten.
Parkinsonsymptome, Halluzinationen, Fluktuationen, wiederholte
Stiurze und Synkopen sind Bestandtell der CDLB-Kriterien zur
klinischen Diagnose der DLB.

Die Dauer der kognitiven Symptomatik war in der Gruppe der DAT-
Patienten nur um wenige Monate kirzer (DLB 2,9 Jahre; DAT 2,4
Jahre), was statistisch nicht sgnifikant ist.

Der MM SE-Score lag in der DLB-Gruppe um 2,9 Punkte hoher als bel
den DAT-Patienten, was ebenfalls nicht von statistischer Relevanz ist.
In beiden Gruppen korreliert der MM SE-Score mit der Demenzdauer.

3.2. M elder gebnisse

Eswurden 3D-Messungen von insgesamt 45 Personen ausgewertet,
wobel je 15 Patienten in der DLB-, 15 in der DAT- und ursprtinglich
15 in der Kontrollgruppe engeschlossen waren. Um die
Kontrollgruppe in Bezug auf das Alter den beiden anderen Gruppen
vergleichbarer zu machen, wurden die 3 jlingsten Kontrollen nicht in
die Auswertung miteinbezogen, so dal3 die Kontrollgruppe 12
Personen umfalt.

In den Tabellen in Kap.7.3. sind die gesamten Mel3werte unddie
statistische Auswertung dargeste | t.

Tabelle 1: Die absoluten Hirnvolumina

Die absoluten Werte konnen fir den Gruppenvergleich nicht
herangezogen werden, da dasintracranielle Volumen in der DLB-
Gruppe signifikant grof3er ist alsin der Kontroll- und DAT-Gruppe.
Aus Gruinden der Vollstandigkeit werden sie hier jedoch dargestellt.
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DLB
(n=15)

DAT
(n=15)

Kontrollen
(n=12)

Kruskal-
Wallis-
ANOVA

Okzipital-
Volumen

[ccm]

120,2 +/-
12,7

111,1 +/-
131

121,6+/-
9,6

p=0.03

GrofRhirn-
Volumen

[ccm]

925,8 +/-
101,9

817,6 +/-
110,3

897,6+/-
93,9

p=0.02

Grof3hirn-
Volumen
minus
Okzipital-
Volumen

[ccm]

805,7 +/-
97,9

706,6 +/-
100,5

996,8+/-
112,2

p=0.067

Grof3hirn-
Volumen/
Okzipital-
Volumen

[ccm]

7,8 +/-1

7,4 +/-0,6

7,4 +4/-0,8

p=0.54

Subarach-
noidal-
raum-
Volumen

[ccm]

336,4 +/-
88,2

336,6 +/-
90,6

237,9 +/-
54,9

p=0.04

Intracra-
nielles
Volumen
ohne
hintere
Schadel-
grube

[ccm]

1262,2
+/-95,9

1154,2 +/-
149,7

1136,1 +/-
87,2

p=0.02
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Tabelle 2: Die korrigierten Hirnvolumina

Die enzelnen Hirnvolumina wurden in Beziehung zum intracraniellen

V olumen ohne hintere Schadelgrube gesetzt, um zwischen den

Gruppen bestehende Unterschiede in der Kopfgrole auszugleichen.

DLB
(n=15)

DAT
(n=15)

Kontrollen
(n=12)

Kruskal-
Wallis
ANOVA

Okzipital-
Volumen-
Ratio*

0,09

0,10

0,11

p=0.03

GrofRhirn-
Volumen-
Ratio*

0,73

0,71

0,79

p=0.008

Grof3hirn-
Volumen/
Okzipital-
Volumen-
Ratio*

7,72

7,38

7,38

P=0.408

Subarach-
noidal-
raum-
Volumen-
Ratio*

0,27

0,29

0,21

p=0.008

Grof3hirn-
Volumen
minus
Okzipital-
Volumen-
Ratio*

0,64

0,61

0,68

p=0.009

* Die Ratio wurde gebildet, indem die jeweiligen Voluminain

Beziehung zum Intracraniellen VV olumen ohne hintere Schadelgrube

gesetzt wurden.
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Tabelle 3: Das Verhdltnis wichtiger Rationes zwischen den

verschiedenen Gruppen

DLB/DAT Ko/DAT Ko/DLB

Okzipitallappen-
Volumen-Ratio 0,99 1,12 1,13

GrofRhirn-
Volumen-
Ratio 1,04 1,12 1,08

Grofzhirnvolumen
minus
Okzipitallappen-
Volumen-

Ratio 1,04 1,12 1,07

Bezieht man die verschiedenen Volumina auf das Intracranielle
Volumen ohne hintere Schadelgrube, so ergeben sich zwischen den 3

Gruppen folgende Signifikanzen:

Okzipital-Volumen-Ratio p=0.03

Grofzhirn- Volumen-Ratio p=0.008

Grofzhirn-Volumen minus Okzipital-Volumen-Ratio p=0.009
Subarachnoidalraum-Volumen-Ratio p=0.008

Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen:

Beim Vergleich der intracraniellen V olumina ohne hintere
Schédelgrube mit Hilfe des Kuskal-Wallis-Tests der 3 Gruppen féallt
auf, dass dieses Volumen in der DLB-Gruppe signifikant grof3er ist als
in der Kontroll- und DAT-Gruppe. Deshalb kann man nicht die
absoluten Volumina der Gruppen vergleichen, sondern nur die auf das

intracranielle Volumen bezogenen Volumina.
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Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests werden beide Demenzgruppen

jeweils mit den Kontrollen und untereinander verglichen.

Dabel unterscheiden sich die DL B-Patienten signifikant von den

Kontrollen bezlglich:

der Okzipital-Volumen-Ratio (p=0.0281),

der Grof3hirn-Volumen-Ratio (p=0.0318),

der Grof3hirn-Volumen minus Okzipital-V olumen-Ratio (p=0.0318),
der Subarachnoiddraum -Volumen-Ratio (p=0.0318).

DAT- und K ontrollpersonen unterscheiden sch ggnifikantin Bezug

auf:

das Okzipital-Volumen (p=0.0204),

das Grof3hirn-Volumen (p=0.0204),

das Grof3hirn-Volumen minus Okzipital-V olumen (p=0.0299),

das Subarachnoidalraum-V olumen (p=0.0029),

die Okzipital-Volumen-Ratio (p=0.0073),

die Grof3hirn-Volumen-Ratio (p=0.0021),

die Subarachnoidalraum-Volumen-Ratio (p=0.0021),

die Grof3hirn-Volumen minus Okzipital-V olumen-Ratio (p=0.0011).

Dasintracranielle Volumen und das Grof3irn-Volumen/ Okzipital-

Volumen der DAT-Gruppe war von der Kontrollgruppe nicht

signifikant verschieden.
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Vergleich zwischen DLB / DAT:

Werden die Ratio fur das Okzipitalvolumen, Grof3hirnvolumen,
Grofzhirn- minus Okzipitalvolumen, Grof3hirn-/Okzipital-V olumen
und das Subarachnoida raum-V olumen gebildet, finden sich zwischen
beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede.

Doch wéhrend die Okzipitall appenvolumen-Ratio bei DLB und DAT
relativ gleich ist, sind das korrigierte Grofhirnvolumen und das
korrigierte Grof3hirn- minus Okzipitallappen-Volumen bei DLB
groRer alsbei DAT. Dies spiegen auch diein Tabelle 3 aufgefihrten
Verhdltnisse wieder: So betrégt das Verhéltnis des korrigierten
Okzipitallappen-Volumens bel DLB/DAT 0,99 und kehrt sich fir das
korrigierte Grof3hirn-Volumen (DLB/DAT: 1,04) und das korrigierte
Grofzhirn- minus Okzipitallappen-Volumen (DLB/DAT: 1,04) um.
Eine dhnliche Entwicklung zeigen diese Verhdtniswerte fur die
Kontrollpersonen im Vergleich mit der DLB-Gruppe: Das korrigierte
Okzipitallappen-Volumen bel Ko/DLB betragt 1,13, das korrigierte
Grofzhirn-Volumen (Ko/DLB: 1,08) und das korrigierte Grofzhirn -
minus Okzipitallappen-Volumen Ko/DLB: 1,07.

Vergleicht man dagegen alle 3 Rationes zwischen der Kontroll- und
DAT-Gruppe, falt auf, das das Verhéltnis konstant ist, was daftr
spricht, dass bel der DAT der Okzipitallappen proportional zu den
Ubrigen Anteilen atrophiert.

Auch das Verhéltnis des korrigierten Grol3hirn-Volumens korrigierten
Okzipitallappen-Volumen steht mit 7,716 bei DLB Werten von 7,375
bei DAT und 7,383 bel den Kontrollen gegentiber und spricht fir en
geringeres Okzipitallappen-V olumen bei DLB.

Diese Verhdltnisse sind nicht statistisch signifikant, lassen sich aber
als Hinwels auf eine okzipital -betonte Atrophie bei DLB

interpretieren.
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4. DISKUSSION

Dieser Doktorarbeit lagen Studien zugrunde, die bel DLB eineim
Vergleich zu DAT verminderte zerebrale Durchblutung im
Okzipitallappen, bzw. einen Hypometabolismus in diesem Bereich
nachwiesen (Albin RL et a.1996, ImamuraT et al. 1997, Ishii K et
al.1999).

Das Zidl dieser Arbeit war es, zu klaren, ob esim Rahmen der DLB
»nur zu einer zerebralen Minderperfusion aufgrund funktioneller
Defizite kommt, oder ob der Okzipitallappen stérker atrophiert als bei
der DAT.

Aus diesem Grund haben wir MRI-Volumetrien des Okzipitallappens,
des Grof3hirns und des Subarachnoiddraumesbe Patienten mit der
klinischen Verdachtsdiagnose DAT, DLB sowie bel gesunden
Kontrollpersonen durchgefiihrt. Die Okzipitallappen-Volumetrie ist
bis dato nicht standardisiert, so dasswir eine e gene Methode
entwickelt haben.

Zu dieser Methodeist anzumerken, dass die Pogtionierung der Achse
in den Sulcus parieto-okzipitalis keine Schwierigkeiten bereitete.
Lediglich der Vergleich der sagittalen Schnittbilder mit den
Abbildungen im Atlas von Henri Duvernoy war- besonders bel sehr
stark atrophierten Hirnen- gelegentlich erschwert.

Die Inter- und Intra-Rater-Variabilitét dieser Methode sollte noch
geprift werden.

|deal wére es, die erhobenen Messwerte mit den tatséchlichen
Voluminadieser Region zu vergleichen, jedoch ist die daftr
notwendige Praparation des Okzipitallappens an einem M odell nicht
exakt umzusetzen.

Fur Routineuntersuchungen ist diese Methode wegen ihres recht

hohen Zeitaufwandes meiner Meinung nach nicht geeignet.
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Die Problematik desmultiplen Testens bezlglich der Signifikanz der
festgestellten Unterschiede ist uns bekannt.

Diese Studieist jedoch in erster Linie ds Orientierung bezuglich
geeigneter Mef3grofien zur Differenzierung zwischen DAT und DLB

ZuU werten.

Die sichere Diagnose der DAT und DLB ist letztendlich nur
neuropathologisch moglich.

Die Patienten waren jedoch grundlich klinisch und zusatzdiagnostisch
untersucht und die diagnostische Spezifitat fur die DLB und DAT
liegt bei Gber 90% (Ransmayr et d.2000, McKeth et d 1994).

Beim Vergleich unserer klinischen Daten mit den Angaben in der
Literatur falt auf, dass das Geschlechtsverhdtnisin der DLB-Gruppe
mit einem doppelt so hohen Anteil mannlicher Patienten den
Ergebnissen einer Studie von Kalra et al.1996 entspricht.

Bel den DAT-Patienten ist das Geschlechtsverhéltnisin der
Gesamtbevolkerung umgekehrt (Jorm AF et a.1987). Um
geschlechtsabhangige V olumenunterschiede in unserer Studie
auszuschlief3en, haben wir in die DLB- und DAT-Gruppe jedoch einen
vergleichbaren Anteil Manner und Frauen einbezogen.

Eine Fluktuation der kognitiven Funktionen wurde von unseren DL B-
Patienten von 33,3% berichtet. Dieser Anteil wird in der Literatur
deutlich hoher angegeben. Esist jedoch bekannt, dass es bei der
Einschétzung der Huktuationen der kognitiven Le stungen oft
Schwierigkeiten gibt, weshalb sie auch in den 1996 v ertffentlichten
CDLB-KTriterien nicht mehr unbedingt fur die Diagnose erforderlich
sind.

Optische Halluzinationen fanden sich bei 86,7% der DLB- und 6,7%
der DAT-Patienten (McKeith et al.1994: DLB:80%; DAT: 19,1%),
wiederholte unklare Stirze traten bel 53,3% der DLB- und 6,7% der
DAT-Patienten auf (Mc Keith et al.1994: DLB: 50%; DAT: 23,8%),
aul3erdem wurden, wiein der Literatur beschrieben,
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Parkinsonsymptome und I nkontinenz deutlich 6fter in der DLB-
Gruppe beobachtet (Del-Ser T et al. 1996).

Die DLB- und DAT-Gruppe sind in Bezug auf das Alter sehr gut
vergleichbar. Die Kontrollen sind mit 65,6 Jahren im Mittel 4 Jahre
junger, was statistisch jedoch nicht ggnifikant ist.

Auch der MM SE-Score und die Dauer der kognitiven Symptome war
in beiden Gruppen gut vergleichbar.

Bel der Auswahl der Patienten kann kritisiert werden, dal3 das
intracranielle Volumen der DLB-Gruppe signifikant groi3er ist als das
der DAT- und auch der Kontrallgruppe, wahrend die beiden anderen
Gruppen in Bezug auf diese Grol3e durchaus vergle chbar sind.
Dieses Problem zeigte sich jedoch erst am Ende der Messungen.
Allerdings wird dadurch die Vergleichbarkeit der absoluten Volumina
eingeschrankt, so dass diese nur zwischen der DAT - und
Kontrollgruppe verglichen werden konnen, wo sich bei den DAT-
Patienten eine signifikant starkere Atrophie des Okzipitallappens und
Gesamthirns, sowie signifikant grof3ere Subarachnoidalréume zegen.
Das Verhdtnis der verschiedenen Hirnvolumina der Kontrollgruppe
zur DAT-Gruppe ist konstant und spricht flr einen proportional zum

Ubrigen Hirngewebe atrophierten Okzipitallappen bel der DAT.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit anderen volumetrischen
Studien bel DAT-Patienten. Ein signifikant grof3eres cerebrospinales
Hussigkeitsvolumen bei DAT-Patienten im Vergleich zu
Kontrollpersonen wurde bereits von Tanna et d.1991, Rusnek et
al.1991 und Kidron et a.1997 beschrieben.

Tanna et d.1991 fanden auf3erdem ein um 7% vermindertes
Hirnvolumen bei DAT; in unserer Studie it das Grofthirnvolumen be
DAT um 9% geringer als das der Kontrollpersonen.

Ansonsten wurde in mehreren Studien eine temporale Atrophie (Kido
et al.1989, Kidron et a.1997) oder ein geringeres Hippocampus-
Volumen (Jack et al.1992) bel DAT beschrieben, wasin dieser Studie

nicht untersucht wurde.
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Arbeiten zur Volumetrie des Okzipitallappens snd noch keine

veroffentlicht, so dass ein Vergleich nicht moglich ist.

In der DLB-Gruppe finden sich beim Vergleich der absoluten
Voluminamit der Kontrollgruppe nur signifikante Unterschiede in
Bezug auf das Subarachnoidalraum-Volumen, werden sie jedoch in
Bezug zum intracraniellen V olumen gesetzt (wodurch die
unterschiedlichen Kopfgrofden ausgeglichen werden), finden sich
aulRerdem signifikant geringere Hirnvolumina des Okzipitallappens

und des Gesamthirns.

Diese Beobachtungen werden durch eine Untersuchung von Mann et
al.1995 unterstitzt, der bei DLB en um 4% (nicht signifikant)
geringeres Hirngewicht fand als bel Kontrollpersonen.

Eine Studie von Hashimoto et al. 1998 beschreibt ein signifikant
geringeres Gesamthirnvolumen sowie en geringeres

Hippocampusvolumen bei DLB im Vergleich zu Kontrollpersonen.

Beim Vergleich der absoluten Werte zwischen der DLB-und DAT-
Gruppe finden sich signifikant grof3ere Hirnvolumina der DLB-
Patienten. Werden diese Werte adlerdings zum intracraniellen
Volumen in Bezug gesetzt, finden sch keine sgnifikanten
Unterschiede mehr.

Doch esveréndert sich das Verhdtnis des relativen Okzipitallappen-
Volumens bei DLB/DAT von 0,99 zu einem Verhdtnis von 1,04 fur
das relative Grof3hirn-Volumen bei DLB/DAT, bzw. von 1,04 fur das
relative Grof3hirn- minus Okzipitallappen-Volumen bel DLB/DAT,
was durchaus als Hinweis auf ein geringeres Okzipitallappen-
Volumen bei DLB bewertet werden kann.

Auch das Verhdltnis des korrigierten Grof3hirn-Volumens korrigierten
Okzipitallappen-Volumen steht mit 7,72 bei DLB Werten von 7,38 be
DAT und 7,38 bel den Kontrollen gegeniiber und spricht fur en
geringeres Okzipitallappen-V olumen bei DLB.

Diese Verhdltnisse sind jedoch nicht statistisch signifikant.
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V orausgegangene volumetrische Studien bei DLB- und DAT-
Patienten fanden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede des
Gesamthirnvolumens (Hashimoto et a.1998), eine geringere
temporale Atophie bei DLB (Lippaet d.1998), sowie ein signifikant
groReres Hippocampusvolumen der DLB-Gruppe, dasjedoch
wiederum geringer als das der Kontrollgruppe war (Hashimoto et
al.1998).

Eine Studie von Forstl et al.1993 beschreibt bei 5 von 8 DLB-

Patienten eine frontal-akzentuierte kortikale Atrophie.

Stehen die volumetrischen Besonderheiten in Zusammenhang mit
Veranderungen des Blutflusses und Metabolismus sowie den
Ergebnissen pathologischer Studien?

Fur die DAT zeigen sich folgende Zusammenhénge:

Im Bereich des mittleren Temporallappens und des Gyrus cinguli ist
der Glukosemetabolismus bel DAT im Vergleich zur DLB signifikant
reduziert (Imamuraet d.1997) und makroskopisch l&sst Sch ene
verstérkte Atrophie des Hippocampus nachweisen (Jack et a.1992).
Als pathologisch-anatomisches Korrelat beschreiben Mann et al.1995
bei DAT im Gyrus dentatus, Subiculum und der CA1-Region des
Hippocampus einen starker ausgepragten Synapsenverlust als bel
DLB, Lippaet d.1998 fuhren die Atrophie desmittleren
Temporallappens bei DAT zumindest tellweise auf einen starken
Neuronenverlust im Hippocampus und Gyrus parahippocampalis
zurtick und Forstl et a.1993 beschrelbt eine hthere Dichte von
Neurofibrillen im mittleren Temporallappen und Hippocampus bei
DAT im Vergleich zu DLB.

Umgekehrt zeigen diese Studien fir DLB einen recht gut erhaltenen
Metabolismus in temporalen Strukturen und eine geringer Atrophiein
diesem Bereich, was sch gut mit Ergebnissen neuropathol ogischer
Studien in Einklang bringen I&sst, die enen geringeren
Neuronenverlust und weniger Neurofibrillen im Bereich des mittleren

Temporalllappens beschreiben.

22



Fur die DLB wiesen Albin et a.1996 bel DLB einen
Hyometabolismus im okzipitalen Assoziationskortex und im priméren
visuellen Kortex nach, der in den meisten DAT-Untersuchungen nicht
beschrieben worden war. Die neurobiologische Grundlage dieser
Veranderungen ist noch unklar: die neokortikalen Lewy Korperchen
konnen nicht daftir verantwortlich gemacht werden, da sich bei PET-
Untersuchungen eine weitreichende funktionelle Beeintrachtigung des
Kortex zeigte, ohne definitive Korrelation mit der Verteilung der
Lewy Korperchen (Albin et al.1996).

So hatten Regionen mit einer hohen Lewy Korperchen-Dichte wie der
vordere Gyrus cinguli einen relativ gut erhaltenen cerebralen
Metabolismus, wahrend Regionen, die von der Lewy Korperchen-
Pathologie wenig betroffen sind, wie beispielsweise der hintere Gyrus
cinguli und der Okzipitdkortex ene stark verminderte metabolische
Aktivitét zeigten.

Forstl et a.1993 beschreiben bel DLB einen signifikant stérkeren
Neuronenverlust im Nucleus basalis Meynert, der mit der
Beeintrachtigung kognitiver Funktionen korreliert und ene Studie von
Perry et al.1994 bestétigt diese Beobachtungen und findet als Folge
bei DLB eineim Vergleich zur DAT verminderte Aktivitéat
neokortikaler Cholin-Acetyltransferase im temporo-parietalen und
okzipitalen Neokortex.

Imamura et a.1997 gehen davon aus, dal3 die neurodegenerativen
Prozesse im Nucleus basalis Meynert v.a. diein den Okzipitallappen
projezierenden Neurone beeintrachtigen, was zum okzipitalen

Hypometabolismus fuhrt.

Liegt ein Zusammenhang der jewelligen morphol ogischen
Veranderungen mit neuropsychologischen Stérungen vor?

Bei DAT spiegelt sich die bevorzugte Beteiligung hippocampaler
Strukturen in einer deutlicheren Gedachtnisstorung als bel DLB wider.
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Bei DLB-Patienten finden sich klinisch vermehrt visuospatiale und
visuokonstruktive Defizite, sowie optische Halluzinationen, die sich
gut durch den okzipitalen Hypometabolismus erkléren lassen
(Imamura et d.1997).

Bei DAT-Patienten wurde in den von der Alzheimer-Pathologie am
stérksten betroffenen Bereichen makroskopisch eine verstérkte
Atrophie beschrieben (Jack et al.1992).

In unserer Studie konnten wir fir die DLB keinen Zusammenhang
metabolischer Verénderungen und klinischer Auffalligkeiten mit einer
verstérkten Atrophie in diesem Bereich nachweisen.

L ediglich die oben angeftihrten Verhdtnisse deuten auf ein geringeres
Volumen des Okzipitallappens bei DLB hin. Sie sollten jedoch in
einer weiteren Studie mit Gruppen, die auch in Bezug auf das

intracranielle Volumen vergleichbar sind, bestétigt werden.

5. ZUSAMMENFASSUNG

Bei DLB-Patienten finden sich klinisch gehduft ausgepragte
visuospatiale und visuokonstruktive Defizite sowie visuelle
Halluzinationen.

Arbeiten von Albin RL et al.1996, Imamura T et al.1997 und Ishii K
et al.1999 beschreiben eine bei DLB reduzierte zerebrale
Durchblutung bzw. einen Hypometabolismus im Bereich des
Okzipitallappens.

Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob dieser okzipitale
Hypometabolismus mit einer im Vergleich zur DAT stérkeren

Atrophie in diesem Bereich einhergeht.
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Zu diesem Zweck haben wir MRI-V olumetrien des Okzipitallappens,
des Grof3hirns und des Subarachnoida raums von Patienten mit der
klinischen Verdachtsdiagnose DAT, DLB sowie gesunden
Kontrollpersonen durchgeftihrt.

Die Okzipitalappen-Volumetrieist bis dato nicht standardisiert, so

dass wir eine e gene Methode entwickelt haben.

Beide Demenzgruppen waren in Bezug auf das Alter, das
Geschlechtsverhdltnis, die Erkrankungsdauer und den MM SE-Score
sehr gut vergleichbar.

Leider zeigte sich bei der Auswertung, dass dasintracranielle
Volumen der DLB-Gruppe signifikant groRer war als das der DAT -
und Kontrollgruppe, so dass ein Vergleich der absoluten Werte nur
zwischen der DAT- und Kontrollgruppe moglich war.

Wir haben die verschiedenen Hirnvoluminain Beziehung zum
intracraniellen Volumen gesetzt, um die unterschiedlichen
KopfgroRRen auszugleichen.

Dabel finden sich signifikant geringere korrigierte Okzipitallappen-
und Grof3hirn- Volumina, sowie grof3ere Subarachnoidalrdume der
DLB- und DAT- Gruppe im Vergleich mit den gesunden Kontrollen.
Aul3erdem sprechen unsere Ergebnisse bei der DAT fir eine Atrophie
des Okzipitallappens proportional zum restlichen Hirngewebe.

Die korrigierten Okzipitallappen-Volumina der DLB- und DAT-
Gruppe sind nicht signifikant voneinander verschieden. Jedoch ist das
Verhdltnis des korrigierten Grof3hirn-Volumens zum korrigierten
Okzipitallappen-Volumen in der DLB- Gruppe grol3er alsin der DAT -
und Kontrollgruppe.

Deswelteren sind die Verhdtnisse der verschiedenen korrigierten
Hirnvolumina der DLB- zur DAT- bzw. Kontrollgruppe nicht
konstant, sondern spiegeln ein etwas geringeres
Okzipitallappenvolumen bei DLB wider, wenngleich auch diese
Unterschiede nicht statistisch signifikant sind.
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Fur die DAT beschreiben vorausgegangene Studien in den
minderperfundierten und von der Alzheimer-Pathologie am stérksten
betroffenen Bereichen eine verstérkte Atrophie.

Einen solchen Zusammenhang metabolischer Veranderungen im
Bereich des Okzipitallappens und entsprechender klinischer
Auffélligkeiten mit einer statistisch-signifikanten okzipital-betonten

Atrophie konnten wir in dieser Studie fir die DLB nicht nachweisen.
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7. ANHANG

7.1.1. NINCDS-ADRDA Kriterien :

( National I nstitute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke - Alzheimer's Disease and Related Disorders Association)
(McKhann G et al.1984)

Sie dienen zur klinischen Diagnose der DAT.

1. Mégliche DAT:

- Demenzsyndrom ohne neurologische, psychiatrische oder
systemische Krankheiten, die ene Demenz verursachen kénnten; auch
bei unterschiedlichem Beginn und klinischen Verlauf

- zusétzlich vorhandene systemische oder cerebrale Erkrankung, die
eine Demenz verursachen kdnnte, aber nicht als Ursache angenommen
wird

- Vorliegen eines umschriebenen, progressiven, schweren kognitiven

Defizites, fur das keine andere Erkl&rung gefunden wird

2. Wahrscheinliche DAT:
- klinische Untersuchung und Dokumentation ener Demenz mittes
MM SE, Blessed Dementia Scale oder anderer Tests

- Defizite in zwei oder mehreren kognitiven Bereichen

- fortschreitender Abbau von Gedachtnis und anderen kognitiven
Funktionen

- keine Bewul3tsensstérung

- Krankheitsbeginn zwischen dem 40. und 90. L ebengahr, meist
jedoch nach dem 65.

- Fehlen von systemischen oder anderen das Gehirn betreffenden
Krankheiten, die den progressiven Verlust von Gedéchtnis und

Kognition erkléaren kdnnten
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3. Die Wahrscheinlichkeit von DAT wird bekréftigt durch:
- fortschreitende V erschlechterung spezifischer kognitiver Funktionen
wie Sprache (Aphasie), motorischer Fahigkeiten (Apraxie) und
Perzeption (Agnosie)
- beeintrachtigte Alltagsaktivitéten und verandertes Verhalten
- positive Familienanamnese (bes. wenn pathol ogisch bestétigt)
- Labor: normaler Liquorbefund; normales oder unspezifisch
veréndertes EEG; fortschreitende cerebrale Atrophieim CT (MRT)

4. Mit der Diagnose von DAT vereinbar sind (nach Ausschluss anderer
Demenzursachen):
- Plateaus im Krankheitsverlauf
- assoziierte Symptome wie Depression, Schlaflosigkeit, Inkontinenz,
Wahnvorstellungen, Sinnestéuschungen, Halluzinationen, Gberméal3ige
verbale, emotionale oder korperliche Reaktionen und sexuelle
Storungen
- andere neurologische Auffaligkeiten einschlief3lich motorischer
Symptome wie erhdhter Muske tonus, My okl onien und
Gangstorungen
- epileptische Anfélle
- dtersentsprechendes normales CT

5. Ausschluf3kriterien:

- plotzlicher Krankheitsbeginn

- fokale Befunde bei der korperlichen neurologischen Untersuchung:
z.B. Hemisyndrom, Gesichtsfelddefekt, Koordinationsstérungen im
Fruhstadium

- epileptische Anfélle oder Gangstérungen zu Beginn oder im
Frihstadium der Erkrankung

6. Definitive DAT:

- Vorliegen der klinischen Kriterien fur wahrscheinliche DAT

- histopathologischer Befund von Biopsie oder Autopsie typisch flr
DAT
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7.1.2. CERAD Kriterien:
(Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) (Mirra
SSet al. 1991)

Sie dienen der neuropathologischen Diagnose der DAT.

1. Normal im Hinblick auf DAT und andere dementielle Prozesse:

a) keine Demenzanamnese, keine histologischen Hinwelse auf DAT und
keine anderen neuropathol ogischen Lad onen, dieeine Demenz
verursachen konnten

b) ein, A“ atersbezogener Plaguescore und keine Demenzanamnese

¢) Demenzanamnese ohne neuropathologische Veranderungen, die ene

Demenz verursachen konnten

2. Mogliche DAT:

a) ein,A" atersbezogener Plaguescore, Demenzanamnese und An - oder

Abwesenheit von anderen neuropathologischen L&sionen, die eéne
Demenz verursachen konnten
b) ein,,B* oder ,C" atersbezogener Plaguescore, aber keine klinische

Demenzmanifestation

3. Wahrscheinliche DAT:

ein, B atersbezogener Plaguescore, Demenzanamnese und An - oder

Abwesenheit von anderen neuropathologischen L&sionen, die eéne

Demenz verursachen konnten

4. Definitive DAT:

ein, C* atersbezogener Plaguescore, Demenzanamnese und An - oder
Abwesenheit von anderen neuropathologischen Lasionen, die eine

Demenz verursachen konnten
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Altershezogener Plaguescore

Semiquantitative Bestimmung der maximalen Dichte neocorticaler

neuritischer Plagues bei hundertfacher Vergrofderung

Pat.Alter Kene Spérliche

(Jahre) Plaques Plaques

<50 0 C C C
50-75 0 B C
>75 0 A B C

0= kein histologischer Hinwels auf DAT

A= unsichere histologische Hinweise auf DAT
B= histologische Hinweise auf DAT

C=klarer Hinweis auf DAT

7.2. CDLB Kriterien:

Vom Consortium on Dementia with L ewy Bodies wurden beim
Workshop in Newcastle upon Tyne im Oktober 1995 die,, Consensus
guidelines* fur die klinische und pathol ogische Diagnose der DLB
erstellt:

Klinische Kriterien:

1. Das zentrale Merkmal und die V oraussetzung fur die Diagnose
DLB ist ein progressiver Abfall der kognitiven Fahigkeiten, dessen
Ausmal’ so stark ist, dal’ er das normale soziale- und Berufd eben des

Betroffenen einschrankt.

Gedéachtnisstdérungen miissen nicht unbedingt zu Beginn der
Erkrankung nachweisbar sein, werden aber gewohnlich mit

Progredienz der Erkrankung evident.
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Dabel stehen Aufmerksamkeitsdefizite sowie Beeintrachtigungen
frontal-subkortikaler und visuospatialer Fahigkeiten besondersim
Vordergrund .

Hauptkriterien:
Fur die Diagnose ,,wahrscheinliche DLB* missen 2, fUr die
Diagnose ,,mdgliche DLB* 1 der folgenden Kernmerkmale vorhanden

san:

. Fluktuationen der kognitiven Funktionen, wobe besonders die

Aufmerksamkeit und Wachheit betroffen sind.

. Wiederkehrende visuelle Halluzinationen, die in der Regel detailgenau

sind.

[11. Spontane motorische Par kinsonsymptome.

3. Merkmale, die die Diagnose unter stiitzen:

a) wiederholte Stirrze

b) Synkopen

¢) vorUbergehender Bewul3tseinsverlust
d) Neuroleptika-Sensitivitat

e) systematisierte Wahnvorstellungen

f) andere dsvisuelle Halluzinationen

4. DieDiagnose DL B ist weniger wahrscheinlich in der Gegenwart

von:
¢ Schlaganfall, nachgewiesen durch fokale neurologische Ausfélle
oder durch die Bildgebung des Gehirns.

° Vorliegen anderer korperlicher oder zentralnervdser Erkrankungen,

die en solches klinisches Bild hervorrufen kénnten.



neuropathologische Kriterien:

Fur die pathologische Diagnosestellung werden Proben aus definierten
Arealen im frontalen, temporalen und parietalen Kortex, dem vorderen
Gyrus cinguli, dem transentorhinalen Kortex, sowie Regionen des
Hirnstamms (v.a. Substantia nigra, Locus coeruleus, Nucleus dorsalis

nervi vagi) entnommen.

Anschlief3end wird in geférbten Schnitten die Dichte der Lewy
Ko6rperchen in den einzelnen Regionen bestimmt und die DLB danach

indrei Formen eingeteilt:
» Brainstem predominant*
»Limbic (Transtional)*

,Neocortical“
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Dauer Dauer orthostat. |opt. oculo- |Blasen-
Alter motor. kogn. Reak- | Halluzi- | motor. |funktions-| Fluktua-

Pat. Geschl. | [Jahre] | [Jahre] | [Jahrel | MMSE | UPDRS | Stiirze | tionen | nationen | Stérungen| storungen| tionen
B.G. m 74,00 5,00 0,50 18,00 29,00 1 0 1 1

H.J. m 54,10 1,00 1,00 28,00 16,00 0 0 1 1 0

O.A. m 58,70 10,00 9,00 27,00 35,00 0 1 1 1

P.M. w 69,80 3,50 3,00 24,00 35,00 1 1 1 1 1 1
S.E. m 75,60 4,00 4,00 18,00 47,00 1 1 1 0 1

S.F. m 63,60 15,00 2,00 23,00 38,00 1 0 1 0

SW. m 61,50 9,00 8,00 23,00 30,00 1 1 1 1 1 1
R.V. m 71,70 3,50 3,00 13,00 0 1 1 1 0

E.E. w 73,50 4,00 2,00 27,00 54,50 0 1 1 1 0 1
S.G. w 72,5 3,00 1,00 17,50 1 0

V.A. m 69,30 7,00 4,00 25,00 0

T.K. m 76,00 3,50 1,50 17,00 1 1 1 0 1
H.M. w 71,00 7,00 3,00 18,00 0 0 0 1

K.A. w 86,10 2,00 0,50 16,00 1 1 1 0 1 1
W.S. m 76,00 17,00 2,00 31,00 1 1 1
Mittelw. 70,06 6,30 2,97 21,04 35,06 0,75 0,50 0,75 0,50 0,50 1,00
Stabw: 8,27 4,67 2,52 4,79 11,02 0,50 0,71 0,50 0,71 0,52 0,00
Median: 71,35 4,00 2,00 20,50 35,00 1,00 0,50 1,00 0,50 0,50 1,00
Min: 54,10 1,00 0,50 13,00 16,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Max: 86,10 17,00 9,00 28,00 54,50 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
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Gruppe 2: DAT

Dauer Dauer orthostat. |opt. oculo- |Blasen-
Alter motor. kogn. Reak- | Halluzi- | motor. |funktions-| Fluktua-
Pat. Geschl. | [Jahre] | [Jahre] | [Jahrel | MMSE | UPDRS | Stiirze | tionen | nationen | Stérungen| storungen| tionen
F.E. m 79,40 0,00 1,50 18,00 11,00 0 0 0 0 0 0
H.M. m 72,60 0,00 1,50 17,00 0 0 0 0 0
Ko.F. m 65,00 3,50 3,50 23,00 27,00 0 0 0 0 0 0
K.H. w 58,40 0,00 6,00 6,00 3,00 0 1 0 1 0
K.T. w 79,70 0,00 2,50 0 0 0 0 0 0
M.J. m 61,70 0,00 1,00 0 0 0 0 0 0
M.H. m 62,40 0,00 1,00 16,00 4,00 0 0 0 0 0 0
M.M. m 63,10 0,00 4,00 17,00 4,00 0 0 0 1 0 0
R.F. w 75,50 0,00 2,00 20,00 1,00 0 0 0 1 0 0
F.R. m 54,3 0,00 3,00 20,00 0 0 0 1
G.B. w 76,5 0,00 2,00 21,00 0 0 0 0 0 0
Ki.F. m 70,00 0,00 2,00 22,00 0 1 0 1 0 0
S.M. w 74,00 0,00 3,00 10,00 0 0
H.H. m 86,00 1,50 3,00 20,00 1 0 1 0 0 0
P.. w 72,10 0,00 0,50 25,00 8,00 0 0 0 0 0 0
Mittelw. 70,76 0,33 2,43 18,08 8,29 1,00 2,00 1,00 5,00
Stabw: 8,28 0,96 1,40 5,20 8,90 0,58 0,58 0,58 0,58
Median: 72,10 0,00 2,00 20,00 4,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Min: 58,40 0,00 0,50 6,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Max: 86,00 3,50 6,00 25,00 27,00 1,00 1,00 1,00 1,00
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Gruppe 3: Kontrollen
Dauer Dauer orthostat. |opt. oculo- |Blasen-
Alter motor. kogn. Reak- | Halluzi- | motor. |funktions-| Fuktua

Pat. Geschl. | [Jahre] | [Jahre] | [Jahrel | MMSE | UPDRS | Stiirze | tionen | nationen | Stérungen| stérungen| tionen
H.l. w 66,50

H.O. m 58,70

H.T. w 73,00

PJ. m 66,00

Kr.F. m 59,50

D.M. w 77,50

E.M. w 63,90

ZL. w 63,50

R.A. m 67,30

Ko.F. w 70,10

W.A. m 55,00

P.W. m 66,70

MW: 65,64

Stabw: 6,22

Median: 66,25

Min: 55,00

Max: 77,50
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|
Gruppel: DLB
intracran.VVg Grofhirn-
Grolhirn- ohne hinteri minus
Alter | occi-Vol Vol. go sar-Vol fchédelgrul Occi-Vol.

Pat. Geschl. | [Jahre] [ccm] [ccm] [ccm] [ccm] [ccm]
B.G. m 74,00 12941 | 947,71 7,32 403,08 | 1350,79 | 818,30
H.J. m 54,10 120,72 | 913,73 7,57 189,82 | 1103,55 | 793,01
OA. m 58,70 118,71 | 908,24 7,65 360,12 | 1268,36 | 789,53
P.M. w 69,80 119,71 | 765,79 6,40 406,29 | 1172,08 | 646,08
SE. m 75,60 119,01 | 764,94 6,43 381,98 | 1146,92 | 645,93
SF. m 63,60 131,88 | 1019,89 7,73 310,60 | 1330,49 | 888,01
SW. m 61,50 134,42 | 949,35 7,06 263,62 | 121297 | 814,93
RV. m 71,70 131,05 | 928,44 7,08 441,18 | 1369,62 | 797,39
E.E. w 73,50 133,46 | 890,88 6,68 250,20 | 1141,08 | 757,42
S.G. w 72,5 102,95 | 805,03 7,82 424,90 | 1229,93 | 702,08
V.A. m 69,30 116,68 | 1046,32 8,97 365,22 | 141154 | 929,64
TK. m 76,00 111,84 | 971,15 8,68 415,79 | 1386,94 | 859,31
H.M. w 71,00 92,57 857,65 9,26 397,15 | 1254,80 | 765,08
K.A. w 86,10 134,18 | 1133,46 8,45 171,67 | 1305,13 | 999,28
W.S. m 76,00 106,04 | 984,84 9,29 264,55 | 124939 | 878,80
Mittelw. 70,06 120,18 | 925,83 7,76 336,41 | 1262,24 | 805,65
Stabw: 8,27 12,71 101,93 0,98 88,15 95,89 97,94
Median: 71,35 119,71 | 928,44 7,65 365,22 | 1254,80 | 797,39
Min: 54,10 92,57 764,94 6,40 171,67 | 1103,55 | 645,93
Max: 86,10 134,42 | 1133,46 9,29 441,18 | 141154 | 999,28
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Gruppe 2: DAT intracran.V ¢ Grofzhirn-
Grolhirn- ohne hinteri minus

Alter | occi-Vol Vol. go sar-Vol [chédelgrul Occi-Vol.

Pat. Geschl. | [Jahre] [ccm] [ccm] [ccm] [ccm] [ccm]

F.E. m 79,40 111,36 | 810,83 7,28 357,70 | 116853 | 699,47
H.M. m 72,60 109,51 | 788,85 7,20 340,79 | 112964 | 679,34
Ko.F. m 65,00 109,95 | 824,22 7,50 309,32 | 113354 | 714,27
K.H. w 58,40 92,16 659,83 7,16 394,05 | 1053,88 | 567,67
K.T. w 79,70 104,74 | 760,45 7,26 286,10 | 1046,55 | 655,71
M.J. m 61,70 91,81 676,15 7,36 464,86 | 1141,01 | 584,34
M.H. m 62,40 97,44 720,36 7,39 249,99 | 970,35 | 622,92
M.M. m 63,10 122,68 | 1049,94 8,56 30346 | 135340 | 927,26
R.F. w 75,50 106,88 | 770,63 7,21 289,62 | 1060,25 | 663,75
FR. m 54,3 140,25 | 967,08 6,90 302,47 | 126955 | 826,83
G.B. w 76,5 114,96 | 720,53 6,27 129,60 | 850,13 | 605,57
Ki.F. m 70,00 106,10 | 93513 8,81 395,62 | 1330,75 | 829,03
SM. w 74,00 111,72 | 815,98 7,30 415,72 | 1231,70 | 704,26
H.H. m 86,00 130,46 | 911,83 6,99 498,13 | 1409,96 | 781,37
P.l. w 72,10 116,04 | 852,45 7,35 310,92 | 1163,37 | 736,41
Mittelw. 70,76 111,07 | 817,62 7,37 336,56 | 1154,17 | 706,55
Stabw: 8,28 13,10 110,32 0,61 90,56 149,72 | 100,48
Median: 72,10 109,95 | 810,83 7,28 310,92 | 1141,01 | 699,47
Min: 58,40 91,81 659,83 6,27 129,60 | 850,13 | 567,67
Max: 86,00 140,25 | 1049,94 8,81 498,13 | 1409,96 | 927,26
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Gruppe 3: Kontrollen intracran.V ¢ Grofzhirn-
Grofzhirn- ohne hinter{ minus

Alter | occi-Vol Vol. go sar-Vol chédelgrul Occi-Vol.

Pat. Geschl. | [Jahre] [ccm] [ccm] [ccm] [ccm] [ccm]

H.l. w 66,50 113,04 | 914,31 8,09 164,73 | 1079,04 | 966,00
H.O. m 58,70 118,89 | 1044,85 8,79 250,27 | 1295,12 | 1176,23
H.T. w 73,00 126,98 | 728,80 5,74 358,14 | 1086,94 | 959,96
P.J. m 66,00 138,98 | 1018,54 7,33 202,12 | 1220,66 | 1081,68
Kr.F. m 59,50 109,95 | 824,22 7,50 249,53 | 1073,75 | 963,80
D.M. w 77,50 117,21 | 886,52 7,56 230,16 | 1116,68 | 999,47
E.M. w 63,90 125,63 | 830,31 6,61 242,37 | 1072,68 | 947,05
ZL. w 63,50 132,18 | 972,14 7,35 174,65 | 1154,14 | 1021,96
RA. m 67,30 128,14 | 989,21 7,72 310,36 | 1299,57 | 1171,43
Ko.F. w 70,10 121,30 | 869,51 7,17 201,40 | 1070,91 | 949,61
W.A. m 55,00 121,81 | 875,61 7,19 212,57 | 1088,18 | 753,80
P.W. m 66,70 104,78 | 816,52 7,79 259,02 | 107554 | 970,76
MW: 65,64 121,57 | 897,55 7,41 237,94 | 1136,10 | 996,81
Stabw: 6,22 9,63 93,86 0,79 54,88 87,21 112,15
Median: 66,25 121,56 | 881,07 7,50 236,27 | 1087,56 | 968,38
Min: 55,00 104,78 | 728,80 5,74 164,73 | 1070,91 | 753,80
Max: 77,50 138,98 | 1044,85 8,79 358,14 | 1299,57 | 1176,23
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7.3. Tabdllen:

Kruskal-WallisANOVA:

Alter Okzipital- |Grof3hirn- |GroRRhirn- | Grof3hirn- |Subarach- |Intra-
Volumen Volumen minus /Okzipital- |noidal- cranielles
Okzpital- |Volumen raum- Volumen
Volumen Volumen
H=2.9 H=7.2 H=7.8 H=5.4 H=1.2 H=0.11 H=7.9
P=0.2395 P=0.027 P=0.0207 P=0.067 P=0.5368 P=0.0041 P=0.0192
Okziptal- Grol3hirn- Subarach- Grol3hirn- Grol3hirn-/
Volumen-Ratio |Volumen-Ratio |noidalraum- minus Okzipital-
Volumen-Ratio | Okzipital- Volumen-Ratio

Volumen-Ratio

H=6.7 H=9.6 H=9.6 H=9.5 H=1.8
P=0.0347 P=0.0081 P=0.0081 P=0.0086 P=0.408
Mann-Whitney-U-Test:
Alter Okzipital- |Grof3hirn- | GroR3hirn- | Grof3hirn- | Subarach- |Intra-
Volumen Volumen |minus /Okzipital- | noidal- cranielles
Okzpital- |Volumen |raum- Volumen
Volumen Volumen
DLB/DAT |Z=-0.1 Z=-2.1 Z=-2.4 Z=-2.4 Z=-1.2 Z=-0.2 7=-2.1
P=0.95 P=0.0401 P=0.0152 |P=0.0171 |P=0.2372 |P=0.8195 |P=0.0327
DLB/Ko |Z=-1.7 Z=-49x10° |Z=-0.2 Z=-0.2 Z=-04 Z=-2.8 7=-2.7
P=0.0825 |P=0.9611 P=0.8453 |P=0.8073 |P=0.6963 |P=0.0047 |P=0.0073
DAT/Ko |Z=-1.2 Z=-2.3 Z=-2.3 7=-2.2 Z=-1.2 Z=-3 Z=-0.1
P=0.2219 |P=0.0204 P=0.0204 |P=0.0299 |P=0.2133 |P=0.0029 |P=0.9233
Okziptal- |Grof3hirn- | Subarach- | Gro3hirn- | Gro3hirn- |Demenz- |MMSE
Volumen- |Volumen- |noidal- minus /Okzipital- | dauer
Ratio Ratio raum- Okzipital- | Volumen-
Volumen- |Volumen- |Ratio
Ratio Ratio
DLB/DAT |(Z=-0.1 Z=-0.8 Z=-0.8 Z=-0.8 Z=-1.2 Z=-0.2 Z=-1.2
P=0.8846 |P=0.4186 |P=0.4186 |P=0.4186 |P=0.221 P=0.8504 |P=0.2323
DLB/Ko 7=-2.2 Z=-2.1 Z=-2.1 7=-2.1 Z=-0.7
P=0.0281 |P=0.0318 |P=0.0318 |P=0.0318 |P=0.464
DAT/Ko |Z=-2.7 Z=-3.1 Z=-3.1 Z=-3.3 Z=-0.8
P=0.0073 |P=0.0021 |P=0.0021 |P=0.0011 |P=0.435
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