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1. Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie der Demenz
Der Begriff der Demenz bezeichnet gemal der 10. Revision der Internationalen

Klassifikation psychischer Stérungen (ICD - 10) ein Syndrom mit den Merkmalen
einer Gedéachtnisabnahme sowie der zusétzlichen Beeintrachtigung mindestens einer
weiteren intellektuellen Funktion wie beispielsweise Urteilsfahigkeit, Denkvermbgen
oder planendes Handeln. Zur Abgrenzung gegen voribergehende L eistungsstorungen
wird eine Mindestdauer von einem haben Jahr gefordert, auRerdem muss ein
eventuell vorliegender Verwirrtheitszustand als Ursache des kognitiven Abbaus
ausgeschlossen werden. Neben den intellektuellen Defiziten konnen Stérungen der
Affektkontrolle, des Antriebs, der Gemitslage oder des Sozialverhaltens auffallen.
Die Symptome missen insgesamt so schwerwiegend sein, dass sie zu einer
deutlichen Beeintrachtigung der Alltagsbewaltigung fuhren [28].

Fur Erkrankungen, deren Hauptsymptom die Demenz darstellt, wird der Begriff der
Demenz auch nosologisch verwendet. Die Ursachen einer Demenz kénnen vielféltig
sein, am haufigsten sind jedoch die neurodegenerativen Demenzformen wie die
Alzheimer-Demenz (AD) und die Demenz mit Lewy-Korperchen (DLB). Die
Préavalenz der Demenz in der Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland Uber 65
Jahre wurde fur 1996 auf etwa 7% geschétzt, was einer Gesamtzahl von 930 000
Pati enten entsprach. Uber 65 Jahren betragt die Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen
(Inzidenz) etwa 2%. Die geschétzten Werte fur Préavalenz und Inzidenz sind sehr
stark vom Alter der betrachteten Bevolkerungsgruppen abhangig. So betragen in der
Gruppe der 65- bis 69-jahrigen die Pravalenz 1% und die Inzidenz 0,4%, in der
Gruppe der 75- bis 79 - jahrigen 6% bzw. 1,9% und in der Altersgruppe der 85- bis
89-jdhrigen bereits 24% bzw. 6%. Die Pravalenzraten des Demenzsyndroms steigen
demnach zwischen dem 65. und 90. Lebengahr anndhernd exponentiell an [9]. Bel
einer angenommen jahrlichen Zunahme um etwa 20 000 Patienten und einer
vorausgesetzten Konstanz der alterspezifischen Pravalenzraten muss folglich mit
etwa 1,5 Millionen Demenz- Kranken im Jahr 2030 und mit mehr as 2 Millionen bis
zum Jahr 2050 gerechnet werden[10]. Die entstehenden soziotkonomischen Kosten
und die schwere Beeintréchtigung der Lebensgualitdt von Betroffenen und
Angehdrigen lassen die Verbesserung von Diagnostik und Therapie der

Demenzerkrankungen zu einer vordringlichen Aufgabe werden.



1.2 DieDemenz mit Lewy - Korperchen (DLB)

1.2.1 Epidemiologie
Die Demenz mit Lewy-Korperchen stellt nach der Alzheimer-Demenz (AD) die

zweithaufigste neurodegenerative Demenzursache dar [100]. Neuropathologische
Autopsie-Studien erbrachten bei 15-25% der dementen Patienten hoheren Alters den
Nachwels von Lewy-Korperchen in Hirnstamm und Neokortex, wahrend der Antell
der AD am dementen Patientengut etwa 50-60% betragen soll [76]. Die Sensitivitét
der klinischen Symptomatik beléuft sich durchschnittlich auf etwa 49%. Die
Spezifitét liegt mit etwa 92% deutlich hoher [74]. Die Demenz mit Lewy-
Korperchen beginnt im Durchschnitt zwischen dem 60. bis 68. Lebengahr, die
gesamte Erkrankungsdauer betragt etwa 6-8 Jahre [41]. Nach epidemiologischen

Untersuchungen sollen Manner etwas haufiger betroffen sein [41].

1.2.2 Neuropathologie
Nach wie vor ist die endgultige Sicherung der Diagnose einer DLB nur

histopathologisch zu erbringen. Das wichtigste histologische Korrelat der
Erkrankung stellen hierbei Lewy-Kdrperchen dar, eosinophile Einschlusskérperchen,
welche im Jahre 1912 von F.H. Lewy erstmals beschrieben wurden ([69], [70]). Es
handelt sich hierbei um runde oder ovoide, 3-20 mm messende, konzentrische
Strukturen mit einem dichten Proteinkern, welche intraneural oder intraneuritisch,
teilweise auch extrazellulér auftreten und vor alem im Hirnstamm von einem
peripheren Halo umgeben sind (so genannte "klassische" Lewy-Kdrperchen). Die
Lewy-Korperchen galten lange Zeit als typisch fur den Morbus Parkinson (PD), bei
dem sie hauptsachlich in subkortikalen Strukturen wie der Substantia nigra und dem
Locus coeruleus auftreten. Allerdings sind Lewy-Korperchen auch bel anderen
neurodegenerativen Erkrankungen sowie in geringerem Umfang auch bei etwa 5
10% klinisch asymptomatischer Personen vor alem in der Substantia nigra
nachweisbar. Sie stellen moglicherweise das Ergebnis eines verdnderten
neurofilamentéren Stoffwechsels oder Transportes aufgrund fortschreitender
Zellschadigung dar und fuhren zur Akkumulation veranderter zytoskelettaler
Elemente [50].

Die Entwicklung immunhistochemischer Farbemethoden mit Antikorpern gegen
Ubiquitin und a-Synuclein erlaubte eine bessere Erfassung der Haufigkeit und

Verteilung der Lewy-Korperchen, die bel der DLB nicht nur im Hirnstamm, sondern



in hoherer Dichte auch im Neokortex und im limbischen System auftreten, hier
alerdings im Erscheinungsbild weniger einheitlich geformt sind (so genannte
"kortikale" Lewy-Korperchen). Darlber hinaus kommen mit der a-Synuclein
Farbung auch Lewy-Neuriten zur Darstellung, die ebenfalls ein wichtiges
histologisches Merkmal der DLB sind und im Hippocampus, der Amygdala und in
einigen Kerngebieten des Hirnstamms lokalisiert sein kdnnen[76].

Die signifikantesten Korrelate des kognitiven Abbaus scheinen die kortikalen Lewy-
Korperchen und Lewy-Neuriten zu sein, weniger die hdufig koexistente Alzheimer-
Pathologie in Form seniler Plagues oder spongiforme Verénderungen, die
gelegentlich mit der DLB vergesellschaftet sein kdnnen [74].

Kortikale Lewy-Korperchen und Lewy-Neuriten lassen sich bei der Demenz mit
Lewy-Ko6rperchen gehauft im CA2- und CA3-Sektor des Hippocampus nachweisen
[100]. Darlber hinaus finden sich bei der Vielzahl der DLB-Patienten subkortikale
Lasionen mit schwerer Degeneration der Substantia nigra, was die massive
extrapyramidale Symptomatik im Krankheitsverlauf verstandlich werden |&sst.
Zusdtzlich entwickelt sich ein ausgepragtes cholinerges Defizit mit neuronalen

Zdllverlusten im Bereich des Nucleus basalis Meynert [32].

Geméal3 neuropathologischer Kriterien wird zur Diagnosestellung der DLB lediglich
der Nachweis von Lewy-Kérperchen in Hirnstamm und/oder Neokortex al's essentiell
erachtet [76]. Hierzu werden Proben aus definieten Aredlen des frontalen,
temporalen und parietalen Kortex, des vorderen Gyrus cinguli, des transentorhinalen
Kortex sowie aus Regionen des Hirnstamms {/or allem Substantia nigra, Locus
coeruleus, Nucleus dorsalis nervi vagi) entnommen. Die anschlief3ende Bestimmung
der Dichte der Lewy-Korperchen in den einzelnen Regionen anhand geférbter

Schnitte ermoglicht eine Einteilung der DLB in die drei folgenden Formen:

Brainstem predominant |
Limbic (Transitiona) Il

Neocortical 11

1.2.3 Pathophysiologie
Die Beobachtung, dass Aggregate von Lewy-Neuriten stets dem Auftreten von

Lewy-Korperchen vorausgehen, legte die Vermutung nahe, dass Lewy-Neuriten die
Entstehung einer Lewy-Korperchen-Formation im Zytoplasma der Nervenzelle



begiinstigen. Weitere Untersuchungen zur Lewy-Body-Pathologie am Tiermodell
[44] flhrte schlieffdlich zur Entwicklung einer "NeuritenDystrophie- Hypothese"
[Abbildung 1]. Diese besagt, dass verschiedene umweltbedingte, genetische oder
intrinsische Faktoren eine Konformationsanderung des présynaptischen Proteins a-
Synuclein in eine b-Faltblattstruktur bewirken, was eine Aggregationsneigung des a -
Synucleins zu zelluldaren Einschlusskorperchen nach sich zieht. Diese finden sich
zuerst in Form der Lewy-Neuriten im axonalen Kompartiment und nehmen durch
weitere Anlagerung von a-Synuclein sowie anderen Proteinen und Organellen an
Grof3e zu, bis sie zu einer Verlegung des axonalen Transportweges und zum Erliegen
axonaler Transportvorgange fuhren. In der Folge kénnte es zu einer abnorm hohen
a-Synuclein Konzentration im Zellkdrper kommen, die moglicherweise enen
Triggereffekt auf die Entstehung der Lewy-Korperchen ausiiben konnte. Die
Aggregation des a-Synucleins beglnstigt darliber hinaus das Auftreten von
Zellschéden durch  Aktivierung oxidativer Vorgange, konsekutive
Entziindungsreaktionen sowie Schadigung des Ubiquitin-Proteasomen Systems,
welches fir den Proteinkatabolismus verantwortlich ist [26]. Schliefdlich
beeintrachtigt die Blockade des Transports die Uberlebensfahigkeit des Axons und

fuhrt zu axonaler Degeneration mit moglichem nachfolgendem neuronalen Zelltod
[32]
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——— Axon ——

Zellkdrper

synaptisches
- = _ = = . = "3 Endkndpfchen

Mucleus

= gewdhnliches o-Synuclein
O B-Faltblatt a-Synuclein

0O Mitochondrien / Vesikel

A Meurofilamente / Mikrotubuli
axonale Degeneratian

Abbildung 1: " Neuriten - Dystrophie - Hypothese" (nach Duda, [32])

A Intaktes a-Synuclein wird im Zellkdrper produziert und Uber axonalen Transport zum synaptischen
Endknopfchen befordert

B Aggregation von b-Faltblatt-a-Synuclein im axonalen Kompartiment

C Zusétzliche Anlagerung von weiterem a- Synuclein, anderen Proteinen und subzelluldren
Bestandteilen bis zur Verlegung des axonalen Transportweges, dadurch Aufstau anterograd
transportierter Elemente und Ubersittigung des Zellkorpers mit a-Synuclein, Bildung von Lewy-
Korperchen im Zytoplasma.

D Wachstum der Lewy -Kdrperchen bis zur Zerstérung der Zellarchitektur: Verdrangung des Nucleus,
Auftreten von Lewy-Neuriten in proximalen Dendriten. Der blockierte axonale Transport fuhrt zu
axonaler Degeneration und moglichem nachfolgendem Zelltod.
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1.2.4 Neurochemie
Veranderungen der cerebralen Neurotransmitterkonzentrationen wurden vielfach mit

neuropsychologischen Erkrankungen wie der senilen Demenz in Verbindung
gebracht [23]. Imbalancen der Neurotransmitter bei dementen Patienten sind in den
letzten 20 Jahren Gegenstand zahlreicher Studien gewesen und haben zu einem
besseren Verstdndnis der Beziehung zwischen Neurotransmittermustern und
Demenzen gefuhrt ([24], [94]).

Studien, welche Verénderungen der Neurotransmitterkonzentration bel der DLB
untersucht  haben, erbrachten den Nachweis, dass eine reduzierte
Neurotransmitteraktivitdt nicht notwendigerweise mit der Schwere der
pathologischen Verdnderungen korreliert ([94], [96]). In vielen betroffenen
Hirnregionen treten Verdnderungen der Neurotransmitterproduktion frih im
Krankheitsprozess auf und zeugen deshab mdglicherweise von enem

unterbrochenen axonalen Transport, bevor ein nachweisbarer Zellverlust auftritt.

Dopaminerges Defizit
Neuronaler Zellverlust von der medialen zur lateralen Region der Substantia nigra
scheint sowohl bei der DLB as auch beim idiopathischen M.Parkinson
neuropsychiatrischen oder motorischen Symptomen zu entsprechen, auf3erdem
korreliert bei beiden Erkrankungen der Grad der Zelldegeneration mit dem Auftreten
von Lewy - Korperchen [95]. Allerdings unterliegt der Zellverlust bei M. Parkinson
einer ausgepragteren Asymmetrie, wodurch die mediale Region der Substantia nigra
weniger geschadigt wird as bei der Lewy-Korperchen Erkrankung [99].
Unterschiede im dopaminergen Verlust zwischen M.Parkinson und der DLB spielen
eine wichtige Rolle beim Verstdndnis unterschiedlicher Reaktionen auf eine
Levodopa- oder Neuroleptikatherapie. Bei einigen Patienten mit DLB erweisen sich
die extrapyramidalmotorischen Symptome als resistent gegeniiber einer Levodopa
Therapie, aulerdem konnen sie schwere Nebenwirkungen nach Einnahme von
Neuroleptika entwickeln [76]. Dies lasst vermuten, dass es im Hinblick auf den
Dopaminmetabolismus neuropathologische Unterschiede zwischen der DLB und
dem Morbus Parkinson geben muss.
Eine Studie konnte zeigen, dass die Dopamin-D2-Rezeptoren im kaudalen Abschnitt
des Putamens bel Patienten mit DLB im Vergleich zu Kontrollpersonen und

Patienten mit M. Parkinson signifikant vermindert sind [96]. Diese Differenz in der
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Rezeptordichte kénnten das schlechte Ansprechen der DLB-Patienten auf eine L-
Dopa-Therapie erklaren und schafft eine Grundlage fur weitere Studien auf dem

Gebiet der Neuroleptikasensitivtét bei der DLB.

Cholinerges Defizit

Die cholinerge Versorgung des gesamten Neokortex, der Amygdala und des Nucleus
reticularis thalami erfolgt hauptséchlich Uber den Nucleus basalis Meynert (NBM)
des basalen Vorderhirns, welcher bel der DLB ausgepragte neuropathologische
Veranderungen und einen stérkeren Zellverlust aufweist as bei der Alzheimer-
Demenz [71]. Im Neokortex fuhrt Acetylcholin zu einer Reduktion des
Kaliumruhepotentials und damit zu einer htheren neuronalen Erregbarkeit, auf3erdem
wird durch die Aktivitéassteigerung GABA-erger Interneuronen die Kkortikale
Exzitation starker fokussiert. Zuletzt dampft Acetylcholin die Aktivitét thalamischer
Schrittmacherneurone. Diese drei Effekte erleichtern eine geordnete neokortikale
Verarbeitung sensorischer oder endogener Exzitation und erhdhen den Grad der
Aufmerksamkeit. Acetylcholin spielt dartiber hinaus eine wesentliche Rolle beim
Abspeichern und Abruf von Gedéchtnisinhalten [39]. Die massive Degeneration des
NBM und weiterer cholinerger Zellverbénde konnte daher wesentlich zum
kognitiven Abbau der Patienten mit einer DL B beitragen[32].

1.25 Genetik
Genetische  Untersuchungen  koénnen derzeit nicht as Bestandtel der

Routinediagnostik empfohlen werden, da die DLB in den meisten Fallen sporadisch
auftritt ([87], [100]). Bislang liegen nur einige wenige Fallberichte von Familien mit
autosomal-dominantem Erbgang der DLB vor [115]. Wie bel der Alzheimer Demenz
ist das ApolipoproteinE4 (ApoE4) Allel auf Chromosom 19 auch bel der DLB
Uberreprasentiert, nicht jedoch bel M.Parkinson ohne Demenz. ([42], [52]).
Mutationen im Bereich des Prasenilin-1-Gens auf Chromosom 14 oder des
Prasenilin-2-Gens auf Chromosom 1, die bei einem Teil der Patienten mit familiarer
AD nachzuweisen sind, konnten bisher nicht mit dem Auftreten einer DLB in
Verbindung gebracht werden. Allerdings kénnte zwischen dem Auftreten von
Mutationen im Amyloid-Prékursorprotein an der Stelle 717 (APP717) und einer
familifren AD mit ausgepragten kortikalen Lewykoérperchen ein Zusammenhang
bestehen [101].
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Als weitere Ursache einer familidren DLB mit autosomal-dominantem Erbgang
ergab sich ein Zusammenhang mit ener Triplikation des a-Synuclein-Gens
([37],[107]). Eine Studie, welche hierauf das a—Synuclein-Gen von 54 Patienten mit
DLB und 103 Parkinson-Patienten mit frihem Krankheitsbeginn analysierte, konnte
jedoch keinen Nachweis einer quantitativen Veranderung des a—Synucleins
erbringen, so dass die beobachtete Triplikation keine Hauptursache in der

Pathogenese der DLB zu sein scheint [58].

1.2.6 Klinische Diagnose
Klinisch gestaltet sich die korrekte Diagnose der DLB aufgrund der Heterogenitét

der Symptomenkomplexe und dem Auftreten Uberlappender Merkmale sowohl mit
der Alzheimer-Demenz as auch mit M. Parkinson mitunter sehr schwierig
[Abbildung 2]. Anhand der im Jahre 1996 erstmals verdffentlichten Konsensus -
Kriterien des ,,Consortium on Dementia with Lewy Bodies* lasst sich klinisch eine
Einteilung in eine wahrscheinliche oder mogliche DLB erreichen. Obligatorisch ist
ein progredienter kognitiver Abbau, der zur Beeintréchtigung sozialer und
beruflicher Funktionen fuhrt. Zu Krankheitsbeginn stehen meist Stérungen von
Aufmerksamkeits-, frontal-subkortikalen und visuospatialen Funktionen im
Vordergrund. Ferner lassen sich in wechselndem Ausmal’ kognitive Fluktuationen
vor alem der Aufmerksamkeit, wiederholte &uflerst detailreiche visuelle
Halluzinationen und motorische Parkinsonsymptome beobachten. Gestiitzt wird die
Diagnose durch Stirze, Synkopen, vorUbergehende Bewusstseinsverluste,
Sensitivitdt gegentiber Neuroleptika [3], systematisierten Wahn und Halluzinationen
in anderen Modalitéten [76]. Zusétzlich kann es zu REM - Schlaf-V erhaltensstorungen
[96], Depressionen und bereits in der Frohphase zu neurogenen

Blasenfunktionsstérungen kommen [100].

Patienten, die sich hauptsachlich wegen einer extrapyramidamotorischen
Symptomatik vorstellen und zu Krankheitsbeginn nur eine diskrete kognitive
Beeintréchtigung aufweisen, werden moglicherweise unter der Diagnose eines
idiopathischen M.Parkinson behandelt, da dessen Kardinalsymptome Rigor, Tremor
und Akinese auch bei der DLB stark ausgeprégt sein kénnen. Studienergebnissen
zufolge soll jedoch bei Patienten mit einer DLB eine Seitenasymmetrie des

Parkinsonsyndroms schwécher ausgepragt sein als bei Patienten mit M.Parkinson
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AuRerdem beglnstigt ein hohes Mal3 an Rigiditét in der motorischen Untersuchung
eher die Diagnose einer DLB, wéhrend ein ausgepragter Ruhetremor eher typisch fur
einen M.Parkinson sein soll  [46]. Allerdings sind die gefundenen
Unterscheidungsmerkmale fir eine standardisierte klinische Diskrimination wenig

geeignet, weswegen man auf zusétzliche diagnostische Hilfsmittel angewiesen bleibt.

Extrapyramidalmotorische Symptome

DD
M.Parkinson (PD) mit/ohne Demenz
Progressive supranukleére Parese (PSP)

Hauptmerkmale Multisy stematrophie (MSA)
der Cortico - basale Degeneration (CBD)
DLB Creutzfeldt - Jacob - Krankheit (CJD)

Visuelle Halluzinationen

Fluktuationen der Aufmerksamkeit

0D: ) DD:

gzgiﬂgfgggﬁgﬁher Atiologie Delir unterschiedlicher Atiologie
Alzheimer - Demenz (AD) Dem_enz Vaskulare Demenz
Systematisierter Wahn mit
PD mit / ohne Demenz Lewy-Bodies
Psychotische Depression

Charles - Bonnet - Syndrom
Creutzfeldf - Jakob - Krankheit (CJD)

\ - wiederholte Starze /
Unterstlitzende - Synkopen
Merkmale - varibergehender Bewussteinsverlust
der DLB - Meuroleptika - Uberempfindlichkeit

- systematisierter Wahn

- Halluzinationen anderer Sinnesmodalitaten
- Depression

- REM - Schiaf - Verhaltensstérung

Abbildung 2: Diagnostische Hauptmerkmale und Differentialdiagnosen der Demenz mit Lewy-
K orperchen [32]

1.2.7 Neuropsychologische Untersuchung
Die zahlreichen neuropsychologischen Defizite, die im Krankheitsverlauf der DLB

auftreten konnen, spiegeln die kombinierte Hirnschadigung kortikaler und
subkortikaler Regionen wider und kénnen zu erheblichen Schwierigkeiten bei der
Zuordnung zu einer bestimmten Demenzform fihren. Zum einen fuhrt die DLB zu
neokortikalen pathologischen Veradnderungen des Tempora-, Fronta- und

Parietallappens. Die Zellschadigungen in diesen Bereichen konnten fur die kortikalen
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Demenzmerkmale wie beeintrachtigtes Gedachtnis, gestérte Sprach-  und
Exekutivfunktionen sowie visuospatiale Einbul3en verantwortlich sein [102]. Zum
anderen lasst sich bei der DLB meist eine erhebliche Degeneration der Substantia
nigra mit einhergehendem Dopaminmangel im Striatum nachweisen [95]. Dies tragt
wahrscheinlich zu jenen neuropsychologischen Defiziten bei, die zumeist als
Ausdruck einer subkortikalen Dysfunktion gewertet werden, wie beispielsweise
beeintrachtigtes Lernen, gestorte  Aufmerksamkaeit, visuokonstruktive
Schwierigkeiten sowie psychomotorische Leistungen [25].

Auf dem Gebiet der Neuropsychologie wurden deshalb vermehrt Bemuhungen
unternommen, die klinische Trennscharfe zwischen der DLB und anderen
dementiellen Erkrankungen durch Erfassung qualitativer Leistungsparameter in
kognitiven Testverfahren zu erhéhen. Hierbei zeigte sich in einigen Studien, dass bei
Patienten mit einer DLB Unaufmerksamkeit, visuelle Ablenkbarkeit, beeintréchtigtes
Wechseln zwischen generierten Handlungsmustern, Inkohérenz, Konfabulationen
und Perseverationen signifikant haufiger auftreten as bel der Alzheimer-Demenz
([29], [16]). Besonders auffallend sind schwerwiegende Defizite der DL B-Patienten
bei Aufgaben, die visuospatiale und visuokonstruktive Fahigkeiten erfordern (46],
[16], [1], [22], [21]), hingegen sind die dargebotenen Gedachtnisdefizite meist
milder ausgepragt als bel der Alzheimer-Demenz ([88], [102]).

Problematisch erscheint hingegen ene neuropsychologische Diskrimination
zwischen der Demenz mit Lewy-Kdorperchen und dem M. Parkinson mit Demenz
(PDD), bei welchen sich nach Studienergebnissen weder im motorischen noch im
kognitiven Bereich signifikante Unterschiede erbringen lassen [88]. Allerdings kann
hier der zeitliche Verlauf der dementielen Symptomatik zur Diagnosestellung
beitragen. Nach den klinischen Konsensuskriterien erhértet ein Beginn des
kognitiven Abbaus spétestens ein Jahr nach Einsetzen des Parkinson Syndroms den
Verdacht auf eine DLB [77].

1.2.8 Bildgebung

1.2.8.1 Magnetresonanztomographie (MRT)
Bel der Unterscheidung zwischen verschiedenen neurodegenerativen Demenzformen

konnen auch magnetresonanztomographische Bilder einige wertvolle Hinweise

liefern.
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MR-volumetrische Untersuchungen haben ergeben, dass sich eine Atrophie des
Hippocampus bei Patienten mit einer DLB weniger ausgeprégt darstellt als bei
Patienten mit einer AD ([53], [112]). Ferner konnte ene weitere Studie eine
signifikante Atrophie des medialen Temporallappens bel DLB - Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden nachweisen , alerdings war die Atrophie
milder ausgeprégt als bei der Alzheimer - Demenz oder der vaskularen Demenz [6].
Ubereinstimmend hierzu ergab eine Voxel-basierte MRT-Studie fir den M.
Parkinson mit Demenz (PDD) en der DLB &hnelndes Muster des
Hirnsubstanzverlustes, welches sich von der Alzheimer-Demenz durch eine
geringere Atrophie des Temporallappens unterscheidet [15]. Einschrankend gilt zu
bemerken, dass sich die DLB durch Zeichen ener globalen Hirnatrophie,
VergrofRerungen der Ventrikelraume sowie periventrikuldre Signalverstarkungen der
weif3en Substanz nicht von einer AD oder einer vaskuldren Demenz unterscheiden
l&sst [7].

1.2.8.2 Nuklearmedizinische Funktionsdiagnostik
Auf der Suche nach verlasslichen in vivo Markern der DLB spielen bildgebende

nuklearmedizinische Verfahren eine zunehmend wichtige Rolle. Untersuchungen mit
der FDG-PET zeigten bei Patienten mit einer DLB enen diffusen cerebralen
Hypometabolismus mit deutlichem Abfal des Glucosemetabolismus in den
Assoziationscortices unter relativer Aussparung des primdren somatomotorischen
Kortex, ein Muster, wie es auch schon bei der AD beschrieben wurde [2]. Allerdings
haben Patienten mit einer DLB zusétzlich einen charakteristischen okzipitalen
Hypometabolismus, der vor allem den okzipitalen Assoziationskortex und den
priméren visuellen Kortex betrifft (1], [82], [62], [84]). Auch andere Formen der
nuklearmedizinischen Funktionsdiagnostik fanden bei Patienten mit DLB
Anwendung. Eine Studie mittels Techneticum-99m- Hexamethylpropylenaminoxim
(HMPAO)-SPET (Single-Photoren-Emissions- Tomographie), die den regionalen
cerebralen Blutfluss bei der DLB im Vergleich zur AD ermittelte, stellte bei allen
dementen Patienten signifikante frontale und parietale Perfusionsdefizite fest.
Okzipitale Perfusionsdefizite zeigten jedoch nur die Patienten mit einer DLB,
wéhrend die Patienten mit AD temporale Perfusionsdefizite aufwiesen [19]. Die
Funktion des nigrostriatalen dopaminergen Systems kann durch die Verwendung

spezifischer Tracer fUr prasynaptische DopaminTransporter sichtbar gemacht
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werden. Studien mittels Carboxymethoxyiodophyenyltropan (CIT)-SPECT (Single-
Photonen Emissions-Computertomographie) erbrachten den Nachwels stark
beeintréchtigter dopaminerger Funktionen in Nucleus caudatus und Putamen bei
Patienten mit DLB, welche auch bel PD nicht jedoch bel der AD vorkommen ([116],
[99], [89]). Diese Ergebnisse legen nahe, dass die CIT-SPECT besonders hilfreich

sein konnte, die DLB von einer AD zu unterscheiden.

1.2.9 Therapieder Demenz mit Lewy - Kor perchen
Die derzeit existiererenden Behandlungsoptionen der DLB sind as ren

symptomatisch zu verstehen, ein kurativer Ansatz steht bislang nicht zur Verfligung.
Zum einem kommt einer nicht-pharmakologischen Intervention im Vorfeld einer
moglichen medikamentdsen Therapie wie beispielsweise die Behandlung
sensorischer Beeintrachtigungen (HOr — oder Sehdefekte) oder die Elimination von
Risikofaktoren in der héudlichen Umgebung zur Reduktion der Sturzgefahr grof3e
Bedeutung zu. Die pharmakol ogische Behandlung der DLB erfordert ein umsichtiges
Abwéagen moglicher Risken und Vorteilen [110]. Hauptsymptome, die eine
medikamenttse Intervention erforderlich machen konnen, sind motorische und
neuropsychiatrische Beeintrachtigungen wie auch kognitiver Abbau. Mégliche
Vortelle einer medikamentésen Behandlung umfassen verbesserte kognitive
Funktionen, gesteigerte Aufmerksamkeit und eine Verringerung neuropsychiatrischer
Symptome. Die Risiken sind im Auftreten von Nebenwirkungen, Wechsel wirkungen
und sekundéren Komplikationen wie Stirzen zu sehen. Generell sollten
Medikamente mit anticholinergen Nebenwirkungen vermieden werden, da sie zu
einer Exazerbation psychotischer Symptome fuhren kdnnen und zudem bel Patienten
mit DLB mit einer orthostatischen Hypotension in Verbindung gebracht werden.

Die grofite Aufmerksamkeit bei der Behandlung der DLB kommt derzeit den
Cholinesterasechemmern (ChE-I) zu; hier liegen einige Belege fir ihre effektive und
relativ sichere Wirksamkeit bei neuropsychiatrischen und kognitiven Symptomen vor
([74], [103], [98]).

Tabelle 1 gibt enen kuzen Uberblick Uber die pharmakologischen
Behandlungsmaglichkeiten der DLB.
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Medikamente Cholinesterase- | Neuroleptika Antidepressiva
gegen Parkinson | Inhibitoren
- Syndrom

Indikation Extrapyramida- Kognitive Visudle Depression,
Motorische Defizite, Halluzinationen, Angst,
Symptome neuropsychiatrisc | Wahn Aggression

he Symptome

Zu vermeiden: Anticholinerge, HoheD2 - Anticholinerge
antimuskarinerge Affinitét, Nebenwirkungen
Effekte anticholinerge (Trizyklische
(Biperidin, Nebenwirkungen | Antidepressiva)
Benzatropin)

Bevor zugt Levodopa Rivastigmin, Clozepin, SSRI, Multi -
(niedrigste Donepezil, Olanzapin Rezeptor -
wirksame Dos's, Gdantamin Antidepressiva
Monotherapie)

Vortele Reduktion der Reduzierte Reduktion der Verminderte
EPS, verbesserte | neuropsychiatrisc | Halluzinationen, Angstlichkeit,
Motilitét he Symptome, Besserung der Depression,

verbesserte Wahn - Aggression
kognitive Symptomatik
Funktionen

Neben Visudlle Gastrointestinale | Gesteigerte Gastrointestinale

Wirkungen Halluzinationen, Symptome, Rigiditét, Beschwerden,
orthostatische Bradykardie, Immobilitét, Hypo- /
Hypotension, sdlten Verwirrtheit, Hypertension
Ubelkeit Exazerbation der | Sedierung und

EPS Sturzneigung

Tabelle 1: Pharmakologische Behandlung der Demenz mit Lewy — K 6rperchen [87]

1.3 Problemstellung
Da bei den meisten bislang durchgefihrten nuklearmedizinischen Studien die

Diagnose einer DLB nicht nach den aktuellen Kriterien erfolgte, sind hier weitere

Untersuchungen mit besserer Verzahnung von detaillierter klinischer Untersuchung

und anschlieffender Bildgebung sinnvoll, vor allem um ene sicherere Diagnose der
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DLB zu gewdhrleisten Zudem erschweren die in einigen Studien (2], [81], [84])
recht geringen Falzahlen von lediglich funf bis seben Patienten eine
Verallgemeinerung der Ergebnisse. AulRerdem verzichtete ein Grofdteil der in dieser
Arbeit ewdhnten PET-Studien auf eine eingehende neuropsychologische
Untersuchung.

Die angeftihrten Defizite in den bisang durchgefiihrten Studien gaben uns Anlass,
klinische, neuropsychologische  und Positronenemissionstomographische
Untersuchungen an Patienten mit einer DLB und einem gesunden Kontrollkollektiv
durchzufihren. Wie bereits angesprochen liegt die Notwendigkeit einer
Verbesserung der klinischen Diagnostik der DLB vor alem darin begriindet, dass
Therapieversuche mit Cholinesteraseinhibitoren der 11. Generation ermutigende
Ergebnisse bezuglich der kognitiven, psychiatrischen und neurologischen Symptome
erbracht haben [118]. Eine eventuell bestehende Mdglichkeit der neuroprotektiven
Therapie sollte daher durch moglichst frihzeitige und gezielte Erfassung geeigneter

Patienten genutzt werden.

Die vorliegende Arbeit untersucht zunéchst, inwiefern sich Patienten mit einer DLB
in neuropsychologischen Testverfahren von einem gesunden Kontrollkollektiv
hoheren Alters unterscheiden. Hierbei soll ermittelt werden, ob sich die mehrfach
erwdhnten globalen kognitiven Defizite mit starker Akzentuierung der
visuokonstruktiven und visuospatialen Fahigkeiten in unserer Untersuchungsreihe
bestétigen lassen.

Dartiber hinaus soll mittels FDG — PET ermittelt werden, ob sich bel Patienten mit
DLB ein eigenstandiges und von gesunden Kontrollprobanden differentes Muster des
Ruhestoffwechsels darstellen | &sst.

Zuletzt soll ein Versuch unternommen werden, einen Zusammenhang zwischen
metabolischen Verdnderungen und dargebotenen neuropsychologischen Defiziten

herzustellen.
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2. Patienten und Methoden
Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit den neuropsychologisch erfassbaren

kognitiven Defiziten, die im Verlauf der Demenz mit Lewy-Kdrperchen (DLB)
auftreten sowie mit der Untersuchung des bei dieser Erkrankung auftretenden
cerebralen  Ruhestoffwechsels  mittels  [**F]-FDG-PET  (*®F-2-Fluoro-2-

Desoxyglukose Positronen Emissions- Tomographie)

14 Patienten
Fur die Studie konnten 34 Personen, davon je 18 Patienten mit einer DLB und 16

Kontrollprobanden im Alter zwischen 54 und 85 Jahren gewonnen werden. Die
festgesetzten Ein-und Ausschlusskriterien fir Patienten mit DLB sind in den
Tabellen 2 und 3 zusammengefasst.

Einschlusskriterien fir Patienten mit DLB

Erfllung der aktualisierten ,,Consensus criteria for the clinical diagnosis of probable and

possible DLB" des zweiten internationalen DLB - Workshops

Mindestalter von 40 Jahren

Stabiler klinischer Zustand

Existenz einer verlasslichen Pflege — und Bezugsperson

Fahigkeit zur Teilnahme an den neuropsychologischen Testverfahren und der PET-

Untersuchung hinsichtlich der visuellen, auditiven, motorischen und kognitiven Erfordernisse

Tabelle 2: Einschlusskriterien flir Patienten mit DLB

Ausschlusskriterien fur Patienten mit DLB

Schwere instabil eingestellte pulmonale, kardiale, gastrointestinale, renale oder endokrine

Erkrankungen

Stattgehabter cerebraler Insult

Vorliegen eines cerebralen Tumors

Vorliegen eines Schadel hirntraumas

Bekannte Epilepsie

Alkohol-/ Drogenabusus

Vorliegen einer manifesten Depression

Tabelle 3: Ausschlusskriterien fur Patienten mit DLB
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Bei Patienten und Kontrollprobanden erfolgte zusétzlich eine cerebrale Bildgebung
mittels Kernspintomographie zum Ausschluss einer Uberaltersgeméal3en Hirnatrophie.

Alle Patientenerfilltendie Diagnose fir eine wahrscheinliche DLB.

Bel den Kontrollprobanden handelte es sich ausschliefdlich um korperlich gesunde
Personen fortgeschrittenen Alters, die keinerlel Anzeichen einer dementiellen
Erkrankung oder sonstige neuropsychologische Auffélligkeiten zeigten und sich
freiwillig dem neuropsychologischen Testverfahren und der PET-Untersuchung
unterzogen.

Sowohl die Patienten als auch die Kontrollprobanden wurden Uber die Ziele der
neuropsychologischen und PET-Untersuchungen aufgeklart und gaben ihre
Zustimmung zur Teilnahme. Die PET-Untersuchungen der Patienten erfolgten
innerhalb der klinischen Routine zu diagnostischen Zwecken. Fur PET-
Untersuchungen an den Kontrollprobanden lag ene Genehmigung der
Ethikkommission vor.

Eine gruppenbezogene Gegenuiberstellung demographischer und klinischer Daten

findet sich im deskriptiven Teil der statistischen Auswertung.

1.5 Klinische Untersuchung
Neben einer eingehenden Eigenanamnese und einer ausfuhrlichen Fremdanamnese

durch Bezugs- oder Betreuungspersonen wurde eine umfassende Kklinisch
neurologische Untersuchung durchgefihrt. Der Schweregrad des Parkinson
Syndroms wurde anhand der modifizierten Skala nach Hoehn und Yahr [57] sowie
der Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS), Teilel - I11 bestimmt [36]

1.6 Beschreibung der verwendeten Rating - Skalen

1.6.1 Modifizierte Stadieneintellung nach Hoehn und Yahr
Die Hoehn-Yahr-Skala erlaubt eine grobe Einteilung des ParkinsonSyndroms in

funf Stadien. In der modifizierten Form stehen zur besseren Erfassung diskreter

klinischer Abstufungen zwei zusétzliche Zwischenstadien zur Verfligung.
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Stadium Beschreibung

0 Keine Anzeichen einer Erkrankung

1 Einseitige Symptomatik, ohne oder mit nur geringer Beeintréachtigung des Patienten

15 Einseitige Symptomatik mit axialer Beteiligung

2 Beidseitige Symptomatik ohne Haltungsinstabilitét

25 Leichte beidseitige Symptomatik mit Ausgleich beim Zugtest

3 Leichte bis malige beidsatige Erkrankung mit leichter Haltungsinstabilitét, Patient
korperlich unabhéngig

4 Ausgepragtes Parkinson - Syndrom mit starker Behinderung, Geh - und Stehfahigkeit
ohne fremde Hilfe erhalten

5 Petient ist an Rollstuhl oder Bett gebunden und auf die Hilfe Dritter angewiesen

Tabelle 4: Modifizierte Stadieneinteilung des Parkinson - Syndroms (nach Hoehn und Yahr

1992, [57])

Die untersuchten Patienten mit DLB konnten den Stadien 0,5 bis 4 zugeordnet

werden, keiner der Patienten befand sich im Stadium 5.

2.3.2 Die Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRYS)
Die UPDRS stellt eine multidimensionale Fremdbeurteilungsskala dar, welche aus 4

Subskalen mit jeweils unterschiedlichen Schwerpunkten in der Fragenstellung
besteht. Eine 5-Punkte-Skala mit Bewertungen zwischen O und 4 dient der

Einschétzung des Schweregrades der insgesamt 42 Items. Die Subskalen | bis IV

kénnen unabhangig voneinander ausgewertet und verglichen werden. Der
Ergebnisbereich erstreckt sich zwischen 0 und 154 Punkten, wobei mit 154 Punkten

eine maximale klinische Beeintréachtigung erreicht ist. In diese Arbeit gingen

lediglich die Ergebnisse der Subskalalll in den Gruppenvergleich ein.

Subskala Untersuchter Teilbereich Items
UPDRSI Mentale Funktionen, Verhalten, Stimmung 1-4
UPDDR I Aktivitdten des taglichen Lebens 517
UPDRSIII Motorik 18-31
UPDRS IV Therapiebedingte und andere Komplikationen (geht nicht in die | 32-42

Gesamtpunktzahl des UPDRS ein)

Tabelle5: Subskalen der UPDRS (nach Fahn et al. 1987, [36])
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1.7 Neuropsychologische Unter suchung
Die neuropsychologische Untersuchung diente zum einen der Beurteilung kognitiver

EinbufZen anhand psychometrischer Testverfahren. Zum anderen wurde auch auf die
Erfassung nicht-kognitiver Demenzsymptome Wert gelegt. 10 der 16 Personen des
Kontrollkollektivs durchliefen das gleiche neuropsychologische Testverfahren,
welches bei der Gruppe der Patienten mit DLB zur Anwendung kam. 6
Kontrollprobanden erklarten sich zu einer grob orientierenden telefonischen
Erfassung der kognitiven Leistungen mittels Mini-Mental Status Test (MMST)
bereit.

2.4.1 Verwendete Testverfahren

Zur Erfassung kognitiver Defizite wurde die CERAD (Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer's Disease)-Testbatterie [85] einschliefdich
des darin enthaltenen Mini-Mental Status Test (MMST) nach Folstein [40]
angewendet. Zusédtzlich wurden ale Probanden dem UhrenTest nach
Shulman unterzogen [106].

Frontale Funktionsleistungen wurden anhand der Frontal Assessment
Battery (FAB) erfasst [31].

Beeintrachtigungen im Bereich der Aktivitéaten des taglichen Lebens
(ATL) wurden anhand der Bayer-ADL-Skala (B-ADL) exploriert [56].

Nicht-kognitive Demenzsymptome wurden durch den
Neuropsychiatric Inventory (NPI) nach Cummings erfasst [27].

Depressivitdét wurde mittels der Montgomery Asberg Depression
Rating Scale (MADRYS) evaluiert [86].

Die globale Beurteilung des Schweregrades der dementiellen
Beeintrachtigung erfolgte mittels des Clinica Dementia Rating (CDR) nach
Hughes [60].

2.4.2 Beschreibung der verwendeten Testverfahren

CERAD Testbatterie
Die CERAD- Testbatterie zur Messung kognitiver Defizite erfasst im Wesentlichen
die Bereiche Orientierung, Sprache, konstruktive Praxis und Gedéachtnis. Enthalten
sind folgende sieben Einzeltests:
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Verbale Flissigkeit zur Messung von Sprachproduktion und verbaler
Assoziationsgeschwindigkeit. Hierbel mussen vom Patienten in einer
vorgegebenen Zeitspanne von einer Minute so viele Tiere wie moglich
aufgezahlt werden.
Modified Boston Naming Test (MBNT) zur Erfassung der basalen
Benennungdeistung anhand 15 abgebildeter Items
Mini-Mental Status Test (MMST) als MaR fur die Schwere einer
Demenz
Lernen einer Wortliste von 10 Woértern in 3 Durchgangen
Konstruktive Praxis als einfaches Praxiemal3. Die vier geometrischen
Figuren missen nach einmaligem sofortigen Abzeichnen im spéteren
Testverlauf auch verzogert wiedergegeben werden.
Freies Abrufen der zuvor gelernten Worter aus dem Gedéachtnis
Wiedererkennen der Woérter innerhalb einer umfangreicheren Liste mit
zusétzlichen bislang nicht dargebotenen Wortern.

Zur Auswertung liegen nach Altersgruppe, Geschlecht und Ausbildung differenzierte

Normwerte vor.

Mini - Mental Status Test (MMST)
Der MMST dient der groben Schweregradmessung eines dementiellen Syndroms. Es
konnen maximal 30 Punkte erreicht werden, wobel eine Demenz ab einem Wert von
23 Punkten und weniger diagnostiziert wird. Grenzwerte fur die Diagnose einer
Demenz werden zwischen 23 und 26 Punkten angegeben. Der MMST enthélt
Aufgaben zur Orientierung, Merk- und Erinnerungsfahigkeit, Sprache,

Anwei sungsbefolgung sowie eine Aufgabe zum Nachzei chnen.

Uhrentest
Der Uhrentest erfasst réaumlich-konstruktive Stoérungen, Planungsstérungen und
Neglect-Symptome. In einen vorgegebenen Kreis sind Ziffern und die Zeigerstellung
"10 Minuten nach 11 Uhr" einzuzeichnen. Die gezeichnete Uhr wird nach
vorgegebenen Kriterien beurteilt und mit einem Score zwischen 1 und 6 bewertet.
Hierbei bedeutet ein Score von 1 eine einwandfreie Erfullung der gestellten Aufgabe,
wéahrend ein Score von 6 bei keinerlei Darstellung einer Uhr vergeben wird. Ein

Score von 3 und mehr Punkten ist a's pathologisch anzusehen.
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Frontal Assessment Battery (FAB)
Die FAB besteht aus sechs Unteraufgaben, die frontale Funktionen testen sollen. Im
einzelnen werden die Fahigkeit zur begrifflichen Erklarung sowie zur Generierung
eines motorischen Programms, mentale Flexibilitét, inhibitorische Kontrolle,
Empfindlichkeit gegentiber gegensdtzlichen Anweisungen und Autonomie gegentiber
externen Stimuli Uberprift. Insgesamt kann ein Wert von 18 Punkten erreicht
werden, was einer unbeeintrachtigten Funktion frontaler Funktionen entspricht [31].
Im Einzelnen handelt es sich um folgende Subtests:

Ahnlichkeiten dreier Wortpaare erklaren (,In welcher Weise dhneln

sich eine Banane und eine Orange?* Antwort: Beides sind Friichte.)

Ermittlung der WortflUssigkeit (Nennen beliebiger Worter mit

Ausnahme von Nachnamen oder Eigennamen mit dem

Anfangsbuchstaben ,, S*)

Ausfihren einer zuvor vom Untersucher demonstrierten Serie von

Bewegungen (, Faust — Handkante — Handflache” jewells auf den

ventralen Oberschenkel auflegen= Luria-Sequenz)

Reaktion auf gegensdtzliche Anweisungen (,Klopfen Sie zweimal,

wenn ich einmal klopfe.“ und ,Klopfen Sie einmal, wenn ich zweimal

klopfe*)

,Go—No Go-Go* zur Uberprifung der inhibitorischen Kontrolle

(,Klopfen Sie einmal, wenn ich einmal klopfe.“ und ,Klopfen Sie gar

nicht, wenn ich zweimal klopfe*)

Uberprifung der  Autonomie gegenilber externen  Stimuli

(Aufforderung ,Nehmen Sie nicht meine Hande" bei ausgestreckten

Handen des Untersuchers.) [31]

Bayer ADL-Skala(B - ADL)
Die B-ADL eruiert Verhatensaufféalligkeiten im Bereich der Alltagsaktivitéten. Mit
25 Items wird auf einer jeweils zehnstufigen Skala ermittelt, welche Probleme im
Alltag des Demenzkranken auftreten und in welcher Auspragung sie empfunden
werden. Ein Wert von 1 steht dabel fir "nie Schwierigkeiten”, ein Wert von 10 fir
"immer vorhandene Schwierigkeiten”. Ein Wert von 250 bedeutet eine maximale
Beeintrachtigung bei alltaglichen Verrichtungen [56].
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Neuropsychiatric Inventory (NPI)

Das NPI befasst sich mit zehn Bereichen der Verhatensstérungen, die bei dementen
Patienten haufiger vorkommen: Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Erregtheit,
Depression, Angst, Euphorie, Apathie, Enthemmung, Reizbarkeit, abnormes
motorisches Verhalten, Schlaf- und Essstérungen Haufigkeit, Schwere und
resultierende Belastung durch die gezeigte Verhaltensstérung wird fir jeden der zehn
Bereiche durch Angaben der Bezugsperson ermittelt und jeweils mit einem Wert
zwischen O und 4 versehen, wobei ein Score von 4 gets fur eine maximae
Auspragung und schwere emotionale Belastung vergeben wird. Cut-off Werte zur
Diagnosestellung  existieren nicht. Der Vergleich mit einem gesunden
Kontrollkollektiv ergab jedoch, dass Scores grofer O in den Bereichen Wahn,
Halluzinationen, Erregung, Euphorie, Apathie und abweichendes motorisches
Verhalten generell als Abnormalitdten einzustufen sind [27]. Ein Gesamtwert des
NPI ist zwar anzugeben, alerdings aufgrund der unterschiedlichen summierten
Verhaltensaufélligkeiten allenfalls ein grobes Mal3 zur Verhaltensbeurteilung.
Hierzu multipliziert man in den jeweiligen Subskalen die Haufigkeit mit der Schwere
der Auspragung und addiert die gewonnen Ergebnisse der zehn Subskalen zu einem
Gesamtergebnis.

Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRYS)
Die Montgomery Asberg Depression Rating Scale ist eine Fremdbeurteilungsskala
zur Quantifizierung einer depressiven Symptomatik. Die Schwere der Auspragung
wird innerhalb von zehn einzelnen Themenkomplexen mit einem Wert zwischen O
und 6 beurteilt. Die zehn Items umfassen die haufigsten Symptome bei Depression:
Sichtbare Traurigkeit, berichtete Traurigkeit, innere Spannung, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Konzentrationsschwierigkeiten,  Untétigkeit,  Gefuhllosigkeit,
pessimistische Gedanken und Suizidgedanken. Ein Wert von 6 spricht fir eine
maximale depressive Auspragung des jeweiligen Verhaltenszuges. Insgesamt kann
ein Score von 60 erreicht werden Da die MADRS urspringlich lediglich zur
Verlaufsbeurteilung depressiver Symptome unter medikamentdser Therapie dienen
sollte, wurde von den Autoren keine Richtlinie zur Einteilung der Summenscores in
Schweregrade vorgegeben. Zur Beurteilung der Notwendigkeit einer psychiatrischen
Behandlung sind die Ergebnisse einer Studie nach Snaith et a.[108] hilfreich. Diese
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Arbeitsgruppe untersuchte 80 schwer depressive Patierten in unterschiedlichen
Stadien der Rekonvaleszenz und erstellte entsprechend dem Grad der depressiven
Stoérung eine hierzu korrespondierende Bewertung des Summenscores der MADRS
[Tabelle 6].

Das Stadium einer sicheren Notwendigkeit zu psychiatrischer Behandlung ab einem
Score von 35 Punkten lag bel keinem der untersuchten DLB - Patienten vor. Jene
Patienten, die bel Befragung eine depressive Symptomatik aufwiesen, liefden sich

anhand der erzielten Scores leichten bis méaldigen Stadien zuordnen.

Grad Summenscore Notwendigkeit einer Behandlung
Schwer 35-60 Sicher

Maig 20-34 Mdglich

Leicht 7- 19 Maoglich

Gesund 0-6 Kene

Tabelle 6: Schwer egradeinteilung der MADRS nach Shaith et al. [108]

Clinica Dementia Rating (CDR)

Zur globalen Beurteilung der Demenz wird eine semi- strukturierte Befragung von
Patient und Bezugsperson durchgefiihrt. Beeintrachtigungen werden in sechs
Bereichen erfasst: Gedéachtnis, Orientierung, Urteilsvermdgen und Problemldsen,
Fahigkeit zu gesellschaftlichen Aktivitaten, Austiben von Heimarbeit und Hobbies
sowie Verrichtung der Korperpflege. Zusammenfassend wird je nach Schweregrad
ein Wert zwischen 0 (gesund) und 3 (schwere Demenz) vergeben Das Vorliegen
einer fraglichen Demenz kann mit einem zusétzlich geschaffenen Zwischenstadium
von 0,5 bewertet werden. Das in dieser Studie untersuchte Patientenkollektiv wurde
mit CDR-Werten zwischen 0,5 und 2 eingestuft. Keiner der Patienten erflllte die
Kriterien einer schweren Demenz.
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Gesund Fragliche Demenz L eichte Demenz Mittelschwere Schwere
CDR =0 CDR =05 CDR =1 Demenz Demenz
CDR=2 CDR =3
Gedéchtnis Keine Stérungen oder Leichte, konsistente, Gedéchtnis-verlust Nur "Uberlernte” Inhalte | Schwerer Gedéachtnis-
leichte, inkonsistente "benigne" mittel-schwer, Defizit erhalten, Neues wird verlust, nur Fragmente
Vergesdichkeit Vergesdichkeit interferiert mit Alltag schnell vergessen erhalten
Orientierung Vollstdndig orientiert Vollsténdig orientiert Orientiert zu Ort/Person | Desorientiert zur Zeit, Nur orientiert zur
héufig auch zum Ort Person
Urteils- Unverandert, Nur fraglich Soziales Urteilsver- Soziaes Urtellsver- Unfahig, Entscheidung
Vermogen, Problem | alltagliches beeintrachtigt bel mogen erhalten mogen beeintrachtigt zu treffen
L 8sen Probleml 6sen gut abstrakten Aufgaben

GesdlIschaft- Unabhangig bel Beruf, | Fraglich/ leicht Nicht unabhangig, Kann nur noch Wirkt zu krank, um
liche Aktivitaten Einkauf, Finanzen beeintréchtigt Betelligung moglich mitgenommen werden | mitgenommen zu
werden
Heim, Hobbies Leben zu Hause, Leben zu Hause, Schwierige Aufgaben Nur noch leichte Keine nennenswerte
Hobbies, intellektuelle | Hobbies, intellektuelle | abgegeben, keine Aufgaben werden Funktions-
Interessen gut erhalten | Interessenleichtgradig | anspruchs-vollen bewdltigt Fahigkeit auRerhalb des
beeintréchtigt Hobbies mehr eigenen Zimmers
K or per pflege Sdlbststandig Selbststéndig Mit Aufforderung Benotigt Unterstiitzung | Benétigt viel Hilfe, oft

bel Anziehen, Hygiene

inkontinent

Tabelle 7: Stadieneinteilung der Demenz mit dem " Clinical Dementia Rating” (nach Hughes et al. 1982 [60])
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1.8 Statistische Auswertung der neur opsychologischen
Testverfahren

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des statistischen Programmpakets
SPSS 12.0 fur Windows. Deskriptiv wurden der arithmetische Mittelwert mit
Standardabwei chung sowie Minimum und Maximum erfasst.

Mittels des Mann-Whitney U-Tedts fir zwel unverbundene Stichproben wurden alle
Messwerte auf signifikante Unterschiede zwischen der DLB-Gruppe und dem
Kontrollkollektiv untersucht. Das Signifikanzniveau fur die zweiseitigen p-Werte
wurde auf a = 0.05 festgelegt, womit ein pWert < 0,05 als statistisch signifikant

erachtet wurde.

1.9 Bestimmung des cer ebralen Ruhestoffwechsals mittels FDG —
PET

1.9.1 Grundlagen und Anwendungsmaoglichkeiten der Positronen — Emissions
— Tomographie
Die PET i en Vefaren zur Darstellung von physiologischen

Stoffwechselvorgdngen in  vivo. Hietbe werden natirlich  vorkommende
Stoffwechselsubstrate  mit Positronenstrahlern markiert und der stattfindende
Positronenzerfall im Tomographen registriert. Durch die regional unterschiedliche
Konzentration von Positronen-emittierenden Radionukliden im Organismus lassen
sich somit Verénderungen von regionalem HirnBlutfluss, Metabolismus und
biochemischen Parametern in vivo erfassen. Die am haufigsten verwendeten
Radionuklide sind *'C, N, 0 und *®F. Wegen der |angeren Halbwertszeit von 8F
und der einfacheren Produktion von '®F im Gegensatz zu Radiocarbon Glucose,
welche in der urspringlichen Methode nach Sokoloff et a. 1977 zur Anwendung
kam [109], wird dieses Radiopharmakon bevorzugt zur Darstellung des
Glucosemetabolismus genutzt. Die Glucose stellt unter physiologischen
Bedingungen die aleinige Energiequelle des menschlichen Gehirns dar ((120], [17],
[54]). Be nur minimal vorhandenen cerebralen Glykogenspeichern ist daher eine
standige Glucosezufuhr Uber das Blut erforderlich, wie es durch den rasch
eintretenden Bewusstseinsverlust mit sofortigem Versagen der Hirnfunktion bei
Unterbrechung des cerebralen Blutflusses veranschaulicht wird. Jeder Anstieg der
neuronalen Aktivitét fuhrt zu einem Anstieg des regionalen Blutflusses, welcher nach

allgemeiner Auffassung funktionell mit dem lokalen Glucose — Stoffwechsel
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gekoppelt it und zu ener vermehrten Anreicherung der Glucose in
stoffwechselaktiven Hirnbereichen fihrt. Hierbel werden etwa 85 — 90% des
cerebralen Glucosegehaltes fur oxidative Stoffwechselvorgange genutzt, um Energie
fur den funktionellen Zellstoffwechsel bereitzustellen, wahrend ein nur geringflgiger
Anteil von 10-15% fir die Aufrechterhaltung von Zellstrukturen bend6tigt wird. Der
Glucoseverbrauch spiegelt somit die regionale neuronale Aktivitdt wieder, die mittels
der radioaktiven Markierung der Glucose im PET bildlich zur Darstellung gelangt
[64]. Die Reflektion der neuronalen Aktivitét durch den erfolgten Glucoseverbrauch
erlaubt alerdings keine Aussage Uber die intraneuronale Lokalisation der
Verstoffwechselung. Generell konnte sowohl im Perikaryon as auch im Axon oder
an dr Synapse der Nervenzelle ein vermehrter Energiebedarf mit entsprechender
Glucosezufuhr vorliegen. Tierstudien auf zellulérer Ebene zur Klérung dieser
Fragestellung erbrachten den Nachwels, dass der Grofdteil der 2Deoxy-Glucose
Aufnahme nicht im Zellkorper sondern im Neuropil stattfindet, welches besonders
reich an Synapsen, Dendriten und Axonen ist [33] . Welterfihrende Untersuchungen
auf diesem Gebiet unterstitzten die Vermutung, dass der neuronale
Glucoseverbrauch hauptsachlich die synaptische Aktivitét widerspiegelt ([120], [17],
[65]). Prézisierend lasst sich anmerken, dass die prasynaptischen Axonterminalen die
Schauplétze der verstérkten metabolischen Aktivitét darstellen [65], welche hierbel
sowohl exzitatorischer as auch inhibitorischer Art sein kann.

Nachfolgend wird ein Uberblick Uber Methodik, Untersuchungsablauf und
Bildrekonstruktion gegeben.

1.9.1.1 Erhebung der Bilddaten und Bildrekonstruktion
Die ®F-FGD-PET Bilddaten wurden im 3D-Modus an einem Siemens ECAT

EXACT HR+ Scanner aufgezeichnet (CTI, Knoxville, Tenn. USA). Die technischen
Daten dieses Gerétetyps wurden von Brix et al. in einer Evaluationsstudie detailliert
beschrieben [14] und sind der Tabelle 8 zu entnehmen.

Der eigentlichen Untersuchung ging die fir die Schwachungskorrektur notwendige
Transmissionsmessung voraus, die die Reduktion des Gammaflusses im Patienten
beriicksichtigt und die Angabe enes Korrekturfaktors zur spateren
Bildrekonstruktion ermoglicht. Hierfir drel wurden rotierende, axial ausgerichtete
Stabquellen aus 68-Germanium verwendet, die zwischen Patient und Detektoren

angebracht wurden.
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Die PET-Untersuchung erfolgte am niichternen Patienten unter Ruhebedingungen bei
geschlossenen Augen und gedampftem Umgebungslicht. 30 Minuten nach Injektion
von 185MBq des Tracers 18F-FDG wurde ein statisches Aquisitionsprotokoll von
20-minttiger Dauer geschrieben.

Nach Korrekturen fur Abschwéchung, Totzeit und zuféllige sowie Streukoinzidenzen
erfolgte die Rekonstruktion der Rohdaten mit Hilfe der gefilterten Rickprojektion.
Zur Ausléschung der Verschmierungen im Randbereich wurde ein Hamming Filter
mit einer Abschneidefrequenz von 0,5 Zyklen / Projektionselement verwendet. Die
Rekonstruktion der Bilddaten ergab 47 Schichten bel einer Matrixgrof3e von 128 x
128 Pixd (Pixelgrofe 2.0 mm) und einem Schichtabstand von 3.447 mm.

PET-Scanner

ECAT EXACT HR+ (Siemens)

Axiales Sichtfeld 155cm
Transversales Sichtfeld Ca. 50.0cm
Axiale Auflésung 4.1 mm
Transver sale Aufldsung 4.4 mm
Anzahl Ringe/ Detektor ebenen 32
Aufnahme-Modus 3D
Schichtabstand, Totraum zwischen den Schichten | 22 mm
Transmissionsmessung Ja

Bildfor mat ECAT 7
Bilddaten nach Rekonstruktion

Schichten a7
Schichtabstand 3,447 mm
Matrixgrof3e 128 x 128 Pixel
Pixelgroie 20mm

Tabelle 8: Technische Daten des flr die Untersuchungen verwendeten PET -Scanners

1.9.2 Datenanalyse

1.9.2.1 Stereotaktische Normalisierung

Alle Konvertierungs- und Auswertungsschritte wurden auf einem Pentium Personal-
Computer durchgefiihrt und erfolgten mittels des Softwarepakets NEUROSTAT

(University of Michigan). Die hierin enthaltene Routine zur stereotaktischen
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Normaliserung wurde zur klinischen und wissenschaftlichen Anwendung an
Patienten mit Demenzen und anderen Erkrankungen entwickelt (83], [30]) und ist
relativ wenig empfindlich gegeniiber einer Hirnatrophie [62].

In NEUROSTAT wurde zunéchst eine transversale und koronare Rotationskorrektur
sowie eine Zentrierung der Bilddaten durch Maximierung der Symmetrie zwischen
den Hemisphéaren vorgenommen [80]. Anschlief3end wurde in der Sagittal- Ebene die
Linie durch die anteriore und posteriore Kommisur (AC-PC-Linie) identifiziert und
deren Zentrum an das Zentrum des Standardgehirns angepasst. Grof3enunterschiede
zwischen Standardhirn und Bilddatensdtzen wurden durch lineare Skalierung
ausgeglichen, ferner korrigierte die Routine regionale anatomische Unterschiede der
Hirnmorphologie durch nicht-lineare Methoden ("Warping"). Dazu wurden
Orientierungspunkte fur kortikale Projektionen im individuellen Bild aufgesucht und
diese entlang der grol3en Faserbiindel an die entsprechenden Punkte im Standardatlas
versetzt.

Durch die vorgenommenen Normalisierungsschritte entstanden stereotaktisch
orientierte Bilder im Koordinatensystem nach Talairach und Tournoux [111]. Die
Datensétze wiesen eine einheitliche Voxelgrofe von 2,25 mm mit einer Interpolation
auf 60 Schnitte und einer Matrizengrof3e von 128 x 128 Pixel auf.

Anschlieffend folgte eine Gléttung der Bilddaten durch einen isotropischen Gauf3-
Filter mit einer FWHM (Eull Width at Half Maximum) von 12 mm, wodurch das
Verhdtnis von Signal zu Rauschen verbessert wird. Zuletzt wurden zur Optimierung
der interindividuellen Vergleichbarkeit die individuellen Mittelwerte des globalen
Hirnstoffwechsels durch eine proportionale Skalierung auf einen Mittelwert von 50

mg pro 100ml/min gebracht (globale Normalisierung).

1.9.2.2 Statistische Auswertung der Bilddatensitze
Die weiterfihrende statistische Auswertung der Bilddatensdtze wurde mittels SPM2

(Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK) durchgefihrt. Hierbei
handelt es sich um en interaktives, in Matlab 5.3 implementiertes Programm zur
Auswertung funktioneller neuroanatomischer Bilddaten.

Statistical Parametric Maps (SPM) sind dreidimensionale statistische Auswertungen
im stereotaktischen Raum, die spezifische regionale Unterschiede zwischen Gruppen
von Bilddatensétzen darstellen. Die Bilder werden hierbei Voxd fur Voxe

analysiert. Im Anschluss erfolgt eine Auflistung von Koordinaten im stereotaktischen
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Raum, der rédumlichen Ausdehnung der gefundenen Signifikanzen (Clustergrofie)
und dem zugehorigem Signifikanzniveau des Clusters.

Zunachst wurden alle Bilder zur Bearbeitung und Auswertung aus dem CTI Format
in das ANALY ZE-7 Format (Mayo Clinic, Rochester, USA) konvertiert.

Die normdisierten und geglétteten Datensdtze wurden Voxd fur Voxe unter
Vewendung der so genannten ,1scan/subject” Routine mittells ANCOVA
verglichen. Die SPM t-Werte wurden in SPM Z-Werte transformiert. Die festgelegte
Signifikanzschwelle von P<0.05 war zusdtzlich FDR (False discovery rate)-
korrigiert. Die FDR ist als das erwartete Verhaltnis zwischen der Anzahl der Fehler
1. Art und der Anzahl der abgelehnten Nullhypothesen definiert und stellt eine
Korrekturmethode bei multiplen Vergleichen dar. Ein gewisser Antell an falsch
positiven Ergebnissen wird hierbei toleriert [43].

Graphisch erfolgt die Darstellung der statistischen Kennzahlen in SPM al's Projektion
der maximalen Intensitdt (MIP = Maximum Intensity Projection) in enem
transparenten Gehirn, so dass sich dank der vorhergehenden stereotaktischen
Normaliserung die gefundenen Signifikanzen distinkten Arealen des Gehirns

zuordnen lassen.



3. Ergebnisse

1.10 Dar stellung klinischer und demographischer Daten
In Tabelle 9 erfolgt eine gruppenbezogene Gegentiberstellung demographischer und

klinischer Daten der Patienten und des Kontrollkollektivs. Sofern eine metrische
Skalierung und eine sinnvolle Anwendbarkeit vorlagen erfolgte eine Prifung auf
Signifikanz mittels des Mann-Whitney-U-Tests durch Vergleich der vorliegenden
Mittelwerte.

Das durchschnittliche Lebensalter der Patienten mit DLB lag bel 71.1 £ 4.4 (MW %
SD), das der Kontrollprobanden bei 66.6 = 8.9 (MW £ SD). Der Vergleich des
durchschnittlichen Lebensalters erreichte mit p=0.06 keine statistische Signifikanz.
Die Patienten mit einer DLB wiesen eine durchschnittliche Erkrankungsdauer von
3.4+ 2.1 Jahren auf.

Die durchschnittliche Ausbildungsdauer der Patienten mit DLB lag bel 10.7 + 2.6
Jahren, die Ausbildungsdauer der Kontrollen bei 11.2 + 2.0 Jahren, was sich im
statistischen Vergleich als nicht signifikant erwies (p=0.43).

Die Parkinsonsymptomatik wurde mit Hilfe der motorischen Skala der UPDRS (Tell
[11) quantifiziert. Der durchschnittliche Score der Patienten mit DLB lag bel 30.2 £
15.5, der des Kontrollkollektivs bei 0.3 + 0.7. Die Patienten mit DLB erzielten im
Vergleich signifikant héhere UPDRS-Scores ds die Kontrollprobanden (p<0.001).
Auch die Eintellung des Parkinson - Syndroms nach den Hoehn & Yahr Stadien
erreichte statistische Signifikanz (p<0.001) und teilte die DLB - Patienten einem
durchschnittlichem Stadium von 2.4 + 1.2 zu, wéhrend die Kontrollprobanden mit
einem Stadium von 0.0 £ 0.0 keinerlei Anzeichen eines Parkinson - Syndroms
aufwiesen

Die globale Beurteilung des Schweregrades der kognitiven Beeintrachtigung mittels
des CDR (Clinical Dementia Rating) ergab bei den Patienten mit DLB en
durchschnittliches Stadium von 1.1 + 0.7, was einer leichten bis mittelschweren
Demenz entspricht. Die Kontrollprobanden wiesen mit einem durchschnittlichen
Wert von 0.0 £ 0.0 keinerlel kognitive Beeintrachtigung auf. Im Vergleich ergab sich
eine statistische Signifikanz (p<0.001). Die Gruppe der Patienten mit einer DLB
erzielte auf der Bayer-ADL-Skala, welche Verhaltensauffélligkeiten bei Aktivitdten

des taglichen Lebens eruiert, signifikant hthere Werte als die Kontrollprobanden



(p<0.001). Hierbei lag der durchschnittliche Score der Patienten mit einer DLB bei

125.1 + 65.7, der Score der Kontrollprobanden bei 29.3 £ 4.7.

Parkinsonsymptome (100%), wiederkehrende optische Halluzinationen (66.7%),

rezidivierende Sturzereignisse (44.4%) und Fluktuationen der Aufmerksamkeit

(50.0%), welche sich nur in der Gruppe der DLB- Patienten fanden, sind neben dem

geforderten kognitiven Abbau Bestandteil der Kriterien des CDLB zur klinischen

Diagnose der DLB und sind mit den jeweiligen prozentualen Haufigkeiten in der

Tabelle 7 aufgefihrt.

DLB Kontrollen p-Wert
(Mann- Whitney-U-Test)

N (m/f) 18 (10/8) 16 (6/10) NA
Alter 71.1+44 66.6 + 8.9 0.06
Dauer der 3421 NA NA
Erkrankung
(Jahre)
Ausbildunggahre 10.7+ 26 112+ 20 043
CDR 11+07 0.0+0.0 <0.001
UPDRSIII 30.2+ 155 0.3+£0.7 <0.001
Hoehn & Yahr 24+12 0.0+0.0 <0.001
Stadium
Bayer - ADL - Skala | 125.1+65.7 20347 <0.001
Parkinson - Syndrom | 18 - -
(N/18) (100%)
Optische 12 - -
Halluzinationen (66,7%)
(N/18))
Fluktuationen der 9 - -
Aufmerksamkeit (50,0%)
(N/18)
Rezidivierende 8 - -
Stur zereignisse (N/18) | (44,4%)

Tabelle 9: Gegenliberstellung klinischer und demographischer Daten der DLB - Patienten und
der Kontrollen, metrische Daten jeweils als MW % SD, Signifikanznachweis mittels Mann -
Whitney - U - Test ( MW - Mittelwert, SD = Standardabweichung, DLB = Demenz mit Lewy -
Korperchen, NA = nicht anwendbar)
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1.11 Ergebnisse der neuropsychologischen Testverfahren

1.11.1 Ergebnisseder CERAD - Testbatterie und des Uhrentests
Die Mittelwerte der in der CERAD-Testhatterie und im Uhrentest erzielten Scores

der Patienten mit DLB und der Kontrollen wurden gruppenbezogen mittels des
Mann-Whitney-U-Tests auf signifikante Unterschiede verglichen. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 10 dargestellt. Zusétzlich sind in Klammern die prozentual erzielten
Leistungen der beiden Gruppen in den einzelnen Teilbereichen, bezogen auf die
jewells zu erzielende maximale Punktezahl in den Einzeltests, angegeben. Sowohl
fir den Gesamtscore als auch fur den Subtest ,, Verbale Flissigkeit® existieren keine
maximal zu erzielenden Punktevorgaben, weswegen Prozentangaben hier entfallen
mussen.

Zur Auswertung der CERAD-Testbatterie liegen nach Altersgruppe, Geschlecht und
Ausbildung differenzierte Normwerte vor. Tabelle 10 gibt einen Uberblick Uber
Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Teilbereiche enes nach
Geschlecht getrennten Normkollektivs mit einem maximalen Alter von 69 Jahren
und einer maximalen Ausbildungszeit von 12 Jahren. Hierbei ist anzumerken, dass
der Tellbereich ,Wortliste wiedererkennen® in der CERAD-Normstichprobe
lediglich als Diskriminabilitdt in Prozent angegeben wird. Gemeint ist hermit der
Antell der korrekten Antworten an den insgesamt 20 dargebotenen Woértern. Die
Scores des Normkollektivs wurden nicht zu dStatistischen Berechnungen
herangezogen, erlauben jedoch einen orientierenden Vergleich mit den Mittelwerten
unserer Kontrollprobanden mit einem durchschnittlichen Lebensalter von 66.6 + 8.9
Jahren und einer durchschnittlichen Ausbildungszeit von 11.2 £ 2.0 Jahren Hierbei
zeigt sich, dass die Lestungen unserer Kontrollprobanden in der CERAD-

Testbatterie keine grofderen Abweichungen von der Normstichprobe aufweisen.

Der durchschnittliche CERAD—Gesamtscore der Patienten mit DLB lag bel 76.7
21.1 (MW £ SD), der durchschnittliche Gesamtscore der Kontrollprobanden bei
131.6 + 10.5 (MW = SD), was sich im Vergleich als statistisch signifikant erwies
(p<0.001).

Im Subtest , Verbale Flissigkeit® erzielten die Patienten mit DLB elnen Score von
durchschnittlich 10.6 £ 3.7, die Kontrollen erzielten einen Score von durchschnittlich
20.6 £ 4.5 (p<0.001). Im CERAD-BostorntNaming- Test erzielten die Patienten mit
DLB im Durchschnitt 10.8 + 2.7 Punkte, die Kontrollen 14.5 + 0.7 Punkte (p<0.001).
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Im CERAD-MMSE wiesen die Patienten mit DLB einen Score von 20.7 + 5.6 auf,
die Kontrollen einen Score von 28.8 £ 0.9 (p<0.001). Im Subtest ,Wortliste
Gedéachtnis* erreichten die Patienten mit DLB durchschnittlich 9.6 + 4.0 Punkte, die
Kontrollprobanden im Durchschnitt 20.2 £ 3.3 Punkte (p<0.001). Die Patienten mit
DLB erzielen im Subtest ,, Konstruktive Praxis‘ einen durchschnittlichen Score von
5.9+ 2.5, die Kontrollen einen Score von 10.0 + 1.3 (p<0.001). Der durchschnittliche
Score der Patienten mit DLB im Subtest ,, Wortliste Abruf* lag bel 2.4 £ 1.9, der
Score der Kontrollen bei 9.3 + 7.1 (p<0.001). Im Subtest ,, Wortliste wiedererkennen®
erreichten die Patienten mit DLB einen durchschnittlichen Wert von 14.7 + 4.1, die
Kontrollen einen Wert von 19.6 + 0.7 (p<0.001). Der durchschnittliche Score der
Patienten mit DLB im Subtest , Konstruktive Praxis-Abruf® lag bei 2.1 + 2.4, der
Score der Kontrollprobarden bei 8.9 £ 2.7 (p<0.001).

Die DLB - Patienten wiesen somit in alen Tellbereichen der CERAD signifikant
niedrigere Werte auf as die Kontrollprobanden (p<0.001). Bezogen auf die in den
Einzeltests jewells zu erzielende maximale Punktezahl schnitten die DLB - Patienten
innerthalb der CERAD im Teilbereich "Konstruktive Praxis-Abruf" mit
durchschnittlich 2.1 von 14 Punkten (15%) am niedrigsten ab.

Der Uhrentest nach Shulman ergab bei den DLB - Patienten ein durchschnittliches
Stadium von 3.61 + 1.24 , welches als sicher pathologisch zu bewerten ist und sich
signifikant vom durchschnittlichen Stadium 1.00 £ 0.0 der unbeintrachtigten
Kontrollprobanden unterschied (p<0.001).

DLB Kontrollen p - Wert Normstich- Normstich-

(Mann- probe Probe
Whitney-U- M anner Frauen
Test)

CERAD - 767211 131.6+ 105 | <0.001 - -

Gesamtscore

CERAD - 106+ 3.7 206+ 45 <0.001 220+54 21.3+51

Verbale

FlUssigkeit

CERAD- 108+ 2.7 145+ 0.7 <0.001 142+ 09 140+ 10

Boston- (72%) (97%)

Naming -

Test

CERAD- 20.7 £ 5.6 288+ 0.9 <0.001 290+£1.0 292+ 0.9

MM SE (69%) (96%)

CERAD- 9.6+4.0 202+ 3.3 <0.001 20.1+£33 226+ 32

Wortliste (32%) (67%)

Gedachtnis
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CERAD- 59+25 100+ 1.3 <0.001 104+ 0.8 101+10
Konstruktive | (54%) (91%)

Praxis

CERAD- 24+£19 93+71 <0.001 72+ 1.7 78+18
Wortliste (24%) (93%)

Abruf

CERAD- 147+4.1 19.6+ 0.7 <0.001 - -
Wortliste (74%) (98%) (97.0 £ 4.9%) | (97.9 + 3.9%)
wieder-

Erkennen

(Diskrimina-

bilitat in

Prozent)

CERAD- 21+24 89+27 <0.001 94+17 8720
Konstruktive | (15%) (64%)

Praxis Abr uf

Uhrentest 361+124 1.00+£0.0 <0.001

Tabelle 10: Ergebnisse der CERAD - Testabatterie einschlie8lich des MM SE, Ergebnisse als
MW =+ SD, Signifikanznachweis mittels Mann - Whitney - U - Test. In Klammern Angabe der
erzielten Scores in Prozent bezogen auf die maximal zu erzielende Punktezahl in den jeweiligen
Teilbereichen (MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, CERAD = Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer's Disease, DLB = Demenz mit Lewy - Kérperchen)

1.11.2 Ergebnisseder NPI - Testbatterie
Die DLB - Patienten erreichten im Gesamtscore der NPl — Testbatterie einen Wert

von 16.6 =+ 16.8 (MW= SD) , die Kontrollprobanden einen Wert von 2.3 + 4.2 (MW
+ SD), was sich as statistisch signifikant erwies (p=0.01). Beim Vergleich der
einzelnen Teilbereiche ergab sich jedoch nur im Abschnitt "Halluzinationen” en
signifikanter Unterschied (DLB: 4.3 + 4.8, Kontrollen 0.0 = 0.0, p<0.001), wahrend
sich in den dbrigen Items keine signifikanten Differenzen nachweisen lief3en.
Dennoch bleibt festzuhalten, dass die DLB - Patienten in allen Teilbereichen der NPI
- Testbatterie einen Score grofRer als 0 aufwiesen, wahrend die Kontrollprobanden

nur in den Items Depression und Schiaf einen Score grof3er als O erzielten.
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DLB Kontrollen p - Wert

(Mann - Whitney - U-
Test)

NPI - Gesamtscore 16.6 + 16.8 23142 0.01

NPI - Wahn 23142 0.0+£0.0 0.16

NPI - Halluzinationen| 4.3 + 4.8 0.0+£0.0 <0.001

NPI - Erregtheit / 14+31 0.0+0.0 0.25

Aggression

NPI - Depression 18+27 04+10 0.18

NPI - Angst 13+21 00£0.0 0.10

NPI - Euphorie 04+14 0.0+0.0 0.65

NPI - Apathie 15+27 0.0+£0.0 0.10

NPI - Enthemmung 03+0.7 0.0+0.0 0.49

NPI - Reizbarkeit / 12+22 0.0£0.0 0.25

Labilitat

NPI - Abnormes 08+19 0.0+£0.0 0.25

motorisches

Verhalten

NPI - Schlaf 06+12 14+27 0.65

NPI - Appetit 0.7+17 0.0x+0.0 0.36

Tabelle 11: Ergebnisse der NPl - Testbatterie, Ergebnisse als MW = SD, Signifikanznachweis

mittels Mann - Whitney - U -

Neuropsychiatric Inventory, DLB = Demenz mit Lewy - Korperchen)

1.11.3 Ergebnisseder MASRD und der FAB

Test (MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, NPI =

Die DLB - Patienten wiesen in der Montgomery - Asberg Depression Scae

(MADRS) einen signifikant hoheren Gesamtscore auf als die Kontrollprobanden
(p<0.001). Bei einem durchschnittlichen Wert von 12.2 + 9.3 (MW = SD) ergab sich
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die Zuordnung der DLB - Patienten zu einer leichten bis méfdigen depressiven
Symptomatik, wahrend die Kontrollen mit einem durchschnittlichen Wert von 1.3
1.8 (MW = SD) keine depressive Symptomatik darboten.

Auch beim Vergleich der Frontal Assessment Battery ergab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (p<0.001). Die DLB - Patienten erzielten hierbei einen
durchschnittlichen Gesamtwert von 12.2 = 3.6, die Kontrollprobanden einen
durchschnittlichen Score von 16.9 + 1.4.

DLB Kontrollen p - Wert
(Mann - Whitney - U
- Test)
MADRS 121+ 93 13+18 <0.001
FAB 122+ 36 169+ 14 <0.001

Tabelle 12: Ergebnisse der MADRS und der FAB, Ergebnisse jeweils als MW * SD,
Signifikanznachweis mittels Mann - Whitney - U - Tests (MW = Mittelwert, SD =
Standardabweichung, MADRS = Montgomery - Asberg Depression Scale, FAB = Frontal Assessment
Bettery, DLB = Demenz mit Lewy - Korperchen)

1.12 Ergebnisse der Bildgebung mittels [*°F[-FDG-PET
Die vorliegenden FDG-PET Daten der 18 Patienten mit DLB und 16

Kontrollprobanden wurden bei einer festgesetzten Signifikanzschwelle von p<0.05
(korrigiert fur multiple Vergleiche) statistisch ausgewertet. Hierbei ergab sich bei
den Patienten mit DLB im Vergleich zu den Kontrollprobanden eine bilaterale,
anndhernd symmetrische Reduktion des Glucosestoffwechsels  innerhalb
ausgedehnter Regionen des parietalen und occipitalen Kortex mit Ausdehnung in das
posteriore Cingulum. Ferner zeigte sich eine bilaterale Beteiligung des frontalen
Assoziationscortex mit Abfall des Glucosemetabolismus im Gyrus frontalis medius
und Gyrus frontalis superior der linken und rechten Grofhirnhemisphére. Beztglich
der Frage, ob die Patienten mit DLB im Vergleich zu den Kontrollen hypermetabole
Areale aufweisen, ergab sich kein statistisch signifikanter Befund.

Tabelle 11 gibt einen Uberblick tber die Rindenfelder nach Brodman, welche im
Vergleich der DLB — Patienten mit den Kontrollen (DLB<Ko0) einen signifikanten

Hypometabolismus aufwei sen.
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Rindenfelder K oordinaten Z - Score FDR -

(xty/2) korrigiertep -
Werte

BA 7, rechter Parietallappen, Lobulus 36/-68/43 6.42 0.000

parietalis superior

BA 40, rechter Parietallappen, Gyrus 52/-54/34 6.26 0.000

supramargindis

BA 40, rechter Parietallappen, Lobulus 54/-43/43 6.14 0.000

parietais inferior

BA9, linker Frontallappen, Gyrus frontalis | -36/29/34 381 0.002

medius

BA 46, rechter Frontallappen, Gyrus 43/38/20 3.39 0.008

frontalis medius

BA 9, rechter Frontallappen, Gyrus 38/36/29 3.39 0.008

frontalis superior

BA 9, rechter Frontallappen, Gyrus 36/29/36 3.29 0.010

frontalis superior

BA 9, linker Frontallappen, Gyrus frontalis | -41/14/29 2.85 0.028

medius

BA 17, rechter Okzipitallappen, Gyrus 16/-92/-7 2.84 0.029

occipitalis inferior

BA 24, limbisches System, Gyrus cinguli 2/11/32 271 0.039

BA 10, rechter Frontallappen, Gyrus 29/54/11 2.70 0.039

frontalis superior

BA 18, linker Okzipitallappen, Gyrus -36/-83/-7 2.69 0.040
occipitais medius

Tabelle 13: Rindenfelder nach Brodmann (BA), welche im Vergleich der DLB - Patienten mit
den Kontrollen einen siginifikanten Hypometabolismus aufweisen. Die Koordinaten (x/y/z)
geben die L okalisation des Hypometabolismusin mm in Bezug zur vorderen Kommisur (AC) im
stereotaktischen Raum nach Tailarach und Tournoux [111] an. Nach unserer Konvention

bezieht sich x auf die seitliche Distanz von der Mittellinie (+ = links, - = rechts), y gibt die
anteriore - posteriore Entfernung von der AC an (+ = anterior, - = posterior), wahrend z auf die
Hohe beziiglich der AC - Linie verweist (+ = Uber, - = unter). Diep - Werte wurden bei einer

festgelegten Signifikanzschwelle von P<0.05 zusétzlich FDR (False discovery rate) - korrigiert.
Beschreibung: Die DLB Patienten wiesen im Vergleich mit den Kontrollen im Lobulus parietalis des
rechten Parietallappens (BA 7), im Gyrus supramarginalis des rechten Parietallappens (BA 40), im
Lobulus parietalis inferior des rechten Parietallappens (BA 40), im Gyrus frontalis medius des linken
Frontallappens (BA9), im Gyrus frontalis medius des rechten Frontallappens (BA 46), im Gyrus
frontalis superior des rechten Frontallappens (BA 9), im Gyrus occipitalis inferior des rechten
Okzipitallappens (BA 17), im Gyrus cinguli des limbischen Systems (BA 24) , im Gyrus frontalis
superior des rechten Frontalappens (BA 10) und im Gyrus occipitalis medius des linken
Okzipitallappens (BA 18) einen signfikanten Hypometabolismus auf.
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Abbildung 3 Abbildung 4

Abbildung 5

Oberflachenprojektion der Regionen, die im Vergleich DLB<Ko einen signifikanten
Glucosehypometabolismus  aufwiesen. Abbildungen: Regionen mit  signifikantem
Glucosehypometabolismus. Die Oberflachenprojektionen der farbkodierten SPM — Darstellungen
wurden auf ein stereotaktisch normalisiertes Sandard — MRT Uberlagert [111]. Die Farbskala zeigt
mit dem Umschlagen von rot nach gelb einen zunehmenden Hypometabolismus an. Abbildung 3
zeigt eine Sagittalansicht. Abbildung 4 zeigt eine Coronaransicht. Abbildung 5 zeigt eine
Transversalansicht.



4. Diskussion

1.13 Ergebnisse der FDG-PET -Bildgebung
Bekannt ist, dass die Demenz mit Lewy-Kdrperchen einen diffusen cerebralen

Hypometabolismus mit Abfall des Gucosestoffwechsels in den Assoziationscortices
unter relativer Aussparung des somatomotorischen Kortex aufweist, ein Muster, wie
es auch schon bei der Alzheimer-Demenz beschrieben wurde [2]. Dartber hinaus
findet sich bei Patienten mit einer DLB zusétzlich ein charakteristischer okzipitaler
Hypometabolismus, der vor alem den okzipitalen Assoziationskortex und den
priméren visuellen Kortex betrifft ([1], [82], [62], [84]). Ein Ziel dieser Arbeit sollte
die Klarung der Frage sein, ob sich bei Patienten mit einer DLB ein eigenstandiges
und von gesunden Kontrollprobanden differentes Muster des Ruhestoffwechsels
darstellen lasst. Als besondere Charakteristika der von uns zur Anwendung
gebrachten 3D-PET-Technik sind vor allem die hohe Auflosung und die bis zu etwa
achtfach gesteigerte Sensitivitat im Gegensatz zum 2D-PET zu betonen[119].

Die Ergebnisse unserer PET- Untersuchungen, auf die nachfolgend noch detaillierter
eingegangen werden soll, legen nahe, dass die Demenz mit Lewy-Korperchen mit
ausgedehnten kortikalen Verdnderungen einhergeht, welche der Alzheimer-Demenz
dhneln, jedoch zusdtzlich eine Reduktion des Glucosemetabolismus im
Okzipitalappen aufweist. Dieser as charakteristisch geltende okzipitale
Hypometabolismus, welcher in unserer Untersuchungsreithe die primére Sehrinde
(BA 17) und sekundére visuelle Assoziationsareale (BA 18) umfasste, ist bel der
Alzheimer-Demenz nicht nachweisbar und kénnte somit als biologischer Marker zur

Unterscheidung dieser beiden neurodegenerativen Entitéten in vivo dienen.

1.13.1 Interpretation einesim PET zur Dar stellung gebrachten
Glucosehypometabolismus bei der Demenz mit Lewy -K 6r per chen

Ein mittels PET dargestellter kortikaler Glucosehypometabolismus kann generell
sowohl primér kortikaler as auch subkortikaler Genese sein. Subkortikale
Veranderungen fuhren sekundar zu Auswirkungen auf den Glucoseverbrauch des
Neokortex

Wie Dbereits ausfihrlich im Methodikteil diskutiert, wird der cerebrae
Glucoseverbrauch hauptséchlich durch die présynaptische Aktivitét bestimmt [64].

Strukturelle Verdnderungen im Bereich der Synapsen treten bei der Demenz mit
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Lewy-Korperchen in Form eines Synapsenverlustes aufgrund einer reduzierten
Anzahl funktionstlichtiger kortikaler Neurone, einer Axondegeneration durch
Verlegung des axonalen Transportweges sowie einer reduzierten dendritischen
Verastelung auf [32]. Ein messbarer kortikaler Glucosehypometabolismus ist in
diesem Fall durch eine primér kortikale Pathologie bedingt, da es durch strukturelle
Beeintréchtigung der fir die Verstoffwechselung essentiellen prasynaptischen

Axonterminaen zu einem verminderten Umsatz der Glucose kommit.

Alternativ ist bei der Interpretation des Glucosehypometabolismus auch ein
subkortikaler Entstehungsmechanismus zu bedenken, da es sowohl bei der DLB als
auch beim M. Parkinson (PD) und dem M. Parkinson mit Demenz (PDD) zu einer
subkortikalen Beteiligung in Form von massiven Zelverlusten in der Substantia
nigra und zu einer Unterbrechung striato—kortikaler Projektionen kommen kann [59].
Trotz der priméar in der Substantia nigra und ihrer dopaminergen Projektionen
lokalisierten Pathologie des M. Parkinson gibt es Hinweise auf eine Verbindung
zwischen einer Lasion des prasynaptischen nigrostriatalen dopaminergen Systems
und dem Auftreten ausgedehnter Abnormalitdten des regionalen Kkortikalen
Metabolismus [ 35]. Beobachtet wurde hierbel sowohl ein Anstiegals auch ein Abfall
des Metabolismus in den Basalganglien bei gleichzeitiger Reduktion des
Stoffwechsels in neokortikalen Arealen Dies betraf insbesondere PDD-Patienten,
welche mit den DL B-Patienten eine Vielzahl neuropathol ogischer und biochemischer
Gemeinsamkeiten aufweisen. Der zunéchst etwas widerspriichlich erscheinende
Befund eines in enigen Studien vorliegenden gesteigerten Metabolismus der
Basalganglien angesichts schwerwiegender neuronaler Einbul3en erklért sich durch
einen Verlust inhibitorischer nigrostriataler dopaminerger Projektionsbahnen,
welcher zu einer funktionellen Uberaktivitat des Putamens mit einem Anstieg der
inhibitorischen Feuerungsrate zum lateralen Globus pallidus und somit zu einer
gesteigerten metabolischen Aktivitét in diesem Bereich fuhrt [35]. Kortiko-striatale
Verbindungen zwischen parietotemporalen Arealen und dem ipsilateralen Striatum
werden mit der Vorbereitung und der kinematischen Kodierung von Bewegungen in
Verbindungen gebracht [59]. Eine Unterbrechung dieser Verbindungen bei
Erkrankungen mit einem Parkinson-Syndrom koénnte somit fir einen Teil des
Hypometabolismus im Parietal-und Tenporallappen verantwortlich sein und auch

bel den DLB-Patienten unserer Untersuchungsreihe zu Auffaligkeiten im cerebralen
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Glucosemetabolismus beigetragen haben. Anzumerken bleibt, dass unsere PET-
Daten keinerlei Anhalt fir eine subkortikale Reduktion des Glukosestoffwechsels bei
den DLB-Patienten ergaben Jedoch ist bei der Interpretation dieser vermeintlich
negativen Befunde Vorsicht geboten, da das PET-Verfahren zur Erfassung fokaler
subkortikaler metabolischer Verénderungen eine weitaus geringere Sensitivitét

aufweist als bei der Erfassung ausgedehnter kortikaler Defizite.

Neuronale Zellverluste finden sich bel der DLB jedoch nicht nur in der Substantia
nigra, sondern in weiteren subcorticalen Kerngebieten, welche bei Unterbrechung
ihrer ausgedehnten efferenten Projektionen zum Neokortex an der Entstehung eines
kortikalen Hypometabolismus beteiligt sein konnen. Eminente Bedeutung scheint
hierbei insbesondere dem in der Einleitung bereits erwahnten Nucleus basalis
Meynert (NBM) des basalen Vorderhirns zuzukommen, welcher fir den Grofteil der
cholinergen Innervation des Neokortex verantwortlich ist und bel der DLB einem
grof¥eren neuronalen Zellverlust unterliegt als bel der Alzheimer- Demenz [71],
worauf nachfolgend im Zusammenhang mit der kognitiven Beeintrachtigung bel der
DLB noch detaillierter eingegangen werden soll. Darlber hinaus sind bel der DLB
auch monoaminerge Zellgruppen des Hirnstammes mit Projektionen in zahlreiche
neokortikale Aredle betroffen. Zum einen bestehen Zellverluste in noradrenergen
Zellgruppen mit dem Locus coeruleus (LC) als grofitem Vertreter, zum anderen sind
serotoninerge Zellverbande, die so genannten Raphe—Kerne, betroffen[95] .

Zuletzt ist auch eine Beeinflussung des cerebralen Ruhestoffwechselmusters durch
Medikamente zu bedenken. Tatsachlich liegen Studien vor, welche bel Parkinson-
Patienten im ,On“-Stadium einer L-Dopa-Therapie im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden eine signifikante Reduktion des regionalen cerebralen
Glucosestoffwechsels mittels FDG-PET nachweisen konnten, wahrend sich im
,Off*-Stadium nach Entzug der L-Dopa Medikation keine signifikanten
Unterschiede ergaben[8]. Zwar wurde ein vorliegendes Parkinson-Syndrom bei 11
der 18 Patienten mit DLB mit L-Dopa behandelt, jedoch fand die Bildgebung bei
allen Patienten im klinischen ,Off “-Stadium statt, weswegen ein durch L-Dopa

induzierter Hypometabolismus in unserer Untersuchungsreihe auszuschlief3en ist.
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1.13.2 MetabolischesKorrelat der kognitiven Beeintrachtigung bei der Demenz
mit Lewy -K 6rperchen
Wie bereits eingangs erwéahnt, ist die Demenz mit Lewy-Koérperchen

neuropathologisch durch das Auftreten von Lewy-Koérperchen in Hirnstamm,
subkortikalen Kerngebieten, Neokortex und limbischem System charakterisiert. Ein
weiteres histopathologisches Merkmal der DLB stellen die Lewy-Neuriten dar, die
vor alem im Hippocampus, der Amygdala, dem Nucleus basalis Meynert und
anderen Kerngebieten des Hirnstammes lokalisiert sind. Dartiber hinaus entwickelt
ein Grof¥eil der Patienten mit DLB eine zusétzlich bestehende Alzheimer-Pathologie
in Form von b-Amyloid Ablagerungen und diffusen Plague—Formationen bei
weitgehendem Fehlen von AD-typischen Neurofibrillen [76]. Hierbei scheinen
insbesondere die kortikalen Lewy-Korperchen und Lewy—Neuriten ausschlaggebend
fur die Entwicklung eines globalen dementiellen Syndroms zu sein [74].
Demgegentber standen Studienergebnisse, die keine signifikante Korrelation
zwischen der Dichte der neokortikalen Lewy-Korperchen und der Schwere der
kognitiven Beeintréchtigung von Patienten mit DLB erbringen konnten [95]. Gegen
eine direkte Relation zwischen Kkortikaler Zellschadigung und konsekutiv
auftretendem Hypometabolismus sprach auch die die Feststellung, dass der
okzipitde Kortex, der bel der DLB ener ausgepragten Reduktion des
Glucosestoffwechsels unterliegt, weitgehend frei von Lewy-Korperchen bleibt [92],
so dass sich die Frage nach dem metabolischen Korrelat des kognitiven Abbaus
stellte.

Die Beobachtung, dass die DLB mit einem groéf3eren cholinergen Defizit verbunden
ist as die Alzheimer-Demenz [92], lenkte die Aufmerksamkeit auf den cholinergen
Nucleus Basalis Meynert (NMB) als mdglichen Entstehungsherd des kortikalen
Hypometabolismus, welcher bel der DLB einen weitaus grof3eren neuronaen
Zellverlust aufweist als bei der Alzheimer—Demenz [71]. Wie eingangs erwahnt
erfolgt die cholinerge Innervation des gesamten Neokortex Uber den NBM des
basalen Vorderhirrs, welcher eine geordnete neokortikale Verarbeitung sensorischer
und endogener Exzitation ermoglicht und den Aufmerksamkeit sgrad erhoht, so dass
er als essentieller Bestandteil des aufsteigenden retikuldren aktivierenden Systems
(ARAYS) angesehen werden kann. Dariber hinaus tragt Acetylcholin wesentlich zu
den Resonanzeigenschaften ausgedehnter hippocampo—neokortikaler Schwingkreise
bei, die fir Abspeichern und Abruf von Gedéchtnisinhaten verantwortlich sind [39].
Diese letztgenannte Eigenschaft fuhrte zur ,cholinergen Hypothese cer Demenz®,
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wonach es hauptséchlich der neuronale Zelluntergang im NBM sein soll, der tber
eine verminderte cholinerge Versorgung des Kortex eine schwere kognitive
Beeintrachtigung nach sich zieht [73]. Die efferenten Projektionen des NBM in
nahezu alle Bereiche des Neokortex konnten hierbei auch den im PET darstellbaren
diffusen Hypometabolismus bei kortikal auf bestimmte Hirnareale begrenzten
neuropathol ogischen Veradnderungen erkléren.

Eine weitere Bedeutung bei der Entwicklung kognitiver Defizite und der
Entwicklung eines kortikalen Hypometabolismus kénnte jedoch auch dopaminergen,
noradrenergen und serotoninergen Zellgruppen zukommen. Von besonderem
Interesse scheint hierbei der noradrenerge Locus coeruleus zu sein, welcher sowohl
bel der DLB als auch bei der PDD und der AD neuronale Zellverluste aufwelst.
Experimente am Tiermodell konnten einen Zusammenhang zwischen der Einnahme
von Katecholamin-Antagonisten und einer Beeintréchtigung von Lernvorgéngen und
Gedéchtnisfunktionen erbringen. Ferner ist die leistungssteigernde Wirkung von
Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin belegt. Allerdings scheint die Beziehung
zwischen Katecholaminen und Gedéchtnisfunktionen eher in einer Modulation als in
einer Konsolidierung von Gedéachtnisinhalten zu bestehen und daher im Gegensatz

zum cholinergen System eher von untergeordneter Bedeutung zu sein [73].

1.13.3 Darstellung und Vergleich der FDG-PET-Ergebnisse
Ein Ziel dieser Arbeit sollte die Kl&rung der Frage sein, ob sich bei Patienten mit

ener DLB ein eigenstdndiges, von gesunden Kontrollprobanden differentes
Ruhestoffwechselmuster mittels FDG-PET darstellen und sich somit mdglicherweise
ein metabolisches Korrelat der kognitiven Beeintrachtigung charakterisieren |&sst.

In unserer Untersuchungsreihe wiesen die Patienten mit einer DLB im Vergleich zu
den Kontrollprobanden einen signifikanten parietookzipitalen Hypometabolismus
mit frontaler Beteiligung und Ausbreitung in das posteriore Cingulum auf. Der
nachgewiesene kzipitale Hypometabolismus schloss hierbei den primér visuellen
Kortex (BA 17) und visuelle Assoziationsaredle (BA 18) ein. Eine signifikante
Reduktion des Glucosestoffwechsels liefd sich im Bereich des rechten Parietallappens
(Lobulus parietalis superior BA7, Gyrus supramarginalis BA 40, Lobulus parietalis
inferior BA 40), des linken Frontallappens ( Gyrus frontalis medius BA 9), des
rechten Frontallappens (Gyrus frontalis medius BA 46, Gyrus frontalis superior BA
9), des rechten Okzipitallappens (Gyrus occipitalis inferior, BA 17), des limbischen
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Systems (Gyrus cinguli BA 24) und des linken Okzipitallappens (Gyrus occipitalis
medius BA 18) nachweisen.

Unsere Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen vorheriger PET-Studien Uberein,
welche ebenfalls eine signifikante Reduktion des Glukosestoffwechsels in frontalen,
parietalen und occipitalen Assoziationsarealen ([63], [84]) sowie dem posterioren
Cingulum nachweisen konnten ([2], [90], [82]). Allerdings zeigte sich in den
zitierten Studien zusétzlich eine Reduktion des Glucosestoffwechsels in temporaen
Assoziationsaredlen, wahrend sich in unserer Untersuchungsreihe bei einem
festgesetzten FDR-Kkorrigierten Signifikanzniveau von a = 0.05 kein signifikanter
temporaler Hypometabolismus der DLB-Patienten im Vergleich zu den Kontrollen
ergab.

Einschrankend gilt zu bemerken, dass eine schwerwiegende Beeintrachtigung des
Temporallappens mit einhergehender Atrophie gedéchtnisassoziierter archikortikaler
Strukturen eher ein Charakteristikum des M. Alzheimer darzustellen scheint (53],
[112], [15], [114]). Darlber hinaus wird auch eine ausgeprégte Reduktion des
Glucosestoffwechsels im medialen Temporallappen und dem Cingulum eher mit dem
M. Alzheimer in Verbindung gebracht [63], welcher as klassischer Vertreter einer
kortikalen Demenz bereits im frihen Krankheitsverlauf zu Aphasie und prominenten
Gedéchtnis- und Merkfahigkeitsstorungen fuhrt [25]. Im Gegensatz hierzu stehen
bei der DLB zu Krankheitsbeginn meist Stérungen von Aufmerksamkeits-, frontal-
subkortikalen und visuospatialen Funktionen im Vordergrund, bevor sich ein
globales dementielles Syndrom mit semantischen Defiziten und einer aphasischen
Komponente ausbildet [76]. Zahlreiche neuropsychologische Untersuchungen
konnten bel DLB-Patienten enen generel milderen Gedachtnisverlust bel
gleichzeitig schlechterem Abschneiden in visuokonstruktiven und visuospatialen
Aufgaben nachweisen ([102], [16], [29], [88]). Ein Vergleich des Ausmalies der
Hirnatrophie mittels MRT im Bereich des medialen Temporall appensystems, einem
essentiellen Subsystem fir die Informationsverarbeitung und -speicherung, ergab bei
Patienten mit einer DLB im Vergleich zu Patienten mit AD eine geringere Atrophie
des Hippocampus ([112], [15]) bei vergleichbarer Gesamthirnatrophie sowie einen
geringeren hippocampalen neuronalen Zellverlust [53] . Ein relativ erhaltener
temporaler Glucosemetabolismus bel der DLB  wére somit konsistent mit den

geschilderten neuropathologischen Eigenheiten und der klinischen Prasentation des
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dementiellen Syndroms im Initialstadium der DLB. In Ubereinstimmung hierzu
konnte eine Studie, welche mittels 99MTc—HMPAO-SPET Unterschiede im
regionalen cerebralen Blutfluss zwischen der DLB und der AD zur Darstellung
brachte, fur die Demenz mit Lewy -Koérperchen parietookzipitale Defizite
nachweisen wahrend sich kein Anhalt fir eine temporale Hypoperfusion ergab [38].
Eine weltere SPET-Studie bestétigte die parietookzipitale Minderdurchblutung der
DLB-Patienten und konnte ausschliefdlich bel den AD-Patienten zusétzliche
temporale Defizite nachweisen [19]. Das Fehlen eines signifikanten temporalen
Hypometabolismus unserer Untersuchungsrethe konnte nicht zuletzt durch die
Auswahl unserer DLB- Patienten bedingt sein, welche zum Uberwiegenden Teil an
einer Bewegungsstorung im Sinne eines ParkinsonSyndroms litten und lediglich
diskrete kognitive Beeintréchtigungen darboten. Insbesondere lieffen sich in der
neuropsychologischen Untersuchung keine aphasische Komponente oder massive
Storungen des Kurzzeitgedachtnisses als Marker einer Temporallapperdysfunktion

nachweisen

Von besonderer Bedeutung scheint der bei der DLB in PET-Studien mehrfach
nachgewiesene charakteristische okzipitale Hypometabolismus insbesondere des
primér visuellen Kortex und visueller Assoziationsareale zu sein ([2], [90], [82],
[61], [45]), welcher sich auch in unserer Untersuchungsreihe nachweisen lief3 und
eine Moglichkeit zur antemortalen Diskrimination zwischen der DLB und der AD
eroffnet, da bel letzterer ein okzipitaler Hypometabolismus nicht beschrieben wurde.
Ubereinstimmend hierzu wiesen Untersuchungen zum Verteilungsmuster des
regionalen cerebralen Blutflusses mittels SPECT eine Hypoperfusion des
Okzipitallappens bei Patienten mit DLB nach, die bei Alzheimer-Patienten nicht
auftrat ([19], [38]). Interessant ist in diesem Zusammenhang die Beobachtung, dass
auch beim M. Parkinson [34] und insbesondere beim M. Parkinson mit Demenz
(PDD) [121] ein okzipitaler Glucosehypometabolismus sowie eine Reduktion der
cerebralen Blutflussrate nachgewiesen werden konnte. Wie bereits angesprochen
lasst sich der M. Parkinson mit Demenz (PDD) lediglich durch das zeitliche
Auftreten der kognitiven Beeintrachtigung frihestens 12 Monate nach Einsetzten der
extrapyramidal motorischen Symptome von der DLB unterscheiden. Eine Reduktion
des cerebralen Glucosestoffwechsels sowie des Blutflusses innerhalb okzipitaler

Hirnareale konnte somit als metabolisches Charakteristikum von Erkrankungen mit
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einem Parkinson-Syndrom verstanden werden. Klinisch konnten die okzipitalen
Verdnderungen in Regionen der visuellen Verarbeitung visuospatiale Defizite und
visuelle Halluzinationen nach sich ziehen, die bei DLB [95], PDD [88] und PD ([47],
[25]) haufig auftreten und sich auch in unserer Untersuchungsreithe nachweisen
lielen Der Entstehungsmechanismus des okzipitalen Hypometabolismus ist bislang
noch ungeklart, es bestehen alenfalls Vermutungen und Theorien, welche im

folgenden Abschnitt naher erOrtert werden.

1.13.4 Theorien zum Entstehungsmechanismus des okzipitalen
Hypometabolismus

Die Beobachtung eines charakteristischen okzipitalen Hypometabolismus bei der
Demenz mit Lewy-Kdrperchen zog die Frage nach dessen pathophysiologischer und
neurobiologischer Grundlage nach sich. Wie bereits angesprochen konnte ein
Zusammenhang zwischen dem okzipitalen Hypometabolismus und dem Auftreten
kortikaler Lewy Bodies nicht nachgewiesen werden, da die Dichte der kortikalen
Lewy Bodies sowie die Immunreaktivitét mit a- Synuclein im Okzipitallappen am
geringsten ausgepragt ist ([63], [48]).

Ein Erklarungsmodell fur das Auftreten eines okzipitalen Hypometabolismus
konnte eine nigrostriatale Dysfunktion darstellen, welche ein gemeinsames Merkmal
der DLB, PDD und PD dastelt. Grund zu diessr Annahme waren
Studienergebnisse, welche eine positive Korrelation zwischen motorischen Defiziten
von Parkinson-Patienten und einer Reduktion des okzipitalen Glucosestoffwechsels
erbringen konnten [12]. Demgegentiber stehen Studienergebnisse, welche keine
Korrelation des okzipitalen Hypometabolismus mit dem Auftreten von Parkinson
Symptomen bel der DLB nachweisen konnten [62]. Allerdings bestehen beim M.
Parkinson bereits Anzeichen einer signifikanten nigrostriatalen Degeneration bevor
klinisch manifeste extrapyramidalmotorische Symptome auftreten [81], so dass die
Entstehung eines okzipitalen Hypometabolismus aufgrund einer nigrostriatalen
Dysfunktion auch bei noch fehlender motorischer Parkinson Symptomatik denkbar
wére. Eine Verbindung zwischen okzipitalem Hypometabolismus und nigrostriataler
Dysfunktion kann demnach nicht ausgeschlossen werden.

Eine weitere Erkl&rungsmoglichkeit beschéftigte sich mit einem bei Parkinson
Patienten nachgewiesenen dopaminergen Defizit in der Retina, dem Corpus

geniculatum laterale und dem visuellen Kortex, welche be verschiedenen
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Erkrankungen mit einem Parkinson-Syndrom zum okzipitalen Hypometabolismus
beitragen konnte ([51], [72]). Augrund der bilateralen retinalen Projektionen zum
Okzipitallappen wére bel einer Retinopathie eine symmetrische Reduktion des
okzipitalen Glucosestoffwechsels zu erwarten. Die Tatsache, dass der okzipitale
Hypometabolismus mit einer Hemispharenasymmetrie korreliert, macht daher eine
aleinige retinale Ursache des okzipitalen Hypometabolismus eher unwahrscheinlich
[12].

Die dritte Theorie hinsichtlich des okzipitalen Hypometabolismus bezieht sich auf
das bereits mehrfach erwéhnte extensive cholinerge Defizit bei DLB [92], PDD [11]
und PD [18] , welches das Ausmal? des cholinergen Verlustes bei der Alzheimer-
Demenz Ubertrifft und hauptsachlich durch eine ausgeprégte Degeneration des NBM
bedingt ist. Da der okzipitale Kortex weniger cholinerge Projektionen vom NBM
erhdlt als andere kortikale Regionen [73], ist er durch die ausgeprégte
Unterbrechung cholinerger Afferenzen schwerer betroffen as die Gbrigen Hirnarede.
Als vierte wenngleich bislang vage Erklarungsmdglichkeit wurden spongiforme
Veranderungen der weil3en Substanz im Okzipitallappen diskutiert, welche bei der
DLB auftreten und moéglicherweise eine Unterbrechung okzipitaler Projektionen mit

nachfolgendem okzipitalen Hypometabolismus ausl6sen konnten[55].

1.14 Ergebnisse der neur opsychologischen Unter suchung

1.14.1 Kognitive Symptome der Demenz mit Lewy Bodies
Neuropsychologisch ausgerichtete Studien, welche den fir die Diagnosestellung der

DLB geforderten kognitiven Abbau ndher zu charakterisieren suchten, wiesen fir
Patienten mit einer DLB eine globale dementielle Beeintréchtigung mit Defiziten der
Gedachtnisfunktionen, der Aufmerksamkeit, der Sprache, der Psychomotorik sowie
exekutiver Fahigkeiten mit einer auffallend schwerwiegenden Beeintrachtigung
visuospatialer und  visuokonstruktiver  Fertigkeiten nach ([102], [68]).
Visuokonstruktive [1] und psychomotorische Defizite waren bel der DLB
ausgepragter als bei AD-Patienten, hingegen wurde in zahlreichen Studien Uber eine
mildere Beeintréchtigung der Gedachtnisfunktionen bei Patienten mit einer DLB im
Vergleich zu AD-Patienten berichtet ([88][102][68]). Wie bereits eingangs erwahnt
sind die nachgewiesenen neuropsychologischen Defizite der DLB konsistent mit

einer Kombination aus gleichzeitig kortikaler und subkortikaler Hirnschadigung, so
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dass die Demenz mit Lewy-Kdrperchen sowohl Merkmale Kortikaler as auch
subkortikaler Demenzen aufweist [102]. Als Zechen ener Kkortikaen
Beeintréchtigung gelten schwerwiegende Gedéachtnisdefizite, beeintréchtigte
Sprache, gestérte Exekutivfunktionen und visuospatiale Defizite, wéhrend
beeintréchtigte  Lernfdhigkeit,  Aufmerksamkeitsdefizite,  psychomotorische
Stérungen und visuokonstruktive Schwéachen eher als Merkmale einer subkortikalen

Demenz gewertet werden [25].

1.14.2 Beeintré&chtigung von Gedachtnis und Sprache
Beeintréchtigungen im Bereich der Sprachproduktion, der Benennensleistung, des

semantischen Gedéachtnisses, des sofortigen und verzogerten Abrufes sowie dem
Wiedererkennen von neu gelerntem Materia lassen sich durch die Subtests ,, Verbale
FlUssigkeit, den ,,Boston Naming Test”, ,Lernen einer Wortliste”, , Freies Abrufen
der Wortliste mit Verzogerung“ sowie ,, Wiedererkennen der gelernten Worter  der
CERAD-Testbatterie erfassen, welche im Methodikteil beschrieben wurden. Die
Patienten mit DLB wiesen in alen genannten Subtests signifikant niedrigere Scores
auf als die Kontrollprobanden und zeigten sich somit in den Teilbereichen der
Sprache und der Gedachtnisfunktionen als deutlich beeintréchtigt. Hierbel ist zu
betonen, dass die Lestungen der Kontrollprobanden keine nennenswerten
Abweichungen von der in Ausbildunggahren und Alter vergleichbaren CERAD-
Normstichprobe aufwiesen

Eine Beeintréchtigung der Sprache und der Gedachtnisfunktion stimmt mit den
Ergebnissen bisheriger Studien tberein, welche nicht nur bei der AD sondern auch
bei der DLB Stérungen von Sprache und Gedachtnis als Ausdruck einer kortikalen
Dysfunktion erbringen konnten ([68][102]). Auffallend war in unserer Untersuchung
eine relativ milde Beeintrdchtigung der Benennensleistung im ,,Boston Naming Test*
(DLB: 10.8 + 2.7; Kontrollen: 14.5 + 0.7) bei einem ausgepragten Defizit im Subtest
,Verbale Flussigkeit* (DLB: 10.6 + 3.7; Kontrollen: 20.6 = 4.5). Dies lasst sich mit
der Feststellung vereinbaren, dass eine amnestische Aphasie mit Schwierigkeiten bei
der Objektbenennung bereits im frihen Stadium der Alzheimer—Demenz vorhanden
i [25], wdhrend eine beeintréchtigte WortflUssigkeit als charakteristisch for
subkortikale Demenzformen beschrieben wird [46] und bei der DLB vor dem
Auftreten einer schwerwiegenden aphasischen Komponente beobachtet werden kann.

Aullerdem fiel den in alen Teilbereichen des Aufgabenkomplexes ,Lernen einer
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Wortliste”® signifikant  beeintréachtigten Patienten mit DLB der Subtest
» Wiedererkennen der gelernten Worter* am leichtesten, wahrend Patienten mit elner
AD von ener  Prasentation zuvor  gelernter  Informationen  im
Wiedererkennungsformat nicht merklich profitieren[102].

Diese Auffélligkeiten in unserer Untersuchungsreihe und die bereits erwéhnte
Tatsache, dass Strukturen der Gedachtniskonsolidierung und Speicherung wie
Hippocampus und mediales Temporallappensystem bel der DLB weniger schwer
geschadigt sind as bel der AD [53], legen die Vermutung nahe, dass der bel beiden
Demenzformen beobachteten Gedéchtnisstorung verschiedene Ursachen zugrunde
liegen. Durch strukturelle Schadigung der fur die Gedachtniskonsolidierung
notwendigen hippocampo—neokortikalen Schwingkreise ist bel der AD die
Enkodierung der Gedéachtnisinhalte gestort, was zu defizitdrer Speicherung und
rapidem Zerfall der dargebotenen Information fuhrt [25]. Bei Patienten mit DLB ist
die Fahigkeit zur Enkodierung und Speicherung relativ erhalten, wahrend sie ein
auffallendes Defizit beim Auffinden zuvor erfolgreich abgespeicherter Informationen
entwickeln [76], hierbel jedoch im Gegensatz zu AD-Patienten von
Gedéchtnisstiitzen und Wiedererkennungshilfen (so genannten ,,cue’'s*) profitieren
Schwierigkeiten beim Abrufen enkodierter Information werden auch bei anderen die
Basalganglien betreffenden  Erkrankungen beobachtet und daher einer
schwerwiegenden Reduktion dopaminerger Projektionen zum Striatum und
einhergehender striataler Dysfunktion zugeschrieben[102].

1.14.3 Beeintrachtigung visuospatialer und visuokonstruktiver Funktionen
Eine schwerwiegende, zum kognitiven Gesamtstatus disproportionale Stérung der

Patienten mit DLB hinsichtlich visuospatialer und visuokonstruktiver Funktionen,
welche sich mit dem Uhrentest nach Shulman sowie den Subtests , Konstruktive
Praxis® und ,Konstruktive Praxis — Abruf* der CERAD erfassen l&sst, wurde
mehrfach in der Literatur beschrieben ([1][46][88][21]). Bestétigend hierzu erzielten
die DLB-Patienten unserer Untersuchungsreihe im Vergleich zu den
unbeeintréchtigten Kontrollen im Uhrentest nach Shulman einen als pathologisch zu
bewertenden durchschnittlichen Score von 3.61, welcher als deutliches Zeichen einer
visuell-raumlichen Desorganisation zu werten ist. Auch in den Subtests
» Korstruktive Praxis® und ,,Konstruktive Praxis — Abruf* ergab sich ein signifikant

schlechteres Abschneiden der Patienten mit DLB. Beeintrachtigt war somit sowohl
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das Abzeichnen der dargebotenen Figuren as auch das Erinnern derselben.
Allerdings wird die Interpretation dieser Ergebnisse durch die motorische
Beeintréchtigung der Patienten mit DLB im Sinne des begleitenden Parkinson
Syndroms erschwert, welches durch die bestehenden Schwachen in Feinmotorik und
Koordination moglicherweise zu einer Verzerrung der tatséchlich vorhandenen
visuokonstruktiven Leistungsmdglichkeit fuhren kénnte.

Einschrénkend hierzu gilt jedoch zu bemerken, dass Patienten mit DLB auch in
neuropsychologischen Testverfahren ohne Einbezug motorischer Fertigkeiten
auffallende Schwierigkeiten beim Bearbeiten von dargebotenem Bildmaterial
aufweisen. Das bestehende semantische Defizit scheint demnach fur Bilder starker
ausgepragt zu sein als fur Wortmaterial. Vermutet wird hierbel eine Kombination aus
semantischem und visuoperzeptivem Defizit [68].

Der Vorgang der Visuoperzeption erfolgt in der primaren Sehrinde des
Okzipitalappens, welche die Area 17 nach Brodman einnimmt und fur die
interpretationsfreie Bewusstwerdung der visuellen Impulse aus der Retina zustandig
ist. Ein erkennendes Zuordnen des visuell Wahrgenommenen findet in der
sekundéren Sehrinde (Areae 18 und 19 nach Brodman) statt, welche ihre Afferenzen
vornehmlich aus der priméren Sehrinde erhdt und fir die integrative Verarbeitung
und das sinnvolle Weitergeben der sensorischen Informationen an andere
Kortexareale zustandig ist. Unsere PET-Untersuchungen konnten sowohl in der
primdren Sehrinde (BA 17) as auch in der sekundéren Sehrinde (BA 18) des
Okzipitallappens einen signifikanten Hypometabolismus nachweisen, welcher sich
mit Stérungen in der visuellen Wahrnehmung, Verarbeitung und Integration
vereinbaren |&sst.

Die Fahigkeit zur Visuokonstruktion erfordert neben einer intakten Wahrnehmung,
Verarbeitung und Weltergabe visueller Sinneseindriicke auch deren rdumliche
Organisation, welche in Bereichen des hinteren Parietallappens angesiedelt wird.
Insbesondere rechtsseitige Lasionen im hinteren Parietallappen fuhren haufig zu
gravierenden Storungen der raumlichen Verarbeitung. Tatséchlich konnten unsere
PET-Ergebnisse einen signifikanten Hypometabolismus im Bereich des rechten
hinteren Parietallappens (BA 7, BA 40) erbringen.
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1.14.4 Storungen frontal generierter Funktionen
Eine mdgliche Dysfunktion des préfrontalen Kortex im Sinne ener Stérung

exekutiver Funktionen und motorischer Programme kann durch Anwendung der im
Methodikteil beschriebenen Frontal Assessment Battery nachgewiesen werden.
Hierbei wiesen die DLB-Patienten im Vergleich mit den Kontrollprobanden einen
signifikant niedrigeren Gesamtscore auf und zeigten sich somit im Bereich des
abstrakten Denkens, der mentalen Flexibilitdt, der motorischen Planung, der
Empfindlichkeit gegentiber Unterbrechungen, der inhibitorischen Selbstkontrolle und
der Autonomie gegeniiber externen Stimuli beeintréchtigt. Defizite dieser Art treten
meist recht frih im Krankheitsverlauf der DLB auf [76] und werden im Hinblick
auf das zugrunde liegende neuronale Substrat auch als fronto- subkortikale
Stérungen bezeichnet, da es hierbei zu neuronalen Aktivitétsanderungen in kortiko-
striato-pallido-subthal amo-thalamo-kortikal er Schaltkreise kommt. Als ursachlich fir
die Beeintrachtigung exekutiver und motorischer Funktionen wird eine Stérung
aufgrund dopaminerger Verarmung im dorsolateralen prafrontalen Schaltkreis
angesehen, der von der Konvexitét des Frontallappens Uber Caudatum, Globus
pallidus, Substantia nigra und Thalamus zurlick zum Frontallappen zieht [117]. Der
in unseren PET-Studien nachgewiesene Hypometabolismus in Hirnarealen des
préfrontalen Kortex (BA 9, 10, 46) lief3®e sich somit mit einer Stérung exekutiver
Funktionen der Patienten mit DLB vereinbaren und kénnte eine primér subkortikale

Pathol ogie durch Degeneration dopaminerger Zellverbande widerspiegeln.

1.14.5 Psychiatrische Begleitsymptome der Demenz mit Lewy —Bodies
Neben den bislang geschilderten kognitiven Symptomen kommt es im Verlauf der

DLB haufig zur Ausbildung psychiatrischer Begleitsymptome. Beschrieben wurde
hierbei das Auftreten von visuellen und akustischen Halluzinationen, Wahn,
Depression, Angst und Agitiertheit [67]. Besonderer Bedeutung scheint insbesondere
den visuellen Halluzinationen zuzukommen, da sie ds einziges psychotisches
Symptom eine diagnostische Abgrenzungsmdglichkeit gegentiber einer AD oder
einer vaskuldren Demenz erdffnen kdnnten [76]. Haufig sind die erlebten visuellen
Halluzinationen mit einer paranoiden Wahnsymptomatik verbunden, weswegen eine
beobachtete Wahnsymptomatik bei der Diagnostik einer DLB ebenfalls hilfreich
sein kann [76]. Storungen der Stimmung und Gemttslage, insbesondere im Sinne

einer Depression, werden bei Demenzen mit subkortikaler Beteiligung haufiger
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beobachtet as bei rein kortikalen Demenzformen [25]. Verhatensstérungen
dementer Patienten, namentlich Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Erregtheit,
Depression, Angst, Euphorie, Apathie, Enthemmung, Reizbarkeit, abnormes
motorisches Verhalten, Schlaf - und Essstorungen, werden durch das
»Neuropsychiatric Inventory* (NPI) erfasst. Hierbei sind bel Fehlen definierter Cut-
off Werte zur Diagnosestellung positive Scores in den Bereichen Wahn,
Halluzinationen, Erregung, Euphorie, Apathie und abweichendes motorisches
Verhalten generell als Abnormalitéten zu werten[27].

In unserer Untersuchungsreihe erzielten die Patienten mit DLB einen signifikant
hoheren Gesamtscore als die Kontrollprobanden und waren somit psychiatrisch
aufféllig. Bel Vergleich der einzelnen Items zeigte sich jedoch nur im Teilbereich der
Halluzinationen ein signifikanter Unterschied im Sinne eines nur bel den DLB -
Patienten vorhandenen positiven Score. Als pathologisch sind nach obiger Definition
des NPI auch die Scores der DLB—Patienten in den Bereichen Wahn, Erregung,
Euphorie, Apathie und abwei chendes motorisches Verhalten zu bewerten.

Ein vorliegendes depressives Syndrom wurde mittels der Montgomery-Asberg
DepressionRating-Scale (MADRS) evaluiert, hierbei erzielten die Patienten mit
DLB im Vergleich zu den unbeeintréchtigten Kontrollen einen signifikant hoheren
Gesamtscore mit Zuordnung zu ener leichten bis mittelgradig ausgeprégten
depressiven Symptomatik.

In den nachfolgenden Abschnitten schliefdt sich angesichts der diagnostischen
Bedeutsamkeit fur die Demenz mit Lewy-Korperchen eine ausfuhrlichere Diskussion
der psychiatrischen Begleitsymptome visuelle Halluzinationen, Wahn und

Depression an.

1.14.6 Halluzinationen als Begleitsymptom der Demenz mit Lewy -
K or perchen

Wiederkehrende visuelle Halluzinationen gelten neben kognitiven Fluktuationen und
motorischen ParkinsonSymptomen als eines der drel klinischen Kernsymptome,
welche neben dem obligaten kognitiven Abbau fir die weitere Eintellung in eine
wahrscheinliche oder mdgliche DLB herangezogen werden [76]. Pravalenzraten fir
das Auftreten visueller Halluzinationen schwanken zwischen 13.3% bis 80% mit
einer niedrigeren Prévalenz im neurologischen (27.1%) as im psychiatrischen

(63.5%) Patientengut. Visuelle Halluzinationen kommen bel der DLB héaufiger vor
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alsbel der AD und sind meist dulRerst detailreich. Die haufigsten Themeninhalte sind
Menschen, Tiere, unbelebte Gegenstande, Kinder und Insekten [4]. Auch abstrakte
Wahrnehmungen, wie Schriftzeichen an der Decke, sind nicht ungewohnlich. Es
bestent oft eine Einsicht in die Irreditdt des optischen Eindrucks [75].
Studienergebnisse erbrachten den Anhalt, dass das Vorliegen kortikaler Lewy Bodies
bei einer Demenz unabhangig vom Grad des kognitiven Abbaus mit schwereren
Halluzinationen und ener wahrscheinlicheren Persistenz der Symptomatik
einhergeht. Schwaches Augenlicht, welches bei dteren Patienten mit dem Auftreten
visueller Halluzinationen verbunden zu sein scheint, trégt zwar zur Schwere der
falschlichen Sinneseindriicke, nicht aber zu deren Persistenz bei [78].

In unserer Untersuchungsreihe wiesen 12 von 18 DLB Patienten (66.7 %) das
diagnostische Kriterium wiederkehrender, betont detailreicher Halluzinationen auf,
wobei prozentuale Angaben bel unserer kleinen Stichprobe mit Vorsicht zu
interpretieren sind. Geschildert wurden optische Halluzinationen in Form von
schwarz gekleideten Gestalten, verstorbenen Bekannten, befreundeten Personen oder
Verwandten, welche zum Zeitpunkt der Halluzinationen definitiv nicht zugegen
waren Auch berichteten die Patienten Gber die Wahrnehmung von stummen
Kindern, Dieben in der Wohnung, Kdpfen von Tieren am Bettrand, auftauchenden
und verblassenden Schriftzeichen an der Wand, Insekten, Schlangen und schwarz
gekleideten Liliputanern aus dem Zirkus. Die Emotionen unserer Patienten
gegentber diesen Trugwahrnehmungen, fir die groftenteills Einsicht bestard,
variierten, wie auch in der Literatur beschrieben [76] zwischen Angst, Belustigung
und Gleichgultigkeit.

Aufgrund der Beobachtung, dass haluzinierende Patienten mit DLB unter einer
groferen  cholinergen Verarmung des Neokortex und ener niedrigeren
Enzymaktivitét der Acetylcholinesterase leiden as nicht-halluzinierende Patienten,
wurde ein cholinerges Ungleichgewicht als neurochemische Grundlage der visuellen
Halluzinationen postuliert ([5], [95]). Die Vorstellung einer cholinergen Dysfunktion
wurde durch Studienergebnisse gestitzt, die ein Ansprechen der visuellen
Halluzinationen auf eine Therapie mit Cholinesterase-Hemmern bei der DLB
belegen konnten [5]. Ergénzt wurde diese Annahme durch die Theorie einer
»dopaminergen-cholinergen Imbalance” as moéglichen Ausléser der Symptomatik,
gestitzt durch die Feststellung, dass ParkinsonPatienten bel identisch niedriger
Aktivitdt der kortikalen Acetylcholinesterase jedoch insgesamt niedrigeren



58

Dopaminspiegeln as die DLB-Patienten haufig keine visuellen Halluzinationen
aufweisen. In Ubereinstimmung hierzu wurde in einigen Studien Uber eine
Verbindung zwischen dopaminerger Medikation mit nachfolgendem Anstieg
cerebraler Dopaminspiegel bel ParkinsonPatienten und dem Auftreten visueller
Halluzinationen berichtet [93].

Aufgrund des im FDG-PET-Ergebnisteil geschilderten vermuteten Zusammenhangs
zwischen cholinergem Neuronenverlust im NBM mit bevorzugtem Befals des
Okzipitallappens aufgrund bereits geringerer cholinerger Projektionen [73], wurde
der bei der DLB beobachtete okzipitale Glucosehypometabolismus als mdgliches
metabolisches Korrelat der visuellen Halluzinationen diskutiert. Notwendig fur die
Entstehung visueller Halluzinationen scheint zum einen ein Hypometabolismus im
priméren visuellen Kortex (BA 17) zu sein, welcher alerdings auch bei nicht-
halluzinierenden Patienten beobachtet wird und somit nicht alleine ausschlaggebend
fur die entstehende Symptomatik sein kann. Metabolische Unterschiede zwischen
halluzinierenden und nicht-haluzinierenden Patienten mit DLB wurden in
posterioren temporalen und parietalen Arealen der rechten Hemisphéare beschrieben,
in denen die haluzinierende Gruppe einen deutlich milderen Hypometabolismus
aufwies als die Gruppe der nicht-halluzinierenden Patienten. Somit liegt die
Vermutung nahe, dass ein Hypometabolismus im priméren visuellen Kortex in
Kombination mit enem relativ erhatenen Metabolismus in  rechten
temporoparietalen Assoziationsarealen das Auftreten visueller Halluzinationen bei
DLB beginstigen konnte. Diskutiert wird hierbei  eine  pathologische
Aktivitdtssteigerung der visuellen Reprasentation, welche im sensorischen
Assoziationskortex gespeichert ist und durch L&sionen im primér visuellen Kortex
eine pathologische Enthemmung erfahren konnte [61]. Ubereinstimmend hierzu
konnten wir in unserer FDG-PET-Untersuchungsreihe sowohl den notwendigen
Hypometabolismus in der priméren Sehrinde (BA 17) as auch eine relative

Aussparung vor alem temporaler Assoziationsareale nachweisen.

1.14.7 Wahn bei der Demenz mit Lewy — K or per chen
Die Pravalenzrate fur das Auftreten eines systematisierten Wahns bel der Demenz

mit Lewy-Kdrperchen wird zwischen 30- 60% angegeben [113]. Die Wahninhalte
basieren meist auf erinnerten Halluzinationen und sind oft paranoider Auspragung.
Die Ausgestaltung des Wahnkonstrukts ist sehr gefestigt, komplex und bizarr
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anmutend im Vergleich zu den meist profanen und vage ausgebildeten
Verfolgungsideen der AD-Patienten [76]. Hinsichtlich der Haufigkeit dieses
Begleitsymptoms soll es jedoch zwischen den beiden Demenzformen keine
wesentlichen Unterschiede geben [67].

In unserer Untersuchungsreihe ergaben sich im Item ,Wahn* des NPl keine
signifikanten Unterschiede zwischen den DLB- Patienten und den Kontrollen. Dies
mag einerseits am elativ kleinen Umfang unserer Stichprobe liegen, andererseits
vermutlich auch an der Tatsache, dass das Vorliegen eines systematisierten Wahns
meist zu stationaren Krankenhausaufenthalten in psychiatrischen Einrichtungen
fahrt. Unser hauptséchlich ambulant rekrutiertes Patientenkollektiv |ebte bel oftmals
diskreter kognitiver Beeintrachtigung und grofdtenteils erhaltenen Fahigkeiten zu
selbststéndiger Versorgung zuhause, so dass sich Patienten mit ausgepragter
psychotischer Begleitsymptomatik unserer Stichprobe entzogen.

Ein gefestigtes systematisiertes Wahnkonstrukt konnten wir nur bei einer Patientin
im NPl erheben, tatsachlich entstand hierbei das Wahngeflige aus zuvor
halluzinierten Inhalten in Form von ,, Sie Uberwachenden schwarzen Gestalten®.
Auch fir die Entstehung von Wahnvorstellungen wird eine cholinerge Dysfunktion
als ausl6sende Ursache angenommen. Studien zur Bildgebung und Neuropathologie
konnten einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten diverser Psychosen und der
Veranderung der neuronalen Zellzahl, der Zellfunktion sowie der Zellaktivitat im
Cingulum herstellen Diese Beobachtungen lief3en das Cingulum daher als fur die
Genese psychotischer Symptome wichtige Struktur erscheinen. Weiterfihrende
Untersuchungen auf diesem Gebiet erbrachten den Nachweis hochregulierter
muskarinerger M2-Rezeptoren im anterioren Cingulum, welche prasynaptisch
sowohl an cholinergen as auch an nicht-cholinergen Nervenendigungen lokalisiert
sind und eine Rolle as negative Autorezeptoren zur Kontrolle der Acetylcholin
Freisetzung spielen. Eine erhdhte Anzahl dieser Rezeptoren kénnte daher einen
Kompensationsmechanismus auf die entstehende cholinerge Verarmung bei der
DLB widerspiegeln, um die cholinerge Versorgung Uberlebender Nervenendigungen
gewahrleisten zu konnen [113]. Die Daten unserer PET- Untersuchungen lieferten
ein sgnifikantes Defizit geringer Ausdehnung im Gyrus cinguli (BA 24), was
letztlich mit der uRerst diskreten psychotischen Symptomatik unserer Patienten zu

vereinbaren ist.
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1.14.8 Depression bei der Demenz mit Lewy — K or per chen
Wie bereits erwdhnt kommt es im Verlauf von Demenzen mit subkortikaler

Beteiligung haufig zu Verstimmungen und depressiver Symptomatik [25]. In unserer
Untersuchungsreihe ergab sich zwar in der MADRS ein signifikanter Unterschied
zwischen den DLB-Patienten und den Kontrollen hinsichtlich der Ausprégung
depressiver Symptome, en Stadium einer maore Depresson  mit
Behandlungsbedirftigkeit lag jedoch bei keinem der Patienten mit DLB vor, was
jedoch auch den oben geschilderten Aufnahmebedingungen in das Patientenkol lektiv
zuzuschreiben ist. Das Vorliegen einer manifesten schweren Depression stellte ein
Ausschlusskriterium fur Patienten mit DLB dar, da Menschen mit einer Depression
des hoheren Lebensalters einen ausgedehnten, diffusen AD-&hnlichen cerebralen
Glucosehypometabolismus aufweisen konnen [20], was eine Interpretation unserer
PET-Daten sichtlich erschwert hétte.

Neben der zu vermutenden reaktiven Komponente einer depressiven Symptomatik
bei anfanglich noch gegebener Einsicht in vorliegende kognitive Defizite und
spurbarem Verlust einer eigenstandigen Lebensfihrung existieren zusétzlich
metabolische Korrelate, welche die eintretenden emotionalen Stérungen dementer
Patienten erkléren konnten. Die monoaminerge Hypothese der Depression 1&sst einen
Zusammenhang zwischen dem Untergang noradrenerger Zellgruppen und der
Entwicklung einer Depression vermuten. Dieser Annahme lag die Beobachtung
zugrunde, dss ein noradrenerges Defizit, welches bel der DLB durch neuronalen
Zelluntergang im Locus coeruleus gegeben ist, bei dementen Patienten mit einer
begleitenden Depression stérker ausgepragt ist [23].

Eine bestehende depressive Symptomatik wird bei Erkrankungen mit subkortikaler
Betelligung oftmals durch den algemeinen Eindruck von Apathie und
Antriebsminderung verstarkt, welcher  sich durch Stérungen im anterioren
cinguldren Schaltkreis (Limbisches System - Nucleus accumbens — Palidum —
Substantia nigra — Thalamus — Gyrus cinguli anterior) ausbilden kann.
Unterbrechung der Projektionen flihren zum Syndrom des medialen Frontalhirns und
anteriorem Cingulum mit Reduktion des psychomotorischen Antriebs und Apathie
[127].

Nicht zuletzt kann der Eindruck einer depressiven Stimmungslage auch durch
Defizite des prafrontalen Kortex entstehen, welche ebenfalls eine Minderung des
psychomotorischen Antriebs und eine deutliche Verlangsamung betroffener

Patienten nach sich zieren. In unseren PET-Untersuchungen konnten wir
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Ubereinstimmend hierzu  eine  dignifikante  bilaterale  Reduktion  des

Glucosemetabolismus in Arealen der prafrontalen Rinde nachweisen (BA 9, 46)
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5. Zusammenfassung
Die funktionelle Bildgebung mittels FDG-PET zur Erfassung des cerebralen

Glucosestoffwechselsin vivo birgt das Potential einer friihzeitigen antemortalen
Diskriminationsmoglichkeit unterschiedlicher degenerativer Demenzen, deren
Diagnose klinisch oftmals durch Uberlappung motorischer, kognitiver und
psychiatrischer Symptome erschwert wird. Eine gezielte diagnostische Zuordnung im
klinischen Frihstadium mit gegebener Moglichkeit zu Neuroprotektion und
Verzogerung des kognitiven Abbaus ist insbesondere bei der Demenz mit Lewy-

K drperchen von Bedeutung, da Therapieversuche mit Cholinesteraseinhibitoren der
I1. Generation ermutigende Ergebnisse beztiglich der kognitiven, psychiatrischen und
neurol ogischen Symptome bei dieser Form der degenerativen Demenz erbracht
haben. Studien mittels FDG-PET konnten bei der DLB einen der Alzheimer-Demenz
ahnelnden diffusen cerebralen Hypometabolismus mit Abfall des
Glucosestoffwechsels in den Assoziationscortices unter relativer Aussparung des
somatomotorischen Kortex nachweisen. Zusétzlich wurde Uber einen
charakteristischen okzipitalen Hypometabolismus insbesondere im Bereich des
primér visuellen Kortex (BA 17) und der sekundéren Sehrinde (BA 18/19) berichtet.
Neuropsychologisch wurde ein globales dementielles Syndrom mit auffallend
schwerwiegender Beeintrachtigung visuospatialer und visuokonstruktiver
Fahigkeiten beschrieben. Neben der kognitiven Symptomatik kommt esim Verlauf
der DLB haufig zur Aushildung psychiatrischer Begleitsymptome. Beschrieben
wurde hierbei das Auftreten von visuellen und akustischen Halluzinationen, Wahn,

Depression, Angst und Agitiertheit.

Ziel dieser Arbeit war die Klérung der Fragen, ob sich bei der DLB ein
eigenstandiges Ruhestoffwechselmuster charakterisieren lasst und inwiefern sich
Patienten mit einer DLB in neuropsychol ogischen Testverfahren von einem
gesunden Kontrollkollektiv htheren Alters unterscheiden. Darlber hinaus sollte ein
Versuch unternommen werden, zwischen metabolischen Verdnderungen und
neuropsychologischen Defiziten einen Zusammenhang herzustellen.

Hierzu erhielten 18 DL B-Patienten und 16 aterskorrelierte gesunde

K ontrollprobanden eine Bildgebung mittels [*®F]-FDG-PET und wurden einem
eingehenden neuropsychologischen Testverfahren unterzogen. Zur Erfassung des
kognitiven Status kamen die CERAD-Testbatterie einschliefdlich des Mini-Mental-
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Status- Test nach Folstein, der UhrenTest nach Shulman, die Frontal Assessment
Battery (FAB) und das Clinica Dementia Rating (CDR) nach Hughes zur
Anwendung. Psychiatrische Symptome wurden mit dem Neuropsychiatric Inventory
(NPI) nach Cummings und der Montgomery Asberg Depression Rating Scale
(MADRYS) evauiert. Anschliefiend erfolgte eine statistische Analyse auf signifikante
cerebral—metabolische und neuropsychologische Gruppenunterschiede mit eéinem

festgesetzten Signifikanzniveauvon a = 0.05 (p < 0.05).

Im Vergleich zu den Kontrollprobanden wiesen die DL B-Patienten einen
signifikanten anndhernd symmetrischen bilateralen parietookzipitalen
Hypometabolismus mit Ausbreitung in das posteriore Cingulum und frontaler
Beteiligung auf. Auch in unserer Untersuchungsreihe liefd sich der charakteristische
okzipitale Hypometabolismus unter Einschluss visuell assoziierter Areale erbringen
(BA 17, 18).

Die DLB-Patienten wiesen in allen Teilbereichen des neuropsychol ogischen
Testverfahrens signifikant niedrigere Scores auf al's die Kontrollprobanden. Es zeigte
sich ein globales dementielles Syndrom mit Defiziten im Bereich der Sprache, der
Psychomotorik sowie der exekutiven Fahigkeiten mit einer auffallend
schwerwiegenden Beeintréchtigung visuospatialer und visuokonstruktiver
Fertigkeiten. Hinsichtlich der psychiatrischen Begleitsymptome erreiche allein das
Auftreten visueller Halluzinationen statistische Signifikanz.

Die Beobachtung, dass der beschriebene okzipitale Hypometabolismus auch bei M.
Parkinson und bei M. Parkinson mit Demenz nachgewiesen werden kann, lasst eine
weiter gefasste Interpretation des okzipitalen Hypometabolismus al's
Charakteristikum des Parkinsonismus zu. Eine Unterscheidung zwischen der
Alzheimer-Demenz und Parkinsonassoziierter Erkrankungen konnte auf dieser
Grundlage moglich sein. Das metabolische Korrelat der visuospatialen und
visuokonstruktiven Defizite stellt vermutlich der in unserer Untersuchungsreihe
nachgewiesen parietookzipitale Hypometabolismus dar, welcher neurochemisch mit
einer cholinergen Minderversorgung dieser Areale in Zusammenhang zu stehen
scheint. Dartber hinaus liegt die Annahme einer Verbindung zwischen dem
nachgewiesenen okzipitalen Hypometabolismus in der priméaren Sehrinde (BA 17)

sowie visuell-assoziierten Arealen (BA 18) und dem Auftreten visueller
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Halluzinationen nahe. Als Grundlage der bei der DLB héaufig beobachteten
psychiatrischen Begleitsymptomatik werden cholinerge und noradrenerge
Transmittersysteme sowie Defizite im Bereich des Gyrus cinguli und des
préfrontalen Kortex diskutiert, welche auch in unseren PET-Untersuchungen zur
Darstellung kamen (BA 24, 46, 9)
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