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Demenz mit Lewy-Korperchen und verminderter Dopamin-
Transporter-Bindung verweist auf Acetylcholin-Mangel
Therapeutische Implikationen des DaTSCAN

Dementia with Lewy bodies and reduced dopamine transporter binding
indicates significant cholinergic deficit: therapeutic implications of abnormal
dopamine transporter imaging with 1123-labelled loflupane (DaTSCANTM)
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Diagnose

v

Neuropathologische Studien zeigen, dass ca. 15
bis 25% aller dlteren dementen Patienten Lewy-
Korperchen im Hirnstamm und Neokortex auf-
weisen [17]. Histopathologisch findet man bei ei-
ner Demenz mit Lewy-Koérperchen (Dementia
with Lewy-bodies, DLB) intrazelluldre Lewy-Kor-
perchen und Lewy-Neuriten sowie zumeist zahl-
reiche Alzheimer-Plaques. Allerdings sind dort
weniger Neurofibrillen als bei Patienten mit rei-
ner Alzheimer-Demenz [9,22] vorhanden. Die
DLB ist histopathologisch beim dlteren Men-
schen zwar die zweithdufigste Form der neuro-
degenerativen Demenzen, wird jedoch klinisch
oft nicht erkannt.

Die klinische Diagnose erfolgt anhand der aktu-
ellen Konsensuskriterien nach McKeith et al., die
in Tab. 1 aufgelistet sind [17].

Bei wenig charakteristischer klinischer Sympto-
matik kann der Nachweis einer verminderten
prdsynaptischen Dopamin-Transporter-Bindung
im Striatum eine klinische Verdachtsdiagnose
unterstiitzen [26]. Die Methode des Dopamin-
Transporter-Imaging mit dem Kokain-Analogon
1231-2p-Carbometoxy-3p-(4-Jodophenyl )-N-(3-
Fluoropropyl)Nortropan (I-FP-CIT; DaTSCAN®)
wurde daher in die aktuellen klinischen Diagno-
se-Kriterien mit aufgenommen [17]. In einer Stu-
die wurden 94 Patienten mit wahrscheinlicher
DLB, 57 mit moglicher DLB und 147 Patienten
mit anderen - vor allem Alzheimer - Demenzen
untersucht. Sie ergab eine Sensitivitdt von 77,7%
fiir die Identifikation von Patienten mit wahr-
scheinlicher DLB und eine Spezifitit von 90,4%
fiir den Ausschluss anderer Demenzen. Zugleich
wurde ein positiv pradiktiver Wert von 82,4% so-
wie ein negativer pradiktiver Wert von 87,5% be-
richtet [18].

Tab.1 Kriterien zur klinischen Diagnose der Demenz mi
Lewy-Korperchen (DLB; gekirzt nach McKeith et al. [17]):
Sind 2 der Kernmerkmale erfiillt, spricht man von einer
wahrscheinlichen DLB, bei einem Kernmerkmal von einer
moglichen DLB.

Obligates Merkmal
Zunehmende kognitive Stérungen, die mit Beeintrdchtigun-
gen im sozialen oder beruflichen Umfeld einhergehen.
Kernmerkmale

» Kognitive Fluktuationen, v.a. der Aufmerksamkeit

» Wiederkehrende, meist detailreiche visuelle Halluzinationen

» Motorische Parkinson-Symptome
Hinweisende Merkmale

» Stiirze, Synkopen, voriibergehende Stérungen des
Bewusstseins

» Halluzinationen in anderen Sinnesmodalitdten

» Wahn

» REM-Schlaf-Verhaltensstérungen

» Neuroleptika-Sensitivitat

» Mittels SPECT- oder PET-Bildgebung erfasste, verminderte
Dopamin-Transporter-Aufnahme im Striatum
SPECT = Single photon emission computed tomography
(Einzelphotonen-Emissions-Tomographie),
PET = Positronen-Emissions-Tomographie, REM = Rapid eye
movement

Der Nachweis funktionell relevanter, dege-
nerativer nigro-striataler Veranderungen
mit dieser Methode ist dann von Bedeutung,
wenn die klinischen Hinweise auf eine extra-
pyramidalmotorische Stérung wenig ausge-
prégt sind. Dies kann an einer Uberlagerung
mit anderen Hirnveranderungen liegen oder
an dem noch frithen Stadium einer neurode-
generativen Erkrankung [7].

Es ist zu bedenken, dass auch bei anderen Er-
krankungen als der DLB eine verminderte prasy-
naptische Dopamin-Transporter-Bindung (DaT)
nachgewiesen werden kann (Tab. 2).
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Abb. 1 Bei dementen Patienten ist der Nachweis einer verminderten prasynaptischen DaT-Bindung nicht nur ein Indiz fiir eine Lewy-Kérperchen-Pathologie,
sondern auch fir eine Schadigung des cholinergen Systems durch den gleichen neurodegenerativen Prozess, der durch die meist vorhandene Alzheimer-Pa-
thologie noch verscharft wird. Therapeutisch muss nicht nur an die Kompensation der dopaminergen, sondern auch der cholinergen Defizite gedacht werden
(Abb. 1). Paramedianer Hirnschnitt (rotbraune Pfeile: aufsteigende Lewy-K6rperchen-Pathologie; rot: dopaminerge Projektionen aus der Substantia nigra;
schwarz: cholinerge Projektionen aus dem Nucleus basalis Meynert). Rechts ist die Schnittebene einer DaTSCAN-Untersuchung mit normalem und pathologi-

schem Befund zu sehen (Putamen ist beidseits kaum mehr dargestellt).

Aus folgenden Griinden und in folgenden Situationen ist der

Beitrag des DaTSCAN niitzlich:

» Auch bei der Alzheimer-Demenz (AD) kénnen in weiter fort-
geschrittenen Stadien Wahnideen und Halluzinationen auf-
treten, selten sogar Koordinations- und andere motorische
Stérungen. Die Abgrenzung von AD und DLB allein auf der Ba-
sis klinischer Symptome kann deshalb schwierig sein [8].

» Die posteriore Atrophie kann mit einer DLB verwechselt
werden, da sie ebenfalls mit visuellen Halluzinationen und ei-
ner Hypoperfusion am temporoparietal-okzipitalen Ubergang
einhergeht [1, 14].

» Bei den frontotemporalen Degenerationen kann der Gyrus
prazentralis mit beteiligt sein (Mitsuyama-Syndrom). Damit
kann eine Kombination von ,Frontalhirnsymptomen* und ei-
ner myatrophen Lateralsklerose auftreten, die unter Umstan-
den mit anderen, ebenfalls mit motorischen Stérungen ein-
hergehenden, dementiellen Erkrankungen verwechselt wer-
den kann. Unabhangig davon sind bei einem erheblichen Teil
der Patienten mit frontotemporalen Degenerationen die
Stammganglien funktionell mit betroffen [11].

» Das Demenzsyndrom der Depression (,depressive Pseudo-
demenz") ist typischerweise mit einer Verlangsamung und
im fortgeschrittenen Stadium mit einem Parkinsonoid assozi-
iert. Bei Fehlbehandlung mit anticholinergen trizyklischen
Antidepressiva kann die geistige Leistungsfahigkeit weiter
nachlassen und ein delirantes Syndrom auftreten. Auch bei
Parkinson-Erkrankungen werden bei einem Drittel der Pa-
tienten depressive Stérungen beobachtet [24].

» Der Ubergang von der DLB zum Morbus Parkinson und der
Parkinson-Demenz ist flieRend [5, 22]. Bei allen Varianten
iiberlagern sich die Lewy-Korperchen-Pathologie und die
mehr (DLB) oder weniger Alzheimer-Veranderungen (,,reiner
Morbus Parkinson). Das klinische differentialdiagnostische
Kriterium zwischen Demenz bei Morbus Parkinson (Auftreten
der kognitiven Stérungen spdter als ein Jahr nach Beginn der

motorischen Symptome) und DLB (Auftreten vor oder inner-
halb eines Jahres nach Beginn etwaiger extrapyramidalmoto-
rischer Symptome) ist arbitrdr [5, 17].

» Bei der kortikobasalen Degeneration ist die Kombination
von neokortikalen Werkzeugstérungen und extrapyramidal-
motorischen Symptomen meist stark asymmetrisch ausge-
prdgt. Dies ist diagnostisch richtungsweisend [12].

» Entgegen fritherer Annahmen [15], treten auch bei der Multi-
systematrophie (MSA) hdufig frontal akzentuierte kognitive
Stérungen auf. Die Bewegungsstorungen und Schlafstorungen
kénnen bei der Parkinson-Variante (MSA-P) zu Verwechslun-
gen mit der DLB fiihren.

» Vaskuldre Ldsionen des Striatum kénnen zu meist asymmetri-
schen Parkinsonsymptomen fithren und bei bilateraler Aus-
prdagung auch Anlass zu DLB-dhnlichen DaT-Befunden geben,
die jedoch durch die strukturelle Bildgebung von der neuro-
degenerativen DLB zu unterscheiden sind.

Die meisten der aufgelisteten Storungsbilder sind in der
Zusammenschau von Klinik und Bildgebung zuverldssig zu
differenzieren. Die striatale DaT-Darstellung alleine kann
nicht Grundlage der Diagnose sein, gibt aber wichtige Hin-
weise auf den Funktionszustand des Nigrostriatalsystems.

Therapie

v

Wird unter Verdacht auf eine DLB eine Verminderung der prd-
synaptischen DaT-Bindung nachgewiesen, lassen sich daraus
therapeutische Konsequenzen hinsichtlich des cholinergen Sys-
tems ableiten:
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Tab.2 Differenzialdiagnose von Demenzsyndromen mit und ohne vermin-
derter prasynaptischer Dopamin-Transporter-Bindung.

Prasynaptische Dopamin-Transporter-Bindung

Normal

Alzheimer-Demenz
Posteriore Atrophie

Frontotemporale Degenerationen
Demenzsyndrom der Depression

u.v.a.

vermindert

Demenz mit Lewy-Koérperchen

Morbus Parkinson, Parkinson Demenz

Progressive supranukledre Parese
Kortikobasale Degeneration

Multisystematrophie

(vaskuldre Striatumldsionen)

Tab.3 Pharmakotherapeutische Probleme bei Demenz mit Lewy-Korper-

chen.

Projektionen
Transmitter
Symptome u.a.

Problematische
Interventionen
Resultierende
Komplikationen

Problematische
Reaktionen
Klinische
Konsequenz

Substantia nigra-Striatum
Dopamin-Mangel
Motorischer Parkinson

Dopamin-Agonisten, Anti-
cholinergika, (L-Dopa)
Mehr Verwirrtheit, visuelle
Halluzinationen,
»Psychose*

antidopaminerge
Neuroleptika, usw.
»Psychose + Parkinson“

N. basalis Meynert-Kortex
Acetylcholin-Mangel
Demenz mit
Halluzinationen
Neuroleptika
(anti-dopaminerg)

Mehr motorischer
Parkinson, (evtl. malignes
Neuroleptika-induziertes
Syndrom)

Mehr dopaminerge
Medikamente, usw.
»Parkinson + Psychose*

» Eine verminderte prasynaptische DaT-Bindung bedeutet ver-
minderte dopaminerge Neurotransmission. Zu deren Kom-
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Eine zu energische und tonische Substitution der dopaminergen
Neurotransmission mit Dopaminagonisten kann durch das cho-
linerge System nicht mehr ausreichend antagonisiert werden
und dadurch zu einer ,psychotischen“ Entgleisung mit Wahn
und Halluzinationen fiihren. Diese Entgleisung kann ebenso
durch anticholinerge Substanzen wie Biperiden ausgelost oder
verschdrft werden. Dopamin-antagonisierende Antipsychotika
verschlechtern wiederum die extrapyramidalmotorische Funk-
tion und kénnen aufgrund der beeintrachtigten dopaminergen
Situation zu einer autonomen Entgleisung fiihren, dem malig-
nen Neuroleptika-induzierten Syndrom (Cave: Diagnostischer
Einsatz der Neuroleptika-Uberempfindlichkeit). Diese Situation
kann am ehesten durch die Unterstiitzung des cholinergen Sys-
tems mit Cholinesterase-Hemmern ausbalanciert werden [4].

Pragmatisch muss bei einem Demenzsyndrom mit wiederholter
Uberlagerung eines Verwirrtheitszustands angenommen wer-
den, dass ein ausgepragter Acetylcholin-Mangel zugrunde liegt,
der - sofern keine anderen Ursachen bekannt sind (z.B. Alkoho-
lismus, Subduralhdmatom) - auf eine Kombination von Alzhei-
mer- und Lewy-Koérperchen-Pathologie zuriickzufiihren ist.

Pharmakologisch sind folgende Interventionen sinnvoll:

» Anpassung einer etwaigen Parkinson-Behandlung (unter dem
Motto ,,der Geist ist mindestens ebenso wichtig wie die Moto-
rik“): Absetzen von Anticholinergika und tonisch wirksamen,
psychotogenen Dopamin-Agonisten; falls notwendig Gabe
der geringsten notwendigen Menge L-Dopa (mit verbesserter
phasischer Freisetzung von Dopamin) und zusdtzlich gegebe-
nenfalls Catechol-O-Methyltransferase-(COMT)-Hemmer.

» Absetzen einer etwaigen Memantin-Behandlung, die gele-
gentlich selbst Halluzinationen auslésen kann.

» Gabe von Cholinesterase-Hemmern, z.B. Rivastigmin [6, 16].
Pradiktoren eines vergleichsweise guten Ansprechens auf

pensation bieten sich pharmakologisch mehrere Optionen an.
Bei einem dementen dlteren Menschen ohne spezifische Hin-
weise auf andere Hirnerkrankungen kann aus dem Nachweis
der nigro-striatalen Pathologie auf die zugrunde liegende his-
tologische Verdnderung geschlossen werden, eine Lewy-Kor-
perchen-Demenz mit ihrer typischen Ausbreitung [2].
In einem Stadium fortgeschrittener Lewy-Korperchen-Patho-
logie in der Substantia nigra mit funktionellen motorischen
Konsequenzen ist zumeist auch das frontobasale cholinerge
System - vor allem der Nucleus basalis Meynert — mit betrof-
fen.
» Angesichts der Kombination von Alter und Demenz ist ferner
davon auszugehen, dass die cholinergen Kerngebiete zusdtz-

Cholinesterase-Hemmer sind fluktuierender Verlauf, Ver-
wirrtheitszustande und visuelle Halluzinationen - die typi-
schen Merkmale der Demenz mit Lewy-Korperchen [19].
Neuere Studien ergaben Hinweise auf giinstige Wirkungen
von Donepezil [21] und Galantamin [3].

Bei akuter Gefahr oder anhaltenden Halluzinationen, Wahni-
deen, Agitation, Aggressivitdt ist die Gabe von atypischen
Neuroleptika (z.B. Quetiapin, 25 mg) [14], nicht als Dauerver-
ordnung, sondern mit kurzfristiger Uberpriifung der Indikati-
on zu empfehlen. Dabei muss im Krankenblatt eindeutig do-
kumentiert werden, dass aufgrund der Symptomkonstellati-
on an eine Demenz mit Lewy-Koérperchen gedacht wurde und
wegen der dringlichen Indikation - trotz der bekannten Ge-

lich von degenerativen Alzheimer-Verdnderungen betroffen

sind [20].

Das cholinerge Defizit ist bei DLB noch starker ausgepragt als
bei einer ausschlieBlichen Alzheimer-Pathologie [4]. Wédhrend
der nigro-striatale Dopaminmangel die extrapyramidalmotori-
schen Storungen verursacht, fithrt der Acetylcholinmangel zu
Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstérungen bis zu ausge-
pragtem Verwirrtheitszustand und ruft visuellen Halluzinatio-
nen hervor. Primdre und sekunddre visuelle Assoziationsareale
am hypometabolen temporo-parieto-okzipitalen Ubergang sind
die ,letzte Wiese* des cholinergen Systems [1, 10]. Hieraus ent-
steht eine Reihe von pharmako-therapeutischer Dilemmata

(Tab. 3).

fahr einer Neuroleptika-Uberempfindlichkeit bei dieser De-
menzform - mit der Behandlung begonnen werden musste.

» Bei belastender Restless-Legs-Symptomatik ist die Gabe von
Clonazepam, bei ausgeprdgter autonomer Dysfunktion sind
Stiitzstriimpfe, Midodrin, Tolterodin oder Trospiumchlorid zu
empfehlen [23].
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Konsequenz fiir Klinik und Praxis

»Eine klinische Diagnose einer DLB basierend auf den Kriteri-
en nach McKeith et al. kann schwierig sein.

»Bildgebende Verfahren - wie z.B. der DaTSCAN - besitzen
eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt zur Detektion oder zum
Ausschluss eines nigro-striatalen dopaminergen Defizits.

»Eine dopaminerge Dysfunktion bei dementen Patienten er-
hartet die klinische Verdachtsdiagnose einer DLB, eine opti-

mierte Therapie kann friihzeitig initiiert werden.

»Vor allem Cholinesterase-Hemmer wirken bei DLB Patienten
gut. Neuroleptika sollten nur mit entsprechender Vorsicht
eingesetzt werden.
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