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Zusammenfassung

Die Kombination von Demenz mit Delir und visuellen Halluzinationen reprisentiert ein hdufiges und
nicht einfach zu therapierendes klinisches Problem. Liegen also kognitive Defizite, fluktuierender
Verlauf, visuelle Halluzinationen und evtl. eine leichte Parkinson-Symptomatik vor, darf man eine
»Demenz mit Lewy-Korperchen« vermuten. Wegen der gesteigerten, potentiell fatalen Sensitivitét
auf konventionelle Neuroleptika kommt dieser Befundkonstellation eine hohe Bedeutung zu. Die
»Demenz mit Lewy-Korperchen« als »Demenz ohne Alzheimer« zu verstehen, wire jedoch falsch.
Schliisselwdrter: Demenz, Alzheimer, Lewy-Korperchen, Neuropathologie, Neuroleptika-Hypersen-
sitvitat

»Dementia with Lewy bodies« - rarity or entity?
H. Forstl, P. Calabrese

Abstract

The combination of dementia with confusional states and visual hallucinations represents a frequent
clinical problem posing major therapeutic difficulties due to neuroleptic hypersensitivity. Therefore
this syndrome of suspected »dementia with Lewy bodies does deserve clinical attention. »Dementia

with Lewy bodies« however is not usually a »dementia without major Alzheimer pathology«.
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Einleitung

Obwohl jene Autoren, die die absurde Idee propagieren, es
gibe eine nosologisch eigenstindige »Lewy-Korperchen-
Demenz«, Kritik zu entkridften versuchen, indem sie nun
von einer »Demenz mit Lewy-Kdrperchen« sprechen, muss
auch dieses Konzept kritisch betrachtet werden. Ziel einer
klaren Terminologie ist unter anderem die gedankliche Ord-
nung einer uniibersichtlichen Forschungslage. Das stindige
Aufstellen neuer Schildchen zur Behauptung eigener Ent-
deckungen ist keine wissenschaftlich sinnvolle Ubung von
klinischem Nutzen.

Historisches
Friedrich Lewy selbst betrachtete die nach ihm benannten

eosinophilen Korperchen allenfalls als histologische Merk-
male der Paralysis agitans. In seiner Monographie » Vom To-

nus und der Bewegung« [26] berichtete er von 43 Patienten
mit Schiittelldhmung, deren Symptomatik und deren Hirn-
veranderungen recht genau beschrieben wurden. Bei der
Mehrzahl der insgesamt 21 dementen Patienten mit Morbus
Parkinson lagen den kognitiven Defiziten ausgeprigte Alz-
heimer-Neurofibrillen oder Plaques bzw. andere Pathologien
(z. B. Neurosyphilis) zugrunde.

Konsensuskriterien

Die klinischen Diagnosekriterien fiir eine »Demenz mit
Lewy-Korperchen« werden in Tabelle la wiedergegeben.
Hierbei miissen neben dem Demenzsyndrom ein — nicht
notwendigerweise ausgeprigtes — Parkinsonsyndrom sowie
kognitive Leistungsfluktuationen und/oder visuelle Halluzi-
nationen vorliegen. Letztere konnen genauso wie bestimmte
supportive Merkmale (transienter Bewusstseinsverlust, sy-
stematischer Wahn und Halluzinationen in anderen Modali-
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taten) als klinische Hinweise auf einen Verwirrtheitszustand
gewertet werden. Wichtig zu erwidhnen ist die neuroleptische
Hypersensitivitét, da viele dieser Symptome fiir eine Neuro-
leptikatherapie indikationstypisch sind.

Die trivialen neuropathologischen Diagnosekriterien finden
sich in Tabelle 1b (nach [32]).

In Tabelle 2 werden die histopathologischen Diagnosekrite-
rien der Parkinson-Krankheit aufgefiihrt (nach [17]).

Aus Tabelle 1b und Tabelle 2 geht hervor, dass der Nachweis
von Lewy-Korperchen obligat zur neuropathologischen Be-
stitigung einer Parkinson-Krankheit ist und auch der Nach-
weis von Alzheimer-Pathologie, die per se zu keiner Parkin-
son-Symptomatik fiihrt, sofern die Stammganglien nicht
vorrangig von den neurodegenerativen Verdnderungen be-
troffen sind, mit der Diagnose eines Morbus Parkinson zu
vereinbaren ist.

Zur Psychiatrie des Morbus Parkinson

Das Risiko von Patienten mit klinisch diagnostiziertem Mor-
bus Parkinson, eine Demenz zu entwickeln, ist im Vergleich
zu einer gematchten Kontrollgruppe etwa sechsfach erhoht;
Risikofaktoren sind ein Hoehn & Yahr Score iiber 2 und eine
leichte kognitive Beeintrachtigung weniger als 29 Punkte in
der Mini-Mental State Examination [1]. Mindestens 15%
der Patienten mit einem Morbus Parkinson leiden unter ak-

Demenzsyndrom Progrediente kognitive Verschlechte-
rung von ausreichender Schwere, um
die gewohnten sozialen und berufli-

chen Funktionen zu beeintrachtigen.

Obligate Merkmale
(mind. 2 Merkmale fiir swahrschein-
liche«, 1 Merkmal fiir »mégliche«)

Fluktuierende kognitive Leistungen
visuelle Halluzinationen
Parkinson Symptomatik

Wiederholte Stiirze

Synkopen

Transienter Bewusstseinsverlust
Neuroleptische Sensitivitat
Systematischer Wahn

Halluzinationen in anderen Modalitaten

Supportive Merkmale

Eine Demenz bei Lewy-Kdrperchen
ist weniger wahrscheinlich bei Hin-
weisen auf:

Einen Schlaganfall
Somatische oder Hirnerkrankungen

Tab. 1a: Konsensuskriterien fiir die klinische Diagnose einer wahrscheinli-
chen oder moglichen »Demenz mit Lewy-Korperchen« (nach [32])

Obligate Kriterien Lewy-Kdrperchen

Assoziiert, nicht obligat ~ Lewy-Neuriten

Alzheimer Plagues (alle morphologischen Typen)
Neurofibrillen

umschriebene Neuronen Verlust (vor allem im
Hirnstamm in Substantia nigra und Locus coeru-
leus sowie im Nucleus basalis Meynert
Microvakuolisierung (spongiforme Veranderungen)
und

Synapsenverlust

Neurochemische und Neurotransmitterverande-
rungen

Tab. 1b: Neuropathologische Merkmale der »Demenz mit Lewy-Korper-
chen« ([32])
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Substantieller Nervenzellverlust mit begleitender Gliose in der Substantia
nigra

Zumindest ein Lewy-Korperchen in Substantia nigra oder Locus coeruleus

Keine pathologischen Hinweise auf andere Erkrankungen, die eine Parkinson-
Symptomatik hervorrufen kdnnen (z.B. progressive supranukleare Parese,
Multisystematrophie, corticobasale Gangliendegeneration)

Tab. 2: Histopathologische Merkmale der Parkinson-Krankheit (nach [17])

tuellen »psychotischen« Stoérungen, also Wahn oder Hallu-
zinationen [3]. Werden wiederkehrende Illusionen, Pseudo-
halluzinationen und Anwesenheitsgefithl mit beriicksichtigt,
so steigt der Anteil der Patienten mit Halluzinationen auf
40%, wobei die visuellen Halluzinationen tiberwiegen, bei
etwa 10% aber gleichzeitig — selten isoliert — auch audito-
rische Halluzinationen vorhanden sind [12]. Risikofaktoren
fiir die Entwicklung dieser Wahnsymptomatik und der Hal-
luzinationen sind vor allem eine kognitive Beeintrachtigung
mit Abnahme der Alltagsaktivititen, moglicherweise auch
Storungen des Schlaf-/Wachrhythmus, Depression und Dau-
er der Erkrankung [3, 12, 18, 25]. Das Auftreten von Wahn
und Halluzinationen kann selbst als Risikofaktor fiir eine ra-
schere Progredienz wirken [18]. Wahn und Halluzinationen
werden bei Patienten mit klinisch diagnostizierter Demenz
mit Lewy-Korperchen noch héufiger beschrieben als bei
klinisch diagnostiziertem Morbus Parkinson und auch bei
Morbus Parkinson mit Demenz [2].

Klinisch-neuropathologische Studien

Wir fanden bei 58 Patienten mit klinisch diagnostizierter
Alzheimer Demenz und neuropathologisch nachgewiesener
Plaque und Neurofibrillen-Pathologie in 9 Fillen zusétzliche
Lewy-Korperchen [14, 15]. In Tabelle 3 sind die wesentli-
chen Ergebnisse zusammengefasst:

Die zusitzlichen Lewy-Kdrperchen waren bei Mannern mit
Alzheimer Krankheit hiufiger nachzuweisen als eine reine
Alzheimer-Pathologie; der Krankheitsbeginn war friiher; Ri-
gor war hiufiger nachzuweisen; der Neuronenverlust in Nu-
cleus basalis Meynert und Substantia nigra war noch stérker
ausgepragt, wihrend die Neurofibrillen-Pathologie in den
Gehirnen ohne Lewy-Korperchen in Parahippocampus und
Area 32 stirker war.

In einer anderen Untersuchungsserie von Patienten mit kli-
nisch diagnostizierter Alzheimer Demenz und zufillig nach-
gewiesenen Lewy-Korperchen bestand kein wesentlicher
Unterschied in der klinischen Symptomatik zu Patienten
mit neuropathologisch verifizierter Alzheimer Krankheit
ohne Lewy-Korperchen [41]. Hohl et al. [21] wiesen auf die
niedrige diagnostische Genauigkeit klinischer Kriterien hin
(50%). Ala et al. [4] bestitigten die hdufigeren Halluzina-
tionen und Parkinson-Symptome sowie das Uberwiegen des
mannlichen Geschlechts bei der Lewy-Korperchen-Variante
der Alzheimer Krankheit. Mehrere Arbeiten betonten, dass
das friihe Auftreten von Halluzinationen, Wahn, wahnhaften
Halluzinationen und extrapyramidal motorischen Stdrungen
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Tab. 3: Klinische und histologische Merkmale von Patienten mit Alzheimer-
Pathologie plus Lewy-Korperchen (AD-LK) im Vergleich zu Patienten mit
reiner Alzheimer Krankheit (AD) (nach [14])

bei Patienten mit Alzheimer Krankheit plus Lewy-Korper-
chen hdufiger zu verzeichnen sei [6, 20, 30, 34, 40].
Schwierig bleibe die Erkennung einer typisch fluktuierenden
kognitiven Leistung [34], die jedoch klinisch diagnostisch
von besonderer Bedeutung sei [7, 8]. Die mangelnde dia-
gnostische Genauigkeit [27] wurde von mehreren Gruppen
durch die gemischte Pathologie mit degenerativem Alzhei-
mer und mit vaskuldren Hirnverdnderungen erklart [22, 29,
31]. Kiirzlich wurde darauf hingewiesen, dass bei klinisch
vermuteter Creutzfeldt-Jakob-Krankheit die Lewy-Korper-
chen-Variante der Alzheimer Krankheit zu den héaufigsten
Fehldiagnosen gehdrt [19]. Demenz, Rigor und Myoklonus
konnen sowohl bei Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung als auch
bei der reinen Alzheimer Krankheit und deren Lewy-Kor-
perchen-Variante auftreten; visuelle Halluzinationen bei
Creutzfeldt-Jakob-Demenz und der Lewy-Kdorperchen-Vari-
ante; andere Zeichen des Parkinsonismus und Fluktuationen
im Verlauf sind vergleichsweise spezifisch fiir die Lewy-
Koérperchen-Variante [43].

Bildgebung

Zwischen Alzheimer Demenz, Lewy-Korperchen-Variante
und vaskuldrer Demenz zeigen sich keine sicher verwert-
baren morphologischen Unterschiede und Verlaufsbeson-
derheiten in der Bildgebung [38]. Als charakteristisch wird
in der funktionellen Bildgebung die temporoparietale Hypo-
perfusion mit bei der Lewy-Korperchen-Variante stiarkerer
okzipitaler Auspragung angesehen (»Hufeisenzeichen«), sie
ist jedoch fiir eine Einzelfalldiagnostik kein obligates Krite-
rium [10, 28].

Im Fluorodopa PET ist die nigrostriatale Dopaminaufnahme
verlangsamt [23]. Daneben ergeben sich Hinweise auf eine
verdnderte Dichte der Dopamin-Rezeptorfamilien im Nucle-
us accumbens, die moglicherweise die Entstehung von Wahn
und Halluzinationen begiinstigen [42].

Im cholinergen System war der Nachweis von Verdnderun-
gen der Cholinacetyltransferase-Aktivitdt und der Muskarin-
Bindung zu fiihren, die bei Patienten mit visuellen Halluzi-
nationen ein anderes Muster zeigten als bei Wahnstérungen
[9]. Von Patienten mit Plaque und Neurofibrillen-Pathologie
ist bekannt, dass eine verringerte Cholinacetyltransferase-
Aktivitat nicht nur mit den kognitiven Defiziten, sondern

auch mit Verhaltensstérungen korreliert ist [36]. Ahnlich
wie bei reiner Plaque und Neurofibrillen-Pathologie findet
sich auch bei der Lewy-Ko6rperchen-Variante ein Verlust der
hoch affinen Nikotin-Rezeptorbindung [35]. Diese Verdnde-
rungen des cholinergen Systems sind mdglicherweise im-
stande, das verhaltnismafBig gute Ansprechen der Patienten
mit der Lewy-Korperchen-Variante der Alzheimer Krank-
heit auf die Gabe von Acetylcholinesteraschemmern zu er-
klaren [11, 13, 33].

Resiimee

Lewy-Korperchen sind vor allem in den pigmentierten
Kerngebieten des Hirnstamms nachzuweisen, also vor allem
in Substantia nigra, Locus coeruleus und auch im dorsalen
Vaguskern sowie in Nucleus basalis Meynert; vereinzelt fin-
den sie sich bei hochgradig ausgeprigter Pathologie auch in
anderen Teilen des limbischen Systems und im Neocortex.
Bei dementen Patienten mit ausgepriagter Lewy-Korper-
chen-Pathologie kann die Neurofibrillen-Pathologie etwas
weniger ausgepragt sein, Alzheimer Plaques, vaskuldre und
andere Hirnverdnderungen sind jedoch regelhaft und nicht
als Ausnahme nachzuweisen [14, 15, 20, 34, 22, 29, 31, 32,
41, 43, 37]. Lewy-Korperchen, die ohne erkennbare Alz-
heimer oder vaskuldre Pathologie zu einer Demenz fiihren,
berechtigen zur Publikation lesenswerter Einzelfallstudien!
Lewy-Korperchen konnen aber das klinische Bild, die ak-
zessorische Symptomatik mitbestimmen. Diese begleiten-
den Verhaltensstorungen werfen besondere therapeutische
Probleme auf. Insofern ist der Versuch, mit dem Begriff
»Demenz mit Lewy-Korperchen« Aufmerksamkeit zu erre-
gen, nicht von vornherein zu verurteilen.

Dennoch gilt in der Wissenschaft weiterhin:
»Frustra fit per plura quod fieri potest per pauciora« (Wil-
helm von Ockham, Miinchen, gest. 1347).
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