R.L.Haberl, A.K.Schreiber

ZumThema

Nach der Alzheimer-Krankheit sind zerebrale
Durchblutungsstorungen die zweithaufigste
Demenzursache in Europa. Aufgrund der Hete-
rogenitat des Krankheitsbildes ist die Einord-
nung und Klassifikation uneinheitlich. Begriffe
wie chronische zerebrovaskuldre Insuffizienz,
Binswanger-Erkrankung oder Multi-Infarkt-
Syndrom werden ohne klare Abgrenzung ver-
wendet.

5.1 Definition meeee——

Unter dem zuletzt weitgehend anerkannten Oberbegriff ,vaskulére
Demenz® (VD) werden unter Berticksichtigung klinischer, radio-
logischer, neuropathologischer und genetischer Kriterien im Fol-
genden alle dementiellen Syndrome, die auf Erkrankungen der
Hirngefifie basieren, zusammengefasst.

Angelehnt an die NINDS-AIREN-Kriterien (Romdn et al. 1993)
stiitzt sich die hier angewandte Definition ,vaskuldre Demenz* auf
drei Hauptpunkte:

Kriterien zur Diagnose einer vaskuldren Demenz

1. Vorhandensein eines dementiellen Syndroms nach ICD-10-Kriterien,

2. anamnestischer, klinischer oder radiologischer Nachweis einer zerebrovaskuldren
Erkrankung sowie

3. zeitlicher Zusammenhang von 1.und 2.
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Erlauterungen zu den Diagnosekriterien,vaskuldre Demenz”

Nach der ICD-10-Klassifikation erfordert die Diagnose Demenz
das Vorliegen einer alltagsrelevanten Abnahme von Gedéchtnis-
leistung und kognitiven Fahigkeiten, die durch Anamnese und/
oder neuropsychologische Testung verifiziert werden kann. Bei
dem Verdacht auf eine VD miissen delirante Syndrome, Bewusst-
seinsverdnderungen jeglicher Ursache sowie Aphasien, die keine
zuverldssige Beurteilung erlauben, ausgeschlossen werden.

Nach NINDS-AIREN-Kriterien miissen neben Storungen der
mnestischen Funktionen mindestens zwei der folgenden kogniti-
ven Bereiche betroffen sein: Orientierung, Aufmerksamkeit, Spra-
che und Ausdruck, visuospatiale Funktionen, Kalkulation, exeku-
tive Funktionen, Motorik, Abstraktion und Urteilsvermdgen.

Die Diagnose einer zerebrovaskuldren Erkrankung wird zum einen
Kklinisch durch das plotzliche Auftreten fokalneurologischer Zeichen wie
Hemiparese oder zentrale Fazialisparese gestellt. Zum anderen weist
eine positive Anamnese fiir Schlaganfille sowie der Nachweis isché-
mischer oder hamorrhagischer Lasionen in der zerebralen Bildgebung
auf das Vorliegen einer zerebrovaskuldren Erkrankung hin.

Ein zeitlicher Zusammenhang (3 Monate) zwischen zerebro-
vaskuldren Ereignissen und dementieller Entwicklung macht eine
vaskuldre Genese wahrscheinlich. Zusitzlich sollte bei einer plotz-
lichen und/oder schubférmigen Verschlechterung kognitiver
Féhigkeiten ohne klinisch manifesten Schlaganfall differential-
diagnostisch auch eine vaskuldre Erkrankung beriicksichtigt wer-
den und eine zerebrale Bildgebung veranlasst werden.

5.2  Epidemiologic mummeeesssssssssssssss—

Aufgrund der Heterogenitit des Krankheitsbildes sowie uneinheit-
licher Diagnosekriterien sind epidemiologische Daten zu den VD
nur eingeschrinkt verfiigbar und valide.

In Europa und Nordamerika stehen zerebrale Durchblutungsst6-
rungen als Ursache einer dementiellen Entwicklung mit 10-30% an
zweiter Stelle, in Asien mit mehr als 50% angeblich an der Spitze. Eine
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breit angelegte européische Studie zeigte eine kontinuierliche Zunah-
me der Préivalenz vaskuldrer dementieller Syndrome mit fortschrei-
tendem Alter. Jenseits des 8o. Lebensjahres liegt sie zwischen 3 und
16%. Die Inzidenz wird auf 1-7 Neuerkrankungen pro 1000 Personen
pro Jahr geschitzt. Im Gegensatz zur AD sind Minner in fast allen
Altersklassen héufiger betroffen als Frauen (Romdn et al. 1993).

Die Prognose ist individuell und je nach Grunderkrankung ver-
schieden, insgesamt liegt die durchschnittliche Uberlebensdauer
bei den VD aber deutlich unter der von Patienten mit AD.

Der weit verbreitete angloamerikanische Terminus ,,mixed demen-
tia“ bzw. ,gemischte Demenz“ beschreibt ein dementielles Syn-
drom, das sich aus Komponenten einer neurodegenerativen (z. B.
Morbus Alzheimer) und einer zerebrovaskuldren Erkrankung zu-
sammensetzt (Gorelick 1997).

53  Klinische Symptomatik m———————————————

Trotz der verschiedenen Subtypen der VD mit unterschiedlicher
Pathogenese gibt es gruppeniibergreifende charakteristische klini-
sche Merkmale (Caplan 1995, Romdn et al. 1993). Siehe Seite 66.

5.4 Unterformen vaskuldrer Demenzen s

Vaskuldre Demenzen entstehen durch Infarkte im Versorgungsge-
biet grofler hirnzufithrender Arterien oder im Rahmen einer
Mikroangiopathie. Die Ursachen dieser Infarkte, und damit die
ursdchlich bezogene Therapie, sind unterschiedlich (Tabelle 5.1).

5.4.1 GroBe hirnzufiihrende Arterien

Multiple kortikale Infarkte (,Multi-Infarkt-Demenz*)
Multiple kortikale Hirninfarkte konnen eine Demenz verursachen.
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Charakteristische klinische Merkmale der vaskuldren Demenz

Plétzliches Auftretenvon kognitiven Storungen im zeitlichen Zusammenhang mit einer
zerebrovaskuldren Erkrankung und im Verlauf fluktuierender oder schubférmiger Aus-
pragung, weist auf eine vaskuldre Genese hin, ist jedoch keine notwendige Bedingung.
Schon im friihen Krankheitsstadium kommt es zu Gangstérungen mit kleinschrittigem,
engbasigem, teilweise schlurfendem oder auch spastischem Gangbild mit gehduften Stiirzen.
Miktionsstorungenim Sinne einer Frequenzzunahme, vermehrter Urge-Symptomatik
bis hin zur Dranginkontinenz sind Friihsymptome.

In der klinisch-neurologischen Untersuchung finden sich fokalneurologische Zeichen,

die je nach Lokalisation der Ischdmie bzw. vaskuldrem Subtyp variieren kdnnen:

- Typisch sind pyramidale Symptome wie Hemiparese und/oder zentrale Fazialispa-
rese mit positivem Babinski-Zeichen sowie extrapyramidale Symptome mitTonus-
steigerung und Akinese. Haufig kommt es zum Auftreten eines pseudobulbéren
Syndroms, das durch Sprech- und Schluckstdrungen sowie affektiver Labilitat mit
pathologischem Weinen und Lachen gekennzeichnet ist.

In der neuropsychologischen Beurteilung sind v.a.Veranderungen des Antriebs und

der Affektivitdt im Sinne eines Frontalhirnsyndroms auffallig. Die Patienten wirken

zuriickgezogen, teilnahmslos und gleichgiiltig. Es kommt vermehrt zu Stimmungs-
schwankungen mit depressiv gefdrbter Grundstimmung.

Inwieweit bestimmte kognitive Symptome im Vordergrund stehen, héngt von der

Lokalisation, GroRe, Anzahl und Ursache der vaskuldren Lasionen ab.

— Kortikale vaskuldre Demenzen, meist Folge von atherothrombotischen oder
kardiogen-embolischen Schlaganfallen,sind durch plétzlich auftretende Lihmun-
gen, sensible Storungen und aphasische Syndrome charakterisiert.

- Subkortikale vaskuldre Demenzen dagegen bieten Pseudobulbérhirm-Symptome, isolierte
Pyramidenbahnzeichen, Haltungs- und Tonusanomalien sowie Frontalhimsyndrome mit
Verlangsamung, Interessenverarmung, Perseverationen und Aufmerksamkeitsstorungen
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Die Diagnose wird durch das kraniale Computertomogramm
gestellt (multiple Territorialinfarkte mit kortikaler, keilférmiger
Lokalisation). Typische Ursachen fiir multiple Hirngeféf3verschliisse
sind eine persistierende kardiale Emboliequelle (z. B. unbehandel-
tes Vorhofflimmern, Herzwandaneurysma, rheumatische Klappen-
erkrankung, Mitralstenose, Vorhofmyxom, Endocarditis lenta) oder
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Tabelle 5.1. Unterformen vaskularer Demenzen

Lasionsort ~ GrolSe Arterien Kleine Arterien
Infarkttyp  Multiple Strategische Strategische Multiple
territoriale territoriale lakundre lakundre
Infarkte Infarkte Infarkte Infarkte
Patho- Kardiale Arterio- Hyalinose M.Binswanger
genese Embolie, arterielle Amyloidose CADASIL
Arterio- Embolie, Vaskulitis
arterielle Kardiale
Embolien, Embolie,
Karotisstenose  In-situ
Thrombose
Therapie-  Antikoagula- ~ Thrombozyten- Antihypertensiva Antihyper-
prinzip tion funktions- Antidiabetika tensiva
Operation hemmer Vit.B12/Folsdure  Antidiabetika
Antikoagulation Immun-
Operation suppressiva

eine arterio-arterielle Emboliequelle (hochgradige Karotisstenosen,
v.a. wenn beidseits vorhanden). Multiple kortikale Infarkte kommen
auch bei Gerinnungsstérungen (Protein-S- oder Protein-C-Mangel,
Antithrombin-Mangel, aktivierte Protein-C-Resistenz bei Faktor-V-
Leiden, Kardiolipin-IgG-Antikérpersyndrom) vor. Klinisch zeigen
sich in Abhéngigkeit von der Lokalisation kortikale Funktionssto-
rungen wie Aphasie, Apraxie oder verschiedene Neglect-Syndrome.

Strategische Einzelinfarkt-Demenz

An entsprechender Stelle lokalisiert kdnnen auch einzelne isché-

mische Infarkte ein dementielles Syndrom verursachen. Folgende

Lokalisationen sind beschrieben:

- Gyrus-angularis-Infarkte (hinterer Mediateilinfarkt der domi-
nanten Hemisphire),

- A.-cerebri-posterior-Infarkte mit Beteiligung des medialen
Temporallappens,

- mediale frontale Infarkte (A. cerebri anterior),
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- Ischdmie im Bereich des Nucleus caudatus, v.a. linksseitig,

- bilaterale oder linksseitige paramediane Thalamusinfarkte
(Abb. 5.1).
Diese Thalamusanteile werden z. T. unpaarig, d. h. beidseits
durch eine Arterie aus dem Gabelungsbereich der A. basilaris
versorgt, so dass ein einzelner Gefdflverschluss (meist eine
Basilariskopfthrombose) einen beidseitigen Infarkt und eine
Demenz hiufig mit amnestischem Syndrom (,,thalamische De-
menz“) verursachen kann.

Ursache dieser strategisch ungiinstig gelegenen Infarkte kénnen
Arteriosklerose (in-situ Thrombose), arterio-arterielle Embolien
oder kardiale Embolien sein.

Abb. 5.1. Computertomogramm mit bilateralen paramedianen Thalamusinfarkten als
Ursache fiir eine Demenz durch strategisch gelegene Hirninfarkte
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Grenzzonenischdmien

Infarkte im sog. Grenzzonengebiet zwischen zwei Hirnarterien
kénnen ein dementielles Syndrom verursachen, v.a. wenn sie bila-
teral und im vorderen Grenzzonengebiet (zwischen dem Ver-
sorgungsgebiet der vorderen und mittleren Hirnarterie) auftreten.
Ursache sind hochgradige Stenosen oder Verschliisse der A. carotis
interna mit unzureichender Kollateralversorgung.

5.4.2 Kleine Arteriolen und Kapillaren

Hiaufiger werden vaskuldre Demenzen durch eine Erkrankung der
kleinen und kleinsten Hirngeféfe verursacht, v.a. der Endab-
schnitte langer penetrierender Marklagerarterien.

Multiple lakunére Infarkte

Durch den Verschluss kleiner zerebraler Endarterien entstehen sog.

Lakunen, d. h. kleine, runde oder ovalidre Infarkte bis zu 1,5 cm

Durchmesser und einer bevorzugten Lokalisation in den Stamm-

ganglien (v.a. innere Kapsel), Thalamus, Briicke und periventri-

kuldrem Marklager. Lakunen werden durch das CT und weitaus

sensitiver durch das MRT diagnostiziert. Sie verlaufen z. T. asymp-

tomatisch oder aber werden klinisch durch sog. lakunire Syndro-

me erkennbar:

- Paresen ohne sensible Beteiligung (,,pure motor stroke®),

- Sensibilitdtsstérungen eines Armes und/oder Beines ohne Lih-
mung (,pure sensory stroke),

- Hemiballismus,

- Artikulationsstérungen mit Feinmotorikstérungen (,,dysarthria
clumsy hand“-Syndrom) oder halbseitige Zeigeataxien mit nur
geringer Armparese (,,atactic hemiparesis®).

Eine dementielle Entwicklung beginnt hidufig erst dann, wenn La-
kunen konfluieren (,,Status lacunaris“) und sich in der zerebralen
Bildgebung als periventrikulére, fleckige Dichteminderungen dar-
stellen (in der T2-gewichteten Sequenz sind dies hyperintense, d. h.
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helle Marklagerldsionen, die auch als ,,Leukaraiose* bezeichnet
werden). Patienten mit Lakunen haben meist mehrere vaskulire
Risikofaktoren, v.a. arterielle Hypertonie >140/90 mmHg, Diabe-
tes mellitus, und - wohl hdufiger als bislang angenommen - einen
Homocysteinspiegel >15 mmol/l im Blut, welcher nicht nur zu ei-
ner arteriosklerotischen Makroangiopathie, sondern auch zu einer
Verschlusskrankheit der kleinen zerebralen Gefifle fiihren kann
(Faflbender et al.1999).

Morbus Binswanger

(Synonym: Subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie, SAE)

Dieses 1894 erstmals beschriebene Syndrom stellt eine Sonder-
form einer mikroangiopathischen vaskulidren Demenz dar, deren
Eigenstandigkeit und Abgrenzbarkeit zu multiplen lakundren
Infarkten nicht allgemein anerkannt ist. Die Patienten haben eine
schleichend beginnende, chronisch progrediente Symptoma-
tik mit kognitiver Beeintrdchtigung, Frontalhirnzeichen wie
Antriebsverlust und Verlangsamung, Gangstorungen, Blasen-
inkontinenz und Zeichen der Pseudobulbirparalyse (Caplan
1995). In der Bildgebung - am sensitivsten ist die Kernspin-
tomographie - zeigen sich periventrikuldre Dichteminderungen
(»Leukaraiose“) sowie eine Erweiterung der Ventrikel. Die kli-
nische Abgrenzung zum Status lacunaris, manchmal auch zum
Normaldruckhydrozephalus (Trias Demenz, Gangstérung, Blasen-
inkontinenz) ist unscharf.

Die kernspintomographisch darstellbaren Marklagerverédnde-
rungen sind unspezifisch, und kénnen in dhnlicher Weise alters-
bedingt ohne neurologische Symptome, bei lakunéren Infarkten
mit oder ohne Demenz, bei CADASIL (s. unten), bei zerebralen
Vaskulitiden oder bei Entmarkungskrankheiten (z. B. multiple
Sklerose, Leukodystrophien oder Neuroborreliose im Stadium III)
auftreten.

Pathologisch zeigen sich ischdmische Lisionen im periventri-
kuldren Grenzzonenbereich, mit Erweiterung der perivaskuldren

Theorie



Réume, Elongation der medulldren Arteriolen, Arteriolosklerose
und sekundéren Demyelinisierungsherden.

Patienten mit der Binswangererkrankung haben meist vaskulére
Risikofaktoren. Besonders ungiinstig waren langfristig erhéhte
Blutdruckwerte, hypertensive Krisen und das Fehlen des zirka-
dianen néchtlichen Blutdruckabfalls. Bei manchen Binswanger-
patienten wurden erhohte Fibrinogenwerte im Blut, Hypervis-
kositdt, Thrombozytenaggregation oder eine Aktivierung der
Gerinnungskaskade wihrend der Krankheitsprogression festge-
stellt — eine der theoretischen Grundlagen fiir Behandlungs-
versuche mit Substanzen wie Pentoxifyllin oder Propentofyllin.

CADASIL (,Cerebrale autosomal-dominante Arteriopathie mit

subkortikalen Infarkten und Leukenzephalopathie®)

Eine Demenz bei jiingeren Menschen (ab 30-40 Jahren) ohne
vaskulédre Risikofaktoren mit kernspintomographischen Charak-
teristika der Binswangererkrankung sollte an CADASIL denken
lassen (Mellies et al. 1999). Seit der erstmaligen Beschreibung als
genetisch bedingte Krankheitsentitdt 1993 sind in Deutschland
etwa 100 CADASIL-Fille bekannt geworden, die Privalenz liegt
vermutlich jedoch viel hoher. Es handelt sich um eine autosomal-
dominant vererbte (Chromosom 19p13.1, Mutation im Notch-3
Gen), nichtarteriosklerotische Erkrankung der leptomeningealen
und penetrierenden Mikrogefdfie im Gehirn ohne Amyloidablage-
rungen. Moglicherweise liegt eine Schddigung der elastischen
Fasern der Gefifiwinde zugrunde. Die jungen Patienten fallen
klinisch durch episodisch auftretende affektive Storungen (30%)
z. T. mit Wahn und Halluzinationen, Migréneattacken mit Aura
(40%), epileptische Anfille (10%) und im Verlauf progredienter
Demenz auf. Kernspintomographisch zeigen sich in der T2-ge-
wichteten Sequenz bei allen symptomatischen Gentrdgern kon-
fluierende Dichteminderungen periventrikuldr, im Marklager und
spéter im gesamten Hirn unter Aussparung des Kortex und des
Kleinhirns (Abb. 5.2). Die Krankheit schreitet langsam fort und ist
bislang nicht behandelbar. Zur Diagnosesicherung eignet sich
neben der direkten DNS-Analyse eine Hautbiopsie, da elektronen-
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Abb. 5.2. Kernspintomogramm eines Patienten mit zerebraler autosomal-dominanter
Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und Leukenzephalopathie (CADASIL). Ahnlich
wie bei M. Binswanger zeigen sich in der T2-gewichteten Sequenz multiple peri-
ventrikuldre Dichteminderungen

mikroskopisch in der Basalmembran der Haut charakteristische
osmophile Granula nachgewiesen werden konnen.

Amyloidangiopathie

Demenzen bei dlteren, nicht hypertensiven Patienten kénnen auch
auf einer Amyloidangiopathie beruhen. Amyloidablagerungen in
zerebralen Gefdf3en fithren einerseits zu intrazerebralen Blutungen
wie Mikro- und Lobirhimatomen, andererseits auch zu ischimi-
schen Mikroinfarkten mit konsekutiver dementieller Entwicklung.
Betroffen sind (im Gegensatz zu M. Binswanger und CADASIL) die
Arteriolen und Kapillaren von Leptomeningen und zerebralem
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Kortex - nur in geringem Mafle auch von Marklagerarterien.
Durch fibrinoide Nekrosen und Gefidf3verschliisse fiihrt dies zu
kleinen, kortikal gelegenen Ischdmien. Atiologisch unterscheidet
man sporadische von autosomal-dominant vererbten Formen (is-
landischer oder holldndischer Typ).

Zerebrale Vaskulitiden

Multiple Hirninfarkte im Rahmen von Vaskulitiden mit zerebraler
Beteiligung konnen ebenfalls ein dementielles Syndrom bedingen:
beispielsweise im Rahmen von Kollagenosen (v.a. Lupus erythe-
matodes, seltener Panarteriitis nodosa, Wegenersche Granulo-
matose), der Arteriitis cranialis Bing Horton, einiger infektioser
Gefdflentziindungen (z. B. Lues cerebrospinalis, Heubnersche
Endarteriitis bei Tuberkulose, Herpes zoster, Lyme Borreliose)
oder als paraneoplastisches Syndrom. Die entsprechenden serolo-
gischen Tests gehoren zum erweiterten diagnostischen Repertoire
vaskuldrer Demenzen (antinukledre Antikorper, anti-DNS-Anti-
korper, antizytoplasmatische Antikdrper, Komplementkompo-
nenten C3 und C4, Blutsenkung, TPHA, Lyme- und Zoster-Antikor-
per in Serum und Liquor, Liquorpunktion). Groflere diagnostische
Schwierigkeiten bereitet die ,isolierte Angiitis des zentralen
Nervensystems‘. Diese immer wieder sporadisch auftretende
Vaskulitis ausschlief3lich der kleinen leptomeningealen und korti-
kalen parenchymatdsen Hirngefdfle verursacht eine rasch pro-
grediente Demenz, typischerweise ohne alle o. g. Laborauffallig-
keiten. Die angiographische Gefifidarstellung ist meist normal,
Computertomogramm und Kernspintomogramm zeigen unspezi-
fische, subkortikal gelegene Infarkte. Zur Diagnosesicherung wird
eine leptomeningeale und kortikale Hirnbiopsie benétigt, die in
Anbetracht der therapeutischen Konsequenz - mit Remissionen
unter Kortikosteroiden und Cyclophosphamid - auch immer dann
durchgefiihrt werden sollte, wenn eine anderweitig ungeklirte,
rasch progrediente Demenz mit zusidtzlichen, pldtzlichen fokal-
neurologischen Zeichen auftritt.
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