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Demenzerkennung durch Pupillometrie mittels Tropicamid

Pupillometrischer Tropicamid-Test zur
Differenzierung des demenziellen Syndroms mittels

euklidischer Distanz
J. Grünberger1,2,3, P. Fischer2, M. Rainer2, J. Scharfetter2, P. Frottier4, J. Heilmann3, H. Stöhr5, C. Ansel1, S. Kasper1

 Einleitung

Demenzerkrankungen (ICD-10: F00–F03) sind zumeist chro-
nisch und progredient verlaufende Krankheiten des Gehirns,
die charakterisiert sind durch die Entwicklung multipler Defi-
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zite höherer kortikaler Funktionen, vorwiegend mit Ausfällen
des Gedächtnisses, des Denkens, der Sprache, der Auffas-
sung, der Lernfähigkeit oder des Urteilsvermögens, wobei die
kognitiven Störungen in der Folge auch zu Beeinträchtigun-
gen des emotionalen Erlebens sowie sozialer und beruflicher
Aktivitäten führen [2, 3]. Die Demenz der Alzheimer-Krank-
heit (ICD-10: F00.0) stellt in der westlichen Welt mit einer
Prävalenz von 60–80 % die häufigste Demenzform dar, ge-
folgt von der vaskulären Demenz (10–25 %) und der Demenz
mit Lewy-Körpern (7–25 %). Andere Demenzformen (10 %),
wie etwa die Frontotemporaldemenz und die Chorea
Huntington, sind eher selten, während Mischformen häufiger
anzutreffen sind [2, 4, 5].

Weltweit leiden derzeit mehr als 26,6 Millionen an einer De-
menz [6]. Aufgrund steigender Lebenserwartung und des

Kurzfassung: Zielsetzung: Die Pupillometrie,
ein nicht-invasives klinisch-psychophysiologi-
sches Verfahren, dessen Grundlage die Reagi-
bilität der Pupille durch mentale, sensorische
und emotionale Variablen ist, stellt aufgrund der
leichten Zugänglichkeit der Pupille eine objekti-
ve, sichere und ökonomische Messmethode dar,
die hier zur Differenzialdiagnostik beim de-
menziellen Syndrom zum Einsatz kam. Ziel der
vorliegenden Studie war es, der Frage nachzuge-
hen, ob mithilfe eines geeigneten statistischen
Verfahrens – der euklidischen Distanz – eine
umfassende Differenzierung zwischen der De-
menz bei Alzheimer-Krankheit mit spätem Be-
ginn (ICD-10: F00.1), der vaskulären Demenz
(F01) und der Demenz bei Alzheimer-Krankheit,
gemischte Form (F00.2), mittels des 0,01%igen
Tropicamid-Tests vorgenommen werden kann.

Methode: Bezugnehmend auf die Stichproben-
verhältnisse der Studie von Grünberger et al. [1]
erfolgte eine Reduzierung der ursprünglichen 5
Demenzformen auf nun 3, basierend auf den
Gruppen mit den damals größten Stichproben-
umfängen. Demnach wurden insgesamt 347 Pa-
tienten (135 Männer, 212 Frauen) der Memory
Clinic des SMZ Ost Wien in die Studie einge-
schlossen. Hiervon litten 194 Patienten (76 Män-
ner, 118 Frauen) an einer Demenz bei Alzheimer-
Krankheit mit spätem Beginn, 71 (26 Männer, 45
Frauen) an einer vaskulären Demenz und 82 (33
Männer, 49 Frauen) an einer Demenz bei Alz-
heimer-Krankheit, gemischte Form. Alle Patien-
ten wurden mithilfe eines computergestützten
TV-Pupillometers untersucht. Insgesamt wurde
der Pupillendurchmesser des linken Auges 4×
gemessen. Die Messzeitpunkte waren 0 (Base-
line), nach 20, 40 und 60 Minuten. In der 4. Minu-
te nach der ersten Untersuchung (Baseline) wur-
de den Patienten ein Tropfen einer 0,01%igen

Tropicamidlösung in das linke Auge appliziert.
Ergebnisse: Für die Patienten mit einer De-

menz bei Alzheimer-Krankheit mit spätem Be-
ginn konnte bei der Baseline-Untersuchung der
größte Pupillendiameter gemessen werden, ge-
folgt von der Patientengruppe mit Demenz bei
Alzheimer-Krankheit, gemischte Form. Der klein-
ste Durchmesser wurde bei der vaskulären De-
menz nachgewiesen. Über die 4 Messzeitpunkte
hinweg konnte bei allen 3 Demenzformen eine
progrediente Pupillenerweiterung beobachtet
werden. Die euklidische Distanz ermöglichte
eine signifikante Differenzierung zwischen der
Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spätem Be-
ginn und der vaskulären Demenz, sowie eine sig-
nifikante Abgrenzung der Demenz bei Alzheimer-
Krankheit, gemischte Form, von der vaskulären
Demenz.

Schlussfolgerung: In unserer Studie bewährte
sich die euklidische Distanz als ein empfindli-
ches Maß zur Differenzierung demenzieller Er-
krankungen beim 0,01%igen Tropicamid-Test.

Schlüsselwörter: Pupillometrie, Rezeptortest,
Demenz, euklidische Distanz

Abstract: Pupillary Response to Tropica-
mide as a Method to Differentiate Various
Types of Dementia by Means of Euclidean
Distance. Aim: In the present study, pupillo-
metry, a non-invasive clinical-psychophysiologi-
cal investigation based on the concept that
pupillary reagibility depends on a number of
mental, sensory, and emotional variables, was
used for differential diagnosis of dementia syn-
dromes. The aim of the study was to determine if
it is possible to differentiate between dementia
in Alzheimer’s disease with late onset (ICD-10:
F00.1), vascular dementia (F01), and mixed de-

mentia (F00.2) by means of the 0.01-% tropi-
camide receptor test based on the statistical
method of the Euclidean distance.

Method: The present investigation focused on
the 3 most frequent of the 5 types of dementia
studied in a previous investigation by Grünberger
et al [1]. A total number of 347 patients (135
males, 212 females) of the Memory Clinic of the
SMZ Ost Vienna, Austria, were included in the
study. Among them, 194 (76 males, 118 females)
were suffering from dementia in Alzheimer’s dis-
ease with late onset, 71 (26 males, 45 females)
from vascular dementia, and 82 (33 males, 49 fe-
males) from mixed dementia. All patients were
investigated by means of a computer-assisted
pupillometer. The pupillary diameter of the left
eye was measured 4 times (baseline = 0 minutes,
after 20, 40, and 60 minutes). Four minutes after
baseline measurement, one drop of 0.01-% tropi-
camide solution was instilled into the patients’
left eye.

Results: At baseline, the pupillary diameter
was largest in dementia in Alzheimer’s disease
with late onset, followed by mixed dementia,
and smallest in vascular dementia. In all types of
dementia, progressive pupillary dilatation over
the measurement period was observed. The sta-
tistical method of the Euclidean distance made it
possible to differentiate dementia in Alzheimer’s
disease with late onset from vascular dementia
and mixed dementia from vascular dementia.

Conclusion: With the 0.01-% tropicamide test,
the statistical method of the Euclidean distance
proved to be a sensitive statistical method to dif-
ferentiate dementia syndromes. J Neurol Neu-
rochir Psychiatr 2014; 15 (1): 24–31.

Key words: pupillometry, receptor test, demen-
tia, Euclidean distance
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kontinuierlichen Wachstums des Anteils älterer Menschen
kommen jedes Jahr rund 4,6 Millionen neue Krankheitsfälle
hinzu [7], was eine enorme multidisziplinäre und ökono-
mische Herausforderung für die moderne Altersmedizin dar-
stellt [4]. So litten im Jahr 2000 in Österreich etwa 90.500
Personen an einer demenziellen Erkrankung. Nach Schät-
zungen der Österreichischen Alzheimer-Gesellschaft und
Österreichischen Alzheimer-Liga [2] wird die Anzahl der
Neuerkrankungen von 23.600 aus dem Jahr 2000 im Jahr
2050 auf 59.500 ansteigen, sodass im Jahr 2050 mit etwa
233.800 an Demenz Erkrankten in Österreich gerechnet wer-
den muss.

Bisher fehlen diagnostische Tests, die eine eindeutige und
hinreichende Diagnosestellung einer demenziellen Erkran-
kung erlauben. Für eine erhöhte Treffsicherheit der klinisch-
diagnostischen Abklärung bietet sich eine kombinierte An-
wendung diagnostischer Verfahren an [4], welche neben einer
Anamnese der Krankheitsgeschichte ebenso die Anwendung
psychometrischer Testverfahren, wie den Mini-Mental State
Test [8] und Uhrentest [9], sowie neuropsychologische und
neuro-psychiatrische Untersuchungen [5] einschließen sollte.
Eine weitere wichtige Rolle bei der Diagnosestellung von
Demenzerkrankungen spielen bildgebende Verfahren, wie die
kraniale Computertomographie und die Kernspintomo-
graphie. Um keine behandelbaren Ursachen zu übersehen,
sollten zumindest auch Laborparameter, wie ein komplettes
Blutbild, Vitamin-B12-Spiegel, Blutzucker, Elektrolyte und
Schilddrüsenwerte sowie Leber- und Nierenwerte analysiert
werden [1].

Um eine möglichst frühe diagnostische Abklärung zu ermög-
lichen und um den Krankheitsverlauf mithilfe symptomati-
scher Therapien frühzeitig beeinflussen zu können, werden
zunehmend Untersuchungen biologischer und genetischer
Marker entwickelt [4]. Allerdings besitzen genetische und
biologische Marker bisher nur eine eingeschränkte Aussage-
kraft. Verbesserte objektive Aufnahme- und Auswertungs-
techniken ermöglichen heute eine direkte Beobachtung der
Retina, der optischen Nerven, der Axone und einzelner retina-
ler Neurone bei Patienten, die von einem demenziellen Syn-
drom betroffen sind [6, 10]. Die Befundlage aus der Literatur
unterstützt hierbei zunehmend das Konzept, dass das Auge als
„Fenster“ zu malfunktionalen zerebralen Aktivitäten bei
demenziellen Erkrankungen aufgefasst werden kann [11–15].

Vor diesem Hintergrund hat insbesondere die nicht-invasive
und leicht handhabbare Untersuchungstechnik der Pupillo-
metrie als klinisch-psychophysiologisches Diagnostikum in
den vergangenen Jahren an Bedeutung gewonnen [6, 16]. Die
Grundlage der Pupillometrie ist die Reagibilität der Pupille
durch spezifische, sensorische, mentale und emotionale Vari-
ablen [1]. Aufgrund der leichten Zugänglichkeit der Pupille
(als Organ zentraler und peripherer Funktionen des vegetati-
ven Nervensystems) stellt die Pupillometrie eine objektive,
sichere und ökonomische Messmethode zur Erfassung der
Pupillenreaktion dar. Die neuroanatomische und -physiologi-
sche Basis der Pupillenreaktion liegt im Wechselspiel des
vom parasympathischen Nucleus Edinger-Westphal inner-
vierten Musculus sphincter pupillae mit dem sympathisch in-
nervierten Musculus dilatator pupillae [17, 18].

Scinto et al. [19] berichteten 1994 erstmals von einer unter-
schiedlichen Pupillendilatation nach topischer Applikation
des cholinergen (ACH-) Antagonisten Tropicamid (0,01 %)
bei Patienten mit der Diagnose einer Demenz vom Alzheimer-
Typ im Vergleich zu gesunden Probanden („Rezeptortest“).
Tropicamid blockiert hierbei die cholinergen Rezeptoren des
Sphinktermuskels der Pupille. Aufgrund der Annahme eines
bestehenden Mangels präsynaptischer cholinerger Enzyme in
der Rinde sowie cholinerger präsynaptischer Nikotin- und
Muskarinrezeptoren bei der Alzheimer-Krankheit [4] sollte
bei diesen Patienten eine Hemmung zu einer umso größeren
Pupillenerweiterung führen und damit den Beweis für ein
zentrales cholinerges Defizit erbringen [12, 20–22]. Wir fol-
gen der Annahme, dass schwere kognitive Defizite auf einen
Mangel an Acetylcholin zurückzuführen sind.

Trotz Reproduktionen der Studienergebnisse von Scinto et al.
in einigen Folgestudien [23–26] ist die diagnostische Validität
sowie die Spezifität und Sensitivität des Rezeptortests als
Diagnostikum für eine Demenz bei Alzheimer-Krankheit
derzeit noch umstritten [27–30].

Zukünftig sollte der 0,01%ige Tropicamid-Test daher laut
Iijima et al. [20] nicht primär als diagnostisches Instrument
zur Feststellung der Alzheimer-Demenz eingesetzt werden,
sondern als Hilfsmittel für die Differenzialdiagnostik demen-
zieller Erkrankungen.

In einer früheren Studie aus dem Jahr 2009 [1] folgten wir nun
der Fragestellung, ob mittels des 0,01%igen Tropicamid-
Tests zwischen den wichtigsten Demenzformen differenziert
werden kann. In Übereinstimmung mit der Literatur [20, 31,
32] konnten zum damaligen Zeitpunkt pupillometrisch keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Demenz bei Alz-
heimer-Krankheit mit spätem Beginn und den anderen De-
menzformen gemessen werden.

Ziel der vorliegenden Studie ist es nun, der Frage nachzuge-
hen, ob mithilfe eines geeigneten methodischen Verfahrens –
der euklidischen Distanz – eine umfassendere Differenzie-
rung zwischen der Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spä-
tem Beginn, der vaskulären Demenz und der Demenz bei
Alzheimer-Krankheit, gemischte Form, gelingt. Die euklidi-
sche Distanz sollte als statistisches Verfahren zur Anwendung
kommen, das die Legitimität und Validität des 0,01%igen
Tropicamid-Tests bei der Pupillometrie als Methode zur Dif-
ferenzierung des demenziellen Syndroms zu unterstützen ver-
mag.

 Methodik

Studiendesign
Der methodische Aufbau unserer Studie erfolgte unter Bezug-
nahme auf die Stichprobenverhältnisse der Untersuchungen
von Grünberger et al. [1] zur Differenzierung des demen-
ziellen Syndroms mittels des Tropicamid-Tests. In jener Stu-
die versuchten Grünberger et al. zwischen 5 Demenzformen
zu differenzieren: (1) der Demenz bei Alzheimer-Krankheit
mit spätem Beginn, (2) der präsenilen Demenz bei Alzheimer-
Krankheit, (3) der Demenz bei Alzheimer-Krankheit, ge-
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mischte Form, (4) der Demenz mit Lewy-Körpern und der (5)
vaskulären Demenz.

Von Interesse für die heutige Studie waren jedoch nicht alle 5
Demenzformen, sondern lediglich diejenigen mit den ehe-
mals größten Stichprobenumfängen. Wir entschieden uns da-
her für eine Reduktion der ursprünglichen 5 Demenzgruppen
auf nun 3: (1) Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spätem
Beginn (ICD-10: F00.1), (2) vaskuläre Demenz (ICD-10:
F01) und (3) Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte
Form (ICD-10: F00.2).

Patienten
In die damalige Studie von Grünberger et al. [1] wurden
insgesamt 425 Patienten (5 Gruppen) beiderlei Geschlechts
eingeschlossen (159 Männer, 266 Frauen). Alle Patienten
standen an der Memory Clinic der Psychiatrischen Abteilung
des Donauspitals SMZ Ost Wien unter Betreuung. Die Diag-
nose erfolgte durch erfahrene Fachärzte auf der Basis etablier-
ter Konsensuskriterien [2–4, 33] mittels standardisierter neu-
rologischer, somatischer und psychiatrischer Untersuchun-
gen. Zudem wurde darauf geachtet, dass die Patienten zu kei-
nem Zeitpunkt der pupillometrischen Untersuchung sym-
pathomimetische Medikamente oder Acetylcholinesterase-
hemmer einnahmen.

Durch die Reduzierung von 5 auf 3 Demenzgruppen in der
vorliegenden Studie ergab sich nun eine neue Gesamtstich-
probe von 347 Patienten (135 Männer, 212 Frauen, Alter: 46–
102 Jahre, Mittelwert: 75,9, Standardabweichung [„standard
deviation“ {SD}]: 9,4). Hiervon litten 194 Patienten (76
Männer, 118 Frauen, Alter: 46–102 Jahre, Mittelwert: 76,1,
SD: 10,0) an einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spä-
tem Beginn, 71 (26 Männer, 45 Frauen, Alter: 58–93 Jahre,
Mittelwert: 76,9, SD: 8,8) an einer vaskulären Demenz und 82
(33 Männer, 49 Frauen, Alter: 56–99 Jahre, Mittelwert: 74,4,
SD: 8,4) an einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemisch-
te Form.

Methodik der Pupillometrie
Für unsere Untersuchung kam bei allen Patienten ein
computergestützter TV-Pupillometer vom Modell 1050 der
Whittaker Corporation zum Einsatz [10, 34]. Die Patienten
mussten sich 3 Minuten lang an eine Beleuchtung von 160
Lux in einem geräuschgedämmten Raum (3 × 4 m) adaptie-
ren. Die pupillographische Aufnahmetechnik sah dann eine
möglichst angenehme Positionierung des Kopfes der Patien-
ten auf einer Kinn- und Stirnstütze des Pupillometers und die
Fixierung eines schwarzen Punktes 1,6 m vom Auge entfernt
vor, um eine Akkommodation zu vermeiden. Verwendet wur-
de diese Distanz, da die Fixierung eines näheren Punktes ei-
nen kleineren Pupillendurchmesser verursacht als ein weiter
entfernter Fixationspunkt. Im Anschluss an die Adaptation
und Adjustierung des Pupillometers erfolgte eine 25,6 Sekun-
den dauernde Messung der Pupille des linken Auges sowie
des Pupillendurchmessers und der Standardabweichung. In
der 4. Minute nach der ersten Untersuchung (Baseline) wurde
den Patienten mithilfe topischer Applikation ein Tropfen
0,01%iger Tropicamid-Lösung in das linke Auge eingeträu-
felt. Die zweite Messung folgte 20 Minuten nach der ersten,
die dritte und vierte Messung wurden in 20-minütigen Inter-
vallen durchgeführt. Daher waren die Messzeitpunkte 0
(Baseline), 20, 40 und 60 Minuten. Ermittelt wurde der Wert
eines jeden Messzeitpunktes aus dem Mittelwert von 40
Einzelmessungen/Sek. Die Pupillenmessungen fanden vor-
mittags an der Psychiatrischen Abteilung des Sozialmedizi-
nischen Zentrums Ost in Wien statt.

Statistische Analyse
Für die statistische Datenanalyse wurden die multivariate
Varianzanalyse (MANOVA) [35], multiple Vergleiche inner-
halb der Demenzgruppen über alle 4 Messzeitpunkte mittels
Duncan-Test, die Diskriminanzanalyse und die euklidische
Distanz herangezogen. Die Gleichheit der Kovarianzmatrizen
und die Homogenität der Fehlervarianzen wurden mithilfe
des Box-Tests bzw. Levine-Tests überprüft [36]. Die Berech-
nung der Diskriminanzanalyse erfolgte zum Zweck der Er-

Abbildung 1: Rezeptortest: Darstellung eines progredienten mydriatischen Effekts
bei der Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spätem Beginn (F00.1), vaskulärer De-
menz (F01) und der Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte Form (F00.2), vor
(Baseline) und nach Applikation (20, 40, 60 Min.) von 0,01 % Tropicamid.

Abbildung 2: Darstellung der durchschnittlichen Pupillenerweiterung (x) innerhalb
der 3 Demenzgruppen zur Baseline, 20. Min., 40. Min. und 60. Min. In der 40. Min.
kam es bei den Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit spätem Beginn zur signifikan-
testen Pupillendilatation (D-Wert: 11,63; p < 0,01).
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mittlung der Gruppenzentroide, anhand derer die Unter-
schiedlichkeiten der Gruppen als Distanzen auf der Diskrimi-
nanzachse lokalisiert werden konnten [37]. Die Diskrimi-
nanzanalyse bildete daher die Grundlage für die Berechnun-
gen bei der euklidischen Distanz, die hier kurz erläutert wer-
den soll.

Im Allgemeinen geht es bei der euklidischen Distanz um die
Bestimmung von Ähnlichkeiten bzw. Unähnlichkeiten zwi-
schen Untersuchungseinheiten – in unserem Fall also um die
Messung der Abstände zwischen der Demenz bei Alzheimer-
Krankheit mit spätem Beginn, der vaskulären Demenz und
der Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte Form [38].
Bei der quadrierten euklidischen Distanz können die
Differenzwerte der Gruppen bei der Berechnung der Distan-

zen durch Quadrierung und anschließende Aufsummierung
noch stärker berücksichtigt werden. Wird die Summe der qua-
drierten Differenzwerte radiziert, so erhält man wiederum die
euklidische Distanz [37, 39]. Vor diesem Hintergrund schien
uns die euklidische Distanz ein adäquates empfindliches Maß
zur Differenzierung des Rezeptortests beim demenziellen
Syndrom zu sein.

 Ergebnisse

Für die Patienten mit einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit
mit spätem Beginn konnte bei der Baseline-Untersuchung der
größte Pupillendiameter gemessen werden, gefolgt von der
Patientengruppe mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit, ge-

Tabelle 1: Darstellung der Signifikanzmaße der progredienten mydriatischen Veränderung für die Demenz bei Alzheimer-
Krankheit mit spätem Beginn. Angeführt sind die Signifikanzverhältnisse der Messzeitpunkte 0, 20, 40, 60 Min. zueinander
sowie die Mittelwerte und Standardabweichung. Für die Alzheimer-Demenz mit spätem Beginn konnten als schwerstbetroffene
Demenzgruppe die stärksten und meisten Signifikanzwerte verzeichnet werden.

Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spätem Baseline 20 Minuten 40 Minuten 60 Minuten
Beginn

Mittelwert 3,39 4,11 4,47 4,40
Standardabweichung 0,79 1,10 1,09 1,09

0 Min:20 Min 0 Min:40 Min 0 Min:60 Min
D-Wert-Signifikanz 7,67* 11,63* 10,80*

20 Min:40 Min 20 Min:60 Min
D-Wert-Signifikanz 3,96* 3,13*

40 Min:60 Min
D-Wert-Signifikanz –0,82

*Signifikanzniveau: 1 %

Tabelle 2: Darstellung der Signifikanzmaße der progredienten mydriatischen Veränderung für die Demenz bei Alzheimer-
Krankheit, gemischte Form.

Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte Baseline 20 Minuten 40 Minuten 60 Minuten
Form

Mittelwert 3,33 3,97 4,37 4,23
Standardabweichung 0,90 1,01 1,06 1,02

0 Min:20 Min 0 Min:40 Min 0 Min:60 Min
D-Wert-Signifikanz 4,62* 7,55* 6,51*

20 Min:40 Min20 Min:60 Min
D-Wert-Signifikanz 2,93* 1,90

40 Min:60 Min
D-Wert-Signifikanz –1,03

*Signifikanzniveau: 1 %

Tabelle 3: Darstellung der Signifikanzmaße der progredienten mydriatischen Veränderung für die vaskuläre Demenz. Diese
Demenzform stellte mit 3 signifikanten mydriatischen Effekten von der Baseline zur 20., 40. und 60. Min. die Demenz-
gruppe mit der geringsten Beeinträchtigung dar. Ebenso fielen hier die Signifikanzen am niedrigsten aus.

Vaskuläre Demenz Baseline 20 Minuten 40 Minuten 60 Minuten

Mittelwert 3,30 4,02 4,29 4,20
Standardabweichung 0,83 1,13 1,11 1,16

0 Min:20 Min 0 Min:40 Min 0 Min:60 Min
D-Wert-Signifikanz 4,46* 6,19* 5,59*

20 Min:40 Min 20 Min:60 Min
D-Wert-Signifikanz 1,73 1,13

40 Min:60 Min
D-Wert-Signifikanz –0,60

*Signifikanzniveau: 1 %
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mischte Form. Der kleinste Durchmesser stellte sich bei der
vaskulären Demenz ein. In Abbildung 1 kann eine progre-
diente Pupillenerweiterung über die 4 Messzeitpunkte bei al-
len 3 Demenzformen beobachtet werden, wobei sich ein ma-
ximaler mydriatischer Effekt in der 40. Minute einstellte
(ANOVA, df = 3; p < 0,05).

Aufgrund der nachlassenden Wirkung von Tropicamid kam
es zum letzten Messzeitpunkt (60. Minute) bei allen Gruppen
wiederum zu einer Abnahme des Pupillendurchmessers.

Bei den im Anschluss berechneten multiplen Vergleichen zwi-
schen den Messzeitpunkten (0, 20, 40, 60) innerhalb der ein-
zelnen Demenzgruppen mittels Duncan-Test (Abb. 2) zeigten
die Patienten mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spä-
tem Beginn zu allen Zeitpunkten relativ zur Baseline den
stärksten mydriatischen Effekt (F(970,4) = 818,32; p < 0,01),
gefolgt von der Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte
Form (F(410,4) = 345,62; p < 0,01) und der vaskulären De-
menz (F(350,4) = 256,43; p < 0,01).

Ebenso konnten bei der Patientengruppe der Demenz bei
Alzheimer-Krankheit mit spätem Beginn (D-Wert: 3,96;
p < 0,01) und der Demenz bei Alzheimer-Krankheit, ge-

mischte Form (D-Wert: 2,93; p < 0,01), signifikante my-
driatische Effekte von der 20. Min. zur 40. Min gefunden
werden (Tab. 1–3).

Bei Betrachtung der pupillometrischen Veränderung von der
20. Min auf die 60. Min wurden lediglich bei der Demenz bei
Alzheimer-Krankheit mit spätem Beginn signifikante Werte
verzeichnet (D-Wert: 3,13; p < 0,01).

Im globalen Vergleich konnten zwischen den einzelnen De-
menzgruppen mittels multivariater Varianzanalyse keine sig-
nifikanten Unterschiede gefunden werden (MANOVA, Wilks’
Lambda: Λ = 0,977, df = 8; p > 0,05), sodass auch auf
univariater Ebene keine Effekte zwischen den Gruppen zu er-
warten waren.

Euklidische Distanz
Die Anwendung der euklidischen Distanz (Tab. 4) auf der
Basis der in der Diskriminanzanalyse ermittelten Gruppen-
zentroide verlangte eine annähernd gleiche Streuung in den
Gruppen, welche aufgrund der Berechnungen von Box’s M
angenommen werden konnte (F(20,166494) = 1,240;
p > 0,05).

Im Mittel über alle 4 Zeitpunkte hinweg (0, 20, 40, 60) ver-
mochte die euklidische Distanz zu zeigen, dass sich die De-
menz bei Alzheimer-Krankheit mit spätem Beginn und die
vaskuläre Demenz signifikant voneinander unterscheiden
(F(3,16) = 17,930; p < 0,01). Diese beiden Demenzgruppen
wiesen zueinander die größten Distanzen auf und waren sich
somit am unähnlichsten.

Tabelle 4f: Darstellung der Rangordnung der maximalen
euklidischen Abstände zwischen den Gruppen im Mittel
über alle Zeitpunkte

1 0,449 A:D
2 0,444 B:D
3 0,273 A:C
4 0,264 B:C
5 0,181 C:D
6 0,107 A:B

Tabelle 4e: Distanzmatrix der euklidischen Distanz

Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D

Gruppe A 0,000 0,107 0,273 0,449
Gruppe B 0,107 0,000 0,264 0,444
Gruppe C 0,273 0,264 0,000 0,181
Gruppe D 0,449 0,444 0,181 0,000

Tabelle 4a: Gruppenzentroidmatrix der Diskriminanzanalyse
– Darstellung der mittleren Diskriminanzwerte (Schwer-
punkte) der Demenzgruppen je Messzeitpunkt (0, 20, 40,
60 Min.)

Gruppenzentroid in 2-dimensionalen diskriminanten Raum

Gruppe 1  0,053  0,071 0,416 0,730
Gruppe 2  0,080 –0,153 0,416 0,730
Gruppe 3 –0,238 –0,016 0,416 0,730

Tabelle 4b: Darstellung der Unterschiede als Distanzen zwi-
schen den Demenzgruppen zu den 4 Messzeitpunkten (0,
20, 40, 60) anhand der mittleren Diskriminanzwerte bzw.
Schwerpunkte (Gruppenzentroide).
Unter Reihenfolge ist die Rangordnung der Gruppen-
zentroide der Demenzgruppen je Messzeitpunkt angeführt

Euklidische Distanz
Parameter Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Reihen-

A B C D folge

Param 1  0,053  0,071 0,416 0,730 D   C   B   A
Param 2  0,080 –0,153 0,416 0,730 D   C   A   B
Param 3 –0,238 –0,016 0,416 0,730 D   C   B   A
Mittelwert –0,035 –0,033 0,416 0,730 D   C   B   A
SD  0,176  0,113 0,000 0,000

SD: Standardabweichung

Tabelle 4d: Prozentuale Darstellung der quadrierten eukli-
dischen Abstände zwischen den Gruppen im Mittel über
alle Zeitpunkte

Mittel D ..............C ............. BA ...... 100,0  59,0 0,3 0,0

Param 1 D .......... C ........ BA ............... 100,0 67,6 31,9 30,1
Param 2 D .......... C ........ A .......B ...... 100,0 67,6 32,9 8,8
Param 3 D .......... C .............. B ..... A ... 100,0 67,6 22,9 0,0

Ausgewiesen sind die prozentualen Distanzmaße je Zeitpunkt (0,
20, 40, 60)

Tabelle 4c: Repräsentation der Signifikanzmaße der Un-
ähnlichkeiten respektive Distanzabstände zwischen den
Gruppen

A:B A:C A:D

F-Wert 2771 17930 48476
B:C B:D

F-Wert 16784 47213
C:D

F-Wert 7888
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Eine weitere signifikante Differenzierung wurde zwischen
der vaskulären Demenz und der Demenz bei Alzheimer-
Krankheit, gemischte Form, beobachtet (F(3,16) = 16,784;
p < 0,01).

Der Vergleich zwischen der gemischten Form und der De-
menz bei Alzheimer-Krankheit mit spätem Beginn führte zu
keinerlei signifikanten Unähnlichkeiten (F(3,16) = 2,771;
p > 0,01; p > 0,05).

 Diskussion

Sowohl bei der Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spätem
Beginn, der Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte
Form, und der vaskulären Demenz konnte nach topischer Ap-
plikation 0,01%igen Tropicamids (20., 40., 60. Min) ein sig-
nifikanter mydriatischer Effekt beobachtet werden, der in Mi-
nute 40 sein Maximum erreichte und sich danach aufgrund
der nachlassenden Wirkung des Tropicamids wieder ab-
schwächte. Auch wenn Patienten mit Demenz bei Alzheimer-
Krankheit mit spätem Beginn den höchsten Ausgangswert bei
der Baseline-Untersuchung aufwiesen, so konnten bei dieser
Demenzform zu allen Zeitpunkten nach Applikation die
stärksten Pupillendilatationswerte relativ zur Baseline gemes-
sen werden.

Unser Hauptanliegen war es nun, mittels euklidischer Distanz
eine signifikante Differenzialdiagnostik zwischen den oben
genannten Demenzformen zu treffen. Im Gegensatz zur
MANOVA erlaubte die euklidische Distanz in der Tat eine
signifikante Differenzierung zwischen der Demenz bei Alz-
heimer-Krankheit mit spätem Beginn und der vaskulären De-
menz sowie eine signifikante Abgrenzung der gemischten
Form der Demenz bei Alzheimer-Krankheit von der vaskulä-
ren Demenz. Die Alzheimer-Demenz mit spätem Beginn und
die vaskuläre Demenz waren sich insgesamt am unähnlichs-
ten. Signifikante Unähnlichkeiten zwischen der Demenz bei
Alzheimer-Krankheit mit spätem Beginn und der Demenz bei
Alzheimer-Krankheit, gemischte Form, konnten nicht gefun-
den werden.

Ebenso wie Iijima et al. [20, 21] gelang es Grünberger et al.
[1] nicht (statistische Analyse mittels Mann-Whitney-U-
Test), bei Verwendung einer 0,01%igen Tropicamid-Lösung
pupillometrisch eine Unterscheidung zwischen der Demenz
bei Alzheimer-Krankheit mit spätem Beginn und der vaskulä-
ren Demenz zu erzielen. Auch Treloar et al. [32] und Higuchi
et al. [31] konnten eine Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit
spätem Beginn von einer vaskulären Demenz respektive
Multiinfarkt-Demenz mithilfe des 0,01%igen Tropicamid-
Tests nicht unterscheiden. Weitere Versuche, die Alzheimer-
Demenz mit spätem Beginn von einer frontotemporalen De-
menz [40], einer progressiven supranukleären Paralyse [41]
oder von Morbus Parkinson [42] abzugrenzen, blieben ebenso
erfolglos. Infolge vermehrter Kritik [27, 28, 43, 44], wonach
auch normale Patienten pupillometrisch hypersensitiv auf
eine 0,01%ige Tropicamid-Lösung reagierten, verdünnten
Iijima et al. [20] die ursprüngliche Tropicamid-Konzentration
von 0,01 % auf 0,005 %. Unter der „neuen“ Bedingung einer
0,005%igen Tropicamid-Lösung konnten Iijima et al. erst-
mals eine signifikante Differenzierung zwischen der Demenz

bei Alzheimer-Krankheit mit spätem Beginn und der vaskulä-
ren Demenz vornehmen.

In der vorliegenden Studie konnten wir an einer Stichprobe
von insgesamt 347 Demenz-Patienten mittels euklidischer
Distanz zeigen, dass auch nach bewusstem Beibehalten der
0,01%igen Konzentration von Tropicamid der Rezeptortest
nicht nur die Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spätem
Beginn von der vaskulären Demenz, sondern auch die De-
menz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte Form von der vas-
kulären Demenz abzugrenzen vermag.

Indes bedarf es weiterer Nachforschungen bezüglich zu-
grunde liegender Risikofaktoren für eine hypersensitive
Pupillenerweiterung bei Demenz-Patienten. Bisherige Arbei-
ten von Scinto et al. [45, 46] konzentrierten sich auf eine frühe
Pathologie im Edinger-Westphal- (EW-) Kern sowie auf den
Zusammenhang zwischen dem Apolipoprotein-E-ε4-Allel
(ApoE-ε4) und einer signifikanten mydriatischen Reaktion
auf 0,01%iges Tropicamid bei Alzheimer-Patienten.

Laut Scinto et al. [45] ist der cholinerge Edinger-Westphal-
Kern im Mittelhirn ein selektives Ziel frühzeitiger pathologi-
scher Veränderungen (Neurofibrillendegeneration in Nerven-
zellen, vermehrte neuritische Plaques) bei der Alzheimer-
Krankheit. Cholinerge Neuronenverluste im EW-Kern, welcher
maßgeblich an der Kontrolle pupillarer Kontraktion beteiligt
ist, könnten demnach für eine erhöhte hypersensitive Pupillen-
reaktion im 0,01%igen Tropicamid-Test verantwortlich sein.

Des Weiteren wurde das Apolipoprotein-E-ε4-Allel (ApoE-
ε4) als ein Risikofaktor für eine gesteigerte mydriatische Re-
aktion im Rezeptortest angenommen [31, 46]. Alzheimer-Pa-
tienten mit einem ApoE-ε4-Allelstatus zeigten im Vergleich
zu Patienten ohne ε4-Allel eine größere Pupillendilatation im
0,01%igen Tropicamid-Test [47, 48]. Scinto et al. [22, 46]
schlossen daraus, dass ein erhöhtes Risiko für Störungen des
Gedächtnisses, der Aufmerksamkeit und der Sprache bei per-
sistentem Auftreten einer signifikant hypersensitiven Reak-
tion auf 0,01 % Tropicamid bestünde und dass jenes Risiko
umso höher sei bei Vorhandensein des ApoE-ε4-Allelstatus.
Das ApoE-ε4-Allel wird mit einer Hyperphosphorylierung
des Tau-Proteins und einer dadurch beeinträchtigten Stütz-
funktion des Zytoskeletts aufgrund einer verringerten Bin-
dungsfähigkeit an Mikrotubuli assoziiert. In der Folge kommt
es zu einer neuronalen Degeneration.

Dieser Mechanismus, ebenso mitverantwortlich für die frü-
hen pathologischen Veränderungen im EW-Kern, führt
schlussendlich zu einer Überempfindlichkeit auf 0,01%iges
Tropicamid. Als weitere Ursache für eine gesteigerte pupil-
lare Empfindlichkeit auf Tropicamid führen Hou et al. [49] ei-
nen schweren Zellverlust noradrenerger Neurone im Locus
coeruleus (LC) an. Wir folgen daher der Annahme von Grün-
berger et al. [1], dass der Tropicamid-Test als Test für das
Ausmaß einer neuronalen Degeneration im cholinergen EW-
Kern bzw. im noradrenergen Locus coeruleus gesehen wer-
den kann.

Es bleibt jedoch auffällig, dass im Fokus der oben genannten
Befunde zumeist Patienten mit einer Demenz bei Alzheimer-
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Krankheit mit spätem Beginn stehen. Zurückzuführen ist dies
sicherlich auf die Beschränkung der ersten Studien zum
0,01%igen Tropicamid-Test im Rahmen von Demenz-Er-
krankungen auf Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-
Typ mit spätem Beginn [19, 23], welche aufgrund der bei die-
ser Klientel gezeigten signifikanten Pupillendilatation weite-
rer Nachforschungen bedarf.

Bis heute ist eine eindeutige Diagnose von Demenz-Prozes-
sen nur mittels neuropathologischer Untersuchungen im Rah-
men von Autopsien oder Hirnbiopsien möglich [4]. Solange
eindeutige Ursachen und Mechanismen für demenzielle Er-
krankungen nicht hinreichend geklärt sind, sollte es das Ziel
sein, eine möglichst frühe diagnostische Abklärung zu ge-
währleisten. Gelänge in den frühen Stadien eine Differenzial-
diagnose des demenziellen Syndroms, so wäre es möglich,
adäquate Behandlungsmethoden und Medikationen einzuset-
zen, die helfen könnten, den Krankheitsverlauf positiv zu be-
einflussen.

Vor diesem Hintergrund war es unser Hauptanliegen, mittels
der statistischen Methode der euklidischen Distanz zu zeigen,
dass der 0,01%ige Tropicamid-Test als objektives, nicht-
invasives pupillometrisches Verfahren zwischen Demenz bei
Alzheimer-Krankheit mit spätem Beginn, vaskulärer Demenz
und Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte Form, zu
differenzieren vermag.

Es muss durchaus eingeräumt werden, dass es nach weiteren
Untersuchungen bezüglich der Validität und Legitimität der
euklidischen Distanz beim Rezeptortest verlangt. Dennoch
konnten erste wichtige Schritte in Richtung einer frühen
pupillometrischen Differenzialdiagnostik beim demenziellen
Syndrom getan werden.

 Relevanz für die Praxis

1. Die Differenzialdiagnose der Demenz gestaltet sich in
der Praxis oftmals schwierig. Aufgrund des bekannten
cholerginergen Defizits der Alzheimer-Demenz sollten
Patienten mit einer größeren Pupillendilatation nach
Applikation einer 0,01%igen Tropicamid-Lösung rea-
gieren.

2. Bei Alzheimer-Patienten konnte der größte Pupillen-
diameter gefolgt von der Gruppe der gemischten
Demenzformen gemessen werden. Patienten mit vasku-
lärer Demenz wiesen den kleinsten Durchmesser auf.

3. Signifikante mydriatische Effekte zeigten sich nur bei
den Patienten aus den Gruppen der Alzheimer- und der
Mixdemenz zwischen der 20. und 40. Minute. Es gelang
jedoch im globalen Vergleich mittels multivariater
Varianzanalyse nicht, einen signifikanten Unterschied
zu dokumentieren.

4. Eine Differenzialdiagnose der Alzheimer-Demenz von
der vaskulären Demenz gelang nur durch die Anwen-
dung der euklidischen Distanz.

5. Die Pupillometrie als nichtinvasives, klinisches
psychophysiologisches Diagnostikum ist ein wertvolles
Hilfsmittel für die Differenzialdiagnostik demenzieller
Erkrankungen.
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