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Pupillometrischer Tropicamid-Test zur
Differenzierung des demenziellen Syndroms mittels
euklidischer Distanz

J. Griinberger'23, P. Fischer?, M. Rainer?, J. Scharfetter?, P. Frottier®, J. Heilmann3, H. Stohr®, C. Ansel’, S. Kasper'

Kurzfassung: Zielsetzung: Die Pupillometrie,
ein nicht-invasives klinisch-psychophysiologi-
sches Verfahren, dessen Grundlage die Reagi-
bilitdt der Pupille durch mentale, sensorische
und emotionale Variablen ist, stellt aufgrund der
leichten Zugénglichkeit der Pupille eine objekti-
ve, sichere und dkonomische 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 spatem Be-
ginn (ICD-10: F00.1), der vaskuldaren Demenz
(FO1) 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-
verhaltnisse der Studie von Griinberger et al. [1]
erfolgte eine Reduzierung der urspriinglichen 5
Demenzformen auf nun 3, basierend auf den
Gruppen mit den damals groiten Stichproben-
umfangen. Demnach wurden insgesamt 347 Pa-
tienten (135 Manner, 212 Frauen) der Memory
Clinic des SMZ Ost Wien in die Studie einge-
schlossen. Hiervon litten 194 Patienten (76 Man-
ner, 118 Frauen) an einer Demenz bei Alzheimer-
Krankheit mit spatem Beginn, 71 (26 Manner, 45
Frauen) an einer vaskuldren Demenz und 82 (33
Méanner, 49 Frauen) an einer Demenz bei Alz-
heimer-Krankheit, gemischte Form. Alle Patien-
ten wurden mithilfe eines computergestitzten
TV-Pupillometers untersucht. Insgesamt wurde
der Pupillendurchmesser des linken Auges 4x
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

Tropicamidl6sung in das linke Auge appliziert.

Ergebnisse: Fiir die Patienten mit einer De-
menz bei Alzheimer-Krankheit mit spatem Be-
ginn konnte bei der Baseline-Untersuchung der
grolte Pupillendiameter gemessen werden, ge-
folgt von der Patientengruppe mit Demenz bei
Alzheimer-Krankheit, gemischte Form. Der klein-
ste Durchmesser wurde bei der vaskuldren De-
menz nachgewiesen. Uber die 4 Messzeitpunkte
hinweg konnte bei allen 3 Demenzformen eine
progrediente Pupillenerweiterung beobachtet
werden. Die euklidische Distanz erméglichte
eine signifikante Differenzierung zwischen der
Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spatem Be-
ginn und der vaskuldren Demenz, sowie eine sig-
nifikante Abgrenzung der Demenz bei Alzheimer-
Krankheit, gemischte Form, von der vaskuldren
Demenz.

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

Schliisselwaorter: 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 (FO1), 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 Griinberger
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

Einleitung

Demenzerkrankungen (ICD-10: FOO—F03) sind zumeist chro-
nisch und progredient verlaufende Krankheiten des Gehirns,
die charakterisiert sind durch die Entwicklung multipler Defi-
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zite hoherer kortikaler Funktionen, vorwiegend mit Ausfillen
des Gedichtnisses, des Denkens, der Sprache, der Auffas-
sung, der Lernfdhigkeit oder des Urteilsvermogens, wobei die
kognitiven Storungen in der Folge auch zu Beeintrichtigun-
gen des emotionalen Erlebens sowie sozialer und beruflicher
Aktivitdten fiihren [2, 3]. Die Demenz der Alzheimer-Krank-
heit (ICD-10: F00.0) stellt in der westlichen Welt mit einer
Privalenz von 60-80 % die hédufigste Demenzform dar, ge-
folgt von der vaskulidren Demenz (10-25 %) und der Demenz
mit Lewy-Korpern (7-25 %). Andere Demenzformen (10 %),
wie etwa die Frontotemporaldemenz und die Chorea
Huntington, sind eher selten, wihrend Mischformen hiufiger
anzutreffen sind [2, 4, 5].

Weltweit leiden derzeit mehr als 26,6 Millionen an einer De-
menz [6]. Aufgrund steigender Lebenserwartung und des
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kontinuierlichen Wachstums des Anteils &lterer Menschen
kommen jedes Jahr rund 4,6 Millionen neue Krankheitsfille
hinzu [7], was eine enorme multidisziplindre und 6kono-
mische Herausforderung fiir die moderne Altersmedizin dar-
stellt [4]. So litten im Jahr 2000 in Osterreich etwa 90.500
Personen an einer demenziellen Erkrankung. Nach Schit-
zungen der Osterreichischen Alzheimer-Gesellschaft und
Osterreichischen 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 Osterreich gerechnet wer-
den muss.

Bisher fehlen diagnostische Tests, die eine eindeutige und
hinreichende Diagnosestellung einer demenziellen Erkran-
kung erlauben. Fiir eine erhohte Treffsicherheit der klinisch-
diagnostischen Abkldrung 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] einschlieen 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 iibersehen,
sollten zumindest auch Laborparameter, wie ein komplettes
Blutbild, Vitamin-B,,-Spiegel, Blutzucker, Elektrolyte und
Schilddriisenwerte sowie Leber- und Nierenwerte analysiert
werden [1].

Um eine moglichst friithe diagnostische Abkldarung zu ermog-
lichen und um den Krankheitsverlauf mithilfe symptomati-
scher Therapien friihzeitig beeinflussen zu konnen, werden
zunehmend Untersuchungen biologischer und genetischer
Marker entwickelt [4]. Allerdings besitzen genetische und
biologische Marker bisher nur eine eingeschrinkte Aussage-
kraft. Verbesserte objektive Aufnahme- und Auswertungs-
techniken ermoglichen 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
unterstiitzt hierbei zunehmend das Konzept, dass das Auge als
,Fenster zu malfunktionalen zerebralen Aktivititen 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 Reagibilitit der Pupille
durch spezifische, sensorische, mentale und emotionale Vari-
ablen [1]. Aufgrund der leichten Zuginglichkeit der Pupille
(als Organ zentraler und peripherer Funktionen des vegetati-
ven Nervensystems) stellt die Pupillometrie eine objektive,
sichere und 6konomische 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 prisynaptischer cholinerger Enzyme in
der Rinde sowie cholinerger prédsynaptischer Nikotin- und
Muskarinrezeptoren bei der Alzheimer-Krankheit [4] sollte
bei diesen Patienten eine Hemmung zu einer umso gréferen
Pupillenerweiterung fiithren und damit den Beweis fiir ein
zentrales cholinerges Defizit erbringen [12, 20-22]. Wir fol-
gen der Annahme, dass schwere kognitive Defizite auf einen
Mangel an Acetylcholin zuriickzufiihren sind.

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

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

In einer fritheren 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 Ubereinstimmung mit der Literatur [20, 31,
32] konnten zum damaligen Zeitpunkt pupillometrisch keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Demenz bei Alz-
heimer-Krankheit mit spidtem 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 spé-
tem Beginn, der vaskuldren Demenz und der Demenz bei
Alzheimer-Krankheit, gemischte Form, gelingt. Die euklidi-
sche Distanz sollte als statistisches Verfahren zur Anwendung
kommen, das die Legitimitdt und Validitidt des 0,01%igen
Tropicamid-Tests bei der Pupillometrie als Methode zur Dif-
ferenzierung des demenziellen Syndroms zu unterstiitzen ver-
mag.

Methodik

Studiendesign

Der methodische Aufbau unserer Studie erfolgte unter Bezug-
nahme auf die Stichprobenverhiltnisse der Untersuchungen
von Griinberger et al. [1] zur Differenzierung des demen-
ziellen Syndroms mittels des Tropicamid-Tests. In jener Stu-
die versuchten Griinberger et al. zwischen 5 Demenzformen
zu differenzieren: (1) der Demenz bei Alzheimer-Krankheit
mit spdtem Beginn, (2) der prisenilen Demenz bei Alzheimer-
Krankheit, (3) der Demenz bei Alzheimer-Krankheit, ge-
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Abbildung 1: Rezeptortest: Darstellung eines progredienten mydriatischen Effekts
bei der Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn (F00.1), vaskulérer De-
menz (FO1) und der Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte Form (F00.2), vor
(Baseline) und nach Applikation (20, 40, 60 Min.) von 0,01 % Tropicamid.

mischte Form, (4) der Demenz mit Lewy-Ko&rpern und der (5)
vaskuldren Demenz.

Von Interesse fiir die heutige Studie waren jedoch nicht alle 5
Demenzformen, sondern lediglich diejenigen mit den ehe-
mals grofiten Stichprobenumfangen. Wir entschieden uns da-
her fiir eine Reduktion der urspriinglichen 5 Demenzgruppen
auf nun 3: (1) Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spédtem
Beginn (ICD-10: F00.1), (2) vaskulire Demenz (ICD-10:
FO1) und (3) Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte
Form (ICD-10: F00.2).

Patienten

In die damalige Studie von Griinberger et al. [1] wurden
insgesamt 425 Patienten (5 Gruppen) beiderlei Geschlechts
eingeschlossen (159 Minner, 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 Fachirzte 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 Minner, 212 Frauen, Alter: 46—
102 Jahre, Mittelwert: 75,9, Standardabweichung [,,standard
deviation {SD}]: 9,4). Hiervon litten 194 Patienten (76
Minner, 118 Frauen, Alter: 46—-102 Jahre, Mittelwert: 76,1,
SD: 10,0) an einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spi-
tem Beginn, 71 (26 Minner, 45 Frauen, Alter: 58-93 Jahre,
Mittelwert: 76,9, SD: 8,8) an einer vaskuldren Demenz und 82
(33 Minner, 49 Frauen, Alter: 56-99 Jahre, Mittelwert: 74,4,
SD: 8,4) an einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemisch-
te Form.

26  J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2014; 15 (1)

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 spatem Beginn zur signifikan-
testen Pupillendilatation (D-Wert: 11,63; p < 0,01).

Methodik der Pupillometrie

Fiir unsere Untersuchung kam bei allen Patienten ein
computergestiitzter 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 gerduschgeddmmten Raum (3 x 4 m) adaptie-
ren. Die pupillographische Aufnahmetechnik sah dann eine
moglichst angenehme Positionierung des Kopfes der Patien-
ten auf einer Kinn- und Stirnstiitze 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 ndheren 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-Losung in das linke Auge eingetriu-
felt. Die zweite Messung folgte 20 Minuten nach der ersten,
die dritte und vierte Messung wurden in 20-miniitigen Inter-
vallen durchgefiihrt. Daher waren die Messzeitpunkte 0O
(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

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



Tabelle 1: Darstellung der Signifikanzmal3e der progredienten mydriatischen Verdnderung fir die Demenz bei Alzheimer-
Krankheit mit spatem Beginn. Angeflhrt sind die Signifikanzverhaltnisse der Messzeitpunkte 0, 20, 40, 60 Min. zueinander
sowie die Mittelwerte und Standardabweichung. Fir die Alzheimer-Demenz mit spatem Beginn konnten als schwerstbetroffene

Demenzgruppe die starksten und meisten Signifikanzwerte verzeichnet werden.

Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spatem Baseline 20 Minuten 40 Minuten 60 Minuten
Beginn
Mittelwert 3,39 4.1 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 767* 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 Signifikanzmalfde der progredienten mydriatischen Verdnderung fir 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* 755* 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 Signifikanzmalfe der progredienten mydriatischen Veranderung flr die vaskuldare Demenz. Diese
Demenzform stellte mit 3 signifikanten mydriatischen Effekten von der Baseline zur 20., 40. und 60. Min. die Demenz-
gruppe mit der geringsten Beeintrachtigung dar. Ebenso fielen hier die Signifikanzen am niedrigsten aus.

Vaskuldare 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% 5,69*

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 %

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 fiir die Berechnun-
gen bei der euklidischen Distanz, die hier kurz erldutert wer-
den soll.

Im Allgemeinen geht es bei der euklidischen Distanz um die
Bestimmung von Ahnlichkeiten bzw. Unihnlichkeiten zwi-
schen Untersuchungseinheiten — in unserem Fall also um die
Messung der Abstidnde zwischen der Demenz bei Alzheimer-
Krankheit mit spdtem Beginn, der vaskuldren Demenz und
der Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte Form [38].
Bei der quadrierten euklidischen Distanz konnen die
Differenzwerte der Gruppen bei der Berechnung der Distan-

zen durch Quadrierung und anschlieBende Aufsummierung
noch stirker berticksichtigt werden. Wird die Summe der qua-
drierten Differenzwerte radiziert, so erhdlt man wiederum die
euklidische Distanz [37, 39]. Vor diesem Hintergrund schien
uns die euklidische Distanz ein addquates empfindliches Maf}
zur Differenzierung des Rezeptortests beim demenziellen
Syndrom zu sein.

Ergebnisse

Fiir die Patienten mit einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit
mit spitem Beginn konnte bei der Baseline-Untersuchung der
grofte Pupillendiameter gemessen werden, gefolgt von der
Patientengruppe mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit, ge-
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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 4d: Prozentuale Darstellung der quadrierten eukli-
dischen Abstédnde zwischen den Gruppen im Mittel Gber
alle Zeitpunkte

Mittel D ............. Cree BA ... 100,0 59,0 0,3 0,0
Param 1 D......C ... 100,0 676 31,9 30,1
Param2 D ......C...... A ... B ... 100,0 676 32,9 8,8

..... A.. 1000 676 22,9 0,0

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

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 angefihrt

Euklidische Distanz

Parameter Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Reihen-

A B C D folge
Param 1 0,063 0,071 0416 0730 D C B A
Param 2 0,080 -0,153 0416 0,730 D C A B
Param 3 -0,238 -0,016 0416 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 4c: Repréasentation der Signifikanzmalfie der Un-
ahnlichkeiten respektive Distanzabstédnde 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

mischte Form. Der kleinste Durchmesser stellte sich bei der
vaskuldren Demenz ein. In Abbildung 1 kann eine progre-
diente Pupillenerweiterung iiber 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 spd-
tem Beginn zu allen Zeitpunkten relativ zur Baseline den
stiarksten 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 vaskuldren De-
menz (F(350,4) = 256,43; p < 0,01).

Ebenso konnten bei der Patientengruppe der Demenz bei

Alzheimer-Krankheit mit spidtem Beginn (D-Wert: 3,96;
p<0,01) und der Demenz bei Alzheimer-Krankheit, ge-
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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 4f: Darstellung der Rangordnung der maximalen
euklidischen Abstéande zwischen den Gruppen im Mittel
Uber 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

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 Verdnderung von der
20. Min auf die 60. Min wurden lediglich bei der Demenz bei
Alzheimer-Krankheit mit spitem 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: A = 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 annihernd 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 iiber alle 4 Zeitpunkte hinweg (0, 20, 40, 60) ver-
mochte die euklidische Distanz zu zeigen, dass sich die De-
menz bei Alzheimer-Krankheit mit spitem Beginn und die
vaskuldre Demenz signifikant voneinander unterscheiden
(F(3,16) = 17,930; p < 0,01). Diese beiden Demenzgruppen
wiesen zueinander die grof3ten Distanzen auf und waren sich
somit am undhnlichsten.



Eine weitere signifikante Differenzierung wurde zwischen
der vaskuldren 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 spitem Beginn fiihrte zu
keinerlei signifikanten Unéhnlichkeiten (F(3,16) = 2,771;
p>0,01; p>0,05).

Diskussion

Sowohl bei der Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spitem
Beginn, der Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte
Form, und der vaskuldren 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-
schwichte. Auch wenn Patienten mit Demenz bei Alzheimer-
Krankheit mit spiatem Beginn den hochsten Ausgangswert bei
der Baseline-Untersuchung aufwiesen, so konnten bei dieser
Demenzform zu allen Zeitpunkten nach Applikation die
stirksten 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 spitem Beginn und der vaskulédren De-
menz sowie eine signifikante Abgrenzung der gemischten
Form der Demenz bei Alzheimer-Krankheit von der vaskuli-
ren Demenz. Die Alzheimer-Demenz mit spatem Beginn und
die vaskuldre Demenz waren sich insgesamt am unihnlichs-
ten. Signifikante Unihnlichkeiten zwischen der Demenz bei
Alzheimer-Krankheit mit spiatem Beginn und der Demenz bei
Alzheimer-Krankheit, gemischte Form, konnten nicht gefun-
den werden.

Ebenso wie lijima et al. [20, 21] gelang es Griinberger et al.
[1] nicht (statistische Analyse mittels Mann-Whitney-U-
Test), bei Verwendung einer 0,01%igen Tropicamid-Losung
pupillometrisch eine Unterscheidung zwischen der Demenz
bei Alzheimer-Krankheit mit spdtem Beginn und der vaskul&-
ren Demenz zu erzielen. Auch Treloar et al. [32] und Higuchi
et al. [31] konnten eine Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit
spatem Beginn von einer vaskuliren Demenz respektive
Multiinfarkt-Demenz mithilfe des 0,01%igen Tropicamid-
Tests nicht unterscheiden. Weitere Versuche, die Alzheimer-
Demenz mit spitem Beginn von einer frontotemporalen De-
menz [40], einer progressiven supranukleédren 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-Losung reagierten, verdiinnten
Iijima et al. [20] die urspriingliche Tropicamid-Konzentration
von 0,01 % auf 0,005 %. Unter der ,,neuen Bedingung einer
0,005%igen Tropicamid-Losung konnten lijima et al. erst-
mals eine signifikante Differenzierung zwischen der Demenz

bei Alzheimer-Krankheit mit spitem Beginn und der vaskula-
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 spdtem
Beginn von der vaskulidren Demenz, sondern auch die De-
menz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte Form von der vas-
kuldren Demenz abzugrenzen vermag.

Indes bedarf es weiterer Nachforschungen beziiglich zu-
grunde liegender Risikofaktoren fiir eine hypersensitive
Pupillenerweiterung bei Demenz-Patienten. Bisherige Arbei-
ten von Scinto et al. [45, 46] konzentrierten sich auf eine friihe
Pathologie im Edinger-Westphal- (EW-) Kern sowie auf den
Zusammenhang zwischen dem Apolipoprotein-E-e4-Allel
(ApoE-¢4) 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 frithzeitiger pathologi-
scher Veridnderungen (Neurofibrillendegeneration in Nerven-
zellen, vermehrte neuritische Plaques) bei der Alzheimer-
Krankheit. Cholinerge Neuronenverluste im EW-Kern, welcher
mafgeblich an der Kontrolle pupillarer Kontraktion beteiligt
ist, konnten demnach fiir eine erhohte hypersensitive Pupillen-
reaktion im 0,01%igen Tropicamid-Test verantwortlich sein.

Des Weiteren wurde das Apolipoprotein-E-g4-Allel (ApoE-
€4) als ein Risikofaktor fiir eine gesteigerte mydriatische Re-
aktion im Rezeptortest angenommen [31, 46]. Alzheimer-Pa-
tienten mit einem ApoE-e4-Allelstatus zeigten im Vergleich
zu Patienten ohne €4-Allel eine grofere Pupillendilatation im
0,01%igen Tropicamid-Test [47, 48]. Scinto et al. [22, 46]
schlossen daraus, dass ein erhohtes Risiko fiir Storungen des
Gedichtnisses, der Aufmerksamkeit und der Sprache bei per-
sistentem Auftreten einer signifikant hypersensitiven Reak-
tion auf 0,01 % Tropicamid bestiinde und dass jenes Risiko
umso hoher sei bei Vorhandensein des ApoE-¢4-Allelstatus.
Das ApoE-e4-Allel wird mit einer Hyperphosphorylierung
des Tau-Proteins und einer dadurch beeintrichtigten Stiitz-
funktion des Zytoskeletts aufgrund einer verringerten Bin-
dungsfihigkeit an Mikrotubuli assoziiert. In der Folge kommt
es zu einer neuronalen Degeneration.

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

Es bleibt jedoch auffillig, dass im Fokus der oben genannten
Befunde zumeist Patienten mit einer Demenz bei Alzheimer-
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Krankheit mit spidtem Beginn stehen. Zuriickzufiihren ist dies
sicherlich auf die Beschrinkung der ersten Studien zum
0,01%igen Tropicamid-Test im Rahmen von Demenz-Er-
krankungen auf Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-
Typ mit spdtem 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 méglich [4]. Solange
eindeutige Ursachen und Mechanismen fiir demenzielle Er-
krankungen nicht hinreichend geklirt sind, sollte es das Ziel
sein, eine moglichst frithe diagnostische Abkldrung zu ge-
wihrleisten. Geldnge in den frithen Stadien eine Differenzial-
diagnose des demenziellen Syndroms, so wire es moglich,
addquate Behandlungsmethoden und Medikationen einzuset-
zen, die helfen konnten, 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 spitem Beginn, vaskuldrer Demenz
und Demenz bei Alzheimer-Krankheit, gemischte Form, zu
differenzieren vermag.

Es muss durchaus eingerdaumt werden, dass es nach weiteren
Untersuchungen beziiglich der Validitit und Legitimitit der
euklidischen Distanz beim Rezeptortest verlangt. Dennoch
konnten erste wichtige Schritte in Richtung einer friihen
pupillometrischen Differenzialdiagnostik beim demenziellen
Syndrom getan werden.

Relevanz fiir 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 groferen Pupillendilatation nach
Applikation einer 0,01%igen Tropicamid-Losung rea-
gieren.

2. Bei Alzheimer-Patienten konnte der grofite Pupillen-
diameter gefolgt von der Gruppe der gemischten
Demenzformen gemessen werden. Patienten mit vasku-
larer 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 vaskuldren Demenz gelang nur durch die Anwen-
dung der euklidischen Distanz.

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

30 J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2014; 15 (1)

Interessenkonflikt

Der korrespondierende Autor verneint einen Intereressenkon-

flikt.

Danksagung

Die Autoren mochten Frau Mag. Elisabeth Gritzhofer fiir ihre
wertvolle Unterstiitzung danken.

Literatur:

1. Griinberger J, Prause W, Frottier P, et al.
The pupillary response test as a method to
differentiate various types of dementia.
Neuropsychiatr 2009; 23: 52-7.

2. Alf C, Bancher C, Benke T, et al. Konsen-
susstatement ,Demenz” der Osterreichi-
schen Alzheimer-Gesellschaft und der Oster-
reichischen Alzheimer-Liga. J Neurol Neuro-
chir Psychiatr 2004; 5: 6-13.

3. Dilling H, Mombour W, Schmidt MH
(Hrsg). Internationale Klassifikation psychi-
scher Storungen: ICD-10, Kapitel V (F). Kli-
nisch-diagnostische Leitlinien. 6. Aufl. Hu-
ber, Bern, 2008.

4. Jellinger KA, Rosler N. Neuropathologie
und biologische Marker degenerativer De-
menzen. Internist 2000; 41: 524-37.

5. Blennow K, de Leon MJ, Zetterberg H.
Alzheimer's disease. Lancet 2006; 368: 387—
403.

6. Guo L, Duggan J, Cordeiro MF. Alzheim-
er's disease and retinal neurodegeneration.
Curr Alzheimer Res 2010; 7: 3-14.

7. Ferri CP, Prince M, Brayne C, et al. Alz-
heimer's disease international. Global pre-
valence of dementia: a Delphi consensus
study. Lancet 2005; 366: 2112-7.

8. Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR.
Mini-mental state. J Psychiatr Res 1975; 12:
189-98.

9. Shulman K, Shedletsky R, Silver I. The
challenge of time. Clock drawing and cogni-
tive function in the elderly. Int J Geriatr Psy-
chiatry 1986; 1: 135-40.

10. Griinberger J, Linzmayer L, Griinberger
M, et al. Pupillometry in clinical psychophy-
siological diagnostics: methodology and
proposals for application in psychiatry. Isr J
Psychiatry Relat Sci 1992; 29: 100-13.

11. Berisha F, Feke GT, Trempe CL, et al. Re-
tinal abnormalities in early Alzheimer's dis-
ease. Invest Ophthalmol Vis Sci 2007; 48:
2285-9.

12. Iseri PK, Altinas O, Tokay T, et al. Rela-
tionship between cognitive impairment and
retinal morphological and visual functional
abnormalities in Alzheimer's disease. J Neu-
roophthalmol 2006; 26: 18-24.

13. Ning A, Cui JZ, To E, et al. Amyloid beta
deposits lead to retinal degeneration in a
mouse model of Alzheimer disease. Invest
Opththalmol Vis Sci 2008; 49: 513-4.

14. Paquet C, Boissonot M, Roger F, et al.
Abnormal retinal thickness in patients with
mild cognitive impairment and Alzheimer's
disease. Neurosci Lett 2007; 420: 97-99.

15. Parisi V, Restuccia R, Fattaposta F, et al.
Morphological and functional retinal impair-
ment in Alzheimer's disease patients. Clin
Neurophysiol 2001; 112: 1860-7.

16. Griinberger J, Linzmayer L, Wittek R, et
al. Factor analytic study and determination
of rehabilitation of static and dynamic pupil-
lometry in normal persons and psychopatho-

logic groups. Wien Med Wschr 1987; 137:
135-9.

17. Griinberger J, Linzmayer L, Cepko H, et
al. Pupillometrie im psychopharmakologi-
schen Experiment. Arzneimittelforsch 1986;
36: 141-6.

18. Gross D, Witzleb E (Hrsg). Therapie tber
das Nervensystem, Objektivierung funktio-
neller Storungen mit physikalischen Mess-
methoden in Klinik und Praxis. Hippokrates,
Stuttgart, 1971.

19. Scinto LFM, Daffner KR, Dressler D, et
al. A potential noninvasive neurobiological
test for Alzheimer’s disease. Science 1994;
226: 1051-4.

20. lijima A, Haida M, Ishikawa N, et al. Re-
evaluation of tropicamide in the pupillary
response test for Alzheimer’s disease. Neu-
robiol Aging 2003; 24: 789-96.

21. lijima A, Haida M, Ishikawa N, et al. As-
sessment of the tropicamide concentration
on pupillary response test for Alzheimer's
disease. EMBC 2001; 1: 957-60.

22. Scinto LFM. Pupillary cholinergic hyper-
sensitivity predicts cognitive decline in com-
munity dwelling elders. Neurobiol Aging
2008; 29: 222-30.

23. Griinberger J, Linzmayer L, Walter H, et
al. Receptor test (pupillary dilatation after
application of 0.01% tropicamide solution)
and determination of central nervous activa-
tion (Fourier analysis of pupillary oscilla-
tions) in patients with Alzheimer's disease.
Neuropsychobiol 1999; 40: 40-6.

24. |diaquez J, Alvarez G, Villagra R, et al.
Cholinergic supersensitivity of the iris in
Alzheimer’s disease. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1994; 57: 1544-5.

25. Prettyman R, Bitsios P, Szabadi E. Al-
tered pupillary size and darkness and light
reflexes in Alzheimer's disease. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 1997; 62: 665-8.

26. Scinto LFM, Rentz DM, Potter H, et al.
Pupil assay and Alzheimer’s disease: a criti-
cal analysis. Neurology 1999; 52: 673-4.

27. Graff-Radford NR, Lin SC, Brazis PW, et
al. Tropicamide eyedrops cannot be used for
reliable diagnosis of Alzheimer's disease.
Mayo Clin Proc 1997; 72: 495-504.

28. Growdon JH, Graefe K, Tennis M, et al.
Pupil dilation to tropicamide is not specific
for Alzheimer disease. Arch Neurol 1997;
54: 841-4.

29. Loupe DN, Newman NJ, Green RC, et al.
Pupillary response to tropicamide in pa-
tients with Alzheimer’s disease. Opthalmol
1996; 103: 495-503.

30. Reitner A, Baumgartner |, Thuile C, et al.
The mydriatic effect of tropicamide and its
diagnostic use in Alzheimer’s disease. Vi-
sion Res 1997; 37: 165-8.

31. Higuchi S, Matsushita S, Hasegawa Y, et
al. Pupillary response test to tropicamide in

Japanese patients with alcoholic dementia,

Alzheimer's disease, and vascular dementia.
Exp Neurol 1997; 144: 199-201.



32. Treloar AJ, Assin M, Macdonald AJ. Pu-
pillary response to topical tropicamide as a
marker for Alzheimer's disease. Br J Clin
Pharmacol 1996; 41: 256-7.

33. SaB H, Wittchen HU, Zaudig M. Diagno-
stisches und Statistisches Manual Psychi-
scher Storungen DSM-IV. 2. Aufl. Hogrefe,
Géttingen, 1998.

34. Griinberger J. Pupillometrie in der kli-
nisch-psychophysiologischen Diagnostik. 1.
Aufl. Springer, Wien, 2003.

35. Fahrmeier L, Hamerle A, Tutz G (Hrsg).
Multivariate statistische Verfahren. 2. Aufl.
de Gruyter, Berlin, 1996.

36. Brosius F. SPSS 19. 1. Aufl. Springer,
Heidelberg, 2011.

37. Backhaus K, Erichson B, Plinke W, et al.
Multivariate Analysemethoden. 13. Aufl.
Springer, Heidelberg, 2011.

38. Kubinger KD, Rasch D, Yanagida T. Sta-
tistik in der Psychologie: Vom Einfiihrungs-
kurs bis zur Dissertation. 1. Aufl. Hogrefe,
Géttingen, 2011.

39. Sachs L, Hedderich J. Angewandte
Statistik. 12. Aufl. Springer, Berlin, 2006.

40. Robles A, Tourino R, Gude F, et al. The
tropicamide test in patients with dementia
of Alzheimer type and frontotemporal de-
mentia. Funct Neurol 1999; 14: 203—7.

41. Litvan |, FitzGibbon EJ. Can tropicamide
eye drop response differentiate patients
with progressive supranuclear palsy and
Alzheimer’s disease from healthy control
subjects? Neurol 1996; 47: 1324-6.

Univ.-Prof. Dr. Josef Griinberger

Geboren 1930. Studium der Psychologie und
Geschichte an der Universitat Wien, Promo-
tion 1955. Ausbildung zum Klinischen Psy-
chologen an der psychiatrisch-neurologi-
schen Universitétsklinik Wien. 19751995
Leiter der Abteilung fir klinische Psycho-
diagnostik. Seit 1962 wissenschaftlicher
Mitarbeiter am Anton-Proksch-Institut sowie

am Ludwig-Boltzmann-Institut fiir

forschung. 1979 Habilitation an der Universi-

42. Granholm E, Morris S, Galasko D, et al.
Tropicamide effects on pupil size and pu-
pillary light reflexes in Alzheimer's and Par-
kinson’s disease. Int J Psychophysiol 2003;
47:95-115.

43. FitzSimon JS, Waring SC, Kokmen E, et
al. Response of the pupil to tropicamide is
not a reliable test for Alzheimer disease.
Arch Neurol 1997; 54: 155-9.

44. Kardon RH. Drop the Alzheimer's drop
test. Neurol 1998; 50: 588-91.

45, Scinto LFM, Wu CK, Firla KM, et al. Fo-
cal pathology in the Edinger-Westphal nu-
cleus explains pupillary hypersensitivity in
Alzheimer's disease. Acta Neuropathol
1999; 97: 557-64.

48. Scinto LFM. ApoE allelic variability influ-
ences pupil response to cholinergic chal-
lenge and cognitive impairment. Genes
Brain Behav 2007; 6: 209-15.

47. Arai H, Terajima M, Nagakawa T, et al.
Pupil dilation assay by tropicamide is modu-
lated by apolipoprotein Ee4 allele dosage in
Alzheimer's disease. NeuroReport 1996; 7:
918-20.

48. Matsushita S, Arai H, Hasegawa Y, et al.
Apolipoprotein Ee4 allele and pupillary re-
sponse to tropicamide in Alzheimer’s dis-
ease and cognitively normal subjects. Neu-
robiol Aging 1996; 17: 187.

49. Hou RH, Samuels ER, Raisi M, et al.
Why patients with Alzheimer’s disease may
show increased sensitivity to tropicamide
eye drops: role of locus coeruleus. Psycho-
pharmacology 2006; 184: 95-106.

Sucht-

tét Wien zum Thema ,,Psychodiagnostik des Alkoholkranken”. 1985 Uni-

versitétsprofessor.

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2014; 15 (1) 31




Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

I Bilddatenbank VI Artikeldatenbank VI Fallberichte

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

