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Samenvatting

De ziekte van Alzheimer (ZvA) wordt meestal gediagnostiseerd door het uitsluiten
van andere oorzaken voor dementie. De diagnostische criteria voor de ZvA van
DSM-III-R en van McKhann e.a. (1984) zijn op deze benadering gebaseerd. Recent
zijn twee aandoeningen beschreven: diffuse Lewy lichaampjes ziekte (DLLZ) en
frontaalkwab dementie (FKD), die soms zoveel overeenkomst met de ZvA vertonen
dat wordt voldaan aan de diagnostische criteria voor deze aandoening.

In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de literatuur over het klinisch beeld
en neuropathologisch substraat van DLLZ en FKD. De implicaties voor pa-
tiëntenzorg en wetenschappelijk onderzoek van deze twee 'echte' differentieel diag-
nostische mogelijkheden bij de ZvA worden besproken. Ten slotte wordt een lei-
draad gegeven voor de differentiatie tussen de ZvA, DLLZ en FKD.

Inleiding

Dementie is een syndroom dat door een groot aantal verschillende ziek-
ten kan worden veroorzaakt, maar dat als geïsoleerde afwijking bij be-
jaarden meestal berust op de ziekte van Alzheimer (ZvA) (Schulte 1989).
De waarde van uitgebreide overzichten van het grote aantal differentieel
diagnostische mogelijkheden bij het dementiesyndroom is in de klini-
sche praktijk waarschijnlijk beperkt. Sommige aandoeningen komen
vooral op de kinder- en adolescentenleeftijd voor (b.v. GM2 gangliosi-
dosen) en andere ziekten treden alleen op binnen een specifieke en daar-
door niet te miskennen context (b.v. AIDS-dementiecomplex). Som-
mige ziekten zijn uiterst zeldzaam (b.v. ziekte van Kut) en bij andere
aandoeningen worden afwijkingen gevonden, bij voorbeeld op de CT-
scan, die snel duidelijk maken dat een patiënt niet aan de ZvA lijdt, maar
dat er een andere oorzaak voor de dementie moet zijn (b.v. metachro-
matische leukodystrofie).

De afgelopen jaren zijn twee aandoeningen beschreven die waar-
schijnlijk niet zeldzaam zijn en die sterk op de ZvA lijken (Neary 199o).
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Het klinisch beeld van de diffuse Lewy lichaampjes ziekte (DLLZ) en de
frontaalkwab dementie (FKD), kan zoveel overeenkomst met de ZvA
vertonen dat wordt voldaan aan de diagnostische criteria voor deze aan-
doening zoals deze geformuleerd werden in het DSM-III-R (American
Psychiatric Association 1987) of, voor onderzoeksdoeleinden, door
McKhann e.a. (1984). In het onderstaande wordt een beknopt overzicht
gegeven van deze aandoeningen die deel uitmaken van de 'echte' diffe-
rentiële diagnose van de ZvA.

Diffuse Lewy lichaampjes ziekte (DLLZ)

In 1976 beschreven Kosaka en anderen een vijfenzestigjarige man die
overleed na een ziektebeeld met een dementie in combinatie met rigidi-
teit (Kosaka 199o). Bij neuropathologisch onderzoek werden evenals bij
de ziekte van Parkinson, eosinofiele ronde insluitsels in de hersenstam
gevonden, omgeven door een smalle, ogenschijnlijk lege hof Lewy li-
chaampjes. Anders dan bij de ziekte van Parkinson bleken de Lewy li-
chaampjes bij deze patiënt ook wijdverspreid in de neocortex voor te
komen. Aanvankelijk werd verondersteld dat dit ziektebeeld een neuro-
pathologische curiositeit betrof, die wellicht uitsluitend in Japan voor-
kwam. Een aantal recente onderzoeken suggereert echter, dat deze de-
mentie met corticale Lewy lichaampjes ook in andere landen voorkomt
en waarschijnlijk niet zo zeldzaam is als oorspronkelijk werd aangeno-
men. In twee series van opeenvolgende obducties van patiënten met een
dementie bedroeg de relatieve frequentie van corticale Lewy li-
chaampjes ongeveer zo% (Lennox e.a. 1989; Perry e.a. 1990). Hiermee
was in beide onderzoeken DLLZ na de ZvA de meest voorkomende
vorm van dementie.

In nagenoeg alle publikaties over DLLZ ligt de nadruk op de neuro-
pathologische afwijkingen. De klinische gegevens zijn veelal schaars en
altijd retrospectief van karakter. Desalniettemin kan het volgende klini-
sche beeld worden geschetst. De ziekte begint, met enkele uitzonderin-
gen, meestal tussen het soe en Boe levensjaar. Bij ongeveer de helft van
de patiënten vormen psychiatrische symptomen de eerste manifestatie
van de ziekte (Burkhardt e.a. 1988; Byrne e.a. 1989; Kosaka 1990;
Crystal e.a. 199o). Perry e.a. (199o) beschrijven dat DLLZ vaak begint
met acute of sub-acute verwardheid al of niet geassocieerd met visuele
hallucinaties en gedragsstoornissen. In de fase waarin de dementie van
geringe ernst is, wordt het klinisch beeld vooral bepaald door wanen,
agitatie, depressie, angst of hallucinaties (Byrne e.a. 1989; Crystal e.a.
1990). De dementie is progressief en gaat gepaard met amnesie, afasie,
apraxie, agnosie en visuospatiële stoornissen (Gibb e.a. 1989; Byrne e.a.
1989). Hiermee heeft de dementie bij DLLZ een `corticaar karakter,
waarmee het klinisch beeld verschilt van de `subcorticale' dementie bij
de ziekte van Parkinson (Derix en Hijdra 1987). De ernst van de cogni-
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tieve. stoornissen kan volgens Byrne e.a. (1989) van dag tot dag wisselen.
Dit fluctuerend beloop verklaart dat in verschillende studies bij enkele
patiënten de diagnose 'vasculaire dementie' werd gesteld, maar in alle
gevallen na postmortaal onderzoek kon worden verworpen (Perry e.a.
1989; Byrne 1989). Hoewel bij DLLZ frequent extrapyramidale symp-
tomen voorkomen, zijn deze aanvankelijk weinig ernstig en is er vrijwel
nooit sprake van een uitgesproken Parkinson-syndroom. Kosaka (1990)
beschrijft rigiditeit en hypokinesie zonder duidelijke tremor en Crystal
e.a. (1990) noemen loopstoornissen als vroeg symptoom. In latere stadia
kan extreme rigiditeit aanleiding geven tot ernstige invaliditeit (Burk-
hardt e.a. 1988; Byrne e.a. 1989; Crystal e.a. 1990; Kosaka e.a. 1990). De
meningen over de effecten van L-dopa of andere antiparkinson medica-
tie lopen sterk uiteen. De ziekteduur vertoont grote variabiliteit,
patiënten overlijden gemiddeld 4-6 jaar na het stellen van de diagnose.
Crystal e.a. (1990) vermelden bij DLLZ in een vroeg stadium van de
ziekte een relatief ernstige vertraging van het elektro-encefalogram
(EEG), een verschijnsel dat bij de ZvA in het algemeen pas laat wordt
gevonden.

Evenals bij de ziekte van Parkinson worden bij DLLZ verlies van neu-
ronen met gliose en Lewy lichaampjes in de substantia nigra en elders in
de hersenstam gevonden. Anders dan bij de ziekte van Parkinson wor-
den bij DLLZ ook in de cortex wijdverspreide Lewy lichaampjes ge-
vonden. De verhouding tussen het aantal corticale Lewy lichaampjes bij
de ziekte van Parkinson en de DLLZ bedraagt circa 1:2oo (Lennox e.a.
1989). Het aantal corticale Lewy lichaampjes is gecorreleerd met de ernst
van de dementie (Lennox e.o. 1989). Bij een groot aantal DLLZ-
patiënten (ca. 80%) worden behalve Lewy lichaampjes ook seniele
plaques gevonden (Kosaka 1990; Hansen e.a. 1990; Dickson e.a. 1991).
Bij een kleiner percentage patiënten (ca. 25%) wordt bovendien neuro-
fibrillaire degeneratie beschreven (Kosaka 1990; Hansen e.a. 1990;
Dickson e.a. 1991). Deze laatste groep patiënten vormde voor Hansen
e.a. (1990) aanleiding om te spreken over 'the Lewy-body-variant-of-
Alzheimer's-disease'. Echter, inmiddels hebben Dickson e.a. (1991), op
grond van verschillen tussen de neuropathologische afwijkingen in de
hippocampus bij de ZvA en DLLZ, betoogd dat de DLLZ niet be-
schouwd moet worden als een variant van de ZvA. Gedetailleerde be-
spreking van de neuropathologische onderverdeling van deze en ver-
wante aandoeningen valt buiten het kader van dit artikel.

Frontaalkwab dementie (FKD)

Onafhankelijk van elkaar beschreven Zweedse en Engelse onderzoekers
in de tweede helft van de jaren tachtig patiënten bij wie de dementie in
het begin vooral bepaald wordt door persoonlijkheidsveranderingen en
gedragsstoornissen: de frontaalkwab dementie (Neary e.a. 1986; Gustaf-
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son 1987). Slechts een klein deel van deze patiënten bleek bij neuro-
pathologisch onderzoek te lijden aan de ziekte van Pick (zie verder).
Apathie, sociale isolatie, ontremming, stereotype gedragingen, hypero-
raliteit, depressie ofpsychotische verschijnselen kunnen enkele jaren aan
de cognitieve veranderingen voorafgaan (Gustafson 1987; Neary e.a.
1988; Jonker e.a. 1991; Miller e.a. 1991). De ontremming in combinatie
met een verminderd oordeelsvermogen kan aanleiding geven tot sociaal
onaangepast gedrag. Soms vormen problemen op het werk, winkeldief-
stal of seksuele intimidatie de eerste manifestatie van deze ziekte. Pro-
gressieve taalstoornissen treden eveneens relatief vroeg in de ziekte op,
terwijl visuospatiële stoornissen en geheugenstoornissen meestal pas
later worden gevonden. Behalve levendige pseudobulbair reflexen als
uiting van disinhibitie erelease signs'), worden er bij het lichamelijk on-
derzoek veelal geen andere afwijkingen gevonden. Bij neuropsycholo-
gisch onderzoek worden vooral stoornissen gevonden bij taken die een
beroep doen op het richten en vasthouden van de aandacht, op cogni-
tieve flexibiliteit (b.v. Wisconsin-card-sorting-test'), of op response in-
hibitie (b.v. Stroop-test') (Neary e.a. 1988; Miller e.a. 1991). Neary e.a.
(1988) onderscheiden op grond van het klinisch beeld twee typen FKD:
1) patiënten met vooral traagheid, apathie, inertie en verminderde spon-
taniteit, en 2) patiënten met rusteloosheid, toegenomen agressiviteit en
verhoogde afleidbaarheid.

FKD begint gemiddeld op iets jongere leeftijd (circa 6o jaar) dan de
ZvA, hoewel Miller e.a. (1991) een patiënt met de eerste verschijnse-
len op 74-jarige leeftijd beschrijven. In vergelijking met de ZvA komt
FKD vaker familiair voor. Schattingen omtrent het voorkomen van
de FKD bedragen 10-20% van het totale aantal dementieën (Neary
1988; Gustafson 1987). Bij sommige patiënten treedt de FKD op in
combinatie met een motorische voorhoornaandoening, waarbij de de-
mentie enkele jaren aan de voorhoornaandoening kan voorafgaan
(eigen ongepubliceerde observatie). Op de CT-scan of MRI wordt
soms frontale en temporale atrofie gevonden. Bij FKD is het EEG nor-
maal en de regionale doorbloeding van de hersenen zoals deze met
'single-photon-emitted-computerized-tomography' (SPECT) zicht-
baar gemaakt kan worden, is in de frontale gebieden verminderd
(Neary e.a. 1987; Jonker e.a. 1991; Miller e.a. 1991). Meestal wordt
bij neuropathologisch onderzoek geen of slechts geringe macroscopi-
sche atrofie gevonden. Bij slechts 2o% van de patiënten zijn er neuro-
nale insluit-lichaampjes die wijzen op de ziekte van Pick. In de grijze
stof van de frontale cortex en meestal ook in het insulagebied en in de
gyrus cinguli worden aspecifieke afwijkingen gevonden. In de lagen
1-3 is sprake van verlies van neuronen, geringe astrocytaire gliose en
spongioforme veranderingen. Gewoonlijk worden geen seniele
plaques, neurofibrillaire degeneratie en congofiele angiopathie gevon-
den zoals bij de ZvA (Brun 1987).
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Discussie

Tot voor kort ging men ervan uit dat bij een geleidelijk progressieve
dementie zonder opvallende andere neurologische of psychiatrische
symptomen met voldoende zekerheid de diagnose ZvA kon worden
gesteld na het uitsluiten van onder andere een cerebrovasculaire aan-
doening, subduraal hematoom, normale druk hydrocefalus, hormo-
nale afwijking of vitamine-deficiëntie. Zowel DSM-III-R als
McKhann e.a. (1984) hanteren dit uitgangspunt, dat sinds de beschrij-
vingen van DLLZ en FKD wellicht niet langer houdbaar is. Zowel
patiënten met FKD als patiënten met DLLZ komen door de aard van
de eerste ziekteverschijnselen vaak onder behandeling van een psychia-
ter zonder dat in eerste instantie aan een neurodegeneratieve ziekte
wordt gedacht. Hoewel anders dan bij de ZvA de geheugenstoornis-
sen bij DLLZ en FKD niet op de voorgrond staan, kunnen bij progres-
sie van beide aandoeningen klinisch manifeste problemen met het ge-
heugen optreden. In combinatie met andere cognitieve stoornissen of
persoonlijkheidsveranderingen voldoet een patiënt in dat geval aan
DSM-III-R criteria voor dementie (tabel ; criterium A). Bij beide
aandoeningen is er een geleidelijk begin met een progressief beloop
(tabel 1; citerium B) en kunnen andere aandoeningen met behulp van
eenvoudig onderzoek worden uitgesloten (tabel 1; criterium C). Hier-
mee voldoen de klinische beelden van DLLZ en FKD aan de DSM-

Tabel 1

DSM-III(-R)-criteria voor primair degeneratieve dementie van het Alzheimer-
type

A. Dementie:
a. Stoornissen in korte- en lange-termijngeheugen
b. Ten minste één van de volgende:

. stoornissen van het abstracte denken
2. oordeels- en kritiekstoornissen
3. afasie, apraxie, agnosie
4. persoonlijkheidsveranderingen

c. De stoornissen hebben negatieve invloed op werk, sociale activiteiten ofre-
laties met anderen

d. De stoornissen treden op bij helder bewustzijn
e. Ofwel (1) of (2):

1. aanwijzingen voor een specifieke organische oorzakelijke factor
2. de stoornis kan niet verklaard worden door een niet-organische psychi-
sche stoornis

B. Sluipend begin met doorgaans progressief verlopen deterioratie

C. Alle andere specifieke oorzaken van dementie zijn door anamnese, lichamelijk
en laboratoriumonderzoek uitgesloten
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III-R criteria voor een primair degeneratieve dementie van het Alzhei-
mer-type. Patiënten met DLLZ of FKD zullen soms voldoen aan de
criteria die worden gesteld aan een 'waarschijnlijke' ZvA door
McKhann e.a. (1984), en bijna altijd zullen dergelijke patiënten vol-
gens deze classificatie voldoen aan de criteria voor een 'mogelijke'
ZvA, terwijl er bij neuropathologisch onderzoek sprake is van een ge-
heel ander histologisch beeld. Op het ogenblik is er onvoldoende ken-
nis ten aanzien van de exacte clinico-pathologische correlaties om be-
trouwbare criteria te kunnen formuleren voor de klinische diffe-
rentiële diagnostiek van de Zva, DLLZ en FKD. Neary e.a. (1988)
hebben enkele richtlijnen gegeven voor de differentiatie tussen de
ZvA en FKD. In tabel 2 zijn deze in gemodificeerde vorm, met toe-
voeging van kenmerken van DLLZ, weergegeven.

Het aanbrengen van een onderscheid tussen corticale en subcorti-
cale dementie in het begin jaren tachtig betekende een herwaardering

Tabel 2 (gemodificeerd naar Neary e. a. 1988)

Ziekte van Alzhei- Frontaalkwab	 Diffuse Lewy
mer
	

dementie	 lichaampjes ziekte

Anamnese
	

Geheugenstoornis- Persoonlijkheids- Periodieke
sen

	

	 veranderingen, c.q. verwardheid
gedragsstoornissen

le■

Familie-anamnese Zelden positief Vaker positief	 Zelden positief

Onderzoek
lichamelijk vroeg:

laat:

geheugen
praxis
taal

visuospatiële
functies
sociaal gedrag
gedrag en affect

Geen afwijkingen
Primitieve reflexen
Verhoogde tonus
Myoclonieën
Rigiditeit
Gestoord
Vaak gestoord
Anomie, begrip
gestoord

Vroeg gestoord
Vaak intact
Versterking
premorbide
trekken

Vaak intact
Gestoord
Apathisch,
indifferent,
soms ontremd

Gestoord
Periodiek gestoord
Periodiek sterk
veranderd

Geen afwijkingen Loopstoornissen
Primitieve reflexen Rigiditeit,

hypokinesie

Variabel	 Laat gestoord
Vaak intact	 Laat gestoord
Stereotypie, echola- Anomie, begrip
lie	 gestoord

CT/MRI
	

Hippocampus
	

Frontale atrofie	 Niet bekend
atrofie

EEG
	

Laat vertraagd
	

Laat vertraagd	 Vroeg vertraagd

SPECT
	

Temporopariëtale Frontale
	

Niet bekend
hypoperfusie	 hypoperfusie
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van nauwkeurige klinische observatie van patiënten met een de-
mentie (Derix en Hijdra 1987). De beschrijving van DLLZ en FKD
naast de ZvA, benadrukt bovendien de noodzaak om ook binnen de
groep patiënten met een corticale dementie aandacht te besteden aan
subtiele onderlinge verschillen in klinische verschijnselen. Het besef
dat ogenschijnlijk met elkaar overeenkomende klinische beelden ge-
paard kunnen gaan met een zeer verschillend neuropathologisch sub-
straat, zou moeten leiden tot een grotere terughoudendheid bij het in
de kliniek hanteren van diagnostische categorieën die in essentie be-
trekking hebben op hisfologische bevindingen. Zo blijkt slechts een
klein deel van de (FKD-)patiënten met een klinisch beeld dat beant-
woordt aan de klinische beschrijvingen van de ziekte van Pick, de
voor deze aandoening kenmerkende neuropathologische afwijkingen
te hebben. In de klinische praktijk vormt een juiste diagnostische classi-
ficatie geen op zichzelf staand doel, maar dient de diagnostiek vooral
een pragmatisch doel. Hoewel er noch voor de ZvA, DLLZ en FKD
een causale therapie beschikbaar is, lijkt het voor de symptomatische
therapie wenselijk deze ziekten te onderscheiden. Patiënten met
DLLZ zijn in verhoogde mate gevoelig voor extrapyramidale bijwer-
kingen van neuroleptica (Crystal e.a. 1990) en bij FKD is het belang-
rijk de op de voorgrond staande persoonlijkheidsveranderingen en ge-
dragsstoornissen te kunnen interpreteren bij de begeleiding van fa-
milie of verzorgers.

Een juiste diagnostische classificatie van de ZvA, DLLZ en FKD is
van groot belang voor wetenschappelijk onderzoek naar deze aandoe-
ningen. Myoclonus, tremoren, rigiditeit en hypokinesie zijn beschre-
ven bij patiënten van wie werd aangenomen dat ze de ZvA hadden
(Mayeux e.a. 1985; Chui e.z. 1985). In beschouwingen over de hetero-
geniteit van de ZvA wordt ter illustratie frequent naar deze groep
patiënten verwezen. Sinds de beschrijving van de DLLZ is de waarde
van dergelijke verwijzingen onduidelijk omdat mogelijk een aantal
van de veronderstelde Alzheimer-patiënten met bewegingsstoor-
nissen niet aan de ZvA maar aan DLLZ heeft geleden. Hetzelfde geldt
voor de uitgebreide literatuur over dementie bij de ziekte van Parkin-
son, een klinisch beeld dat verward zou kunnen worden met DLLZ.

Burns e.a. (199o) selecteerden Alzheimer-patiënten op grond van
de McKhann-criteria. Zij vonden bij 16% van de patiënten wanen en
bij 17% hallucinaties. Aangezien deze verschijnselen bij DLLZ fre-
quent voorkomen, hebben deze getallen misschien deels betrekking
op DLLZ-patiënten. Gegevens van dezelfde onderzoekers over de pre-
valentie van agressie (bij zo% van de patiënten), hyperoraliteit (6%) en
seksuele ontrernming (7%) hebben mogelijk deels betrekking op
patiënten met FKD (Burns 199o). Hetzelfde geldt voor de bevindin-
gen met betrekking tot de aard van persoonlijkheidsveranderingen
(toegenomen passiviteit en grofheid, verminderde spontaniteit) van

544



Lewy lichaampjes, de frontaalkwab of de ziekte van Alzheimer?

Petry e.a. (1988), die patiënten met de ZvA selecteerden op grond
van DSM-III criteria.

Deze diagnostische problemen zijn niet alleen voor beschrijvend kli-
nisch onderzoek van belang. Zoals de volgende voorbeelden illustre-
ren kan diagnostische onzekerheid ook de interpretatie van genetisch
onderzoek of onderzoek naar therapie voor de ZvA bemoeilijken.
Op grond van onderzoek bij 15o patiënten met de familiaire vorm
van de ZvA werd door een mondiale werkgroep geconcludeerd dat
de ZvA genetisch heterogeen zou kunnen zijn (St. George-Hyslop
e.a. 199o). Bij 22 van de 48 onderzochte families ontbrak echter neuro-
pathologische bevestiging van de diagnose. Gezien het familiair voor-
komen van FKD zouden de resultaten van dit DNA koppelingsonder-
zoek behalve op genetische heterogeniteit evenzeer kunnen wijzen
op verkeerde klinisch-diagnostische classificatie. Bij onderzoek naar
farmacotherapie voor de ZvA worden patiënten vrijwel altijd geselec-
teerd aan de hand van de DSM-III-R of de McKhann-criteria. Daar-
door is het mogelijk dat in dergelijke trials een heterogene groep
patiënten met de ZvA, DLLZ of FKD wordt behandeld, hetgeen van-
zelfsprekend de interpretatie van de, veelal negatieve, resultaten be-
moeilijkt.

Aangezien patiënten met DLLZ en FKD soms voldoen aan diagnos-
tische criteria voor de ZvA, kan bij wetenschappelijk onderzoek niet
worden volstaan met het globaal hanteren van deze criteria, maar moe-
ten deze uiterst zorgvuldig en zo restrictief mogelijk worden gehan-
teerd teneinde homogeniteit van de onderzochte groepen te waarbor-
gen. Afhankelijk van de aard van het onderzoek zal men zich soms
zelfs moeten beperken tot patiënten die voldoen aan meer restrictieve
omschrijvingen zoals bij voorbeeld van Stam (1989) die de ZvA be-
schrijft als een `amnestisch syndroom met afaso-apraxo-agnostische
verschijnselen'. Ieder atypisch verschijnsel in het klinisch beeld of het
beloop zal moeten leiden tot heroverweging van de diagnostische clas-
sificatie.

Conclusie

De 'echte' differentiële diagnose van de ZvA houdt niet op, maar be-
gint pas na het stellen van de syndromale diagnose dementie en na het
uitsluiten van een aantal min of meer voor de hand liggende 'andere'
oorzaken. Voor de differentiële diagnostiek tussen de ZvA, DLLZ en
FKD is een gedetailleerd psychiatrisch, neurologisch en neuropsycho-
logisch onderzoek van belang (tabel 2). Hoewel nog onvoldoende on-
derzocht, is er bij het aanvullend onderzoek misschien plaats voor een
hernieuwde waardering van het EEG (in vergelijking tot de ZvA rela-
tiefvroeg gestoord bij DLLZ). De SPECT als nieuwe vorm van techni-
sche diagnostiek kan mogelijk bijdragen aan de differentiatie tussen de
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ZvA (temporopariëtale hypoperfusie) en FKD (frontale hypoperfusie)
(tabel 2). Meer prospectief uitgevoerd onderzoek naar clinicopatholo-
gische correlaties bij deze en verwante aandoeningen is belangrijk,
maar de resultaten van dergelijk onderzoek zijn alleen toepasbaar in
de klinische praktijk wanneer er, naast gebruik van geavanceerde neu-
ropathologische technieken, ook voldoende aandacht is voor goede
documentatie van klinische details. Patiëntenzorg en klinisch-weten-
schappelijk onderzoek zouden gebaat zijn bij betrouwbare en valide
diagnostische hulpmiddelen waarmee de ZvA, DLLZ en FKD gediffe-
rentieerd kunnen worden.

Summary: Lewy bodies, the frontal lobe, or Alzheimer's
disease?

A diagnosis of Alzheimer's disease (AD) is usually made after exclud-
ing more or less obvious other causes of dementia. The diagnostic cri-
teria for AD of DSM- III-R and McKhann et al. (1984) are based
upon such an approach. Recently two disorders have been described;
diffuse Lewy body disease (DLBD) and frontal lobe dementia (FLD),
which may resemble AD to such an extent that diagnostic criteria for
AD are fulfilled In this paper studies on the clinical picture and the
neuropathological correlate of DLBD and FLD are reviewed. Implica-
tions for patient care and for research of these two 'real' differential
diagnostic possibilities for AD are discussed. Finally, some guidelines
for differentiating AD, DLBD and FLD are given.
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