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Demenz

Die Alzheimer-Erkrankung wird heute als Kontinuum gesehen; das stellt die Grundlage

fur die Erstellung von neuen Alzheimer-Kriterien dar. Zusatzlich zu den unverandert

geltenden Schlusselkriteren kommen nun auch nicht-amnestische Prasentationen

der Alzheimer-Demenz dazu. Von Reinhold Schmidt und Maximilian Zarfl*

Aktuelle Entwicklungen

Weltweit leben derzeit 46,8 Millionen
Menschen mit Demenz, 2030 werden
es 74,7 Millionen sein. Bis 2050 wird
sich die Zahl nochmals auf 131,5 Milli-
onen fast verdoppeln. Erste Langzeiter-
gebnisse aus epidemiologischen Studien
geben jedoch Anlass zur Hoffnung, dass
dieser Trend weniger stark ausgepragt ist
als derzeit prognostiziert. In der Framing-
ham-Studie wurden mehr als 5.000 Uber
60-jahrige Personen in vier Epochen un-
tersucht. Darin wird beschrieben, dass
die Inzidenz von Demenzen im Vergleich
zu den spaten 1970er Jahren bis heute
um 44 Prozent abgenommen hat. Diese
Verringerung der Inzidenz wurde vorwie-
gend bei Personen mit héherer Schulbil-
dung und bei abnehmender Haufigkeit
vaskularer Risikofaktoren beschrieben.
Der Trend zu Risikofaktor-Reduktion er-
klart die verminderte Demenz-Inzidenz
nur teilweise.

Neue Kriterien der
Alzheimer-Demenz

Grundlegende Uberlegungen fiir die
Erstellung von neuen Alzheimer-Kriterien
waren, dass die Alzheimer-Erkrankung
heute als Kontinuum gesehen wird, bei
dem die anfanglich asymptomische pa-
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thophysiologische Kaskade der Erkran-
kung eventuell symptomatisch wird. Ein
pra-symptomatisches Stadium der Erkran-
kung geht dem prodromalen (,,Mild Cogni-
tive Impairment“-Stadium) und letztlich
dem Demenz-Stadium voraus. Die lange
asymptomatische Phase kann nur durch
Nachweis von in vivo-Biomarkern identi-
fiziert werden. Auch die Kriterien flir das
Demenz-Stadium der Alzheimer-Krankheit
wurden 2011 revidiert.

Obwohl die Schilsselkriterien unveran-
dert zu den seit 1984 geltenden Kriterien
sind, sehen die neuen Kriterien nun auch
nicht-amnestische  Prasentationen  der
Alzheimer-Demenz vor. Weiters wird der
individuelle Abbau von Kognition und All-
tagsfunktion als das wesentliche Merkmal
identifiziert. Im Nachweis von Biomarkern
sieht man eine Moglichkeit, die Diagnose-
Sicherheit zu erhdhen. Wichtig ist, dass die
neuen Kriterien den Einsatz von Alzheimer-
Biomarkern flr diagnostische Zwecke in
der taglichen Routine nicht erfordern.

Neue Therapieansatze
bei Tau-Pathologie

Die Krankheitsmodifikation steht im
Zentrum der Entwicklung von neuen The-
rapien gegen die Alzheimer-Krankheit.
Bisher scheiterten alle Anti-Amyloid-

Strategien in Phase-lll, sodass derzeit der
Tau-Pathologie als mégliches Therapieziel
zunehmendes Interesse zukommt. Die
Tau-Pathologie des Alzheimer-Kranken
korreliert mit Neuronen- und Synapsen-
verlust und mit kognitivem Abbau. Tau-
Pathologie konnte durch Verhinderung
von Tau-Aggregation und Hyperphospho-
rylierung oder durch Immuntherapie be-
einflusst werden. Erste Studien befinden
sich im FrlUhstadium; die erste Impfstudie
gegen pathologisches Tau wurde in Oster-
reich durchgeflhrt.

Krankheitsbild und
wichtige Symptome

Die Schlusselelemente der Diagnose
einer Demenz sind in Tab. 1 ersichtlich.

Differentialdiagnose

Eine frihzeitige syndromale und &tio-
logische Diagnostik ist Grundlage der Be-
handlung und Versorgung von Patienten
mit Demenzerkrankungen und deshalb
allen Betroffenen zu ermdglichen. Man
unterscheidet primare Demenzen (80 bis
90 Prozent) von sekundaren Formen im
Rahmen anderer Erkrankungen (zehn bis
20 Prozent). Die haufigste Demenzursa-
che in der westlichen Welt ist die Alzhei-
mer-Krankheit (60 bis 70 Prozent), ge-



folgt von Demenz mit Lewy-Bodies (DLB)
mit 15 bis 20 Prozent, vaskularer Demenz
sowie selteneren Formen wie Frontotem-
porale Demenzen (FTD), Chorea Hunting-
ton oder Prionen-Erkrankungen wie die
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit. Mischformen
von Alzheimer-Pathologie, vaskularer Hirn-
schadigung, oft auch zusatzlich Lewy-Body-
Pathologie, sind haufig. Das gemeinsame
Auftreten unterschiedlicher Pathologien
fihrt zu interaktiven Effekten bezlglich
klinischer Manifestation der Demenz mit
unterschiedlich ausgepragter Dominanz
der einen oder anderen Pathologie. Im
Folgenden werden die wichtigsten Unter-
formen der Demenz abgehandelt.

Alzheimer-Erkrankung

Die drei neuen Sets von Alzheimerkri-
terien sind jene der National Institute on
Aging-Alzheimer’s Association, der Inter-
nationalen Working Group und die DSM-
V-Kriterien. Wahrend die DSM-V-Kriterien
rein klinische Kriterien darstellen und kei-
ne Biomarkerdiagnose erfordern, sind die
IWG-Kriterien in der letzten Version For-
schungskriterien und erfordern Biomarker-
positivitat. Die Kriterien des National In-
stitute on Aging-Alzheimer’s Association
sind sowonhl flr den klinischen Einsatz, bei
dem keine Biomarkererhebung gefordert
wird, als auch fUr den Forschungseinsatz,

dann aber mit Nachweis von Biomarker-
positivitat, entwickelt worden. Allen drei
ist gemeinsam, dass zuerst die Schlls-
selelemente der Demenz und danach se-
parat definierte Alzheimerkriterien erflllt
werden mussen. Eine Gegenulberstellung
der jeweiligen Terminologie und ihrer
Schllsselelemente ist in Tab. 3 zusam-
mengestellt.

Demenz mit Lewy-
Bodies (DLB)

Die neuropathologischen Charakteris-
tika der Demenz mit Lewy-Bodies sind
Lewy-Koérper und Lewy-Neuriten in ho-
herer Dichte im Neocortex, Gyrus cingu-
li, der Amygdala, dem transentorhinalem
Kortex, Nucleus basalis Meynert und in
den aminergen Kernen des Hirnstamms

sowie im Nucleus dorsalis nervi vagi. Es
handelt sich bei der Demenz mit Lewy-
Bodies um einen progredienten dementi-
ellen Prozess, der schleichend, oft auch
rasch und in Form von Delir-ahnlicher Ver-
wirrtheit einsetzen kann. Charakteristika:
deutliche Schwankungen der Auspragung
von Tag zu Tag oder wahrend eines Tages,
gestorte Aufmerksamkeit und Vigilanz,
Lethargie, verworrener Gedankenfluss,
Stérungen der WortflUssigkeit, frontal-
exekutiver und raumlich-visueller intel-
lektueller Funktionen bei maoglicherweise
anfangs relativ geringer Beeintrachtigung
von Gedachtnis und Merkfahigkeit. Diese
Schwankungen lassen sich haufig erst
durch detaillierte Befragung, Fremdanam-
nese oder Anwendung von spezifischen
Ratings und neuropsychologischen Tests
objektivieren. Zusammen mit wiederhol-

Schliusselelemente der klinischen Demenz-Diagnostik

1) Beeintrachtigung der beruflichen oder der Alltagsaktivitaten

2) Abbau vorbestehender Funktion und Leistung

3) Kein Delir oder psychiatrische Haupterkrankung

4) Kognitive Beeintrachtigung dokumentiert durch Anamnese mit Patient/Patientin
und Angehorigem. Mentale Status-Erhebung ,am Bett“. Neuropsychologische Testung,
wenn die Anamnese und Statuserhebung ,,am Bett“ keine zuverldssige Diagnose ergibt.
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Die Beeintrachtigung betrifft mindestens zwei der Doménen Gedéachtnis, logisches

Denken, Urteilsvermdgen, visuell-raumliche Fahigkeiten, Sprache,

Personlichkeit und Verhalten.

Tab. 1
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Typische Symptome der Demenz

1) Gedachtnis

a) Wiederholte Fragen oder Konversationen

b) Verlegen personlicher Gegenstande

c) Vergessen von Ereignissen oder Terminen

d) Verlorengehen auf bekannten Wegen
Logisches Denken, Urteilsvermoégen

2
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a) Schwierigkeiten beim Verstehen von Sicherheitsrisiken

b) Unfahigkeit, Finanzen zu managen

c) Schwierigkeiten beim Treffen von Entscheidungen
d) Unfahigkeit, komplexe Aktivitdten zu planen

3
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Beeintrachtigung visuell-raumlicher Fahigkeiten

a) Unfahigkeit, Gesichter oder bekannte Objekte zu erkennen oder
Gegenstande im direkten Gesichtsfeld zu finden trotz guter Sehfahigkeit.
b) Unfahigkeit, einfache Werkzeuge oder Gerate zu bedienen

c) Schwierigkeiten beim Ankleiden
Sprache
a) Schwierigkeiten in der Wortfindung

4
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b) Beeintrachtigung der Sprachflissigkeit
¢) Sprach-, Buchstabier-, Schreibfehler
Personlichkeits-und Verhaltensauffalligkeiten

5

-~

a) Stimmungsschwankungen wie Agitiertheit, fehlende Motivation und Initiative, Apathie,
Antriebsstérung, sozialer Rickzug, eingeschranktes Interesse an friheren
Aktivitdten, Verlust von Empathie, zwanghaftes Verhalten, sozial inakzeptables

Verhalten.

Tab. 2

Gegenuberstellung der neuen Alzheimer-Kriterien

MM ten konkreten visuellen Halluzinationen -

meist in Form von Tieren oder Menschen
-, illusionaren Verkennungen und einem
spontanen Parkinson-Syndrom ist die
progrediente Demenz dieser Charakteris-
tik die Kernsymptomatik der Demenz mit
Lewy-Bodies.

Das Parkinson-Syndrom zeigt hau-
fig eine Betonung der Kdérperachse (mit
Stand- und Gangstérungen, deutlichem
Antekollis, Nackenrigor, starrem Ge-
sichtsausdruck, deutlicher Dysarthrie).
Ruhetremor wird bei Demenz mit Lewy-
Bodies seltener als bei der Parkinson-
Krankheit ohne Demenz beobachtet.
Meist sprechen die motorischen Parkin-
son-Symptome der Demenz mit Lewy-Bo-
dies schlechter auf die L-Dopa-Therapie
an als bei Parkinson-assoziierter Demenz
und Parkinson-Patienten ohne Demenz.
Parkinson-Symptome und dementieller
Abbau treten meist zeitlich assoziiert auf
(innerhalb eines Jahres = Ein-Jahres-Re-

Typische AD

Gedachtnisstérung vom hippokampalen Typ

(episodisch) plus
mindestens eine kognitive Domane
Ausschluss anderer Ursachen

Atypische AD

(Prasentation ist nicht primar amnestisch)
Zur atypischen AD gehoren u.a.
logopenische Aphasie,

frontale AD Variante und

posteriore kortikale Atrophie mit Amyloid-
nachweis

Gemischte AD

Typische AD plus klinische und Imaging-
Evidenz von substantieller Komorbitat wie
zerebrovaskulare Erkrankung oder Lewy-
Body-Demenz

Biomarkernachweis erforderlich
Vermindertes AB, ,,
Tau oder Phospho-Tau im Liquor oder
erhdhte Tracer-Anreicherung im
Amyloid-PET
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mit erhéhtem Gesamt-

Demenz durch Alzheimer-Krankheit
Amnestisch und nicht nicht-amnestisch
wahrscheinlich und méglich

wahrscheinliche AD mit erhohter Sicherheit
Dokumentierter Abbau kognitiver Funktionen
Mutationstrager

Biomarkernachweis

Erniedrigte Sicherheit = Mogliche AD
Atypischer Verlauf

Atiologisch gemischte Prasentation

Fur Forschung Biomarkernachweis erforderlich

Gedachtnis und Lernstérung erfor-
derlich

Keine Unterscheidung in typische
versus atypische oder amnestische
versus nicht-amnestische Formen

Kein Biomarkernachweis gefordert

3 Stufen der Wahrscheinlichkeit flr zugrundeliegenden AD

patho-physiologischen Prozess

Hohe Wahrscheinlichkeit

Amyloidmarker und Neurodegenerationsmarker (Tau im
Liquor, FDG-PET oder Hippocampus-Atrophie) positiv

Mittlere Wahrscheinlichkeit

Amyloidmarker oder Neurodegenerationsmarker positiv

Niedrige Wahrscheinlichkeit

Weder Amyloidmarker noch Neurodegenerationsmarker

positiv

Tab. 3
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Symptome der Demenz mit Lewy-Bodies*

Zentralsymptom:
Progrediente Demenz

Kern-Symptome (,,core features*)

Fluktuationen der Hirnleistung
Wiederholte spontane visuelle Halluzina-
tionen

Parkinson-Syndrom

Symptome, die auf eine Demenz mit
Lewy-Bodies hinweisen (,suggestive
features®)
REM-Schlaf-Verhaltensstérung

Erhdhte Neuroleptika Sensitivitat
Niedrige Dopamin-Transporter-Aufnahme
in den Basalganglien nachgewiesen mit
SPECT- oder PET-Imaging

*nach McKeith

gel). REM-Schlaf-assoziierte Verhaltens-
stdrungen, eine ausgepragte Sensitivitat
gegenuber Neuroleptika mit erhdhter
Morbiditdt und Mortalitat infolge eines
akuten Beginns oder Exazerbation einer
Parkinson-Symptomatik und von Be-
wusstseinsstérungen sowie ein patholo-
gischer Dopamintransporter-SPECT oder
Dopamin-PET sind weitere Symptome
beziehungsweise Befunde, die auf die
Diagnose Demenz mit Lewy-Bodies hin-
weisen. Eine Zusammenfassung der
Symptome ist in Tab. 4 ersichtlich.

Vaskulare Demenz

Vaskulare Demenzen sind bezlglich
ihrer Atiologie und klinischen Prasenta-
tion heterogen. In Tab. 5 wird versucht,
eine ursachliche Klassifizierung vorzu-
nehmen.

Die groBte Schwierigkeit bei der Dia-
gnose einer vaskularen Demenz besteht
darin, dass vaskulare Lasionen sehr hau-
fig im Gehirn von alteren Personen gese-
hen werden und diese nicht zwingend mit
kognitiver Dysfunktion einhergehen. Die
beobachtete kognitive Dysfunktion bei Pa-
tientinnen und Patienten mit vaskuldren
Veranderungen kann also durchaus auch
durch ebenfalls vorhandene Alzheimer-
Pathologie verursacht sein. Mischformen
sind ebenfalls sehr haufig. Um Hinweise
fir einen kausalen Zusammenhang zwi-
schen vaskularen Erkrankungen und dem
Auftreten einer kognitiven Beeintrachti-

Symptome, welche die Diaghose
Demenz mit Lewy-Bodies unterstiitzen
(,supportive features”)

Orthostatische Hypotonie (,,neurokardio-
vaskulare Instabilitat”)

Harninkontinenz

Obstipation

Erektile Dysfunktion

Schluckstérungen

Systemisierter Wahn

Halluzinationen anderer Modalitat als der
visuellen

Tab. 4

gung zu erhalten wird entweder eine zeit-
liche Assoziation zwischen Schlaganfallen
und dem Beginn der Demenz oder eine
abrupte Verschlechterung der kognitiven
Funktion oder eine stufenweise Progres-
sion der Demenz gefordert. Eine andere
Méglichkeit, die eine Assoziation wahr-
scheinlich macht, ist der Nachweis von
Lasionen im MRI oder CT, welche haufig
mit kognitiver Beeintrachtigung einher-
gehen. Eine Zusammenstellung der ge-
forderten MR/CT-Befunde ist in Tab. 7
ersichtlich.

Die subkortikale Enzephalopathie mit
ausgedehnten konfluierenden Marklager-
veranderungen (Leuko-Araiose), die durch
eine Kleingefaflerkrankung hervorgerufen
wird, stellt die haufigste Ursache einer
vaskularen Demenz dar. Die Betroffenen
leiden typischerweise an einem dysexe-
kutiven Syndrom, das oft die Alltags-Ak-
tivitdten durch Langsamkeit im Denken,
fehlerhafte Zielsetzung sowie Planung
und Organisation beeintrachtigt. Auch de-
pressive Symptome, Gangstérungen und
Miktionsstérungen sind haufig.

Die frontotemporale
Degeneration (FTD)

Die frontotemporale Degeneration
setzt in der Regel zwischen dem 40. und
60. Lebensjahr ein - meist in der funf-
ten Dekade und damit knapp zehn Jahre
friher als die Alzheimer-Krankheit. Man
differenziert drei klinische Varianten: Die
frontotemporale Demenz mit primaren
Verhaltensauffalligkeiten (bvFTD), die
nicht-flissige Variante der priméren pro-
gressiven Aphasie und die semantische
Variante der primaren progressiven Apha-
sie. Bei der frontotemporalen Demenz
mit primaren Verhaltensauffalligkeiten
(bvFTD) fallen die Patienten initial klas-

sischerweise durch Wesensanderungen Ml

Atiologische Klassifizierung der vaskularen Demenz

Demenz bei Mikroangiopathie

Morbus Binswanger und assoziierte Entitaten

Multiple Lakunen
Ausgedehnte Marklagerlasionen
Amyloidangiopathie

CADASIL

Infarkte A. cerebri anterior, media

Demenz bei strategischem Infarkt

Gyrus angularis dominante Hemisphare
A. cerebri posterior, Thalamus
Basales Frontalhirn

Multiinfaktdemenz

Demenz bei Hypoperfusion

Multiple Territorialinfarkte

Globale zerebrale Ischamie oder Ischamie in den Was-

serscheiden bei lokaler Hypoperfusion

Demenz bei zerebraler Blutung

Intrazerebrale Hdmorrhagien (auch bei Amyloidangjo-

pathie), chronische Subduralhdmatome, Folgezustande
nach Subarachnoidalblutung wie superfiziale zerebrale
Hamosiderose

Demenz durch andere Mechanismen

Kombination obiger Atiologien und andere Entitaten wie
Vaskulitis

Tab. 5
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im Sinn von reduzierter sozialer Kompe-
tenz sowie im weiteren Krankheitsverlauf
durch repetitive und stereotype Hand-
lungen und Sprechweisen auf. Echolalien
sind haufig; die Sprache kann monoton
und gepresst wirken. Die Ausflihrung von
organisatorischen Handlungen, welche
Abstraktions- und Planungsvermogen vo-
raussetzen (exekutive Funktionen), sind
oft schon friih eingeschrankt.

Klinisch-neurologisch zeigen sich bei
der Untersuchung gelegentlich Primitiv-
reflexe wie ein positiver Greifreflex; im
weiteren Verlauf der Erkrankung lassen
sich  moglicherweise  extrapyramidale
Symptome mit  hypokinetisch-rigidem
Syndrom nachweisen. Haufig findet sich

eine Inkontinenz, in einigen Fallen erge-
ben sich Hinweise flr eine koexistente
Motorneuronenerkrankung.

Die primar progressive Aphasie (PPA)
hat eine nicht-flissige Variante (NFV-
PPA), welche anfanglich durch eine iso-
lierte, nicht-flussige agrammatikalische
Aphasie, Sprechapraxie und Benenn-
Stérung bei erhaltenem Verstandnis
far Einzelworter und Objektbenennung
charakterisiert ist. Atrophien der links-
seitigen Inselregion, des Gyrus frontalis
inferior sowie des pramotorischen und
supplementarmotorischen Kortex sind
typische Imaging-Korrelate. Bei der se-
mantischen Variante der primar progres-
siven Aphasie (SV-PPA) sind das Sprach-

Zerebrovaskulédre Lasionen im radiologischen
Befund, die haufig mit Demenz assoziiert sind

1) Schlaganfalle in Grof3gefaf3-Territorien
a) Beidseitig A. cerebri anterior
b) A. cerebri posterior

c) Parietotemporale und temporoparietale Assoziationszentren
d) Superiore frontale und parietale Wasserscheidengebiete

2) Kleingefaf3-Erkrankung des Gehirns

a) Basalganglien und frontale Marklagerlakunen
b) Ausgedehnte periventrikuldre Marklagerlasionen

c) Beidseitige Thalamuslasionen

Ausmaf und Lokalisation

a) GroRgefalasionen in der dominanten Hemisphare
b) Beidseitige hemisphéarische GroigefaRlasionen
¢) Leukenzephalopathie => 25 Prozent des Marklagers
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Tab. 6

verstandnis, Benennen von Objekten,
das Wissen Uuber Wortbedeutungen,
Funktionen und Aussehen von Objekten
und das Erkennen von Gegenstanden
und Personen beeintrachtigt. Dement-
sprechend stehen bei der semantischen
Demenz eine flussige, aber inhaltsarme
Sprache, Wortfindungsstérungen sowie
eine Sprachverstandnisstorung im Vor-
dergrund. Patho-anatomisch Kkorreliert
die klinische Symptomatik mit einer bi-
temporalen, meist linksseitig betonten
Atrophie (siehe Abb. 2)

Erkrankungen, die zu teils reversiblen
dementiellen Syndromen fihren kdnnen
(reversible Demenzen):

* Neoplasmen (Gliome, Meningeome,
Hirnmetastasen, paraneoplastisches

Symptom)
* Metabolische Erkrankungen (Schild-
drisenerkrankungen, Hyperglykamie,

Hyper- und Hyponatridmie, Hyperkal-
zamie, Nieren- oder Leberversagen,
Morbus Cushing, Morbus Addison, Hy-
popituitarismus, Morbus Wilson)

e Schadelhirntrauma: akutes bzw. chro-
nisches subdurales Hamatom, Demen-
tia pugilistica = Boxer-Demenz

¢ Toxine (Alkoholismus, Schwermetalle,
organische Gifte, Losungsmittel, Insek-
tengifte, Korsakow-Syndrom)

¢ Infektionen (bakterielle, parasitare Me-
ningitis oder Enzephalitis, Streptokok-
ken-Meningitis, virale Meningitis und
Enzephalitis, Hirnabszesse, Neurosy-
philis, Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung)

Abb. 1: Typische MR-Lasionen, die

mit vaskularer Demenz einhergehen.

Oben links: Thromboembolischer

Infarkt im medialen Temporallappen;

oben rechts: Lakune im Caput nuclei caudati;
unten links: Lakune im linken Thalamus;
unten rechts: Ausgedehnte konfluierende
Marklager-Hyperintensitaten (Leuko-Araiose)

Abb. 2: Typische Veranderung

bei primar progressiver Apathie
Linksseitig betonte massive Atrophie der
Temporalpole (wie mit dem Messer geschnit-
ten-, knife-edge atrophy“) und subkortikale
Hyperintensitat im Bereich des dem atro-
phierten Kortex benachbarten Marklagers.
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e Autoimmunerkrankungen (systemische
Vaskulitis mit ZNS-Beteiligung, Arteriitis
temporalis, systemischer Lupus erythe-
matodes mit ZNS-Beteiligung, multiple
Sklerose)

* Pharmaka (Antidepressiva, Anxiolytika,
Hypnotika, Sedativa, Antiarrhythmika,
Antihypertensiva, Antikonvulsiva, kar-
diale Medikamente inklusive Digijtalis
und Derivate, Drogen mit anticholiner-
gen Effekten)

e Ermndhrung (Mangel an Thiamin, Vita-
min B12, Folsaure, Vitamin B6)

* Psychiatrische Erkrankungen (Depres-
sion, Schizophrenie und andere Psy-
chosen)

e Andere Erkrankungen wie Normal-
druck-Hydrozephalus, Morbus Whipple
oder Sarkoidose.

Im Folgenden spezifische Anmer-
kungen zum diagnostischen Verfahren;
diese entsprechen den S3-Leitlinien De-
menzen der Deutschen Gesellschaft far
Neurologie.

Bei der Diagnose ,Demenz” handelt es
sich um eine Syndrom-Diagnose, die auf
anerkannten Kriterien fuflen soll. Es soll
eine genaue Eigen-, Fremd-, Familien-
und Sozialanamnese unter Einschluss
der vegetativen und Medikamentenanam-
nese erhoben werden. In der Folge sind
eine erste atiologische Zuordnung und die
Einschatzung des Schweregrads maglich;
ebenso auch sollten Problembereiche,
Alltagsbewaltigung und bisheriger Verlauf
abschatzbar sein.

Bei jedem Patienten mit Demenz
oder Verdacht auf Demenz sollte bereits
bei der Erstdiagnose eine Quantifizie-
rung der kognitiven Leistungseinbufle
erfolgen. Fur die arztliche Praxis sind die
einfachen und zeitbkonomischen Tests
wie zum Beispiel MMSE, MoCA oder
Uhrentest empfehlenswert. Die Sensi-
tivitdt dieser Verfahren bei leichtgradi-
ger und fraglicher Demenz ist jedoch
begrenzt; fur die Differentialdiagno-
se der verschiedenen Demenzen sind
sie nicht geeignet. Bei fraglicher oder
leichtgradiger Demenz und fur die dif-
ferentialdiagnostische Abklarung sollten
ausfluhrliche neuropsychologische Tests
eingesetzt werden.

Die Wahl des Verfahrens richtet sich
jeweils nach der Fragestellung, dem
Krankheitsstadium und der Erfahrung des
Untersuchers. Im Rahmen der vertieften
neuropsychologischen Frih- und Diffe-
rentialdiagnostik sollten die kognitiven
Bereiche Lernen und Gedachtnis, Orien-
tierung, Raumkognition, Aufmerksamkeit,
Praxie, Sprache und Handlungsplanung
moglichst unter Zuhilfenahme von stan-
dardisierten  Instrumenten  untersucht
werden. Demenz-assoziierte psychische
und Verhaltenssymptome und Beein-
trachtigungen der Alltagsbewaltigung so-
wie die Belastung der pflegenden Bezugs-
personen sollten erfasst werden. Dazu

Frontotemporale Degeneration:

stehen validierte Skalen zur Verfugung.
Neben den in Tab. 7 angefihrten Labor-
untersuchungen ist die weiterfihrende La-
bordiagnostik im Fall einer Klinisch unklaren
Situation (zum Beispiel atypische Symptom-
auspragung inklusive junges Manifestati-
onsalter oder rascher Progredienz) oder bei
spezifischen klinischen Verdachtsdiagnosen
sinnvoll. Beispiele dafir sind: Differential-
Blutbild, Blutgas-Analyse, Drogenscreening,
Urin-Untersuchungen, Lues-Serologie, HIV-
Serologie, Konzentrationsmessungen von
Phosphat, HBAlc, Homocystein, fT3, T4,
SD-Antikorper, Kortisol, Parathormon, Coe-
ruloplasmin, Vitamin B6, Borrelien-Serolo-
gie, Pb, Hg, Cu, Folsaure. M

Algorithmus zur klinischen Diagnose

BV-FTD
Wenigstens 3 :
*Verhaltensstérung
* Apathie
* Verlust von Empathie
* Stereotypisches,
rwanghaftes ader
D * perseveratives Verhalten
+ Hyperorales oder Ess-
Schleichender Beginn verhaltensstorung SV-PPA
Langsame Progression + Exekutive Dysfunktion -
Ausschlusskriterien : mit relativ erhaltener E;::m:::?:ﬁn i
* Defizite besser erklart Visuell-raumlichen stérung
durch andere Fﬁhi_ﬂh&it Pnd . Wenigstens 3:
medizinische Zustande Geddchtnisfunktion - Eingeschrénkte
= Defizite besser durch ™ Objekterkennung
psychiatrische PPA = Oberflachendyslexie
Erkrankung erklart « Prominente - 2?:;2’:::‘;:;@1
* B_I omarl_ter WD Sprac hstt_'pru ne MNachzusprechen
eindeutig auf andere * Sprachstérung - Erhaltene
degenerative beeintréchtigt Sprachprodultion
Erkrankung hin Alltagsfunition
= Sprachstorung ist -
Initialsymptom NV-PPA
|| Ausschlusskriterien :
+ Am Beginn prominente Wenigstens 1:
Einschrankung des + Aggrammatismus
episodischen + Sprechapraxle
Gedachtnisses, des “:“imi“: zk‘t
. i visuellen Gedichtnisses, —* *Eingeschranktes
ﬁ;?;::&i;% porale Dege- der visuell-raumlichen Verstd ndnis komplexer
- Fahigheiten Satze
neration; BV-FTD: Frontotem- + Prominente Verhaltens- * Erhaltenes
porale Demenz mit primaren auffalligkeiten Einzelwortverstandnis
Verhaltensauffalligkeiten; PPA: * Erhaltenes
primar progressive Aphasie; Objekterkennen

SV-PPA: semantischen Vari-
ante der primar progressiven
Aphasie; NV-PPA: nicht-
fllissige Variante der primar
progressiven Aphasie
Abb. 3
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Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf Demenz

Anamnese
Eigenanamnese
AuBenanamnese
Familienanamnese
Sozialanamnese

Neurologischer Status

Psychiatrischer Status

Internistischer Status

Neuropsychologie
Kognitive Tests
Depressionsskalen

Laborparameter
Komplettes Blutbild
Elektrolyte (Na+, K, ClI,
Calcium, Phosphat)
Nierenfunktionsparameter
Leberfunktionsparameter
Blutzucker
Schilddrisenfunktionsparameter
Vitamin B12/ Folsaure

CCT, besser MRT
Coronare Schichten
Atrophiemuster

Derzeit gliltige Empfehlungen der Osterreichischen Alzheimer Gesellschaft

Bei der Erstdiagnostik einer Demenz
sollte eine Liquordiagnostik zum Aus-
schluss einer entzundlichen Gehirner-
krankung erfolgen, wenn sich entspre-
chende Hinweise aus der Anamnese,
dem korperlichen Befund oder der Zu-
satzdiagnostik ergeben. Die Liquor-ba-
sierte neurochemische Demenz-Diagnos-
tik kann in klinisch unklaren Fallen im
Rahmen der Erstdiagnostik die Differen-
zierung zwischen primar neurodegenera-
tiven Demenzerkrankungen und anderen
Ursachen eines Demenzsyndroms einge-
setzt werden. Die kombinierte Bestim-
mung der Parameter beta-Amyloid-1-42
und Gesamt-Tau beziehungsweise beta-
Amyloid-1-42 und Phospho-Tau ist der
Bestimmung eines einzelnen Parameters
Uberlegen und wird empfohlen. Die Spe-
zifitét der strukturellen MRT ist zu gering,
um allein damit die Differenzierung der
Alzheimer-Demenz oder der frontotem-
poralen Demenz von anderen neurode-
generativen Demenzen zu begrunden.
FuUr die Feststellung einer vaskuléaren De-
menz sollten neben der Bildgebung (Aus-
maf und Lokalisation von vaskularen
Lasionen) Anamnese, klinischer Befund
und neuropsychologisches Profil heran-
gezogen werden.
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EEG
SPECT/PET
Optional
Genetik
Apolipoprotein E
Autosomal dominante Mutationen
CADASIL
Liquoranalyse
Tau-Protein, Phospho-Tau-Protein
Amyloid 342-Peptid
14-3-3 Protein
Serologie
Luesserologie
HIV
Parathormon
Autoantikérper
TAK/MAK

Tab. 7

FDG-PET und HMPAO-SPECT Kkon-
nen, wenn es Unsicherheit bei der Dif-
ferentialdiagnostik von Demenzen gibt,
zur Klarung beitragen. Ein regelhafter
Einsatz in der Diagnostik wird nicht
empfohlen. Demenz-typische meta-
bolische oder Perfusionsmuster treten
aber meist schon vor Atrophie auf. Ein
PET oder SPECT zur Festellung eines
dopaminergen Defizits kann in klinisch
unklaren Fallen fur die Differentialdia-
gnose einer Lewy-Korperchen-Demenz
vs. Nicht-Lewy-Kérperchen-Demenz ein-
gesetzt werden.

Die Darstellung des zerebralen Amylo-
ids mittels PET kann bei Vorliegen eines
klinisch unklaren Demenz-Syndroms zur
Differentialdiagnose  beziehungsweise
atiologischen Zuordnung erfolgen. Ein
positiver Amyloid-Nachweis mittels PET
muss im Gesamtkontext insbesonde-
re unter Beachtung des klinischen Be-
fundes und anderer Biomarker-Informa-
tionen interpretiert werden. Bei Demenz
kann ein positiver Amyloid-PET-Befund
auf eine zugrunde liegende Alzheimer-
Krankheit hindeuten, wahrend ein ne-
gativer Amyloid-PET-Befund dagegen
spricht.

Ein EEG ist bei bestimmten Verdachts-
diagnosen indiziert (Anfallsleiden, Delir,
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung). Das EEG
kann zur Abgrenzung von neurodegene-
rativen und nicht-neurodegenerativen
Erkrankungen beitragen, ist jedoch zur
Differentialdiagnose von neurodegenera-
tiven Demenzerkrankungen von geringem
Wert. Ein regelhafter Einsatz in der atio-
logischen Zuordnung von Demenzerkran-
kungen wird nicht empfohlen.

Bei Verdacht auf eine monogenetisch
vererbte Demenzerkrankung (zum Beispiel
bei einer frih beginnenden Demenz in
Verbindung mit einer richtungsweisenden
Familienanamnese) soll eine genetische
Beratung angeboten werden. Im Rahmen
dieses Angebots soll darauf hingewiesen
werden, dass sich aus der molekulargene-
tischen Diagnostik keine kausale Therapie
oder Pravention der klinischen Manifestati-
on ergibt und das Wissen um eine mono-
genetisch determinierte Demenz Implikati-
onen flr die Patienten und die Angehdrigen
hat. Nach Beratung kann eine molekular-
genetische Diagnostik angeboten werden.
Vor einer pradiktiven genetischen Diagnos-
tik bei gesunden Angehdrigen von Patienten
mit monogenetisch vererbter Demenz-
erkrankung, die von den Angehorigen ge-
wunschtwird, sind die Vorgaben der human-
genetischen pradiktiven Diagnostik einzu-
halten.

Therapie

Die Empfehlungen der Osterreichischen
Alzheimer-Gesellschaft — erganzt durch
die Kommentare der Autoren — werden in
der folgenden Zusammenfassung darge-
stellt.

Alzheimer-Krankheit

Donepezil, Galantamin, Rivastigmin sowie
Memantin zeigen eine gunstige Beeinflus-
sung kognitiver Funktionen, der Alltagsak-
tivitaten und des globalen klinischen Ein-
druckes. Cholinesterase-Hemmer sind als
Mittel der ersten Wahl in der Behandlung
leichter und mittelschwerer Alzheimer-De-
menz zu empfehlen. In den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie
wird empfohlen, dass die hdchste vertrag-
liche Dosis angestrebt wird. Memantin
ist fUr die Behandlung der schweren Alz-
heimer-Demenz als Mittel erster Wahl zu
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empfehlen. Bei mittelschwerer Alzheimer-
Demenz ist Memantin Mittel der zweiten
Wahl. Bei leichtgradiger Alzheimer-De-
menz ist eine Wirksamkeit von Memantin
nicht belegt. Die Kombinationstherapie
von Cholinesterase-Hemmern plus Me-
mantin wird durch eine rezente Europa-
ische Leitlinie unterstltzt; der Empfeh-
lungsgrad ist jedoch schwach.

Vaskulare Demenzen

Fur vaskulare Demenzformen, die einen
regelhaften Einsatz rechtfertigen, existiert
keine zugelassene oder durch ausrei-
chende Evidenz belegte medikamentdse
symptomatische Therapie. Es gibt Hin-
weise fur die Wirksamkeit von Acetylcho-
linesterase-Hemmern und Memantin,
besonders auf exekutive Funktionen bei
Patienten mit subkortikaler vaskularer De-
menz.

Demenz mit Lewy-Bodies

Rivastigmin ist bei Demenz mit Lewy-
Bodies zu empfehlen. Donepezil kann mit
niedrigerer Zuverlassigkeit als Rivastigmin
empfohlen werden.

Frontotemporale Degeneration

FUr frontotemporale Degeneration existiert
keine nachgewiesen wirksame Therapie.

Wichtige Fallgruben

Antipsychotika bei Demenz:
allgemeine Empfehlungen

Alle Antipsychotika sollten nur eingesetzt
werden, wenn die Symptome betracht-
lich sind, physische Ursachen oder ein
Zusammenhang mit der Begleitmedika-
tion ausgeschlossen sind. Vor dem Ein-
satz von Antipsychotika wird der Einsatz
von Cholinesterase-Hemmern oder Me-
mantin empfohlen. Auer mit Risperidon
kann nur off-label behandelt werden.

Vor dem Einsatz von Antipsychotika mus-
sen folgende Voraussetzungen erfullt
sein:

Wirkungslosigkeit nicht-
medikamentdser MafSnahmen
o Uberprifung der Indikationsstellung

(Symptomschwere,  Symptomauswir-
kung)

* Exakte Dokumentation (Dosis, Behand-
lungsbeginn)

¢ Aufklarung des Patienten beziehungs-
weise der Angehdrigen Uber Nutzen/
Risiko

 RegelmagRige Kontrollen mit Uberprii-
fung des Risikoprofils

Antidepressiva und Benzodiazepine
Bei dementen Patienten mit Depres-

sionen sind SSRIs oder der reversible
MAO-A-Hemmer Moclobemide Mittel der
ersten Wahl. Eine Kombination von SSRIs
und Moclobemid kann schwere Neben-
wirkungen verursachen und wird nicht
empfohlen.

Bei Angst und Agitiertheit kann ein
Therapieversuch mit einem Benzodiaze-
pin (Oxazepam, Lorazepam, Alprazolam)
erfolgen, wobei auf die Nebenwirkungen
(Muskelschwache, Doppelbilder, Sturz-
neigung, Schlafrigkeit, paradoxe Reaktion
mit Verwirrtheit) mit haufig negativer Ge-
fahren-Nutzen-Analyse geachtet werden
muss.

Wichtige Fallgruben

Demenz mit Lewy-Bodies

versus Alzheimer-Demenz

Die Osterreichische Alzheimer-Gesell-
schaft und die Osterreichische Parkinson-
Gesellschaft haben einen Erhebungs-
bogen fur die Diagnose der Demenz mit
Lewy-Bodies erstellt. Dieser ist nicht va-
lidiert; kann aber bei der oft schwierigen
Diagnosestellung dieser Demenzform und
deren Abgrenzung zur Alzheimer-Demenz
behilflich sein.

a) Depression versus Demenz

Rascher Beginn, Dauer weniger als sechs Monate

Auffallige Leistungsschwankungen bei Aufgaben gleichen Schwere-
grades

Klagsamkeit, ,Ich weif3 nicht" - Antworten
Schlafstérung, Gewichtsverlust, Grubelzwang, Suizidgedanken
Orientiert, weif} Hilfe zu finden

Allgemeine Leistungsschwache, Uber die geklagt wird; oft detaillierte
Schilderung der kognitiven Defizite

Im Vordergrund meist Antriebsmangel, subjektives Versagen, psycho-
motorische Verlangsamung

Gute Alltagskompetenz im Gegensatz zum schlechten Abschneiden in
Tests

Meist gutes Ansprechen auch der kognitiven Symptome auf Antidepres-
siva und Psychotherapie

Meist langsamer Beginn, erste Zeichen meist langer als ein Jahr zurlick

Meist gleichmaBige Leistungsminderung bei Aufgaben gleichen
Schweregrades

Dissimulation, gute Leistungs- und Testmotivation
Kurzzeitgedachtnisdefizit im Vordergrund
Desorientiert, ungezielt Hilfe suchend

Umschriebene Fehlleistungen (Verlaufen, Desorientiertheit, Fehlbedie-
nung von Geraten); kognitive Werkzeugstérungen (Dyspraxie, visuell-
raumliche Stérung, Dysphasie, Dyskalkulie, Stérung des abstrakten
Denkens)

Kognitive Werkzeugstérungen (Dyspraxie, visuell-rdumliche Stérung,
Dysphasie, Dyskalkulie, Stérung des abstrakten Denkens)

Schlechte Alltagskompetenz und schlechtes Abschneiden in Tests
entsprechen sich

Kein Ansprechen der kognitiven Symptome auf Antidepressiva und
Psychotherapie; bei gleichzeitiger Depression aber Besserung der Stim-
mung und Beruhigung

Tab. 8 MM
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» b) Delir versus Demenz

Rascher Beginn

Bewusstsein getribt

Aufmerksamkeit vermindert

Wahn; akustische/optische Halluzinationen
Psychomotorik: gesteigert oder vermindert
Vegetative Symptome

Dauer: Stunden bis sechs Monate

Keine Beeintrachtigung des Bewusstseins

Aufmerksamkeit normal-vermindert

Meist normal
Keine ausgepragten vegetativen Symptome

Mehr als sechs Monate

Meist langsamer Beginn; erste Zeichen liegen meist langer als ein Jahr zurlick

Kein Wahn oder Halluzinationen; wenn, dann meist spat im Krankheitsverlauf

Tab. 9
c) Differentialdiagnose: Demenz mit Lewy-Bodies - Alzheimer-Demenz
Kern- u Stiitzsymptome der Demenz mit Lewy-Bodies Klinische Merkmale der DLB Vor- Nicht
handen vorhanden
Schwankungen in Kognition und Wachheit ja
Wiederholt visuelle Halluzinationen ab Frihstadium der De- ja
menz (konkret beispielsweise: Personen, Tiere, Gegenstande)
Parkinson-Symptomatik (selten Tremor) Parkinson- und Demenzbeginn innerhalb eines Jahres
REM-Schlafstérung ja
Schwere Neuroleptika-Sensitivitat ja
Visuell-Raumliches Defizit ab Frihstadium der Demenz ja
Geringe striatale Dopamintransporter- ja
Aufnahme in SPECT/PET-Imaging
Auswertung: Demenz mit Lewy-Bodies wahrscheinlich: 2 Kernsymptome (rot) oder 1 Kern + 1 Stlitzsymptom (blau)
Demenz mit Lewy-Bodies moglich: nur 1 Kernsymptom oder nur 1 Stltzsymptom
Tab. 10

d) Medikamente, die eine Demenz verschlimmern kénnen

Schilafmittel Schmerzmittel Psychopharmaka Anticholinergika/
Barbiturate Opiate Antidepressiva Spasmolytika
Benzodiazepine Phenazone Benzodiazepine Atropin
Bromide Butyrophenone Belladonna-Alkaloide
! Antibiotika, Antimykotika el '
Lithium Propyphenazon

Antihypertensiva

Chloramphenicol

Phenothiazine

Alpha-Methyldopa Griseofulvin
Betablocker Metronidazol Antiepileptika
Clonidin Penicillin Ethosuximid
Diuretika Polymyxin Phenobarbital
Rifampicin Phenytoin
Sulfonamide Primidon
Topiramat

Valproinsaure

Trospiumchorid

Zytostatika

Literatur bei den Verfassern

*) Univ. Prof. Dr. Reinhold Schmidt, Universitatsklinik

fur Neurologie/Klinische Abteilung fur Neurogeriatrie,
Medizinische Universitat Graz; cand. med. Maximilian Zarfl,
Medizinische Universitat Graz;

Korrespondenzadresse: Univ. Prof. Dr. Reinhold Schmidt,
Tel.: 0316/385-13136;

E-Mail: reinhold.schmidt@medunigraz.at
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Lecture Board
Univ. Prof. Dr. Peter Dal-Bianco,

Andere Substanzen

Amphetamine
Ciclosporin
Digitalis
Ergot-Alkaloide
Steroide

Sulfonylharnstoffe

AKH Wien/Universitétsklinik ftir Neurologie;
Univ. Prof. Dr. Josef Marksteiner, Abteilung fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Landeskrankenhaus Hall

Arztlicher Fortbildungsanbieter
Klinische Abteilung fir Neurogeriatrie,

Tab. 11

Universitétsklinik flir Neurologie/Medizinische Universitét Graz
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Im Rahmen des Diplom-Fortbildungs-Programms der Osterreichischen Arztekammer ist es méglich,
durch das Literaturstudium in der OAZ Punkte fiir das DFP zu erwerben.

Nach der Lektlre des State of the Art-Artikels beantworten Sie bitte die Multiple choice-Fragen.

Eine Frage gilt dann als korrekt beantwortet, wenn alle méglichen richtigen Antworten markiert sind.
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1010 Wien, Nibelungengasse 13, Fax: 01/512 44 86/55

1) Welche Untersuchung ist fiir die Diagnose , Alzheimer-Demenz* O a) Sie setzt knapp zehn Jahre spater als die Alzheimer-Krankheit ein.
nicht obligatorisch? (eine Antwort richtig) O b) Sie liegt nur vor, wenn auch schwere Verhaltensauffalligkeiten
O a) Eigenanamnese, AuBenanamnese und Kognitive Testung bestehen.
O b) CT/MRT des Gehirns O c¢) Extrapyramidale Symptome und Zeichen einer
O c¢) EEG und Liquordiagnostik Motoneuronenerkrankung sind moglich.
O d) Erhebung von Demenz-assoziierten psychischen O d) Progrediente Sprachstérungen sind ein haufiges Symptom.
und Verhaltenssymptomen O e) Bei der Klinisch neurologischen Untersuchung kann gelegentlich

ein positiver Greifreflex bestehen.
2) Charakteristika der Demenz mit Lewy-Bodys sind:

(drei Antworten richtig) 5) Im Gegensatz zum Delir zeigt sich bei der Demenz:
O a) kann in Form von Delir-ahnlicher Verwirrtheit einsetzen; (drei Antworten richtig)
O b) ein Parkinson-Syndrom mit besonders starker O a) Der Beginn ist meist langsam.
Auspragung des Tremors; O b) Meist gesteigerte oder verminderte Psychomotorik.
O c¢) anfangs relativ geringe Beeintrachtigung von O ¢) Es gibt keine ausgepragten vegetativen Symptome.
Gedachtnis und Merkfahigkeit; O d) Wahn und Halluzinationen kommen — falls Gberhaupt — meist
O d) visuelle Halluzinationen. erst spat im Krankheitsverlauf vor.

O e) Ein getribtes Bewusstsein.
3) Welche Aussage trifft auf die vaskulare Demenz nicht zu?

(eine Antwort richtig) 6) Fiir die Therapie trifft Folgendes zu (zwei Antworten richtig):
O a) Die subkortikale vaskuldre Demenz ist der haufigste Subtyp. O a) Cholinesterase-Hemmer sind fur die Therapie der
O b) Der Nachweis eines stattgehabten Infarktes im Gehirn eines Alzheimer-Demenz und Lewy-Body Demenz zugelassen.
dementen Patienten ist gleichbedeutend mit der O b) Bei dementen Patienten mit Depressionen werden SSRIs
Diagnose ,Vaskulare Demenz”. und Moclobemid in Kombination empfohlen.
O c¢) Die Diagnose wird durch eine zeitliche Assoziation zwischen O c¢) Vor dem Einsatz von Antipsychotika zur BPSD-Behandlung
Schlaganfallen und dem Beginn der Demenz unterstutzt. wird der Einsatz von Cholinesterasehemmern
O d) Punktférmige oder fleckformige Marklager-Hyperintensitaten oder Memantin empfohlen.
im MRI treten haufig auch bei alteren Normalpersonen auf. O d) Der Einsatz von Benzodiazepinen bei Demenzpatienten
mit Angst und Agitiertheit ist weitgehend unbedenklich.
4) Fur die Frontotemporale Degeneration trifft nicht zu O e) Die Medikamente zur Therapie der Alzheimer-Demenz sind
(zwei Antworten richtig): auch bei frontotemporaler Degeneration wirksam.
Bitte deutlich in Blockbuchstaben ausfiillen, Zutreffendes bitte ankreuzen: Imeindfo
da sonst die Einsendung nicht beriicksichtigt werden kann! o Turnusarzt/Turnusarztin ' /

o Arzt/Arztin fir Allgemeinmedizin

Name: o Facharzt/Facharztin fiir

Meine OAK-Arztnummer:

|
o

Ich besitze ein glltiges DFP-Diplom.

Ich nutze mein DFP-Fortbildungskonto.
Adresse: Bitte die DFP-Punkte automatisch buchen.

o

Altersgruppe:
< 30 31-40 41-50 51-60 > 60
E-Mail-Adresse: o o o o o

Zwei Drittel der Fragen richtig beantwortet: o





