Einleitung: Diagnostik von Demenzerkrankungen
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Die Begriindung einer moglichst frithen und
genauen Diagnosestellung demenzieller Syn-
drome liegt einerseits in der Ausschopfung
der fiir seltene Demenzformen zur Verfii-
gung stehenden kausalen Behandlungsmog-
lichkeiten und andererseits in der Ermogli-
chung einer raschen Nutzung der (immer
noch beschrankten) sonstigen Therapiemog-
lichkeiten. Auch der Aspekt der familidren
und moglicherweise auch beruflichen Vor-
sorge spielt bei der Forderung nach Friihdi-
agnose eine nicht unwesentliche Rolle. The-
rapeutische Optionen zielen auf eine Verzo-
gerung des Krankheitsverlaufes und auf eine
Optimierung der Lebensqualitdt der Erkrank-
ten ab.

Mehrere Leitlinien haben das Thema
Demenzdiagnostik bearbeitet, so die allge-
meinen Leitlinien zu Demenzerkrankungen
der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde
(DGPPN) oder der Universitat Witten/Herde-
cke (s. www.evidence.de). Spezielle Leitlinien
zur vaskuldren Demenz, zum Morbus Alzhei-
mer, zur frontotemporalen Demenz, zur
Lewy-Korperchen-Demenz, zum Normal-
druckhydrozephalus und zur Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit liegen von der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) vor. Die
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) stellt die Leitlinien im Detail online
zur Verfiigung (s. www.uni-duesseldorf.de/
awmf).

Alle Leitlinien sehen ein zweistufiges
Verfahren in der Demenzdiagnostik vor:
Zundchst wird durch Anamnese, psycho-
pathologischen Befund, neuropsychologi-

sche Screeningverfahren und ggf. weitere
neuropsychologische Untersuchungen das
Vorliegen eines Demenzsyndroms gesi-
chert. In einem zweiten Schritt wird nach
der Ursache der Storung gefahndet. Zwin-
gend hierfiir sind eine griindliche korperli-
che Untersuchung, ein EKG, der Einsatz
eines bildgebenden Verfahrens (CT, MRT)
und basale laborchemische Blutuntersu-
chungen. Je nach individueller Situation
konnen dariiber hinaus Liquoruntersu-
chungen, EEG, PET, SPECT und weiterge-
hende laborchemische Untersuchungen
hilfreich sein.

Diagnostisches Vorgehen

Jeder Hausarzt sollte von Patienten gedufier-
te Beflirchtungen hinsichtlich der Ein-
schrankung der gewohnten kognitiven Leis-
tungsfahigkeit ernst nehmen und ihnen
unter dem Verdacht auf das mogliche Vorlie-
gen eines Demenzsyndroms nachgehen. Bei
der Diagnostik empfiehlt sich ein zweistufi-
ges Vorgehen, bei dem auf der ersten Stufe
das demenzielle Syndrom zu sichern ist, um
auf der zweiten Stufe die Ursache zu ermit-
teln (s. Tab. B.1).

Die Diagnosestellung des Demenzsyn-
droms und die differenzialdiagnostische
Festlegung einer ursdchlichen Erkrankung
ergeben sich aus einem Mosaik von Befun-
den, die jeweils fiir sich allein genommen fiir
eine Diagnosestellung nicht ausreichen. Die
meisten  etablierten = Diagnoseverfahren
haben Sensitivititen und Spezifititen im
Bereich von 70-90% (s. Tab. B.2). Selbst der
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diagnostische Goldstandard - die histologi-
sche Untersuchung von Hirngewebe — wird
einerseits wegen Negativbefunden bei Kkli-
nisch eindeutigen Krankheitsbildern und
andererseits wegen der weiten Verbreitung
der Alzheimer- und vaskuldren Histopatho-
logie auch bei klinisch Unbeeintrachtigten
zunehmend in Zweifel gezogen. Nach den
Ergebnissen der Medical Research Council
Cognitive Function Ageing Study [Neuropa-
thology Group 2001], einer prospektiven
neuropathologischen Studie an é&lteren Per-
sonen (70-103 Jahre) in der Allgemeinbevol-
kerung Groflbritanniens, ist es die Regel,
dass bei Patienten mit neurodegenerativen
demenziellen Syndromen auch andere
Erkrankungen vorliegen, metabolische und
insbesondere vaskuldre. Die Diagnose einer
vaskuldren Demenz schlief3t also die Diagno-
se einer gleichzeitig bestehenden neurodege-
nerativen Erkrankung nicht aus, wie umge-
kehrt die Diagnose einer Alzheimerkrankheit
vaskuldre Verdnderungen nicht ausschlief3t.
Zudem finden sich histopathologische Auf-
falligkeiten auch bei mehr als 80% der
gesunden alten Menschen. Auf der Basis
neuropathologischer Befunde kann das
Bestehen einer Demenz also nicht vorausge-
sagt werden!

Tab. B.1: Diagnostik des demenziellen Syndroms

Stufe I: Sicherung des demenziellen
Syndroms .

Die Diagnose einer Demenzerkrankung
ist vor allem klinisch zu stellen und im Ver-
lauf zu verifizieren. Finer allzu ehrgeizigen
diagnostischen Feinaufkldrung ist entgegen-
zuhalten, dass unsere differenzialtherapeuti-
schen Moglichkeiten beschriankt sind und
sich die Verldufe zumindest der hédufigeren
degenerativen = Demenzkrankungen nur
wenig voneinander unterscheiden.

Trotzdem ist eine Frithdiagnostik wich-
tig, um einerseits neben den seltenen kausa-
len Interventionen die derzeitigen mogli-
chen Therapieeffekte - Verzogerung der
Krankheitsprogression um bis zu 2 Jahre - zu
einem moglichst frithen Zeitpunkt und
damit geringem Schweregrad der Erkran-
kung zu nutzen und um die persénliche und
familidre Lebensplanung rechtzeitig auf die
neue Situation einzurichten.

Stufe I: Demenzielles Syndrom sichern

Zunichst sollte eine ausfithrliche Anamne-
se, insbesondere eine Fremdanamnese der
Angehorigen und moglicherweise auch
anderer Betreuungspersonen erhoben wer-
den [McGlone et al. 1990). Gerade bei frii-
hen Verlaufsformen koénnen Angehorige

« Anamnese/Fremdanamnese
Psychopathologischer Befund

 Neuropsychologische Screeningverfahren, ggf. CERAD-Skalen

Stufe I1: Differenzialdiagnostik

Korperliche Untersuchung (neurologisch, internistisch)

« cCT oder cMRT mit koronaren Schichten

+ Labordiagnostik (Blut)

obligat .
* EKG
fakultativ « EEG

« Urin auf Benzodiazepine

« Liquordiagnostik

+ Weitergehende neuropsychologische Untersuchung
 Weitere Labordiagnostik

« Evtl. SPECT, PET
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Tab. B.2: Sensitivitdten und Spezifitaten verschiedener Kriterienkataloge und Verfahren der

Demenzdiagnostik

Instrument

NINCDS-ADRDA' [Hogervorst et al. 2003]
ADDTCZ, VCI3 [Hogervorst et al. 2003]

Kranielle Computertomographie (CT) [Condefer et
al.2004]

Uhrentest [Heinik et al. 2004]
MMSE# + 23 [Mackinnon and Mulligan 1998]
MMSE + 26 [Mackinnon and Mulligan 1998]

MMSE + 25 und/oder Fragebogen fiir Angehorige
[Mackinnon and Mulligan 1998)]

SPECT> [Varma et al. 2002]
PET® [Silverman et al. 2001]
PET [Visvanathan 2003]

Kranielle Magnetresonanztomographie (MRT)
[Varma et al. 2002]

Diagnose Sensi- Spezi-
tivitat fitat
Alzheimer-Demenz 81%  81%
Vaskulare Demenz 88% 15%
Unterschiedliche Demenzformen 28%  78,5%
Unterschiedliche Demenzformen  91%  80%
Unterschiedliche Demenzformen  76%  90%
Unterschiedliche Demenzformen  95%  60%
Unterschiedliche Demenzformen  93%  81%
Alzheimer-Demenz 7% 76%
Alzheimer-Demenz 94% 13%
Lewy-Korperchen-Demenz 83% 95%
Frontotemporale Demenzen 7% 93%

1 Kriterien des National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease and

Related Disorders Association (ohne CT!).

Mini-Mental-Status-Test
Single-Photon-Emissions-Tomographie
Positronenemissionstomographie
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Hinweise auf leichte Einschrinkungen des
Geddchtnisses oder Verdnderungen im
Wesen oder Verhalten der Patienten geben,
die der unmittelbaren Befragung oder einem
Screeningtest entgehen wiirden [Patterson et
al. 1999]. Patienten und Angehorige werden
befragt, ob die beklagten Beschwerden plotz-
lich oder schleichend aufgetreten sind und
ob in zeitlichem Zusammenhang Schlafsto-
rungen, Stimmungsschwankungen oder
andere Symptome (z.B. Gefiihlsstorungen,
Lahmungen, Sprach- oder Sehstérungen) zu
beobachten waren oder ob im Vorfeld Veran-
derungen der Medikation vorgenommen
worden sind. Auch einschneidende biogra-
phische Ereignisse (z.B. Umzug, Tod des Ehe-
partners) miissen berticksichtigt werden.
Demenzielle Symptome konnen sich in zeit-
lichem Zusammenhang mit solchen kriti-

Kriterien des Alzheimer’s Disease Diagnostic Treatment Centers (ohne CT!).
Kriterien des Consortium for the Investigation of Vascular Impairment of Cognition.

schen Lebensereignissen plotzlich verstarken
und aus der Nichtwahrnehmung auftau-
chen, wenn bisher erprobte Kompensations-
mechanismen nicht mehr greifen. Alle sons-
tigen Erkrankungen und Medikationen miis-
sen selbstverstindlich ebenfalls ermittelt
werden.

Der psychopathologische Befund ist
unter besonderer Beriicksichtigung von
Geddchtnis, Orientierung, Affektivitdt, psy-
chotischen Symptomen und Antriebsstorun-
gen zu erheben. Bereits zu einem friithen Zeit-
punkt des diagnostischen Verfahrens miissen
die wichtigsten psychiatrischen Differenzial-
diagnosen wie Depressionen, Delir oder
Suchterkrankungen mit beachtet werden
[Reding et al. 1985; Reifler et al. 1986]. Schlaf-
storungen und insbesondere ihre (Selbst-)
Behandlungsstrategien diirfen nicht vernach-
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lassigt werden, da etwa Benzodiazepine bei
chronischem Gebrauch Demenzsyndrome
hervorrufen konnen. Bei Verdacht auf eine
primére Erkrankung des Schlafes (z.B. Schlaf-
apnoe-Syndrom, Restless-legs-Syndrom) soll-
te eine Polysomnographie veranlasst werden.

Zur weiteren Sicherung des Demenzsyn-
droms sind neuropsychologische Scree-
ningverfahren unerlédsslich [Petersen et al.
2001]. Das meistgenutzte Verfahren ist der
MMST (Mini-Mental-Status-Test [Folstein et
al. 1975]). Er bietet auch dem psychiatrisch-
neurologisch Unerfahrenen eine vereinfach-
te Anleitung zur klinischen Untersuchung
des Demenzsyndroms. Der Test ist weltweit
verbreitet, es liegen alters- und ausbildungs-
abhidngige Grenzwerte vor. Die Durchfiih-
rung dauert je nach Beeintrdchtigung des
Patienten 5-15 Minuten und ist ohne weite-
re Hilfsmittel durchfithrbar. Ein leicht und
schnell durchzufiihrender Screeningtest mit
hoher Sensitivitdt ist der Uhren-Test [Sun-
derland et al. 1989], der als Ergdnzung zum
MMST durchgefithrt werden kann. Mit dem
MikroMental-Test wurde ein Instrument vor-
geschlagen, das beide Verfahren bei ver-
gleichbarem Zeitaufwand zusammenfiihrt
[Gutzmann et al. 2005].

In den letzten Jahren sind weitere Tests
eingefithrt worden, die besonders in den
Frihphasen einer demenziellen Entwick-
lung diagnostisch hilfreich sein konnen.
Hier sind z.B. der DemTect (Demenz-
Detections-Test [Kessler et al. 2000]) oder
der TFDD (Test zur Fritherkennung von
Demenzen mit Depressionsabgrenzung [Ihl
et al. 2000]) zu nennen. Eine aufwendigere
(30 Minuten) Erweiterung des MMST ist der
SIDAM (Structured Interview for the Diag-
nosis of Dementia of the Alzheimer Type,
Multi-infarct Dementia and Dementias of
other Aetiology [Zaudig et al. 1991]). Bei die-
sem Untersuchungsinstrument ist ein struk-
turiertes Interview (Checkliste) zur Differen-
zialdiagnose der hédufigsten Demenzerkran-
kungen implementiert.

Hat sich durch einen Kurztest der Ver-
dacht auf ein dementzelles Syndrom ergeben
oder kontrastieren die anamnestischen
Angaben tiber eine deutliche Einbufle gegen-
iber unauffilligen Ergebnissen eines Scree-
ningtests, sollten ausfiihrlichere neuropsy-
chologische Untersuchungen angeschlossen
werden. Diese sollten mindestens die Skalen
der CERAD (Consortium to Establish a Regis-
try for Alzheimer’s Disease [Morris et al.
1989]) umfassen und sind eher erfahreneren
Untersuchern vorbehalten [Gainotti et al.
1998]. Solange ein ausgeprégtes depressives
Syndrom vorliegt, ist eine solche Untersu-
chung jedoch nicht sinnvoll. Vielmehr muss
in diesen Féllen eine antidepressive Behand-
lung vorgeschaltet werden.

Stufe lI: Differenzialdiagnose des
demenziellen Syndroms

Erst wenn das demenzielle Syndrom gesi-
chert ist, folgt die Suche nach einer verursa-
chenden Erkrankung. Zundchst ist dafiir eine
ausfiihrliche korperliche Untersuchung
durchzufiihren. Hierbei soll vor allem nach
Befunden gesucht werden, die eine differen-
zialdiagnostische Einordnung erleichtern.
Neurologisch sind hier insbesondere der
Hirnnerven- und Reflexstatus von Bedeu-
tung sowie sonstige Hinweise auf eine Par-
kinson- oder Halbseitensymptomatik.

Wichtiger Bestandteil der Diagnostik von
Demenzsyndromen ist die Untersuchung
von Blutparametern. Hierdurch konnen
primdr demenzausldsende Ursachen erkannt
sowie Begleiterkrankungen und Risikofakto-
ren identifiziert werden. Auch der Untersu-
chung von Urin kommt eine wichtige
Bedeutung zu. Neben direkten Hinweisen
auf Diabetes mellitus, Nierenerkrankungen,
Harnwegsinfektionen oder metabolischen
Unregelmifigkeiten konnen psychotrope
Substanzen wie beispielsweise Benzodiazepi-
ne identifiziert werden.



Einleitung: Diagnostik von Demenzerkrankungen

Weitergehende Spezialuntersuchungen,
z.B. auf Schwermetalle (Blei, Quecksilber,
Kupfer, Eisen), Hirninfektionen (Borrelien,
Lues, HIV), oder spezielle Schilddriisendiag-
nostik einschlief}lich Antikoérpern sind nur
bei Hinweisen aus der Anamnese oder der
Routinediagnostik angezeigt.

Fiir den positiven Beleg einer Demenzer-
krankung und zum Ausschluss anderer
Erkrankungen, wie z.B. einer subduralen Blu-
tung oder einer Neoplasie, ist die Durchfiih-
rung einer kraniellen Bildgebung unver-
zichtbar. Eine Computertomographie des
Kopfes (cCT) ist meist ausreichend. Lokalisa-
tion und Ausmafl von Atrophien sowie vas-
kuldre Schiddigungen lassen sich jedoch
deutlich besser mittels koronarer Schichten
einer Magnetresonanztomographie (MRT)
des Kopfes beurteilen [Knopman et al. 2001].

Die quantitative Beurteilung der Atro-
phie bzw. des verbliebenen Restgewebes
(Volumentrie) gewinnt zunehmend an
Bedeutung. Dies gilt auch fiir funktionelle
Darstellungen im MRT. Bisher konnen diese
Methoden jedoch routinemidfig nur in uni-
versitdren Zentren eingesetzt werden. Auch
fehlt es an ausreichenden Normierungen in
der Allgemeinbevdlkerung.

Neuere Bildgebungsverfahren wie die
Positronenemissionstomographie (PET) oder
die Singel-Photon-Emissions-Computerto-
mographie (SPECT) werden ebenfalls nur in
wenigen Zentren angeboten. Sie kdnnen vor
allem bei speziellen Fragestellungen (sehr
junge Patienten, atypische Verldufe, seltene
Krankheitsformen) zusitzlichen Erkenntnis-
gewinn bieten.

Hinweise auf eine moglicherweise kardia-
le Genese vaskuldrer Demenzen kann das
Elektrokardiogramm (EKG) liefern. Bereits zu
den fakultativen Untersuchungen gehort die
Durchfithrung  eines  Elektroenzephalo-
gramms (EEG). Bei Verdacht auf eine vasku-
lare Demenz sollte eine Dopplersonographie
der hirnversorgenden Gefdfle durchgefiihrt
werden.

Fir die klassischen Fragestellungen nach
zerebralen Entziindungen, Blutungen oder
der Bildung intrathekaler Antikorper ist die
Untersuchung von Liquor ohne Zweifel hilf-
reich, insbesondere wenn sich anamnestisch
oder iiber die Routinediagnostik Hinweise
darauf ergeben. Beim Vorliegen eines Nor-
maldruckhydrozephalus hat die Liquorent-
nahme sogar einen therapeutischen Aspekt.

Beim positiven Nachweis neurodegene-
rativer Erkrankung durch die Analyse von
Liquor konnten in den letzten Jahren deutli-
che Fortschritte erzielt werden. Die Bestim-
mung verschiedener Parameter zum Beta-
Amyloid wird mittlerweile kostengiinstig
kommerziell angeboten. Dies gilt auch fiir
die Bestimmung von phosphoryliertem Tau.
Beides kann in den nidchsten Jahren bei der
Fritherkennung insbesondere der Alzheimer-
Demenz einen hohen Stellenwert bekom-
men. Die derzeitigen Referenzwerte sind
jedoch noch nicht von allgemein giiltiger
Aussagekraft, sodass man bei der Interpreta-
tion der Befunde zuriickhaltend sein sollte.

Genetische Untersuchungen insbesonde-
re des ApoE werden von den Leitlinien fiir
die klinische Diagnostik nicht empfohlen.
Bei den sehr selten auftretenden autosomal
dominant vererbten familidren Demenzfor-
men mit Krankheitsbeginn im frithen
Lebensalter sollte jedoch eine Beratung
durch eine spezialisierte Gedédchtnissprech-
stunde oder durch einen Humangenetiker
erfolgen.
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