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Die europaische Gesamtpravalenz
demenzieller Erkrankungen in der
Altersgruppe ab 65 Jahren wird auf 7%
geschatzt und steigt mit dem Lebensalter
guasi-exponentiell an (Bickel, 2005).

In der BRD leiden aktuell ca. 800.000 bis
900.000 Menschen an einer Demenz mittleren
bis schweren Ausmal3es, unter

Berucksichtigung leicht Erkrankter sind es ca.
1,5 Mio (Moller et al., 2009).




Bausteindiagnose Alzheimer-Demenz (AD)

Klinik + Neuropsychologle

Molekularbiologische
Marker:
B- Amyloid
Tau-Protein




Schrumpfung des Gehirns

Normales Gehirn

Alzheimer Gehirn
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S3-Leitlinien ,,Demenzen”

Verabschiedet November 2009 (

AD als Kontinuumerkrankung mit 3 Phasen
Praklinische AD
AD-assoziierte leichte kognitive Beeintrachtigung

Das klinisch apparente demenzielle Syndrom bei
vorliegender AD




Die praklinische AD

Vorstadium, das alleine durch nachweisbare
Veranderungen der Biomarker charakterisiert ist, onne
Nachweis kognitiver Symptome.

Faktoren: Alter, Apolipoprotein €4, Erniedrigung von [3-
Amyloid, Anstieg von Tau-Protein, Trager von autosomal-
dominanten Mutationen (APP)

Jack (2011): Als Biomarker sollten 3-Amyloid1-42,
synaptische Dysfunktion im PET und hirnstrukturelle
Veranderungen im MRT sowie Tau-Protein zur Darstellung
des Zellverlustes herangezogen werden.




AD-assozilerte leichte kognitive
Beeintrachtigung

Nicht jede LKB konvertiert: 10-20% pro Jahr (Albert
etal., 2011)

Biomarker plus Auffalligkeiten in der
Neuropsychologie: Gedachtnis, abstraktes Denken

Keine Einschrankungen der Alltagsbewaltigung




Klinisch apparente AD

Manifeste Erkrankung




Diagnosekriterien der Demenzen nach
ICD-10

FO Organische, einschlieBlich symptomatischer psychischer
Storungen

FOO Demenz bei Alzheimer-Krankheit
FO0.0 mit frthem Beginn
FO0.1 mit spatem Beginn
FO00.2 atypische oder gemischte Form
F00.9 nicht naher bezeichnet




FO1 vaskulare Demenz

FO2 Demenz bei andernorts klassifizierten Krankheiten
F02.0 Demenz bei Pick-Krankheit
FO02.1 Demenz bei Creutzfeld-Jacob-Krankheit
F02.2 Demenz bei Huntington-Krankheit
F02.3 Demenz bei Parkinson-Krankheit
F02.4 Demenz bei HIV

FO6 Sonstige psychische Stérung aufgrund einer
Schadigung oder Funktionsstorung des Gehirns oder einer
korperlichen Krankheit

F06.7 leichte kognitive Stbrung




Differentialdiagnose

Depression (FO3)
Delir (FO5)
ntelligenzminderung (FO7)




Diagnosekriterien einer Demenz vom
Alzheimer Typ nach ICD-10

Beeintrachtigung des Gedachtnisses und der
intellektuellen Fahigkeiten

Personlichkeitsveranderungen:
Verschlechterung von emotionaler Kontrolle,
Sozialverhalten, Antrieb und Motivation

Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens
Keine Bewusstseinstrubung
Dauer von mehr als 6 Monaten




Diagnosekriterien einer Alzheimer
Demenz nach DSM-IV

Vorliegen einer Demenz

Schleichender Beginn mit langsamer
Verschlechterung

Fehlen klinischer Hinwelise, die auf eine andere
Hirnerkrankung hinweisen, welche eine Demenz
verursachen konnen (Normal-Druck-Hydrozephalus,
Vitamin-B12-Mangel, Neurosyphilis, subdurales Hamatom)
Fehlen eines plotzlichen apoplektischen Beginns
oder neurologischer Herdzeichen




Notwendige Untersuchungen

Ausfuhrliches Anamnesegesprach mit Fremdanamnese
korperlicher Befund

psychopathologischer Befund

neuropsychologischer Befund

Labordiagnostik

Bildgebung

Liquorpunktion




Labor

Blutbild, Elektrolyte, Natrium, Kalium, Kalzium,
Blutzucker, TSH, Blutsenkung oder CRP, GOT,
v-GT, Kreatinin, Harnstoff, Vitamin-B-12

Evil. Differentialblutbild, Phosphat, HoA1C,

Homozystein, freies T3, T4,
Schilddrisenantikdrper, Kortisol, Parathormon,
Zoruloplasmin, Borrelienserologie, Blel,
Quecksilber, Kupfer, Syphilis- und HIV-
Serologie, Drogenscreening, Folsaure,
Apolipoprotein E




Liquor

Ausschlussdiagnose z.B. entztindlicher ZNS-
Erkrankungen (Neuroborreliose)

Erfassung von Biomarkern einer AD: Tau,
phosphoryliertes Tau, Amyloid-p-1-41 mit einer
Sensitivitat und Spezifitat von 80-90% (Blennow et
al., 2010)




Tauproteinspiegel

=
£
~~
O
(o
N’
[
>
<@
=
1]
)

O
o

LR

depression controls

> |
O




Bildgebung: MRT und PET
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Magnet-Resonanztomographie

MRT als Grundpfeiler der zerebralen
Bildgebung in der Demenzdiagnostik

Differenzialdiagnose anderer
Demenzursachen (VD) bzw. Ausschluss von
NPH, Tumor, Subduralhamatom




Erfassung struktureller zerebraler
Veranderungen der AD:

Hirnvolumenminderung, insbesondere Atrophie
der mesialen Temporrallappen bzw. der
Hippokampusformation

Oftmals auch eine Atrophie im Bereich des

lateralen Parietallappens sowie des medialen
posterioren Gyrus cinguli

Auch bei der AD finden sich haufig vaskulare
Veranderungen (Mix-Demenz)

Atrophie der mesiotemporalen Strukturen bereits
bel der LKB, Progression der Atrophie uber die
Zelt




Atrophie als Korrelat der Neurodegeneration,
die mit der Tau-Deposition und mit den
Einschrankungen des episodischen
Gedachtnisses zusammenhangt.




Hippokampale Atrophie im MRT

Gesunder Proband Patient mit beginnender AD




Magnetresonanztomographie -
Volumetrie des Temporallappens

Hirnstrukturen:

Hippokampus
parahippokampaler
Gyrus




Automatisierte Volumetrie:
innere Liquorraume und Temporalhorn

Gesundes Altern

Leichte kognitive |
Beeintrachtigung

Leichte AD

(Giesel et al., 2005)




Positronen-Emissions-Tomographie

Funktionelle nuklearmedizinische Untersuchung

18F-Fluorodeoxyglucose (FDG)-PET: misst
neurodegenerationsbedingte metabolische
Veranderungen

Charakteristisch bei der AD: regionaler
Hypometabolismus temporoparietal sowie im
Bereich des posterioren Gyrus cinguli

Sensitivitat und Spezifitat bei 80-90%




Amyloid-PET zur Darstellung der
Amyloidplaques in vivo, insbesondere im
Bereich des frontalen Kortex, Gyrus cinguli,
Prakuneus, parietalen Kortex

Korrelation mit dem regionalen
Glukosehypometabolismus und erniedrigten
Amyloid-B-Peptid-Werten im Liquor bei der AD




Amyloide Plaques




Glukose-PET In der AD-Diagnostik

Kontrollperson Alzheimer-Demenz




PET und vaskulare Demenz

Ein multifokales Befundmuster im PET stutzt die
Diagnose einer VD.




Neuropsychologie

Kognitive Funktionen zu Lernen und Gedachtnis,
Orientierung, Raumkognition, Aufmerksamkeit,
Praxie, Sprache und Handlungsplanung werden
Uber standardisierte diagnostische Testverfahren
erhoben.




Gedachtnisfunktionen

Storung des deklarativen Gedachtnisses (episodisch und
semantisch) schon bei beginnender Demenz:

Defizite beim Enkodieren neuer Informationen sowie beim
Abruf gelernter Informationen.

Wortfindungsstorungen und eine reduzierte Wortfllssigkeit
verweisen auf Defizite des semantischen Gedachtnisses.

Nicht-deklarative Gedachtnisstrukturen (Priming, Habituation,
Konditionierung) bleiben langer erhalten.




Aufmerksamkeit

A: Selektive Aufmerksamkeit:

Fahigkeit, auf relevante Reize zu reagieren und sich nicht
durch irrelevante Reize ablenken zu lassen, geht schon
frah verloren.

B: Daueraufmerksamkeit

Fahigkeit, die Aufmerksamkeit bewusst und willentlich Gber
langere Zeit aufrechtzuerhalten und dabei auf eine
bestimmte Aufgabe zu fokussieren, bleibt langer erhalten.

C: Geteilte Aufmerksamkeit:

Fahigkeit, die Aufmerksamkeit auf mehrere Dinge
gleichzeitig zu richten, schon in frihen Stadien betroffen.
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Sprache

Sprachverstandnis: im frihen Stadium erhalten. Defizite,
wenn die Satzlange oder die syntaktische Komplexitat
eines Satzes Ubermalige Anforderungen an das
Arbeitsgedachtnis stellt.

Sprachproduktion: bereits im frihen Stadium betroffen
Storungen der Wortfindung: semantische Paraphasien,
Umschreibungen, Neologismen

Storungen der Wortflissigkeit: semantische Wortflissigkeit ist
frGher betroffen als die phonetische




Die grammatische Struktur der Sprache ist lange intakt
und der Sprechfluss unauffallig, die Spontansprache wird
jedoch als inhaltsarm und vage beschrieben.

In spaten Stadien werden immer weniger spontane
SprachaufB3erungen beobachtet. Es treten vermehrt
nichtsprachliche AulBerungen, Echolalien,

Perseverationen und Palilalien auf.




Exekutiviunktionen

Sammelbegriff fur alle mentalen Prozesse hoherer Ordnung,
die planmafiges, zielgerichtetes und effektives Handeln
ermoglichen:

Antizipation, Planung, Handlungsinitiierung, Sequenzierung und
Ziellberwachung, Koordination von Informationen und Prozessen
sowie kognitive Flexibilitat und Umstellungsfahigkeit

Sie sind an inhibitorischen Prozessen beteiligt, d.h. sie helfen, auf
handlungsrelevante Informationen zu fokussieren und hemmen flr
eine bestimmte Handlungssituation unangemessene Reaktionen.




(Gesundes Altern:

Verstarkt routinemafiges Handeln, Widerwillen gegen
Veranderungen, reduzierte kognitive Flexibilitat und
mangelnde Initiative und Aktivitat

Beqginnende Demenz:

Defizite bei Aufgaben, die vorwiegend kognitive Flexibilitat
und gleichzeitige Manipulation von Informationen

verlangen.

Beeintrachtigung, vorherrschende Reaktionen zu hemmen
und das simultane Speichern und Weiterverarbeiten von
Informationen zu koordinieren.

Im Alltag: MUhe beim Auswahlen und Anziehen passender
Kleidungsstiicke, beim Einkaufen, bei der Planung und
Zubereitung einer Mahlzeit, beim Planen und Organisieren
eines Ausflugs,...




Visuospatiale Fahigkeiten

Visuoperzeptuelle und visuokonstruktive Fertigkeiten

Fahigkeit, Objekte anhand einer Vorlage oder aus dem
Gedachtnis zu zeichnen, die raumlichen Proportionen
zwischen Objekten abzuschatzen und Stadtplane zu lesen

Altersbedingte Beeintrachtigungen: deutliche Abnahme im
Mosaiktest (HAWIE-R)

Erst bei mittelschwerer AD Orientierungsstorungen im
Raum




Neuropsychologische
Demenzabklarung in der
Gedachtnisambulanz Heidelberg

CERAD inkl. MMSE und TMT

Regensburger Wortflissigkeitstest
Uhrentest

Wechsler Memory Scale (WMS)
Depressionsfragebogen: GDS oder BDI-I|




CERAD-NP

Die neuropsychologische Testbatterie wurde
1986 von dem Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer‘s Disease des National
Institute on Aging entwickelt und ist seit 1998
Im deutschsprachigen Raum etabliert.

Ziel: Vereinheitlichung der Demenzdiagnostik

Das Verfahren dient der Erfassung derjenigen
kognitiven Parameter, die auch schon in
frihen Stadien der AD betroffen sind.




1. Verbale Fliissigkeit Kategorie ,,Tiere* und
,.S-Worter*

2. Modifizierter Boston Naming Test

3. Mini Mental State Examination (MMSE)

4. Wortliste Gedachtnis unmittelbar

(3 Lerndurchginge)

5. Konstruktive Praxis

Semantische Wortfliissigkeit, semantisches
Gedichtnis, phonemische Wortfliissigkeit,
Geschwindigkeit

Wortfindung und -benennung, visuelle
Wahrnehmungsfihigkeit

Demenzscreening: Orientierung,
Aufmerksamkeit, Geddchtnis, Sprache,
Praxie

unmittelbare verbale Merkfahigkeit u.
Lernvermogen

visuokonstruktive Fertigkeiten




6. Wortliste Abrufen

7. Wortliste Wiedererkennen

(Treffer + korrekte Zuriickweisung)

8. Konstruktive Praxis Abrufen

9. Trail Making Test A und B

verzogerte freie Reproduktion

verzogerte verbale Merkfahigkeit:
Rekognition

verzogerte freie Reproduktion

Geschwindigkeit, Exekutivfunktionen




1M |:|:|:|:|:| Hrtemsuchungaciatum: q,jq.jqj

1. Verbale Fliissigkeit: Kategorie "Tiere® : _L raC h Ig rO d u kt i O n

TIERE

Verbale Flussigkeit Modifizierter Boston Naming Test
(BNT): 15 ltems
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3. Mini-Mental Status

“Nun méchte ich lhnen einige Fragen stellen, um lhr
Gedachinis und lhre Konzentration zu priifen. Einige
Fragen mogen einfach, andere schwieriger sein."

1) “Welches Jahr haben wir?”
2) “Welche Jahreszeit™
) "Dren wigviglten des Monates
4} “Welcher Wochentag it heute?
5) “Welcher Monat®™
&) "Inwalchem Land sind wir?™
71 "In welchem Kanton ¥
8) “In welcher Orischaft?
) “Auf welchem Stockeerk?
10) “An welchem Ort (Mame oder Adressa) befinden
Wi uns higr?

11} “lchwerde lhnen nun drel Wrter nennen. Nachdem ich lhnen
diese gesagt habe, mochie ich Sie bien, sie zu wiederhalen
Versuchen Sie sich diese Whrter zu merken; in cinigen Miraten
werde ich Siz biten, sich wizder an dizze Wirler zu erinnern.”

“ Zitrone" Bithe wiederholen Sie die Werter!
. « {DOie erste Wiederholung cogibt die Punktzahl |1 Punkt
Schidssel pro genannies Word). Warden nicht ale drei Water im
“Bali® erstan Yersuch nachgesprochen, wisderholen Sie die
drei Bognffe bis zu 3 Mal, bis alle Werler gelemd sind.)

12} "Murnwerde ich lknen ein Wort nannen und Bite Sie dieses
vorwats und rickwants zu buchstabenen. Das Wort st FRELE
Kinnen S o worairs buchsabioren?

Bitte buchstabizren Sie es jolzt fickwins!

(Windomolen Sie das Wort wenn natig und hefen Sie, wenn
niEg, beim Worsamsbuchstabiencn. |

Bewertung: Anzahl richtige Buchstaban in der kerrekten
Reiheniolge:

0 bis §; &= nicht durchithrizar),

"Welches sind die drel Worer, die
Sie sich merken sollten?"
13) " Zitrene "
14} " Sehilissel
13) " Ball”

18} (Zeigen Sie der TP e Apmbandyhe )
“Was fgl das?

17) {Zeigen Sie der TP einen  Blajeril )
“Was fal das?

18) "Sgrechen Sk mr nach

{Dur Safz ety "BITTE KEINE WENN UND ABER '°

Es &l nur @in Verswch  eiaubt!
19} "Lesan Sie bilbe was aul diesem Blalt stehl und

firen Sie es sus!"

(Al dem Bl sttty "SCHLIESSEN SIE IHRE AUGEN

Rachiig st wenn die TP die Augen schiiesst !
20) "leh werde Ihnen ein Blell Papler geben, Wenn ch es

Ihren gebe, netmen Sie ee bitte mil der rechien Hand
Feechie Hared fallen Sie ee mit beiden Handen und
Falten legen es dann aul lhven Schoss!

Auf Schoss Lemian She zuirst die volst3edge Instruition und
meichen Sie erst dann der TP das Blall mit giden
Hiinden. Wiederholen Sie weder die Inshuidion,
nach belen Ske de TR an,

21) "Schraiben Sie bilte iigendeinen vollstdndigen Salz
aul diesas Blat Paper

22) "Hier sl sine Figur. Bille zeichnen Se diess Figur aul
dem glelchen Blatl Paper ab™

Rickdig k1, wenn die zwel sioh Dterlappendan Filnlecks ain Wiansck
bikdizn und ale Eckin der Forfecks vorkandisn sind

{Summe aller Punkie der 22 Fragen, ausgeschiossen sind Sooms von )




Mini Mental State Examination (MMSE):
Einstufung nach den S3-Leitlinien

29-30 Ausschluss einer kognitiven Stérung
27-28 leichte kognitive Storung
20-26 leichte Demenz

10-19 mittelschwere Demenz
0-9 schwere Demenz
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4. Wortliste Gedachtnis
7. Wortliste Wiedererkennen
Instrgbton:
.L;:mh"ni:::" w“::gr:'bl;;::":i':;:':;ﬁ“v:oﬁf::';' ;:_:1 m’;‘;nﬁ "Als ndchstes werde ich Ihnen eina Reihe von auf Kartchen geschriebenen Wartemn zeigen.
n:uul'en.". : Einige davon sind Warter, die Sie auf der frilheren Liste bereits gesehen haben und einige
Expositionszeit: j 1 Wart im Abssand van 2 Sckunden sind Worter, die ich lhnen noch nicht gezeigt habe. lch mochte Sie bitten, mit 'JA" zu
Emmn_.-.gmﬁ; manimum &0 Sekunden pro Durchgang antworten, wenn das Wort, welches ich lhnen zeige, eines ist, das Sie frilher schon gesehen

s Humnz nicre n Sie jedes Wiert 5o, wie o3 eninnert wurde — haben.

Kann nicht
lesen 1. Durchgang 2 Duwrchgang 1. Durchgang

My "JA'- eder "NEIN'-Antworten sind zulssig!

Burtter Karte Eanign

L10]

Arm Hilte Gras

Richtige Richtige

Burtter Arm 'JA’-Antworten 'NEIN'-Antworten

Huthe:
Kirche
Kaffee
Buiter*
Dollar
Arm*
Strand *
Funf
Brief *
Hotel
Berg
Kbnigin ®
Inmtrusicnen . HLItte *
Pantoffel
Stange *
Dorf
rotat . e

Karte *
m == Kann nicht lesen Heer

Gras*
Motor *

[
O
O
O
O
O
O
O
[
O

HiNININININ I
OCO0O0O00000
HiNINININININIEIE.

Richtige ==
Infrussonen ==

Total richtige Total richtige
A "NEIN':




CERAD-NP Konstruktive Praxis

Konstruktive Praxis




BNT WL unm WL Abruf  Rekog Rekog Praxie Praxie
Treffer Zuriickw Abruf

z-transformiertes Leistungsprofil der CERAD-NP-Untertests
getrennt nach den Diagnosegruppen







Anteil unterdurchschnittlicher Ergebnisse
(Prozentrang < 10) im Trail Making Test
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TMT A ( TMT B
(Exekutivfunktionen)

KP > MD, LKB, AD(l) > AD(m) KP > MD, LKB > AD(l) > AD(m)
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Beruf: Chemikerin Beruf: Geograph Beruf: Postangestellter

Alter: 80 Jahre Alter: 64 Jahre Alter: 83 Jahre
MMSE: 23 MMSE: 18 MMSE: 11




