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Differenzialdiagnostik“ des Kom-

petenznetzes Demenzen werden
neben Bildgebungsverfahren und
neurochemischen Methoden auch
neuropsychologische Verfahren ein-
gesetzt. Die Erfassung von Verhal-
tensdaten ist zur Diagnose einer De-
menz entscheidend: Nach der ICD-
10 (2) wird eine Demenz diagnosti-
ziert, wenn eine Abnahme des Ge-
ddchtnisses und des Denkvermo-
gens nachgewiesen wurde, und
wenn Aktivitdten des tdglichen Le-
bens deutlich beeintrachtigt sind.
Auch laut DSM-IV (15) ist der
Nachweis kognitiver Leistungs-
einschrankungen fiir die Diagnose-
stellung einer Demenz erforderlich.
Im speziellen Fall der Alzheimer De-
menz (AD) sind die NINCDS-ADRDA-
Kriterien (8) am weitesten verbreitet
und anerkannt, und auch sie emp-
fehlen zur Diagnose einer AD eine
klinische Untersuchung und die Be-
statigung kognitiver Defizite durch
eine neuropsychologische Testung.
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Im Kompetenznetz Demenzen werden im Forschungsmodul , Friih- und Differenzialdiagnostik*“
neben Bildgebungsverfahren und neurochemischen Methoden auch neuropsychologische Ver-
fahren eingesetzt. Ziel ist die Beschreibung der Leistungsdefizite bei den verschiedenen demen-
ziellen Erkrankungen, die Betrachtung der einzelnen Fihigkeiten im Krankheitsverlauf, sowie
- im Hinblick auf die Grundlagenforschung - die Bereitstellung moglichst spezifischer Leis-
tungsdaten als Bezugspunkt fiir die instrumentellen Daten. Auf der Grundlage der Ergebnisse

soll das Konzept des ,Mild Cognitive Impairment* (MCI) diskutiert und prdzisiert werden.

fahren unterscheiden sich grund-
sdtzlich von Screening-Verfahren
wie dem Mini-Mental-Status-Test
(MMST; 3).

Screening-Verfahren

Screening-Verfahren haben das
Ziel, mit einem geringen zeitlichen
Aufwand von nicht mehr als fiinf bis
zehn Minuten grobe Hinweise auf
das Vorliegen irgendeiner hirn-
organischen Schadigung oder einer
Demenz zu geben, also eine recht
umfassende Gruppe von Erkrankun-
gen anzuzeigen, oder ungefdhr den
Schweregrad der Erkrankung einzu-
schdtzen. Oft beinhalten Screening-
Verfahren allgemeine Fragen zur
zeitlichen Orientierung (aktuelles
Jahr, Monat, Wochentag), o6rtlichen
Orientierung (Aufenthaltsort, Klinik,
Stockwerk), eine kurze Lernaufgabe,
die Ausfithrung einer Handlungs-

anweisung oder Ahnliches. Die ein-
zelnen Ergebnisse werden zu einem
Gesamt-Score addiert. Anhand des
MMST wird i.a. vom Vorliegen einer
yleichten Demenz“ ausgegangen,
wenn das Ergebnis 24 oder weniger
der 30 moglichen Punkte betragt.
Solch ein Vorgehen ist sinnvoll,
um in kurzer Zeit eine grobe Quanti-
fizierung des allgemeinen Leis-
tungsniveaus zu erhalten. Im frithen
oder sehr frithen Stadium einer De-
menz ist mittels Screening-Verfah-
ren jedoch keine hohe Sensitivitdt
und Spezifitit der Aussage zu errei-
chen. Im Zeitraum von gut einem
Jahr konnten unter zirka 40 Patien-
ten, die von einer Geddchtnissprech-
stunde zur ausfithrlichen neuro-
psychologischen Untersuchung
iiberwiesen worden waren, 12 Pa-
tienten identifiziert werden, die
zwar im MMST einen Wert zwischen
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27 bis 30 Punkten erzielt hatten, bei
denen aber neuropsychologische
Verfahren, Bildgebung und meist
auch Liquordiagnostik tibereinstim-
mend auf eine beginnende Demenz
hinwiesen (18). Ein unauffilliges
Ergebnis im Screening schlieRt also
eine beginnende Demenz nicht
sicher aus, und bei klinischen Merk-
malen wie fremdanamnestisch be-
stdtigten LeistungseinbuRen, die
iiber einen lingeren Zeitraum anhal-
ten oder fortschreiten, ist eine wei-
terfiihrende Abklarung trotz unauf-
falliger Screening-Werte ratsam.

Neuropsychologische Verfahren

Neuropsychologische Verfahren
haben im Gegensatz zu den Screen-
ing-Verfahren das Ziel, einzelne kog-
nitive Funktionen mit hoherer Ge-
nauigkeit zu quantifizieren. Sie lassen
sich entsprechend als Sprach-
verstandnistests, Aufmerksamkeits-
tests, Lerntests, verbale oder visuelle
Kurzzeitgeddchtnisaufgaben,  Ar-
beitsgeddchtnis- oder Konzeptbil-
dungsaufgaben usw. bezeichnen.
Eine allgemeingiiltige Taxonomie der
verschiedenen kognitiven Domdnen
gibt es nicht, oft werden beispiels-
weise verschiedene Aufmerksam-
keitsfunktionen noch weiter unter-
schieden. Die Beeintrachtigung einer
einzelnen Teilleistung kann beim
Einsatz von Screening-Verfahren
leicht unterschdtzt werden, weil dort
meist recht unspezifische Anforde-
rungen gestellt werden, und weil zu-
dem Gesamt-Scores gebildet werden.
Gerade bei der Friith- und Differen-
zialdiagnostik demenzieller Syn-
drome ist aber die Beurteilung von
Teilleistungen wichtig, denn die ver-
schiedenen Syndrome dufern sich
anfangs in vergleichsweise selektiven
Defiziten, nicht uniform in einem
globalen kognitiven Abbau. Die in ei-
ner neuropsychologischen Testung
erhobenen Werteprofile sind zwar
keinesfalls so spezifisch, dass ein
Muster von Stdrken und Schwachen
fiir sich genommen wegweisend fiir
eine bestimmte demenzielle Erkran-
kung sein konnte. Es gibt anatomi-
sche Uberlappungen der Pathologien,
und die nosologische Einteilung der
Syndrome selbst ist vielfach mit Hin-
sicht auf z.B. genetische Varianten
unklar. Aber eine konsistent auffal-
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lige Leistungsschwache kann als An-
stof zur Durchfiihrung weiterer
diagnostischer MaBnahmen dienen,
und in der klinischen Zusammen-
schau mit der instrumentellen Diag-
nostik kann der neuropsychologische
Befund Hinweise geben, welche Ar-
ten der Hirnschdadigung mehr oder
weniger nahe liegend sind.

neuropsychologischen

Diagnostik

Im klinischen Alltag der De-
menzdiagnostik spielt die neuropsy-
chologische Untersuchung vor allem
eine Rolle bei vier Fragestellungen:

* bei der Unterscheidung einer
fraglich beginnenden Demenz
von einem im Rahmen des Alte-
rungsprozesses normalerweise
zu erwartenden Leistungsabbau

« bei der Unterscheidung einer
fraglich beginnenden Demenz
von einer kognitiven Beeintrdach-
tigung infolge einer depressiven
Episode oder anderen psychiat-
rischen Erkrankung

¢« bei der Unterscheidung be-
stimmter beginnender, primar
progredienter hirnorganischer
Erkrankungen untereinander

« beider Verlaufsbeurteilung einer
leichtgradigen Demenzerkran-
kung.

I Klinisches Einsatzgebiet der

Normaler Alterungsprozess

Im Rahmen des normalen Alte-
rungsprozesses sind EinbuBen der
geistigen Verarbeitungsgeschwin-
digkeit zu erwarten, und die weni-
ger rasche und effiziente Infor-
mationsverarbeitung zieht unter an-
derem auch ein erschwertes Erler-
nen neuer Informationen nach sich
(4,14). Um derartigen Leistungsab-
nahmen Rechnung zu tragen, stellen
die standardisierten neuropsycho-
logischen Testverfahren Normen fiir
verschiedene Altersgruppen zur
Verfligung.

Alzheimer Demenz

Die Folgen einer beginnenden
Alzheimer Demenz (AD) gehen iiber
den normalen Alterungsprozess in
mehrfacher Hinsicht hinaus. Zum ei-
nen besteht bei der AD eine auffal-
lende Schwadche des Erlernens neuer
Informationen, i.e. ein so genanntes

Konsolidierungsdefizit, bei initial
kaum beeintrachtigter Aufmerk-
samkeit und psychomotorischer
Geschwindigkeit. Es ist nicht unge-
wohnlich, dass Patienten mit einer
sehr milden AD nach einem mehr-
miniitigen Intervall zwar kaum zu-
vor gehorte, kurze Geschichten re-
produzieren kénnen, aber durchaus
in der Lage sind, unmittelbar nach
der Darbietung fiinfstellige Ziffern-
folgen in umgekehrter Reihenfolge
wiederzugeben. Die erstgenannte
Aufgabe ist eine typische Lernauf-
gabe, die letztgenannte Aufgabe eine
typische  Konzentrations- und
Arbeitsgeddchtnisaufgabe. Zu den
Lernstérungen kommen bei der AD
Storungen der visuell-rdiumlichen
Verarbeitung (vgl. Abb. 1), des Rech-
nens und der Auffassung komplexer
neuer Zusammenhdnge hinzu.
Neuroanatomisch geht die Erkran-
kung im Frithstadium mit einer
Funktionseinschrdankung mesio-
temporaler sowie neokortikaler
temporaler und inferior parietaler
Strukturen einher (1). Wegen ihrer
klinischen und morphologischen
Auffdlligkeiten wird die AD als ,,kor-
tikale Demenz* bezeichnet (6).

Frontotemporale Demenzen

Die frontotemporalen Demenzen
sind eine heterogene Gruppe von Er-
krankungen; am hdufigsten treten
die ,klassische* frontale Variante
der frontotemporalen Demenz (fv-
FTD) und ihre temporale Variante
der frontotemporalen Demenz (tv-
FTD) auf. Wéhrend frither der Begriff
der Pick’schen Erkrankung geldufig
war, ist heute bekannt, dass nur in
einem Teil aller Fille Pick-Zellen
oder Pick-Korperchen vorliegen. Die
fv-FTD betrifft vor allem orbitobasal,
medial und dorsolateral frontale
Strukturen und zeigt initial das kli-
nische Bild von Personlichkeits- und
Antriebsdnderungen sowie Stérun-
gen des Sozialverhaltens; die {ib-
lichen neuropsychologischen Test-
befunde sind zu diesem Zeitpunkt
oft noch unauffllig. Die tv-FTD, mit
FunktionseinbuRen lateral tempora-
ler Strukturen, kann aus neuropsy-
chologischer Sicht hingegen recht
gut an Stérungen des Benennens
(Abb. 2) und am Verlust des Wort-
sinnverstdndnisses  festgemacht
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werden. Sowohl bei der fv-FTD als
auch bei der tv-FTD ist die visuell-
rdumliche Verarbeitung im Allge-
meinen lange Zeit ungestort.

Lewy-Kérper-Demenz

Die Lewy-Korper-Demenz (LBD)
ist vor allem durch Fluktuationen
der kognitiven Leistungsfahigkeit,
wohlgeformte und detailreiche visu-
elle Halluzinationen, sowie spon-
tane motorische Parkinson-Symp-
tome charakterisiert. Hiufig treten
wiederholte unerklarte Stiirze, Syn-
kopen oder Bewusstseinseinschran-
kungen auf. In der neuropsycholo-
gischen Testung fallen am ehes-
ten Aufmerksamkeitsdefizite und
Schwadchen der visuell-rdaumlichen
Verarbeitung auf (7).

Subkortikale demenzielle

Syndrome

Subkortikale demenzielle Syn-
drome wie die Demenz bei Morbus
Parkinson, die Progressive Supra-
nukledre Blickparese, das Shy-Dra-
ger-Syndrom oder die Striatonigrale
Degeneration weisen typische neu-
rologische Auffdlligkeiten auf, die
Aufschluss iiber die Differenzial-
diagnose geben, wie Tremor, Rigi-
ditdt, Myoklonien, Gangstérungen
usw. Vaskuldre Demenzen wie bei
Morbus Binswanger oder beim Sta-
tus lacunaris zeigen ihre ldsionellen
Verdnderungen deutlich in der
Kernspinaufnahme. Aus neuro-
psychologischer Sicht sind die sub-
kortikalen Demenzen untereinander
kaum unterscheidbar. Fiithrend sind
jeweils eine psychomotorische Ver-
langsamung und Einschrankungen
bei anstrengungsvollen und nicht-
automatisierten Leistungen, bei re-
lativ erhaltener Lernfahigkeit (6).
Typische Defizite treten auf bei ein-
fachen Speed-Aufgaben wie dem
Trail Making Test A (vgl. Abb. 3), bei
konzentrationsintensiven Arbeits-
geddchtnisaufgaben wie dem Nach-
sprechen lingerer Ziffernfolgen oder
der Wiedergabe von Zahlenreihen in
umgekehrter Reihenfolge, oder bei
Aufgaben zum logisch-analytischen
SchlieBen. Die Lernfdhigkeit ist ver-
gleichsweise erhalten. Schlechte Er-
gebnisse in Lernaufgaben sind bei
diesen Syndromen - anders als bei
der AD - eher auf Mdngel im zielge-

richteten Abrufprozess zuriick-
zufiihren  als auf  genuine
Konsolidierungsdefizite, und das
anstrengungsarmere Wiedererken-
nen von Wortlisten oder Ahnlichem
fallt den Patienten deutlich leichter
als der selbstinitiierte, freie Abruf
des Gelernten.

Depressionen

Depressionen und andere psych-
iatrische Erkrankungen kénnen die
Sensitivitdt eines Patienten fiir (ver-
meintliche) kognitive Schwdchen
verstdrken und ein iiberhéhtes Bekla-
gen eigener Defizite bewirken. Aber
auch von auBen kénnen Depressio-
nen als beginnende Demenz fehlge-
deutet werden, da Konzentrations-
storungen, Entscheidungsschwierig-
keiten, Miidigkeit, Interessenverlust
und sozialer Riickzug in beiden Féllen
geldufig sind. Im klinischen Interview
kann das Vorliegen einer Depression
am besten abgekldrt werden. Ein ge-
nerell wichtiger Anhaltspunkt in der
neuropsychologischen Testung, der
fiir eine organische Ursache von Leis-
tungseinbufen spricht, ist das konsi-
stente Auftreten gleichartiger Defi-
zite in verschiedenen Testverfahren,
sodass sich ein durchgédngiger , Fak-
tor* bestimmter Leistungsschwdchen
ergibt. Beim Vorliegen einer Depres-
sion zeigen sich dagegen eher
unsystematisch verteilte Schwachen
in den verschiedenen Aufgaben. Ggf.
sollte eine erneute Beurteilung der
Leistungsfahigkeit nach ldngerer
antidepressiver Therapie vorgenom-
men werden. Zu beachten ist immer,
dass insbesonders im hoheren Alter
erstmals auftretende Depressionen
auch Symptom einer beginnenden
Demenz sein kdnnen.

Planung der medikamentosen

Therapie

Die neuropsychologische Diag-
nostik trdgt zur Frith- und Diffe-
renzialdiagnose des demenziellen
Syndroms bei. Die Differenzialdiag-
nose ist wichtig fiir die Planung der
medikamentosen Therapie, denn
verschiedene Behandlungsansdtze
sind je nach Syndrom unterschied-
lich sinnvoll und Erfolg verspre-
chend. So besteht bei den FTDen -
im Gegensatz zur AD - kein kortika-
les cholinerges Defizit, und die bei
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Abb. 1: Versuche einer Patientin, eine Vorlage
aus der CERAD-Testbatterie (17) abzuzeichnen.

Abb. 2: Vorlagen aus dem Boston Naming Test
der CERAD-Testbatterie (17). Die Bilder sind vom

Patienten zu benennen.

@
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Abb. 3: Ausschnitt aus dem Trail Making Test A
(13). Die Zahlen sollen so schnell wie méglich in
der richtigen Reihenfolge verbunden werden.
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der AD wirksamen Acetylcholin-
esterasehemmer konnten keinen
Behandlungserfolg erweisen (16).
Patienten mit einer LBD wiirden auf
eine Medikation mit Neuroleptika
mit schweren akinetischen Krisen
reagieren, und auch bei den FTDen
gibt es Hinweise fiir eine vermin-
derte Neuroleptikavertraglichkeit
(11).

Aufklérung von Patienten|

Angehorigen

Abgesehen davon, dient die Be-
urteilung von Teilleistungen und das
Wissen um die Art des demenziellen
Syndroms auch der Aufkldarung der
Angehorigen und der Patienten. Wie
oben erkldrt, fithren nicht alle De-
menzen gleichsam und rasch zu ei-
ner Personlichkeitsveranderung und
einem umfassenden Verfall aller
Fdhigkeiten. Bei der AD ist in den
ersten Jahren zwar das Erlernen
neuer Informationen und die Auffas-
sung komplexer Zusammenhdnge
erschwert, aber selten das Sprach-
verstandnis oder das Sprechen, die
Einsicht in die persdnliche Situation
oder das Ausiiben vertrauter korper-
licher Betdtigungen. Das differen-
zierte Wissen um Stdrken und
Schwdchen verhindert sowohl Uber-
forderung als auch ungerechtfertigte
Geringschdtzung des Patienten.

Studienziele im Bereich
Neuropsychologie des
Moduls ,,Frith-und
Differenzialdiagnostik*

Dass Storungen des Neu-Lernens
ein besonders ausgeprdgtes und
hdufiges Frithzeichen einer begin-
nenden Demenz sind, wurde ohne
nihere Betrachtung der Atiologie
bereits mehrfach gezeigt - und ver-
wundert angesichts des hohen An-
teils der Alzheimer Demenz in der
Gruppe der Demenzen auch nicht.
Derartig globale Studienziele wie
die Suche nach ,dem optimalen
Lerntest* fiir ,die Frithdiagnose“
sind nicht sinnvoll; in der Praxis
sollten bei Verdacht auf das Vorlie-
gen eines Konsolidierungsdefizits
im Zweifelsfall lieber zweierlei Ver-
fahren unabhdngig voneinander ein-
gesetzt werden.

Die Studienplanung im Kompe-
tenznetz Demenzen legt stattdessen
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Wert auf die moglichst gute klini-
sche Unterscheidung demenzieller
Syndrome nach anerkannten, spezi-
fischen diagnostischen Kriterien so-
wie auf die breite Erfassung ver-
schiedenartiger Fahigkeiten. Neben
neuropsychologischen Tests der
kognitiven Fihigkeiten wurden be-
sonders mit Hinblick auf die FTDen
auch Fragebogen integriert, die per
Angehorigeninterview das Vorliegen
von Merkmalen wie Apathie, De-
pression, Aggression, Vernachldssi-
gung der personlichen Hygiene und
Hyperoralitdt erheben.

Beschreibung des

Defizitspektrums

Zum einen soll dieses Vorgehen
die moglichst differenzierte Be-
schreibung des Defizitspektrums er-
moglichen, das den demenziellen
Erkrankungen zu eigen sein kann.

Zum anderen soll eine optimale
Grundlage fiir die Korrelation von
Verhaltensdaten mit den instrumen-
tellen Daten geschaffen werden. So
gelten bspw. die Liquorbefunde bei
den FTDen bislang noch als sehr va-
riabel und widerspriichlich (12),
wdhrend die AD mit typischen Li-
quor-Befundkonstellationen assozi-
iert ist, deren Veranderung auch im
zeitlichen Verlauf gut mit Verdnde-
rungen des psychometrisch erfassten
Schweregrades korrespondierten (5).

Korrelation mit biologischen

Markern

Méglicherweise kann in solchen
Fdllen wie bei den FTDen der Einsatz
von Verfahren, die gezielter die bei
diesen Erkrankungen vorhandenen
Defizite erfassen, das AusmaR der
gebundenen Varianz und somit auch
die Korrelation mit den biologischen
Markern erhéhen. Dass die Betrach-
tung von Pathomechanismen auf
molekularer und Transmitterebene
anstelle einer rein strukturbezoge-
nen und morphometrischen Be-
trachtungsweise Sinn macht, kann
am Beispiel der AD erldutert wer-
den: Das anatomische Korrelat der
frithen Gedachtnisstérung bei der
AD ist eine Funktionseinschrankung
vor allem mesio-temporaler Struk-
turen. Als Pathomechanismus disku-
tiert man aber nicht nur den Zelltod
hippokampaler Neurone, der mit ei-

ner Atrophie des lokalen Gewebes
einhergeht, sondern auch eine
Lfunktionelle Deafferenzierung* des
Hippokampus i.S. einer Ver-
minderung der Effizienz hippokam-
paler Funktionen durch verringerte
Reizaufrechterhaltung bei kortika-
lem, cholinergen Defizit.

Mild Cognitive Impairment

Bei der Frage der Frithdiagnose
einer Demenz spielt das Konzept des
Mild Cognitive Impairment (MCI)
eine wichtige Rolle. Bislang ist nicht
eindeutig, was darunter zu verste-
hen ist. Eine der Arbeitsgruppen for-
derte urspriinglich aus testpsycho-
logischer Sicht notwendig und hin-
reichend nur eine objektivierbare
Gedachtnisbeeintrachtigung (10).
Solch eine initial besonders auffal-
lige Gedachtnisstorung wurde in
Langsschnittuntersuchungen zwar
bei der AD nachgewiesen, aber die
verbreitete Annahme, dass dies ge-
nerell das erste Frithzeichen (ir-
gend)einer beginnenden Demenz
sei, beruht auf einem rein statisti-
schen Effekt. Die AD ist mit etwa
60-70% unter allen demenziellen
Syndromen die haufigste Demenz-
form. Wenn in einer neuropsycholo-
gischen Ldngsschnittstudie ohne
Differenzierung der Syndrome der
beste Pradiktor fiir das Vorliegen ei-
ner ,Demenz“ (vs. Gesundheit) zum
letzten Messzeitpunkt gesucht
wurde, fiel aufgrund der hohen
Auftretenswahrscheinlichkeit der
AD natiirlich das Geddchtnisdefizit
auf.

Zum Teil werden heute unter An-
erkennung heterogener Frithzeichen
verschiedener dementieller Syn-
drome diverse Auspragungen eines
MCI in Betracht gezogen (9). Dies
wird der Sache prinzipiell gerecht.
Generell im Zusammenhang mit dem
Konzept der MCI, und insbesondere
sobald in der Praxis der behandelnde
Arzt im Einzelfall bereits aufgrund
weniger defizitirer Testwerte ver-
mehrt dazu neigen wiirde, eine Pro-
gression der Stoérung zu einer De-
menz zu vermuten, miissen aber
auch ethische Implikationen disku-
tiert werden. Zwar besteht bei der
Fritherkennung einer Demenz die
Chance, durch den Einsatz von Anti-
dementiva Erfolge zu erzielen,
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Verhaltensmodifikationen einzu-
iben, sowie soziale und rechtliche
Regelungen zu treffen. Viele Patien-
ten mit einer MCI entwickeln jedoch
keine Demenz. Die psychosozialen
Implikationen der Diagnose einer
moglicherweise beginnenden De-
menz sind enorm, und der Erfolg ei-
ner medikamentdsen Therapie im
Stadium der MCl ist noch nicht belegt
(vgl. die Studien im Modul E2). Das
Vorgehen muss im Einzelfall genau
abgewadgt werden. Die Studien im
Kompetenznetz Demenzen haben
das Ziel, die Kriterien eines MCI mog-
lichst gut zu definieren und die damit
verbundenen Empfehlungen und
Uberlegungen in allgemeine Leit-
linien einflieen zu lassen.

The studies concerning early and dif-
ferential diagnosis in the German
Competence Network of Dementias
comprise imaging methods, neuro-
chemical methods, and neuropsycho-
logical tests. The latter intend to de-
scribe cognitive deficits in the various
dementia syndromes, and follow the
course of decline in different cogni-
tive domains. With regard to basic re-
search, specific and valid data of cog-
nitive ability are to be given as an
anchor point for instrumental data
like e.g. brain volumetry and liquor
analysis. Based on the results as a
whole, the concept of ,,mild cognitive
impairment* shall be discussed and
defined more precisely.

Key Words

dementia - mild cognitive impair-
ment (MCI) - alzheimer - neuropsy-
chology - screening — competence
network dementia
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