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Alzheimer-Differentialdiagnostik

Univ.-Prof. Dr. Peter Dal-Bianco

Zusammenfassung

In Osterreich leiden heute etwa
100.000 Menschen an Demenz. In vier-
zig Jahren sind es mehr als 250.000, denn
mit dem Alter nehmen Inzidenz und
Privalenz exponentiell zu. Die Versor-
gungskosten Demenzkranker betragen
jahrlich weit mehr als eine Milliarde
Euro: 75% nichtmedizinische, 25% me-
dizinische und 6% Medikamentenkos-
ten. Die Alzheimer-Krankheit (AD) ist
die hiufigste Demenzform (60-80%),
gefolgt von vaskuldren Demenzformen

Tabelle 1

Ursachen des Leitsymptoms
.Vergesslichkeit”
Primér degenerative Demenzen
= Weitere neurologische Erkrankungen
e intrakranielle Tumoren
zerebrovaskuldre Erkrankungen/Schlaganfall
subdurale Hdmatome
Hydrozephalus
entziindliche Erkrankungen des Zentralner-
vensystems
Epilepsie
e Schadelhirntraumen
= Psychiatrische Erkrankungen
e Depressionen
e Schizophrenien
e neurotische Stérungen
e Anpassungsstorungen
e Drogen- oder Medikamenten-Abhangigkeit

= [nternistische Erkrankungen
metabolische Erkrankungen
endokrine Erkrankungen
Schilddriisen-Funktionsstérungen
Vitaminmangel

Mangelerndhrung

Exsikkose

schwerwiegende Organerkrankungen

= Medikamentose kognitive
LeistungseinbufBen
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(VD, 10-25%) und der Lewy-Body De-
menz (DLB,7-20%). Andere Demenzur-
sachen sind selten (< 10%). Mischformen
sind hiufig. Neben den primér degenera-
tiven Ursachen des Leitsymptoms ,,Ver-
gesslichkeit* konnen auch andere neuro-
logische Erkrankungen (intrakranieller
Tumor, subdurales Himatom, Hydroze-
phalus etc.), psychiatrische Leiden (De-
pressionen etc.), internistische Erkran-
kungen (endokrine Storungen etc.) und
Medikamente kognitive Leistungseinbu-
Ben auslosen. Die Demenzdifferentialdi-
agnose basiert auf klinischen Befunden
und den Ergebnissen der Zusatzuntersu-
chungen (neuropsychologische Testbatte-
rie, Labor, MRT, PET). Sie sollte rechtzei-
tig erfolgen, da ein frither Therapiebeginn
die Prognose verbessern kann. Die evi-
denzbasierten ~ Therapiemoglichkeiten
werden erortert.

Mogliche Ursachen des Leitsymptoms
,, Vergesslichkeit” sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst. Die klinische Abkldrung
sollte aufgrund leichter kognitiver Be-
eintrdchtigung erfolgen (Tabelle 2). Ta-
belle 3 zeigt die bekannten Demenz-Ri-
sikoaktoren.

Alzheimerdemenz

Gedéchtnis- und Denkstorungen be-
wusstseinsklarer Patienten sind die ers-
ten Merkmale der AD. Sie fithren im
Verlauf zu Beeintrachtigungen im Alltag
(Tabelle 4).

Kognitive Defizite
Storungen der Merkfdhigkeit und des

episodischen Gedichtnisses beeintrich-
tigen die Betroffenen.

facharzt

Tabelle 2

Klinische Kriterien der ,leichten kognitiven

Storung” (,,mild cognitive impairment”, MCI)

e subjektiv empfundene Geddchtnisprobleme,
von einer Kontaktperson bestatigt;

e neuropsychologische Testleistungen durch-
schnittlich 1,5 Standardabweichungen
schwécher als entsprechende Altersmittel-
werte;

e normale Aktivitat im téglichen Leben, Beein-
trachtigung nur bei komplexen Alltagsaufga-
ben;

¢ normale, allgemeine kognitive Leistung
(MMSE > 26);

e keine Demenz.

Im Verlauf werden Namen, Termine
und Erlebnisse vergessen. Die zeitliche
und ortliche Orientierung ist mangelhaft.
Weit zuriickliegende Ereignisse werden
noch erinnert. Wegen der Neugedichtnis-
storung leben die Patienten biographisch
riickorientiert. Fiir die Verwandtschaft
bleibt das kognitive Defizit infolge erhal-
tener ,Fassade“ lange verborgen. Aus
diesem Grund sind Aufklirungsarbeit,
Selbstbeurteilungstests und Enttabuisie-
rung der ,,Vergesslichkeit® fiir die klini-
sche Fritherkennung und differentialdi-
agnostische Zuordnung wichtig.

Tabelle 3

Demenz-Risikofaktoren

e |ebensalter

e Genetik (familidre Formen, < 10%)

e Apolipoprotein E (€4 gilt als Treiber ftr fami-
lidre und sporadische Formen)

e Geschlecht: Frauen : Mannern=2:1

e arterielle Hypertonie

e Diabetes mellitus,

® Tabakrauchen

e Schadel-Hirn-Trauma, Narkosen

e Herzerkrankungen

e Hyperinsulindmie, Hyperlipiddmie,
Hyperhomocysteindmie sind
potentielle Risikofaktoren
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Tabelle 4

Klinische Merkmale der Alzheimer-Demenz

e schleichend progredienter Krankheitsverlauf;

e (Gedachtnisbeeintrdchtigung (zu Beginn epi-
sodisch);

e cines oder mehrere der folgenden Defizite:
Aphasie, Apraxie, Agnosie (Prosopagnosie);

e Funktionseinbulen in privaten, sozialen und

beruflichen Bereichen (im Vergleich zu friiher);

klare Bewusstseinslage;

Symptome bestehen langer als sechs Monate;

im Spatstadium haufig Verhaltensstorungen;

Hachinski-Score: < 4.

Gedéachtnisstorung

Klinisch steht die Beeintrachtigung
des episodischen Neugedéchtnisses im
Vordergrund. Situationen, die sich im
Verlauf der letzten Stunden, Tage oder
Wochen ereignet haben, werden entwe-
der gar nicht, in verworrener Reihenfol-
ge oder nur bruchstiickhaft erinnert.
Konfabulationen sind hiufig. Die Funk-
tionsstorung des semantischen Gedéacht-
nisses dufBert sich in Wortfindungssto-
rungen, die nicht ausschlielich das Na-
mensgedéchtnis betreffen.

Sprachstorung

Im Verlauf verarmt der Sprachinhalt.
Die Sitze werde kiirzer und die Gramma-
tik fehlerhaft. Wihrend die motorische
Sprachfihigkeit — spontane Sprachidufe-
rungen ganzer Sétze mit korrekter Beto-
nung und Grammatik — und die Fahigkeit
des Nachsprechens bis in fortgeschrittene
Demenzstadien erhalten bleiben, ist vor
allem das Sprachsinnverstandnis und die
Wortwahl beeintrachtigt.

Apraxie

Apraktische Storungen zeigen sich z. B.
beim Kochen, spéter beim Ankleiden und
der Korperhygiene. Neben der ideomoto-
rischen Apraxie, die zeitgleich mit
Sprachstorungen auftreten kann und das
Alltagsleben wenig beeintrachtigt, entwi-
ckelt sich eine ideatorische Apraxie. Der
Handlungsablauf ist im Hinblick auf die
Reihenfolge und/oder das Auslassen
wichtiger Teilhandlungen gestort. Damit
sind selbstversorgende Tatigkeiten einge-
schrénkt wie z.B. das Binden von Schniir-
riemen oder Reinigen der Schuhe u.a.m..

Beeintrichtigungen beim  Lesen,
Schreiben und Kopfrechnen irritieren
die Patienten. Zuletzt erlernte kognitive
Fahigkeiten gehen zuerst verloren (Re-
trogenese). Der oOrtlichen und zeitlichen
Desorientierung folgen im Spatstadium

die situative und personliche Desorien-
tierung.

Verhaltensédnderungen

Psychomotorische Unruhe und ag-
gressives Verhalten in Wort und/oder Tat
erschweren die Pflege und Betreuung.
Psychotische Symptome wie Halluzina-
tionen und Wahnbildungen sind im fort-
geschrittenen AD-Stadium zu etwa 50%
vorhanden: ,,Es ist ein Fremder in der
Wohnung*, ,,Dieser Mensch ist ein Be-
triiger und nicht mein Ehepartner®, ,,Sie
haben meine Sparbiicher gestohlen* etc.
(DD alkoholassoziierte Demenz). Diese
Symptome erkldren sich nur zum Teil
aus der degenerativen Grundkrankheit.
Auslosend und verstiarkend wirken pra-
morbide Personlichkeitsfaktoren, soma-
tische Ursachen (z.B. Exsikkose, Medi-
kamenteneffekte),aber auch das Verhal-
ten der oft iiberforderten Betreuer.

Depressionen

Angstlich-depressive (reaktive)
Symptome treten meist im Frithstadium
auf. Die Personlichkeit der AD-Patien-
ten bleibt oft bis zum Stadium einer mit-
telgradigen oder sogar schweren De-
menz weitgehend erhalten. Die Sympto-
me der (reaktiven) Depression werden
mit zunehmendem Demenzschweregrad
schwiécher. Schwer demente Patienten

Tabelle 5

Pflichtuntersuchungen bei Patienten mit
kognitiver Schwiche

e Apamnese
— Eigenanamnese
— AulRenanamnese
— Familienanamnese
— Sozialanamnese
e Neurologischer Status
e Psychiatrischer Status
¢ Internistischer Status
e Neuropsychologie
— kognitive Tests
— Depressionsskalen
— Erfassung von Psychosen und Verhaltens-
stdrungen
e Lahorparameter
— komplettes Bluthild
— Elektrolyte (Natrium, Kalium, Chlorid, Kal-
zium, Phosphat)
— Nierenfunktionswerte
— Leberfunktionswerte
— Blutzucker
— Schilddriisenfunktionswerte (TSH,T4)
— Vitamin B12, Fols&ure
e CCT, besser kraniale MRT
— koronare Schichten (Hippocampus-Atrophie?)
— Atrophie-Muster (Kortex)

facharzt

wirken durch den Verlust ihres Urteils-
vermogens und fehlender Krankheits-
einsicht hiufig gut gelaunt.

Delirante Verwirrtheit

Im Verlauf der Erkrankung kann es zu
deliranten Verwirrtheitszustanden und
paranoiden Durchgangssyndromen kom-
men. Ausloser akut auftretender Verhal-
tensstorungen sind vor allem interkurren-
te Infekte, Traumen, Narkosen, Einnahme
von Psychopharmaka (z.B. Neuroleptika,
Tranquilizer, Nootropika) oder Anticholi-
nergika (Behandlung eines Parkinsonsyn-
droms).

Fokal neurologische Symptome, Anfélle

Fokale sensomotorische Symptome
oder andere neurologische Ausfille tre-
ten bei Patienten mit AD, wenn iber-
haupt, spit auf. Allerdings entwickelt sich
im Spétverlauf nicht selten ein Parkinson-
syndrom. Weiters konnen im fortgeschrit-
tenen Stadium Myoklonien und/oder
sporadisch epileptische Anfille auftreten.

Differentialdiagnose

Tabelle 5 listet die Pflichtuntersuchun-
gen, die bei Patienten mit beginnender
Demenzsymptomatik durchgefiihrt wer-
den.

Neuropsychologische Untersuchung

Ziel der psychometrischen Untersu-
chung ist die Abgrenzung normaler von
pathologischen Alterungsprozessen und
die Quantifizierung des geistigen Ab-
baus. Die Beschreibung erfolgt im Hin-
blick auf kognitive Leistungsfahigkeit,
Kompetenz und Befindlichkeit. Auch
die verbliebenen Fihigkeiten betreffend
Selbstandigkeit und Selbstverantwor-
tung werden beurteilt. Besonders wich-
tig ist die differentialdiagnostische Ab-
grenzung zum depressiven Syndrom
(,,Pseudodemenz*), das nicht selten mit
kognitiver Leistungsminderung einher-
geht (z.B. Geriatric-Depression-Scale).
Mittels psychometrischer Verfahren
werden Progredienz und die Effizienz
therapeutischer Maflnahmen beurteilt.
Zur Verlaufsbeobachtung wird als Mini-
malerfordernis die Mini Mental State
Examination (MMSE) empfohlen.

Weitere Screening-Verfahren (z.B.
Uhrentest, Brief-Assessment-Interview)
ermoglichen die Abgrenzung dementiel-
ler Erkrankungen von altersbedingten
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Tabelle 6

Optionale diagnostische MaBnahmen
bei Patienten mit beginnender Demenz

Optionale diagnostische MaBnahmen
o EEG

o SPECT/PET
¢ Dopamin-Transporter SPECT
e Genetik
— Apolipoprotein E
— autosomal-dominant vererbte Mutationen
— CADASIL
— Huntington
® Liquor-Analyse
— tau-Protein, Phospho-tau-Protein
— Amyloid p42-Peptid
— 14-3-3-Protein
¢ Serologie
— Lues
- HIV
— Parathormon
— antineuronale Antikérper
— Schilddrisen-Ak (TAK/MAK)

Beschwerden und eine grobe Quantifi-
zierung des kognitiven Abbaus. Die Di-
agnostik kann mittels Fremdbeurtei-
lungs- und Rating-Skalen erginzt wer-
den, um das Demenzstadium beziiglich
Alltagsaktivititen (GDS-Reisberg-Ska-
la, CDR) zu beurteilen. Spezifische neu-
ropsychologische Testbatterien (z.B.
ADAS-cog, CIBIC-plus etc.) sind zeit-
aufwendige Verfahren der Verlaufsbeur-
teilung, die iiberwiegend in spezialisier-
ten Zentren durchgefiihrt werden.

Technische Untersuchungen

EEG

Die hiufigsten EEG-Verdnderungen
der AD-Erkrankung sind eine Verlangsa-
mung des dominanten Alpha-Rhythmus
(vor allem in den posterioren Regionen)
und eine Zunahme langsamer Theta- und
Delta-Wellen. In frilhen AD-Stadien
scheint das EEG meist unauffillig. Es
wird derzeit vor allem zur Abgrenzung
anderer Storungen eingesetzt, die charak-
teristische EEG-Verdnderungen generie-
ren (z.B. Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung).

CT und MRT

Patienten mit progredienter Demenz-
symptomatik miissen zumindest im Rah-
men der Abkldrung eine kraniale CCT-
und/oder MRT-Untersuchung haben, um
strukturelle Lésionen als Ursache der
klinischen Symptomatik auszuschlie-
Ben/nachzuweisen (vaskuldre Prozesse,
Raumforderungen, Liquorzirkulations-
oder Liquorresorptionsstorungen, chro-
nische entziindliche Prozesse). Zudem ist
bei Berticksichtigung des individuellen
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»Atrophie-Musters“ eine (begrenzte)
Typisierung degenerativer zerebraler Er-
krankungen méglich.

Patienten haben im fortgeschrittenen
AD-Stadium erweiterte innere und duf3e-
re Liquorrdume, die ausgeprégter als bei
altersgleichen Gesunden sind. Der unauf-
fallige CCT- oder MRT-Befund schlief3t
eine AD-Erkrankung aber nicht aus. Der
Befund ,,Atrophie® (iiber die Norm er-
weiterte Ventrikel und/oder verbreiterte
Sulci iiber der Konvexitit) muss keines-
wegs mit einer klinisch fassbaren Hirn-
leistungsbeeintréichtigung einhergehen.
Mittels MRT kann im AD-Krankheits-
verlauf eine zunehmende Hippokampu-
satrophie nachgewiesen werden.

SPECT und PET

Funktionelle Imagingverfahren, in ers-
ter Linie SPECT oder PET, konnen vor
allem in Friihstadien differentialdiagnos-
tisch hilfreich sein. Wihrend die Darstel-
lung einer Minderperfusion im temporo-
parietalen Bereich mittels SPECT erst
im fortgeschrittenen Stadium beobachtet
wird, ist der regionale Hypometabolis-
mus im temporo-parietalen Bereich mit-
tels PET oft schon im Friithstadium einer
AD zu erkennen. Die Dopamintranspor-
ter-SPECT (DAT-Scan) kann differenti-
aldiagnostische Informationen AD/DLB
(Demenz mit Lewy-Korpern) liefern

Biologische Marker

Die Diagnose AD ist dzt. eine Aus-
schlussdiagnose. Apparative und labor-
chemische Zusatzuntersuchungen liefern
vor allem im Frithstadium héufig unspezi-
fische Befunde. Es sind allerdings einige
,2AD-Marker“ bekannt, deren Vorhan-
densein die Wahrscheinlichkeit des Vor-
liegens einer AD erhoht, sodass sich, in
Zusammenschau mit dem klinischen Bild,
die diagnostische Treffsicherheit erhoht.
Alzheimer muss von den untenangefiihr-
ten Erkrankungen abgegrenzt werden:

1. Vaskulare Demenzen (VD)

Zerebrovaskuldre Erkrankungen bzw.
ischdamisch bedingte Schiadigungen des
Gehirns sind fiir etwa 10-25% der De-
menzen im hoheren Lebensalter verant-
wortlich. Unter ,,vaskuldrer Demenz“
versteht man ein klinisch diagnostizier-
tes dementielles Syndrom mit Hinweis
auf zwei oder mehr ischdmische Infarkte
(Anamnese, neurologische Untersu-
chung, Bildgebung) oder Auftreten eines
einzelnen Infarkts mit einer eindeutigen
zeitlichen Beziehung zum Auftreten des
dementiellen Syndroms und Hinweis auf

facharzt

Tabelle 7

Wesentliche diagnostische Kriterien
der Vaskularen Demenz

e schrittweise progredientes dementielles
Syndrom mit sozialer und beruflicher Begin-
trachtigung

e ischamische(r) Infarkt(e) (Anamnese, Status,
CCT, kraniale MRT)

e TIA, neurologische Herdzeichen

e vaskulare Risikofaktoren

e Hachinski-Score: > 4

mindestens einen Infarkt aulerhalb des
Kleinhirns, nachgewiesen mittels CCT
oder T1-gewichteter MRT. (Tabelle 7)

2. Demenz mit Lewy-Korperchen (DLB) ist
die dritthdufigste (7-20%) Demenzform.
Die Erkrankung manifestiert sich zwi-

schen dem 40. und dem 80. Lebensjahr
mit einem Hiufigkeitsgipfel im 7. Le-
bensjahrzehnt, die Krankheitsdauer be-
triagt durchschnittlich sechs bis sieben
Jahre. Leitsymptom der Erkrankung ist
eine allmdhlich progrediente Demenz,
bei der kognitive Leistungseinbuf3en, Ge-
dachtnisstorungen, Storungen der Auf-
merksamkeit wie auch im Visuo-Spatial-
bereich sowie eine Beeintrachtigung
frontal-subkortikaler ~Fiahigkeiten im
Vordergrund stehen. Als besonders cha-
rakteristisch gelten eine auffallend fluk-
tuierende kognitive Leistung — mit star-
ken Schwankungen der Aufmerksamkeit
und Vigilanz —, rezidivierend auftretende,
sehr konkrete, visuelle Halluzinationen
(z.B. Menschen, Gegenstiande) und eine
begleitend auftretende, extrapyramidale
Symptomatik mit Rigor und Akinese —
selten Tremor. Weitere Symptome sind
Synkopen bzw. kurz dauernde Bewusst-
seinsstorungen, die Entwicklung eines
systemisierten Wahns, die Manifestation
anderer Arten von Halluzinationen und
eine Unvertréglichkeit bestimmter Neu-
roleptika.

Tabelle 8

Diagnostische Kriterien der
Lewy-Kérperchen-Demenz
¢ Kernsymptome
— progredientes kognitives Defizit
— Schwankungen der Kognitionsleistung
— visuelle Halluzinationen (detailiert, konkret)
— Parkinsonsymptomatik (selten Tremor)
o Stiitzsymptome
— REM-Schlafstérung (RBD)
— schwere Neuroleptika-Sensitivitat
— visuell-rdumliches Defizit ab Demenzfriih-
stadium
— DAT-SCAN: geringe Dopamintransporter-
Aufnahme

H Anzeige Plus |
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3. Frontotemporale Lobérdegeneration
(Pick-Komplex)

Der Begriff ,,frontale Demenzen® um-
fasst eine Reihe primér neurodegenerati-
ver Erkrankungen, deren gemeinsames
Leitsymptom eine langsam progrediente
dementielle Symptomatik darstellt. Neu-
roradiologisch und neuropathologisch
findet man bei den verschiedenen Syn-
dromen topographisch unterschiedlich
verteilte Hirnatrophien.

Frontotemporale Demenz (FTD)

Die zerebrale Atrophie betrifft vor al-
lem den medialen, dorsolateralen und
orbitalen Frontallappen. Als Kernsymp-
tome gelten eine Vergroberung und eine
Beeintrichtigung der Steuerung des so-
zialen Verhaltens (taktloses, enthemm-
tes, eventuell kriminelles Verhalten) und
eine emotionelle Verflachung bei fehlen-
der Krankheitseinsicht. Manifestations-
alter 40-60 Jahre, Prognose ist infaust.
Eine kausale Therapie steht nicht zur
Verfiigung. Die Krankheitsdauer betragt
ca. zehn Jahre. Die Diagnosekriterien
sind in Tabelle 9 angefiihrt.

Primir progrediente Aphasie (PPA)

Die zerebrale Atrophie ist links fronto-
lateral (asymmetrisch) lokalisiert. Als
Kernsymptome gelten eine unfliissige
Spontansprache mit Agrammatismus,
phonematischen Paraphasien sowie Wort-
findungs- und Benennungsstorungen.

Semantische Demenz

Die zerebrale Atrophie ist links tem-
poral lokalisiert. Kernsymptome sind ei-
ne Sprachstorung oder/und eine Storung
des Erkennens. Es finden sich eine fliis-
sige, dabei aber inhaltsleere Spontan-
sprache, eine Benennungsstorung, ein
Verlust des Wortsinnverstandnisses, se-
mantische Paraphasien, eine Storung des
Erkennens ehemals vertrauter Gesichter
(Prosopagnosie) und/oder eine visuelle
oder taktile Objektagnosie. Das Zuord-
nen von Bildern und das Abzeichnen
funktionieren ungestort, ebenso das
Nachsprechen einzelner Worter, das Vor-
lesen und das Schreiben von Wortern, die
nicht von Rechtschreibregeln abweichen.

4. Depression

Etwa 25% der Patienten, die zur Ab-
klarung ihrer Gedéchtnisprobleme zu-
gewiesen werden, leiden an einer primér
psychische Erkrankung, meist einer De-
pression (,,depressive Pseudodemenz*).
Die ,,Gedéchtnisschwiche® ist Folge der
Aufmerksamkeits- und Konzentrations-
storungen. Ublicherweise wird iiber drei
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Tabelle 9

Diagnostische Kriterien der
frontotemporalen Demenz

progrediente Verhaltensstdrungen;
Vergroberung des sozialen Verhaltens;
Personlichkeitsverdnderung;

affektive Stérungen;

Sprachstérungen;

korperliche Symptome: positive
Frontalzeichen, Inkontinenz, im Spatstadium
Parkinson-Symptomatik;

e Verlust der Krankheitseinsicht.

Monate eine antidepressive Behandlung
durchgefiihrt, anschlieBend erfolgt eine
Kontrolle der Hirnleistungstests. Im ge-
gebenen Fall bessert die antidepressive
Therapie nicht nur die depressive Symp-
tomatik, sondern auch die kognitiven
Leistungen.

5. Delirante Verwirrtheit
Aspekte der deliranten Verwirrtheit
sind in Tabelle 10 angefiihrt.

Das Delir entwickelt sich rasch (meis-
tens innerhalb von Stunden), wihrend
die AD-Symptomatik tiber Monate oder
Jahre langsam progredient zunimmt. Die
Bewusstseinslage von AD-Patienten ist
im Gegensatz zu jener delirant-verwirr-
ter Patienten unaufféllig. In der Differen-
tialdiagnostik bewéhrt sich vor allem die
Priifung der Aufmerksamkeit,indem der
Patient aufgefordert wird, Ziffern oder
Buchstaben nachzusprechen. Patienten
mit einer durchschnittlichen Ausgangsin-
telligenz und geringgradig ausgeprigter
Demenz sind meistens imstande, sechs
Ziffern oder Buchstaben in korrekter
Reihenfolge nachzusprechen, wihrend
das Patienten im pradeliranten Zustand
oft nicht kénnen. Zur Differentialdiag-
nose von Bewusstseinsstorungen ist das
EEG einsetzbar.

Auch AD-Patienten kénnen delirante
Durchgangssyndrome entwickeln, vor al-
lem bei entsprechender somatischer Ko-
morbiditit und/oder bei Einnahme von
Neuroleptika, Anticholinergika oder Par-
kinson Medikamente.

6. Sekundére Demenzformen

Fast jede organische Gehirnerkrankung
kann Durchgangssyndrome, akute exoge-
ne Reaktionstypen und schlieBlich De-
menz zur Folge haben. Metabolische En-
zephalopathien oder Erkrankungen en-
dokriner Organe, durch Medikamente
oder Suchtmittel induzierte Gehirnfunkti-
onsstorungen sind zu berticksichtigen. So
findet man z.B. bei Patienten mit alkoho-
lassoziierten Demenzen eine Beeintrich-
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tigung der Gedéchtnisleistungen und min-
destens eines der Symptome Aphasie,
Apraxie, Agnosie oder Exekutivfunkti-
ons-Storungen. Z.B. ruft das alkoholindu-
zierte Wernicke-Korsakow-Syndrom de-
mentielle Symptomatik hervor und ist
durch Thiaminmangel (Vitamin B1) be-
dingt. Der schwere Gedéchtnisverlust
treibt die Patienten zu bizzaren Konfabu-
lationen.

Therapeutische Maglichkeiten

Medikamentdse Therapie kognitiver
Funktionsstorungen

Cholinesterasehemmer (Donepezil,
Galantamin und Rivastigmin) sind Mit-
tel erster Wahl zur Behandlung leichter
und mittelschwerer AD (MMSE 11-26).
Therapieunterbrechungen sollen ver-
mieden werden. Der Wechsel von Choli-
nesterasehemmer im Falle von Unver-
traglichkeit oder Verdacht auf mangeln-
de Wirksamkeit wird empfohlen. Es
besteht keine Evidenz fiir die Uberle-
genheit eines Cholinesterasehemmers
gegeniiber einem anderen. Ein Absetzen
der Cholinesterasechemmer bei MMSE
< 10 Punkten ist aufgrund rezenter Stu-
dienergebnisse abzulehnen.

Ein Glutamatrezeptorantagonist (Me-
mantin) wird bei Patienten mit mittel-
schwerer Alzheimer-Demenz (MMSE-
Richtwert 11-19) empfohlen. Falls Ver-
dacht auf mangelnde Wirksamkeit oder
Unvertriglichkeit von Cholinesterase-
hemmern besteht, kann ein Wechsel auf
Memantin erfolgen. Bei Patienten mit
schwerer Alzheimer-Demenz (MMSE
<10) ist eine Kombinationstherapie von
Memantin und Donepezil anzustreben.
Zur Behandlung der schweren Demenz
sind Memantin und Donepezil Mittel ers-
ter Wahl.

Nootropika nehmen fiir sich in An-
spruch, den Metabolismus im Gehirn in
giinstiger Weise zu beeinflussen (Verbes-

Tabelle 10
Diagnostische Aspekte der
deliranten Verwirrtheit

e akute Manifestation, rasche Entwicklung der
Symptomatik;

e fluktierender Tagesverlauf;

e kognitive Defizite mit Bewusstseinsstdrungen;

e Aufmerksamkeits- und Wahrnehmungssto-
rungen;

e psychomotorische Unruhe;

e Stérungen des Schlaf-/Wach-Rhythmus.
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serung der zerebralen Perfusion, Verbes-
serung der Sauerstoff- und Glukose-Ultili-
sation durch Beeinflussung der Transmit-
tertétigkeit und des Energiestoffwechsels,
Begiinstigung neuronaler Regenerations-
vorgiange). Dazu gehoren Cerebrolysin
und Gingko biloba: diese konnen bei
leichter und mittelschwerer Demenz bei
Unvertréglichkeit oder Verdacht auf Un-
wirksamkeit von Cholinesterasehem-
mern und Memantin empfohlen werden.

Die Anwendung von Hydergin, Nicer-
golin, Piracetam und Pyrinitol kann der-
zeit fiir AD nicht empfohlen werden. Es
liegen nichtevidenzbasierende positive
Studienergebnisse vor. Die Qualitét der
klinischen Studien erfiillen nicht die
EMEA-Standards.

Arztliche Behandlungsrichtlinie

Nach drei Therapiemonaten sollte mit
Patient und Angehorigen eine Evaluation
der kognitiven und nichtkognitiven Funk-
tionen erfolgen. Gegebenenfalls konnen
auch objektive Testverfahren eingesetzt
werden, die aber den klinischen Eindruck
nicht ersetzen konnen. Falls nach drei Mo-
naten keine wesentliche Wirksamkeit be-
obachtet wurde, sollte eine alternative
Substanz verabreicht werden.

Nichtmedikamentdse Therapie zur
kognitiven Rehabilitation

Vor allem bei Patienten im frithen oder
mittleren Krankheitsstadium sollte ver-
sucht werden, die Gedichtnis- und All-
tagsfunktionen mit nichtmedikamento-
sen MaBnahmen zu verbessern bzw.
moglichst lange zu erhalten. Dazu zihlen
z.B. milieutherapeutische Maflnahmen,
Biographiearbeit, Musiktherapie, Kunst-
therapie und tierunterstiitzte Therapie.
Begrenzte Effekte sind auch bei schwe-
rer Demenz zu beobachten. Interventio-
nen, bei denen Angehorige Informatio-
nen iiber die Krankheit und die Versor-
gungsangebote erhalten und lernen, mit
dem Patienten besser zu kommunizie-
ren, konnen dazu beitragen, den Zeit-
punkt der Aufnahme in ein Pflegeheim
betrichtlich hinauszuschieben. Bestimm-
te Interventionsprogramme fiir Angeho-
rige konnen Stressreaktionen von An-
gehorigen verringern und sich auf die
Befindlichkeit der Patienten giinstig aus-
wirken. Bei leichter und mittelschwerer
Demenz konnen spezifische psychothe-
rapeutische Verfahren bei in der Krank-
heitsbewiltigung unterstiitzend einge-
setzt werden.

Medikamentdse Therapie nichtkognitiver
Funktionsstorungen

Die Behandlung nichtkognitiver Symp-
tome durch Psychopharmaka ist nur dann
indiziert, wenn andere MafBnahmen nicht
zum Ziel gefiihrt haben. AD-Patienten im
Spétstadium zeigen haufig Verhaltensauf-
falligkeiten, Depressionen, Angstzustan-
de, Schlafstorungen, Agitiertheit, psycho-
tische Symptome wie etwa Halluzinatio-
nen oder paranoid gefarbten Wahn und
akute Verwirrtheitszustédnde. Solche Aus-
wirkungen der Grundkrankheit miissen
behandelt werden, da Selbst- und Ge-
meingefdhrdung auftreten kann. Wenn
moglich, sollten die Symptome mit Zu-
wendung, Beruhigung und Ablenkung
ohne Medikation ,,behandelt“ werden.
Bei agitierten und psychotischen Patien-
ten kénnen auch stimulierende Program-
me (Musiktherapie, Maltherapie, Kunst-
therapie), verhaltenstherapeutische Zu-
ginge und ein empathisches Eingehen auf
die Erlebniswelt des Patienten (z.B. Vali-
dationstechnik) niitzlich sein.

Wenn diese Bemiihungen allerdings
nicht erfolgreich sind, miissen Medikamen-
te eingesetzt werden. In Anbetracht der im
hoheren Alter oft veranderten Pharmako-
kinetik und Pharmakodynamik sollte mit
niedrigen Dosen ,,einschleichend” begon-
nen werden und die Dosis nur langsam er-
hoht werden. Allfillige Interaktionen zwi-
schen Medikamenten sind ebenso zu be-
achten wie eine Multimorbiditdt des
Patienten. Bei dementen Patienten ist die
Inzidenz von anticholinergen Nebenwir-
kungen, Orthostase-Reaktionen, einer un-
erwiinschten Sedierung und extrapyrami-
dal-motorischen Nebenwirkungen erhoht.
Cholinesterasechemmer sind in der Be-
handlung von Verhaltensauffilligkeiten
und psychotischen Symptomen wirksam
und werden in dieser Indikation empfoh-
len, hiufig ist eine Kombination mit Anti-
psychotika erforderlich. Auch Memantin
ist in der Behandlung von Verhaltensauf-
falligkeiten, insbesondere von Aggressio-
nen bzw. Agitiertheit, wirksam und wird in
dieser Indikation empfohlen.

Psychotische Episoden

Zunéchst wird die Gabe von Cholines-
terasehemmern oder Memantin emp-
fohlen. Bei ungeniigender Wirkung ist
der Einsatz von Antipsychotika zu erwé-
gen, wenn die Symptome ausgepragt
und nichtmedikamentdse MafBnahmen
erfolglos sind und andere Ursachen
(physische Erkrankungen, Interaktio-

facharzt

nen mit der Begleitmedikation) ausge-
schlossen wurden. Psychotische Sympto-
me (Halluzinationen, Wahn) bessern
sich durch die Gabe von Antipsychotika
bei jeder Demenzart. Bei dementen Pa-
tienten sollen Antipsychotika zunéchst
niedrig dosiert werden, die Dosis nur
langsam erhoht werden und anfangs wo-
chentlich, spédter monatlich {iiberpriift
werden. Bei Demenzpatienten mit psy-
chotischen Symptomen/Verhaltensauf-
falligkeiten ist Risperidon Mittel der ers-
ten Wahl. Haloperidol (Mittel zweiter
Wahl) kann nur in Einzelfillen verab-
reicht werden. Der Einsatz von Olanza-
pin, Aripiprazol, Quetiapin, Ziprasidon
und Clozapin ist unter Berticksichtigung
der spezifischen Nebenwirkungen und
der Sicherheitskautelen im Einzelfall als
,,Off-label“-Verschreibung zu erwégen.
Antipsychotika mit einer relativ geringe-
ren Blockade des Dopaminrezeptors
(Quetiapin, Clozapin) sind bei Lewy-
Korper- und Parkinson-Demenz einsetz-
bar. Fiir alle Antipsychotika besteht in
dieser Indikation eine erhohte Neurolep-
tika-Sensitivitat.

Depression

Bei dementen Patienten mit Depressio-
nen sind SSRI (reversible selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Hemmer) oder
der reversible MAO-A-Hemmer Moclo-
bemid zu empfehlen. Auch Mirtazapin
kann eingesetzt werden. Trazodon in nied-
riger Dosis bessert den Schlaf dementer
Patienten.

Angst und Agitiertheit

Bei Angst und Agitiertheit konnen Ben-
zodiazepine (Oxazepam, Lorazepam, Al-
prazolam) gegeben werden, wobei auf Ne-
benwirkungen (paradoxe Reaktion mit
Verwirrtheit) geachtet werden muss. Ben-
zodiazepine sollen in den Indikationen
Halluzination oder Wahn nicht verab-
reicht werden. Agitierten Demenzpatien-
ten konnen zur Stabilisierung Valproin-
sdure oder Carbamazepin verschrieben
werden.
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