
2 Diagnostik

2.1 Klinische Diagnostik
C.-W. Wallesch, H. F�rstl

Diagnose

„Demenz“ ist ein Syndrom. Die Diagnose st�tzt sich auf den
Nachweis multipler kognitiver Defizite, die jeweils funktionell
und/oder sozial beeintr�chtigend sind. Die Klassifizierung nach
DSM-IV st�tzt sich dabei auf den Prototyp der Alzheimer-De-
menz (AD) und weist der Ged�chtnisst�rung eine herausragen-
de Bedeutung zu. Dies ist nicht unproblematisch, da einige De-
menzformen in fr�hen Phasen, in denen bereits eine alltags-
relevante Behinderung besteht, nicht durch eine prominente
Ged�chtnisst�rung charakterisiert sein m�ssen (z. B. fronto-
temporale Demenz, Demenz mit Lewy-K�rperchen).

F�r Hausarzt und Spezialisten besteht der erste diagnosti-
sche Schritt im systematischen Sammeln relevanter an-
amnestischer und klinischer Informationen, der zweite
Schritt ist hypothesengeleitet die Weichenstellung zur ge-
zielten psychologischen, internistischen, labortechnischen
und bildgebenden Differenzialdiagnostik.

Es stehen grunds�tzlich folgende Informationsquellen
zur Verf�gung:
Q Beschwerdeschilderung und Anamnese des Patienten,
Q Fremdanamnese,
Q neurologische und orientierend-internistische Unter-

suchung,
Q psychiatrische und psychopathologische Untersuchung,
Q orientierende Untersuchung kognitiver Funktionen.

2.1.1 Diagnose des Demenzsyndroms

Beschwerdeschilderung und Anamnese
des Patienten

Je nach Ausmaß der kognitiven Einschr�nkung, insbeson-
dere der Ged�chtnisst�rung, sind die Angaben des Betrof-
fenen �ber bestehende Beschwerden und die Vorgeschich-
te nur eingeschr�nkt oder gar nicht zu verwerten.
Schwerer beeintr�chtigte Patienten begr�nden den Arzt-
besuch h�ufig mit irrelevanten Beschwerden (oft werden
z. B. Probleme der Verdauungsfunktion genannt). Zu Be-
ginn der Erkrankung k�nnen die subjektiv erlebten Beein-
tr�chtigungen dazu dienen, die durchgef�hrten Unter-
suchungen dem Patienten gegen�ber zu begr�nden und so
seine Kooperation (z. B. in der neuropsychologischen Un-
tersuchung) zu sichern. Außerdem k�nnen die Angaben
von Patienten dazu dienen, subjektiv erlebte Beeintr�chti-
gungen, Belastungen und �ngste in Erfahrung zu bringen.

Fallstricke

Detailreiche Schilderungen mit exakter Beschreibung sowie
�rtlicher und zeitlicher Einordnung von Versagenssituationen
lassen eher an besorgte Gesunde oder das Vorliegen einer De-
pression als an eine Demenzerkrankung denken.

Patienten, die sich in einer Spezialambulanz vorstellen
oder vorgestellt werden, sind vier Gruppen zuzuordnen:
1. Patienten mit degenerativen Demenzen,
2. Patienten mit unterschiedlichen anderen Hirnfunktions-

st�rungen (z. B. Verwirrtheit, fokalen Hirnerkrankungen,
metabolischen und entz�ndlichen Erkrankungen, alko-
holassoziierten St�rungen, etc.),

3. prim�r psychisch Kranke (z. B. Depressive),
4. besorgte Gesunde (worried well; Nestor u. Hodges

2001).

Ganz anders stellt sich die klinische Situation dar, wenn ein
unter Demenz leidender Pflegeheimbewohner wegen einer
interkurrenten Komplikation zur station�ren Aufnahme
kommt und der hinzugezogene Konsiliar die bisher durch-
gef�hrte, oft nur rudiment�r dokumentierte Diagnostik (z. B.
auch zur Risikoabsch�tzung notwendiger medizinischer
Maßnahmen) rekonstruieren und komplettieren muss.

Fremdanamnese

Merke

Gerade zu Beginn einer demenziellen Erkrankung f�llt es oft
schwer, Beschwerden, emotionalen Status, kognitive Funk-
tionsf�higkeit, Alltags- oder berufliche Leistungen eindeutig ei-
ner breiten Norm gegen�ber als pathologisch einzusch�tzen.
Die Fremdanamnese einer Person, die den Patienten lange
kennt, erm�glicht den Vergleich bestehender Defizite und Auf-
f�lligkeiten mit dem pr�morbiden Zustand (der individuellen
Norm) und eine Einsch�tzung der Progression �ber die Zeit.

Die Erhebung der Fremdanamnese sollte in der Regel nicht
in Anwesenheit des Betroffenen erfolgen. Patienten, bei de-
nen eine verminderte St�rungseinsicht, Akzentuierungen
oder Ver�nderungen der Pers�nlichkeit im Vordergrund
stehen (z. B. bei frontotemporaler Demenz) k�nnen die
Anamneseerhebung durch Widerspruch erheblich beein-
tr�chtigen. Bei Patienten mit AD stehen zu Beginn der Er-
krankung h�ufig Verzweiflung und Depressivit�t im Vor-
dergrund, so dass Angeh�rige im Beisein des Betroffenen
dazu neigen, Defizite zu bagatellisieren. Andererseits sollte
die Erhebung der Fremdanamnese dem Patienten gegen-
�ber nicht verheimlicht werden. Wir haben gute Erfahrun-
gen mit dem Verweis auf eine feste Routine gemacht („Das

Thieme-Verlag
Frau Biehl-Vatter

Sommer-Druck
Feuchtwangen

Wallesch/F�rstl
Demenzen (RRN)

TN 136911
WN 022438/01/01

10.2.2005
Kap-2

82

Wallesch/F�rstl, Demenzen (ISBN 3131369116),
� 2005 Georg Thieme Verlag KG



machen wir immer so, die Untersuchungsabl�ufe bei uns
sind darauf abgestimmt.“).

Falls eine Demenzerkrankung vorliegt und eine langfris-
tige Betreuung zu erwarten ist, halten wir es f�r sinnvoll,
auch Ressourcen und Belastungen des betreuenden Ange-
h�rigen im Auge zu behalten (z. B. mittels des SF-36 [Bul-
linger u. Kirchberger 1998]).

Angeh�rige sollten gezielt nach diagnostisch verwert-
baren Ver�nderungen befragt werden:
Q Ver�nderungen der Pers�nlichkeit und der sexuellen

und/oder oralen Appetenz (frontotemporale Demenzen),
Q Ver�nderungen der Affektivit�t,
Q Ver�nderungen biologischer Rhythmen (Depression),
Q Ver�nderungen von Aufmerksamkeitsfunktionen, des

Antriebs, der psychomotorischen Geschwindigkeit (v. a.
sog. „subkortikale Demenzen“),

Q Halluzinationen, Wahn,
Q charakteristische Versagenssituationen:

– Ratlosigkeit,
– einer Orientierungsst�rung (Patient verl�uft sich in

vertrauter Umgebung),
– Wortfindungsst�rungen frequenter Inhaltsw�rter in

laufender Rede,
– apraktischen Ph�nomenen (Patientin steht vor dem

Herd und weiß nicht weiter).

Nestor u. Hodges (2001) geben eine hilfreiche Checkliste
f�r die Fremdanamnese an (Tab. 2.1).

2.1.2 Differenzialdiagnose

Grundlagen

H�ufigere Ursachen einer Demenz sind:
Q neurodegenerative Erkrankungen (AD, Lewy-K�rper-

Erkrankung, frontotemporale Demenz, seltener Chorea
Huntington),

Q Erkrankungen mit diffusen und multilokul�ren

Hirnsch�digungen (subkortikale vaskul�re Enzephalo-
pathie, Multiinfarktdemenz, symptomatische Demenz
bei zerebraler Raumforderung, Hydrozephalus, Vaskuli-
tis, Multipler Sklerose, posttraumatisch)

Q Stoffwechselst�rungen (endokrinologische und Vita-
minmangelerkrankungen),

Q Intoxikationsfolgen (v. a. Alkohol, aber auch L�sungs-
mittel, Schwermetalle, CO).

Kortikale und subkortikale Demenzen

F�r klinische Zwecke ist die Unterscheidung zwischen
„kortikalen“ und „subkortikalen“ Demenzen hilfreich, weil
sich in der letzteren Gruppe geh�uft Patienten mit sympto-
matischen und teilweise behandelbaren Demenzen finden.
Aus unserer Sicht ist f�r die Planung der Diagnostik die
Verlangsamung und Antriebsst�rung wie ein neurologi-
sches Herdzeichen zu werten, das erweiterte bildgebende-
und Labordiagnostik nach sich ziehen muss.
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Tabelle 2.1 Checkliste Fremdanamnese (nach Nestor u.
Hodges 2001).

Bisheriger Verlauf

Beginn (seit wann bestehen Auff�lligkeiten?)

erste Symptome

Verlauf (progredient, schrittweise, statisch)

Kognitive Symptome

Ged�chtnis:

Q Arbeitsged�chtnis (Aufmerksamkeitsschwankungen,
Konzentrationsst�rungen)

Q episodisches Ged�chtnis (Erinnerung an spezifische
Ereignisse in n�herer und ferner Vergangenheit)

Q semantisches Ged�chtnis (Weltwissen, Wissen um Wort-
bedeutungen)

Sprache (Wortfindung, Sprachverst�ndnis, Koh�renz von
�ußerungen)

visuo-perzeptive und r�umliche Funktionen (r�umliche
Orientierung, Gesichtserkennung)

Rechnen (Umgang mit Geld)

exekutive Funktionen (Planen und Organisieren)

Neuropsychiatrische Symptome

Ver�nderungen von Pers�nlichkeit und Verhalten:

Q Disinhibition

Q Verlust von Empathie, von Interesse an der Familie

Q Apathie

Q Stereotypien, ritualistisches Verhalten

Q Impulsivit�t, Aggressivit�t

Stimmung (Depression, Euphorie)

Halluzinationen

Essverhalten

Schlafmuster

sexuelles Verhalten

Alltagsfunktionen

K�rperpflege, Kleidung

Haushalt

Einkaufen

Hobbies

Straßenverkehr, Fahren

Arbeit

soziale Teilhabe und Sozialverhalten



Kortikale Demenz. Die AD ist die zahlenm�ßig wichtigste
kortikale Demenz. Bei dieser Gruppe von Demenzen sind
sogenannte h�here (= kortikale) Hirnleistungen wie dekla-
ratives Ged�chtnis, Sprache, Handeln, visuo-spatiale
Leistungen beeintr�chtigt. Defizite von subkortikalen Ba-
sisfunktionen, wie Antrieb, Aufmerksamkeit, psychomoto-
rische Geschwindigkeit stehen im Hintergrund.

Subkortikale Demenz. Den Prototyp der subkortikalen
Demenzen stellt, wegen der Erstbeschreibung durch Albert
et al. (1974), die Kognitionsst�rung bei der progressiven
supranukle�ren Parese (auch: Steele-Richardson-Ols-
zewski-Syndrom) dar. Hier stehen Antriebsst�rung und
psychomotorische Verlangsamung im Vordergrund. Der
griffige Terminus „subkortikale Demenz“ hat sich behaup-
ten k�nnen, auch wenn viele Patienten, die dem Syndrom
zugeordnet werden, keine schwerpunktm�ßige L�sion
oder Funktionsst�rung in subkortikalen Kerngebieten auf-
weisen.

Die Unterscheidung zwischen kortikalen und subkorti-
kalen Demenzen wird dann verwirrend, wenn die fokal be-
ginnenden frontotemporalen Degenerationen betrachtet
werden, welche sich vor allem durch „subkortikale“ Symp-
tome auszeichnen, obgleich die neuroanatomischen Ver-
�nderungen vorwiegend neokortikal nachzuweisen sind.
Dies ist in den engen funktionellen Beziehungen zwischen
Pr�frontalkortex und Basalganglien sowie den cholinergen

und aminergen Kerngebieten im aufsteigenden retikul�ren
Aktivierungssystem begr�ndet. Eine pragmatische kli-
nische Unterscheidung kann sich auch auf die Art der Ge-
d�chtnisst�rung st�tzen. So steht bei der AD die St�rung
des deklarativen Lernapparats und daraus resultierend
eine anterograde Amnesie im Vordergrund, bei fronto-/
subkortikalen St�rungen hingegen eine Abrufst�rung von
Ged�chtnisinhalten (forgetting to remember; Abb. 2.1).

Differenzialdiagnose, Bedeutung und Vorgehen

Aus therapeutischen Gr�nden ist die m�glichst fr�he Di-
agnose von Erkrankungen, die zu einer Demenz f�hren,
notwendig. Die Pr�valenz reversibler Demenzen in neuro-
logischen Untersuchungsstichproben wird auf 20 % ge-
sch�tzt, jedoch bei nur 1 % bilden sich die Symptome unter
gezielter Behandlung weitgehend zur�ck (z. B. Waalestra
et al. 1997).

Sieht man von den seltenen Ausnahmen demenzieller
Erkrankungen mit pr�gnanter Anamnese (z. B. CO-Vergif-
tung), pr�gnanter klinischer Symptomatik (z. B. Hirntumo-
ren), pathognostischen Laborbefunden (z. B. Hypothyreose)
oder zuverl�ssiger Familienanamnese (z. B. CADASIL) ab,
m�ssen zahlreiche anamnestische, klinische und apparati-
ve Befunde in die differenzialdiagnostischen �berlegungen
integriert werden.
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Abb. 2.1 Einfache Leitlinien zur Differenzialdiagnose der Demenzen anhand klinischer Befunde (aus: Beyreuther K, Einh�upl K,
F�rstl H, Kurz A, Hrsg. Demenzen. Stuttgart: Thieme; 2002; modifiziert nach F�rstl u. Einh�upl 2002).
PSP = Progressive Supranukle�re Parese SAE = Subcortikale arteriosklerotische Encephalopathie
MP = Morbus Parkinson CBD = Corticobasale Degeneration
MSA = Multisystem-Atrophie



Neurologische Untersuchung

Die k�rperliche neurologische Untersuchung ergibt in fr�-
hen Stadien der AD einen unauff�lligen Befund, w�hrend
sich bei der Demenz mit Lewy-K�rperchen sowie bei
Systematrophien (z. B. Steele-Richardson-Olszweski-Syn-
drom) h�ufig extrapyramidale Symptome des Parkinson-
Syndroms und bei frontotemporaler Demenz gelegentlich
frontale Primitivreflexe (Nachgreifen, enthemmtes Saugen
und Beißen) oder Utilisationsverhalten (zwanghaftes Ma-
nipulieren) sowie psychopathologische Zeichen eines
Frontalhirnsyndroms zeigen (Tab. 2.2). (Schreck-)Myoklo-
nien weisen auf die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung sowie
auf posthypoxische Zust�nde (Lance-Adams-Syndrom) hin.
An dieser Stelle sei daran erinnert, dass die progressive Pa-
ralyse als Sp�tmanifestation einer initial inad�quat behan-
delten Lues mit bunter (die Argyll-Robertson-Pupille ist
pathognostisch f�r die Tabes, nicht f�r die Paralyse!) oder
auch fehlender neurologischer Symptomatik weiterhin
vorkommt.

Fallstricke

Bei der neurologischen Untersuchung �lterer Menschen ist zu
ber�cksichtigen, dass einige von der Norm abweichende
Befunde differenzialdiagnostisch nur eingeschr�nkt verwert-
bar sind: z. B. Konvergenzparese, vertikale Blickparese (nach
oben), Atrophien kleiner Handmuskeln, ASR-Verlust, positiver
Palmomentalreflex, Pallhyp�sthesie (Wolfson u. Katzman
1991).

Orientierende internistische Untersuchung

Nur wenige zu Demenz f�hrende Erkrankungen weisen
charakteristische internistische Befunde auf. Hierzu geh�-
ren:
Q vaskul�re Demenz (Hypertonus, Diabetes, laborche-

mische Risikofaktoren),
Q Vitaminmangelerkrankungen (v. a. B12: megalozyt�re

An�mie, atrophische Gastritis),
Q Morbus Wilson (Leberzirrhose, Kayser-Fleischer-Corne-

alring).

Sofern allerdings rezidivierende Verwirrtheitszust�nde
oder eine fluktuierende psychopathologische Symptoma-
tik das Bild dominieren, wird die Palette internistischer
Differenzialdiagnosen deutlich breiter (Tab. 2.3). Gerade
bei alten Patienten wirken h�ufig mehrere mehrere Fak-
toren zusammen (z. B. Exsikkose, Harnwegsinfekt, Medika-
mente).

Psychopathologische Untersuchung

Zus�tzliche psychische St�rungen neben den kognitiven
Defiziten sind bei demenziellen Erkrankungen h�ufig und
k�nnen zu Beginn im Vordergrund stehen (vor allem dann,
wenn keine gezielte Pr�fung der kognitiven Leistungen er-
folgt!). Dabei handelt es sich vor allem um Pers�nlich-

keitsakzentuierungen und -�nderungen, affektive St�run-
gen, um Wahn und Halluzinationen.

Beschreibungsebenen, die bei der psychopathologischen
Befunderhebung ber�cksichtigt werden sollten sind:
Q Kleidung und Auftreten,
Q Stimmung,
Q Affekt,
Q Kommunikation,
Q Wahrnehmungsst�rungen (i. S. von Illusionen und Hallu-

zinationen),
Q Wahn,
Q Prozesse und Inhalte von Gedanken,
Q Antrieb, psychomotorische Geschwindigkeit (Apathie),
Q Agitiertheit,
Q Pers�nlichkeitsakzentuierung/Wesens�nderung (Cum-

mings u. Chung 2001).

Dem Erfahrenen wird eine Beschreibung und Bewertung
der Psychopathologie leicht fallen. F�r den weniger Ver-
sierten sowie zur Befund- und Verlaufsdokumentation
sind standardisierte Verfahren zur psychopathologischen
Diagnostik hilfreich. Hier kommen z. B. das Neuropsychia-
tric Inventory (Cummings et al. 1994) oder die BEHAVE-AD
aus den Reisberg-Skalen (Reisberg et al. 1987) in Betracht.

Typische Befunde bei den verschiedenen Demenzen

Nach Cummings u. Chung (2001) weisen 86 % der Patien-
ten mit AD St�rungen des Verhaltens und der Wahrneh-
mung auf, und zwar mit absteigender H�ufigkeit Apathie,
Agitiertheit, Angst, Reizbarkeit, Dysphorie, Disinhibition,
Wahn, h�ufig mit paranoider T�nung (Rubin 1992). Einige
Beschwerdeangaben sind nahezu pathognostisch: Redupli-
kative Ph�nomene (reduplikative Paramnesie und Cap-
gras-Verkennung) sind bei AD h�ufig, ansonsten aus-
gesprochen rar.
Q Als reduplikative Paramnesie bezeichnet man die �ber-

zeugung des Patienten, sich in einer Doppelg�nger-Um-
gebung des aktuellen Ortes zu befinden, meist in der N�-
he des Wohnortes.

Q Das Capgras-Syndrom ist durch die �berzeugung ge-
kennzeichnet, dass Personen der Umgebung durch Dop-
pelg�nger mit �blen Absichten ersetzt werden. Zugrunde
liegt eine dissoziierende Sch�digung von Strukturen des
basalen Temporallappens, die die faktische Identifizie-
rung erlauben, jedoch zu Fehlern in der emotionalen
Konnotation f�hren.

Visuelle Agnosie und Prosopagnosie (St�rung des Erken-
nens von Gesichtern – „Der Mann, der seine Frau mit
einem Hut verwechselte“) kommen bei AD, bei der poste-
rioren kortikalen Atrophie und bei der Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung mit okzipitalem Krankheitsbeginn vor, sind
ansonsten jedoch sehr selten. Wir haben z. B. einmal einen
atypischen Fall einer SSPE gesehen, bei dem �ber Jahre
eine visuelle Agnosie im Vordergrund stand. Szenische
Halluzinationen, die wegen nur geringer Ged�chtnisst�-
rung erinnert und daher konsistent wiedergegeben wer-
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Tabelle 2.2 Differenzialdiagnostische Hinweise auf die Ursache einer Demenz in der neurologischen Untersuchung (Auswahl).

Neurologischer
Befund

Alzheimer-
Demenz (AD)

Kortikobasale
Degeneration
(CBD)
Parkinson-
Demenz (PD)

Frontotemporale
Degeneration
(FTD)

Andere System-
degenerationen

Subkortikale
arteriosklerot.
Enzephalopathie
(SAE)
Multiinfarkt-
Demenz (MID)

Andere
Ursachen

Akinese (+) + bis +++ PSP ++ bis + M. Wilson,
posttraumatisch

Asterixis (neg.
Myoklonus)

metab. Enze-
phalopathien

Ataxie MSA-zerebell�r,
CBD

M. Wilson, post-
traumatisch,
Leukodystrophie

Augenbewe-
gungsst�rungen

PSP (vertikale
Blickparese),
Chorea Hunting-
ton (Sakkaden-
st�rung)

–/(+) Ed, Neurolues
(Argyll Robertson-
Pupille)

Desintegra-
tionszeichen
(Nachgreifen,
Gegenhalten,
Utilisation)

(+) + +++ CBD + bis (+) frontale RF

Dysarthrie (+) + (+) ALS und andere ++ bis + Ed, posttrauma-
tisch

Gangst�rung/
posturale
St�rung

(+) bis + + MSA, PSP, Cho-
rea Huntington

+++ bis + NDH, frontale RF

Hyperkinesen Chorea Hunting-
ton, CBD
(anarchic hand)

M. Wilson
(Dystonie)

Myoklonie (+) (+) CBD posthypoxisch
(Lance-Adams-
Syndrom), CJD

Polyneuropathie endokrin, meta-
bolisch, nutritiv-
toxisch, Leuko-
dystrophie

Spastik, gestei-
gerte Muskel-
eigenreflexe,
Babinski-Zei-
chen, etc.

(+) ALS, MSA + bis +++ Ed, zerebrale RF,
Leukodystrophie,
posttraumatisch

Zwangslachen,
-weinen

(+) ALS ++ bis +++ L�sionen im obe-
ren Hirnstamm/
Mittelhirn

AD = Alzheimer Demenz, ALS = amyotrophe Lateralsklerose, CBD = kortikobasale Degeneration, CJD = Creutzfeld-Jakob-Erkrankung,
DLB = Demenz mit Lewy-K�rperchen, Ed = Enzephalomyelitis disseminata, FTD = frontotemporale Degeneration, MID = Multiinfarkt-De-
menz, MSA = Multisystematrophie, NDH = Normaldruckhydrozephalus, PD = Parkinson-Demenz, PSP = progressive supranukle�re Parese,
RF = Raumforderung, SAE = subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie



den k�nnen, finden sich vor allem bei einer Demenz mit
Lewy-K�rperchen bzw. bei fortgeschrittenem Morbus Par-
kinson.

Bei frontotemporalen Demenzen stehen St�rungen des
Verhaltens wie Enthemmung, Verwahrlosung, inad�qua-
tes Sozialverhalten bereits fr�h im Vordergrund. Die Ein-
sicht ist vermindert, was bereits fr�h zu einer erheblichen
Belastung der Umgebung und der Angeh�rigen f�hrt. Bei
der subkortikalen vaskul�ren Leukenzephalopathie stehen
Akzentuierungen und Ver�nderungen der Pers�nlichkeit,
Depressivit�t, Apathie sowie Affektlabilit�t und -inkon-
tinenz h�ufig bereits fr�h im Vordergrund der Symptoma-
tik.

Die psychiatrische Untersuchung im Rahmen der Erstdiag-
nostik ist auch deshalb notwendig, weil eine Reihe psy-
chischer Erkrankungen und St�rungen Symptome einer
Demenz imitieren k�nnen bzw. auf Verhaltensebene zu
�hnlichen Auswirkungen f�hren. Depressionen, gerade im
Alter, k�nnen ohne Affekt�ußerungen und ohne offen-
sichtliche St�rung der biologischen Rhythmen verlaufen
und pr�sentieren sich h�ufig mit Verlust an Antrieb und Vi-
talit�t als „subkortikale Demenz“.

Nicht selten werden ausschließlich haus�rztlich behandel-
te Demenzpatienten erstmals dem Neurologen oder Psy-
chiater vorgestellt, wenn ein Verwirrtheitszustand auftritt.
Zwar disponieren demenzielle Erkrankungen zu Verwirrt-

heitszust�nden, sie stellen aber nur ein akzessorisches
Symptom dar.

St�rungen der Aufmerksamkeit und Vigilit�t („Bewusst-
seinsst�rungen“) allein, mit zumindest intermittierender
Wiedererlangung von Bewusstseinsklarheit und dann be-
stehender kognitiver Funktionsf�higkeit verlangen intensi-
ve internistische und neurologische Diagnostik zur Kl�rung
der Ursache des akuten organischen Psychosyndroms
(Tab. 2.3).

Untersuchung kognitiver Funktionen

Die Fr�hdiagnose und fr�he Differenzialdiagnose de-
menzieller Erkrankungen erfordern eine qualifizierte
neuropsychologische Untersuchung. Allgemein�rzte und
Neurologen ben�tigen Screeningverfahren, um eine neuro-
psychologische Untersuchung zu indizieren und um den
Verlauf der Erkrankung zu verfolgen. Abb. 2.2 zeigt ein all-
gemeines Schema zur Syndromdiagnose kognitiver St�run-
gen.

Im Verdachtsfall sollten kognitive Screeningverfahren
eingesetzt werden (Petersen et al. 2001). Sie sollten jedoch
nur von klinisch erfahrenen Untersuchern angewendet
werden. Besonders sensitiv, wenn auch etwas zeitaufw�n-
diger als z. B. die Mini Mental State Examination (MMSE;
5– 10 min; Folstein et al. 1975) ist der CERAD (Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; 30 min;
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Tabelle 2.3 Internistische, metabolische und toxische Ursachen von Verwirrtheitszust�nden.

Ursache Beispiele

Medikamente und Intoxikationen Aminophyllin, Antiarrhythmika, Antibiotika (v. a. Penicilline), Anticholinergika, Anti-
hypertonika (v. a. Methyldopa, Clonidin), Antiparkinsonmittel, Cimetidin, Kortiko-
steroide, Digitalisalkaloide, Indomethazin, Interferone, Lithium, Ranitidin, Salizylate,
Sedativa, Wismutsalze, Zytostatika, Alkohol, Drogen

Entzugssyndrom Alkohol, Sedativa, Hypnotika

Metabolische Enzephalopathien Q Hypoxie, Hypoglyk�mie, hepatische, pankreatische, pulmonale und renale Insuffi-
zienz, Porphyrie

Q Avitaminosen (B12, Folat, Nikotins�ure, Thiamin)

Q Endokrinopathien (Hyper-, Hypothyreose, Hashimoto-Thyreoiditis, Hyper-/Hypo-
parathyreoidismus), Hypopituitarismus, M. Addison, M. Cushing, Karzinoid

Q St�rungen des Elektrolyt-, S�ure-Basen- und Wasserhaushalts (Exsikkose)

Infektionen Q intrakraniell (hierunter auch AIDS und M. Whipple)

Q systemisch (akutes rheumatisches Fieber, Bruzellose, Diphtherie, Mononukleose,
Influenza, Legionellose, Malaria, Mumps, Psittakose, Typhus)

Q Bakteri�mie, Sepsis, Pneumonie, Endokarditis

Kollagenosen, Vaskulitiden, granuloma-
t�se Entz�ndungen

v. a. systemischer Lupus erythematodes, Sarkoidose

paraneoplastisch

physikalisch Hitze, K�lte, Bestrahlung, Elektrotrauma



deutsch: Satzger et al. 2001). Der MMSE wurde urspr�ng-
lich f�r Internisten entwickelt, die die Entwicklung einer
Enzephalopathie bei Patienten mit nephrologischen und
hepatologischen Erkrankungen erfassen k�nnen sollten.
Entsprechend ist er hinsichtlich kortikaler Funktionen ge-
wichtet, ergibt nur einen globalen Score und weist eine
m�ßige Ver�nderungssensitivit�t auf. Der CERAD ist deut-
lich sensitiver im Grenzbereich zwischen Norm und Patho-
logie sowie hinsichtlich kognitiver Ver�nderungen. Dieses
Verfahren w�rde prim�r f�r Patienten mit AD entwickelt
und umfasst daher die Untersuchungsebenen der Orien-
tiertheit, der sprachlichen, visuokonstruktiven und Ge-
d�chtnisfunktionen.

Weniger aufwendig und speziell f�r die Demenzdiagnos-
tik (v. a. der AD) konzipiert sind der DemTect (Kessler et al.
2000) und der Test zur Fr�herkennung von Demenzen mit
Abgrenzung zu Depression (TFDD; Ihl et al. 2000). Bei pa-
thologischen und grenzwertigen Ergebnissen in diesen
Verfahren ist jedoch eine differenziertere Diagnostik, ent-
weder mit dem CERAD oder durch neuropsychologische
Untersuchung zu fordern.

2.1.3 Weiterf�hrende Diagnostik
und Verlaufsbeobachtung

Bei „besorgten Gesunden“ (worried well) und bei Patien-
ten mit Depressionen wird sich die Frage nach dem Beginn
einer zu Demenz f�hrenden degenerativen Erkrankung
nicht mit Sicherheit abschließend negativ beantworten
lassen. Bei besorgten Gesunden besteht h�ufig eine fami-
li�re Belastung mit Demenzerkrankungen. Eine im h�he-
ren Lebensalter erstmals auftretende Depression stellt ei-
nen relevanten Risikofaktor f�r die sp�tere Entwicklung
einer Demenz dar (Wilson et al. 2002). Patienten mit leich-

ten kognitiven St�rungen (mild cognitve Impairment [M-
CI]), die noch keine Demenz-Kriterien erf�llen, haben ein
Risiko von 50 %, in den n�chsten 5 Jahren eine Demenz zu
entwickeln (Tuokko et al. 2003).

Bildgebung

Bereits die Effizienz der Standardbildgebung in der De-
menzdiagnostik wird unter �konomischen Gesichtspunk-
ten hinterfragt. Es wurde der Vorschlag gemacht, sie nur
bei Patienten unter 65 Jahren sowie bei solchen mit kli-
nisch hinweisenden Befunden einzusetzen (Foster et al.
1999). In den deutschsprachigen L�ndern geh�rt zumin-
dest ein Nativ-CT, besser ein MRT zur Initialdiagnostik bei
Demenzverdacht.

Wenn die Standardbildgebung keine hinweisenden Be-
funde ergibt, halten wir eine weiterf�hrende bildgebende
Diagnostik (MR-Volumetrie, MR-Spektroskopie, PET) im
Einzelfall nicht f�r hinreichend aussagekr�ftig.

Liquordiagnostik

Die spezielle Liquorproteindiagnostik (phosphoryliertes
Tau, b-Amyloid 1 –42) hat interessante wissenschaftliche
Ergebnisse geliefert (Riemenschneider et al. 2002; Hampel
et al., 2004). Eine Bedeutung f�r die k�nftige Praxis kann
daraus jedoch nicht abgeleitet werden (Sackett u. Haynes
2002).

Verlaufsbeobachtung

Bei fehlenden klinischen und neuropsychologischen Hin-
weisen und bei neuropsychologischen Befunden, die sich
durch eine alleinige Abrufst�rung oder durch eine Depres-
sion erkl�ren lassen, halten wir daher mindestens eine kli-
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Abb. 2.2 Hierarchische Syndromdiagnose
kognitiver St�rungen (aus Beyreuther K,
Einh�upl K, F�rstl H, Kurz A, Hrsg. Demen-
zen. Stuttgart: Thieme; 2002; modifiziert
nach F�rstl u. Einh�upl 2002).
LKS/MCI = Leichte Kognitive St�rung/Mini-
mal Cognitive Impairment



nische und neuropsychologische Kontrolluntersuchung
nach 6–12 Monaten f�r erforderlich, um auf der Grundlage
der erhobenen Befunde ggf. erneut apparative und Labor-
diagnostik zu veranlassen.

2.1.4 Grenzen und M�glichkeiten
der klinischen Diagnostik

Diagnosis ex juvantibus

Die kanadischen Leitlinien sehen vor, dass bereits der
Hausarzt nach dem ihm m�glichen Ausschluss einer symp-
tomatischen Demenz einen Behandlungsversuch mit Cho-
linesterasehemmern beginnt und das Ergebnis zur Diagno-
sestellung eines AD verwertet (Patterson et al. 1999). In
einem Land mit fl�chendeckender fach�rztlicher Versor-
gung und angeblich knappen Ressourcen d�rfte dies keine
ad�quate Versorgung darstellen. Die kanadische Leitlinie
identifiziert jedoch ein versorgungsrelevantes Ph�nomen:
Ein sorgf�ltiges Health Technology Assessment zur PET-Di-
agnostik bei Verdacht auf AD und kognitiver St�rung im
Alter ohne erf�llte Demenzkriterien ergab eine �berlegen-
heit der Therapie im Verdachtsfall – auch wenn auf eine
funktionelle Bildgebung mittels PET verzichtet wurde
(Matchar et al. 2001).

In noch effektiverer Weise kann ein Behandlungsver-
such mit Antidepressiva oder auch Schlafentzug zur Diffe-
renzialdiagnose gegen�ber einer prim�ren Depression ein-
gesetzt werden, wobei die diagnostische Spezifit�t eines
Behandlungserfolgs unvollst�ndig und eine Bewertung nur
im Kontext der �brigen Befunde m�glich ist.

Diagnose im Fr�hstadium

Die immer wieder aufgestellte Behauptung, die Alzheimer-
Demenz und andere Demenzformen seien bereits im Fr�h-
stadium der Erkrankung von Spezialisten oder auch in All-
gemeinpraxen mit hoher Spezifit�t und Sensitivit�t zu
diagnostizieren (z. B. Artero u. Ritchie 2003; Salmon et al.
2002), darf nicht �ber den Unterschied zwischen statisti-
scher Relevanz und klinischer Relevanz hinwegt�uschen
(Tian et al. 2003): Die vermeintlichen Erfolge beruhen in
erster Linie auf der H�ufigkeit der AD bzw. auf der speziel-
len Ausrichtung dieser wissenschaftlichen Studien. In der
Praxis wird die Frage nach der Diagnose und Differenzial-
diagnose vor allem bei Patienten mit schwierigen Symp-
tom-Konstellationen aufgeworfen. Die Mehrzahl der auf
diesem Gebiet publizierten wissenschaftlichen Studien er-
f�llt nur die Kriterien I nach Sackett u. Haynes (2002): Sie
belegen, dass zwischen einer Gruppe von Patienten mit
eindeutiger Diagnose und einer Vergleichsgruppe Unter-
schiede hinsichtlich eines Untersuchungsparameters be-
stehen.
Q Die Verdachtsdiagnose der Untersuchungsgruppe ist

meist nicht verifiziert (Kriterium II).
Q Die Befunde wurden nicht an einer Vergleichsgruppe mit

unklaren Eigenschaften �berpr�ft (Kriterium III).

Q Der klinische Vorteil f�r die Patienten wurde im All-
gemeinen nicht untersucht (Kriterium IV).

Der Vorteil f�r den Patienten k�nnte in einem signifikan-
ten Zuwachs in der Diagnosesicherheit bestehen (edit va-
lue) sowie in einer Verbesserung der therapeutischen In-
terventionen. Die unangenehmste Auswirkung dieser
Studien ist die vollkommen falsche Botschaft, dass bei der
Mehrzahl dementer Patienten eine „reine“ Diagnose klar
gestellt werden k�nnte. Dies lenkt den Blick weg von der
Natur der zugrundeliegenden Gehirnver�nderungen und
verstellt die Vielzahl therapeutischer Chancen.

Die klinische Differenzierung der Demenzformen muss
bei alten Patienten – und dies ist die �berwiegende Mehr-
zahl der Patienten – dort an ihre logischen Grenzen stoßen,
wo keine klaren Diagnosekategorien mehr voneinander ab-
zugrenzen sind (Bowler et al. 1998; Holmes et al. 1999;
McKeith et al. 2000; Merdes et al. 2003, MRC-CFAS 2001).
Die zerebrale Multimorbidit�t alter Patienten ist die Regel
und nicht die Ausnahme. Der Diagnostiker muss m�glichst
viele somatische, neurologische und psychiatrische Facet-
ten der Erkrankung identifizieren, um der mehrschichtigen
Pathophysiologie, den neuropsychiatrischen Symptomen
und psychosozialen Belastungen mit einem individuellen
Therapieprogramm auf mehreren Ebenen Rechnung zu tra-
gen.
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2.2 Neuropsychologische
Diagnostik

Th. Jahn

Neuropsychology contributes greatly to the diagnosis of
dementia.
Florence Pasquier (1999)

2.2.1 Kontext und Ziele
neuropsychologischer Demenz-
Diagnostik

Definitionen

Gegenstand der Neuropsychologie ist der Zusammenhang
zwischen Gehirn und Verhalten. Mittels experimenteller Metho-
den und im Zusammenspiel mit anderen psychologischen Teil-
disziplinen sowie angrenzenden Neurowissenschaften ent-
wickelt die Neuropsychologie Theorien �ber Struktur, Funk-
tionsweise und neuronale Grundlagen kognitiver F�higkeiten
(z. B. Aufmerksamkeit, Ged�chtnis, Sprache, Psychomotorik)
und deren Interaktion mit emotionalen und motivationalen
Prozessen.
Die klinische Neuropsychologie besch�ftigt sich mit der Erfor-
schung, Diagnose und Therapie kognitiver, emotionaler und
motivationaler Defizite bei Personen mit psychischen St�run-
gen. In klinischen Anwendungsfeldern wie der Neurologie und
Psychiatrie beinhaltet die neuropsychologische Untersuchung
neben Anamnese, Verhaltensbeobachtung und Fragebogen-
Tests insbesondere psychometrische Leistungstests zur objekti-
vierenden, quantitativen Erfassung kognitiver Defizite.
Psychometrische Tests werden auf der Basis mathematisch for-
mulierter Messtheorien entwickelt und empirisch hinsichtlich
relevanter Testg�tekriterien (Objektivit�t, Reliabilit�t, Validi-
t�t) �berpr�ft. Außerdem erhalten sie eine (populationsrepr�-
sentative) Normierung, wodurch ggf. Einfl�sse von Alter, Ge-
schlecht und Bildungsniveau auf die Testleistung ber�cksichtigt
werden k�nnen. Die Auswahl und Anwendung derartiger Tests,
insbesondere aber die Interpretation ihrer Ergebnisse verlangt
gr�ndliche Kenntnisse der Psychodiagnostik (formale Testtheo-
rien, Prinzipien der Testkonstruktion) und inhaltlicher (kogni-
tions-)psychologischer Theorien. Dies gilt insbesondere f�r die
neuropsychologische Diagnose und Differenzialdiagnose an-
hand von umfangreichen (vorgegebenen oder ad hoc zusam-
mengestellten) Testbatterien im Sinne einer psychometri-
schen Profilanalyse kognitiver Leistungen.

Kontext neuropsychologischer
Demenz-Diagnostik

F�r die Diagnose einer Demenzerkrankung sehen die der-
zeit g�ltigen Klassifikationssysteme ICD-10 und DSM-IV ei-
nen zweistufigen Entscheidungsprozess vor:
Q erster Schritt: Identifikation des Demenzsyndroms,
Q zweiter Schritt: Kl�rung der zugrundeliegenden Ursache.

Die neuropsychologische Untersuchung der kognitiven
Leistungsf�higkeit von Personen mit Demenzverdacht ist
im Rahmen dieses gestuften Entscheidungsprozesses eine
notwendige, wenn auch nicht hinreichende diagnostische
Maßnahme (Bodner et al. 2002; Theml u. Jahn 2001).

Q Notwendig ist sie, weil die Diagnose einer Demenz per
definitionem eine Verhaltensdiagnose ist, und die neu-
ropsychologische Untersuchung darauf abzielt, Art und
Umfang verhaltensrelevanter kognitiver Defizite zu er-
fassen, die bei demenziellen Erkrankungen typischer-
weise vorkommen.

Q Nicht hinreichend ist sie, weil neuropsychologische Un-
tersuchungsergebnisse per se nichts �ber das Vorliegen
oder Nichtvorliegen bestimmter Krankheiten (Nosolo-
gie) oder Krankheitsursachen (�tiologie) aussagen.

Zwar l�sst sich zeigen, dass neuropsychologische Unter-
suchungsergebnisse f�r sich allein genommen in 80 % aller
Demenzerkrankungen mit der abschließenden klinischen
Diagnose �bereinstimmen (letztere unter Ber�cksichti-
gung anamnestischer, labormedizinischer, neurologischer,
neurodiagnostischer und eben auch neuropsychologischer
Informationen), und zusammen mit einer Einsch�tzung
der Alltagskompetenz in gemischten Stichproben mehr als
90 % der Probanden zutreffend als dement bzw. nicht-
dement klassifizieren (Tschanz et al. 2000). Zur Diagnose
spezifischer Demenzformen und Demenzursachen bedarf
es jedoch neben dem positiven Nachweis kognitiver Defizi-
te der Synthese aller obengenannten diagnostischen Infor-
mationen (Zerfass, Daniel u. F�rstl 1997). Insofern ist die
Bezeichnung „Demenztests“ irref�hrend. Da kognitive
Leistungen jedoch Funktionen des Gehirns sind, und ver-
schiedenartige Hirnfunktionsst�rungen in der Regel unter-
scheidbare Muster von kognitiven Defiziten oder Ausfaller-
scheinungen verursachen, kann die neuropsychologische
Diagnostik zur Beantwortung von differenzialdiagnosti-
schen und sogar von �tiologischen Fragen beitragen. Ob
und wie gut das gelingen kann, ist eine Frage, die nur an-
hand empirischer Untersuchungen entschieden werden
kann (Zakzanis, Leach u. Kaplan 1999).

Die neuropsychologische Untersuchung von Personen mit
Demenzverdacht ist im Rahmen eines zweistufigen Ent-
scheidungsprozesses (1. Identifikation des Demenzsyn-
droms, 2. Kl�rung der zu Grunde liegenden Ursache) eine
notwendige, jedoch nicht hinreichende diagnostische
Maßnahme. Zur Kl�rung spezifischer Demenzformen bzw.
Demenzursachen sind weitere diagnostische Informatio-
nen unverzichtbar. Hinreichend detaillierte neuropsycho-
logische Untersuchungsbefunde k�nnen allerdings zur Kl�-
rung differenzialdiagnostischer und �tiologischer Fragen
beitragen.
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Ziele neuropsychologischer
Demenz-Diagnostik

Im Einzelnen leisten neuropsychologische Untersuchungs-
ergebnisse wertvolle Beitr�ge zur
Q Fr�herkennung demenzieller Entwicklungen,
Q Differenzialdiagnostik verschiedener Demenzformen

und -ursachen,
Q Erfassung des Demenzschweregrades,
Q Beobachtung des Krankheitsverlaufes (Ver�nderungs-

messung, Prognose),
Q Effektivit�tspr�fung pharmakologischer und anderer In-

terventionen,
Q Anpassung von Behandlungspl�nen an die Bed�rfnisse

und M�glichkeiten betroffener Patienten und ihrer Fami-
lien (case management).

Die neuropsychologische Untersuchung eines Patienten
mit Demenzverdacht dient immer definierten Zielen und
sollte im Hinblick auf diese Ziele angemessen gestaltet
werden.

„Sobald ein Demenzsyndrom durch Anamnese, Befund
und Testung nachgewiesen ist, n�tzt es h�ufig nichts
mehr, Feinheiten der aktuellen kognitiven Defizite mit ex-
tensiven neuropsychologischen Batterien herauszuarbei-
ten, da die Ergebnisse aufgrund der Krankheitsprogre-
dienz oft nur kurzen Bestand haben und h�ufig ohne
großen heuristischen Wert oder therapeutische Kon-
sequenzen bleiben. ,Overtesting’ ohne geeignete Indika-
tion und ohne St�tzung des Patienten kann einen neben-
wirkungsreichen und dem�tigenden Eingriff darstellen.“
(Zerfass, Daniel u. F�rstl 1997).

Eine ausf�hrliche neuropsychologische Untersuchung ist
jedoch angebracht
Q bei grenzwertigen Befunden (vor allem bei gebildeten

Personen),
Q bei Rechtsfragen in fr�hen Demenzstadien (Testierf�hig-

keit, Schuldf�higkeit),
Q bei schwierigen differenzialdiagnostischen Entscheidun-

gen (z. B. Demenz vs. Depression),
Q bei einer Aphasie, die eine Demenz vort�uschen kann,
Q bei (multi)fokalen L�sionen.

Neuropsychologische und bildgebende
Diagnostik

Immer h�ufiger werden neben der obligaten morphologi-
schen Bildgebung (CT, MRT) auch Verfahren der funktio-
nellen Bildgebung (SPECT, 18FDG-PET) zur Abkl�rung eines
Demenzverdachts herangezogen (Scheltens u. Korf 2000).
Rationale hierf�r ist die Erkenntnis, dass �hnlich wie die
Neuropsychologie auch die Neurophysiologie bei fr�hen
Demenzstadien in Abh�ngigkeit von ihrer Verursachung
typische Befundmuster aufweisen kann. So ist die be-
ginnende Alzheimer-Demenz (AD) meist durch einen

Glukose-Hypometabolismus medio-temporaler und tem-
poro-parietaler Areale gekennzeichnet, w�hrend z. B. fron-
totemporale Demenzen im Anfangsstadium eine Akzentu-
ierung frontaler und fronto-parietaler Areale zeigen.

Andererseits wird die Relevanz bildgebender Verfahren
f�r die Demenzdiagnostik kontrovers diskutiert, insbeson-
dere bei leichter kognitiver St�rung und unter Kosten-Nut-
zen-Aspekten (M�ller et al. 2003). Aus der Sicht der Neuro-
psychologie stellt die neurodiagnostische Bildgebung eine
willkommene und wertvolle Erg�nzung, jedoch keinen Er-
satz f�r die neuropsychologische Untersuchung dar. Abge-
sehen davon, dass bildgebende Befunde kaum etwas �ber
deren Verhaltensrelevanz aussagen (Bigler 2001), unter-
scheiden psychometrische Tests zur Erfassung komplexer
Ged�chtnisleistungen deutlich besser zwischen demenz-
kranken und gesunden �lteren Menschen als strukturell
bzw. funktionell bildgebende Methoden, wie eine Meta-
Analyse von 27 Studien an insgesamt 619 Patienten mit AD
und 659 Gesunden zeigt (Zakzanis 1998). Auf Grund dieser
Ergebnisse ist die Kombination von Verfahren hoher Sensi-
tivit�t (neuropsychologische Tests) mit solchen hoher Spe-
zifit�t (Bildgebung) zu empfehlen.

Merke

Neuropsychologische Diagnostik (Anamnese, Verhaltensbeob-
achtung, Fragebogen- und psychometrische Tests) und bild-
gebende Diagnostik (strukturell: CT, MRT; funktionell: SPECT,
PET, fMRT) sind nicht als konkurrierende, sondern als komple-
ment�re Methoden der Demenzdiagnostik zu sehen. Wann immer
m�glich, sollten sie kombiniert werden, um die Validit�t diag-
nostischer und differenzialdiagnostischer Entscheidungen zu
verbessern.

Die PET-Untersuchung geh�rt in dieser Indikation aktuell
nicht zum Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen.

2.2.2 Neuropsychologische Untersuchung

Voraussetzungen

Wie in anderen Anwendungsfeldern der Psychodiagnostik
auch, ist die neuropsychologische Untersuchung von Per-
sonen mit Demenzverdacht an bestimmte Voraussetzun-
gen gebunden, die nicht nur die Patienten, sondern auch
die Untersucher und die institutionellen Rahmenbedin-
gungen betreffen.

Voraussetzungen beim Patienten

Lehnt ein Patient die Untersuchung strikt ab und verh�lt er
sich entsprechend unkooperativ, muss auf die Durchf�h-
rung verzichtet werden, da psychometrische Testergebnis-
se unter diesen Umst�nden nicht aussagekr�ftig sind. Un-
ter ethischem Gesichtspunkt ist das „Recht des Kranken
auf Nichtwissen“ (Kurz 2002) zu beachten. Triviale, aber in
der Praxis h�ufig nicht gen�gend beachtete Voraussetzun-
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gen psychometrischer Leistungstests sind gerade bei �lte-
ren Menschen ein ausreichend korrigierter Visus, sowie
der Ausschluss von H�rschw�chen und von motorischen
Defiziten, welche die F�higkeit zur Testbearbeitung beein-
tr�chtigen k�nnen. Selbstverst�ndlich ist eine neuropsy-
chologische Untersuchung w�hrend eines akuten Delirs,
unter Psychopharmaka oder in so weit vorgeschrittenen
Demenzstadien, dass selbst einfachen Anweisungen nicht
mehr Folge geleistet werden kann, nicht sinnvoll. Bei fort-
schreitender Demenz wird die psychometrische Leistungs-
diagnostik zunehmend durch Verhaltensbeobachtung und
(Fremd-)Einsch�tzung ersetzt, wof�r ebenfalls standardi-
sierte Instrumente zur Verf�gung stehen (Burns, Lawlor u.
Craig 1999).

Voraussetzungen beim Untersucher

Die scheinbar einfache Beschaffenheit kurzer Screening-In-
strumente, aber auch die in der Psychodiagnostik selbst-
verst�ndliche Manualisierung komplexer Testverfahren
erwecken leicht den Anschein, als sei die Anwendung der-
artiger Tests weitgehend voraussetzunglos und beliebig
delegierbar. Tats�chlich muss die eigentliche Testdurch-
f�hrung nicht unbedingt vom Neuropsychologen geleistet
werden, damit beauftragtes Hilfspersonal sollte aber in je-
dem Fall von Neuropsychologen geschult und supervidiert
werden. Die Umsetzung einer klinischen Fragestellung in
eine konkrete neuropsychologische Untersuchungsstrate-
gie unter Ber�cksichtigung aller Vorinformationen und
individuellen Besonderheiten des Patienten (Untersu-
chungsplanung), die Auswahl geeigneter Untersuchungs-
instrumente (Testindikation), vor allem aber die Bewer-
tung der Ergebnisse und ihre Integration zu einem
Gesamtbild, das die Beantwortung der Ausgangsfragestel-
lung erlaubt (Ergebnisinterpretation und Befundung), ver-
langen spezielle psychodiagnostische und neuropsycholo-
gische Fachkenntnisse, ohne die es leicht zu Fehlurteilen
kommt. Im g�nstigsten Fall bleibt der nicht einschl�gig
vorgebildete „Diagnostiker“ mit seiner Art der Testanwen-
dung weit unterhalb der M�glichkeiten, welche die neuro-
psychologische Diagnostik bei fachkundiger Durchf�hrung
bietet. Dies gilt insbesondere f�r schwierige (differenzi-
al-)diagnostische Fragestellungen und bei Verwendung
komplexer Testbatterien.

Setting

Neuropsychologische Diagnostik lege artis ist in der medi-
zinischen Prim�rversorgung unm�glich, da hierf�r die
fachlichen, personellen und zeitlichen Voraussetzungen
fehlen. Der Einsatz kognitiver Screening-Tests zusammen
mit wenigen, aber gezielten (fremd-)anamnestischen Fra-
gen (z. B. Explorationsmodul Demenz [EMD]; Calabrese,
2002) w�rde jedoch helfen, demenzielle Entwicklungen
schon in der Hausarztpraxis zuverl�ssiger zu erkennen. Die
genauere diagnostische Abkl�rung sollte dann an speziali-
sierten Einrichtungen erfolgen (Ged�chtnissprechstunden,
Memory-Kliniken, Alzheimer-Zentren).

Ablauf und Umfang der Untersuchung

Die neuropsychologische Untersuchung ist ein mehrstufi-
ger Prozess, der einerseits vorstrukturiert und geplant, an-
dererseits gen�gend flexibel gehandhabt werden muss
(Abb. 2.3).

Ausgehend von bereits vorliegenden Informationen
(Krankheitsvorgeschichte, aktuelle Beschwerden, medizi-
nische Befunde) m�ssen Fragestellung und Ziele der Unter-
suchung pr�zisiert und hypothesengeleitet eine geeignete
Vorgehensweise festgelegt werden. Sofern nicht nur ein
kurzes kognitives Screening beabsichtigt ist, kommt der
Frage der Testindikation und Testkombination besondere
Bedeutung zu. Dies verlangt die eingehende Pr�fung infra-
ge kommender Instrumente, ihres Entwicklungsstandes
und ihrer Eignung f�r definierte Ziele der Demenzdiagnos-
tik. Die Auswahl der Tests oder Testvarianten muss immer
auch individuelle Patientenmerkmale ber�cksichtigen, wie
eingeschr�nktes Sprachverst�ndnis, Farbenblindheit oder
mangelnde Vertrautheit mit Computern. H�ufig ergeben
sich erst im Laufe der Untersuchung Probleme mit der
Durchf�hrbarkeit einzelner Tests, z. B. aufgrund von �ber-
forderung, Konzentrationsschwankungen oder spontaner
Ablehnung. Auch k�nnen Zwischenergebnisse den Einsatz
anderer oder zus�tzlicher Tests nahelegen. Die n�tige Fle-
xibilit�t im Umgang mit diesen Problemen h�ngt entschei-
dend von der neuropsychologischen und psychodiagnosti-
schen Expertise, aber auch von der allgemeinen klinischen
Erfahrung des Diagnostikers ab.

Bei Verlaufsuntersuchungen ist (auch bei demenzkranken
Patienten!) an m�gliche Testwiederholungseffekte zu den-
ken, die entweder
Q ausreichend lange Zeitintervalle,
Q den Einsatz von Parallelformen oder – wenn diese nicht

verf�gbar sind und die Verlaufsuntersuchung dennoch
erforderlich ist –

Q eine entsprechend vorsichtige Ergebnisinterpretation
verlangen.

Zu der Frage, wie ausf�hrlich die neuropsychologische Un-
tersuchung bei der Demenzdiagnostik sein sollte, gibt es
unterschiedliche Auffassungen. Von 13 nationalen und in-
ternationalen Demenz-Leitlinien empfehlen fast alle die
routinem�ßige Durchf�hrung des Mini-Mental-Status-
Tests (MMST; Folstein, Folstein u. McHugh 1975) oder ei-
nes vergleichbaren kognitiven Screening-Verfahrens. Nur
vier Leitlinien neurologischer Fachgesellschaften erachten
eine ausf�hrliche neuropsychologische Untersuchung f�r
notwendig (M�ller et al. 2003).

In einem aktuellen Konsensus-Papier der deutschspra-
chigen Memory-Kliniken (Diehl et al. 2003) wird als akzep-
table Minimall�sung f�r den ersten diagnostischen Schritt
(die Identifikation des Demenzsyndroms) Folgendes emp-
fohlen:
Q die Kombination eines neueren Screening-Verfahrens,

wie dem DemTect (Kessler et al. 2000) oder TFDD (Ihl et
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al. 2000), mit dem MMST und dem Uhrentest (Shulman,
2000) oder

Q die Verwendung der neuropsychologischen Testbatterie
des Consortium for the Establishment of a Registry for
Alzheimer’s Disease (CERAD-NP; s. u.).

Letztlich kann man die Frage nach dem optimalen Umfang
neuropsychologischer Untersuchungen im Hinblick auf de-
ren unterschiedliche Funktionen nicht pauschal beantwor-
ten. Im Einzelfall wird man die Zielsetzung der Unter-
suchung, die Belastbarkeit des Patienten und die zur
Verf�gung stehende Zeit gegeneinander abw�gen m�ssen.

Umgang mit demenzkranken Patienten

Die Untersuchung der kognitiven Leistungsf�higkeit von
Personen mit Demenzverdacht verlangt besonderes Ein-
f�hlungsverm�gen. F�r Patienten kann es hochgradig
unangenehm sein, w�hrend der neuropsychologischen Un-
tersuchung ausf�hrlich mit den eigenen Schw�chen kon-

frontiert zu werden. Abwehr, Ver�rgerung, Verweigerung
sind h�ufige Reaktionen, die leicht zum Abbruch der Un-
tersuchung f�hren k�nnen. Altersunterschiede, auch Ge-
schlechtsunterschiede zwischen Patient und Untersucher
k�nnen die Besch�mung verst�rken. Unter allen Umst�n-
den muss daher die Untersuchungssituation so gestaltet
werden, dass sie keinesfalls zu einer dem�tigenden Erfah-
rung wird. Es folgen praxisbew�hrte Hinweise f�r den Um-
gang mit demenzkranken Patienten in der neuropsycholo-
gischen Untersuchungssituation.

Praktisches Vorgehen

Die Untersuchung sollte nach M�glichkeit ohne Anwesenheit
von Angeh�rigen erfolgen, da diese dazu neigen, kritisierend
oder helfend einzugreifen. Manche Patienten sch�men sich vor
ihren Angeh�rigen, wenn sie Fragen nicht beantworten k�n-
nen. Es ist aber sinnvoll, mit Angeh�rigen separat ein fremd-
anamnestisches Gespr�ch zu f�hren, sofern der Patient damit
einverstanden ist.

Thieme-Verlag
Frau Biehl-Vatter

Sommer-Druck
Feuchtwangen

Wallesch/F�rstl
Demenzen (RRN)

TN 136911
WN 022438/01/01

10.2.2005
Kap-2

94 2 Diagnostik

Wallesch/F�rstl, Demenzen (ISBN 3131369116),
� 2005 Georg Thieme Verlag KG

Abb. 2.3 Flussdiagramm der neuropsychologischen Demenz-Diagnostik.



Der Patient sollte �ber Sinn und Zweck der Untersuchung infor-
miert sein. Erl�utert man eingangs Ablauf und Zeitdauer und
weist darauf hin, dass Pausen eingelegt werden k�nnen, tr�gt
dies zum Abbau von Verunsicherung und Testangst bei und er-
h�ht so die Teilnahmemotivation.
Es muss sichergestellt sein, dass der Patient ausreichend h�rt
und sieht. Wurden Brille oder H�rger�t vergessen, sollte die
Untersuchung verschoben werden. Eine verschobene Unter-
suchung ist besser als eine nicht aussagekr�ftige.
Die dem testpsychologischen Teil der Untersuchung vor-
geschaltete Anamnese sollte ebenfalls dazu genutzt werden,
�ngste abzubauen und zu motivieren. Die notwendigen Infor-
mationen sollen der Verst�ndnisf�higkeit des Patienten ange-
messen freundlich und zugewandt erfragt und die Atmosph�re
dabei so positiv und angenehm wie m�glich gestaltet werden.
Verst�ndnisschwierigkeiten, Weitschweifigkeit oder Inhalts-
armut der Sprache, aber auch unangenessene oder nur einge-
schr�nkt schwingungsf�hige Affekte geben erste Anhaltspunk-
te f�r kognitive und affektive Probleme, verlangen aber auch
besondere Geduld bei der Gespr�chsf�hrung. Wortkarge Pa-
tienten ermuntern, h�ufig abschweifende freundlich, aber be-
stimmt zur�ckf�hren.
Die in Testmanualen vorgeschriebenen Instruktionen sind un-
bedingt zu beachten. Bei der Untersuchung von �lteren Men-
schen mit Demenzverdacht muss besonders sorgf�ltig auf ein
korrektes Verst�ndnis der Testinstruktionen geachtet werden.
Im Zweifelsfalle k�nnen zus�tzliche Erl�uterungen angebracht
sein, sofern diese nicht die Anwendbarkeit der Testnormierung
infrage stellen.
Falsche Antworten werden nicht korrigiert und auch nicht kom-
mentiert. Erkundigt sich der Patient danach, ob seine Reaktion
richtig war, ist wahrheitsgem�ß zu antworten.
Richtige Anworten sollte man mit Zustimmung quittieren („pri-
ma“, „sehr gut“); das Lob aber nicht �bertreiben.
Kognitive Defizite – von vielen Patienten deutlich bemerkt –
d�rfen nicht bagatellisiert werden (auf keinen Fall sagen: „Ist ja
nicht so schlimm...“, „Das wird schon wieder...“, o. �.). Statt
dessen sind Sorgen aufzugreifen und ernstzunehmen.
Gibt der Patient Erkl�rungen f�r Beeintr�chtigungen oder ent-
schuldigt er sich, so wird dies zur Kenntnis genommen und ste-
hengelassen. Starke emotionale Reaktionen wie Trauer oder
Verzweiflung sind aber unbedingt aufzugreifen. H�ufig hilft es,
kurz �ber ein vom Patienten positiv besetztes Thema zu spre-
chen (Kinder oder Enkelkinder, fr�here berufliche Erfolge).
Den Patienten auch zwischendurch sichern und ihm soviel Mut
machen, dass die Untersuchung m�glichst zu Ende gebracht
werden kann. Auch wenn dabei Beeintr�chtigungen offensicht-
lich werden: Die Leistungsbereitschaft und das Leistungsniveau
des Patienten sollen so, wie sie sind, anerkannt werden. Der
Patient soll den Untersuchungsraum mit dem Gef�hl verlassen,
seine Sache so gut wie m�glich gemacht zu haben.
Zusammenfassend gilt: Eine gelungene (und damit aussage-
kr�ftige) neuropsychologische Untersuchung verlangt vom Di-
agnostiker �ber spezielles technisches K�nnen hinaus diesel-
ben klinischen F�higkeiten zu einer positiven und vertrauens-
vollen Beziehungsgestaltung wie ein Beratungsgespr�ch oder
eine Psychotherapiesitzung. Daher sollte sie auch nach den
gleichen Prinzipien gestaltet werden.

2.2.3 Psychometrische
Untersuchungsinstrumente

Tab. 2.4 u. 2.5 f�hren ohne Anspruch auf Vollst�ndigkeit
standardisierte neuropsychologische Leistungstests auf
(keine Fremd- oder Selbsteinsch�tzungsskalen), die im
deutschen Sprachraum einsetzbar sind und den wesentli-
chen psychometrischen G�tekriterien gen�gen.

Ber�cksichtigt wurden
Q kurze Screening-Verfahren, wie sie in Forschung und

Praxis besonders verbreitet sind,
Q speziell f�r die Demenzdiagnostik entwickelte Testbat-

terien,
Q herk�mmliche neuropsychologische Einzelfunktions-

tests (einschließlich geeigneter Subtests aus Testbatte-
rien), die aufgrund ihrer psychometrischen G�te und
ihrer Altersnormierung ebenfalls f�r den gerontopsycho-
logischen Einsatz geeignet sind und sich sowohl mit-
einander als auch mit Screening-Verfahren und speziel-
len Testbatterien kombinieren lassen.

�bersichten zu psychodiagnostischen Verfahren in der De-
menz-Diagnostik finden sich auch bei Pausch u. Wolfram
(1997) und bei R�sler et al. (2003).

Screening-Instrumente

Das zweifellos bekannteste Verfahren ist der Mini-Mental-
Status-Test (MMST; engl. Mini-Mental State Examination
[MMSE]), der urspr�nglich als einfache Methode zur ra-
schen Schweregradeinsch�tzung kognitiver Defizite bei Pa-
tienten mit Demenzverdacht entwickelt wurde (Folstein,
Folstein u. McHugh 1975). Den Vorz�gen dieses Verfah-
rens, welche seine weite Verbreitung erkl�ren – die kos-
ten- und zeit�konomische, einfache Durchf�hrbarkeit, die
auch bei wenig geschultem Hilfspersonal hinreichende
Standardisierung gew�hrleistet – stehen gravierende M�n-
gel gegen�ber (Dunn, Owen u. Sahakian, 2000):
Q Das Instrument ist wenig sensitiv f�r geringgradig aus-

gepr�gte kognitive Defizite,
Q es generiert allzu leicht falsch-negative Diagnosen bei

Probanden mit hohem Bildungsstand bzw. falsch-posi-
tive Diagnosen bei Probanden mit niedrigem Bildungs-
stand,

Q es ist nicht hinreichend kulturfair und – der aus neuro-
psychologischer Sicht wichtigste Einwand –

Q es erm�glicht mit seinen 10 funktional heterogenen
Items, die zu einem Summenwert zusammengefasst
werden, keine differenzierte Beurteilung der kognitiven
Leistungsf�higkeit einer Person.

�hnliche Einschr�nkungen gelten f�r die meisten Scree-
ning-Instrumente.
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Spezielle Testbatterien
und spezifische Leistungstests

Demgegen�ber liefert eine ausf�hrliche testpsychologi-
sche Untersuchung Kennwerte �ber ein ganzes Spektrum
kognitiver Funktionsbereiche und erlaubt damit eine diffe-
renzierte Erfassung selbst geringgradig ausgepr�gter Defi-
zite mit erheblich h�herem Nutzen f�r Fr�herkennung und
differenzialdiagnostische Entscheidungen.

Prinzipiell lassen sich dabei zwei Herangehensweisen
unterscheiden:
Q die Verwendung standardisierter, mehr oder weniger

umfangreicher Testbatterien, die speziell f�r Aufgaben
der Demenzdiagnostik entwickelt wurden, und

Q die fallweise Zusammenstellung eigenst�ndiger psycho-
metrischer Leistungstests zu Testbatterien.

Standardisierte Testbatterien

Von den f�r die neuropsychologische Demenzdiagnostik
speziell entwickelten Testbatterien (Tab. 2.4) ist besonders
diejenige des Consortium for the Establishment of a Regis-
try for Alzheimer’s Disease (CERAD) hervorzuheben, meist
als CERAD-NP bezeichnet (Welsh et al. 1994). Mit ihr liegt
ein international akzeptiertes Untersuchungsinstrument
vor, das einerseits die methodischen M�ngel globaler
Screening-Instrumente vermeidet (s. o.), andererseits aber
hinreichend einfach und zeit�konomisch ist, um in der kli-
nischen Praxis sowie in transnationalen Studien eine ein-
heitliche Falldefinition zu gew�hrleisten. Die CERAD-NP
zielt auf die Erfassung von Hirnleistungsst�rungen, die bei
der AD im Vordergrund stehen, also St�rungen des Ge-
d�chtnisses, der Sprache, der konstruktiven Praxie und der
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Tabelle 2.4 Neuropsychologische Untersuchungsinstrumente zur Demenzdiagnostik I: Screening-Tests und spezielle Demenz-
Testbatterien (modifiziert nach Jahn 2004).

Testk�rzel Testnamen Quellenangaben Kennwerte /
Parallelformen

Altersbereich

Screening-Tests

CDT Clock Drawing Test (Uhren-Test) Seigerschmidt et al. 2002 1 / nein 65 – 85

c.I.-Test Kurztest f�r zerebrale Insuffizienz zur
Fr�hdiagnostik von Demenzen

Lehrl et al. 1997 2 / nein 17 bis > 65

DemTect DemTect zur Unterst�tzung der
Demenz-Diagnostik

Calabrese et al. 2000 1 / nein 40 bis > 60

KAI Kurztest f�r allgemeine informations-
psychologische Basisgr�ßen

Lehrl et al. 1992 3 / 2 17 – 65

KMS Kognitives Minimal-Screening Kessler et al. (1991) 1 / nein > 40

MMST Mini-Mental-Status-Test Folstein et al. 1990 1 / nein k. A.

MNDS Modifiziertes Neuropsychologisches
Defizit-Screening

Lang et al. 2002 15 / nein k. A.

MT Memo-Test Schaaf et al. 1992 5 / 2 20 bis > 60

SKT Kurztest zur Erfassung von Ged�chtnis-
und Aufmerksamkeitsst�rungen

Erzigkeit 1996 9 / 5 17 bis > 65

TFDD Test zur Fr�herkennung von Demenzen
mit Depressionsabgrenzung

Ihl et al. 2000 2 / nein > 60

Spezielle Demenz-Testbatterien

ADAS Alzheimer’s Disease Assessment Scale Ihl et al. 1993 9 / 5 k. A.

CERAD-NP neuropsychologische Testbatterie des
Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease (CERAD)

Aebi 2002 7 / nein 50 – 89

DT Demenz-Test Kessler et al. 1999 8 / nein k. A.

NAI N�rnberger-Alters-Inventar Oswald et al. 1999 11 / 5 55 – 96
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Tabelle 2.5 Neuropsychologische Untersuchungsinstrumente zur Demenzdiagnostik II: Spezifische Funktionstests (modifiziert
nach Jahn 2004).

Testk�rzel Testnamen Quellenangaben Kennwerte /
Parallelformen

Altersbereich

Lernen und Ged�chtnis

BT Benton-Test Benton Sivan et al. 1996 2 / 3 15 – 69

CGT-(M) computerisierter Ged�chtnis- und
Aufmerksamkeitstest (M�nchen)

Satzger et al. 1996 18 / 2 18 – 85

DCS Diagnostikum f�r Cerebralsch�digung Weidlich et al. 2001 2 / 2 40 – 94

NVLT Nonverbaler Lerntest Sturm et al. 1994a 4 / nein 20 – 66

VLT Verbaler Lerntest Sturm et al. 1994b 4 / 2 18 – 76

RBMT Rivermead Behavioral Memory Test Wilson et al. 1992 11 / 4 15 – 90

WMS-R Wechsler Ged�chtnistest – Revidierte Fassung H�rting et al. 2000 5 / nein 15 – 74

Sprache

AAT Aachener Aphasie Test Huber et al. 1983 5 / nein 21 – 70

RWT Regensburger Wortfl�ssigkeits-Test Aschenbrenner et al. 2000 14 / nein 18 bis > 65

TT Token Test Orgass 1982 1 / nein 15 – 75

Aufmerksamkeit

AKT Alters-Konzentrations-Test Gatterer 1990 4 / 2 55 – 95

FAIR Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar Moosbrugger et al. 1996 4 / 2 14 – 72

TAP Testbatterie zur Aufmerksamkeitspr�fung Zimmermann et al. 2002 12* / nein 20 – 69/90

ZS-G Zahlen-Symbol-Test – Version G Subtest aus NAI 1 / 5 55 – 96

Raumverarbeitung

VOSP Testbatterie f�r visuelle Objekt- und Raum-
wahrnehmung

Warrington et al. 1992 8 / nein 18 – 90

MT Mosaik-Test Subtest aus HAWIE-R 1 / nein 16 – 74

CFT Complex Figure Test Fastenau et al. 1999 1 / nein 30 – 85

Exekutivfunktionen

BADS Behavioral Assessment of the Dysexecutive
Syndrome

Ufer 2000 6 / nein 16 – 87

FWIT Farbe-Wort-Interferenztest nach J.R. Stroop B�umler 1985 5 / nein 16 – 84

PERSEV Perseverationstest Wiener Testsystem 1993 2 / nein 18 – 77

WCST Wisconsin Card Sorting Test Heaton et al. 1993 13 / nein 6 – 89

Intelligenz

HAWIE-R Revidierter Hamburg-Wechsler Intelligenztest
f�r Erwachsene

Tewes 1994 11 / nein 16 – 74

LPS 50+ Leistungspr�fsystem f�r 50 – 90-J�hrige Sturm et al. 1993 14 / 2 50 – 90

MWT-B Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest Lehrl 1992 1 / 1 20 – 64

* Anzahl der Subtests (TAP). Pro Subtest resultieren bei diesem computergest�tzten Verfahren zahlreiche Ergebnisvariablen



Orientierung. Hinsichtlich des untersuchten kognitiven
Leistungsspektrums und der Zeit�konomie (30 –45 Minu-
ten) nimmt die CERAD-NP somit eine Mittelstellung ein
zwischen kurzen kognitiven Screening-Verfahren (wie
dem MMST) und umfangreichen neuropsychologischen
Testbatterien, die sich aus Einzelverfahren zusammenstel-
len lassen (Ivemeyer u. Zerfaß 2002; Jahn 2004).

Eine autorisierte deutschsprachige Version der CERAD-
NP wurde an der Geriatrischen Universit�tsklinik Basel
entwickelt (Monsch 1997; Thalmann et al. 2000). Das Test-
material einschießlich Manual und Normen ist unter der
Internetadresse http://www.memoryclinic.ch/tests verf�g-
bar. �ber Anwendungserfahrungen berichten methoden-
kritisch Satzger et al. (2001), die auch ein Auswertungs-
blatt zur Darstellung individueller Ergebnisprofile
vorstellen. Umfangreiche Ergebnisse zur Validierung der
deutschsprachigen CERAD-NP im Rahmen einer Multi-
Center-Studie finden sich in Aebi (2002).

Spezifische Leistungstests

Tab. 2.5 listet psychometrische Einzeltests auf, die sich
grunds�tzlich zur Kombination im Rahmen des sog. Flexi-
ble Battery Approach eignen (d. h. Testbatterien werden
auf bestimmte Fragestellungen zugeschnitten und im Ein-
zellfall zus�tzlich variiert; diese Vorgehensweise wird der-
zeit von den meisten Neuropsychologen bevorzugt [Sweet,
et al. 2000]). Andere M�glichkeiten sind der Ad hoc Batte-
ry Approach, bei dem Tests fallweise ganz individuell zu-
sammengestellt werden, und der Standard Battery Ap-
proach, bei dem immer dieselbe, meist sehr umfangreiche
Testbatterie (z. B. die Halstead-Reitan Battery) eingesetzt
wird.

Angesichts des Stellenwertes, den Ged�chtnisst�rungen
f�r die Diagnostik der meisten Demenzformen einnehmen,
�berrascht es nicht, dass die Auswahl der hierzu verf�g-
baren Testverfahren am gr�ßten ist.

Einige der aufgef�hrten Tests sind Subtests aus umfang-
reicheren Instrumenten (z. B. MT aus HAWIE-R), die sich
auch separat verwenden lassen. Eine Zusammenstellung
herk�mmlicher neuropsychologischer Leistungstests, die
f�r die psychometrische Demenz-Diagnostik geignet sind,
findet sich auch bei Fleischmann (2000).

Bei der Zusammenstellung von Einzeltests zu einer Bat-
terie ist darauf zu achten, dass sich m�glichst keine Auf-
gabeninterferenzen ergeben. Sieht beispielsweise ein
verbaler Lern- und Ged�chtnistest eine zeitliche Unterbre-
chung zwischen Lernphase und unmittelbarer Wiedergabe
einerseits und verz�gerter Wiedergabe andererseits vor, so
m�chte man vielleicht aus Gr�nden der Zeit�konomie die-
se Unterbrechung mit anderen Tests auff�llen. Derartige
„Pausenf�ller“ sollten dann aber keine Ged�chtnisleistun-
gen verlangen und auch kein verbales Material beinhalten
(geeignet w�re z. B. eine einfache Reaktionszeitaufgabe
oder ein Test zur Erfassung der Visuokonstruktion). Im
Zweifelsfall sollte man den Vorschl�gen der Testautoren
folgen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass neben zeit�ko-
nomischen Screening-Instrumenten zur globalen Einsch�t-
zung des kognitiven Status auch mehrere speziell f�r die
neuropsychologische Demenzdiagnostik entwickelte, mehr
oder minder umfangreiche Testbatterien zur Verf�gung
stehen. Dar�berhinaus eignen sich zahlreiche funktionsspe-
zifische Einzeltests, wie sie auch in anderen Anwendungsfel-
dern der klinischen Neuropsychologie verwendet werden,
aufgrund ihrer Testeigenschaften und ihrer Altersnormie-
rung f�r die neuropsychologische Demenzdiagnostik. Ihre
Kombination erlaubt sogar eine besonders differenzierte
altersnormorientierte Leistungsdiagnostik, die vor allem
zur Fr�herkennung und bei differenzialdiagnostisch unkla-
ren F�llen notwendig ist. Allerdings sind derartige Unter-
suchungen sehr zeitaufw�ndig.

2.2.4 Auswertung und Interpretation
psychometrischer Testergebnisse

Screening-Tests

Der begrenzte Nutzen von Screening-Instrumenten wurde
bereits hervorgehoben. Derartige Tests enthalten meist nur
solche Aufgaben, von denen man annimmt, dass sie von je-
dem geistig gesunden Erwachsenen beliebigen Alters ohne
Probleme gel�st werden k�nnen. Gelingt dies nicht, so
wird im Umkehrschluss auf eine kognitive Beeintr�chti-
gung geschlossen, die aber nicht n�her spezifiziert werden
kann. Selbst wenn ein Screening-Test verschiedene kogni-
tive Leistungsbereiche „anspricht“ (wie der MMST), sollte
man Teilergebnisse nicht interpretieren, da die Messungen
viel zu oberfl�chlich und damit unreliabel sind. Einige Au-
toren stellen auch die Annahme infrage, dass Leistungen in
Screening-Tests altersunabh�ngig seien und schlagen al-
tersabh�ngige Cut-off-Werte vor (z. B. Ivemeyer u. Zerfaß
2002).

Kognitive Screening-Tests sind durch Eigenschaften cha-
rakterisiert, die bei der Ergebnisinterpretation unbedingt
beachtet werden m�ssen:
Q keine Variation im normalen Leistungsbereich,
Q fragliche und oft uneinheitliche Definitionen von

Schwellenwerten,
Q mangelnde �nderungssensitivit�t,
Q fragliche Altersunabh�ngigkeit,
Q ungeeignet zur Differenzierung verschiedener Leis-

tungsaspekte.
Unbestrittener Vorteil ist jedoch die Zeit�konomie derarti-
ger Tests, die sie zu idealen Instrumenten f�r die globale
Schweregradeinteilung kognitiver Beeintr�chtigung bei
bereits bekannter Demenz macht (staging).
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Neuropsychologische Leistungstests

Neuropsychologische Leistungstests sind demgegen�ber
so konstruiert, dass sie spezifische kognitive Leistungs-
aspekte �ber einen sehr viel weiteren Variationsbereich
quantifizieren. Interpretiert werden nicht Rohwerte (wie
bei Screening-Tests), sondern anhand von Populationsnor-
men berechnete Standardskalenwerte (z. B. T-Werte), die
m�gliche Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, Schulbil-
dung ber�cksichtigen. Diese Werte eignen sich auch als
Ausgangspunkt f�r weitere Skalentransformationen, um
Ergebnisse aus verschiedenen Leistungsbereichen direkt
miteinander vergleichen zu k�nnen (s. u. Profilanalyse). Er-
f�llen derartige, auf die dimensionale Erfassung psy-
chischer Leistungen abzielende Tests die notwendigen
Testg�tekriterien, eignen sie sich auch besonders gut zur
Feinkalibrierung von Grenzwerten, um St�rungen diagnos-
tisch klassifizieren zu k�nnen (die G�te der Klassifikations-
leistung psychometrischer Tests kann anhand von Klassifi-
kationsstatistiken beurteilt werden, die allerdings bisher in
der neuropsychologischen Literatur nur wenig beachtet
werden; Ivnik et al. 2001; Woods et al. 2003).

Bei der Interpretation psychometrischer Testergebnisse
sind zahlreiche weitere Aspekte zu ber�cksichtigen,
die auch schon die Untersuchungsplanung bestimmen
(Abb. 2.3 S. 94) und von denen im folgenden nur die wich-
tigsten skizziert seien.

Pr�morbides Leistungsniveau

Der Nachweis einer beginnenden Demenz setzt den Ver-
gleich des aktuellen kognitiven Leistungsniveaus mit dem
fr�heren, pr�morbiden Leistungsniveau voraus. Dies ist
insbesondere bei der Fr�herkennung von erheblicher prak-
tischer Bedeutung. Pr�morbide neuropsychologische Un-
tersuchungsergebnisse sind in aller Regel nicht vorhanden.
Eine grobe Einsch�tzung der aktuellen Ergebnisse im Hin-
blick auf den h�chsten erreichten Schulabschluss oder den
zuletzt ausge�bten Beruf ist das zu fordernde absolute Mi-
nimum. Genauere Anhaltspunkte �ber das wahrscheinli-
che quantitative Ausmaß eines evtl. stattfindenden Ab-
bauprozesses lassen sich anhand von auf empirischer Basis
entwickelten Sozialformeln zur Sch�tzung des pr�morbi-
den Intelligenzniveaus (Leplow u. Friege 1998) oder an-
hand von Wortschatztests gewinnen. Letztere korrelieren
hoch mit dem allgemeinen Verbal-IQ und erfassen damit
einen Aspekt der kristallinen Intelligenz, der als vergleichs-
weise �nderungsresistent gilt. Diese Ans�tze, die auch
kombiniert werden k�nnen, sind allerdings nicht unum-
stritten (Kessler, Fast u. Mielke 1995). Da Wortschatztests
den Verbal-IQ �bersch�tzen, sind entsprechende Korrektu-
ren erforderlich (Satzger, Fessmann u. Engel 2002).

Testinhaltsheterogenit�t

Neuropsychologische Tests sprechen meist mehrere, oft so-
gar zahlreiche kognitive Teilprozesse an. Sie sind daher
wesentlich komplexer, als es den Anschein hat. M�ssen
beispielsweise auf einem Blatt Papier unregelm�ßig ange-
ordnete Zahlen in aufsteigender Reihenfolge so schnell wie
m�glich miteinander verbunden werden (Zahlen-Verbin-
dungs-Test [ZVT]), so sind daf�r mindestens die folgenden
kognitiven F�higkeiten und Teilprozesse vonn�ten:
Q visuelle Mustererkennung (wie sieht die 13 aus?),
Q Langzeitged�chtnis (was kommt nach 48?),
Q visuelles Scanning (wo ist die n�chste Zahl?),
Q Arbeitsged�chtnis (wo bin ich gerade, wo will ich hin?),
Q selektive Aufmerksamkeit (11 –8– 13... ich suche aber

die 10),
Q feinmotorische Bewegungsvorprogrammierung und

-ausf�hrung (in welche Richtung?, �ber welche Dis-
tanz?).

Dar�berhinaus verlangt die erfolgreiche Bew�ltigung jedes
Tests ein Miminum an Instruktionsverst�ndnis, Konzentra-
tionsf�higkeit und Anstrengungsbereitschaft. Die Kunst
des neuropsychologischen Diagnostikers besteht darin,
Testbatterien so zusammenzustellen, dass bei der Ergeb-
nisinterpretation beispielsweise St�rungen komplexer exe-
kutiver Funktionen von basaleren Aufmerksamkeitsdefizi-
ten abgegrenzt werden k�nnen. Dies verlangt die Kenntnis
einschl�giger Testinhaltsanalysen und Konstruktvalidie-
rungen.

Definition einer kognitiven Beeintr�chtigung

In der Praxis der neuropsychologischen Demenz-Diagnos-
tik wird in aller Regel auf das Vorliegen eines kognitiven
Defizits geschlossen, wenn die Leistung eines Patienten ei-
nen bestimmten Schwellenwert unterschreitet, sei es ein
Cut-off-Wert in einem Screening-Test oder ein bestimmter
Abstand vom Durchschnittswert einer Referenzpopulation
in einem normierten Test (z. B. minus 2 Standardabwei-
chungen). Diese Vorgehensweise ignoriert jedoch die
Grundannahme der klassischen Testtheorie, wonach die
gemessene Leistung nicht mit der wahren Merkmalsaus-
pr�gung identisch ist, sondern durch zahlreiche (unsyste-
matisch einwirkende) Fehlerquellen beeinflusst wird. Eine
angemessenere Beurteilung von Testergebnissen verlangt
die Ber�cksichtigung der Standardmessfehler und damit
der Reliabilit�ten der jeweils benutzten Testverfahren. Dies
gilt prinzipiell auch f�r die Beurteilung von Differenzen
zwischen Ergebnissen verschiedener Tests zu einem Zeit-
punkt und f�r die Beurteilung von Differenzen zwischen
Ergebnissen desselben Tests (oder paralleler Tests) zu ver-
schiedenen Zeitpunkten (Ver�nderungsmessung). Im letzt-
genannten Fall ist auch die quantitative Ber�cksichtigung
von Testwiederholungseffekten w�nschenswert. Auf Ver-
fahren zur Berechnung testspezifischer kritischer Differen-
zen und reliabler �nderungsindizes kann hier nicht n�her
eingegangen werden (Ringendahl 1996; Wein et al. 2002).
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Kognitive Profilanalyse

Die fallweise Zusammenstellung psychometrischer Tests
zu Testbatterien erm�glicht ein im Hinblick auf den einzel-
nen Patienten flexibleres Vorgehen, wobei einzelne Verfah-
ren u. U. bessere psychometrische Eigenschaften haben als
die analogen Subtests vordefinierter Testbatterien. Derarti-
ge Testzusammenstellungen sind jedoch meist weniger
konsistent hinsichtlich zugrundeliegender Konstruktions-
prinzipien und verf�gbarer Normen, und ihre psycho-
metrische G�te als Ganzes ist weniger sicher zu beurteilen
als diejenige standardisierter Demenz-Testbatterien. Hin-
zuweisen ist auf elaborierte Methoden der psychometri-
schen Einzelfalldiagnostik (Huber 1973). Sie erlaubt die
zufallskritische Beurteilung von Testleistungen einer Per-
son, indem analog zum statistischen Hypothesentesten in
der experimentellen Forschung fehlerkontrollierte Ent-
scheidungen bez�glich diagnostischer Hypothesen �ber
die Gleichheit bzw. Verschiedenheit wahrer Testleistungen
getroffen werden k�nnen. Entsprechende Verfahren zur in-
traindividuellen Profilanalyse und zum intraindividuellen
Profilvergleich beschreibt Willmes (2000). �ber einen spe-
ziellen methodischen Ansatz zur intraindividuellen Profil-
analyse kognitiver Leistungen berichten Miller und Rohling
(2001).

�kologische Validit�t

Sollen aus der neuropsychologischen Untersuchung Aus-
sagen beispielsweise zur Alltagskompetenz eines Patienten
oder seiner Fahrt�chtigkeit abgeleitet werden, stellt sich
das Problem der Generalisierung von Testergebnissen. Ent-
gegen der Auffassung, neuropsychologische Tests h�tten
i.A. eine nur geringe �kologische Validit�t, erkl�ren Kenn-
werte f�r unmittelbare und verz�gerte verbale Behaltens-
leistungen, Aufmerksamkeitsspanne, Visuokonstruktion,
sprachliche und exekutive Funktionen durchschnittlich
25 % bzw. 50 % der interindividuellen Varianz der Alltags-
kompetenz von Patienten mit AD – je nachdem, ob diese
von Angeh�rigen eingesch�tzt oder direkt beurteilt wird
(Tomaszewski Farias et al. 2003). Trotz dieser relativ hohen
Varianzaufkl�rung k�nnen neuropsychologische Test-
ergebnisse die direkte oder indirekte Beurteilung der All-
tagskompetenz (activities of daily living [ADL]) nicht er-
setzen.

2.2.5 Neuropsychologische Befunde bei
ausgew�hlten Demenzerkrankungen

Alzheimer-Demenz (AD)

Die Alzheimer-Demenz ist die bekannteste und mit einem
Anteil von 60–70 % auch die h�ufigste aller Demenz-
erkrankungen (F�rstl, Bickel u. Kurz 1999). Um die bei ihr
auftretenden zahlreichen neuropsychologischen Beein-
tr�chtigungen zu verstehen, ist die mehr oder minder typi-
sche Verlaufscharakteristik der Alzheimer-Krankheit zu

beachten. Die progredienten neuropathologischen Ver-
�nderungen im mediobasalen Temporallappen beginnen
vermutlich Jahrzehnte bevor die ersten klinischen Krank-
heitszeichen auftreten (klinisch stumme Phase). Erst wenn
der neurodegenerative Prozess den Hippokampus erreicht,
treten neuropsychologische St�rungen des Lernens und
des Ged�chtnisses auf (Linn et al. 1995). Auch depressive
Verstimmungen und sozialer R�ckzug k�nnen vorkom-
men, doch sind die kognitiven und emotionalen Ver�nde-
rungen noch wenig offensichtlich (Pr�-Demenz-Phase).
Die diagnostische Schwelle wird �berschritten, wenn sich
der Krankheitsprozess weiter auf den Temporal-, Parietal-
und (meist zuletzt) Frontallappen ausbreitet und so einer-
seits die St�rungen des Ged�chtnisses immer deutlicher
werden, andererseits zus�tzliche kognitive Defizite auftre-
ten (Sprache, Raumverarbeitung, exekutive Funktionen), so
dass deutliche Beeintr�chtigungen der Alltagskompetenz
resultieren. Diese letzte, eigentliche Demenz-Phase der Er-
krankung wird wiederum in drei Stadien unterteilt:
Q leichtgradige,
Q mittelgradige,
Q fortgeschrittene (schwere) Demenz (F�rstl 2000).

Bezieht man die von Braak u. Braak (2002) beschriebene,
an den neurofibrill�ren Ver�nderungen orientierte neuro-
pathologische Stadieneinteilung des Morbus Alzheimer
auf dessen klinische Verlaufscharakteristik, so ergibt sich
ein zeitliches Schema, in das die im Laufe der AD auftre-
tenden neuropsychologischen Funktionsbeeintr�chtigun-
gen eingeordnet werden k�nnen (Tab. 2.6).

Neuropsychologische Defizite, die in einer bestimmten
Phase erstmals auftreten, verst�rken sich in den nachfol-
genden Phasen. Die Angaben f�r die Pr�-Demenz-Phase
sind dabei relativ unsicher, da hierf�r noch zu wenige
gesicherte Erkenntnisse vorliegen. Außerdem ist die sche-
matische Darstellung insofern stark vereinfachend, als
Krankheitsverl�ufe in Wirklichkeit eine erhebliche inter-
individuelle Variabilit�t der kognitiven Beeintr�chtigungen
und ihrer zeitlichen Sukzession aufweisen.

Zahlreiche empirische Untersuchungen belegen und dif-
ferenzieren die in Tab. 2.6 aufgef�hrten kognitiven Defizite
von Patienten mit AD (�bersichten bei Almkvist 1996; Cal-
abrese 2000; Collie u. Maruff 2000; Duke u. Kaszniak
2000; Dunn et al. 2000; Kaschel 2001; Pasquier 1999; Per-
ry u. Hodges 1999). Dabei werden zunehmend auch solche
kognitive Funktionen erforscht, die bisher wenig Beach-
tung fanden, wie etwa feinmotorische Koordinationsst�-
rungen (Kluger et al. 1997; Slavin et al. 1995) oder Zahlen-
verarbeitungs- und Rechenst�rungen (Kalbe u. Kessler
2002).

Alzheimer-Demenz, vaskul�re
und frontotemporale Demenzen im Vergleich

Eine ausf�hrliche Beschreibung der neuropsychologischen
Befunde bei AD, bei vaskul�ren (VD) und frontotemporalen
(FTD) Demenzen ist an anderer Stelle zu finden (Jahn
2004; Diehl u. Kurz 2002; Looi u. Sachdev 1999; Jenner u.
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Tabelle 2.6 Neuropathologische Stadien und klinische Phasen der Alzheimer-Erkrankung und h�ufige neuropsychologische Be-
funde (aus Jahn 2004).

Neuropathologie Transenthorinale
Stadien I und II

Limbische Stadien III und IV Isokortikale Stadien V und VI

Klinik Klinisch stumme
Phase

Pr�-Demenz-Phase Demenz-Stadium 1
(leicht)

Demenz-Stadium 2
(mittel)

Demenz-Stadium 3
(schwer)

Lernen/Ged�chtnis ungest�rt diskrete Speicher-
st�rung

Speicherung und
Abruf von neuen
Informationen ein-
deutig erschwert,
insbesondere ver-
z�gerter Abruf und
Rekognition, kein
Vorteil von Hin-
weisreizen, Intru-
sionen

hochgradige
Vergesslichkeit,
Arbeitsged�chtnis
deutlich reduziert,
Erinnerungen an
eigene Biographie
verblassen, pro-
zedurales Ged�cht-
nis aber noch weit-
gehend intakt

schwere und multi-
ple kognitive Defi-
zite, alle h�heren
psychischen Funk-
tionen erl�schen
allm�hlich, Sprache
auf wenige Worte
reduziert oder Ver-
stummen, Echolalie
und Logoklonie

Sprache ungest�rt leichte Wortfin-
dungs- und Be-
nennst�rungen

unpr�ziser Aus-
druck, (semanti-
sche) Wortfl�ssig-
keit reduziert,
ver�ndertes Ge-
spr�chsverhalten

Paraphasien,
Perseverationen,
floskelhafte, in-
haltsarme Sprache,
Lesen und Schrei-
ben oft nicht mehr
m�glich

wichtig:
f�r nichtverbale
Kommunikation
sind die Patienten
weiterhin empf�ng-
lich (affektive Be-
findlichkeit, emo-
tionale Reaktivit�t)

Aufmerksamkeit ungest�rt diskrete St�rungen
komplexer Leistun-
gen (z. B. dual task)

tonische und phasi-
sche Alertness ver-
mindert, relativ ra-
sche Erm�dbarkeit,
Ablenkbarkeit

deutliche Beein-
tr�chtigung fast
aller Aufmerksam-
keitskomponenten

Raumverarbeitung ungest�rt ungest�rt Visuokonstruktion
diskret bis deutlich
beeintr�chtigt

St�rung von r�um-
licher Orientierung
und visuell geleite-
ten Handlungen

Exekutivfunktionen ungest�rt ungest�rt, evtl.
sind Flexibilit�t und
Antrieb vermindert

Planen und Han-
deln bei komplexe-
ren Aufgaben be-
eintr�chtigt, Ar-
beitsleistung
nimmt deutlich ab

induktives und
deduktives Denken
sowie Erkennen von
Zusammenh�ngen
und Planen erheb-
lich eingeschr�nkt

Gnosie ungest�rt ungest�rt Gesichterwiederer-
kennen und Erken-
nen von Gegen-
st�nden erschwert

Prosopagnosie,
Balint-Syndrom

Praxie ungest�rt ungest�rt ideomotorische
Apraxie*

ideatorische
Apraxie**

* St�rung der Bewegungssequenz, ** St�rung der Handlungsplanung



Benke 2002). Dort wird auch an Beispielen erl�utert, wie
die differenzierte psychometrische Befundung anhand
einzelner kognitiver Funktionsaspekte differenzialdiagnos-
tisch genutzt werden kann, um verschiedene Demenzfor-
men voneinander abzugrenzen. Entsprechende �berlegun-
gen sind allerdings nur f�r gering- bis mittelgradige
Demenzstadien sinnvoll, da die neurodegenerativen Ver-
�nderungen mit der Zeit immer gr�ßere Teile des Gehirns
erfassen und dadurch ein immer uniformeres klinisches
Zustandsbild bis hin zu schwersten Beeintr�chtigungen
praktisch aller geistiger Funktionen verursachen.

Zu Beginn einer demenziellen Entwicklung kann eine
eingehende neuropsychologische Untersuchung die Diffe-
renzialdiagnose wesentlich unterst�tzen, wobei ber�ck-
sichtigt werden muss, dass in der Praxis untypische De-
menzformen, Mischformen und Komorbidit�ten eher die
Regel als die Ausnahme sind und erhebliche interindividu-
elle Merkmalsvariationen selbst bei identischen Erkrankun-
gen vorkommen.

Die Orientierung an „typischen“ neuropsychologischen Be-
fundprofilen verschiedener Demenzformen, wie sie
Tab. 2.7 f�r die AD, die VD und FTD skizziert, ist zwar heu-
ristisch sinnvoll, sollte aber nicht den Blick auf individuelle
Besonderheiten verstellen.

2.2.6 Spezielle differenzialdiagnostische
Probleme

Fr�herkennung

Die Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen sollte
so fr�h wie m�glich beginnen, um das Potenzial pharma-
kologischer Interventionen nutzen zu k�nnen und den Ein-
tritt in das eigentliche Demenzstadium hinauszuschieben
bzw. die Progredienz der Symptome abzumildern. Damit
gewinnen das Beschwerdebild der leichten kognitiven St�-
rung (LKS) sowie das Ph�nomen der subjektiven Ged�chtnis-
st�rung als potenzielle Pr�-Demenz-Syndrome zunehmend
an klinischer Bedeutung.

Subjektive Ged�chtnisst�rungen

Fall-Kontroll-Studien und Querschnittserhebungen bei
ausgew�hlten Stichproben zeigen mehrheitlich, dass sub-
jektive Ged�chtnisst�rungen keinen Zusammenhang mit
objektiv gemessener kognitiver Leistung haben, was im
Widerspruch zu den Ergebnissen der meisten Feldstudien
an großen repr�sentativen Bev�lkerungsstichproben steht
(Riedel-Heller et al. 2000). Auch die l�ngsschnittlich unter-
suchte Vorhersagevalidit�t subjektiver Ged�chtnisst�run-
gen f�r k�nftige kognitive Beeintr�chtigungen wird f�r
ausgew�hlte Stichproben �berwiegend verneint, f�r repr�-
sentative Bev�lkerungsstichproben fast durchg�ngig be-
jaht. Diese Ergebnisse erscheinen weniger kontrovers,
wenn man die erkl�rten Varianzanteile betrachet: Sie sind
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Tabelle 2.7 Neuropsychologische Charakteristika verschiedener demenzieller Erkrankungen, an denen sich differenzialdiagnos-
tische �berlegungen orientieren k�nnen (nach Kessler u. Kalbe 2000).

Ged�chtnis Sprache Aufmerk-
samkeit

Exekutiv-
funktionen

Orientierungs-
st�rungen

Affektive
Symptome

Beginn
und Verlauf

Alzheimer-
Demenz

Neulernen
erheblich
erschwert,
beeintr�ch-
tigtes epi-
sodisches
Ged�chtnis

Wortfindungs-
st�rungen,
semantisch-
lexikalische
Beeintr�chti-
gungen, auch
Aphasien

basale Leis-
tungen unge-
st�rt, geteilte
Aufmerksam-
keit beein-
tr�chtigt

beeintr�ch-
tigt

r�umlich-
�rtlich

gelegentlich langsamer
Beginn, pro-
gressive Ver-
schlechterung

Vaskul�re
Demenz
(large vessel
disease)

beeintr�ch-
tigt

lokalisations-
abh�ngig

beeintr�ch-
tigt

lokalisa-
tionsab-
h�ngig

lokalisations-
abh�ngig

selten rascher Be-
ginn, oft fluk-
tuierender
Verlauf

Vaskul�re
Demenz
(small vessel
disease)

wenig beein-
tr�chtigt

wenig beein-
tr�chtigt, Wort-
findungsst�-
rungen

beeintr�ch-
tigt

beeintr�ch-
tigt

wenig beein-
tr�chtigt

eher h�ufig rascher Be-
ginn, oft fluk-
tuierender
Verlauf

Fronto-
temporale
Demenz
(i.e.S.)

wenig beein-
tr�chtigt

zu Beginn we-
nig beeintr�ch-
tigt, manchmal
Echolalie oder
Mutismus

beeintr�ch-
tigt

ausgepr�gt
beeintr�ch-
tigt

selten h�ufig (eben-
so Verhaltens-
st�rungen)

langsamer
Beginn, pro-
gressive Ver-
schlechterung



in der Regel so gering, dass subjektive Ged�chtnisst�run-
gen weder gute Pr�diktoren f�r tats�chliche kognitive
Leistungsbeeintr�chtigungen noch deutliche klinische
Zeichen f�r beginnende demenzielle Erkrankungen sind.
Trotzdem sollte man im Einzelfall nachhaltig vorgetrage-
nen Beschwerden unbedingt nachgehen. Insbesondere bei
Menschen mit hoher intellektueller Leistungsf�higkeit und
entsprechend anspruchsvollen beruflichen T�tigkeiten
kann trotz eines testpsychologisch unauff�lligen, ja sogar
�berdurchschnittlichen Befundprofiles sehr wohl eine re-
lative Leistungsminderung eingetreten sein, die subjektiv
zutreffend bemerkt wird und einen beginnenden Abbau-
prozess markiert (oder aber andere Gr�nde hat).

Leichte kognitive St�rung (LKS)

Die prognostische Bedeutung der LKS ist unklar, da die For-
schung hierzu von zahlreichen Definitionsversuchen (mild
cognitive impairment, age-associated memory impair-
ment, late-life forgetfulness, dysmentia u. a.) gepr�gt ist
und dementsprechend uneinheitliche Ergebnisse vorlie-
gen.

Sch�tzungen der Konvertierungsrate von einer LKS zu ei-
ner AD liegen zwischen „ann�hernd 50 % “ (Collie u. Maruff
2000) und „1– 30 % pro Jahr, mit einem Mittelwert von
15 % “ (Lautenschlager 2002). Von unterschiedlichen Defi-
nitionskriterien, Rekrutierungsstrategien und Unter-
suchungsinstrumenten abgesehen, bilden Patienten mit
LKS sehr wahrscheinlich eine heterogene Gruppe, die auch
Personen mit statischen kognitiven Defiziten (z. B. infolge
minimaler Infarkte) umfasst, und Personen, bei denen sich
die Beeintr�chtigungen mit zunehmendem Alter sogar zu-
r�ckbilden. Wie Collie und Maruff (2000) in einer �ber-
sichtsarbeit zur Neuropsychologie der LKS und pr�kli-
nischer Stadien des Morbus Alzheimer betonen, zeigen
Untersuchungen, in denen Probanden bis in das Stadium
einer „wahrscheinlichen“ AD begleitet wurden, dass Defizi-
te in verbalen Lern- und Ged�chtnisaufgaben meist vor
St�rungen des visuellen Ged�chtnisses auftreten und erst
sp�ter umfassendere kognitive Defiziten folge, wie sie sich
etwa in einem reduzierten MMST-Wert ausdr�cken. Viele
Studien berichten w�hrend fr�her Krankheitsphasen auch
von St�rungen des semantischen Ged�chtnisses, ein-
schließlich verbaler Fl�ssigkeit und Nominationsleistun-
gen. Interessanterweise scheint der negative Vorher-
sagewert neuropsychologischer Tests zur Fr�herkennung
der AD konsistent h�her zu sein (ca. 90 %) als der positive
Vorhersagewert (ca. 45–60 %). Dies w�rde bedeuten, dass
Ged�chtnisleistungen bessere Indikatoren daf�r sind, wer
nicht dement werden wird.

Abgrenzung zur Depression

Unter den Differenzialdiagnosen einer Demenz f�hrt die
ICD-10 an erster Stelle die M�glichkeit einer depressiven
St�rung an, die „Merkmale einer fr�hen Demenz zeigen
[kann], besonders Ged�chtnisst�rung, Verlangsamung des
Denkens und Mangel an Spontaneit�t“ (Dilling et al. 1993,

S. 61). Neuropsychologische Defizite sind in der Tat vor al-
lem bei �lteren Patienten mit einer manifesten depressiven
St�rung h�ufig, allerdings schwanken Pr�valenzangaben
zwischen 20 und 70 % (Beblo 2002). Die Beeintr�chtigun-
gen sind teilweise so schwerwiegend, dass sie zusammen-
fassend als Demenzsyndrom der Depression (fr�her „de-
pressive Pseudo-Demenz“) bezeichnet werden. Betroffen
sind insbesondere Lernen und Ged�chtnis, Exekutivfunk-
tionen und Aufmerksamkeit (Beblo u. Herrmann 2000;
Veiel 1997).

In der Praxis stellt sich vor allem das Problem der Unter-
scheidung zwischen Depression und AD mit substanziellen
Konsequenzen f�r den einzuschlagenden therapeutischen
Weg. Eine Metaanalyse an methodisch gut kontrollierten
neuropsychologischen Studien, in denen �ltere depressive
Patienten mit Gesunden und/oder mit AD-Patienten vergli-
chen worden waren, kommt zu dem Schluss, dass mindes-
tens drei kognitive Funktionsbereiche von differenzialdiag-
nostischer Relevanz sind (Christensen et al. 1997):
Q das deklarative, insbesondere episodische Ged�chtnis,
Q die Visuokonstruktion und
Q die Sprachsemantik.

Die Identifikation gerade dieser drei Bereiche folgt dabei
der Logik, besonders solche Testverfahren differenzialdiag-
nostisch anzuwenden, in denen Depressive im Vergleich
zu Gesunden im Mittel allenfalls leicht bis mittelgradig,
Patienten mit AD hingegen stark beeintr�chtigt sind. Die-
ses doppelte Abgrenzungskriterium erf�llen derzeit am
ehesten Maße der o. g. Funktionsbereiche, beispielsweise
aber nicht exekutive und motorische Funktionen (vgl. dazu
ausf�hrlicher Theml, Heldmann u. Jahn 2001).

Zentral f�r die neuropsychologische Differenzialdiagnos-
tik ist die m�glichst detaillierte Analyse verschiedener
Leistungsfacetten. Beispielsweise zeigen Patienten mit be-
ginnender AD im unmittelbaren Abruf einer zuvor pr�sen-
tierten Wortliste einen gegen�ber dem Primacy-Effekt
deutlich st�rker ausgepr�gten Recency-Effekt (d. h. die Be-
troffenen erinnern die zuletzt genannten Worte sehr viel
besser als die zuerst genannten), w�hrend dies bei Depres-
siven eher umgekehrt ist. Gainotti und Marra (1994) zufol-
ge produzieren AD-Patienten im Vergleich zu Depressiven
im verz�gerten Abruf sehr viel mehr Intrusionen, und beim
Wiedererkennen neigen sie zu vielen falsch positiven Ant-
worten. Die differenzialdiagnostische Eignung derartiger
Kennwerte ließ sich sogar in nicht alters- und geschlechts-
gematchten, konsekutiven klinischen Inanspruchnahme-
populationen best�tigen, woraus sich f�r die Praxis kon-
krete Empfehlungen hinsichtlich bestimmter Tests und
psychometrischer Kennwerte ableiten lassen (Theml, Held-
mann u. Jahn 2001).
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2.2.7 Zusammenfassung

Die neuropsychologische Untersuchung mnestischer und
anderer kognitiver St�rungen leistet einen substanziellen
Beitrag zur Fr�herkennung, Diagnose und Differenzialdiag-
nose demenzieller Erkrankungen. Auch die Behandlung
der betroffenen Patientinnen und Patienten sowie die Un-
terst�tzung ihrer Angeh�rigen kann von den so gewonne-
nen Erkenntnissen profitieren – sei es von der Entwicklung
spezieller kognitiver Trainingsprogramme oder umfassen-
der neuropsychologisch-psychosozialer Interventionsmo-
delle, vom psychologisch einf�hlsamen Umgang mit den
Erkrankten oder von der Wahl m�glichst sensitiver Tests
f�r die phasenabh�ngige Evaluation pharmakologischer
Behandlungsversuche (Simard u. van Reekum 1999).
Die routinem�ßige Applikation standardisierter Screening-
Tests ist delegierbar, nicht aber die neuropsychologische
Untersuchung als Ganzes, deren Planung und Auswertung
fundierte Kenntnisse der Psychodiagnostik und der neuro-
psychologisch-kognitionspsychologischen Theorien und
Befunde zu vielf�ltigen kognitiven Funktionsbereichen vo-
raussetzt (Sturm et al. 2000).
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2.3 Neurophysiologische
Diagnostik

B. Szelies

2.3.1 Einleitung

Neurophysiologische Verfahren wie EEG, ereigniskorrelier-
te Potenziale (EP) und Polysomnographie (PSG) geben
Einblick in das funktionelle Zusammenspiel großer Neuro-
nenverb�nde in unterschiedlichen neuroanatomischen
Strukturen, die von einer Vielzahl von Neurotransmittern
moduliert und von unz�hligen neurochemischen Reaktio-
nen begleitet werden. Bei demenziellen Erkrankungen

werden sie unter vielf�ltigen Fragestellungen durch-
gef�hrt. Hierzu z�hlen
Q die Abgrenzung einer Demenz von altersabh�ngiger

Hirnalterung,
Q die Analyse von Subgruppen demenzieller Syndrome,
Q die Korrelation neurophysiologischer Parameter mit

neuropsychologischen Defiziten, neuroradiologischen
und nuklearmedizinischen Befunden sowie anato-
mischen und biologischen Markern,

Q die Beurteilung von Medikamenteneffekten und
Q die Frage der prognostischen Wertigkeit des EEG.

Das konventionelle EEG z�hlt im Gegensatz zum quantita-
tiven EEG, EP und PSG zum Standard f�r die Diagnostik de-
menzieller Syndrome.

EEG. Es weist eine hohe Sensitivit�t f�r viele diffuse Enze-
phalopathien unterschiedlicher �tiologie auf, hat jedoch
nur eine geringe Spezifit�t f�r die Ursache der jeweiligen
Erkrankung (Rosen 1997). Mit der Einf�hrung computer-
gest�tzter digitaler Verfahren wurde es m�glich, auch sub-
tile Ver�nderungen zu objektivieren und komplexe oder
abstrakte Parameter bei demenziellen Syndromen zu un-
tersuchen.

Quantitative Verfahren. Sie sind von den Fachgesellschaf-
ten anerkannt. Ihr Stellenwert bei demenziellen Erkran-
kungen wird jedoch kontrovers diskutiert. Insbesondere
die begrenzte r�umliche Aufl�sung im Vergleich zu dreidi-
mensionalen funktionellen Verfahren wird als Nachteil
neurophysiologischer Verfahren aufgef�hrt. Als Vorteile
gelten die gute Verf�gbarkeit, die Nichtinvasivit�t sowie
die geringen apparativen und personellen Kosten. Die zeit-
liche Aufl�sung in Millisekunden, wie sie bei den EP oder
zur Darstellung paroxysmaler EEG-Ver�nderungen genutzt
wird, ist bis heute von keinem anderen apparativen Ver-
fahren erreicht.
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Tabelle 2.8 Vor- und Nachteile neurophysiologischer Diagnostik.

Vorteile Nachteile

reflektiert direkt kortikale Aktivit�t hohe Normvariabilit�t (EEG und P300) bzw. intraindividuelle
Variabilit�t (P300)

hohe Sensitivit�t geringe Spezifit�t

hohe zeitliche Aufl�sung geringe r�umliche Aufl�sung

Akutdiagnostik (EEG) bei begrenzt kooperativen Patienten
m�glich

Artefaktanf�lligkeit (biologisch, technisch, methodisch)

relativ geringe apparative und personelle Kosten (EEG, P300) Polysomnographie (PSG) zeit- und personalaufw�ndig

breite Verf�gbarkeit

Wiederholungsmessungen m�glich bei nicht invasiven Ver-
fahren

keine standardisierten EEG-Parameter bei Anwendung compu-
tergest�tzter digitaler Verfahren



Da neurophysiologische Befunde durch große Variabilit�t
und eine Vielzahl von biologischen, technischen und me-
thodischen Faktoren modifiziert werden, ist eine hohe
neurophysiologische Qualifikation Voraussetzung f�r die
Interpretation der Befunde.

2.3.2 Neurophysiologische
und neuroanatomische Grundlagen

EEG

Im EEG wird zwischen den unmittelbaren Potenzialquellen
und den Strukturen, die den EEG-Rhythmus bedingen und
mit dem wir die kortikalen Spannungsdifferenzen regis-
trieren, unterschieden.
Q Die bedeutendsten Potenzialgeneratoren sind die gro-

ßen, senkrecht angeordneten Pyramidenzellen der Hirn-
rinde.

Q Die variablen Potenzialmuster sind dagegen das Ergeb-
nis von Interaktionen komplexer Neuronenverb�nde in
kortikalen und subkortikalen Hirnstrukturen. Hier sind
die Zusammenh�nge unvollst�ndig verstanden und die
Interpretationen zum Teil spekulativ.

Postsynaptische Potenziale innerhalb der Hirnrinde stehen
jeweils in Bezug zu einem bestimmten Neuron, welches
ein ganzes Feld allm�hlich abnehmender Potenzialdiffe-
renzen hervorruft. Diese so genannten kortikalen Feld-
potenziale sind komplexe elektrische Dipole, die die
Grundlage des am Skalp abgeleiteten EEG bilden. Neben
den Pyramidenzellen wird der Neuroglia eine Bedeutung
bei der Entstehung kortikaler Feldpotenziale zugeschrie-
ben. Das Erscheinungsbild des EEG wird vorwiegend durch
unspezifische synaptische Aktivit�ten in den oberen Kor-
texschichten gepr�gt, aber auch eine Sch�digung subkorti-
kaler Systeme, wie z. B. dem retikul�ren Thalamuskern,
kann zu EEG-Ver�nderungen f�hren.

Vigilanz. Die Vigilanz wird vor allem durch die Formatio
reticularis des Mittelhirns kontrolliert. Tritt ein Sinnesreiz
auf, wird �ber den jeweiligen Sinneskanal der spezifische
thalamo-kortikale Signalzufluss verst�rkt. Gleichzeitig
wird die Aktivit�t der die Vigilanz bestimmenden unspezi-
fischen thalamischen Afferenzen vermehrt. L�sionen im
Nucleus basalis Meynert, dem rostralen Kern des aufstei-
genden retikul�ren Arousal-Systems (ARAS), f�hren zu ei-
ner Zunahme der Delta-Aktivit�t im EEG. Im Tierexperi-
ment konnte durch elektrische Reizung der Formatio
reticularis eine rasche kortikale Aktivit�t bei gleichzeitig
verminderter langsamer EEG-Aktivit�t hervorgerufen wer-
den.

Ereigniskorrelierte Potenziale (EP)

Mit den EP werden die spezifischen Reaktionen auf Zielrei-
ze erfasst.

Die mit l�ngerer Latenz auftretenden sp�ten Potenziale
sind von den jeweils parallel folgenden, mehr diffusen Po-
tenzialanteilen und damit von der Aufmerksamkeit ab-
h�ngig. M�glicherweise existieren direkte retikul�re Pro-
jektionen aus dem Hirnstamm in das Großhirn. Weitere
diffuse Projektionssysteme haben ihren Ausgangspunkt
im Hypothalamus, im limbischen System und im Vorder-
hirn.

Neben der Kontingent Negativ Variation ist die P300
das am h�ufigsten untersuchte EP. Man geht davon aus,
dass die P300 einen Prozess bezeichnet, in dem die Ver-
suchsperson ihre Erwartungen und Strategien auf den
neuesten Stand bringt, nachdem sie den aktuellen Reiz ver-
arbeitet hat. Neben optischen, akustischen oder somato-
sensorischen Reizen kommen komplexe kognitive Reiz-
konfigurationen zur Anwendung. Untersuchungen mit
Tiefenelektroden legen nahe, dass die P300 außer in korti-
kalen Assoziationsfeldern im Hippokampus und assoziier-
ten Hirnstrukturen generiert werden.

Schlaf

Der zirkadiane Rhythmus des 24-Stunden-Schlafzyklus
wird durch die Nuclei suprachiasmatici, einer Kerngruppe
im vorderen Hypothalamus, gesteuert. Sie weisen eine au-
tonome zirkadiane Rhythmik auf. Als neuronale Steue-
rungszentren der periodischen NREM/REM-Schlafaktivit�t
wurden Kerngebiete im Mittelhirn und in der Br�cke aus-
gemacht. Die REM-Zyklik wird im Nucleus gigantocellula-
ris der Br�cke initiiert.

2.3.3 Neurophysiologie
und Neurotransmitter

Die sich extrazellul�r ausbreitenden Potenzialfelder wer-
den h�ufig durch St�rungen der Synapsen- oder Transmit-
terfunktion beeinflusst. Eine cholinerge Deafferenzierung
scheint f�r die Entstehung von Delta-Wellen verantwort-
lich zu sein. F�r die aktivierenden Projektionen in die
Großhirnrinde hat das cholinerge System eine vorrangige
Bedeutung (Riekkinen et al. 1991). Tierexperimentelle Un-
tersuchungen zeigen, dass bei Aktivit�tssteigerung der
zentralen cholinergen Neurotransmission die langsame
rhythmische kortikale Aktivit�t sistiert und eine rasche
T�tigkeit aus dem Beta-Band im Sinne der Desynchronisa-
tion auftritt.
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Neben den cholinergen Projektionen aus dem Nucleus ba-
salis Meynert sind cholinerge Verbindungen der ponto-
mesenzephalen Formatio reticularis �ber eine Verbindung
zum Nucleus reticularis thalami f�r die rhythmische Alpha-
Aktivit�t bedeutsam.

Neurochemische Post-mortem-Studien belegen eine Kor-
relation zwischen der Verlangsamung der Grundaktivit�t
und dem cholinergen System bei Alzheimer-Demenz (AD).
Die ponto-mesenzephalen cholinergen Neurone stellen ei-
nen wesentlichen Bestandteil des Ascending Reticular
Activating System (ARAS) dar, welches maßgeblich Vigi-
lanzph�nomene und Arousals modifiziert. Neuere experi-
mentelle Daten weisen neben der Beteiligung des choliner-
gen Systems auf eine Beteiligung der monoaminergen
Transmission bei der Entstehung von Delta-Aktivit�t bei
AD hin (Dringenberg 2000). Der serotinerge Nucleus dor-
salis Raphe und der noradrenerge Locus coeruleus gelten
als die wichtigsten Steuerungszentren der periodischen
NREM/REM-Schlafaktivit�t.

2.3.4 Auswertung und Quantifizierung
neurophysiologischer Befunde

Konventionelles EEG

Nach Anbringen einer wechselnd großen Anzahl von Elek-
troden in definierten Abst�nden auf der Kopfhaut wird die
rhythmische Aktivit�t des EEG beim gesunden entspann-
ten Erwachsenen mit 8–13 Hz bestimmt. Die rhythmische
Aktivit�t wird in verschiedenen voneinander unabh�ngi-
gen kortikalen Strukturen und im Thalamus generiert.
Q Die visuelle Blockade des Grundrhythmus (On-Effekt) ist

ein aktiver Vorgang der Wahrnehmung.
Q Die Reaktion nach Lidschluss (Off-Effekt) hat kurzfristig

eine allgemein aktivierende Wirkung.
Q Der Alpha-Fokus hat sein Maximum parieto-occipital.
Q Langsame Wellen zwischen 0,5 und 3,5 Hz (so genannte

Delta-Wellen) treten beim Gesunden im synchronisier-
ten Schlaf auf. Sowohl metabolische als auch strukturelle
pathologische Ver�nderungen k�nnen das Auftreten von
Delta-Wellen bewirken.

Q Theta-Aktivit�t kann u. a. Ausdruck einer Verlang-
samung der Alpha-Aktivit�t im Sinne einer pathologi-
schen Grundrhythmusverlangsamung sein.

Q Frequenzen schneller als 13 Hz werden als Beta-Band
klassifiziert.

In Tab. 2.9 sind die bei demenziellen Syndromen h�ufig un-
tersuchten EEG-Parameter aufgef�hrt. Das Gamma-Band
(< 40 Hz) ist f�r die kognitive Informationsverarbeitung
bedeutsam. Dieses Frequenzband kann mit dem konven-
tionellen EEG aufgrund methodischer Hindernisse nicht
ad�quat untersucht werden, jedoch mittels Magnetenze-
phalographie (MEG; Stam et al. 2002).

Quantitatives EEG (qEEG)

Durch computergest�tzte Analysetechniken ist eine quan-
titative EEG-Analyse m�glich. Bei Verwendung digitaler
Analysetechniken ist jedoch die Erkennung von tech-
nischen, methodischen und biologischen Artefakten nur
noch schwer oder gar nicht mehr gew�hrleistet, so dass die
visuelle Inspektion und Selektion der EEG-Signale der In-
terpretation neurophysiologischer Befunde vorausgehen
muss.

Ziel der digitalen computergest�tzten EEG-Analyse ist
es, definierte Komponenten des EEG selektiv darzustellen
und zu quantifizieren, um sie in der Folge in Verlaufsun-
tersuchungen, im Vergleich zu Normaldaten oder als Sub-
gruppen zu untersuchen. Mit Einf�hrung der Fast-Fourier-
Analyse wurde auf Grund spezieller Algorithmen eine
besonders schnelle Analyse m�glich (Cooley u. Tukey
1965). Tab. 2.9 stellt die konventionelle EEG-Analyse der
quantitativen gegen�ber.

Zu den Besonderheiten der quantitativen Analyse:
Q Das Ergebnis der Spektralanalyse wird durch Frequenz,

Amplitude und Phase der EEG-Wellen bestimmt. Dabei
wird der jeweilige Anteil der einzelnen Frequenzkom-
ponenten am Gesamt-EEG ermittelt.

Q Die topographische Information des EEG wird bei der
konventionellen Auswertung nicht optimal genutzt.
Durch Einf�hrung des BEAM (Brain Electrical Activity
Mapping) wurde die Kartographie des EEG m�glich
(Duffy et al. 1979). Dargestellt werden �hnliche EEG-Pa-
rameter wie bei der Spektralanalyse. Dar�ber hinaus
spielt die Interpolation der realen Messwerte eine Rolle;
durch die Dateninterpolation vermittelt die Computer-
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Tabelle 2.9 H�ufig untersuchte EEG-Parameter bei demen-
ziellen Syndromen.

Konventionelle Analyse Quantitative Analyse

Grundaktivit�t Spektralanalyse

On-off-Effekt Alpha-Peak-Frequenz

Alpha-Topographie mittlere Frequenz

Beta-Aktivit�t variable definierte Frequenz-
bereiche

Theta-Aktivit�t BEAM

Delta-Aktivit�t EEG-Power
(absolut oder relativ)

fokale oder diffuse St�rung lokale-, regionale- oder
globale Analyse

epileptiforme Potenziale variable Ratios aus schnellen
und langsamen Frequenz-
anteilen

spezielle EEG-Muster Koh�renz
nichtlineare Analyse



analyse eine gr�ßere Genauigkeit als es der Aufl�sung
der tats�chlich gewonnenen Daten entspricht und als es
die geometrische Aufl�sung des konventionellen Skalp
zul�sst.

Q Die Koh�renz gilt als Maß der Synchronizit�t verschie-
dener Hirnregionen. Der Grad der Koh�renz spiegelt die
Funktion synaptischer Verbindungen zwischen korres-
pondierenden Hirnarealen wider und wird als Maß der
Plastizit�t synaptischer Verbindungen gedeutet (Cook u.
Leuchter 1996).

Q Da das EEG von einem �berwiegend nichtlinearen dyna-
mischen System generiert wird, sind neben den linearen
die nichtlinearen Verfahren, die die komplexe Dynamik
des EEG ber�cksichtigen, von besonderem Interesse (Ba-
sar u. Bullock 1989).

P300

Die P300 wird durch Latenz, Amplitude und Topographie
charakterisiert. Sie tritt beim jungen Erwachsenen mit ei-
ner Latenz von ca. 300 msec nach seltenen oder aufgaben-
spezifischen Ereignissen auf. Neben der ausgepr�gten in-
terindividuellen Streuung der P300-Latenzen in gesunden
Kollektiven betr�gt die intraindividuelle Streuung der
P300-Latenz bis zu 22 msec.
Q Amplitude und Latenz werden in unterschiedlichem

Maß von psychophysiologischen Aspekten wie Motiva-
tion, Aufmerksamkeit, Erwartungshaltung und Reizver-
arbeitungsstrategie beeinflusst.

Q Der Schwierigkeitsgrad, mit dem die Ereignisse erkannt
und zugeordnet werden, die Bedeutung, die dem L�sen
der Aufgabe beigemessen wird, diea-priori-Wahrschein-
lichkeit des Reizeintretens und die sequenzielle Ereignis-
struktur gehen in die Topographie der P300-Amplituden
ein (Pfefferbaum et al. 1983).

Polysomnographie (PSG)

Das normale Schlafprofil beginnt mit der NREM(Non Rapid
Eye Movement)-Periode, in der nacheinander die Schlaf-
stadien 1 bis 4 durchschritten werden, gefolgt von der ers-
ten REM(Rapid Eye Movement)-Periode. Die so genannte
NREM/REM-Schlafzyklik, die w�hrend der Nacht etwa
4– 5 mal f�r jeweils ca. 90 Minuten durchlaufen wird, zeigt
im Verlauf eines Nachtschlafes einen Wandel:
Q die Tiefschlafdauer (Stadium 4) nimmt vom ersten bis

zum letzten Schlafzyklus ab,
Q die Dauer der REM-Perioden nehmen im Verlauf der

Nacht zu.

Messparameter des Schlafs sind
Q der jeweilige prozentuale Anteil der einzelnen Schlafsta-

dien am Gesamtschlaf,
Q die REM-Latenz,
Q die Einschlaf-Latenz,
Q die Tiefschlaf-Latenz,
Q Schlaffragmentation,
Q Arousals und ggfs. Sleep-onset-REM.

2.3.5 Neurophysiologische Befunde
im Alter

EEG

Im EEG werden �ber die Lebensspanne hinweg mehr oder
weniger deutliche Ver�nderungen beobachtet.

Die verschiedenen visuell und quantitativ analysierten Pa-
rameter, Zahl und Selektion der Probanden, neben der gro-
ßen Normvariation, die die altersabh�ngigen Ver�nderun-
gen bei weitem �bersteigen, haben zu unterschiedlichen
Ergebnissen gef�hrt. Die altersabh�ngigen reproduzier-
baren Ver�nderungen betreffen außer dem Beta- das Al-
pha-Band.
Q Die Alpha-Peak-Frequenz, die ann�herungsweise der

Grundaktivit�t entspricht, verlangsamt sich �ber die Le-
bensdekaden hinweg (Abb. 2.4a–c, s. Tafel V). Auch
kommt es zu einer Verschiebung im Alpha-Band hin zu
langsameren Frequenzanteilen (Szelies 1992; Duffy et al.
1984).

Q Die relative Beta-Leistung nimmt im Alter zu.

Die absolute Leistung in allen Frequenzb�ndern nimmt ab.
Inwieweit dies Ausdruck einer Hirnatrophie ist oder/und
einer D�mpfung der Potenziale durch altersabh�ngige
Ver�nderungen des Skalps entspricht, ist ungekl�rt. Im Se-
nium wird bei Gesunden eine vermehrte temporale Theta-
Verlangsamung beschrieben, ohne dass bei diesen Proban-
den regelhaft neuropsychologische Defizite nachgewiesen
werden k�nnen.

P300

Die P300-Latenz nimmt mit zunehmendem Alter zwischen
0,92 und 1,8 ms pro Lebensjahr zu.

Die Diskussion, ob es sich um eine lineare oder nichtlinea-
re Zunahme handelt, ist nicht abgeschlossen. Unter Be-
r�cksichtigung sehr alter gesunder Probanden wird eher
eine nichtlineare Zunahme der P300-Latenz bei ausgepr�g-
ter intra- und interindividueller Streuung der Werte beob-
achtet (Szelies 1992; Polich 1996).

Die Amplituden weisen ein charakteristisches Muster
auf, mit einem parietalen Maximum und einem deutli-
chem Abfall der Amplitude nach frontal und temporal
(Abb. 2.5a u. b, s. Tafel V).

�ber den vorderen Ableitungspunkten sahen wir keine al-
tersabh�ngige �nderung der Amplituden, w�hrend die
Amplitude �ber den r�ckw�rtigen Regionen (hier ins-
besondere bei Pz) pro Lebensjahr um 0,09 mV abnahm
(Szelies 1992). Angaben in der Literatur schwanken zwi-
schen 0,15 und 0,18 mV pro Lebensjahr (Abb. 2.6b).
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Inwieweit die Stimulusintensit�t in die Ver�nderungen
eingeht, ist Gegenstand von aktuellen Untersuchungen
(Fjell u. Walhovd 2003). Durch Anwendung der Dipolquel-
lenanalyse wurde eine verbesserte Reliabilit�t der
P300-Messung angenommen.

P300a und P300b. Die P300a ist Ausdruck eines temporo-
superioren Dipols und zeigt eine frontale Lokalisation. Sie
weist keine Ver�nderung durch Alterung auf, w�hrend die
P300b, dargestellt als temporo-basaler Dipol, der die parie-
tale Repr�sentation widerspiegelt, sich altersabh�ngig ver-
�ndert (Hegerl u. Frodl-Bauch 1997).

Schlaf

Die Schlafzyklik �ndert sich mit zunehmendem Alter. Der
prozentuale Anteil von Wachphasen (Stadium 1 und 2)
nimmt bezogen auf den Gesamtschlaf zu, w�hrend die
Tiefschlafphasen (slow wave sleep [SWS]) abnehmen. Der
REM-Schlafanteil �ndert sich �ber die Lebensspanne nur
unwesentlich. Im Senium wird dar�ber hinaus eine Ver-
schiebung der Schlaf-Wach-Zyklik mit fr�hem Erwachen
beobachtet.

2.3.6 Neurophysiologische Befunde
bei Alzheimer-Demenz (AD)

EEG

Bereits 1933 beschrieb Hans Berger, der Begr�nder des kli-
nischen EEG, eine Verlangsamung der Alpha-Wellen bei
seniler Demenz, die umso ausgepr�gter erschien, je
schwerwiegender die klinischen Ausfallerscheinungen wa-
ren. Dar�ber hinaus bemerkte er, dass diese Ver�nderun-
gen nicht spezifisch f�r die senile Demenz waren, sondern
z. B. auch beim Delir beobachtet werden konnten.

Bei fortgeschrittenen Demenzen besteht außer einer Ver-
langsamung der Grundaktivit�t
Q eine Abnahme der Beta-Aktivit�t,
Q eine Zunahme der Theta- und Delta-Aktivit�t,
Q eine Reduktion der Alpha-Blockierung beim On-off-Ef-

fekt und
Q eine Frontalisierung der Alpha-Aktivit�t im konventio-

nellen EEG (Tab. 2.10).

Diese Befunde wurden anhand zahlreicher Parameter un-
ter Anwendung digitaler quantitativer Verfahren best�tigt
(Reisberg et al. 1997; Nuwer 1997; Rosen 1997). Dar�ber
hinaus zeigt das qEEG eine Abnahme der globalen Leis-
tung.

Ver�nderungen der Alpha-, Beta-, Theta- und Delta-Ak-
tivit�t. Der sensitivste Parameter ist die Zunahme der re-
lativen Theta-Leistung, die global und temporo-parietal
betont nachgewiesen wird (Szelies et al. 1992). Unter Be-
r�cksichtigung von 16 Studien, die zwischen 1983 und
1995 bei Patienten mit Alzheimer-Demenz durchgef�hrt
wurden, weist das EEG eine Sensitivit�t von 54–100 %, mit
einem Mittelwert von 81 %, auf (Jonkman 1997). Die große
Streuung der Werte wird durch unterschiedlich zusam-
mengesetzte Kollektive und die jeweils bestimmten EEG-
Parameter erkl�rt.

Neben der Theta- und Alpha-Leistung ist das Beta-Band,
insbesondere wenn auch schnelle Frequenzanteile ber�ck-
sichtigt werden, f�r die Abgrenzung zu gesunden Kontrol-
len geeignet, was Spektralanalysen auch in j�ngster Zeit
best�tigen (Abb. 2.7 a u. b, s. Tafel V; Mattia et al. 2003).
Der Versuch, durch mentale Tests oder medikament�se
Strategien die Sensibilit�t zu verbessern, war nicht erfolg-
reich.

Synchronizit�t und Koh�renz. Mit Hilfe der Koh�renzana-
lyse wurde eine Abnahme der Synchronizit�t im Alpha-
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Abb. 2.6a Die P300-Latenz steigt �ber die Lebensspanne hinweg nicht-linear bei großer individueller Streuung an.
Abb. 2.6b �ber Pz kommt es mit dem Alter zu einer linearen signifikanten Abnahme der Amplituden. – Mittelwert, –95 % -Kon-
fidenzintervall der Regressionsgeraden (aus Szelies 1992).



und Beta-Band f�r benachbarte und entfernte Verbindun-
gen und eine Zunahme der Koh�renz im Delta-Band be-
schrieben (Locatelli et al. 1998).
Q Die Abnahme der Alpha- und Beta-Koh�renz wurde als

Ausdruck der gest�rten kortiko-kortikalen Verbindungen
interpretiert,

Q die Zunahme der Delta-Koh�renz auf den mangelnden
Einfluss subkortikaler cholinerger Strukturen zur�ck-
gef�hrt.

Q Weiterhin wird eine Korrelation zwischen Apolipopro-
tein E4 und einer Abnahme der Koh�renz im Alpha-
Band beschrieben, nicht jedoch mit der Zunahme der
Koh�renz im Delta-Band (Jelic et al. 1997).

Funktionelle Interaktionen zwischen verschiedenen Hirn-
regionen k�nnen durch die lineare Koh�renzanalyse nicht
beurteilt werden. Unter Anwendung verschiedener Algo-
rithmen wurden mittels MEG lineare und nichtstation�re
Parameter analysiert. Dabei zeigte sich im Alpha-, Beta-
und Gamma-Band eine signifikant geringere Synchroni-
sation. Die gleichzeitig durchgef�hrte Koh�renzanalyse er-
gab hingegen keine signifikanten Gruppenunterschiede.
Die Synchronit�tswahrscheinlichkeit zeigte ein regionales
Muster mit hoher Synchronisation zentral, parietal und
frontal rechts sowie niedrigen Werten occipital und tem-
poral (Stam et al. 2002). Versuche mittels nichtlinearer
EEG-Analysen, artifizieller Netzwerke und Analyse der
a-Dipolarit�t die Sensitivit�t zu verbessern, scheinen au-
ßerhalb der klinischen Routine erfolgversprechend. Eine
Validierung dieser Verfahren steht jedoch noch aus (Ande-
rer et al. 1994; Besthorn et al. 1997; Musha et al. 2002; Je-
ong et al. 1998).

Weitere Befunde. Patienten, die eine ausgepr�gte Ver-
langsamung der Grundaktivit�t aufwiesen, zeigten im
Vergleich zu Patienten mit geringer Verlangsamung der
Grundaktivit�t in einer Post-mortem-Studie niedrigere
Konzentrationen von Noradrenalin im Thalamus und von

Cholin-Azetyltransferase-Aktivit�t (Pucci et al. 1999; Riek-
kinen et al. 1991; Soininen et al. 1992).

Patienten mit im Vordergrund stehender progressiver
r�umlicher Orientierungsst�rung zeigten im Vergleich zu
einer Gruppe mit vorwiegender Ged�chtnisst�rung eine
parietal betonte Abweichung von EEG-Parametern. Beide
Befunde wurden als Hinweis auf die Heterogenit�t des
Krankheitsbildes AD gewertet.

Unabh�ngig vom Schweregrad der Demenz wurde bei
pr�seniler AD in Abgrenzung zur senilen AD eine Abnahme
des 6,5 – 12 Hz-Peak beobachtet. Das Erkrankungsalter
korrelierte negativ mit der relativen 1– 6,5 Hz-Leistung
und positiv mit der relativen 6,5 –12 Hz-Power (Pucci et al.
1999).

P300

Die große Streuung der Latenz- und Amplitudenwerte und
die hohe intraindividuelle Streuung der Daten schr�nkt die
Wertigkeit der P300 als diagnostisches Verfahren bei de-
menziellen Prozessen ein.

Dennoch k�nnen Gruppenvergleiche je nach Schweregrad
der untersuchten Demenzen eine Latenzverl�ngerung ge-
gen�ber gesunden Kontrollen zeigen; die P300-Latenz kor-
reliert signifikant mit dem Schweregrad der Demenz (Po-
lich 1998; Szelies et al. 1995). Die Sensitivit�t f�r AD versus
Kontrollen wird mit 27–80 % beschrieben. Diese Schwan-
kungen k�nnen wiederum durch eine Vielzahl von Fak-
toren (wie Schweregrad der Demenzen, Kontrollgruppen,
Vigilanz, Aufmerksamkeit und Einstellung der Probanden
zur Aufgabenl�sung) verursacht sein.

Die kartographische Analyse zeigt eine erhaltene Topo-
graphie der Amplituden mit parietalem Maximum und
deutlicher Abnahme der Amplituden �ber den r�ckw�rti-
gen Regionen im Vergleich zu alterskorrelierten Kontrollen
(Abb. 2.8 a u. b, s. Tafel V). Die gelegentlich beobachtete
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Konventionelle Analyse Quantitative Analyse

Grundaktivit�tsverlangsamung Linksverschiebung des Alpha-Peak

Reduktion der Alpha-Blockierung Linksverschiebung der Spektralanalyse

Frontalisierung der Alpha-Aktivit�t Abnahme der globalen Power

Abnahme der Beta-Aktivit�t regionale und globale Abnahme der rela-
tiven Alpha- und Beta-Power

Zunahme der Theta- und Delta-
Aktivit�t

regionale und globale Zunahme der rela-
tiven Theta- und Delta-Power

Ratios aus schnellen und langsamen
Frequenzanteilen nehmen ab

Abnahme der Synchronizit�t im Alpha-,
Beta- und Gamma-Band

Zunahme der Synchronizit�t im Delta-Band

Tabelle 2.10 H�ufige EEG-Befunde bei
Alzheimer-Demenz.



Zunahme der frontalen Amplituden wird am ehesten als
Ausdruck der subjektiven Bedeutung, die der Proband dem
Ergebnis beimisst, gedeutet. Wiederholte Experimente bei
ein- und demselben Patienten bewirken eine Abnahme der
Frontalisierung.

Schlaf

Eine gute Trennsch�rfe zwischen AD und Kontrollen wurde
im Rahmen von Schlafanalysen berichtet. AD weist eine
Abnahme des SWS (slow wave sleep) und eine Zunahme
der Arousals auf. Gleichzeitig erscheint der REM-Schlaf
vermindert.

Gezielte REM-Schlaf Analysen zeigten eine h�here Sensi-
tivit�t und Spezifit�t f�r die Trennung von Patienten mit
AD und gesunden Kontrollen als die zeitgleiche Analyse
des Ruhe-Wach-EEGs. Die Zunahme der langsamen Aktivi-
t�t war im REM-Schlaf deutlich ausgepr�gter als im Ruhe-
Wach-EEG. Dabei ergab die regionale Analyse deutlichere
Ver�nderungen als die globale Betrachtung (Prinz et al.
1992; Hassainia et al. 1997).

Bedeutung f�r Diagnose, Verlauf und Prognose

Fr�hdiagnose

Die Wertigkeit des EEG in der Fr�hdiagnose der AD wird
durch ihre Spezifit�t und Sensitivit�t bestimmt. Reduziert
man die Spezifit�t, steigt die Sensitivit�t an. Geht man von
einer Spezifit�t von 100 % aus, wird eine Sensitivit�t nied-
riger als 40 % ermittelt, im Einzelfall zwischen 7 und 14 %
(Jonkman 1997; Claus et al., 1999). Zahlreiche quantitative
Analysen belegen, dass die relative Theta-Leistung auch

bei leichten Formen von AD einen sensiblen Parameter zur
Differenzierung von gesunden Kontrollen darstellt (Soini-
nen et al. 1989; Jelic et al. 2000; Schreiter-Gasser et al.
1994; Szelies et al. 1992). Inwieweit eine regionale Bestim-
mung der globalen Analyse �berlegen ist, ist unentschie-
den.

Die Verlangsamung der Alpha-Peak-Frequenz wird bei
ausgepr�gten Defiziten regelhaft, bei leichter Demenz nur
in etwa 40 % der F�lle beobachtet. Unter Verwendung von
7 Frequenzb�ndern wurde die h�chste Sensitivit�t f�r die
Abgrenzung leichter AD von gesunden Probanden mittels
Auswertung der Anteile im Theta- und Alpha-Band er-
reicht (Rodriguez et al. 1999). Durch Bestimmung von sog.
Ratios aus schnellen und langsamen Frequenz- bzw. Po-
weranteilen lassen sich �hnliche Sensitivit�tswerte erzie-
len. Inwieweit Koh�renzanalysen oder nichtlineare Verfah-
ren der Spektral- und Poweranalyse in der Fr�hdiagnose
�berlegen sind, ist nicht vergleichend untersucht.

Merke

Bei zeitgleicher Anwendung von neurophysiologischen Metho-
den und dreidimensionalen Imagingverfahren wie PET, SPECT und
MRI �berlappen sich die Ergebnisse nicht vollst�ndig, so dass
sie komplement�re Informationen liefern. Dieser Informations-
gewinn k�nnte zur Sicherung der jeweiligen Diagnose in einem
Fr�hstadium der Erkrankungen genutzt werden, in dem medi-
kament�se Strategien noch erfolgversprechend sind.

Dar�ber hinaus k�nnen multimodale Studien zum patho-
physiologischen Verst�ndnis der Erkrankung beitragen
(Szelies et al. 1999; Strijers et al. 1997; Buchan et al. 1997;
Rodriguez et al. 1998; Claus et al. 2000).

Verlauf und Prognose

Zahlreiche EEG-Studien belegen, dass das qEEG den
Schweregrad der AD widerspiegelt und damit zur Verlaufs-
beurteilung und gegebenenfalls zur Prognoseabsch�tzung
herangezogen werden kann.

Signifikante Korrelationen wurden zwischen dem Schwe-
regrad der Demenz und regionaler sowie globaler Theta-
Power, Alpha-Power (weniger deutlich auch Delta-Power),
sowie unterschiedlichen EEG-Spektralprofilen beschrieben
(Rosen 1997; Jonkman 1997; Szelies et al. 1992).

Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu einer Linksver-
schiebung im Beta- und Alpha-Band, insbesondere des Al-
pha-Peaks, und zu einer Zunahme der Leistung der lang-
samen Frequenzen (Rodriguez et al. 1999; Jelic et al. 2000).

EEG-Studien zur Frage der Prognose bei AD liegen nur
vereinzelt vor, mit zum Teil geringer Probandenzahl, einer
Patientenselektion unter Einschluss von hospitalisierten
Patienten und geringen Nahbeobachtungszeiten.
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Tabelle 2.11 P300-Befunde bei Alzheimer-Demenz.

Latenzverl�ngerung

Abnahme der Amplitude bei Pz

Abnahme der Amplituden �ber r�ckw�rtigen Regionen bei
erhaltener Topographie

Korrelation der Ver�nderungen mit dem Schweregrad der
Demenz

Tabelle 2.12 Polysomnographie bei Alzheimer-Demenz.

Abnahme des SWS (slow wave sleep)

Zunahme der Arousals

Abnahme des REM-Schlafs

Zunahme Theta-Aktivit�t im REM-Schlaf
(globale und regionale Analyse)



Eine fr�he Verlangsamung in der Spektralanalyse geht im
Verlauf mit schweren kognitiven und funktionellen Ein-
bußen einher (Rodriguez et al. 1996).

Die Untersuchung der Prognose f�r die Endpunkte Alltags-
kompetenz, Inkontinenz und Tod wurde in einem Kollektiv
von 72 Patienten mit AD unterschiedlichen Schweregrades
ermittelt (Nobili et al. 1999).
Q F�r das gesamte Kollektiv zeichnete sich ein Zusammen-

hang zwischen EEG-Parametern und Tod ab, der jedoch
keine Signifikanz erreichte.

Q In der Gruppe der leichten AD ergab sich eine signifikan-
te Beziehung zwischen Inkontinenz und Theta- und Al-
pha-Power rechtsseitig sowie zwischen Alltagskom-
petenz und initialer Delta-Power links.

Q Weiterhin korrelierten bei leichter AD die Abnahme der
Beta- und Alpha-Leistung unabh�ngig voneinander mit
der Mortalit�t (Claus et al. 1998).

2.3.7 EEG-Diagnostik
und Differenzialdiagnose

Alzheimer-Demenz (AD)

Zur Differenzierung von AD und normaler Alterung mit
Hilfe neurophysiologischer Verfahren liegt eine umfassen-
de Literatur vor. Prospektive Studien in ausreichender Fall-
zahl zur abschließenden Einsch�tzung der untersuchten
Parameter stehen jedoch noch aus. Ber�cksichtigt man die
geringe Spezifit�t der EEG-Ver�nderung bei AD und die
Angleichung der EEG-Befunde bei fortgeschrittenen de-
menziellen Syndromen unterschiedlicher degenerativer
Genese, so l�sst sich die begrenzte Wertigkeit neurophy-
siologischer Untersuchungen f�r die Differenzialdiagnose
ableiten (Abb. 2.9).

Dennoch ist das EEG unter Ber�cksichtigung von Anam-
nese, Verlauf und Befund durchaus hilfreich, wie im Fol-
genden aufgef�hrt wird. Zur Abgrenzung reversibler und
symptomatischer Formen demenzieller Syndrome ist das
EEG unverzichtbar (Tab. 2.13 S. 115).

In Abb. 2.10 ist der Stellenwert des EEGs im Rahmen der
klinischen und apparativen Diagnostik bei verschiedenen
Differenzialdiagnosen der AD dargestellt.
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Abb. 2.9 Einsatz des EEG als diagnostisches Verfahren bei demenziellen Syndromen (modifiziert nach Rosen 1997). AD = Alzhei-
mer Demenz, CJD = Creutzfeldt-Jakob-Demenz, FTD = Frontotemporale Demenz, DLB = Demenz mit Lewy-K�rpern, MSA=Multi-
systematrophie, PD = Parkinson-Demenz-Komplex, VD = Vaskul�re Demenz.



Vaskul�re Demenzen (VD)

Die begrenzte Studienlage bei geringen Fallzahlen zur Fra-
ge der Abgrenzung von AD und vaskul�rer Demenz (VD)
kommt zu keinen eindeutigen Ergebnissen. Subgruppen
von VD werden nicht ber�cksichtigt.
Q Neben einem hohen Anteil an fokalen St�rungen bei VD

(Signorino et al. 1995) ist die Alpha-Power bei VD occipi-
tal eher erhalten als bei AD (Rosen et al. 1993).

Q In einer qEEG/PET-Vergleichsstudie bei leichten De-
menzen (GDS 3) war die relative Theta-Power der emp-
findlichste Parameter, um die jeweiligen VD- oder AD-
Gruppen von den gesunden Kontrollen signifikant zu
unterscheiden.

Die Alpha-Ratio occipital-frontal unterschied signifikant
zwischen der AD- und der VD-Gruppe.

Bei der Spezifit�t zeigte sich die metabolische Ratio (66 %)
der Theta-Power (33 %) und der Alpha-Ratio occipital-fron-
tal (43 %) �berlegen. Wenn alle 3 Parameter gleichzeitig
angewandt wurden, stieg die Spezifit�t auf 71 % (Szelies et
al. 1994). Koh�renzanalysen zeigen bei VD weniger h�ufig
St�rungen entfernter kortiko-kortikaler Verbindungen,
eher scheinen die benachbarten Netzwerke betroffen. Die
Sensitivit�t f�r die Differenzierung zwischen AD und VD
wird mit 76 % angegeben (Leuchter et al. 1992).

Frontotemporale Demenz (FTD)

Die wenigen Studien, die EEG Ver�nderungen bei der fron-
totemporalen Demenz untersuchen, beschreiben �berein-
stimmend, dass ein unauff�lliges konventionelles EEG die
Diagnose FTD st�tzt, so dass dieser Befund in die diagnos-
tischen Kriterien aufgenommen wurde. In fortgeschritte-

nen Stadien kommt es zu einer Angleichung der Befunde
bei FTD und AD (F�rstl et al. 1996).

Im qEEG zeigt sich bei der FTD schon im fr�hen Verlauf
eine Abnahme der schnellen Frequenzen (Alpha- und
Beta-).

Im Gegensatz dazu wird bei AD eine Zunahme langsamer
Frequenzen, insbesondere der Theta-Aktivit�t, bei weit-
gehend unver�nderter Alpha- und Beta-Aktivit�t beobach-
tet. Die Autoren betonen, dass die EEG-Befunde allein nicht
geeignet sind, FTD von AD und Kontrollen zu differenzie-
ren (Lindau et al. 2003). Mittels Koh�renzanalyse wurde
eine korrekte Klassifizierung von FTD, AD und Kontrollen
in 66 % beschrieben (Besthorn et al. 1996).

Demenz mit Lewy-K�rpern (DLB)

Neurophysiologische Studien liegen bei Lewy-Body-De-
menz nur vereinzelt vor. Es wird eine Allgemeinver�nde-
rung zwischen 4 und 7 Hz, �hnlich wie bei AD, beschrie-
ben.

Die EEG-Ver�nderungen bei der LBD korrelieren wie bei
der AD mit dem Schweregrad des demenziellen Syn-
droms.

Da die LBD einen rascheren Verlauf als AD aufweist, wird
die Allgemeinver�nderung fr�her im Krankheitsverlauf be-
obachtet (Barber et al. 2000). Unentschieden bleibt, ob pe-
riodische steile Transienten bei LBD h�ufiger als bei AD
auftreten.

In einer PSG-Studie wird berichtet, dass die LBD mit De-
menz und REM-Schlafverhaltensst�rungen manifest wer-
den kann, ohne dass gleichzeitig ein Parkinson-Syndrom
und Halluzinationen bestehen (Ferman et al. 2002).

Multisystematrophien (MSA)

Der Parkinson-Demenz-Komplex (PD) weist eine zuneh-
mende Allgemeinst�rung und Delta-Aktivit�t auf. Beim
Steele-Richardson-Olszewski-Syndrom und bei nigro-
striataler Degeneration werden erst in fortgeschrittenen
Stadien, wenn �berhaupt, EEG-Ver�nderungen beobachtet.
Bei Chorea Huntington f�llt initial h�ufig ein niedrig-
gespannter Kurvenverlauf auf, im weiteren Verlauf kommt
es wie bei der kortikobasalen Degeneration zu Allgemein-
st�rungen.

Thieme-Verlag
Frau Biehl-Vatter

Sommer-Druck
Feuchtwangen

Wallesch/F�rstl
Demenzen (RRN)

TN 136911
WN 022438/01/01

10.2.2005
Kap-2

114 2 Diagnostik

Wallesch/F�rstl, Demenzen (ISBN 3131369116),
� 2005 Georg Thieme Verlag KG

-���= ��� ������� ���������%%���

������ ��
� ���� �� ���	������
�� ���� �!
���	������
(*

#����
�� � �
������� �!
������������� ���#����
������ �
>0


�?
+

�	"
���������	������
#��������� �

##@��
���
 �%�� !


##@���� ��
 �%�� !


Abb. 2.10 Der Beitrag des EEGs im Rahmen der Differenzial-
diagnose der Alzheimer-Demenz. CJD = Creutzfeldt-Jakob-De-
menz, FTD = Frontotemporale Demenz, DLB = Demenz mit
Lewy-K�rpern, MSA = Multisystematrophie, VD = vaskul�re De-
menz.



Creutzfeldt-Jakob-Demenz (CJD)

Merke

Im EEG zeigen sich bei Creutzfeldt-Jakob-Demenz (CJD) nach ei-
ner Phase zunehmender Allgemeinver�nderungen repetitive
Ph�nomene, meistens in Form von steilen triphasischen Wellen,
die bevorzugt in Abst�nden von etwa 1 s in der Regel frontal
betont generalisiert auftreten. Die Angaben zur H�ufigkeit
schwanken zwischen 75 und 94 % (Steinhoff et al. 1998).

Die periodischen Komplexe k�nnen initial fokal oder late-
ralisiert auftreten. �hnliche Komplexe werden unter ande-
rem bei schwerer postanoxischer Enzephalitis und bei Li-
thiumintoxikation beschrieben.

Bei den selteneren F�llen mit langsamerem Krankheits-
verlauf werden triphasische Wellen nur in ca. 50 % beob-
achtet. Bei der neuen Variante der CJD werden keine peri-
odischen triphasischen Wellen beschrieben.

Demenzen unterschiedlicher �tiologie

In Tab. 2.13 sind EEG Ver�nderungen bei reversiblen und
Pseudodemenzen zusammengefasst.

2.3.8 Neurophysiologische Befunde
im Rahmen von Therapiestudien

Da sowohl AD, LBD als auch VD mit schweregradabh�ngi-
gen EEG-Ver�nderungen einhergehen, eignet sich das
qEEG als nichtinvasives Verfahren f�r Wiederholungs-
untersuchungen zur �berpr�fung von Medikamenten-
effekten. Bei AD und VD liegen bisher nur wenige
Therapiestudien vor. Untersucht wurden Piracetam, Tetra-
hydroaminoacridin, CDPcholin, Pyritinol, Phosphatidylse-
rin und Donezepil bei �berwiegend geringen Patientenzah-
len.

Die Studien belegen, dass das qEEG (und mit Einschr�n-
kung auch die P300) klinische Therapieeffekte neurophy-
siologisch widerzuspiegeln vermag.

U. a. konnte belegt werden, dass es bei klinischer Bes-
serung zu einer Zunahme der globalen EEG-Power kam,
w�hrend die Delta-Power gleichzeitig signifikant abnahm
(Nordberg 1996; Riekkinen Jr. et al. 1997; Reeves et al.
1999; Heiss et al. 1994). Auch im Hinblick auf die Kosten-
entwicklung w�re es w�nschenswert, anhand jeweils ge-
eigneter qEEG-Parameter zwischen Therapie-Respondern
und Nicht-Respondern unterscheiden zu k�nnen.
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Demenzielles Syndrom EEG-Befund

Pseudodemenz

Q Depression

Q dissoziative St�rung

Alpha-EEG

Medikamente, Intoxikation Beta-EEG

Tumoren Herdbefund

subdurales H�matom Herdbefund

Epilepsien

Q Absencestatus

Q komplex fokaler Status

Q generalisierte spike-wave-Aktivit�t

Q temporal betonte rhythmische Aktivit�t

Entzugsdelir �berwiegend niedriggespanntes EEG

Korsakow-Syndrom unauff�llig bzw. leichte Allgemeinver�nderung

Normaldruckhydrozephalus ggf. FIRDA, Allgemeinver�nderung

metabolische oder endokrine
Enzephalopathien

Allgemeinver�nderung, ggf. triphasische
Wellen, paroxysmale Aktivit�t, FIRDA

Enzephalitis Allgemeinver�nderung, paroxysmale, zum Teil
periodische Aktivit�t

HIV-Enzephalopathien Allgemeinver�nderung, paroxysmale Aktivit�t

FIRDA = frontal intermittierend auftretende rhythmische Delta-Aktivit�t

Tabelle 2.13 EEG-Befunde bei �berwie-
gend reversiblen demenziellen Syndromen.
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2.4 Strukturelle bildgebende
Diagnostik

U. von Smekal, R. Mielke

2.4.1 Einleitung

Auf Grund der Einteilung in prim�r-degenerative und se-
kund�re Demenzen und auf Grund der g�ngigen Diagnose-
kriterien f�r die vaskul�re Demenz muss die Anwendung
von bildgebenden Verfahren in der Diagnostik, Differenzi-
aldiagnose und Klassifikation von demenziellen und hirn-
atrophischen Prozessen als obligat angesehen werden.

Die bildgebenden Verfahren zur Untersuchung des Ge-
hirns erlebten durch die Entwicklung der Computertomo-
graphie durch Hounsfield (Hounsfield 1973, 1980) und
Ambrose (1973) einen Entwicklungsschub. Ohne die An-
wendung von Kontrastmitteln konnten vorher lediglich
Sch�delstrukturen und kalkdichte Prozesse dargestellt
werden. Die intraarterielle oder intrathekale Kontrastmit-
telverabreichung erm�glichte zus�tzlich die Darstellung
des Gef�ßsystemes (Angiographie) oder Zerebrospinalrau-
mes (Ventrikulographie, Myelographie). Die modernen to-
mographischen Verfahren haben derartige invasive Unter-
suchungsmethoden zur�ckgedr�ngt. Zur Beantwortung
von wissenschaftlichen Fragestellungen kommen diese Un-
tersuchungstechniken auf Grund der damit verbundenen
Risiken nicht mehr in Betracht.

Gemeinsames Grundprinzip tomographischer Verfahren
ist die Aufzeichnung verschiedener Projektionen des inte-
ressierenden Organes in Form von digitalen Datens�tzen.
Diese Datens�tze erlauben mittels geeigneter Algorithmen
computergest�tzt die Herstellung von Schnittbildern (To-
mogrammen), in denen bestimmte funktionelle Informa-
tionen zudem farbig kodiert werden k�nnen (Kap. 2.5).

Computertomographie (CT)

Bei der Computertomographie wird Richtung und Ab-
schw�chungsprofil eines geb�ndelten R�ntgenstrahls
durch das Gewebe mittels Detektoren aufgezeichnet. Die
Werte der regionalen R�ntgenabsorption werden mit Hilfe
einer Grauwerteskala, die durch die Hounsfield-Einheiten
(engl. Hounsfield unit [HU]) definiert ist, als Bild dar-
gestellt.
Q Wasser erh�lt dabei den Wert 0 HU, Luft wird der Wert

-1000/1000 HU zugeordnet.
Q Niedrige Dichtewerte werden schwarz, hohe Dichtewer-

te weiß dargestellt.
Q Da das menschliche Auge nur wenige Graustufen unter-

scheiden kann, muss zur optischen Analyse aus der Ge-
samtmenge der Grauwertabstufungen ein bestimmter
Bereich f�r die Bilderzeugung ausgew�hlt werden (z. B.
ein Skalenbreich von 50– 120 HU f�r die Darstellung der
relevanten Gewebearten des Gehirns oder ein Bereich
von 1500 –3000 HU f�r die Darstellung kn�cherner
Strukturen).
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Das �rtliche Aufl�sungsverm�gen liegt bei modernen Ge-
r�ten in Abh�ngigkeit vom Kontrast bei 0,5 mm (Unter-
schied > 400 HU) bis 2 mm (Unterschied 10 HU).

Durch die Spiral-CT ist die kontinuierliche Aufzeichnung
einer oder mehrerer Schichten (Multi Slice CT) m�glich ge-
worden. Dadurch k�nnen hochaufl�send gr�ßere Volumi-
na, speziell Gef�ße, dargestellt und dreidimensional re-
konstruiert werden.

Kernspintomographie (MRT)

Ein anderes tomographisches Verfahren ist die Kernspinto-
mographie (engl. magnetic resonance tomography [MRT];
Tab. 2.14). Hier werden ohne Einsatz ionisierender Strahlen
magnetische Gewebeeigenschaften zur Erzeugung von to-
mographischen Bildern verwendet. Das Verfahren beruht
auf der Tatsache, dass Atomkerne mit ungrader Massen-
zahl und Eigenrotation ihre Achsen parallel oder antiparal-
lel zu einem Magnetfeld orientieren.

Prinzip. F�r die klinische Anwendung werden durch Su-
praleitung �ußere Magnetfelder mit Feldst�rken zwischen
0,5 und 3 Tesla angewandt. Durch gepulste Hochfrequenz-
wellen werden die Atomkerne zur Kernspinresonanz ange-
regt und aus ihrer Ausrichtung gedreht. Nach Abschaltung
der Hochfrequenz streben die Atomkerne in ihre alte Aus-
richtung zur�ck und senden dabei ein Signal aus, dessen
Intensit�t linear zur Protonendichte des untersuchten Ge-
webes steht. Ein zweites, sogenanntes Gradienten-Mag-
netfeld wird dem statischen Magnetfeld �berlagert und
weist in Abh�ngigkeit von der Lokalisation eine unter-
schiedliche Feldst�rke auf. Folglich unterscheiden sich die
emittierten Kernspinresonanzen in Abh�ngigkeit von ihrer
Plazierung im Feld und k�nnen so einem Ort zugeordnet
werden.
Q Mit der Spin-Gitter-Relaxationszeit (T1) wird die Ge-

schwindigkeit der Reorientierung der Spins zum ange-
legten Magnetfeld gemessen. Diese h�ngt zun�chst vom
angelegten Magnetfeld, aber auch vom Wasser- und Pro-
teingehalt des Gewebes ab.

Q Die Spin-Spin-Relaxationszeit (T2) gibt die Zeit der Pha-
senbeziehung untereinander an und ist stets k�rzer als T1.

T1- und T2-Gewichtung. F�r die meisten klinischen Un-
tersuchungen werden vor allem T1 und T2 unterschiedlich
gewichtet.
Q T1-gewichtete Bilder liefern einen besonders guten Kon-

trast zwischen grauer und weißer Hirnsubstanz. Die
Anatomie des Gehirn kann daher gut dargestellt werden.
Nachteilig sind dabei die langen Messzeiten.

Q In T2-gewichteten Bildern werden nicht oder wenig be-
wegte Fl�ssigkeiten (z. B. Liquor) und pathologische Ver-
�nderungen (z. B. Entmarkungen in der weißen Sub-
stanz) dargestellt.

Unterschiede zur CT. Die Kernspintomographie ist der
Computertomographie durch den Weichteilkontrast �ber-
legen. So kann gut die graue und weiße Substanz des
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Tabelle 2.14 Allgemeine Begriffe und Abk�rzungen in der
MRT.

Abk�rzung Erl�uterung

MR, MRT, MRI,
NMR, KST

Magnetresonanz bzw. Magnetresonanz-
tomographie, Kernspintomographie

MRA MR-Angiographie

MRS MR-Spektroskopie

fMRT funktionelle MRT

T1 longitudinale oder Spin-Gitter Relaxations-
zeit

T2 transversale oder Spin-Spin Relaxations-
zeit

PD Protonendichte des Gewebes

TR Repetitionszeit (in ms)

TE Echozeit (in ms)

TI Inversionszeit (in ms)

aa Flipwinkel

TOF-MRA time-of-flight oder Inflow-Angiographie

PCA Phasenkontrastangiographie

KM-MRA
(CE-MRA)

kontrastmittelverst�rkte MRA

BOLD blood oxygen level dependent (Kontrast
beim fMRT)

DWI Diffusionsbildgebung

PWI Perfusionsbildgebung

SE Spinechosequenz (Arbeitspferd der MRT)

TSE Turbo-SE = schnelle SE mit mehreren
Echos (Syn: FSE, RARE); wird u. a. bei
T2w-Sequenzen verwendet

GE Gradientenechosequenz (herstellerspezi-
fische Namen: FLASH, FFE, FSPGR, etc.) =
schnelle Sequenzen

EPI echo planar imaging = sehr schnelle
Sequenz, kann mit SE und GE kombiniert
werden (z. B. fMRT, DWI, PWI)

IR inversion recovery = Inversionspuls unter-
dr�ckt bestimmte Gewebe

Q STIR (short T1 inversion recovery) =
kurzes TI, Fettunterdr�ckung

Q FLAIR (fluid attenuation inversion
recovery) = langes TI, Fl�ssigkeits-
unterdr�ckung



Gehirns differenziert werden. Aufgrund der hohen Sensiti-
vit�t bez�glich des Nachweises pathologischer Gewebs-
ver�nderungen ist die MRT insbesondere dem CT beim
Nachweis von Marklagerver�nderungen �berlegen. Im Ge-
gensatz zur CT h�ngen die als Grauwerte kodierten Ge-
webseigenschaften von mehreren Gewebsparametern ab
und erfordern aufw�ndige Computeralgorithmen. Das
r�umliche Aufl�sungsverm�gen von Ger�ten der neuesten
Generation betr�gt bis < 1 mm. Da mit der Kernspintomo-
graphie auch r�umlich-zeitliche Beziehungen erfasst
werden k�nnen, eignet sie sich auch, um Fließgeschwin-
digkeiten oder Bewegungen darzustellen und auch zu
quantifizieren. Je nach Einstellung der Schwellenwerte f�r
die Flussgeschwindigkeiten sind arterielle oder ven�se Ge-
f�ßdarstellungen m�glich oder der Liquorfluss und die Dif-
fusion im Gewebe messbar.

Bedeutung der bildgebenden Verfahren

Merke

Die klinische Diagnose demenzieller Erkrankungen basiert auf
dem syndromalen Gesamtbild von Verlauf, neurologischem
und psychopathologischem Befund und den Ergebnissen neu-
ropsychologischer Testverfahren. Die formale Bedeutung struk-
tureller bildgebender Diagnostik liegt im
Q Ausschluss einer sekund�ren Demenz (z. B. einer intrakra-

niellen Raumforderung),
Q Nachweis von zerebralen Durchblutungsst�rungen als Hin-

weis auf das Vorliegen einer vaskul�ren Demenz,
Q Nachweis von zerebralen Ver�nderungen, die als strukturelle

Epiph�nomene der demenziellen Grunderkrankung auftre-
ten (z. B. atrophische Ver�nderungen, Ablagerungen, �nde-
rungen der Gewebeeigenschaften).

In der historischen Betrachtung lag die besondere Bedeu-
tung des CT in der Diagnostik (neurochirurgisch) behan-
delbarer Ursachen von sekund�ren Demenzen. In einer
gr�ßeren Studie konnten so bei 362 Patienten in 7,2 % der
F�lle eine potenziell behandelbare Grunderkrankung mit-
tels CT festgestellt werden, wobei sich der Verdacht darauf
schon bei der klinischen Untersuchung ergeben hatte (Fari-
na et al. 1999).

2.4.2 Alterung und Atrophie

Durch die fehlende Regeneration abgestorbener Nerven-
zellen und durch eine Abnahme des Wassergehaltes
nimmt im Alter physiologischerweise das Hirnvolumen ab.
Die j�hrliche Reduktion wird mit etwa 0,24 % eingesch�tzt
(DeLeon et al. 1997). Wie bei allen Alterungsprozessen be-
steht hierbei eine große Variationsbreite.

Erkennbar ist die Abnahme des Hirngewebes an der Er-
weiterung der Liquorr�ume, wobei eine Erweiterung der
Ventrikel eher f�r eine subkortikale, eine Erweiterung der
�ußeren Liquorr�ume eher f�r eine kortikale Substanz-
minderung spricht.

Weitere Zeichen der Substanzminderung sind die Erwei-
terung der Virchow-Robin-R�ume und die Fortsetzung
des Subarachnoidalraumes entlang der penetrierenden
Gef�ße. Die Virchow-Robin-R�ume sind normalerweise be-
reits in der Jugend im Bereich der Substantia perforata an-
terior und ab dem 30. Lebensjahr im Centrum semiovale
zu erkennen. Entsprechend der physiologischen Volumen-
abnahme des Gehirns im Laufe des Lebens nehmen die
Virchow-Robin-R�ume an Gr�ße zu. Wie der Subarachnoi-
dalraum zeigen sie in allen MR-Sequenzen ein liquorisoin-
tenses Signal.

Der Fl�ssigkeitsaustausch zwischen Ventrikel und Hirn-
parenchym nimmt mit zunehmendem Lebensalter zu. Dies
findet seine bildliche Entsprechung in Signalerh�hungen
im Ependym der Vorderh�rner in T2-gewichteten, PD-ge-
wichteten und FLAIR-Sequenzen (Ependymitis granularis;
Abb. 2.11). Die normalen parenchymat�sen Alterungspro-
zesse (z. B. kleine Glioseherde) f�hren in den gleichen Se-
quenzen zu punktf�rmigen subkortikal und zentral im
Marklager gelegenen Signalerh�hungen (white matter
lesion). Die im Alter zunehmenden Eisenablagerungen in
den Basalganglien sind anhand zunehmender Signalabnah-
men auf T2-gewichteten Sequenzen erkennbar (Suszepti-
bilit�tsst�rungen).

Die Ursachen einer generalisierten Atrophie sind h�ufig
mikroangiopathische Ver�nderungen (subkortikale arte-
riosklerotische Enzephalopathie [SAE]), die mit multiplen
lakun�ren Infarkten, diffusen Marklagerver�nderungen
und einer konsekutiven Substanzminderung des Hirns ein-
hergehen. Eine weitere Ursache f�r generalisierte Atro-
phien ist das Fortschreiten einer zun�chst fokalen Atro-
phie.

2.4.3 Degenerative und vaskul�re
Erkrankungen

Alzheimer-Demenz (AD)

Das radiologische Bild ist meistens unspezifisch. Es findet
sich eine diffuse Erweiterung der Sulci und der Ventrikel
(Abb. 2.12). Die Bildgebung zielt haupts�chlich auf den Aus-
schluss anderer Ursachen f�r die demenzielle Entwicklung.

Im Fr�hstadium der Erkrankung sind parallel zu der kli-
nisch fassbaren St�rung des Ged�chtnisses besonders der
mediale Temporallappen, die Hippokampusformation und
der Gyrus parahippocampalis von atrophischen Ver�nde-
rungen betroffen (Abb. 2.13). Diese sind zwar unspezifisch
und k�nnen auch nach Sch�del-Hirn-Traumata und bei
langj�hrigen Epilepsien auftreten; andererseits gelten sie
als Pr�diktoren f�r die Entwicklung einer AD bei Patienten
mit Mild Cognitive Impaiment (MCI; Jack et al. 1999; Vis-
ser et al. 1999).

Bei der AD korreliert das Ausmaß der Atrophie der
linkshemisp�rischen Hippokampusformation mit verbalen
Ged�chtnisscores, besonders dem verz�gerten Abruf.
Rechtsseitige Ver�nderungen sind mit non-verbalen Ge-
d�chtnisparametern assoziiert (Petersen et al. 2000).
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Die Aufweitung des Temporalhornes als linearer Mess-
wert f�r die Hippokampusatrophie der AD hat bei einer
Spezifit�t von 95 % eine vergleichbare Sensitivit�t sowohl
f�r das CT als auch das MRT (Frisoni et al. 2002). Durch das
hervorragende Aufl�sungsverm�gen des MRT erkl�rt sich
auch die gute �bereinstimmung zwischen radiologisch
durchgef�hrter Volumetrie und dem postmortalen Volu-
men des Hippokampus und benachbarter Strukturen sowie
der Anzahl der Neurone (Bobinski et al. 2000).

Praktisches Vorgehen

Eine wichtige Voraussetzung f�r valide Untersuchungen der
Hippokampusformation ist die richtige Einstellung der trans-
versalen Schnittebenen. Diese sollten nicht (wie h�ufig bei
„neurologischen Fragestellungen“) parallel zur Orbitomeatal-
Linie (OML) orientiert werden. Um den Hippokampus in seiner
L�ngsausdehnung maximal auf einer Schnittebene zu erfassen,
ist vielmehr eine Angulierung von etwa 20� zur OML erforder-
lich (Jobst et al. 1992).

Weitere Substanzminderungen werden im basalen Vor-
derhirn, Zingulum, orbitofrontalen Kortex, Anteilen des
Thalamus und den Mamillar-K�rperchen beobachtet
(Callen et al. 2001). Mit weiterer Verfeinerung der radio-
logischen Techniken und Auswertemethoden kann der
Einblick in die Pathophysiologie der AD auch mit struk-
turell-bildgebenden Verfahren vertieft werden. In der
L�ngsschnittanalyse konnte so unter Anwendung einer Ko-
registrierung der MRT-Daten bei einem Fall von auto-
somal-dominanter Variante der AD gezeigt werden, dass
atrophische Ver�nderungen bereits in der Fr�hphase vor
Diagnosestellung auftreten (Fox et al. 2001).

Substanzminderungen und gliotische Ver�nderungen in
der weißen Substanz werden beobachtet, pr�gen jedoch
nicht das Erscheinungsbild. Differenzialdiagnostisch ist die
temporomesiale Sklerose, eine h�ufige Ursache der Tempo-
rallappenepilepsie, in Betracht zu ziehen. Hier findet sich
außer einer Atrophie des Hippocampus eine temporo-
mesiale Signalanhebung in T2-gewichteten und FLAIR-
Bildern.
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Abb. 2.11 Im Alter noch „normal“: Kortikal betonte Atrophie mit erweiterten �ußeren Liquorr�umen ohne erkennbare L�sionen
der weißen Substamz, Ependymitis granularis (Pfeile) an den Vorderh�rnern (obere Reihe: FLAIR-Sequenz; untere Reihe: T2w-Se-
quenz).



Vaskul�re Demenz (VD)

Die Diagnose einer VD nach den g�ngigen Kriterien (Kap.
3.6) setzt per definitionem den Nachweis von morphologi-
schen L�sionen vaskul�rer Genese voraus. Das Spektrum
zerebrovaskul�rer Erkrankungen und vaskul�rer Risikofak-
toren beim �lteren Menschen weist schon darauf hin, dass
es sich bei vaskul�ren Demenzen nicht um eine homogene
Erkrankungsgruppe handelt, obgleich die zerebrale Durch-
blutungsst�rung einen Konvergenzpunkt in der Pathoge-
nese darstellt.

Eine ausf�hrlichere Klassifikation zeigt Tab. 2.15. Diese
orientiert sich an der differenten �tiopathogenese ver-
schiedener Subtypen vaskul�rer Demenzen auf der Basis
klinischer und radiologischer Befunde. Ob es sich bei die-
sen Subtypen wirklich um unterschiedliche Erkrankungen
handelt, bleibt strittig. H�ufig treten auch Mischformen
zwischen den einzelnen Pr�gnanztypen auf.

CT- und MR-Studien haben gezeigt, dass einige Faktoren
f�r die Entstehung der vaskul�ren Demenz mit Infarktvaria-
blen korreliert sind (Tabelle 2.16; Charletta et al. 1995; Go-
relick et al. 1992; Hershey et al. 1987; Liu et al. 1992; Loeb
et al. 1988; Tatemichi et al. 1990; Tatemichi et al. 1993).
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Abb. 2.12 Frontotemporal betonte kortikale Atrophie bei AD, wenige Ver�nderungen in der weißen Substanz (obere Reihe: native
T1w-Sequenz; untere Reihe: T2w-Sequenz).

Abb. 2.13 Fr�hstadium einer AD mit Substanzminderung des
Hippokampus bds. und konsekutiv erweiterten Temporalh�r-
nern (native T1w-Sequenz).



Außerhalb dieser vaskul�ren Faktoren gilt auch bei der
VD eine Hippokampusatrophie als Pr�diktor f�r die kogni-
tiven Einbußen (Fein et al. 2000; Mungas et al. 2001).

Die Kernspintomographie ist besonders sensitiv f�r Ver-
�nderungen im Hirnstamm und Marklager und hat sich
auch durch die Rekonstruktion verschiedener Schnittebe-
nen f�r die Diagnostik aller VD mit subkortikalen L�sionen
durchgesetzt (Abb. 2.14). F�r wissenschaftliche Fragestel-
lungen bietet es sich an, das Ausmaß der pathologischen
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Tabelle 2.15 Klassifikation subkortikaler L�sionen (nach
Wahlund et al. 2001).

L�sionen der weißen Substanz

0 keine L�sion

1 fokale Ver�nderungen

2 beginnende konfluierende L�sionen

3 diffuse L�sionen einer Region

L�sionen in den Stammganglien

0 keine L�sion

1 fokale Ver�nderungen

2 > 1 fokale L�sion

3 konfluierende L�sionen

Tabelle 2.16 Pathogenetische, infarktassoziierte Faktoren
der vaskul�ren Demenz.

Q großes Infarkt-Gesamtvolumen

Q Anzahl der Infarkte (unabh�ngig von der Lokalisation)

Q Lokalisation der Infarkte (dominanter Thalamus, Gyrus an-
gularis, frontales Marklager, bilaterale Infarkte, komplette
Infarkte eines arteriellen Hauptstammes, linkshemisph�ri-
sche Infarkte)

Q Hinweise auf zus�tzliche degenerative Ver�nderungen
(innere und/oder �ußere Atrophie oder Atrophie der
Assoziationsgebiete)

Abb. 2.14 Bessere topographische Zuordnung multipler lakun�rer Infarkte subkortikal durch multiplanare Bildgebung (obere Rei-
he: FLAIR-Sequenz koronar; untere Reihe: T2w-Sequenz transversal).



Ver�nderungen in der weißen Substanz zu graduieren
(Tab. 2.15). Durch Anwendung regionaler Scoring-Systeme
kann das Fortschreiten der L�sionen quantitativ erfasst
werden. So k�nnen Patientenpopulationen querschnitts-
m�ßig verglichen werden.

Typ 1 – Multiinfarktdemenz

Dieser Subtyp innerhalb der Gruppe der vaskul�ren De-
menzen wurde bereits neuropathologisch als eigenst�ndig
abgegrenzt (Munoz 1991). Große kortikale Infarkte k�nnen
radiologisch einfach dokumentiert werden. Die Multi-
infarktdemenz ist eine Form der kortikalen Demenz, die
klinisch besonders gut von der Alzheimer-Demenz diffe-
renziert werden kann, da gravierende neurologische Herd-
symptome auftreten.

Innerhalb der vaskul�ren Demenzen ist dieser Subtyp
eher selten. H�ufiger werden unter dieser Diagnose unter
Missachtung radiologischer Befunde Demenzen mit zu-
s�tzlichen lakun�ren Insulten subsummiert (O’Brien 1994;
Longstreth et al. 1996; Abb. 2.15).

Die fr�hen Arbeiten von Tomlinson zum Zusammenhang
zwischen Volumen zerst�rter grauer Substanz und demen-

ziellem Syndrom sind weder morphologisch noch radio-
logisch reproduziert worden. Dies mag an der Seltenheit
der Multiinfarktdemenzen liegen, aber auch an der Er-
kenntnis, dass die Lokalisation kortikaler Infarkte relevan-
ter f�r das demenzielle Syndrom oder das Profil der kogni-
tiven Einbußen ist als das Volumen der L�sionen. Kortikale
Mikroinfarkte mit einem Durchmesser bis zu 2 mm finden
sich h�ufig bei Patienten mit transitorischen isch�mischen
Attacken. Ihre Bedeutung f�r die Auspr�gung einer vasku-
l�ren Demenz wird zur�ckhaltend beurteilt.

Typ 2 – Strategische Infarkte

Das Konzept der strategischen Infarkte beinhaltet, dass
singul�re, gegebenenfalls kleine Infarkte an kritischen
Stellen bedeutsame neuropsychologische Defizite zur Fol-
ge haben, wie z. B. uni- und besonders bei bithalamische
Infarkte. Die von Gr�nthal so benannte thalamische De-
menz wird durch Infarkte im dorsomedialen Thalamus
verursacht und liefert einen Beleg daf�r, dass vaskul�re
Demenzen nicht notwendigerweise mit der Zerst�rung
großer Volumina von Hirnsubstanz korreliert sind (Abb.
2.16).
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Abb. 2.15 Grenzzoneninfarkt im hinteren rechten Grenzstromgebiet (Arteria cerebri media / Arteria cerebri posterior) sowie mul-
tiple subkortikale lakun�re Infarkte, die per definitionem nicht zu einer Multiinfarktdemenz passen (oberer Reihe: native T1w-Se-
quenz; untere Reihe: T2w-Sequenz).
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Abb. 2.16 Strategischer Infarkt im linken
Thalamus (Pfeil) als Ursache f�r eine tha-
lamische Demenz (links: native T1w-Se-
quenz; rechts: T2w-Sequenz).

Betroffenes Gef�ßgebiet Neurologische und neuropsychologische Defizite

Arteria carotis kontralaterale Hemiplegie; hemisensorische Beein-
tr�chtigung; Aphasie; visuo-r�umliche St�rungen

Arteria cerebri anterior kontralaterale Beinparese; nur geringe sensible Be-
eintr�chtigung; herabgesetzter verbaler, spontaner,
sprachlicher Output, Apraxie

Arteria cerebri media kontralaterale Hemiplegie; hemisensorische Beein-
tr�chtigung
Q links: globale-, Broca-, Wernicke- oder Leitungs-

aphasie
Q rechts: Aprosodie, konstruktive St�rungen, Hemi-

neglect

Arteria angularis links Agraphie, Akalkulie, Fingeragnosie, Rechts-Links-
St�rungen, Anomie, Alexie, verbale Ged�chtnis-
st�rungen, konstruktive Schwierigkeiten

Arteria cerebri posterior kontralaterale Hemianopsie
Q Agnosien (besonders bei rechtsseitiger L�sion)
Q Alexie ohne Agraphie (linksseitige L�sion)
Q Ged�chtnisverlust bei bilateralem Verschluss

Grenzzoneninfarkte transkortikale Aphasien, Apraxien; visuo-r�umliche
St�rungen; Ged�chtnisst�rungen

Arteria lenticulostriata
(Status lacunaris)

multifokale motorische Symptome; extrapyramidale
Bewegungsst�rungen; Dysarthrie; Ged�chtnis-
st�rungen; psychomotorische Verlangsamung; De-
pression und Apathie

subkortikale Arteriolen
(Binswanger-Erkrankung)

asymmetrische Schw�che, extrapyramidale Bewe-
gungsst�rungen, Pseudobulb�rparalyse, supra-
nukle�re L�hmung; Ged�chtnisst�rungen; psycho-
motorische Verlangsamung; Psychosen, Stimmungs-
�nderungen und Pers�nlichkeitsver�nderungen

thalamische Gef�ße kontralaterale Hemian�sthesie und Hemiastereo-
gnosis; Bewegungsunruhe; Aufmerksamkeits- und
Vigilanzst�rungen; Ged�chtnisst�rungen; Sprach-
st�rungen (bei linksseitiger L�sion)

Tabelle 2.17 Neurologische und neuro-
psychologische Syndrome bei strategi-
schen Infarkten.



Differenzialdiagnostisch m�ssen L�sionen im anterioren
Thalamus abgegrenzt werden, die lediglich ein amnes-
tisches Syndrom verursachen. Klinisch lassen sich die Syn-
drome der strategischen Infarkte einfach diagnostizieren
(Tab. 2.17). Kleinere kortikale L�sionen k�nnen kernspinto-
mographisch gut nachgewiesen werden.

Typ 3 – Multiple lakun�re Infarkte

Lakun�re Infarkte oder Lakunen sind als subkortikale Hohl-
r�ume mit einem Durchmesser von wenigen Millimetern
bis zu 2 cm definiert und treten oft multipel im subkortika-
len Marklager, subkortikalen Kerngebieten oder im Hirn-
stamm auf (Abb. 2.17).

Das periventrikul�re Marklager stellt ein Endversor-
gungsgebiet der Blutversorgung dar und ist daher beson-
ders anf�llig f�r h�modynamische, d. h. durch hypotone
Blutdruckschwankungen ausgel�ste Insulte. Die pathoge-
netische Bedeutung der Marklagersch�digung d�rfte in ei-
ner funktionellen Inaktivierung von kortikalen Strukturen
liegen (Mielke et al. 1992). Bedeutsam ist letztendlich auch
die strategische Lokalisation innerhalb des gesamten neu-
ronalen Netzwerkes und die summatorischen Auswirkun-
gen auf kortikale Areale.

Multiple lakun�re Infarkte stellen die h�ufigste Ursache
der vaskul�ren Demenzen dar. Die lakun�ren Ver�nderun-
gen k�nnen initial ein derart geringes Ausmaß haben, dass
die Einzelinfarkte klinisch stumm verlaufen und zuerst die
kognitiven St�rungen mit zunehmender Marklagersch�di-
gung auftreten. Der Verlauf der kognitiven Einbußen un-
terscheidet sich dann nicht von der Alzheimer Demenz
(Longstreth et al. 1996). Der Typ 3 vaskul�rer Demenzen
kann somit klinisch als Alzheimer Demenz fehldiagnosti-
ziert werden. Besonders hier ist f�r die korrekte differenzi-
aldiagnostische Zuordnung der Einsatz strukturell-bild-
gebender Verfahren erforderlich (Meyer et al. 1995; Mielke
et al. 1996).

Typ 4 – Subkortikale arteriosklerotische
Enzephalopathie (Morbus Binswanger)

Pathoanatomisch finden sich bei der subkortikalen arterio-
sklerotischen Enzephalopathie (SAE) periventrikul�re De-
myelinisierungen, multiple Lakunen und Infarzierungen,
sowie ein Verlust von Axonen und Oligodendroglia. Die
Marklagersch�digung ist meistens frontal und okzipital,
selten einseitig lokalisiert. Auf Grund der Degeneration der
weißen Substanz entsteht eine Ventrikelerweiterung.
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Abb. 2.17 VD Typ 3 mit multiplen subkortikalen lakun�ren Infarkten, damit einhergehend Erweiterung der Ventrikel als Ausdruck
der subkortikalen Substanzminderung (native T1w-Sequenz).



Das klinische Syndrom kann vielf�ltig sein, und es gibt
keine charakteristischen Auff�lligkeiten, die in klinisch-di-
agnostischen Kriterien allein verwendet werden k�nnten.
Die Diagnose der SAE am lebenden Patienten setzt daher
die Anwendung strukturell-bildgebender Verfahren voraus.

Bildgebung. Computertomographisch besteht eine Dich-
teminderung der periventrikul�ren weißen Substanz bei-
der Hemisph�ren, die als Leukoaraiosis (griech. leukos =
weiß; araios = rarefiziert) bezeichnet wird (Hachinski et al.
1987). Kernspintomographisch stellt sie sich in T1-gewich-
teten Aufnahmen dar, w�hrend T2-Bilder diffuse Signal-
intensit�ten als Hinweis auf multiple, konfluierende Laku-
nen zeigen. Die Diagnose einer SAE darf jedoch nicht allein
auf Grund radiologischer Befunde gestellt werden, da die
Zeichen einer Marklagersch�digung unspezifisch sein k�n-
nen und beispielsweise auch bei einer Multiplen Sklerose
auftreten. Erforderlich ist vielmehr eine detaillierte kli-
nisch-neurologische und neuropsychologische Befund-
erhebung zur korrekten Interpretation der radiologischen
Befunde.

Typ 5 – Vaskul�re Demenz auf Grund einzelner
oder multipler zerebraler Blutungen

In dieser Gruppe werden h�morrhagische L�sionen zusam-
mengefasst, die direkt zur Sch�digung grauer oder weißer
Substanz gef�hrt haben. In dem urspr�nglich untersuchten
Kollektiv, das zur vorliegenden Klassifikation beitrug, han-
delte es sich vorwiegend um Patienten mit rupturierten
Aneurysmen, so dass aufgrund der begleitenden Gef�ß-
spasmen eine Kombination von h�morrhagischen und
isch�mischen L�sionen vorlag (Meyer et al. 1996). Auf
Grund von H�mosiderinablagerungen erscheinen die L�-
sionen in der T2-Wichtung hypointens. Nach gen�gend
langer Latenz der Sch�digung kortiko-fugaler Bahnen l�sst
sich strukturell auch eine Waller’sche Degeneration nach-
weisen.

Typ 6 – Genetisch determinierte
zerebrale Angiopathien

Zerebrale Amyloidangiopathien sind selten; es sind welt-
weit nur ca. 200 Familien mit dieser Erkrankung beschrie-
ben worden. Radiologisch finden sich sowohl atypisch ge-
legene Blutungen als auch isch�mische Infarkte (Vinters u.
Vonsattel 2000).

CADASIL hat sich als die h�ufigste genetisch determi-
nierte vaskul�re Demenz erwiesen. Ohne die typischen Ri-
sikofaktoren f�r zerebrovaskul�re Erkrankungen treten in
relativ jungem Alter rezidivierende Infarkte auf. Auf Grund
der radiologisch gut dokumentierbaren, ausgedehnten
Leukenzephalopathie wurde die Erkrankung auch als fami-
l�re Binswanger-Erkrankung angesehen, obwohl typische
Risikofakoren wie Hypertonus und Fettstoffwechselst�run-
gen fehlen.

Andere famil�r geh�uft auftretende zerebrovaskul�re Er-
krankungen ohne Beziehungen zum Amyloidstoffwechsel,

mit bevorzugter Beteiligung der weißen Substanz und Ent-
wicklung einer vaskul�ren Demenz sind Moya-Moya und
HERNS (hereditary endotheliopathy with retinopathy,
nephropathy and stroke). Bei der Moya-Moya-Erkrankung
l�sst sich in der Angiographie ein feines Netz neugebilde-
ter, allerdings fragiler Gef�ße diagnostizieren.

Typ 7 – Mischformen von Alzheimer-Demenz
und vaskul�rer Demenz

Ungeachtet der Dichotomie von Alzheimer-Demenz und
vaskul�rer Demenz, die alle Klassifikationschemata durch-
zieht, sind jedoch auch auf der pathophysiologischen Ebe-
ne Verbindungen m�glich. So ist es denkbar, dass vaskul�re
L�sionen die cholinergen kortikalen Projektionen zerst�ren
und somit sekund�r einen der Alzheimer-Krankheit �hn-
lichen, degenerativen Prozess verursachen.

Die in fortgeschrittenen Krankheitsstadien radiologisch
beschriebene kortikale Atrophie k�nnte f�r diese Annahme
einen Beleg liefern und erlaubt es nicht mehr, zwischen AD
und VD zu unterscheiden (O’Brien et al. 2001). Aus tier-
experimentellen Arbeiten ist bekannt, dass der regionale
zerebrale Blutfluss �ber cholinerge Projektionen reguliert
wird, die ihren Ursprung im basalen Vorderhirn haben
(Sato et al. 2001). Eine Degeneration des cholinergen Sys-
tems im Rahmen der Alzheimer-Demenz k�nnte somit se-
kund�r auch vaskul�re St�rungen zur Folge haben (Farkas
u. Luiten 2001). Radiologisch wird auch bei VD eine Atro-
phie des Hippokampus und des Gyrus parahippokampalis
beobachtet, wenn auch in geringerem Ausmaß als bei der
AD (Barber et al. 2000). Diese eignet sich somit nicht als
Kriterium f�r eine Differenzierung zwischen AD und VD.

Frontotemporale Demenz (FTD)

Unter dem Oberbegriff der frontotemporalen Demenz wer-
den verschiedene degenerative Erkrankungen des Gehirns
subsummiert, deren Gemeinsamkeit eine – wenn auch un-
terschiedlich gewichtete – Atrophie des Frontallappens
und vorderen Temporallappens ist.

Bildgebung. Mittels struktureller Bildgebung l�sst sich die
Verteilung der atrophischen Ver�nderungen gut erfassen
(Abb. 2.18). Als Unterscheidungsmerkmal zur Alzheimer-
Demenz stellen sich die Gyri der parieto-occipitalen Re-
gion unver�ndert dar.

Multisystematrophien

Degenerative Hirnerkrankungen mit Bewegungsst�rungen,
deren qualitatives Ausmaß �ber das Parkinson-Syndrom
hinausgeht, entstehen auf der Grundlage von Multisys-
tematrophien.

Bildgebung. Folgende Befunde k�nnen neben einer diffu-
sen infra- und supratentoriellen Hirnatrophie nachzuwei-
sen sein:
Q Bei der striatalen Degeneration zeigt sich eine Atrophie
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des Putamens, das in T2-Wichtung wegen der vermehr-
ten Eisenablagerungen hypointens zur Darstellung
kommt.

Q �hnliche Ver�nderungen wie bei der striatalen Degene-
ration findet man beim Shy-Drager-Syndrom, dessen
klinisches Leitsymptom eine ausgepr�gte orthostatische
Dysregulation ist.

Q Bei der progressiven supranukle�ren Blickparese liegt
eine im Tectum betonte Atrophie des Mesenzephalons
vor.

Q Bei der olivo-ponto-zerebell�ren Degeneration (OPCA)
findet sich eine ausgepr�gte Atrophie der Br�cke, der
Kleinhirnstiele und des Kleinhirns (Abb. 2.19a u. b).
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Abb. 2.18 Frontotemporale Demenz mit erweitertem vorderen Interhemisph�renspalt und erweiterten frontalen Sulci bei regel-
rechter Darstellung der parietalen Sulci (obere Reihe: native T1w-Sequenz; untere Reihe: T2w-Sequenz).

Abb. 2.19a–b OPCA mit ausgepr�gter
Atrophie der Br�cke (Pfeil), der Kleinhirn-
stiele und des Kleinhirns, konsekutiv Erwei-
terung der pr�pontinen Zisterne und des
IV. Ventrikels.
a native T1w-Sequenz.
b T2w-Sequenz.

a b



2.4.4 Erkrankungen der Stammganglien

Verkalkungen

Verkalkungen der Basalganglien ohne Krankheitswert fin-
den sich bei ungef�hr 1 % der Bev�lkerung, so dass das Vor-
liegen und das Ausmaß von Stammganglienverkalkung
keine sichere Zuordnung zu pathologischen Ver�nderun-
gen zul�sst (Abb. 2.20). Außer in den Basalganglien werden
Stammganglienverkalkungen auch im Nucleus dentatus
des Kleinhirns gefunden. Verkalkungen außerhalb der
Stammganglien sind vor allem auf Nekrosen zur�ckzuf�h-
ren (Tab. 2.18).

Chorea Huntington

Die Chorea Huntington (oder Chorea major) ist eine auto-
somal-dominant vererbte Erkrankung. Klinisch stehen cho-
reatiforme Bewegungsst�rungen und eine Demenz im Vor-
dergrund.

Bildgebung. Bildmorphologisch findet sich neben einer
diffusen Hirnatrophie eine Atrophie des Nucleus caudatus,
die zu einer Ballonierung der Vorderh�rner der Seitenven-
trikel mit Verlust ihrer �blicherweise konkaven Begren-
zung zum Hirnparenchym f�hrt (Abb. 2.21).

Morbus Wilson

Der Morbus Wilson (oder die famili�re hepatolentikul�re
Degeneration) ist eine autosomal-rezessive Erkrankung
mit einem Defizit des Kupfertransportproteins Caerulo-
plasmin. Die Patienten werden h�ufig vor dem 16. Lebens-
jahr symptomatisch.

Bildgebung. Durch vermehrte Kupferablagerungen
kommt es zu Gliosen und Nekrosen mit H�hlenbildungen.
Diese f�hren zu seitensymmetrischen hyperintensen Area-
len in T2-gewichteten Bildern, bevorzugt in den Stamm-
ganglien (insbesondere im Putamen), im Thalamus und im
Mesenzephalon. In fortgeschritteneren F�llen liegt eine ge-
neralisierte Hirnatrophie vor. Pathognomonisch ist die
Kombination der zerebralen Ver�nderungen mit Kupfer-
ablagerungen in der Hornhaut (Kayser-Fleischer-Korneal-
ring) und einer Leberzirrhose.
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idiopathisch (am h�ufigsten)

metabolisch (St�rung des Kalzium-
und Phosphatstoffwechsels)

Q Hypoparathyreoidismus (h�ufig)

Q Pseudohypoparathyreoidismus,
Hyperparathyreoidismus

infekti�s (h�ufig) Q Toxoplasmose

Q HIV

toxisch (selten) Q Kohlenmonoxid (CO)

Q Blei

Q Strahlen- und Chemotherapie

Isch�mie oder Hypoxie

neurodegenerative Erkrankungen
(sehr selten)

Q famili�re zerebrovaskul�re Ferrokalzi-
nose (Morbus Fahr)

Q mitochondriale Erkrankungen

Q Morbus Cockayne

Q Morbus Hallervorden-Spatz

Tabelle 2.18 Ursachen f�r intrazerebrale
Verkalkungen.

Abb. 2.20 Idiopathische Stammganglienverkalkungen ohne
Krankheitswert (CCT nativ).



2.4.5 Erkrankungen der weißen Substanz

Metabolische und toxische
Leukenzephalopathien

Leukenzephalopathie nach Chemo-
bzw. Strahlentherapie

Sowohl strahlen- als auch chemotherapeutische Behand-
lungen (z. B. mit Cyclosporin, Fluorouracil, Methotrexat)
k�nnen zu Leukenzephalopathien f�hren.
Q W�hrend und direkt nach einer Strahlentherapie des

ZNS treten leichte �deme und Entz�ndungsreaktionen
auf (akute Phase), die typischerweise in den folgenden
Wochen und Monaten r�ckl�ufig sind.

Q 6–8 Monate nach nichtfraktionierter Radiotherapie (z. B.
stereotaktischer Bestrahlung) bzw. bis zu 2 Jahren nach
fraktionierter Radiotherapie treten chronische Ver�nde-
rungen auf, die meist irreversibel sind und histopatho-
logisch auf Verschl�ssen kleinerer Gef�ße, fokalen De-
myelinisierungen und Proliferation von glialen Zellen
beruhen.

Bildgebung. Alle akuten und chronischen Ver�nderungen
finden ihr MR-tomographisches Korrelat in einer Signal-
anhebung der weißen Substanz auf T2-gewichteten Bil-
dern. Ganzhirnbestrahlungen und intrathekale Methotre-
xatgaben bewirken in der gesamten weißen Substanz eine
diffuse Signalanhebung im T2-gewicheten Bild. Bei Kon-
vergenzbestrahlungen sind die Ver�nderungen wegen des
hohen Dosisabfalls auf den Hochdosisbereich beschr�nkt.
Als Sp�tfolge entstehen h�ufig Atrophien.

Strahlennekrosen k�nnen sich als Kontrastmittel auf-
nehmende Raumforderungen manifestieren, die nach Ope-
ration und Radiatio eines Tumors schwer von malignem
Restgewebe zu unterscheiden sind. H�ufig erfolgt bei
Strahlennekrosen die Kontrastmittelaufnahme subkortikal.
Eine M�glichkeit der Unterscheidung zwischen Tumor und
Strahlennekrose bietet die MR-Spektroskopie (MRS): In der
Nekrose ist im Gegensatz zum Tumor das Cholin- und Lak-
tat-Signal erniedrigt.

Alkoholtoxische Enzephalopathie

Der Alkoholabusus ist die h�ufigste Ursache einer nutritiv-
toxischen Enzephalopathie. Chronischer Alkoholismus
f�hrt zu diversen ZNS-Erkrankungen, wie der Wernicke-
Enzephalopathie, dem Korsakow-Syndrom oder der Mar-
chiafava-Bignami-Erkrankung. Im Rahmen von Elektrolyt-
verschiebungen kann es zu einer zentralen pontinen
Myelinolyse und im Rahmen eines Leberversagens zu einer
hepatischen Enzephalopathie kommen.

Bildgebung. Alkohol sch�digt die Gef�ße, die Glia und die
neuronalen Elemente. H�ufige Folgen sind Demyelinisie-
rungen mit konsekutiven Hirnatrophien, die bevorzugt
das Frontalhirn und das Kleinhirn im Bereich des Ober-
wurms betreffen.
Q Eine Wernicke-Enzephalopathie ist an einer Signal-

anhebung in den Corpora mamillaria, in der Umgebung
des III. Ventrikels und um den Aqu�dukt erkennbar. Im
chronischen Zustand kommt es zu einer Erweiterung des
III. Ventrikels und des Aqu�dukts sowie zu einer Atro-
phie der Corpora mamillaria.

Q Bei der wesentlich selteneren Marchiafava-Bignami-Er-
krankung, die das erste Mal bei stark Rotwein kon-
sumierenden Italienern beschrieben wurde, zeigen sich
haupts�chlich fokale Nekrosen des Balkens, die im Akut-
stadium – bedingt durch die Demyelinisierung – zu einer
umschriebenen Schwellung des Balkens f�hren und sp�-
ter in eine Balkenatrophie m�nden.

Q Als Folge des Alkoholabusus, aber auch nach forcierter
Korrektur von Elektrolytst�rungen (Natriumhaushalt),
kann eine zentrale pontine Myelinolyse auftreten, bei der
es zu kugelf�rmigen Erweichungsherden im Hirnstamm
und seltener in den Stammganglien kommt. Sie stellt
sich in T2-Wichtung signalreich und glattbegrenzt dar.

Hypertensive Enzephalopathie

Eine akut auftretende Enzephalopathie ist die hypertensive
Enzephalopathie. Klinische Ursachen f�r diese meist rever-
sible Erkrankung sind eine schwere hypertone Entgleisung,
eine Eklampsie oder eine Behandlung mit immunsupressi-
ven Medikamenten. Klinisch fallen die Patienten mit Kopf-
schmerzen, �belkeit, epileptischen Anf�llen, Verwirrtheit
und entsprechend der posterioren Lage der Ver�nderungen
mit Sehst�rungen auf. �tiologisch besteht eine St�rung der
vaskul�ren Autoregulation mit Bildung eines vasogenen
�dems.
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Abb. 2.21 Chorea Huntington mit Substanzminderung des
Caput nuclei caudati bds. und lateraler Aufweitung der Vorder-
h�rner (native T1-IR-Sequenz).



Bildgebung. Bildmorphologisches Korrelat des vasogenen
�dems sind teilweise konfluierende Signalanhebungen in
T2-gewichteten MR-Bildern oder computertomographisch
hypodense Regionen bevorzugt im posterioren und parie-
talen Marklager.

Leukodystrophien

Leukodystrophien sind eine heterogene Gruppe von here-
dit�ren Erkrankungen, die durch Enzymdefekte charakteri-
siert sind. Diese Defekte f�hren entweder zu einer intrazel-
lul�ren Akkumulation toxischer Substanzen oder zu einem
Defizit des zellul�ren Metabolismus. Zerebrale Folgen sind
eine fehlerhafte Myelinproduktion oder ein pathologischer
Myelinstoffwechsel (Dysmyelinisierung). Bei den meisten
Erkrankungen ist der Pathomechanismus bekannt. Es fin-
den sich
Q lysosomale Defekte (z. B. Sphingolipidosen, Muko-

polysaccharidosen),
Q peroxisomale Defekte (z. B. Adrenoleukodystrophie),
Q mitochondriale Defekte (z. B. MELAS, MERRF, Morbus

Leigh) und
Q Defekte des Aminos�urestoffwechsels (z. B. Phenylketo-

nurie, Ahornsirupkrankheit).

Bei einigen Entit�ten ist der Pathomechanismus nicht be-
kannt, so dass sie als idiopathisch bezeichnet werden (z. B.
Morbus Alexander, sudanophile Leukodystrophien). Die
einzelnen Leukodystrophien zeigen in Abh�ngigkeit von
der Schwere des Enzymdefektes einen variablen Erkran-
kungsbeginn in der Kindheit (infantil), der Jugend (juvenil)
oder dem Erwachsenenalter (adult). Das klinische Erschei-
nungsbild schließt motorische und intellektuelle Fehlent-
wicklungen bzw. Verschlechterungen und epileptische An-
f�lle mit ein.

Bildgebung. Das radiologische Bild zeichnet sich meistens
durch einen diffusen, symmetrischen Befall der weißen
Substanz aus. Dabei finden sich h�ufig zentrifugal fort-
schreitende Ver�nderungen des Marklagers (Ausnahmen:
Adrenoleukodystrophie posterior beginnend, Morbus Ale-
xander frontal beginnend). Ein Enhancement nach intra-
ven�ser Kontrastmittelgabe ist nur in Ausnahmef�llen im
Randbereich des fortschreitenden dysmyelinisierenden
Prozesses erkennbar (z. B. Adrenoleukodystrophie).

Bei einigen Leukodystrophien sind nicht nur die weiße
Substanz, sondern auch die graue Substanz betroffen (z. B.
Ahornsirupkrankheit, Phenylketonurie, Morbus Cockayne)
oder bevorzugt die Basalganglien (z. B. symmetrische Ba-
salganglienver�nderung bei Morbus Leigh). Dabei ist zu
beachten, dass ein Untergang der Neurone ebenfalls zu ei-
ner Degeneration der Axone und somit zu einer Demyelini-
sierung f�hrt.

Bei anderen Leukodystrophien finden sich zus�tzlich In-
farkte (z. B. MELAS, Morbus Leigh) oder Migrations- und
Gyrierungsst�rungen (z. B. Zellweger-Syndrom).

Biochemische Ver�nderungen sind in vivo MR-spektro-
skopisch darstellbar:

Q Eine Erniedrigung des N-Azetylaspartats findet sich bei
der Adrenoleukodystrophie, der metachromatischen
Leukodystrophie und mitochondrialen Defekten,

Q eine Erh�hung des N-Azetylaspartats beim Morbus Ca-
navan,

Q eine Erh�hung des Laktates bei mitochondrialen Defek-
ten, der Adrenoleukodystrophie und der metachromati-
schen Leukodystrophie

Q eine Erh�hung des Cholins bei der Adrenoleukodystrophie.

Die beiden h�ufigsten Leukodystrophien sind die meta-
chromatische Leukodystrophie und die Adrenoleukodys-
trophie.

Metachromatische Leukodystrophie

Die metachromatische Leukodystrophie ist die h�ufigste
heredit�re Leukodystrophie und z�hlt zu den Sphingolipi-
dosen. Sie betrifft in 80 % Kinder mit einem Lebensalter un-
ter 2 Jahren (infantile Form) und verl�uft noch w�hrend
der Kindheit letal.

Bildgebung. Typisch sind periventrikul�re Signal�nde-
rungen in der weißen Substanz (CT: hypodens; MRT,
T2-Wichtung: hyperintens), mit einer Beteiligung des
Kleinhirns (Abb. 2.22a u. b).

Adrenoleukodystrophie

Bei der Adrenoleukodystrophie besteht ein Defekt der Fett-
s�urenoxidation. Hierdurch werden langkettige Fetts�uren
sowohl in der weißen als auch in der grauen Substanz und
in den Nebennierenrinden angereichert. Durch den Erb-
gang sind ausschließlich m�nnliche Kinder zwischen dem
3. und 10. Lj. betroffen.

Bildgebung. Die typischen bildmorphologischen Befunde
der meistens laborchemisch diagnostizierten Erkrankung
sind in der MRT symmetrische, occipital beginnende Sig-
nalanhebungen der weißen Substanz in T2-Wichtung. Im
weiteren Krankheitsverlauf breiten sich die Ver�nderungen
nach rostral in die Frontallappen und entlang des Balkens
aus. Im Grenzgebiet des fortschreitenden Prozesses besteht
aufgrund einer Inflammation eine Schrankenst�rung. Im
Endzustand findet sich in den betroffenen Hirnarealen eine
Atrophie.

2.4.6 Hydrozephalus

Man unterscheidet den Hydrocephalus occlusus, den Hy-
drocephalus malresorptivus und den Normaldruckhydro-
zephalus.
Q Eine Obstruktion in H�he der Ventrikel, der Foramina

Monroi oder des Aqu�duktes f�hrt zu einem Hydroce-
phalus occlusus.

Q Als kommunizierender Hydrozephalus werden der Hy-
drocephalus malresorptivus (Obstruktion der Pacchioni-
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Granulationen nach Blutung oder Meningitis) und die
vermehrte Liquorproduktion bei Choroidplexuspapillo-
men sowie der Normaldruckhydrozephalus zusammen-
gefasst.

Nicht zu verwechseln mit einer hydrozephalen Ventrikel-
konfiguration sind Zysten zwischen den Seitenventrikeln.
Sie sind h�ufig bei Neugeborenen nachweisbar und k�nnen
bei Erwachsenen als Normvariante persistieren. Je nach
Lage der Zyste unterscheidet man ein Cavum septi pelluci-
di (zwischen den Seitenventrikelvorderh�rnern), ein Ca-
vum vergae (dorsale Kontinuit�t des Cavum septi pellucidi
zwischen den Cellae mediae) und ein Cavum veli interposi-
ti (dreiecksf�rmig zwischen dem Trigonum gelegen, immer
dorsal der Foramina Monroi). Da es sich bei den Zysten um
Normvarianten der Liquorr�ume handelt, haben sie in der
Schnittbilddiagnostik ein liquorisointenses Verhalten.

Hydrocephalus occlusus

Ein Hydrocephalus occlusus ist wesentlich h�ufiger als
ein Hydrocephalus malresorptivus. Beim Hydrozephalus
occlusus liegt eine Dilatation der Ventrikel oberhalb einer
Einengung bzw. eines Verschlusses der inneren Liquorr�u-
me vor. H�ufig ist die Obstruktion in H�he des Aqu�duktes
oder des IV. Ventrikels lokalisiert (Tab. 2.19).

Bildgebung. Bildmorphologisch findet sich fr�hzeitig eine
Dilatation der Temporalh�rner (Abb. 2.23a u. b). Mit der
Zunahme des Ventrikelaufstaus werden die �ußeren Li-
quorr�ume eingeengt und die Sulci verstreichen. Als Aus-
druck der transependymalen Liquordiapedese infolge des
erh�hten intraventrikul�ren Druckes finden sich kappen-
f�rmige Ver�nderungen im Marklager, die den Vorderh�r-
nern der Seitenventrikel anliegen und sich in T2-gewichte-
ten Sequenzen signalreich und computertomographisch
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Abb. 2.22a–b Metachromatische Leuko-
dystrophie bei einem 7-j�hrigen Jungen: Bi-
frontal betonte Sch�digung des Marklagers
(Pfeil) bei erhaltenem Kortex, Erweiterung
der Ventrikel im Rahmen der subkortikalen
Substanzminderung.
a nativ, transversal, T1-gewichtet.
b transversal T2-gewichtet.

a b

Tabelle 2.19 Ursachen des Hydrocephalus occlusus.

Okklusion in H�he der Foramina Monroi

Q Tumoren des III.Ventrikels
– Kolloidzysten
– Oligodendrogliome
– Zentrale Neurozytome
– Ependymome
– Riesenzellastrozytome bei tuber�sen Sklerose
– Meningeome

Q suprasell�re Tumoren

Okklusion in H�he des Aqu�duktes

Q kongenitale Aqu�duktstenose

Q Ventrikulitis

Q intraventrikul�re Blutung

Q Tumoren des Mesenzephalon und der Pinealisregion

Okklusion in H�he des IV. Ventrikels

Q kongenital (Dandy-Walker-Malformation, Arnold-Chiari-Mal-
formation Typ 2)

Q intraventrikul�re Blutung

Q raumfordernde Kleinhirninfarkte

Q Infektionen (z. B. Parasiten) und Abszesse

Q Tumoren
– Ependymome, Medulloblastome, Astrozytome (Kindes-

alter)
– H�mangioblastome (mittleres Lebensalter)
– Metastasen (mittleres bis h�heres Lebensalter)



hypodens darstellen. Bei einem Verschluss des Aqu�dukt
fehlt die physiologischerweise in T2-Wichtung vorhandene
Signalausl�schung durch den beschleunigten Liquorfluss
(flow void).

Hydorcephalus malresorptivus

Der seltenere Hydrocephalus malresorptivus entsteht meist
auf dem Boden einer Liquorresorptiosst�rung (Tab. 2.20).

Bildgebung. Die Erweiterung der Ventrikel, die in der
Schnittbilddiagnostik besonders gut im Bereich der Tem-
poralh�rner erkennbar ist, die verstrichenen Sulci und die
Zeichen der Liquordiapedese gleichen den Ver�nderungen,

die beim Hydrocephalus occlusus beobachtet werden. Ab-
weichend findet sich eine Dilatation aller Ventrikel und
erst im sp�teren Verlauf eine Einengung der �ußeren Li-
quorr�ume.
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Abb. 2.23a–b Entwicklung eines Hydro-
zephalus occlusus (CCT nativ).
a Enzephalomalazischer Defekt links fron-

tal nach Aneurysmablutung vor einigen
Jahren mit erkennbarem Gef�ßclip
(senkrechter Pfeil) und Trepanations-
defekt (wagerechter Pfeil).

b Innerhalb von 14 Monaten Entstehung
eines Pinealoms (Pfeil) mit konsekutiver
Aufweitung des Seitenventrikels und des
III. Ventrikels sowie Einengung der �uße-
ren Liquorr�ume und des Defektes links
frontal.

a b

Abb. 2.24a–d Normaldruckhydrozephalus
mit erweiterten Ventrikeln, starkem Li-
quorfluss im Aqu�dukt (Pfeil) ohne Hinweis
f�r Stenosierung und diskrepant engen
hochfrontoparietalen Sulci.
a u. b T2w-Sequenz transversal.
c T2w-Sequenz hochaufl�send sagittal.
d Phasenkontrastflussmessung im Aqu�-

dukt.

a b

c d

Tabelle 2.20 Ursachen des Hydrocephalus malresorptivus.

Q Meningitis

Q Meningeosis carcinomatosa

Q Subarachnoidalblutung

Q Trauma, neurochirurgische Eingriffe

Q Sinusvenenthrombose



Normaldruckhydrozephalus

Der Normaldruckhydrozephalus, eine Form des kommuni-
zierenden Hydrozephalus, geht nicht mit einer kontinuier-
lichen Druckerh�hung einher. Typisch sind vielmehr spit-
zenf�rmige Druckerh�hungen im Tagesverlauf. Klinisch ist
der Normaldruckhydrozephalus durch die Trias progre-
diente Demenz, Gangst�rung und Blasenentleerungsst�-
rung gekennzeichnet.

Bildgebung. Bildmorphologisch finden sich �hnliche Ver-
�nderungen wie beim kommunizierenden Hydrozephalus.
Als Besonderheit kann eine Diskrepanz zwischen den ein-
geengten hochfrontoparietalen Liqorr�umen und der Er-
weiterung der basalen Zisternen und der Fissura Sylvii vor-
liegen (Abb 2.24a–d). Typisch ist ein kr�ftiges flow void
durch den hohen Fluss im erweiterten Aqu�dukt. Als nega-
tive Pr�diktoren bez�glich einer Verbesserung der kogniti-
ven Leistungen nach Shunt-Implantation gelten eine Hip-
pokampusatrophie (Savolainen et al. 2000) und L�sionen
der weißen Substanz (Tullberg et al. 2001).
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2.5 Funktionelle bildgebende
Diagnostik

K. Herholz, B. Habedank

2.5.1 Einleitung

Die Diagnostik der Alzheimer-Demenz (AD) als der h�u-
figsten Demenzform des h�heren Lebensalters basiert auf
dem klinischen Nachweis des demenziellen Syndroms und
dem Ausschluss anderer Ursachen, wie z. B. einer Hypo-
thyreose, eines frontalen Hirntumors, eines Normal-
druckhydrozephalus oder eines chronisches subduralen
H�matoms. Dies ist jedoch manchmal mit erheblichen Un-
sicherheiten verbunden, da mit CT, MRT und Labortests
nicht der eindeutige Nachweis einer kortikalen degenerati-
ven Erkrankung erbracht werden kann. Dies ist insbeson-
dere dann unbefriedigend, wenn der Patient mit der pr�se-
nilen Manifestation der AD vor dem 65. Lebensjahr
erkrankt und keine richtungsweisende Familienanamnese
besteht oder ein sehr hoher bzw. sehr niedriger Bildungs-
status die Bewertung der Ergebnisse neuropsychologischer
Tests erschwert.

In solchen F�llen k�nnen funktionelle bildgebende Un-
tersuchungen zus�tzliche diagnostische Informationen lie-
fern (Frisoni etal. 2003; Waldemar et al. 2000; Knopman
et al. 2001). In anderen F�llen stufen die meisten Fachge-
sellschaften funktionelle Bildgebung bei Demenz als in der
Regel diagnostisch entbehrlich ein. Die Fr�hdiagnostik der
AD mit funktioneller Bildgebung vor der klinischen Mani-
festation des demenziellem Syndroms wird vor dem
Hintergrund der zu erwartenden Entwicklung verlaufs-
beeinflussender Therapeutika zunehmend an Bedeutung
gewinnen.

Merke

Bei den meisten funktionellen bildgebenden Untersuchungen
handelt sich um Darstellungen der regionalen Durchblutung
oder des Energiestoffwechsels. Deren regionale Verteilung ist
unter Ruhebedingungen eng mit der neuronalen und synapti-
schen Dichte korreliert. Unter funktioneller Aktivierung (z. B.
durch sensorische Stimulation oder kognitive Aufgaben) stei-
gen Glukoseumsatz und Durchblutung in den Hirnarealen mit
gesteigerter neuronaler Funktion an, w�hrend sie bei den meis-
ten Funktionsst�rungen in den betroffenen Arealen absinken.
Zus�tzlich gibt es Verfahren zur Darstellung spezifischer Neuro-
transmittersysteme und ihrer Rezeptoren, insbesondere auch
der cholinergen und des dopaminergen Systeme, die bei de-
menziellen Erkrankungen gest�rt sein k�nnen.

Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die PET ist die genaueste, aber auch die aufwendigste und
teuerste Methode, um funktionelle Ver�nderungen des Ge-
hirns darzustellen und lokal quantitativ zu erfassen (Her-
holz et al. 2004). Hierbei werden radioaktive Tracer intra-
ven�s injiziert. Ihre Verteilung im Gehirn wird mit

speziellen Tomographen gemessen, und zwar mittels Ko-
inzidenzmessung von paarigen 511-keV-Gammaquanten,
die aus einer Positron-Elektron-Annihilation resultieren.
Die Kosten werden von der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung derzeit nicht �bernommen.

Glukosestoffwechsel. Der erste Tracer, der in der PET
breite Anwendung fand und in der Demenz-Diagnostik bis
heute einen hohen Stellenwert hat, ist die 18F-2-fluoro-
2-deoxy-D-Glucose (FDG). Sie bildet den Glukosemetabo-
lismus im Hirngewebe ab (cerebral metabolic rate of glu-
cose [CMRGlc]) und eignet sich gut zur Einsch�tzung des
zerebralen Funktionszustandes. (Der Energiebedarf des
Gehirns wird unter physiologischen Bedingungen fast aus-
schließlich durch oxidativen Glukose-Abbau gedeckt [Rei-
vich et al. 1977].) Im Rahmen der Demenzdiagnostik inte-
ressiert vor allem die Erfassung von Gehirnarealen mit
pathologisch vermindertem Stoffwechsel als Folge des de-
generativen Prozesses.

Regionale Durchblutung. Unter normalen Bedingungen
und bei neurodegenerativen Erkrankungen ist die lokale
zerebrale Durchblutung (cerebral blood flow [CBF]) eng an
den lokalen Energieumsatz und die neuronale Funktion ge-
koppelt. Zur Messung und Darstellung der lokalen Durch-
blutung kommen mehrere Tracer in Betracht, am h�ufigs-
ten wird 15O-markiertes Wasser eingesetzt. Dar�ber hinaus
sind in entsprechend ausger�steten wissenschaftlichen
PET-Laboren Tracer zur lokalen In-vivo-Quantifizierung
von Synthese, Transport und Rezeptorbindung verschiede-
ner Transmittersysteme verf�gbar (Tab. 2.21).

Praktisches Vorgehen

Die funktionellen Untersuchungen werden in der Regel im
wachen Ruhezustand und meist mit geschlossenen Augen
durchgef�hrt. Die Einhaltung standardisierter Untersuchungs-
bedingungen ist notwendig, da sich CBF und CMRGlc unter
sensorischer oder motorischer Stimulation erheblich ver�ndern
k�nnen.

Single-Photon-Emissions-Tomographie (SPECT)

SPECT ist ein nuklearmedizinisches Standardverfahren zur
tomographischen Darstellung der regionalen Verteilung
�berwiegend kommerziell erh�ltlicher Tracer, die meist
mit den Isotopen 99 mTc oder 123I markiert sind (Tab. 2.21).
Die Aufzeichnung der zerebralen Verteilung erfolgt in der
Regel nach intraven�ser Tracerinjektion mit rotierenden
Gammakamera-Systemen.

In der Demenzdiagnostik kommen am h�ufigsten CBF-
Tracer wie z. B. 99-TC-HMPAO zum Einsatz (Bartenstein et
al. 2000). Im Vergleich zu PET ist das Verfahren wesentlich
kosteng�nstiger und breiter verf�gbar, jedoch auch etwas
ungenauer.
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Funktionelle Magnetresonanztomographie
(fMRT) und Magnetresonanz-Spektroskopie
(MRS)

Funktionelle Magnetresonanztomographie. Spezielle
Techniken erlauben eine Darstellung der regionalen zere-
bralen Durchblutungsverteilung mit fMRT, ohne Anwen-
dung radiaktiver Isotope. Besonderes wissenschaftliches
Interesse hat die Lokalisation von Durchblutungssteigerun-
gen unter kognitiver Stimulation mit der BOLD-Technik ge-
funden. Hierbei wird eine geringe Ver�nderung der effekti-
ven T2-Relaxationszeit im Gewebe durch die h�here
Sauerstoffkonzentration bei gesteigerter Durchblutung ge-
nutzt. Solche Stimulationsuntersuchungen werden vor al-
lem bei Normalpersonen durchgef�hrt; erste Ergebnisse
bei Demenzpatienten liegen vor, sind aber noch nicht diag-
nostisch verwertbar.

Magnetresonanz-Spektroskopie. Die MRS misst die von
der chemischen Einbindung abh�ngigen Unterschiede der
Resonanzfrequenz des Protonen-Spins. Mit ihr k�nnen die
relativen Konzentrationen einiger hirneigener Substanzen
wie Cholin, Myo-Inositol, Creatin (einschließlich Phospho-
creatin), und N-Acetylasparat (NAA) im Gewebe bestimmt
werden. z. B. bei AD kommt es zu einer Reduktion des NAA
und zu einem Anstieg des Cholins und des Myo-Inositols in
den betroffenen Gehirnregionen (Kantarci et al. 2003).

Grenzen und Fallstricke der Diagnostik

Die Aussagekraft von PET und SPECT in der Demenz-Diag-
nostik unterliegt einigen Einschr�nkungen, die sowohl bei
der Untersuchungsplanung als auch bei der Befunderhe-
bung beachtet werden sollten, um die relativ kosteninten-

sive Methoden und die zwangsl�ufige Strahlenexposition
zu rechtfertigen.

Die Untersuchungsdauer betr�gt zwischen 20 Minuten und
1 Stunde. W�hrend dieser Zeit ist ruhiges Liegen auf dem
R�cken ohne Ver�nderung der Kopfposition erforderlich.
Zwar sind PET und SPECT weniger anf�llig f�r Bewegungs-
artefakte als MRT und MRS, doch mindern alle nachtr�gli-
chen Korrekturen die Bildqualit�t. Zur Sedierung k�nnen
Benzodiazepine eingesetzt werden. Sie reduzieren den Glo-
balstoffwechsel, ohne das Alzheimer-typische Muster we-
sentlich zu verf�lschen. Bei hochgradig dementen, nicht ko-
operationsf�higen Patienten erscheint die Untersuchung
ohnehin wenig sinnvoll.
Bei Patienten mit langj�hrig bestehendem idiopathischem
Parkinson-Syndrom wurden auch ohne kognitive Einbußen
der AD sehr �hnliche Ver�nderungen im kortikalen Stoff-
wechselmuster gefunden. Der m�gliche pr�diktive Wert
des Befundes f�r die k�nftige Entwicklung eines demenziel-
len Syndroms ist noch nicht eindeutig belegt.
Grunds�tzlich kann jede L�sion, die den Glukosestoffwech-
sel im Assoziationskortex mindert, eine AD vort�uschen.
Um nicht neurodegenerative Ursachen (z. B. H�matom,
Isch�mie, Tumor) auszuschließen, empfiehlt sich immer ein
Vergleich mit der strukturellen Bildgebung.
Je �lter der Patient, je fortgeschrittener die Demenz und je
ausgepr�gter die Komorbidit�t ist, desto wahrscheinlicher
besteht eine erhebliche zerebrale Atrophie. Diese f�hrt zu
Partialvolumeneffekten, die die Beurteilung der funktionel-
len Bilder erschweren. PET und SPECT sind deshalb in der
Fr�hphase einer Demenz am informativsten und aussagef�-
higsten.
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Tracer Abk�rzung Messgr�ße

PET

18F-2-fluoro-2-deoxy-D-Glucose FDG Glukoseumsatz

15O-Wasser 15O-H2O Durchblutung

15O-Sauerstoff (Gas) 15O-O2 Sauerstoffverbrauch

18F-fluoro-DOPA FDOPA Dopaminsynthese

11C-N-methyl-4-piperidyl-Acetat MP4A Acetylcholinesterase-
Aktivit�t

11C-methylaminophenyl-Benzothiazol BTA Amyloidplaques

SPECT

99 mTc-hexamethyl-Propylenaminoxim HMPAO Durchblutung

99 mTc-TRODAT, 123I-bb-CIT Dopamintransporter

123I-5-iodo-Acetidinylmethoxypyridin A85380 nikotinische Acetyl-
cholinrezeptoren

Tabelle 2.21 Tracer f�r PET und SPECT bei
Untersuchungen zur Frage einer Demenz.



2.5.2 Alzheimer-Demenz

PET- und SPECT-Befunde

Zahlreiche Untersuchungen der zerebralen Durchblutung
(mit SPECT und PET) und des Glukosestoffwechsels (mit
FDG PET) haben ein f�r AD charakteristisches Verteilungs-
muster der funktionellen St�rungen gezeigt (Abb. 2.25, s.
Tafel VI).
Q Die Durchblutungs- und Stoffwechselminderungen be-

treffen haupts�chlich
– den temporo-parietalen Assoziationskortex (v. a. Gy-

rus angularis und posteriorer Anteil des Gyrus cinguli)
und

– den fronto-lateralen Assoziationskortex (in wechselnd
starker Auspr�gung).

Q Relativ lange unbeeintr�chtigt sind
– Gebiete des Prim�rkortex, z. B. die prim�re Sehrinde

(Brodmann Area 17),
– die Basalganglien,
– das Cerebellum.

Die Ver�nderungen im Stoffwechselmuster decken sich gut
mit den klinischen Befunden, bei denen Ged�chtnisverlus-
te und Defizite im assoziativen Denken im Vordergrund
stehen, w�hrend Funktionen der prim�ren motorischen
und sensorischen Rinde lange erhalten bleiben (Haxby et
al. 1990). Zus�tzlich zeigt sich in einigen F�llen eine mit
dem vorherrschenden kognitiven Defizit korrelierende Sei-
tendifferenz, die im weiteren Verlauf meist erhalten bleibt:
Q Sprachliche Beeintr�chtigungen bei st�rker betroffener

dominanter Hemisph�re,
Q eher visuell-r�umliche Einbußen bei st�rker betroffener

nichtdominanter Hemisph�re.

Ged�chtniseinbußen korrelieren mit der Atrophie und dem
regionalen Glukosestoffwechsel in allen limbischen und
assoziativen Kortexarealen. Der Schwerpunkt liegt dabei
im Temporallappen. Pers�nlichkeitsver�nderungen, Ver-
haltensauff�lligkeiten, Antriebsst�rung oder Enthemmung
sind vorwiegend mit frontalen Funktionsst�rungen assozi-
iert.

PET- und SPECT-Untersuchungen sind Indikatoren der neu-
ronalen Funktionsf�higkeit, wobei die fokalen funktionel-
len Minderbelegungen an sich nicht spezifisch f�r die AD
sind. Die Unterst�tzung der klinischen Verdachtsdiagnose
ergibt sich aus dem beschriebenen Verteilungsmuster.
Die Abgrenzung zu Normalbefunden gelingt mit PET bei
standardisierter quantitativer Durchf�hrung und Auswer-
tung mit einer Sensitivit�t und Spezifit�t von 90 – 95 %
(mit SPECT etwas niedriger), w�hrend die Spezifit�t in der
Abgrenzung der AD von anderen Demenzformen bei etwa
70 % liegt (Herholz et al. 2002; Silverman et al. 2001).

Bei AD besteht schon sehr fr�hzeitig, meist noch bevor es
zur klinischen Manifestation der Demenz kommt, eine Re-

duktion des Stoffwechsels im posterioren Gyrus cinguli
und im Pr�cuneus (Minoshima et al. 1997). Dies f�llt bei
rein visueller Inspektion der Bilder h�ufig nicht auf, weil
beide Regionen normalerweise Stoffwechselaktivit�ten
�ber dem Kortexniveau aufweisen. Um solche diagnostisch
wichtigen Befunde nicht zu �bersehen, sollte die Daten-
Auswertung computergest�tzt quantitativ im Vergleich
mit einem ausreichend großen, altersentsprechenden Nor-
malkollektiv erfolgen.

Bei AD findet sich auch eine Minderung des globalen
Glukosemetabolismus. Sie ist eher von geringem diagnos-
tischem Wert, da meist weniger ausgepr�gt und unspezi-
fischer als die fokalen Ver�nderungen. Zudem kann sie
durch viele Einfl�sse, wie z. B. sedierende Medikamente
hervorgerufen werden.

MRSpektroskopie-Befunde

Korrespondierend zu den Ver�nderungen der Durchblu-
tung und des Energiestoffwechsels wurde mit MRS auch
eine Verminderung des N-Acetylasparat (NAA) in den
neokortikalen Assoziationsfeldern beobachtet. Die diag-
nostische Verl�sslichkeit des Befunds scheint jedoch ge-
ringer zu sein. Wiederholt wurden auch funktionelle Ver-
�nderungen im Bereich der Hippokampusformation
beschrieben, wo mit MRT schon fr�h eine deutliche Atro-
phie nachzuweisen ist. Allerdings scheinen die hippokam-
palen Ver�nderungen nicht spezifisch f�r AD zu sein, son-
dern finden sich auch bei anderen Ged�chtnisst�rungen
und sind insgesamt weniger gut reproduzierbar als die
oben beschriebenen Funktionsst�rungen der neokortikalen
temporo-parietalen Assoziationsfelder.

Korrelation von funktionellen
In-vivo-Befunden und autoptischen
histopathologischen Befunden

Die funktionelle Minderung der Durchblutung und des
Energiestoffwechsels bei AD scheinen nicht die Folge der
f�r die AD charakteristischen Ablagerung von Amyloid-
Plaques und pathologischen Neurofibrillen (neurofibrillary
tangles) zu sein. Das Ausmaß und die topographische Ver-
teilung der Amyloid-Plaques weisen keinen klaren Zusam-
menhang mit dem klinischen Schweregrad der Demenz
und den PET- bzw. SPECT-Befunden auf. Die neurofibrill�-
ren Ver�nderungen treten meist erst bei mittelgradiger
oder schwerer Demenz im Neokortex auf (Bancher et al.
1993), w�hrend die funktionellen St�rungen bereits zu Be-
ginn der Demenz deutlich nachweisbar sind (Nagy et al.
1999). M�gliche Ursachen der funktionellen St�rungen
sind Ver�nderungen auf synaptischer Ebene oder neurona-
le Stoffwechselver�nderungen.

Gegenw�rtig werden Tracer entwickelt, mit denen Amy-
loid-Plaques in vivo nachgewiesen werden k�nnen (Klunk
et al. 2004). Dies sind z. B. Thioflavin-Analoga, mit denen
es m�glich werden k�nnte, die biochemischen und mole-
kularbiologischen Charakteristika der AD unabh�ngig von
der neuronalen Funktionsst�rung im Sinne eines „molecu-
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lar imaging“ bereits in der Fr�hphase der Erkrankung spe-
zifisch nachzuweisen.

Nachweis der cholinergen Degeneration

Bei AD und einigen anderen neurodegenerativen Erkran-
kungen (insbesondere der Demenz mit Lewy-K�rperchen
und Morbus Parkinson) kommt es zu einem ausgepr�gten
Untergang kortikaler cholinerger Projektionen. Dies f�hrt
zu einer Minderung der Expression von Aceylcholin-
esterase (AChE) im Kortex. Diese Minderung kann mit PET
unter Verwendung von markierten Acetylcholin-Analoga
(N-11C-Methylpiperidin-4-yl-Acetat und -Propionat) nach-
gewiesen werden.

Bei AD findet sich eine reduzierte AChE-Aktivit�t im ge-
samten Kortex, mit Schwerpunkt in occipitalen und tem-
poralen Regionen, w�hrend sie zun�chst in der Region des
Nucleus basalis Meynert, von dem die cholinergen Projek-
tionen ausgehen, noch normal ist (Herholz et al. 2004).
Dies legt nahe, dass sich das cholinerge Defizit prim�r im
Kortex ausbildet und die basalen Kerne erst sekund�r be-
troffen werden. Den therapeutischen Effekt von AChE-
Hemmern kann man als zus�tzliche Inhibition des Enzyms
ebenfalls mittels AMP-PET nachvollziehen. Studien mit Do-
nepezil in Standard-Dosierungen ergaben eine 39 % ige
Minderung der AChE-Aktivit�t (Shinotoh et al. 2001).

Ein weiterer In-vivo-Indikator cholinerger Degeneration
bei AD ist die verminderte Bindung von 123I-iodobenzove-
samicol, das an den vesikul�ren Acetylcholin-Transporter
bindet (Kuhl et al. 1996). Gegenw�rtig werden klinisch an-
wendbare Liganden f�r die wahrscheinlich vorwiegend
pr�synaptisch lokalisierten nicotinischen Acetylcholin-
rezeptoren entwickelt, die bei AD vermindert sind (Nord-
berg 2001).

Untersuchung der funktionellen
Aktivierbarkeit

Bei einer Demenz kommt es zu einer Ver�nderung der
funktionellen Aktivierbarkeit des Gehirns, die in den letz-
ten Jahren mit fMRI, PET und SPECT untersucht wurde.
Meist finden sich verminderte Aktivierungen in Assozia-
tionsfeldern, die neurodegenerativ ver�ndert sind, ins-
besondere dann, wenn die zur Aktivierung verwendete
Aufgabe (z. B. eine Ged�chtnisaufgabe) nur noch mit Ein-
schr�nkung ausgef�hrt werden kann (Kessler et al. 1991;
Kato, Knopman u. Liu 2001). Bei beginnender Demenz
wurde jedoch auch eine vermehrte Aktivierung einiger
Hirnareale beobachtet (Grady et al. 1993).

Wegen der Vielfalt der Befunde sind die Ergebnisse von
Aktivierungsuntersuchungen zur Zeit nicht diagnostisch
verwertbar, sie k�nnen jedoch einen Hinweis auf Ver�nde-
rungen in der zerebralen Organisation kognitiver Prozesse
bei Demenzen liefern.

2.5.3 Frontotemporale Demenz (FTD)

Die frontotemporalen Demenzen bilden eine Gruppe von
Erkrankungen mit relativ einheitlicher Symptomatik, je-
doch ohne einheitliche histopathologische Merkmale. Die
bekannteste histopathologisch charakterisierte Form einer
FTD ist der Morbus Pick. F�hrende Symptome sind Pers�n-
lichkeitsver�nderungen, Antriebsst�rung (Apathie oder
Enthemmung) und h�ufig eine hochgradige Sprachst�rung.
Ged�chtniseinbußen fehlen oder stehen nicht im Vorder-
grund.

Typische Befunde

Bei der Darstellung der Durchblutung und des Glukose-
stoffwechsels findet sich eine ausgepr�gte frontale St�-
rung, die h�ufig auch auf die vorderen Anteile des Tempo-
rallappens �bergreift und sehr asymmetrisch ausgepr�gt
sein kann (Abb. 2.26, s. Tafel VII). Sehr regelm�ßig umfasst
die frontale Funktionsst�rung auch den ventralen fronto-
mesialen Kortex (Salmon et al. 2003), der bei AD kaum be-
troffen ist. �hnliche fronto-temporale Stoffwechselmin-
derungen der dominanten Hemisph�re werden bei der
prim�r progressiven Aphasie gefunden, die auch klinisch in
eine FTD �bergehen kann.

Die Diagnose wird h�ufig erst bei relativ weit fort-
geschrittener Erkrankung gestellt, wenn die Ver�nderun-
gen der Pers�nlichkeit und des Verhaltens nicht mehr tole-
rabel erscheinen, und meist auch in der strukturellen
Bildgebung bereits eine deutliche, h�ufig stark fronto-tem-
poral betonte Atrophie besteht. Auch mit funktioneller
Bildgebung ist eine Fr�hdiagnose nicht ohne weiteres
m�glich, da leichtere bis mittelschwere frontale Durchblu-
tungsminderungen auch altersbedingt und bei zahlreichen
anderen Erkrankungen vorkommen, beispielsweise auch
bei chronischem Alkohol- oder Kokainabusus, bei der pro-
gressiven supranukle�ren Bilckparese, der spinozerebell�-
ren Atrophie und bei Psychosen.

2.5.4 Demenz mit Lewy-K�rperchen (DLB)

Bei dieser Demenzform, die aufgrund neuer histopatholo-
gischer Befunde in letzter Zeit vermehrt Aufmerksamkeit
gefunden hat und m�glicherweise nach der AD die
zweith�ufigste neurodegenerative Demenzform darstellt
(McKeith et al. 1996), kommt es neben dem demenziellen
Syndrom zu fluktuierender Aufmerksamkeit und einer
wechselnden Bewusstseinslage mit optischen Halluzina-
tionen. Ein Teil der Patienten entwickelt im Verlauf Parkin-
son-Symptome. Auch bei Morbus Parkinson kann im Ver-
lauf eine Demenz mit �hnlicher Symptomatik auftreten,
wahrscheinlich durch �bergreifen der Lewy-K�rperchen
vom Hirnstamm auf den Kortex.
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Typische Befunde

Die Stoffwechsel- und Durchblutungsmuster bei DLB sind
der AD sehr �hnlich, d. h. es besteht eine Verminderung
vorwiegend im frontalen und temporo-parieto-occipitalen
Assoziationskortex. Bei DLB weist jedoch auch der prim�re
visuelle Kortex, der bei der AD lange verschont bleibt, eine
Stoffwechselminderung auf, was mit den optischen Hallu-
zinationen und einer gest�rten Verarbeitung visueller Rei-
ze in Verbindung gebracht wird (Minoshima et al. 2001).

Ein m�glicherweise noch spezifischerer Befund bei DLB
ist eine Verminderung der Dopamin-Synthese, die mit Hil-
fe eines anderen Tracers, dem 18F-Fluorodopa, in Putamen
und Caudatum nachgewiesen werden kann (Hu et al.
2000). Dieser Befund illustriert auch die pathophysiologi-
sche Verbindung zwischen DLB und Morbus Parkinson, bei
denen es sich um zumindest in fr�hen und mittleren
Krankheitsstadien um klinisch verschiedene Manifestatio-
nen einer Lewy-K�rperchen-Erkrankung handelt.

2.5.5 Demenzen vaskul�rer,
metabolischer oder infekti�ser
�tiologie

Zerebrale Mikro- und Makroangiopathie sowie generali-
sierte Stoffwechselerkrankungen (z. B. Vitamin-B12-Man-
gel) und chronische toxische Einfl�sse (z. B. Alkoholabu-
sus) k�nnen zu einer Demenz f�hren. Hier k�nnen
funktionelle bildgebende Verfahren nur wenig zur Diagno-
se beitragen, da meist eine generalisierte Minderung des
zerebralen Energiestoffwechsels besteht, jedoch keine ty-
pische Ver�nderung des Verteilungsmusters.

Typische Befunde

Beim Hydrocephalus communicans (Normaldruckhydro-
cephalus) und bei Demenz aufgrund einer HIV-Enze-
phalopathie besteht eine generalisierte kortikale Stoff-
wechselminderung (Rottenberg et al. 1996). Bei der
Jakob-Creutzfeldt-Erkrankung finden sich meist schwere,
ausgedehnte und multifokale zerebrale Stoffwechselmin-
derungen (Holthoff et al. 1990).

Vaskul�re Demenzen. Bei Multiinfarktdemenz aufgrund
multipler kortikaler Infarkte finden sich entsprechende
multilokul�re Stoffwechselminderungen. Bei einer Demenz
aufgrund bilateraler Thalamusinfarkte finden sich aus-
gedehnte kortikale Stoffwechselminderungen, wahrschein-
lich aufgrund der gest�rten aktivierenden Afferenzen (Sze-
lies et al. 1991). Geringere kortikale und subkortikale
Funktionsst�rungen (h�ufig als leicht bis mittelgradige ge-
neralisierte Stoffwechselminderung) finden sich bei kogni-
tiven Beeintr�chtigungen durch multiple Marklagerl�sio-
nen, z. B. aufgrund einer Mikroangiopathie bei chronischer
Hypertonie oder Diabetes mellitus.

Abgrenzung zu neurodegenerativen Erkrankungen. Von
den neurodegenerativen Erkrankungen unterscheiden sich
die vaskul�ren und metabolischen Demenzen v. a. dadurch,
dass bei letzteren meist auch der Stoffwechsel des Stria-
tums in gleicher Weise wie der des Kortex erniedrigt ist
(Mielke et al. 1992). Bei AD und DLB ist der striatale Gluko-
semetabolismus in der Regel gut erhalten, so dass das
Striatum gegen�ber dem Assoziationskortex relativ „heiß“
erscheint.

2.5.6 Leichte kognitive St�rung

Eine leichte kognitive St�rung (mild cognitive impairment
[MCI]), insbesondere eine langsam progrediente erhebliche
Beeintr�chtigung des Ged�chtnisses, kann der Vorbote ei-
ner Demenz, vor allem der AD, sein. In j�ngerer Zeit wur-
den mehrere Pilotstudien durchgef�hrt (Drzezga et al.
2003), die darauf hinweisen, dass Patienten mit MCI, die
bereits die f�r AD typischen Durchblutungs- oder Stoff-
wechselver�nderungen aufweisen, ein stark erh�htes Risi-
ko haben, innnerhalb der n�chsten 1– 2 Jahre eine Demenz
zu entwickeln, w�hrend Patienten ohne solche Ver�nde-
rungen meist keine oder nur eine geringe Progression der
Symptome aufweisen.

Inwieweit sich derartige Untersuchungen tats�chlich f�r
einen breiteren Einsatz in der Fr�hdiagnostik der AD eig-
nen, muss noch in gr�ßeren prospektiven Studien gezeigt
werden. Dabei wird auch die M�glichkeit der Unterschei-
dung einer Depression mit kognitiven St�rungen von einer
beginnenden AD mit depressiver Symptomatik eine wich-
tige Frage sein.

2.5.7 Zusammenfassung

Funktionelle Bildgebung der Durchblutung und des Ener-
giestoffwechsels eignet sich sehr gut zum Nachweis von
lokalen Funktionsst�rungen des Assoziationskortex, ist
aber relativ teuer und aufw�ndig.

Merke

In PET- und SPECT-Untersuchungen weisen neurodegenerative
Demenzen, insbesondere AD und FTD, charakteristische Vertei-
lungsmuster der kortikalen St�rungen auf. Die Signifikanz der
Ver�nderungen sollte durch eine standardisierte quantitative
Auswertung im Vergleich zu normalen Referenzdaten belegt
werden. Die Bewertung der Befunde muss immer in Zusam-
menschau mit der klinischen Symptomatik und der strukturel-
len Bildgebung erfolgen. Auf diese Weise k�nnen bei leichter
oder klinisch untypischer Symptomatik zus�tzliche diagnosti-
sche Informationen gewonnen werden. Ein breiterer klinischer
Stellenwert in der Fr�hdiagnostik der Demenz und eine akzep-
table Kosten-Nutzen-Relation m�ssen noch durch weitere pro-
spektive Studien nachgewiesen werden.
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2.6 Labordiagnostik
und Liquormarker

E. Weimer, L. Fr�lich

Die Labordiagnostik bei der Untersuchung demenzieller
Syndrome dient vor allem der Erkennung potenziell rever-
sibler sekund�rer Demenzen sowie deren Abgrenzung von
prim�r degenerativen Erkrankungen, wie beispielsweise
der Alzheimer-Demenz (AD) und der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (CJD).

Fr�her wurde die Diagnose einer AD weitgehend als Aus-
schlussdiagnose angesehen. Seit kurzem sind f�r diese und
andere neurodegenerative Erkrankungen (beispielsweise
die CJD) biologische Marker im Liquor beschrieben worden,
mit denen eine ausreichend sichere Positivdiagnostik m�g-
lich sein kann. Im Folgenden werden zun�chst die klinisch-
chemischen Untersuchungen und die Liquoruntersuchun-
gen dargestellt, die in der Abkl�rung eines demenziellen
Syndroms, vor allem zum Ausschluss einer anderen organi-
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schen Grunderkrankung, durchgef�hrt werden sollten. Im
Weiteren wird dann auf Biomarker eingegangen, die wahr-
scheinlich f�r die Positivdiagnostik der AD sowie deren
Fr�herkennung eine zunehmende Bedeutung gewinnen
werden.

2.6.1 Klinisch-chemische Routinediagnos-
tik und erweiterte Diagnostik

Indikation und Vorgehen

Bei der Abkl�rung von demenziellen Syndromen ist eine
Blutentnahme zur klinisch-chemischen Untersuchung ob-
ligat. Diese dient zun�chst dazu, behandelbare, sekund�r
zu einer Demenz f�hrende Erkrankungen zu erkennen und
eine gezielte Therapie zu erm�glichen. Desweiteren sollen
durch die klinisch-chemische Diagnostik auch Stoffwech-
selst�rungen aufgrund internistischer Ko-Morbidit�ten er-
kannt werden, die einen Beitrag zur vorhandenen kogniti-
ven St�rung leisten k�nnen, ohne dass sie die alleinige
Ursache der Demenz darstellen. Deren Optimierung kann
zu einer Besserung oder Stabilisierung des demenziellen
Syndroms beitragen.

Bislang gibt es keinen vollst�ndigen Konsens in den ver-
schiedenen nationalen Leitlinien bez�glich der obligaten
Laboruntersuchungen bei der Demenzabkl�rung. Vier ver-
schiedene Gremien nehmen in Konsensus-Empfehlungen
oder Leitlinien Stellung zur Labordiagnostik bei Demenzen
(Berufsverband der Allgemeinmediziner [BDA] 1999, Deut-
sche Gesellschaft f�r Psychiatrie, Psychotherapie und Ner-
venheilkunde [DGPPN] 2000, Deutsche Gesellschaft f�r
Neurologie [DGN] 2002, Arzneimittelkommission der
deutschen �rzteschaft [Akd�] 2001). Die Empfehlungen
sind von unterschiedlicher methodischer Qualit�t und Evi-
denzbasierung (M�ller et al. 2003).

Gerade f�r sich rasch entwickelnde demenzielle Syndrome
sowie delirante Zustandsbilder ist die organische Abkl�-
rung mittels laborchemischer Untersuchungen essenziell,
da diese zum einen lebensbedrohlich sein k�nnen und
zum anderen bei erfolgreicher Behandlung am ehesten re-
versibel sind.

Wichtige Laborparameter

Die obligaten und fakultativen laborchemischen Unter-
suchungen sind in Tab. 2.22 zusammengefasst. Fakultative
Untersuchungen sollten immer bei geringstem klinischem
Anhalt auf eine dahingehende organische Erkrankung
durchgef�hrt werden.

H�ufige Ursachen f�r demenzielle Syndrome

Eine der h�ufigsten Ursachen von Verwirrtheitszust�nden
bei alten Menschen ist die Dehydrierung. Desweiteren
k�nnen folgende St�rungen zu rasch progredienten de-

menziellen Syndromen oder zu deliranten Zustandsbildern
f�hren:
Q St�rungen im Elektrolythaushalt,
Q Infektionen (u. a. Harnwegsinfekte, Lungenentz�ndung),
Q Intoxikationen (Alkohol, Medikamente),
Q Medikamenteneffekte, auch ohne Intoxikation (v. a. tri-

zyklische Antidepressive, Benzodiazepine),
Q metabolische St�rungen (z. B. Hyper- oder Hypoglyk-

�mie, hepatische Enzephalopathie).
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Tabelle 2.22 Obligate und fakultative Blutanalysen bei der
Demenzabkl�rung.

Obligat

Q Blutbild, Differenzialblutbild

Q Blutk�rperchensenkungsgeschwindigkeit

Q Elektrolyte (Natrium, Kalium, Kalzium, Chlorid, Magnesium)

Q Leberwerte (GOT, GPT, gg-GT, AP, Bilirubin)

Q Nierenwerte (Kreatinin, Harnstoff)

Q Glukose

Q Cholesterin, Triglyceride

Q Schilddr�senparameter (minimal TSH)

Q Vitamin B12, Fols�ure

Q Lues-Screening (VDRL oder TPHA)

Q Urinstatus

Fakultativ

Q weitere leberabh�ngige Parameter (Eiweiß, Albumin, Pseu-
docholinesterase [CHE], Ammoniak, Lactatdehydrogenase
[LDH], Porphyrine)

Q Gerinnungsparameter (Quick, PTT)

Q Parameter des Glukosestoffwechsels (Blutzuckertagesprofil,
Glukosetoleranztest, HbA1c)

Q CRP

Q weitere Schilddr�senparameter (T3, fT4, Autoantik�rper)

Q Parameter des Eisen- und Kupferstoffwechsels (Eisen, Ferri-
tin, Coeruloplasmin, Kupferausscheidung)

Q neuroendokrinologische Parameter (Cortisol, Parathormon,
Cortisol im 24 h-Urin, ACTH-Kurztest)

Q immunserologische Parameter (quantitative Bestimmung
der Immunglobuline, Immunelektrophorese, Autoantik�r-
per)

Q Marker f�r entz�ndliche Erkrankungen des ZNS (Lues- und
Borrelienserologie, HIV- Test)

Q Drogenscreening (insbesondere Benzodiazepine)

Q Vitamin B1 und B6, Homozystein

Q Untersuchung auf toxische Substanzen (Blei, Quecksilber,
Benzol, Toluol, Arsen, Wismut, Gold, Mangan, Thallium,
u. a.)

Q Blutgasanalyse

Q Tumormarker



Je fr�her eine entsprechende Therapie begonnen wird, des-
to so gr�ßer sind auch die Chancen, dass sich die kogniti-
ven St�rungen wieder zur�ckbilden.

Merke

Der Anteil potenziell reversibler demenzieller Syndrome liegt
bei ca. 13 – 15 % (Clarfield 1988; Weytingh et al. 1995). Bei ca.
8 % ist ein partieller und bei ca. 3 % ein vollst�ndiger R�ckgang
der demenziellen Symptomatik zu erwarten.

Die h�ufigsten Ursachen f�r anhand von Laborbefunden
erkennbare reversible demenzielle Syndrome sind:
Q Hypothyreose,
Q Vitamin-B12-Mangel (oft in Kombination mit Alkohol-

abusus) und
Q metabolische St�rungen (z. B. Elektrolytverschiebungen,

Nebennierenrindenerkrankungen [Morbus Addison];
Clarfield 1988; Farina et al. 1999; Walstra et al. 1997;
Weytingh et al. 1995).

Weitere h�ufige reversible demenzielle Syndrome, die
nicht laborchemisch nachgewiesen werden k�nnen, findet
man bei der Depression und dem Normaldruckhydroze-
phalus.

Hypothyreose

Die Hypothyreose wird als eine der wichtigsten Ursachen
reversibler Demenzen angesehen, obwohl eine Thyroxin-
Substitution zur Induktion einer euthyreoten Stoffwechsel-
lage nur mit einem partiellen und typischerweise inkonsis-
tenten R�ckgang der kognitiven St�rungen verbunden sein
kann. Eine Differenzierung zwischen einer prim�r degene-
rativen Demenz mit ko-existierender Hypothyreose von ei-
ner sekund�r durch Hypothyreose verursachten Demenz
ist nicht �ber das klinische Bild, sondern oft nur durch den
Therapieverlauf m�glich. Die Laborbestimmung der Schild-
dr�senwerte ist nach wie vor unentbehrlich, um eine
behandelbare Demenz bei Hypothyreose nachzuweisen
(Dugbartey 1998).

Dar�ber hinaus stellt eine subklinische Hypothyreose
(d. h. erh�hte TSH-Spiegel bei normalen T4-Spiegeln) einen
Risikofaktor f�r Depression, kognitive Beeintr�chtigung
und Demenz dar. Eine subklinische Hypothyreose ist ins-
besondere bei Frauen im Alter h�ufiger als eine manifeste
Hypothyreose, und �ltere Menschen sind empfindlicher
bzgl. der klinischen Auswirkungen einer leichten Schild-
dr�senfunktionsst�rung (Davis et al. 2003).

Vitamin B12-Mangel

Ob Vitamin B12-Mangel allein die Ursache einer Demenz
sein kann, ist umstritten. Jedoch kann ein B12-Mangel die
kognitive Symptomatik bei Demenz verschlechtern und
sollte deswegen immer substituiert werden (Whyte et al.
2002).

Hyperhomozystein�mie

Neben den oben genannten Routinelaboruntersuchungen
schenkt man der Bestimmung des Homozysteinspiegels
zunehmend Beachtung. Erh�hte Homozysteinspiegel fin-
den sich
Q bei Vitamin-Mangel an Vitamin B6, B12 und Fols�ure,
Q bei Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz,
Q bei Rauchern,
Q bei Alkoholismus,
Q bei vermehrtem Kaffeekonsum sowie
Q unter der Behandlung mit verschiedenen Medikamenten

(beispielsweise Methotrexat, Phenytoin oder Theophyl-
lin; Nilsson et al. 1999; Varela-Moreiras 2001).

Bei der vaskul�ren Demenz sollte der Homozysteinspiegel
auf jeden Fall bestimmt werden, da Homozystein nach-
weislich einen Risikofaktor f�r arteriosklerotische Erkran-
kungen – sowohl kardiovaskul�rer als auch zerebrovasku-
l�rer Natur – darstellt (Hackam u. Anand 2003; Parnetti et
al. 2002; Wald et al. 2002).

Mittlerweile konnten einige Publikationen zeigen, dass
Homozystein weiterhin einen unabh�ngigen Risikofaktor
f�r die Alzheimer-Demenz darstellt (�bersicht bei Kessler
et al. 2003). Deshalb ist die Bestimmung des Homozystein-
spiegels auch bei Patienten mit einer AD sinnvoll, zumal
eine Senkung des erh�hten Homozysteinspiegels durch
Gabe von Vitamin B6, B12 und Fols�ure m�glich ist. Inter-
ventions-Studien zu m�glichen therapeutischen Effekten
einer Senkung des Homozystein-Spiegels bei Demenz lie-
gen noch nicht vor.

2.6.2 Liquordiagnostik

Indikation und Vorgehen

Die Liquorpunktion zur klinischen Diagnostik dient in ers-
ter Linie dem differenzialdiagnostischen Ausschluss einer
behandelbaren organischen Gehirnerkrankung. Sie ist ins-
besondere deshalb wichtig, weil das Gehirn eine eigene
komplexe Immunantwort ausbilden kann, die nicht immer
mit Parametern, die im peripheren Blut bestimmt werden,
korreliert.

Merke

Neben dem Ausschluss einer infekti�sen Erkrankung des ZNS
empfiehlt sich eine Liquoruntersuchung zur Differenzialdiag-
nostik bei allen Patienten, die j�nger sind als 55 Jahre, sowie
Q bei metastasierenden Malignomen,
Q bei Hydrozephalus,
Q bei Immunsupression und
Q bei Immunvaskulitis mit Beteiligung des ZNS (Knopman et

al. 2001).
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Praktisches Vorgehen

Vor einer Liquorpunktion muss eine Hirndrucksteigerung
(durch Spiegelung des Augenhintergrunds oder kranielle Bild-
gebung) ausgeschlossen sein. Bei einer St�rung der Blutgerin-
nung oder unter einer Antikoagulantientherapie ist eine Liquor-
punktion kontraindiziert.

Die von vielen gef�rchteten postpunktionellen Kopf-
schmerzen treten bei Verwendung der modernen Sprotte-
Nadeln �ußerst selten auf (Strupp et al. 2001). Insbesonde-
re weiß man auch, dass diese Nebenwirkung bei Patienten
h�heren Alters (> 60 Jahre) seltener vorkommen (Strupp et
al. 1998). Gerade bei dementen Patienten ist die Vertr�g-
lichkeit sehr hoch (Blennow et al. 1993).

Bestimmbare Parameter

Routinem�ßig wird bei der Liquordiagnostik eine zytologi-
sche Untersuchung sowie eine Untersuchung von Eiweiß
und Glukose durchgef�hrt.
Q Durch Berechnung von Quotienten zwischen Liquor und

Blut kann eine St�rung der Blut-Hirn-Schranke fest-
gestellt werden.

Q Bei richtungsweisenden klinischen Befunden f�r eine In-
fektion kann eine Differenzierung vermehrt vorkom-
mender Leukozyten oder eine Erreger-Analyse mittels
PCR (polymerase chain reaction) durchgef�hrt werden,
zus�tzlich k�nnen Erregerkulturen angelegt werden.

Q Ein entz�ndlicher Liquor liegt vor:
– bei > 4 Zellen/ml,
– bei vom Serum deutlich unterscheidbarer oligoklona-

ler Fraktionierung der Gammaglobuline,
– bei intrathekaler Immunglobulinsynthese oder
– bei einer lokalen Synthese von Antik�rpern mit einem

Spezifit�tsindex > 1,5 (Felgenhauer u. Beuche 1999;
Reiber u. Lange 1991).

Q Der Antik�rper-Spezifit�tsindex (ASI) gibt an, wie viel
gr�ßer der Anteil spezifischer Antik�rper im Liquor im
Vergleich zum Serum ist (Reiber und Lange 1991).

Entz�ndliche Erkrankungen als Ursache
f�r demenzielle Syndrome

In Tab. 2.23 sind die wichtigsten entz�ndlichen Erkrankun-
gen sowie deren typische Liquorbefunde (Felgenhauer und
Beuche 1999) aufgef�hrt, die zur Entwicklung von Demen-
zen oder deliranten Bildern f�hren k�nnen.

HIV

Das HIV als Retrovirus bef�llt neben den typischen Zellen
der Immunantwort auch direkt das ZNS. Es kann durch
eine chronisch verlaufende, schleichende Enzephalitis eine
Vielzahl von neuropsychiatrischen Symptomen ausl�sen.
Ein demenzielles Syndrom findet man bei ca. 11 % aller
HIV-positiven Patienten (Poser et al. 1988), wobei diskrete
kognitive Symptome noch h�ufiger sein d�rften. Zus�tzlich
k�nnen die im Krankheitsverlauf h�ufig auftretenden op-
portunistischen Infektionen (Neurotoxoplasmose, CMV-
und Herpes-simplex-Infektion, Tuberkulose, Kryptokokko-
se und progressive multifokale Leukoenzephalopathie) ne-
ben akut lebensbedrohlichen Zustandsbildern auch de-
menzielle Syndrome verursachen.

Neuroborreliose

Die Neuroborreliose als Sp�tkomplikation der Borreliose
wird durch Borrelia burgdorferi (Bb) ausgel�st, die durch
Zeckenbiss �bertragen wird. Neben demenziellen Syndro-
men sind eine Vielzahl anderer neuropsychiatrischer
Symptome beschreiben worden.
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Tabelle 2.23 M�gliche Ursachen demenzieller oder deliranter Syndrome mit dem typischen Liquorbefund (nach Felgenhauer u.
Beuche 1999).

Erkrankung Liqourbefund

chronische HIV-Enzephalitis Q zun�chst mononukle�re Meningitis (< 36 Zellen/mml), erst nach Wochen humorale Reak-
tion (IgG-Antik�rper), in 50 % der F�lle oligoklonale Banden

Q Virusnachweis mittels PCR

Q hohe Liquorkonzentrationen von p24-Antigen und ß2- Mikroglobulin sind mit einer pro-
gredienten Demenz korreliert

Q bei erneuter Pleozytose nach initialer Zellzahlerh�hung, Synthese von IgA und IgM und
Schrankenst�rung (QAlb > 10 � 10-3) besteht der Verdacht auf eine opportunistische
ZNS-Infektion

Neuroborreliose Q mononukle�re Pleozytose

Q St�rung der Blut-Liquor-Schranke (QAlb erh�ht), intrathekale IgM-Synthese und erh�hte
Borrelien-ASI

Q der typische Wechsel von IgM zu IgG fehlt im Liquor

Q oft anhaltende intrathekale Immunantwort trotz suffizienter antibiotischer Behandlung
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Tabelle 2.23 (Fortsetzung)

Erkrankung Liqourbefund

Neurosyphilis Q Pleozytose

Q erh�hte intrathekale IgM- und IgG-Synthese

Q normale oder leicht gest�rte Schrankenfunktion

Q positver serologischer Befund (TPHA, VDRL); intrathekale Synthese von Treponema-Anti-
k�rpern

Q rasche Abnahme der Pleozytose nach antibiotischer Behandlung; oftmals anhaltende
humorale Reaktion (> 10Jahre) mit Treponema-Antik�rpern

tuberkul�se Meningitis Q �berwiegend lymphozyt�re Pleozytose

Q starke Schrankenfunktionsst�rung

Q lokale IgA-Synthese (QIgG/QigA < 1)

Q erniedrigte Liquorglukose (< 50 % des Serumwertes) bei erh�htem Laktatwert

Q Diagnosesicherung durch Erregernachweis mittels Kultur und PCR
(wiederholte Punktion)

Multiple Sklerose Q normale Zellzahl oder lymphozyt�re Pleozytose (< 40 Zellen/mml), teils aktivierte
B-Lymphozyten

Q normale oder leichte gest�rte Blut-Liquor-Schrankenfunktion (QAlb < 8 � 10-3)

Q intrathekale Immunglobulinsynthese mit Pr�valenz von IgG (auch IgM, selten IgA)

Q oligoklonale Banden

Q intrathekale Synthese von Antik�rpern gegen Masern- (81 %), Zoster- (53 %) oder R�teln-
antigene (50 %), bekannt als MRZ-Reaktion (Reiber et al. 1998)

Hashimoto-Thyreoiditis Q bei 80 % der Patienten St�rung der Blut-Liquor-Schranke und/oder humorale Immun-
reaktion

Autoimmunvaskulitiden und systemi-
sche Autoimmunkrankheiten mit
zerebraler Beteiligung (insbesondere
SLE)

Q chronisch entz�ndlicher Liquorbefund

Q bei systemischem Lupus erythematodes mit zerebraler Beteiligung meist Liquorbefund
wie bei Multipler Sklerose

paraneoplastische Enzephalomyeliti-
den: Hu-Antik�rper-vermittelte Enze-
phalitis (limbische Verlaufsform)

Q meist fehlende Pleozytose

Q leichte Schrankenfunktionsst�rung (QAlb < 9,5 – 18,5 � 10-3) in 50 %

Q regelhaft oligoklonale Banden bei negativer MRZ-Reaktion

Q polyklonaler komplementfixierender IgG-Antik�rper gegen neuronales Kernprotein des
zentralen und peripheren Nervensystems fifi Anti-Hu

Q bei ASI-Werten > 4 ist die intrathekale Synthese gesichert, bei ASI-Werte von 2 – 4 wahr-
scheinlich positiv

Neurozystizerkose Q Pleozytose (50 – 200 Zellen, Eosinophilie bis 20 %)

Q intrathekale IgG-Synthese, Zystizerkus-ASI > 1,5

Q zus�tzlich hohe Serum-Antik�rper-Titer

Q bei reiner Zystizerkenenzephalitis mit kortexnahen L�sionen meist unauff�lliger Liquor-
befund

Morbus Whipple Q normaler oder leicht entz�ndlich ver�nderter Liquor

Q erh�hte intrathekale Synthese von IgA

Q Liquor-PCR positiv, Nachweis von Liquorzellen mit PAS-positiven Einschl�ssen

metachromatische Leukodystrophie
(adulte Form)

Q normaler Liquorbefund oder leichte St�rung der Blut-Liquor-Schranke

Adrenoleukodystrophie (adulte
Form)

Q intrathekale IgA-Synthese, aber auch IgG und IgM k�nnen erh�ht sein
(3-Klassen-Reaktion)



Bei klinischem Verdacht und Aufenthalt in Endemiegebie-
ten sollte eine Neuroborreliose immer durch Serum- und
Liquordiagnostik ausgeschlossen werden. Die Sicherheit
der Diagnostik (Bb-spezifischer IgM-Antik�rper-Index mit
einem pathologischen Wert > 1,4) in Kombination mit
Routine-Liquorparametern wird mit einer Sensititvit�t von
80 % und einer Spezifit�t von 96 % angegeben.

Neurolues

Die Neurolues als Sp�tstadium einer Syphilis-Infektion ist
eine weitere seltene Ursache sekund�rer Demenzen. In ei-
nem neurologischen Liquorlabor in Großbritannien fanden
sich Neurolues-positive Befunde (Routine-Liquorparame-
ter in Kombination mit Treponema-pallidum-Mikroh�-
magglutinations-Test f�r Treponema pallidum [MHA-TP]
und Fluoreszenz-Treponema-Antik�rper-Absorptionstest
[FTA-ABS]) mit einer H�ufigkeit von 0,5 %, so dass dort ein
Screening auf Neurosyphilis empfohlen wird (Solaro et al.
2002).

Multiple Sklerose

Kognitive St�rungen treten auch relativ h�ufig im Verlauf
der multiplen Sklerose auf, insbesondere dann, wenn pri-
m�r frontotemporale Hirnregionen betroffen sind.

Autoimmunthyreoiditiden

Bei Autoimmunthyreoditiden sind neuropsychiatrische
Symptome selten. Klinisch findet man neben einer demen-
ziellen Symptomatik, die von einer fluktuierenden leichten
kognitiven St�rung bis hin zur rasch progredienten De-
menz reichen kann, auch affektive und psychotische Symp-
tome. Neurologisch k�nnen eine fluktuierende, h�ufig
transitorisch-isch�mische Symptomatik mit wechselnden
neurologischen Herdzeichen, aber auch zerebrale Krampf-
anf�lle und extrapyramidale Hyperkinesien vorkommen
(Hashimoto-Encephalopathie). Diese seltene Erkrankung
ist deshalb wichtig, da selbst bei schwerer Symptomatik
bei 80 % der Patienten unter einer Steroidtherapie eine Teil-
bis Vollremission zu erwarten ist.

Zur Diagnosestellung ist der routinem�ßig durchgef�hrte
Schilddr�senstatus nicht ausreichend, da sowohl hypothy-
reote, euthyreote und hyperthyreote Stoffwechsellagen
vorkommen. Wegweisend sind Autoantik�rper gegen Thy-
reoglobulin, mikrosomales Antigen und gelegentlich ge-
gen den TSH-Rezeptor (Chong et al. 2003).

Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung

Bei Verdacht auf eine Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung kann
diese mittlerweile mit einer Spezifit�t und Sensitivit�t von
> 90 % diagnostiziert werden (Otto et al. 1997), und zwar
durch Untersuchung des Liquors auf:
Q 14–3 –3-Proteine,
Q Gesamt-Tau,
Q phosphoryliertes Tau (S. 146) und
Q S100b.

Maligne Erkrankungen als Ursache
f�r demenzielle Syndrome

Selten f�hren auch prim�re Hirntumore und metastasie-
rende Malignome zu demenziellen Syndromen. Hierbei
sind h�ufig maligne Zellen sowie Paraproteine im Liquor
nachzuweisen. Weiterhin findet sich eine chronische Pleo-
zytose und bei 90 % der Meningealkarzinosen und 45 % der
intraparenchymat�schen Metastasen eine intrathekale
Synthese von karzinoembryonalem Antigen (CEA).

2.6.3 Biomarker

Definition

Als Biomarker bezeichnet man charakteristische Befunde, die
sich objektiv messen lassen und die als Indikatoren f�r normale
biologische Vorg�nge, pathologische Prozesse oder auch als
Kontrolle f�r pharmakologische Behandlungen dienen. Der
ideale Biomarker sollte dabei grunds�tzliche Merkmale der
neuropathologischen Ver�nderungen abbilden und durch his-
topathologische Untersuchungen gesichert sein. Die Bestim-
mung sollte reliabel, reproduzierbar, m�glichst nichtinvasiv,
einfach durchzuf�hren und kosteng�nstig sein.

Damit ein Marker im Einzelfall diagnostisch brauchbar ist,
sollte die diagnostische Sensitivit�t > 80 %, die Spezifit�t
zur Abgrenzung gegen�ber anderen Erkrankungen eben-
falls > 80 % betragen (Growdon 1999).

Insbesondere bei neurodegenerativen Erkrankungen
geht man davon aus, dass es bereits lange vor Auftreten
erster klinischer Symptome zu einem subklinischen Ver-
lust neuronaler Funktionen kommt. So beginnt der dege-
nerative Prozess bei der AD wahrscheinlich schon 20 –30
Jahre vor den ersten klinischen Symptomen (Davies et al.
1988). Gegenw�rtig wird die Erkrankung vor allem durch
Ausschluss anderer Demenzen diagnostiziert (Miller et al.
2002). In fortgeschritteneren Stadien der Erkrankung ist
die Diagnosesicherheit allein schon anhand klinischer Kri-
terien mit 80– 90 % sehr hoch (Galasko et al. 1994; Jellinger
1996; McKhann et al. 1984; Tierney et al. 1988). In fr�heren
Phasen ist sie wahrscheinlich deutlich niedriger. Biomarker
sollen dazu beitragen, die AD bereits in einem fr�hen Sta-
dium der Symptomentwicklung sicherer zu diagnostizie-
ren, idealerweise sogar in einem pr�klinischen Stadium. In
diesem Kapitel beschr�nken wir uns auf die bisher in mul-
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tizentrischen Studien validierten genetischen und bioche-
mischen Marker.

Genetische Marker

Genetische Marker bei Chorea Huntington

Ein erfolgreiches Beispiel bez�glich einer genetischen Di-
agnostik ist die Chorea Huntington. Heute ist eine Diagnos-
tik allein anhand einer genetischen Untersuchung m�glich.
Mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) kann eine �ber-
dimensionale Verl�ngerung des Trinukleotid-Triplets Cyto-
sin-Adenin-Guanin (CAG-Repeat) auf dem kurzen Arm des
Chromosoms 4 bereits vor Auftreten der charakteristischen
Symptome nachgewiesen werden. W�hrend bei Gesunden
zumeist eine Repeatzahl von ca. 20 nachweisbar ist, geht
eine Repeatzahl von > 38 mit einem erh�hten Risiko f�r die
Entwicklung einer Chorea Huntington einher. Eine h�here
Anzahl von Repeats ist mit einem fr�heren Beginn und ei-
ner schnelleren Krankheitsprogression assoziiert (Djousse
et al. 2003; Margolis u. Ross 2003).

Genetische Marker bei Alzheimer-Demenz

Neben dem Alter ist eine positive Familienanamnese der
zweitgr�ßte Risikofaktor f�r die Erkrankung. Deshalb liegt
nahe, dass genetische Faktoren eine wesentliche Rolle bei
der Erkrankung spielen.

Verglichen mit Chorea Huntington ist die AD aus geneti-
scher Sicht eine wesentlich komplexere Erkrankung (zu
den aktuellen Forschungsergebnissen zur Molekulargene-
tik und deren diagnostischer Wertigkeit siehe Kap. 1.2). Im
Gegensatz zu den genetischen Untersuchungen, die einen

deutlichen Hinweis f�r Apo E4 als einen Risikofaktor f�r
die Erkrankung erbrachten, lieferten die quantitativen
Messungen von Apolipoprotein E im Liquor uneinheitliche
Ergebnisse (Frank et al. 2003). Bei Patienten mit Verdacht
auf eine beginnende Alzheimer-Demenz kann jedoch die
Spezifit�t der anderen Untersuchungen durch Erhebung
des Apo-E-Status gesteigert werden.

Liquormarker

Die bislang zuverl�ssigsten Biomarker bei der Alzheimer-
Demenz wurden im Liquor gefunden, da Stoffwechselver-
�nderungen des ZNS durch die Blut-Hirn-Schranke nicht
immer auch im peripheren Blut nachzuweisen sind. Die
meisten und zuverl�ssigsten Erkenntnisse liegen gegen-
w�rtig zu Tau-Protein, phosphoryliertem Tau-Protein und
Ab42 vor. Das Vorkommen von Tau-Protein, Phospho-Tau
und Ab42 im ZNS ist in Abb. 2.27 dargestellt.

Tau-Protein

Tau-Protein kommt physiologisch in neuronalen Axonen
vor. Es gibt 6 verschiedene Isoformen von Tau-Protein mit
einer Vielzahl von Phosphorylierungsstellen im mensch-
lichen Gehirn. Auf Grund dieser Variabilit�t existieren
auch unterschiedliche Tests zum Nachweis von Gesamt-
Tau und phosphoryliertem Tau, je nachdem, ob der f�r den
ELISA verwendete Antik�rper gegen alle Formen von Tau-
Protein, oder nur gegen eine spezielle Form von Phospho-
Tau gerichtet ist. Die heute verwendeten Tests zur Messung
der Konzentration von Gesamt-Tau benutzen meist mono-
klonale Antik�rper, die Tau-Protein unabh�ngig von seiner
Phosphorylierung binden.
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Marker (nach Blennow u. Hampel 2003).



Die Konzentration von Tau-Protein im Liquor spiegelt die
Intensit�t der neuronalen Degeneration bei neurodegene-
rativen Erkrankungen wider. In vielen Studien konnte eine
erh�hte Konzentration von Tau-Protein bei Patienten mit
einer AD nachgewiesen werden. Die Konzentrationen lagen
dabei um das 3fache �ber dem Wert von Gesunden.

Normwerte. Da es mit zunehmenden Lebensalter zu ei-
nem Anstieg von Tau-Protein im Liquor kommt, sind alters-
abh�ngig unterschiedliche Normwerte anzunehmen. Diese
liegen f�r Patienten im Alter von
Q 21–50 Jahren bei < 300 pg/ml,
Q 51–70 Jahren bei < 450 pg/ml und
Q 71– 93 Jahren bei < 500 pg/ml (Burger nee Buch et al.

1999).

Tests. Im Wesentlichen gibt es zwei Testkits zum Nach-
weis von Tau Protein (Abb 2.28).
Q F�r den Innogenetics ELISA gibt es Daten aus 36 ver-

schiedenen Studien mit insgesamt 2500 AD-Patienten
und 1400 Kontrollpersonen. Die Spezifit�t lag im Mittel
bei 90 %, die mittlere Sensitivit�t bei 81 %.

Q F�r den Athena ELISA liegen f�nf Studien vor. Dabei lag
die mittlere Sensitivit�t etwas niedriger (55 %) bei einer
vergleichbaren Spezifit�t.

Eine ausf�hrliche Aufstellung der Studien findet man bei
Blennow und Hampel (2003).

Spezifit�t. Bei wichtigen Differenzialdiagnosen wie De-
pression, alkoholbedingter Demenz, Morbus Parkinson
und progressiver supranukle�rer Parese findet man nor-
male Liquorkonzentrationen von Tau-Protein (Andreasen

et al. 1999; Blennow et al. 1995; Kahle et al. 2000; Mori-
kawa et al. 1999; Shoji et al. 1998; Sjogren et al. 2000).

Leider ist die Spezifit�t von Tau-Protein nicht optimal, da
sich erh�hte Konzentrationen auch bei einigen anderen
Demenzformen finden. Auch bei vaskul�ren Demenzen fin-
det man bei einem Teil der Patienten erh�hte Tau-Protein-
Konzentrationen. Eine Erkl�rung f�r diese Befunde ist, dass
m�glicherweise bei einigen dieser Patienten auch eine zu-
s�tzliche Alzheimer-Demenz bzw. eine gemischte Demenz
vorlag. Auch bei der frontotemporalen Demenz konnte
eine geringe bis mittelgradige Erh�hung von Tau-Protein
im Liquor in einigen, aber nicht allen Studien gefunden
werden. Massiv erh�hte Tau-Protein-Konzentrationen fin-
det man bei der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit.

Phosphoryliertes Tau-Protein

Phosphoryliertes Tau ist ein weiterer biologischer Marker
f�r die Alzheimer-Demenz. Es wurden verschiedene ELISA-
Methoden entwickelt, die unterschiedlich phosphorylierte
Epitope von Tau-Protein selektiv nachweisen k�nnen, z. B.
Q Threonin 181 und 231(Blennow et al. 1995),
Q Threonin 181 (Vanmechelen et al. 2000),
Q Threonin 231 und Serin 235 (Ishiguro et al. 1999),
Q Serin 199 (Ishiguro et al. 1999),
Q Threonin 231 (Kohnken et al. 2000) und
Q Serin 396 und 404 (Hu et al. 2002).

Die Konzentration von phosphoryliertem Tau-Protein im
Liquor reflektiert den Grad der Phosphorylierung von Tau
im Gehirn. Im Gegensatz zur Gesamtkonzentration von
Tau findet sich nach einem Schlaganfall beispielsweise kei-
ne ver�nderte Konzentration von phosphoryliertem Tau
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Abb. 2.28 Sensitivit�t von Gesamt-Tau als diagnostischem Marker bei der AD f�r die beiden g�ngigsten ELISAs, „Immunogenetics
ELISA“ und „Athena ELISA“. Die horizontale Linie stellt die mittlere Sensitivit�t f�r AD gegen gesunde Kontrollen dar (nach Blen-
now u. Hampel 2003).



(Hesse et al. 2001). Auch bei der CJD l�sst sich keine erh�h-
te Konzentration von Phospho-Tau nachweisen, obwohl
die Gesamtkonzentration von Tau-Protein deutlich erh�ht
ist (Riemenschneider et al. 2003).

Phosphoryliertes Tau ist also im Gegensatz zu Gesamt-Tau
kein Marker f�r die neuronale Sch�digung, sondern eine
relativ spezifische qualitative Ver�nderung bei AD. Die Hy-
perphosphorylierung von Tau pr�disponiert die betroffe-
nen Neurone zur Bildung von Neurofibrillen.

Mittels 6 verschiedenen ELISA-Methoden konnte eine er-
h�hte Konzentration von phosphoryliertem Tau-Protein im
Liquor gezeigt werden. 11 Studien mit zusammen ungef�hr
800 Patienten und 370 Kontrollen zeigten, dass die Spezifi-
t�t im Mittel bei 92 % und die Sensitivit�t bei 80 % liegt
(Abb. 2.29; �bersicht bei Blennow u. Hampel 2003).

Sensitivit�t und Spezifit�t. Insgesamt gibt es große Unter-
schiede der Sensitivit�t zwischen den Studien. Wichtig ist
jedoch, dass die Spezifit�t von phosphoryliertem Tau-Pro-
tein sehr hoch ist. Bisher wurden erh�hte Konzentrationen
nur bei Patienten mit einer Alzheimer-Demenz gefunden.
Bei Patienten mit Depression, amyotropher Lateralsklerose,
Morbus Parkinson, einer Demenz mit Lewy-K�rperchen
und bei vaskul�rer und frontotemporaler Demenz waren
die Konzentrationen von phosphoryliertem Tau-Protein
unauff�llig. Durch die Untersuchung von phosphoryliertem
Tau-Protein wird also die Spezifit�t der biologischen Li-
quormarker in der Unterscheidung von AD und anderen
Formen der Demenz erh�ht.

b-Amyloid 1 – 42 (Ab42)

Ab ist der wesentliche Bestandteil der Plaques bei der AD
(Masters et al. 1985). Es entsteht durch proteolytische Spal-
tung aus dem Amyloid Precursor Protein (APP). Dieses wird
zun�chst durch die b-Sekretase gespalten. Das daraus ent-
stehende N-terminale Derivat (b-sAPP) wird dann durch
die g-Sekretase gespalten, wodurch freies Ab entsteht.

Erste Untersuchungen, in denen Gesamt-Ab gemessen
wurde, konnten nur eine geringe bis keine Reduktion im
Liquor nachweisen. Dann fand man jedoch heraus, dass es
im wesentlichen 2 C-terminale Varianten von Ab mit 40
(Ab40) bzw. 42 (Ab42) Aminos�uren gibt. Es konnte gezeigt
werden, dass Ab42 die h�chste Tendenz zur Aggregation
hat und am schnellsten Plaques bildet (Miller et al. 1993;
Roher et al. 1993; Kap. 1.2).

Tats�chlich ist die Ab42-Konzentration im Liquor bei Pa-
tienten mit einer AD auf ungef�hr 50 % der Konzentration
bei Gesunden reduziert. Zun�chst nahm man an, dass dies
durch eine Ablagerung der Peptide in den Plaques ver-
ursacht wird. Sp�ter fand man dann jedoch auch bei Er-
krankungen ohne Ab-Plaques, wie bei der Creutzfeldt-Ja-
kob-Krankheit (Otto et al. 2000), der amyotrophen
Lateralsklerose (Sjogren et al. 2002) und bei Multisystema-
trophien (Holmberg et al. 2003) eine geringere Konzentra-
tion von Ab42

Eine aktuelle Untersuchung, die eine enge Assoziation von
niedriger Ab42-Konzentration im Liquor und hoher Anzahl
von Plaques in Neokortex und Hippocampus zeigen konn-
te, macht es jedoch wahrscheinlich, dass die erniedrigte Li-
quorkonzentration von Ab42 zumindest teilweise durch
eine Ablagerung in Plaques bedingt ist (Strozyk et al.
2003).
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Abb. 2.29 Phospho-Tau in der Diagnose
der AD. Die Balken stellen die Sensitivit�t
der verschiedenen ELISAs dar. Die horizon-
tale Linie entspricht der mittleren Sensiti-
vit�t f�r die Unterscheidung von Patienten
mit einer AD und gesunden Kontrollen
(nach Blennow u. Hampel 2003).



Sensitivit�t und Spezifit�t. Die Sensitivit�t und Spezifit�t
des am h�ufigsten benutzten „Innogenetics ELISA“ wurde
in 13 Studien mit 600 Patienten und 450 Kontrollen unter-
sucht. Bei einer Spezifit�t von 90 % lag die mittlere Sensi-
tivit�t bei 86 % (Blennow und Hampel 2003). Die zwei
Studien zum „Athena ELISA“ erbrachten vergleichbare Er-
gebnisse (Abb. 2.30).

Es liegen nur wenige Untersuchungen zur Unterschei-
dung der AD von anderen Demenzformen oder neurologi-
schen Erkrankungen anhand der Liquorkonzentration von
Ab42 vor. Bei Depressionen, Morbus Parkinson und der
progressiven supranukle�ren Parese findet man normale
Liquorkonzentrationen von Ab42 (Holmberg et al. 2003;
Sjogren et al. 2002; Sjogren et al. 2000). Die Spezifit�t
scheint jedoch nicht optimal zu sein, da man m�ßig redu-
zierte Werte auch bei einer Demenz mit Lewy-K�rperchen
(Kanemaru et al. 2000) und bei Patienten mit frontotem-
poraler und vaskul�rer Demenz findet (Hulstaert et al.
1999; Sjogren et al. 2002; Sjogren et al. 2000).

Untersuchungen zu Ab im Plasma konnten keine rich-
tungsweisenden Befunde erbringen, obwohl sich eine Ten-
denz zu erh�hten Ab-Plasmaspiegeln bei Patienten mit ei-
ner AD zeigte (�bersicht bei Frank et al. 2003).

Diagnostischer und prognostischer Wert
der Liquormarker

In mehreren Studien konnten erh�hte Konzentrationen
von Gesamt-Tau-Protein und phosphoryliertem Tau-Pro-
tein sowie erniedrigte Konzentrationen von Ab42 bei Pa-
tienten mit einer leichten AD nachgewiesen werden. Sen-
sitivit�t und Spezifit�t f�r diese Ver�nderungen waren
vergleichbar mit Untersuchungen bei Patienten in fort-
geschritteneren Krankheitsstadien.

Auch bei Patienten mit einer leichten kognitiven St�rung
waren die Ver�nderungen – mit einer vergleichbaren oder
etwas geringeren Sensitivit�t – bereits nachzuweisen. Ge-
rade bei Patienten mit MCI (mild cognitive impairment)
konnten die Liquormarker mit einer Sensitivit�t von 90 %
und einer Spezifit�t von 100 % die Patienten unterscheiden,
die im Verlauf von 5 Jahren eine AD entwickelten. In einer
anderen Studie zeigten 90 % der Patienten, die im Verlauf
eine AD entwickelten, erh�hte Liquorkonzentrationen von
Tau-Protein und erniedrigte Liquorkonzentrationen von
Ab42 im Gegensatz zu lediglich 10 % der Patienten mit ei-
ner „stabilen“ leichten kognitiven Beeintr�chtigung. Eine
weitere Studie konnte passend dazu bei Patienten mit MCI,
die eine AD entwickelten, eine h�here Konzentration von
phosphoryliertem Tau-Protein finden, als bei Patienten mit
stabiler MCI.

Wenngleich die aus wissenschaftlichen Studien errech-
neten Sensitivit�ten und Spezifit�ten eine ausreichende
Aussagekraft f�r die Diagnostik im Einzelfall nahe legen,
muss doch einschr�nkend gesagt werden, dass bisher die
Daten an selektierten Patientenpopulationen aus speziali-
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gesunde Kontrollen dar (nach Blennow u.
Hampel 2003)



sierten Memory-Kliniken gewonnen wurden. Die Patienten
waren zuvor mit m�glichst hoher diagnostischer Sicherheit
den klinischen Entit�ten zugeordnet worden, wobei unkla-
re F�lle von den Analysen ausgeschlossen blieben.

Mit Gesamt-Tau, Phospho-Tau und Ab42 stehen gegenw�r-
tig drei Biomarker zur Verf�gung, die zusammen prinzi-
piell die Kriterien f�r eine Positivdiagnostik der AD unter
Praxisbedingungen erf�llen. In der klinischen Routine ist
die Bestimmung dieser Marker aber nur zur Sicherung der
Diagnose bei unklaren Differenzialdiagnosen oder noch
sehr geringer klinischer Symptomatik sinnvoll, wenn zuvor
durch eine gr�ndliche Diagnostik sekund�re Demenzen
ausgeschlossen wurden. Bei Patienten mit MCI kann eine
Bestimmung der Liquormarker einen prognostischen Bei-
trag leisten.

Die wesentlichen Beschr�nkungen der Liquormarker f�r
eine breite Anwendung in der Versorgungsmedizin liegen
in
Q der Invasivit�t der Liquorgewinnung,
Q der technisch hochspezialisierten Methodik der ELISAs

zur Bestimmung der Marker (die bisher nur von einigen
Forschungslabors geleistet wird) sowie in

Q der immer noch fehlenden Validierung der Marker an
unselektierten Patientenpopulationen aus der Praxis.

Andere potenzielle Biomarker

Sezerniertes APP und Spaltprodukte. Das Amyloid-Pre-
cursor-Protein (APP) existiert in verschiedenen Isoformen
und wird durch die a- und b-Sekretasen zu unterschiedli-
chen Produkten gespalten. Sowohl die Gesamtmenge an
sezerniertem APP (sAPP) als auch die unterschiedlichen
Spaltprodukte (sAPPa und sAPPb) k�nnen im Liquor ge-
messen werden. Falls der AD eine APP-Metabolismusst�-
rung zugrunde liegt, k�nnte diesen ein diagnostischer
Wert zukommen. Weiterhin ist vorstellbar, dass durch sie
eine Kontrolle der Wirksamkeit zuk�nftiger Medikamente
(z. B. b-Sekretase-Hemmer) m�glich sein wird.

Entz�ndungs-Marker. Basierend auf der Vorstellung, dass
entz�ndliche Prozesse bei der AD eine Rolle spielen, wur-
den Marker f�r entz�ndliche Vorg�nge untersucht, z. B.
Q Isoprostane (z. B. 8,12-iso-iPF2a-VI; Pratico 2002; Pratico

et al. 2000; Pratico et al. 2002),
Q a1-Antichymotrypsin (ACT; Licastro et al. 1995; Licastro

et al. 2000; Licastro et al. 2001; Matsubara et al. 1990),
Q l�slicher Interleukin-6-Rezeptor-Komplex (sIL-6RC; Ham-

pel et al. 1997; Hampel et al. 1998; Hampel et al. 1999),
Q hoch sensitives CRP (hsCRP; Licastro et al. 2000; Licastro

et al. 2001; Schmidt et al. 2002),
Q C1q (Akiyama et al. 2000; Brachova et al. 1993) und
Q 3-Nitrotyrosine (Tohgi et al. 1999).

Die Ergebnisse waren zum Teil vielversprechend, zum Teil
widerspr�chlich und ben�tigen eine weitere Replizierung.

Gegenw�rtig werden noch viele weitere m�gliche Bio-
marker untersucht, z. B. Produkte des Cholesterinstoff-
wechsels, Glutamin-Synthetase, Antik�rper gegen Ab-�hn-
liche Proteine, gliale fibrill�re saure Proteine (GFAP) und
Antik�rper gegen GFAP, Sulfatide, AD7C/NTP, Kallikrein 6,
APP-Isoformen in Thrombozytenmembranen, Neurofila-
mentproteine, synaptische Marker, a-Synuclein, 8OH-
2-Desoxyguanosine, Melanotransferrin, CD59 und S100b,
die jedoch alle noch nicht f�r den klinischen Einsatz geeig-
net sind (Frank et al. 2003).

2.6.4 Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend l�sst sich sagen, dass die gegenw�rtig
untersuchten Liquormarker einen weiteren Schritt hin zu
einer m�glichst fr�hen und sicheren Diagnostik der Alzhei-
mer-Demenz darstellen. Mit Gesamt-Tau, Phospho-Tau
und Ab42 stehen gegenw�rtig drei Biomarker zur Ver-
f�gung, die zusammen eine ausreichend hohe Sensitivit�t
und Spezifit�t f�r eine prinzipielle Anwendbarkeit unter
Praxisbedingungen haben.

Die Brauchbarkeit der Liquormarker ist bisher jedoch
vor allem in wissenschaftlichen Studien untersucht und
nicht im klinischen Alltag getestet worden. Vergleichende
Daten zu Sensitivit�t und Spezifit�t von Liquormarkern ge-
gen�ber derjenigen von Markern aus anderen diagnosti-
schen Methoden (z. B. Bildgebung oder Neuropsychologie)
liegen bisher nicht vor, da es keine direkt vergleichenden
Studien gibt.

Ob die bisher bekannten Sensitivit�ten und Spezifit�ten,
die durchaus hoch und damit f�r die Einzelfalldiagnostik
brauchbar erscheinen, tats�chlich f�r die AD valide sind,
ist noch nicht an post mortem best�tigten klinischen Diag-
nosen untersucht worden. Eine Post-mortem-Validie-
rungsstudie existiert bisher nur f�r PET mit Fluor-desoxy-
glukose, ist aber wegen des erheblichen logistischen
Aufwandes nur schwer durchf�hrbar. Trotzdem w�ren die
Ergebnisse einer Untersuchung mit post mortem validier-
ten Diagnosen eine wichtige Erweiterung des Erkenntnis-
standes. Die diagnostische Sicherheit der klinischen Diag-
nosestellung nach den vorhandenen Kriteriensystemen
(NINCDS/ADRDA-Kriterien f�r die AD, NINDS/AIREN-Krite-
rien f�r die VD) liegt allein schon im Bereich von 80– 90 %
damit h�ngt der zus�tzliche Nutzen (added clinical value)
jedes biologischen Markers erheblich von der diagnosti-
schen Unsch�rfe der zugrunde liegenden klinischen Diag-
nose ab.

Wie bei anderen Krankheiten auch kann bei den verschie-
denen Demenzformen allein anhand der Befunde der Bio-
marker keine Diagnose gestellt werden. Diese ist nur in
Zusammenschau aller klinischen, testpsychologischen,
bildgebenden und biochemischen Befunde m�glich.

Die diagnostische Sicherheit f�r f�r eine �tiologische De-
menzdiagnose nimmt bisher – auch bei Anwendung von
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Liquormarkern – noch mit zunehmendem Schweregrad
der Demenz erheblich zu.

In der Zukunft ist jedoch zu erwarten, dass durch eine
fr�hzeitige Untersuchung von Risikogruppen solche Pa-
tienten erkannt werden, die sich noch in einem pr�kli-
nischen Stadium einer demenziellen Erkrankung befinden.
Wenn man im Falle der AD das Auftreten erster klinischer
Symptome – und damit die Erkrankung an einer AD – um
5 Jahre verz�gern k�nnte, w�rde die Pr�valenz um 50 % re-
duziert werden (Brookmeyer et al. 1998). Eine Verz�gerung
um 10 Jahre w�rde die Pr�valenz nahezu verschwinden
lassen.
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