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1. Einleitung
1.1. Epidemiologie von Demenzen und demographischer Wandel

Aktuellen Daten zufolge gibt es derzeit in Deutschland ca. 1,2 Mio Demenzkranke [80]. In
einer groBen Metaanalyse von Prince et al [72] wird die weltweite Anzahl der
Demenzkranken auf 35,6 Mio geschatzt. In vielen Studien wird ein nahezu exponentieller
Anstieg der Pradvalenz (Anteil Erkrankter an der Gesamtbevolkerung) mit dem Alter
beschrieben [5, 80, 104]. Beispielsweise zeigte sich in einer Studie [104] anhand der
Auswertung von Daten der gesetzlichen Krankenversicherungen in Deutschland aus dem
Jahre 2002 bei den 60-64 -Jahrigen eine Prdvalenz von unter 1% (0,6% der Frauen und
0,8% der Manner) und ein Anstieg auf 43,5% der Frauen und 29,7% der Manner bei den
Uber 100 Jahrigen. Die Inzidenz (Anzahl der Personen, die innerhalb eines Jahres
erkranken (Neuerkrankungen)) lag in dieser Studie bei den 65-69-Jahrigen noch bei 0,3%
fur beide Geschlechter, bei den lber 95-Jdhrigen jedoch bei 10,9% fiir die Frauen und
9,9% fir die Manner. Neben dem hoheren Lebenszeitrisiko fiir Frauen, welches in erster
Linie durch die hohere Lebenserwartung bedingt ist gibt es wie oben genannt also auch
Geschlechtsunterschiede innerhalb derselben Altersgruppe fiir deren Ursache

unterschiedliche biologische Ursachen diskutiert werden [84].

Unter der Annahme, dass altersspezifische Pravalenzen konstant bleiben, flihrt die, von
Demographen vorausberechnete Zunahme der Altenbevdélkerung auch zu einer Zunahme
der Demenzpatienten. Nach der 12. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung wird
davon ausgegangen, dass 2030 7,3 Mio mehr Menschen lber 60 Jahre in Deutschland
leben werden, was einem Anteil von 37% der Bevolkerung entsprechen wird. 2050
werden voraussichtlich sogar 40% der Deutschen Uber 60 Jahre alt sein, wobei sich zu
diesem Zeitpunkt aufgrund der schrumpfenden Bevolkerung der Anteil der Uber 80
Jahrigen vergroBert und der Anteil der Menschen zwischen 60 und 80 Jahren wieder
vermindert haben wird [90] (Abb. 1). Anhand dieser Daten wurden verschiedene
Hochrechnungen der zukilinftigen Anzahl von Demenzpatienten angestellt. Im
Pflegereport 2010 [80] wird fiir 2030 von 1,8 Mio Demenzpatienten ausgegangen und fir

2060 bereits von 2,5 Mio, was einer Verdoppelung der aktuellen Zahlen entspricht.
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Abbildung 1: Bevolkerungspyramide fiir Deutschland in 1956, 2006 und 2050. Daten des Statistischen Bundesamtes
[91]. Quelle: Christensen et al [19]

Aus den oben genannten Tatsachen ergeben sich Herausforderungen in der Versorgung
von Demenzpatienten, welche in zahlreichen Studien analysiert und diskutiert werden
und einer konkreten Planung bediirfen. Eine Methode, die wesentlich zur Strukturierung
der Versorgung Demenzkranker beitragen kann ist die Entwicklung von praxisnahen und

zielfihrenden Leitlinien und deren Anwendung.
1.2. Leitlinien
1.2.1. Definition, Ziele und Herausgeber

Leitlinien sind ,,...systematisch entwickelte Entscheidungshilfen (iber die angemessene
arztliche Vorgehensweise bei speziellen gesundheitlichen Problemen. Sie sind
Orientierungshilfen im Sinne von Handlungs- und Entscheidungskorridoren, von denen in
begriindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss.” [3]. Das Ziel von
Leitlinien liegt in der Verbesserung der Qualitdt medizinischer Versorgung [33].
Desweiteren sollen sie umfangreiches Wissen zu speziellen Versorgungsproblemen
darlegen, bewerten, gegensatzliche Standpunkte klaren und das Vorgehen der Wahl
definieren. Ihr Nutzen ist wissenschaftlich belegt [70]. In Deutschland werden Leitlinien
von verschiedenen Gesellschaften herausgegeben, in erster Linie von der AWMF
(Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlich Medizinischer Fachgesellschaften), dem AzQ

(Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin) fiir die BAK (Bundesdrztekammer) und die



KBV (Kassenirztliche Bundesvereinigung) und der AkdA (Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft). Da sie den aktuellen Wissenstand wiedergeben sollen, ist es
notwendig sie regelmaRig zu Uberprifen und zu aktualisieren. Leitlinien stellen Hilfen fir
Arzte dar, an denen sie sich orientieren kénnen, jedoch sollte die Behandlung immer auf
den einzelnen, individuellen Patient abgestimmt werden und es muss sogar in
begriindeten Fallen von dem empfohlenen Vorgehen abgewichen werden. Sie sind
rechtlich nicht bindend, insbesondere Leitlinien mit hohem wissenschaftlichem Standard

kénnen jedoch als Hilfsmittel vor Gericht herangezogen werden [33].

1.2.2. Entwicklung von Leitlinien

Leitlinien werden in einem transparenten Auswahl des Leitlinien-Themas:
prioritarer Versorgungsaspekt

und definierten Vorgehen von Experten

verschiedener Fachbereiche und Zusammensetzung des
Leitliniengremiums:
Arbeitsgruppen entwickelt. In Reprasentativitat, Erklarung

Interessenkonflikt

Deutschland steuert die AWMF durch

Vorgaben und Regularien wesentlich die Festlegung der Fragen fiir
Literaturrecherche, Klinischer
Entwicklung von Leitlinien. In Abb. 2 ist Al L

Konsensusverfahren
das Ablaufschema der AWMF dargestellt,

Systematische
Evidenzbasierung: Recherche,

. Auswahl , methodische
veranschaulicht. Nach Auswahl des Bewertung

welches das generelle  Vorgehen

Themas und Zusammenstellung eines
Klinisches Werteurteil,
Gremiums, folgt die systematische, Empfehlungsgrade: 2.
Konsensusverfahren

evidenzbasierte Literaturrecherche, die

Festlegung der Empfehlungsgrade und Externe Begutachtung,
sung P g8 Gesamtverabschiedung

Kurzversion, Patienteversion,
Methodenreport

e e
e

schlieRlich die Veroéffentlichung und

Disseminierung der Leitlinien. Wichtig ist

Disseminierung,

anschlieBend das standige Aktualisieren I T BT, (e

und Fortschreiben um auf dem neuesten

Wissensstand zu bleiben. Fortschreiben, Aktualisierung

Abbildung 2: Ablaufschema der AWMF bei der
Entwicklung von Leitllnien, modifiziert nach AWMF([3]



1.2.3. Evidenzgrade und Empfehlungsstarke

Die Basis flir die in den Leitlinien formulierten Empfehlungen bildet die Evidenz der
verwendeten Quellen (Studien, Reviews). Um eine fir den Anwender transparente
Dokumentation der Evidenzen zu ermoglichen, werden die Quellen hierarchisch nach
Studientypen kategorisiert. Dabei werden die Studien hinsichtlich ihrer Aussagekraft
beurteilt. So entstehen Evidenzstufen. Eine gdngige Klassifikation ist die des britischen
NICE (National Institute of Clinical Excellence) [69]. Dabei werden diagnostische und
therapeutische Interventionen unterschieden. Sie werden jeweils von la bis IV eingeteilt,
wobei la einem systematischen Review guter Diagnosestudien bzw. einer Metaanalyse
von mindestens 3 randomisierten, kontrollierten Studien entspricht und somit den
hochsten Evidenzgrad darstellt. Evidenzgrad IV entspricht den Berichten aus
Expertenkomitees oder Expertenmeinung. Die Empfehlungen werden ebenfalls nach ihrer
Aussagekraft eingeteilt. Dabei orientiert sich die Empfehlungsstarke meist an dem
zugehorigen Evidenzgrad, es konnen aber auch klinische Aspekte bericksichtigt werden.

Haufig wird eine Einteilung in A/B/C sowie ,,good clinical practice” vorgenommen (Tab. 1).

Tabelle 1: Empfehlungsgrade, modifiziert nach S3-Leitlinien Demenz [29]. GCP=Good clinical practice.
*Zu einer Extrapolation kommt es falls der Bezug zur spezifischen Fragestellung fehlt.

Empfehlungsgrad Formulierung entsprechender Evidenzgrad
A "Soll"-Empfehlung la, Ib
B "Sollte"-Empfehlung Il, Il (oder Extrapolation* von I)
C "Kann"-Empfehlung IV (oder Extrapolation von II,111)
Gep Gute Klinische Praxis klinische Erfahrung der Mitglieder der
Leitliniengruppe, keine wissenschaftliche
Erforschung moglich oder angestrebt

1.2.4. Qualitatssicherung von Leitlinien

Da die Wirksamkeit einer Leitlinie von ihrer Qualitat abhangig ist, wurden internationale
Kriterien formuliert die eine ,gute” Leitlinie erfiillen sollte. In Deutschland wurde dazu
2005 das ,Deutsche Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung” (DELBI) [17]
verabschiedet. Es handelte sich um ein gemeinsames Programm der BAK, der KBV und
der AWMF und wurde von einer interdisziplindaren Expertengruppe erarbeitet. Es soll die
Qualitat von Leitlinien in der Medizin in Deutschland fordern indem es in 7 sogenannten

Domanen Qualitatsanforderungen formuliert. Es entspricht der deutschen Version des
4



Tabelle 2: Stufenklassifikation von Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) [56]

Fir den Systematische Strukturierte
Anwender Recherche, Auswahl, | Konsensfindung
reprasentative Berwertung der mittles formaler
Entwicklergruppe | Literatur Technik

S1

Handlungsempfehlungen nein nein nein

von Experten

S2k . . .

Konsensbasierte Leitlinien ja nein Ja

S2e . . .

Evidenzbasierte Leitlinien nein Ja nein

S3

Evidenz- und ja ja ja

Konsensbasierte Leitlinien

AGREE-Instruments, das von einer internationalen Arbeitsgruppe entwickelt wurde. Es
werden 4 Klassen von Leitlinien unterschieden, die Riickschluss darauf geben inwieweit

diese Kriterien beriicksichtigt wurden (Tab. 2).
1.2.5. Demenz-Leitlinien

Das Krankheitsbild Demenz stellt eine besondere Herausforderung bei der Entwicklung
von Leitlinien dar. Zum Einen ist die Demenz ein sehr komplexes Krankheitsbild mit
unterschiedlichen Verldufen und im Falle der Alzheimer-Demenz noch weitestgehend
unklarer Atiologie [29, 57]. Hinzu kommt die Tatsache, dass Demenzen Gegenstand
zahlreicher Forschungsprojekte auf diagnostischer und therapeutischer Ebene sind,
wodurch sich das Wissen standig erweitert, was eine regelmafliige Aktualisierung der

Leitlinien unabdingbar macht.
1.2.5.1. Nationale und internationale Demenzleitlinien

Weltweit gibt es eine Vielzahl von Demenz-Leitlinien von unterschiedlichen
Herausgebern. In Deutschland sind dies neben den S3-Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Neurologie (DGN) und der Deutschen Gesellschaft flir Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN), die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), die Therapieempfehlungen der

AkdA von 2004 und die 2011 erschienen Behandlungsleitlinien der World Federation of
5



Societies of Biological Psychiatrie (WFSBP). International sind in erster Linie die englischen
Leitlinien des National Institute of Clinical Excellence (NICE) und die Leitlinien des Scottish
Intersollegiate Guidelines Network (SIGN) zu nennen. Alle geben Empfehlungen zu

Diagnostik und Therapie von Demenzen.
Einige wichtige sollen hier kurz charakterisiert werden:

SIGN-Leitlinie zur Behandlung von Personen mit Demenz (Schottland, 2006): Das
schottische SIGN ist ein multidisziplinares Netzwerk, bestehend aus praktizierenden
Arzten unterschiedlicher Fachspezialitdten (Psychiater, Neurologen und
Allgemeinmediziner), andere Professionalititen des Gesundheitssystems (z.B.
Physiotherapeuten) und Patientenorganisationen. 2006 erschien die Leitlinie zur
Behandlung von Patienten mit Demenz [87], welche Empfehlungen sowohl zur Diagnostik
als auch zur Therapie beinhaltet. Die Entwicklung folgte einer festgelegten Methodik mit
evidenzbasierter Literaturrecherche. Quellen werden in Evidenzlevel von 1-4 eingeteilt
und basierend darauf Empfehlungsgrade von A-D sowie GCP vorgegeben. Diese

Einteilungen wurden von der NICE und in den S3-Leitlinien Gbernommen.

NICE-Leitlinie Demenz (GroBbritannien, 2007): Die Gruppe zur Entwicklung dieser
Leitlinien wurde vom National Collaborating Centre for Mental Health (NCCMH) in
Zusammenarbeit mit dem Social Care Institute for Excellence (SCIE) gebildet und von der
NICE unterstitzt. 2007 wurde die Leitlinie [69] herausgegeben und 2011 zuletzt
aktualisiert. Am Entwicklungsprozess war ein multidisziplindres Team aus Psychiatern,
klinischen  Psychologen, Allgemeinmedizinern, Sozialarbeitern, Pflegern und
Demenzkranken beteiligt. Fiir Interventionsstudien wurden die Evidenzlevel des SIGN
Ubernommen, fiir Studien zu diagnostischen Tests wurde eine neue Einteilung entwickelt.
In sehr ausfuhrlicher Form werden alle Aspekte der Erkrankung und der Umgang mit

Erkrankten (Diagnostik und Therapie) beschrieben und Empfehlungen gegeben.

DEGAM-Leitlinie Demenz (Deutschland, 2008): Die von der DEGAM herausgegebene
Leitlinie Demenz [98] wurde 2008 veroffentlicht. Sie wurde nach dem Manual der DEGAM
und der Checkliste zur ,Methodischen Qualitdt von Leitlinien“ des AZQ entwickelt.
Inhaltlich basiert sie insbesondere auf der Leitlinie Demenz des Wissensnetzwerkes

evidence.de der Universitat Witten-Herdecke [99], welche sich wiederum an



vorhandenen nationalen und internationalen Leitlinien orientiert, die an hausarztliche
Anforderungen angepasst wurden. Daher ist ihre Anwendbarkeit durch andere
Fachbereiche sehr eingeschrankt. Zu einzelnen Fragestellungen wurde eine neue
Literaturrecherche durchgefiihrt. Empfehlungsgrade reichen von A bis C und beruhen auf

Evidenzgraden, welche im Literaturverzeichnis angegeben werden.

S3-Leitlinie Demenzen (Deutschland, 2009): Die Leitlinie wurde von der DGN und DGPPN
unter Konsensusbildung mit 26 weiteren Fachgesellschaften, Berufsverbdanden und
Organisationen (z.B. deutscher Pflegerat) herausgegeben. Sie erschein 2009 [29] und
wurde nach den Regularien der AWMF entwickelt, welche eine transparente
Evidenzrecherche beinhalten. Als Grundlage dienten hauptsachlich die Leitlinien des SIGN
und des NICE, da sie nach DELBI die hochsten Bewertungen erreichten. Zusatzlich wurden
eigene systematische Literaturrecherchen durchgefiihrt, wobei zur Einstufung die
Evidenzlevel der SIGN Gbernommen wurden. Es werden ausfihrliche Informationen zum
Krankheitsbild im Allgemeinen, deren Pravention und zum Umgang mit Demenzpatienten

gegeben.
1.3. Die Demenzerkrankung
1.3.1. Definition

Die Demenz ist nach ICD-10 [101] ein klinisches Syndrom, welches Folge einer
chronischen, fortschreitenden Erkrankung des Gehirns ist. Es kommt zu Stérungen vieler
hoherer kortikaler Funktionen, dabei sind unter anderem das Gedachtnis, das Denken, die
Orientierung, die Auffassung, die Lernfahigkeit und die Sprache betroffen. Begleitend
konnen Verdnderungen der emotionalen Kontrollen, des Sozialverhaltens und der
Motivation auftreten. Um die Diagnose stellen zu kdnnen missen die Symptome fir
mindesten 6 Monate bestehen. Ursachlich sind in erster Linie neurodegenerative
Prozesse und zerebrovaskuldre Erkrankungen [57]. Als MCI (Mild cognitive Impairment)
wird eine Gedachtnisstorung bezeichnet, die zwar Uber das AltersmaR hinausgeht, sich

jedoch nicht so schwerwiegend wie eine Demenz prasentiert [101].



1.3.2. Demenzformen

Tabelle 3: Uberblick iiber hiufige Demenzformen. [66, 85, 101]

Demenzform

Definition Haufig-

keit

Pathophysiologie

Therapie

Alzheimer Primar degenerative Ca. 60% Histologisch: Schleichender Verlauf Acetylcholinester
Demenz (AD) zerebrale Krankheit Bildung seniler Plaques  mit kontinuierlicher ase-Inhibitoren
mit unbekannter (extrazellular, Verschlechterung. (Donepezil,
Atiologie und bestehend aus dem Vor allem Stérungen des  Rivastigmin,
charakteristischen Protein Amyloid-B (AB- Gedachtnisses Galantamin) im
neuro-pathologischen 1,42) und fibrillarer (insbesondere des frithen und
und neurochemischen Ablagerungen (intra- episodischen Gedacht- mittleren
Merkmalen. Sie zelluldr, bestehend aus  nisses), des visuell- Stadium.
beginnt meist Mikrotubuliprotein raumlichen Denkens, der Memantine im
schleichend und Tau). Sprache, der Praxis und mittleren und
entwickelt sich Makroskopisch: der visuellen Gnosis. Im spaten Stadium.
langsam aber stetig. Hirnatrophie, v.a. der Verlauf Beeintrachtigun-  Neuroleptika,
(nach ICD 10). Zur Hippocampus- gen bei alltaglichen Antidepressiva
klinischen Diagnose formation und Aufgaben und Person- zur Behandlung
stehen die Kriterien temporalen, parietalen lichkeitsveranderungen psychiatrischer
von McKhann zur und frontalen Kortex. Begleitsymptome
Verfligung [64] .
Vaskulare Gruppe von Ca. 10-  Multiinfarktsyndrom: Subkortikale Demenz: Behandlung
Demenz (VD) Demenzerkrankungen, 15% Mehrere Infarkte, Verlangsamung, vaskularer
die infolge einer meist durch Konzentrations- Risikofaktoren.
vaskuldren Schadigung embolische oder storungen, rasche Strikte Blutdruck-
des Gehirns auftreten. thrombotische Ermidbarkeit und senkung.
Ursachlich sind z.B. Arterienverschliisse. Antriebsarmut. Eventuell
strategische Infarkte, Gedachtnis ist weniger Erwagung von
mehrere kleine Subkortikale arterio- beeintrachtigt. Acetyl-
Infarkte sklerotische Psychiatrische Begleit- cholinesterase-
(Multiinfarktsyndrom), Enzephalopathie,: symptome: Depression, Inhibitoren und
Mikroangiopathie (SAE Schadigung der Apathie, Stimmungs- Memantinen.
(subkortikale Arteriolen im Sinne labilitat, Reizbarkeit. Oft
arteriosklerotische einer Gangstorungen und
Enzephalopathie)), Mikroangiopathie, v.a.  Miktionsstorungen.
Hamatome, zerebrale durch arteriellen Kontinuierlicher Verlauf.
Vaskulitiden, CADASIL Hypertonus. Dies flhrt
(Cerebral autosomal zu Minderperfusion
dominant Arteriopathy und dadurch
with subcortical Demyelinisierung und
Infarcts and lakunéaren Infarkten.
Leukenzephalopathy).
Misch- Demenz bei Vorliegen Ca. 10% Koexistenz von Mischbild. Durch Entsprechend
demenz einer Mischform aus vaskuldrer Pathologie vaskuldre Komponente einer Alzheimer-
neurodegenerativer und Alzheimer- schnellerer Verlust Demenz.
und vask. Schadigung. Pathologie. kognitiver Fkt.
Fronto- Atiologisch ungeklarte Ca. 1%  Histologisch: Frontale/frontotempora-  Es existiert
temporale degenerative Neuronenverluste und  le Form: derzeit keine
Demenz Erkrankung mit Gliose der U-Fasern, Wesensdnderungen, Therapie die das
(FTD) Schwerpunkt auf dem fakultativ Antriebs-und Sprach- Fortschreiten der
prafrontalen Kortex. In zytoplasmatische antriebsstr., Storungen Erkrankung
ca. 50% familiar Einschlusskorper exekutiver kognitiver beeinflusst.

gehauft, davon ca. 20%
autosomal dominant.
Beginn meist vor dem
65. Lebensjahr

(,,Pick-Korperchen”,
dann auch als M. Pick
bezeichnet)
Makroskopisch:
Asymmetrische
Rindenatrophie mit
frontaler und/oder
temporaler Betonung.

Leistungen, Stérungen
der Affektivitat.
Sonderformen:

Primar Progressive
Aphasie (Atrophie linker
Temporallappen),
Semantische Demenz
(Temporallappen-
atrophie bds.)

Symptomatische
Behandlung der
psychiatrischen
Begleitsymptome
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1.4. Demenzdiagnostik

Die Syndromdiagnose ,Demenz’ wird zundchst klinisch mittels Anamnese, korperlicher
Untersuchung und kognitiven Kurztests gestellt. AnschlieBend folgt die Abgrenzung von
anderen Erkrankungen die ahnliche Symptome hervorrufen kénnen und potentiell heilbar
sind (sogenannte sekundare Demenzen, wie beispielsweise ein
Normaldruckhydrozephalus). Die Haufigkeit reversibler Ursachen von Demenzen liegt bei
ca. 9% [20]. Am Ende steht die atiologische Zuordnung zu einer der primdren
Demenzerkrankungen. Letzteres hat aufgrund neuer Fortschritte in der Erforschung der
Pathomechanismen der unterschiedlichen Demenzformen und der Entwicklung
zielbezogener Therapiemoglichkeiten gegen spezifische Molekile (z.B. gegen B-Amyloid

bei AD) an Bedeutung gewonnen.

Da es noch keine sicheren Biomarker gibt, ist eine Reihe von aufwendigen
Untersuchungen notwendig um eine fundierte Diagnose stellen zu konnen. Der

Schwerpunkt liegt dabei immer noch auf der klinischen Beurteilung.

Zu den in den Leitlinien formulierten diagnostischen Schritten, die fiir die Feststellung
einer Demenz empfohlen werden, gehoért neben den arztlichen Standardleistungen
(Anamnese, korperliche Untersuchung) zundchst eine neuropsychologische
Untersuchung, eine zerebrale Bildgebung, eine ausfihrliche laborchemische

Untersuchung und gegebenenfalls eine Lumbalpunktion (Tab. 4).

1.4.1. Neuropsychologische Untersuchung (NPU)

Die NPU besteht aus einer Reihe von Tests, die die verschiedenen kognitiven Bereiche,
wie Gedachtnis, Orientierung, Aufmerksamkeit, Praxie, Sprache und Handlungsplanung
prifen. Sie sind unerldsslich um kognitive Stérungen zu objektivieren, da die
Wahrnehmung des Erkrankten und ihrer Angehorigen stark beeinflusst ist und dem Arzt
in der taglichen Praxis Symptome entgehen konnen. Bei der Interpretation miissen
Einflussfaktoren wie beispielsweise der soziokulturelle Hintergrund, das frihere
Leistungsniveau, die Sprachkompetenz und andere, insbesondere psychiatrische
Erkrankungen berlicksichtigt werden. Es stehen viele verschiedene Tests zur Verfiigung.
Kurztests wie der Mini-Mental-Status-Test (MMSE) oder der Demtect dienen einer groben

Einschatzung und kénnen den Schweregrad abschatzen.
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Tabelle 4: Wichtige Empfehlungen zur Demenzdiagnostik und die entsprechenden Empfehlungsgrade aus den S3-
Leitlinien Demenz von 2009 [29]. GCP=Good clinical practice, MMSE=Minimental Status Examination, TFDD=Test zur
Frilherkennung von Demenzen mit Depressionsabgrenzung, TSH=Thyreoidea stimulierendes Hormon, CRP=C-
reaktives Protein, GOT=Glutamat-Oxalacetal-Transaminase, Gamma-GT=Gamma-Glutamyltransferase, cCT=craniale
Computertomographie, cMRT=craniale Magnet-Resonanz-Tomographie, EEG=Elektroenzephalogramm. [29]

Verfahren

Formulierung in S3-Leitlinien

Empfehlungs-
grad

Anamnese

"Eine genaue Eigen-, Fremd-, Familien-, Sozialanamnese unter Einschluss der
vegetativen und Medikamentenanamnese soll erhoben werden."

GCP

Klinische
Unter-
suchung

"Bei jedem Patienten mit Demenz oder Demenzverdacht sollte bereits bei
Erstdiagnose eine Quantifizierung der kognitiven LeistungseinbuBle erfolgen.
Fir die arztliche Praxis sind die einfachen und zeitdkonomischen Test, z.B.
MMSE, DemTect, TFDD und Uhrentest als Testverfahren geeignet,... ."

"Grundlage der Diagnostik ist eine arztliche Untersuchung unter Einschluss
eines internistischen, neurologischen und psychopathologischen Befundes.
Eine Schweregradabschatzung der kognitiven Leistungsabschatzung soll mit
Hilfe eines geeigneten Kurztestes durchgefiihrt werden."

GCP

NPU

"Ausfiihrliche neuropsychologische Tests sollten bei fraglicher oder
leichtgradiger Demenz zur differenzialdiagnostischen Abklarung eingesetzt
werden."

Labor

"Im Rahmen der Basisdiagnostik werden folgende Serum- bzw.
Plasmauntersuchungen empfohlen: Blutbild, Elektrolyte (Na, K, Ca),
Nichtern-Blutzucker, TSH, Blutsenkung oder CRP, GOT, Gamma-GT, Kreatinin,
Harnstoff, Vitamin B12."

"Im  Falle klinisch unklarer Situationen oder bei spezifischen
Verdachtsdiagnosen sollen gezielte weitergehende Laboruntersuchungen
durchgefiihrt werden."

GCP

"Eine isolierte Bestimmung des Apolipoprotein-E-Genotyps als genetischer
Risikofaktor wird aufgrund mangelnder diagnostischer Trennscharfe und
pradiktiver Wertigkeit im Rahmen der Diagnostik nicht empfohlen."

Liquor

"In der Erstdiagnostik einer Demenz sollte die Liquordiagnostik zum
Ausschluss einer entziindlichen Gehirnerkrankung durchgefiihrt werden,
wenn sich dafiir Hinweise aus der Anamnese, dem korperlichen Befund oder
der Zusatzdiagnostik ergeben."

GCP

"Wenn eine Liquordiagnostik bei Demenz durchgefiihrt wird, sollen die
Parameter des Liquorgrundprofils untersucht werden."

GCP

"Die liquorbasierte neurochemische Demenzdiagnostik unterstiitzt im
Rahmen der Erstdiagnostik die Differenzierung zwischen primar
neurodegenerativen  Demenzerkrankungen und anderen  Ursachen
demenzieller Syndrome."

"Die kombinierte Bestimmung der Parameter beta-Amyloid 1-42 und Gesamt-
Tau bzw. beta-Amyloid 1-42 und Phospho-Tau ist der Bestimmung nur eines
einzelnen Parameters Uberlegen und wird empfohlen."

Bild-
gebung

"Bei vorliegendem Demenzsyndrom soll eine konventionelle cCT oder cMRT
zur Differentialdiagnostik durchgefiihrt werden."

"Der Beitrag der strukturellen MRT in der Differenzierung der Alzheimer-
Demenz oder der fronto-temporalen Demenz von anderen
neurodegenerativen Demenzen ist bisher nicht ausreichend gesichert."

EEG

"Ein EEG ist bei bestimmten Verdachtsdiagnosen indiziert (Anfallsleiden,
Delir, Creutzfeld-Jakob-Erkrankung)."
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Der MMSE [35] ist der weltweit am haufigsten durchgefiihrte Screeningtest und gehort
zum Standard der meisten Zentren [50]. Er eignet sich daher zum internationalen
Vergleich und wird in vielen Studien verwendet. In dem etwa 10-minitigen Test werden
Orientierung, Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Rechnen, Sprache und konstruktive Praxis
erfasst und ein Punktwert zwischen 0 und 30 (=keine kognitiven Defizite) vergeben.
Allerdings ist zu beachten, dass in Kurztests seltenere oder leichtere Demenzformen leicht
Ubersehen werden koénnen. Fir eine tiefgriindige, ausfihrliche Bewertung, die eine
differentialdiagnostische Einteilung erlaubt wurden standardisierte Testbatterien
entwickelt, die Anwendung in Gedachtnisambulanzen finden. Beispiele dafiir sind die
ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assesment Scale), die CERAD (Testbatterie des
»,Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease”) und das SIDAM
(Strukturierte Interview fir die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer-Typ, der
Multiinfarkt- (oder vaskuldren) Demenz und Demenzen anderer Atiologie nach DSM-III-R,
DSM-IV und ICD-10). Die ADAS-cog ist eine Skala zur Verlaufsbeurteilung und hat sich zum
Goldstandard fiir die Priifung neuer AD-Therapieverfahren entwickelt. Dabei werden
kognitive Leistungen, aber auch das Verhalten wadhrend des Interviews und
psychopathologische Symptome erfasst. Die Punktespanne reicht von 0-70, wobei héhere
Punkte gréRRere kognitive Defizite anzeigen und Werte ab 10-12 als auffillig gewertet
werden. Fiir die differentialdiagnostische Abwagung sind teilweise erganzende Verfahren,
die spezielle Funktionen abpriifen notwendig. Bei Verdacht auf VD sollten beispielsweise

Tests zur Uberpriifung der Exekutivfunktionen angewendet werden.
1.4.2. Zerebrale Bildgebung

Eine zerebrale Bildgebung wird in den meisten Leitlinien bei allen Patienten mit Verdacht
auf Demenz empfohlen. Ziel ist zum Einen der Ausschluss einer behandelbaren ZNS-
Erkrankung, die flir die dementiellen Symptome verantwortlich ist, wie z.B. ein Tumor,
eine entziindliche Erkrankung, ein subdurales Himatom oder ein NPH. Zum Anderen hilft
eine Bildgebung bei der Sicherung einer Demenz und auch bei der Differentialdiagnose
zwischen den Demenzformen. Auch fir die Frihdiagnostik ist sie von Bedeutung, da bei
neurodegenerativen Erkrankungen pathologische Verdnderungen (im Falle der Demenz
durch Ablagerungen von AB-1,42 und t-Tau) bereits vor Prdsentation der ersten klinischen

Symptome vorliegen und unter anderem in der Bildgebung sichtbar gemacht werden
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Tabelle 5: MRT-Marker bei den unterschiedlichen Demenzformen, modifiziert nach Frisoni et al. [36] AD=Alzheimer
Demenz; VD=Vaskulare Demenz; FTD=Frontotemporale Demenz; LBD=Lewy-Body-Demenz;
MSA=Multisystematrophie, CJD=Creutzfeldt-Jakob-Disease; WMH=White Matter Hyperintensities

Erkrankung | MRT Marker

AD Atrophie der Hippocampusformation und Neokortex

VD Strategische Infarkte oder schwere WMH

FTD Fokale frontale oder temporale Atrophie

LBD Diffuse Atropie (im Gegenteil zur AD bleibt die Hippocampusformation unauffallig)
MSA Atrophie des Putamen, mittlerer zerebelldrer Pedunkel, Pons und/oder Zerebellum
CID Kortikale Diffusionsverdanderungen, Hyperintensitat im Thalamus ("Pulvinar-Sign")

kénnen. Meist wird eine zerebrale Kernspintomographie (cMRT) durchgefiihrt, da sie
zerebrale Strukturen am differenziertesten darstellt. Alternativ steht die zerebrale
Computertomographie (cCT) zur Wahl, welche sich durch eine hoéhere Verfiligbarkeit
auszeichnet, jedoch gerade bei der differentialdiagnostischen Auswertung weniger
sensitiv ist als eine MRT [30]. Nuklearmedizinische Verfahren wie beispielsweise ein FDG-
PET oder ein HMPAO-SPECT, oder auch funktionelle MRT-Verfahren liefern zwar wertvolle
Hinweise bei der differentialdiagnostischen Abwagung, spielen aber aufgrund ihrer hohen

Kosten und der schlechten Verfiigbarkeit keine Rolle in der Routinediagnostik.

Es gibt zwei Arten von Veranderungen, die in der Bildgebung sichtbar gemacht werden
konnen und als Marker fiir eine dementielle Entwicklung Verwendung finden [36, 92].
Dies ist einerseits die Suche nach Atrophiezeichen, welche entweder generalisiert oder
lokalisiert, in einem fir die Demenzform typischen Muster, auftreten (Tab. 5). Die
Atrophie ist Folge einer Verminderung der synaptischen Dichte und Verlust von
Neuronen. Auf der anderen Seite wird nach vaskuldaren Veranderungen gesucht, welche
Zeichen fir eine vaskuldare Demenz bzw. eine Mikroangiopathie darstellen. Im Folgenden
soll genauer auf die zwei Marker ,Hippocampusatrophie’ (£Medial Temporal Lobe
Atrophy (MTA)) und ,Hyperintensitaiten der weiBen Substanz’ (&£White Matter
Hyperintensities (WMH)), die Gegenstand zahlreicher Forschungsprojekte sind,

eingegangen werden.
1.4.2.1. Hippocampusatrophie (MTA)

Die MTA bezeichnet einen Volumenverlust im Bereich der Hirnwindungen des medialen

temporalen Bereichs - genauer des Hippocampus und entorhinalen Cortex, die mittels
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MRT dargestellt werden kann. Am besten kommt sie in koronaren Schnitten zum
Ausdruck. Es ist bekannt, dass die MTA mit steigendem Alter zunimmt. So zeigte sich
beispielsweise in der aktuellen SMART-MR Studie von Knoops et al [55] ein kleineres,
totales hippocampales Volumen der dlteren Gruppe (>60 Jahre) gegeniber der jingeren
Gruppe (< 60 Jahre). Bei der AD ist die MTA eine der ersten Veranderungen die in der
Bildgebung sichtbar werden [14]. Sie korreliert mit Ablagerungen von t-Tau sowie mit
neuropsychologischen Defiziten [36]. Die MTA kann mittels visueller Ratingskalen nach
ihrem Ausmald eingeteilt werden oder volumetrisch gemessen werden. In einer kiirzlich
durchgefiihrten Studie von Westman et al. [100] zeigte sich eine vergleichbare
Genauigkeit visueller Rating-Skalen und ,computerized multivariate classification” mit

manuellen hippocampalen Volumen-Messungen.

In vielen Studien zeigte sich ein gréRerer Volumenverlust bei Patienten mit AD und auch
MCI im Vergleich zu Personen ohne kognitive Beeintrachtigung [2, 14, 83]. Zudem zeigte
sich, dass eine Progression einer MCI zu einer AD mittels einer Bestimmung der MTA in
gewissem Mal vorhergesagt werden kann [67, 77]. Somit stellt die MTA derzeit einen der
am besten etablierten Marker fiir AD dar. Visuelle Rating-Skalen zur MTA-Bestimmung
weisen eine gute Sensitivitat und Spezifitat fir die Identifikation von Alzheimer auf [18,
36]. Zudem findet die Beurteilung der Hippocampusformation differentialdiagnostische
Anwendung in der Demenzdiagnostik. Bei einer Lewy-Kérperchen-Demenz stellt sich der
Hippocampus typischerweise unverandert dar und auch bei der vaskuldren Demenz
liegen die Hauptveranderungen eher andernorts (WMH)[36]. Bei einer FTD sind ebenfalls

primar andere Regionen, z.b. der ventromediale, frontale Kortex atrophiert [79] (Tab. 2).

1.4.2.2. Hyperintensitidten der weiBen Substanz (WMH)

Die von Hachinski et al. [41] erstmals 1987 beschriebenen WMH stellen nach heutigem
Wissenstand Korrelate mikroangiopathischer Verdnderungen der weillen Hirnsubstanz
dar. Man geht davon aus, dass es durch Schadigung der kleinen HirngefaRe zu ischamisch
bedingten Veranderungen der weiRen Substanz kommt, welche von reduzierter
Myelinisierung bis hin zur Axonschadigung reichen [37] (Abb. 3). Diese Veranderungen
kdnnen dann mit der MRT sichtbar gemacht werden - am besten in der T2- oder FLAIR-
Wichtung, da diese sehr sensitiv fur ischamische Veranderungen sind. Risikofaktoren

stellen insbesondere arterielle Hypertonie und Diabetes dar [4, 51]. Sie konnen
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punktférmig einzeln bis hin zu flachig konfluierend auftreten und ihre Anzahl steigt mit
dem Alter. In der Normalbevdlkerung liegt die Pravalenz von WMH (jeden Stadiums) bei

Uber 55-Jahrigen zwischen 88-95% [58].

In vielen verschiedenen Studien wurde eine Assoziation von WMH mit kognitiven
Storungen beschrieben [4, 7, 24, 27, 94]. So schnitten in der klinischen LADIS-Studie
Patienten, die nicht an einer Demenz erkrankt waren, mit moderaten WMH
durchschnittlich 0,36 Punkte und Patienten mit schweren WMH 0,72 Punkte im MMSE
schlechter ab als Patienten mit wenigen oder keinen WMH [94]. In Verlaufsstudien zeigte
sich ein schnellerer kognitiver Abbau von Patienten mit WMH, wobei dies mit dem
Schweregrad der WMH korrelierte [23]. De Groot et al. [23] beschrieb einen beinahe 3-
fach schnelleren Abbau (0,28 Punkte im MMSE pro Jahr) von Patienten mit schweren
periventrikularen WMH als der Durchschnitt in einem Kollektiv alterer, nicht-dementer
Probanden. Auch Patienten in Gedachtnisambulanzen weisen meist WMH auf, in den
haufigsten Fallen zusatzlich zu Alzheimer-typischen Veranderungen (MTA). Es ist jedoch
noch unklar in wie weit WMH fir die Entstehung von Demenzen verantwortlich sind. In
der LADIS-Studie [94] wird ein additiver Effekt von WMH als Marker fir vaskulare
Veranderungen und MTA, als Marker fir die Neurodegeneration beschrieben. Es besteht
jedoch die Annahme, dass WMH eine weit weniger relevante Determinante fiir den
kognitiven Abbau darstellen als Neurodegeneration und speziell die Progression einer
MCI zu einer AD weit mehr von neurodegenerativen Faktoren abhangt [28]. Frisoni et
al.[37] geht in seinem Review davon aus, dass der kognitive Abbau von Patienten mit
schweren WMH ca. 12-mal langsamer ist als der von Patienten mit AD-typischen
Veranderungen. In einer Meta-Analyse von Debette et al. [26] zeigte sich, dass WMH ein
erhohtes Risiko fir Demenz, kognitiven Abbau, Stroke und Tod voraussagen. Jedoch fand
sich eine Erhohung des Risikos fiir eine Demenzentwicklung hauptsachlich in der
Allgemeinbevolkerung, nicht aber in einer Risikopopulation (hauptsachlich mit MCl und
Stroke-Anamnese) wo hochstwahrscheinlich der Effekt der Neurodegeneration wie oben

beschrieben einen gréReren Einfluss hat.

In den meisten groBen Studien werden WMH anhand von visuellen Skalen gemessen.

Keine dieser Skalen erwies sich bis jetzt als besser als eine andere. Zudem herrscht keine
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klare Evidenz dariiber, dass volumetrische Messungen sensitivere Angaben hervorbringen

kénnen [37].

Mikroangiopathie

GefaBwand verdickt, Lumen verengt

RF: arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus e

“

Gewebeschadigung um das GefaR

verminderte Myelinisierung Gliose
Odem Axonschadigung (im Endstadium)

Veranderungen in der Bildgebung

|¢

White Matter

Hyperintensities (WMH) Lakunen Mikroinfarkte

Abbildung 3: Pathophysiologie von White Matter Hyperintensities (WMH) und verwandten Verdnderungen

1.4.3. Labor

Eine Blutabnahme bei Patienten mit Gedachtnisstorungen wird hauptsachlich zum
Ausschluss potentiell reversibler Ursachen fiir die kognitiven Stérungen durchgefiihrt und
wird zu diesem Zweck auch in den Leitlinien empfohlen. Die haufigsten potentiell
reversiblen Ursachen, die laborchemisch ermittelt werden konnen, sind eine
Hypothyreose [89], ein Hypoparathyreodismus und Vitamin B 12- oder Folsdure-Mangel
[93]. Es gibt darliber hinaus vielen Studien, die nach Risikofaktoren und einem guten
Biomarker fiir Demenzen im Blut suchen. Einschrankungen bestehen jedoch durch die
hohe Zahl an Stor- und Einflussaktoren, wie z.B. die Nierenfunktion, Erndhrung,
Tagesschwankungen und das Alter, welche in der Bewertung berlicksichtigt werden
mussen. Diskutiert werden unter anderem Cholesterin, Vitamin B12, Folsdure,

Homocystein, Schilddriisenhormone, Metallionen und CRP.
1.4.3.1. Apolipoprotein E

Apolipoprotein E (ApoE) ist ein 34 kD grol3es Protein, das hauptsachlich in Leber und ZNS
exprimiert wird. Im ZNS fungiert es als Transportprotein fiir extrazellulare Proteine. Das
ApoE-Gen zeigt 3 verschiedene Allele (€2, €3 und €4) und so entstehen 6 verschiedene
Phanotypen: E2/2, E2/3, E2/4, E3/3, E3/4, E4/4. Der héaufigste Phanotyp ist mit
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durchschnittlich 56% 3/3. Saunders et al [82] veroffentlichte 1993 erstmals eine Studie,
die zeigte, dass das €4 Allel einen Risikofaktor fiir AD darstellt. Bei AD Patienten tragen ca.
60% das €4 Allel. Es ist mit einem friiheren Beginn und einer schnelleren Progression
einer AD assoziiert. So sind AD und MCI Patienten mit €4 jlinger als die Patienten die
dieses Allel nicht tragen [21]. Auch die Progression einer MCI zu einer AD ist erhoht [46].
Zudem sind bei allen (Kontrollen, MCI, AD) €4 Tragern niedrigere AB-1,42
Konzentrationen und hohere AB-1,42-Ablagerungen gefunden worden, was in PET-
Studien bestatigt wurde [9, 74]. Es wurden auch Korrelationen mit der Tau-Konzentration
im Liquor gefunden, allerdings nur bei Alteren in der Normalbevdlkerung und bei MCI
Patienten [95]. Zudem wurde festgestellt, dass ApoE4 die Korrelationen der einzelnen
Biomarker zueinander beeinflusst [60]. Jedoch besteht eine niedrige Sensitivitat und
Spezifitat fiir die Feststellung einer AD und ein schlechter Vorhersagewert fiir das Risiko
einer Progression einer MCI zu einer AD [46, 71, 86]. Aufgrund dessen wird die

Bestimmung des ApoE (noch) nicht in den Leitlinien empfohlen.
1.4.4. Lumbalpunktion (LP)

Ein weiterer Bestandteil des diagnostischen Prozesses bildet die Analyse der durch LP
gewonnenen Liquorflissigkeit (Cerebrospinal Fluid (CSF)). Im CSF werden einerseits
Parameter wie Zellzahl, Gesamt-Protein und Laktat bestimmt um andere Erkrankungen
wie Tumor oder Entziindliche ZNS-Erkrankungen auszuschlieRen. Weiterhin kdnnen
mittels ELISA-Verfahren CSF-Biomarker wie Betaamyloid (AB-1,42), totales Tau-Protein (t-
Tau) und phosphoryliertes Tau-protein (p-Tau-181), bestimmt werden. Typischerweise
finden sich bei einer AD erniedrigte Werte des AB-1,42 und erhéhte Werte des t-Tau und
des p-Tau-181, was in vielen Studien gezeigt wurde und die CSF-Biomarker zu etablierten

Markern fiir die AD gemacht hat [47].

Normalerweise wird AB-1,42 in den Neuronen produziert, in den CSF sekretiert und
gelangt (ber die Blut-Hirn-Schranke in das Blut. Nach heutigem Wissenstand geht man
davon aus, dass die Erniedrigung des AB-1,42 auf eine gestorte Clearance des ZNS von
dem Protein zurlickzufiihren ist. Dadurch kommt es zu extrazellularer Aggregation und
Plaguebildung. Tau, ein intrazelluldres Protein, welches beim Zusammenbau von
Mikrotubuli ein Rolle spielt, welche fiir Zytoskeletts und Zelltransport bendétigt werden,

steigt bei Degeneration von Neuronen und Axonen oder schweren destruierenden ZNS-
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Erkrankungen im CSF an. Auch bei Gesunden findet sich im Alter an Anstieg des Tau, bei
AD-Patienten jedoch ca. 3x schneller. Bei AD-Patienten findet sich aulRerdem eine

Erhohung des p-Tau-181, welches die Funktion des Tau-Proteins einschrankt.

In zahlreichen Studien wurden hohen Sensitivitditen und Spezifitdten fir die Verifizierung
von AD-Patienten gegeniber Kontrollen mittels CSF-Biomarkern gefunden. In einer
groRBen Metaanalyse von Blennow et al. [8] zeigten sich Spezifitdten und Sensitivitaten
von 90% und 81% fir t-Tau sowie 90% und 86% fiir AB-1,42. Die Kombination der beiden
Marker zeigte sogar Spezifitaten von 83-100% und Sensitivitaten von 85-95%. Zudem hilft
die Bestimmung von CSF-Biomarkern bei der Abgrenzung der AD von wichtigen
Differentialdiagnosen. (Tab. 6). CSF-Biomarker kdnnen auRerdem die Progression einer
MCI zu einer AD mit einer Sensitivitdat von 83% und einer Spezifitdt von 72% voraussagen
[8, 63, 96]. Dabei wurde in mehreren Studien gezeigt, dass gerade die Kombination von
erniedrigtem AB-1,42 und die Erhéhung von t-Tau bei MCI-Patienten einen Risikofaktor
darstellen. Obwohl mehrfach in klinischen Studien keine Korrelation zwischen CSF-
Biomarkern und Punktwerten in kognitiven Tests nachgewiesen werden konnte [25, 31,
32], besteht doch Grund zu der Annahme, dass die CSF-Level von Tau und AB-1,42 auch
Marker fir das Krankheitsstadium sind [8, 9, 12, 76]. Wobei Tau eher die Aktivitat der
Erkrankung widerspiegelt und AB-1,42 eher anzeigt wie weit die Krankheit fortgeschritten
ist. Bouwmann et al [12] zeigte beispielsweise, dass AB-1,42-Level mit dem Atrophiegrad

(gemessen in zerebraler Bildgebung) korreliert.

Tabelle 6: Verdnderungen der CSF-Biomarker bei unterschiedlichen Erkrankungen. Modifizier nach Humpel et al. [47]
AD=Alzheimer Demenz; VD=Vaskulire Demenz; FTD=Frontotemporale Demenz; LBD=Lewy-Body-Dementia;
CJD=Creutzfeldt-Jakob-Disease. P =erhoht, |, =erniedrigt, -=keine Verdanderung.

Diagnose AB-1,42 t-Tau p-Tau-181
AD J 1 1
VD Y() 1 i
FTD N} N ]
LBD J 1 1
Parkinson - - -
Depression - - -
Neuro. Entziindung J - -
Alkoholdemenz - - -
Akuter Schlaganfall - ™M) -
D Ll P i
Normales Altern - - -
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1.5. Demenzversorgung in Deutschland — Wo liegen die Probleme?

Die Diagnostik von Demenzen, stellt eine besondere Herausforderung fiir den
behandelnden Arzt dar. Nach lliffe et al. [49] stellen Faktoren, die das Erkennen einer
Demenz erschweren einerseits die Patienten und ihre Angehorigen selbst dar, welche
anfangliche Symptome auf den physiologischen Alterungsprozess beziehen oder leugnen
aus Angst vor der Diagnose ,,Demenz”, dem damit immer noch verbundenen Stigma und
ihren Folgen [54]. Auf der anderen Seite haben Hausarzte haufig Hemmungen davor,
diese Diagnose auszusprechen, aus Angst vor falsch positiven Diagnosen und der weit
verbreiteten Annahme eines unaufhaltsamen Verlaufs der Erkrankung. Dies flihrt zur
unzureichenden Aufklarung der Betroffenen. Ein weiteres Problem stellen die
aufwendigen und teuren Untersuchungen dar, wie insbesondere eine NPU, eine LP oder
MRT, die den meisten Hausarzten und auch niedergelassenen Neurologen oft nicht zur
Verflgung stehen oder durch ihre Zeitintensivitat schwer zu verwirklichen sind. Zudem
kommt es teilweise durch die Unsicherheit auf Seiten der Arzte und schlechtem
Datenaustausch zur wiederholten Durchfiihrung von bereits stattgefundenen
Malnahmen. Diagnostische Prozesse missen also stets an den Patienten und die zur

Verfligung stehenden Ressourcen angepasst werden.

Durch diese Hindernisse kommt es hadufig dazu, dass Demenzen oft erst in einem sehr
spaten Stadium diagnostiziert werden, oft findet bis zum Stadium der Pflegebedirftigkeit

keine adaquate Diagnostik statt. Dies verringert die Behandlungschancen deutlich.

In den S3-Leitlinien, sowie auch in allen internationalen Leitlinien werden schon seit
mehreren Jahren eindeutige Empfehlungen zum Einsatz von Antidementiva gegeben [68].
Trotzdem wurde wiederholt in Studien gezeigt, dass in Deutschland eine Unterversorgung
mit Antidementiva besteht. In einer deutschen Studie, die ambulante Pflegedienste
befragte zeigte sich, dass bei 55% der Patienten mit gesicherter Demenz keine
Antidementiva verordnet worden waren [39]. Insgesamt liegt die Anzahl der Patienten,
die einen Therapieversuch mit Acetylcholinesterasehemmern erhalten bei 4-14% und mit
Memantinen zwischen 6 und 8% der Demenzkranken [65]. Es werden haufig immer noch
Medikamente ohne nachgewiesene Wirksamkeit (wie beispielsweise Ginkgo)
verschrieben. Auch nicht pharmakologische Behandlungsmaoglichkeiten (Ergotherapie,

kognitives Training, Psychotherapie u.v.m.), welche eigentlich eine der Hauptmalnahmen
18



bei allen Patienten darstellen sollten, werden viel zu selten eingesetzt. Ein weiteres
Problem liegt darin, dass psychiatrische Begleitsymptome oft zu spat erkannt und falsch
behandelt werden. Neben den oben beschriebenen Problemen in der Diagnostik nannte
Prof. Melchinger in seinem Artikel ,Chronische Versorgungsdefizite” [65] als mogliche
Griinde fiir diese Unterversorgung einerseits die bestehende Skepsis der Arzte gegeniiber
der Wirksamkeit von Antidementiva und deren Angst vor einem finanziellen Regress.
Hausarzte argumentieren haufig, dass das Medikamentenbudget nicht ausreiche um

Antidementiva zu verschrieben [11, 81].

Ein weiteres Problem bei der Versorgung Demenzkranker stellt die Pflege dar, da
Demenzpatienten relativ friih pflegebedirftig werden. Im Pflegereport 2010 von Barmer
[80] zeigte sich ein Anteil von 47% Pflegebeddrftiger unter den Demenzkranken. Demenz
macht die Hauptursache fiir die Inanspruchnahme stationarer Pflegeleistungen aus [42].
Jedoch kann in Pflegeheimen oftmals gar keine addquate Versorgung gewahrleistet
werden [39]. Ein GroRteil der Patienten wird daher immer noch im Privathaushalt
versorgt. Daraus entsteht eine hohe Belastung fir die pflegenden Angehdorigen, welche

haufig unter psychischen und kérperlichen Beschwerden leiden.

Ein nicht zu vernachldssigender Punkt stellen aulRerdem die ebenfalls ansteigenden
Kosten dar. 2005 wurden in einem Jahr weltweit ca. 315,4 Mrd US-Dollar fiir die
Versorgung von Demenzpatienten ausgegeben, basierend auf einer Population
Demenzkranker von 29,3 Mio Personen [102]. Aufgrund des demographischen Wandels
kann man die Vermutung anstellen, dass sich die Kosten bis 2050 in etwa verdoppeln

werden.

Es wurden bereits zahlreiche Projekte ins Leben gerufen um Versorgungsdefizite
aufzudecken und die aktuelle Situation zu verbessern, wie z.B. das , Leuchtturmprojekt”
des Bundesministeriums flir Gesundheit (BMG), das ,Kompetenznetz Demenz
KND/Kompetenznetz degenerative Demenzen KNDD” und das ,Deutschen Zentrum fir
neurodegenerative Erkrankungen (DZNE)“. Auch die Einfihrung der S3-Leitlinien stellt
einen weiteren wichtigen Schritt dar, da sie das Potential besitzt durch klare Vorgaben

Diagnostik und Therapie einheitlicher und effektiver zu gestalten.
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1.6. Gedédchtnisambulanzen

Um den speziellen Anforderungen von Demenzpatienten adaquat zu begegnen wurde
1985 in Deutschland die erste Geddchtnisambulanz eré6ffnet. Sie werden auch
Gedachtnissprechstunden oder Memory-Kliniken genannt und sind Einrichtungen, die auf
die Diagnostik und Therapie von Demenzen spezialisiert sind. Seit 1985 steigt die Anzahl
aufgrund der wachsenden Nachfrage stetig und mittlerweile gibt es in Deutschland ein
enges Netz solcher Spezialambulanzen. Insgesamt gibt es etwa 150, wobei ein Stadt-
Landgefadlle vorherrscht, so dass in Ballungszentren eine deutlich héhere Dichte an
Gedachtnisambulanzen vorliegt [62]. Etwa 10-20% aller Demenzpatienten nutzen die

Vorteile einer solchen Einrichtung.

Die Aufgaben von Gedachtnissprechstunden liegen einerseits in der frihzeitigen
Erkennung und Behandlung von Demenzen, andererseits aber auch in der Ermoglichung
einer langfristigen Begleitung der Betroffenen und Unterstitzung der pflegenden
Angehorigen. Nicht zuletzt bietet sie eine Infrastruktur zur Erforschung weiterer Ursachen

und Behandlungsmoglichkeiten von Gedachtnisstérungen.

Zu den angebotenen Leistungen gehéren neben ausfiihrlichen diagnostischen
Untersuchungen wie NPU, MRT/CT und LP auch therapeutische Verfahren wie in erster
Linie medikamentdse Therapie, aber auch psychosoziale Interventionen (z.B.
Ergotherapie), Selbsthilfegruppen und Angehorigengruppen. In einer aktuellen Arbeit von
Lueke et al. [62] wurde jedoch ein insgesamt geringer Standardisierungsgrad festgestellt.
Dieser beginnt bei der Namensgebung und fihrt Gber die Anbindung an unterschiedliche
Einrichtungen (meist jedoch Universitatskliniken), unterschiedlichem medizinischem
Personal und Finanzierung bis hin zum angebotenen Leistungsspektrum. Es wurde aber
auch festgestellt, dass in den meisten Gedachtnisambulanzen Strukturen vorhanden sind,
welche eine hohe und leitliniengerechte diagnostische Qualitat gewahrleisten. In 90%
wirde diesen Empfehlungen sogar grundsatzlich gefolgt. Jedoch besteht noch
Forschungsbedarf inwieweit dies tatsachlich in den einzelnen Ambulanzen zutrifft, wie es

in dieser Arbeit am Beispiel der Gedachtnisambulanz Ulm erfolgte.
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1.7. Fragestellung

Wie einleitend erlautert stellt die Versorgung Demenzkranker in Deutschland ein
bekanntes und schwerwiegendes Problem dar, welches sich aufgrund des
demographischen Wandels zukiinftig noch vergroRern wird. Im Speziellen findet haufig
keine addquate Diagnostik statt, welche aber fiir die weitere Behandlung unverzichtbar

ist.

Ein Mittel diesen Problemen zu begegnen stellt die Veroffentlichung von Demenz-
Leitlinien dar. Die Umsetzbarkeit dieser wird in der klinischen Praxis jedoch als
unzureichend eingestuft. Ziel dieser Arbeit ist es zu erforschen in wie weit gegenwartig
vorhandenes Wissen in der Demenzdiagnostik, welches in den S3-Leitlinien formuliert ist,
im ambulanten Bereich umgesetzt wird. Es soll der Frage nachgegangen werden in wie

weit eine Demenzleitlinie imstande ist, die Situation flir Demenzkranke zu verbessern.

Eine zerebrale Bildgebung wird bis jetzt in keiner Leitlinie zur Differenzierung der
unterschiedlichen Demenzformen mithilfe der Bestimmung einer Hippocampusatrophie
oder von Hyperintensitaten der weien Hirnsubstanz empfohlen, obwohl wie einleitend
erlautert Zusammenhange mit kognitiven Stérungen mehrfach nachgewiesen wurden.

Hier soll die Bestimmung dieser Veranderungen einem Praxistest unterzogen werden.
Es lassen sich also folgende Fragestellungen formulieren:

1) In wie weit kann eine leitlinienorientierte Diagnostik von Demenzpatienten in der
klinischen Praxis einer Gedachtnisambulanz umgesetzt werden?

2) Wie stellen sich die ermittelten Befunde dar? Wie oft kommt es zu pathologischen
Werten? Stimmen die erhobenen Daten mit publizierten Daten Uberein?

3) Welche Diagnostik findet bereits vor der Vorstellung in der Gedachtnisambulanz
statt?

4) Kann eine Verwendung von visuellen Skalen zur Beurteilung einer MTA und WMH
eine Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft von MRT/CT-Aufnahmen Uber
die bestehende Ausschlussdiagnostik hinaus bewirken? Sind die Skalen in der

klinischen Praxis anwendbar?
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Es wurde eine retrospektive Aktenanalyse durchgefiihrt, in der Arztbriefe,
Untersuchungsbefunde und Vorbefunde beriicksichtigt wurden. Zusatzlich wurden MRT-
Aufnahmen des Kopfes erneut angefordert und nach speziellen Gesichtspunkten

nachbefundet.
2.2. Stichprobe

In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die sich innerhalb eines Jahres (Juli
2008 bis Juni 2009) in der Gedadchtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm zum ersten
Mal vorstellten, unabhangig von der spater gestellten Diagnose oder anderen Faktoren.
So entstand ein Kollektiv von N=158 Patienten. Im Verlauf wurde die Diagnostik bis

einschlielllich Dezember 2009 beriicksichtigt.
2.3. Datenerhebung

Zur Datenerhebung wurden Patientenakten verwendet. Desweiteren wurden in
ausgewahlten Fallen, bei denen keine Informationen Uber Vorbefunde vorlagen, die
Hausarzte bzw. niedergelassenen Neurologen schriftlich Gber Voruntersuchungen

befragt.

Zunachst wurden alle Daten handschriftlich auf speziell angefertigten Bogen (siehe
Anhang) dokumentiert und anschlieBend die gesammelten Daten in SPSS eingegeben und
gespeichert. Dabei wurde bei nominalen Daten nach dem Prinzip O=nein und 1=ja

vorgegangen.

Erfasste Patientencharakteristika waren zundchst Geburtsdatum, Geschlecht und Datum
der Erstvorstellung in der Gedachtnisambulanz Ulm. Zudem wurden Informationen Uber
stattgehabte Voruntersuchungen erfasst (Datum des ersten Arztkontaktes aufgrund der
Gedachtnisprobleme, Grund des Arztbesuches, Fachgebiet des Arztes beim Erstkontakt,
durchgefihrte  Untersuchungen vor der Gedachtnisambulanz (NPU, MRT,
Lumbalpunktion, EEG, Doppleruntersuchung) und die jeweils gestellte Diagnose). Aus der

Anamnese wurden Informationen (iber genannte Symptome, vegetative Symptome,
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Familienanamnese, kardiovaskuldare Risikofaktoren, Medikamenteneinnahme und die
subjektive Erkrankungsdauer (Disease Duration) erfasst. Auch wurde festgehalten ob eine
klinische Untersuchung dokumentiert wurde. Zu den durchgefiihrten Untersuchungen
wurden jeweils das Datum der Untersuchung und die ermittelten Messergebnisse
dokumentiert und Griinde festgehalten die in einzelnen Fallen die Untersuchung
verhinderten. Auch wurden zusatzlich durchgefiihrte Untersuchungen, wie EEG, Doppler
oder eine genetische Beratung notiert. AnschlieRend wurde die vergebene Diagnose
aufgeschrieben und einer der 8 Untergruppen (Alzheimer Demenz (AD), Mild Cognitive
Impairment (MCI), Vaskulare Demenz (VD), Mischdemenz, Frontotemporale Demenz

(FTD), Depression, Subjektive Gedachtnisstérung und Andere) zugeordnet.
2.4. Zerebrale Bildgebung
2.4.1. Datengewinnung

Es konnten die Aufnahmen von insgesamt 78 (49,4%) Patienten zur Verfligung gestellt
werden. Es handelte sich dabei um Bilder, die bereits im normalen ,Diagnostikprozess”
angefertigt wurden - eine erneute Bildgebung fiir diese Studie erfolgte nicht. Die
Patienten wurden direkt angeschrieben und sendeten entweder ihrerseits die Bilder als
Ausdruck oder auf CD zu, oder unterschrieben eine Einverstandniserklarung, welche dann
die Anforderung der Bilder von den radiologischen Praxen ermdglichte. In wenigen
Ausnahmen waren die Bilder in den Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm (RKU)

angefertigt worden, wo sie im Archiv als Folienausdruck zuganglich waren.
2.4.2. Auswertung

Die Aufnahmen wurden beziiglich des Grades einer Hippocampusatrophie (Medial
Temporal Lobe Atrophie) sowie bestehender Hyperintensitdten der weilRen Substanz
(White Matter Hyperintensities) klassifiziert. Dabei wurde fir die MTA die Klassifikation
nach Scheltens verwendet und fiir die WMH sowohl die Klassifikation nach Fazekas sowie
nach Fukuda herangezogen. Bei CT-Aufnahmen konnte lediglich eine Aussage zu MTA
gestellt werden. Die Auswertungen wurden nach Schulung von einer Person
durchgefihrt, verblindet gegeniber der Diagnose jedoch in Kenntnis iber das Alter des

Patienten. Die erhobenen Schweregrade wurden direkt in SPSS eingegeben.
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2.4.2.1. Klassifikation nach Scheltens

Fir die Einteilung einer Hippocampusatrophie wurde die Skala nach Scheltens verwendet.
Sie wurde von Scheltens et al 1992 [83] entwickelt und findet seither Anwendung in
zahlreichen Studien. Dabei werden einerseits die Hohe der Hippocampusformation und
andererseits die VergroRerung des umgebenden Liquorraumes beurteilt und
anschliefend die Hippocampusatrophie in eine 5-Punkte Skala eingeteilt (Tab. 7). In
dieser Arbeit wurde die Skala auf eine 4-Punkte Skala reduziert, da keine Patienten
vorhanden waren, die eine Hippocampusatrophien Grad 4 aufwiesen. Die Abb. 4 gibt

Beispiele aus dieser Arbeit fir die einzelnen Stadien.

Die MTA kann am Besten in koronaren Schnitten in der FLAIR-Sequenz beurteilt werden,
welche jedoch nicht bei allen Patienten zur Verfligung stand. Alternativ wurden andere
Schnittebenen und Sequenzen verwendet. Innerhalb einer Bildfolge wurde jeweils das

Schnittbild ausgewahlt, welches beide Hippocampi bestmdoglich darstellte.

Tabelle 7: Visuelle Skala der Hippocamousatrophie, modofiziert nach Scheltens[83]. N=normal, =vergroRert,
J=verkleinert

0 N N N

1 0 N N

2 ™~ T N

3 T~ ~ L
4 1 ~1 s
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Abbildung 4: Beispiele zu Hippocampusatrophie Grad 0-3 nach Scheltens aus dem Patientenkollektiv

2.4.2.2. Klassifikation nach Fazekas

Die Klassifikation nach Fazekas teilt WMH in periventrikuldare und subkortikale Lasionen
ein und unterteilt diese jeweils in 4 Stadien (0-3)(Tab. 8). Sie wurde von Fazekas 1993 [34]
mittels einer Studie an 11 Patienten, welche vor ihrem Tod einen MRT-Scan erhielten
entwickelt. Nach dem Tod wurden die Verdnderungen histopathologisch verifiziert.
Seither hat sich diese Klassifikation innerhalb der Forschung etabliert und wird haufig
verwendet. Zur Auswertung wurden idealerweise transversale Schnittebenen in T2-
Sequenz verwendet. Alternativ wurde auf FLAIR-Sequenzen zurlickgegriffen. Abb. 5 gibt
Beispiele aus dieser Arbeit fir verschiedene WMH-Grade. Es wurde eine
Dichotomisierung durchgefiihrt, welche Grad 1-2 als milde und Grad 3 als schwere WMH
definiert und jeweils den hdchsten Punktwert periventrikuldar bzw. subkortikal

bericksichtigt.
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Tabelle 8: WMH-Grade nach Fazekas. WMH=White Matter Hyperintesities

periventrikular

Normal/keine Veranderungen

Feine Linien um Ventrikel und/oder Kappen

Feine Halos

w (N[ O

Irregular

subkortikal

Normal/keine Verdnderungen

Punktformig
Verbindend
Konfluierend

w (N[~ ]|O

Abbildung 5: Beispiel zu WMH in unterschiedlichen Graden. Links punktféormige Verdanderungen subkortikal sowie
kleinen Kappen periventrikuldr; Mitte: Verbindende WMH subkortikal und Halo periventrikuldr. Rechts: Verbindung
von beginnend konfluierenden Lasionen subkortikal und irreguldren Verdanderungen periventrikular.

2.4.2.3. Klassifikation nach Fukuda

Zum Vergleich wurde die Klassifikation nach Fukuda als weitere Skala fiir die visuelle
Beurteilung von WMH verwendet. Sie unterteilt nicht zwischen periventrikular und
subkortikal. In 5 Stadien werden nur die periventrikularen WMH (PVH) bewertet (Tab. 9).
Sie wurde von Fukuda 1995[38] fiir eine Studie entwickelt, welche Unterschiede im MRT
zwischen behandelten und unbehandelten an Hypertonus leidenden Patienten verglich.
Fir statistische Zwecke wurde eine Dichotomisierung vorgenommen, welche die PVH-
Grade 0-2 als milde und die Grade 3-4 als schwere Veranderungen definiert. Optimal fir
die Auswertung waren hier ebenfalls axiale T2-Sequenzen. Da eine WMH Grad 4 bei

keinem der Patienten vorlag wurde sie in den Graphiken weggelassen.
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Tabelle 9: PVH-Grade nach Fukuda. PVH=Periventricular Hyperintensities

keine

nur Kappen am Vorderhorn des Seitenventrikels auf Hohe der Basalganglien

Dilnne Linie, feiner Halo oder irreguldre PVH in der inneren Halfte der weiRen Substanz
PVH reicht bis in duRere Halfte der weien Substanz
PVH bedeckt komplett die weille Substanz

H(WIN(=|O

2.5. Statistische Verfahren
2.5.1. Softwarepaket

Fir die statistischen Berechnungen sowie die Erstellung von Graphiken wurden in dieser
Arbeit das Programm IBM SPSS Statistics in der Version 20 verwendet. Die Lizenzen

wurden Uber die Universitat Ulm bezogen (Netzwerkversion).

Zur Erstellung von Tabellen wurde Microsoft Office Excell in der Version von 2007

verwendet.
2.5.2. Deskriptive Auswertungen

Zur deskriptiven Auswertung wurden Mittelwerte mit Standardabweichung, Median mit
Minimum und Maximum berechnet. Zudem wurden einzelne Werte ausgezahlt, welche
auBerhalb des jeweiligen Referenzbereiches (Laborwerte, Liquorwerte) lagen. Zur
anschaulichen Darstellung wurden Tabellen (Erstellung mit Excel) und Graphiken

(Erstellung mit SPSS) erstellt.
2.5.3. Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman

Zur Berechnung von Zusammenhdngen zwischen Variablen wurde der
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman (Spearman-Roh=r;), ein nicht-parametrischer
Test, verwendet. Er setzt keine Normalverteilung voraus und kann auch bei ordinal
skalierten Variablen angewendet werden. Als eindeutiger Zusammenhang wurde ein

r>0,5 bzw. -0,5 gewertet.
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2.5.4. Vierfeldertafel

Die Vierfeldertafel wurde zur anschaulichen Darstellung der Testergebnisse im Rahmen
der MRT-Auswertung verwendet (Tab. 10). Mit ihrer Hilfe konnten die Gltekriterien

Sensitivitat und Spezifitat berechnet werden (Sensitivitat=A/A+C; Spezifitat=D/B+D).

Tabelle 10: Vierfeldertafel

Testergebnis A B
positiv richtig positiv | falsch positiv
Testergebnis C D
negativ falsch negativ | richtig negativ
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3. Ergebnisse
3.1. Patientenkollektiv
Das Patientenkollektiv umfasste 81 Frauen (51,3%) und 77 (48,7%) Manner.

Das durchschnittliche Alter lag bei 69,28+11,75 Jahren mit einem Median von 69 Jahren
bei einem Maximum von 96 und einem Minimum von 32 Jahren. Der Altersmedian der
Frauen lag bei 72 Jahren und der der Manner bei 69 Jahren. Die Verteilung stellte sich wie

in Abb. 6 gezeigt dar.
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Abbildung 6 Altersverteilung bei mannlichem und weiblichem Geschlecht des untersuchten Patientenkollektivs der
Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009
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3.2. Diagnostik

In Abb. 7 sind prozentuale Anteile der gestellten Diagnosen dargestellt. Mit einer Anzahl

von 50 (31,6%) ist die AD die haufigste Diagnose. Eine MCl wurde in 40 (25,3%), eine VD

in 8 (5,1%), eine Mischdemenz in 8 (5,1%), eine FTD in 3 (1,9%), eine Depression in 16

(10,13%) und Subjektive Gedachtnisstérungen in 20 (12,7%) Fallen diagnostiziert. In 13

(8,2%) Fallen wurden andere Diagnosen gestellt, welche in Tab. 11 aufgeschlisselt sind.

Insgesamt wurde bei 76 Patienten (48,1%) eine Demenz diagnostiziert.

Abbildung 7:

WAD
Ewmcl

.Vaskulére
Demenz

ErF

EAndere
[]Subjektiv

Diagnose

B Mischdemenz

M Depression

Prozentuale Anteile gestellter Diagnosen bei Patienten der

Gedachtnisambulanz

des

Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=158. AD=Alzheimer Demenz, MCI=Mild Cognitiv Impairment,
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Tabelle 11: Haufigkeiten anderer Diagnosen bei Patienten der Gedachtnisambulanz des Universitdtsklinikums Ulm,
Juli 2008 bis Juni 2009. N=158.
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Abbildung 8: Haufigkeiten von mannlichen und weiblichen Patienten ohne Demenz (Depression, Subjektive
Gedachtnisstorung und anderen Diagnosen), mit MCl und mit Demenz (AD, VD, Mischdemenz und FTD),
Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=158. AD=Alzheimer Demenz,
VD=Vaskulire Demenz, MCI=Mild Cognitiv Impairment, FTD=Fronttemporale Demenz, Subjektiv=Subjektive
Gedachtnisstérungen

Bei allen Diagnosen konnte ein Peak des Patientenalters bei Ende 60 Jahren beobachtet
werden. Ein zweiter Peak bei ca. 80 Jahren lasst sich jedoch nur bei AD, MCI, VD,
Mischdemenz und anderen Diagnosen darstellen und nicht bei Depression oder
subjektiven Gedachtnisstérungen, welche auch das niedrigste Durchschnittsalter

aufweisen (Abb. 9).
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Abbildung 9: Haufigkeiten von den einzelnen Diagnosen bei unterschiedlichem Alter der Patienten,
Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums, Juli 2008 bis Juni 2009. N=158. AD=Alzheimer Demenz, MCI=Mild
Cognitiv  Impairment, = VD=Vaskulire = Demenz, FTD=Fronttemporale = Demenz, Subjektiv=Subjektive
Geddchtnisstérungen
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3.2.1. Anamnese
3.2.1.1. Symptome

Am haufigsten wurden von den Patienten die Symptome ortliche und zeitliche
Orientierungsstorungen (31,6% und 23,4% der Patienten) sowie Wortfindungsstérungen
(41,1% der Patienten) angegeben. Die Angabe von zeitlichen und Ortlichen
Orientierungsstorungen, sowie Apraxie und sozialem Riickzug war bei Patienten, bei
denen spater eine Demenz diagnostiziert wurde deutlich haufiger, wahrend Depression

und Konzentrationsstorungen ofter von den Ubrigen Patienten genannt wurden (Abb. 10).
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Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung von Symptomen bei Patienten ohne Demenz (Depression, Subjektive
Gedidchtnisstorungen oder andere Diagnosen), MClI und mit Demenz (AD, VD, Mischdemenz oder FTD),
Geddchtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. MCI= Mild Cognitive Impairment,
AD=Alzheimer Demenz, VD=Vaskulire Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz.

3.2.1.2.  Erkrankungsdauer

Im Durchschnitt geben die Patienten bei der Erstvorstellung eine subjektive
Erkrankungsdauer (Disease Duration) von 2 Jahren an. In Abb. 11 kann ein Peak bei 1 und
2 Jahren sowie ein kleinerer bei 5 Jahren dargestellt werden. Patienten mit subjektiven
Gedachtnisstorungen geben die langste subjektive Erkrankungsdauer an, Patienten mit

einer VD die kirzeste (Abb. 12).
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Abbildung 11: Subjektive Erkrankungsdauer (Disease Duration) der Patienten bei Erstvorstellung in der
Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=124. Ein Patient mit einer
Erkrankungsdauer von 33 Jahren (Diagnose: kongenitale geistige Retardierung) wurde zur besseren Ubersicht
entfernt.
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Abbildung 12: Boxplotdarstellung der subjektiven Erkrankungsdauer (Disease Duration) der Patienten der
Geddchtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm bei den unterschiedlichen Diagnosen, Juli 2008 bis Juni 2009.
N=124. Die Kreise stellen die Ausreier dar. Ein Patient mit einer Erkrankungsdauer von 33 (Diagnose kongenitale
geistige Retardierung) wurde zur besseren Ubersicht aus dem Diagramm entfernt. AD= Alzheimer Demenz, MCl= Mild
Cognitive  Impairment, VD=Vaskulire Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz, Subjektiv=Subjektive
Geddchtnisstorungen

3.2.1.3. Familienanamnese

Bei 136 Patienten (86,1%) lagen Angaben zur Familienanamnese beziiglich Demenz vor.

Bei 48 dieser Patienten (35,3%) ist eine positive Familienanamnese bekannt, 88 Patienten
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(64,7%) haben eine negative Familienanamnese. In dieser Kohorte gaben 15 der 50
Patienten mit einer AD eine positive Familienanamnese (mind. ein Verwandter mit
Demenz) an. Bei Patienten mit positiver Familienanamnese ist der Anteil der Patienten

mit Demenz (45,8%) geringer als bei negativer Familienanamnese (54,5%) (Abb. 13).
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Abbildung 13: Haufigkeiten von Patienten ohne Demenz (Depression, Subjektive Gedachtnisstorungen oder andere
Diagnosen), MCl und mit Demenz (AD, VD, Mischdemenz oder FTD) bei negativer und positiver Familienanamnese fiir
Demenzen, Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N= 136. MCI= Mild Cognitive
Impairment, AD=Alzheimer Demenz, VD=Vaskuldre Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz.

3.2.2. Klinische Untersuchung

Bei 108 Patienten (68,4%) wurde eine neurologische Untersuchung dokumentiert, ein
psychopathologischer Befund bei 107 Patienten (67,7%) und eine internistische
Untersuchung bei 15 Patienten (9,5%) (Abb.14).
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Abbildung 14: Haufigkeiten dokumentierter klinischer Untersuchungen bei Patienten der Gedachtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=158.
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3.2.3. Neuropsychologische Untersuchung

Insgesamt wurde bei 154 Patienten eine NPU in der Gedachtnisambulanz durchgefihrt.
Bei den Restlichen war in einem Fall bereits eine aktuelle auswartige NPU vorhanden, in 2
Fallen war die Untersuchung aufgrund der Symptomatik nicht moéglich und in einem Fall

wurde aufgrund mangelnder Indikation auf eine NPU verzichtet.

In Abb. 15 ist dargestellt, wie oft die unterschiedlichen Tests durchgefiihrt wurden. Am
haufigsten wurden der MMSE (96,2% der Falle), der Buschke Memory Impairment Screen
(94,3% der Falle), der Boston Naming Test (93,0% der Falle) und das Buchstabieren (93,0%
der Falle) durchgefiihrt. Selten wurden der GDS (18,4% der Falle) und die Blockspanne
(44,3% der Falle) durchgefiihrt. Ein Wortschatztest, der fiir die Interpretation der

Testergebnisse eine wichtige Rolle spielt wurde in 80,4% der Falle durchgefiihrt.
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Abbildung 15: Haufigkeiten von neuropsychologischen Tests, die bei Patienten der Gedachtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum von Juli 2008 bis Juni 2009 durchgefiihrt wurden. N=158. Die schwarze
waagerechte Linie zeigt die Gesamtzahl der untersuchten Patienten (N=158) an. Dunkelrot: Screeningtests, Hellblau:
Kurzzeitgedachtnistests, Grau: Langzeitgedachtnistests, Orange: Sprachstorungstest, Mittelblau: Aufmerksamkeits-
und Konzentrationstests, Hellrot: Exekutivfunktionstest, Dunkelblau: Tests zur Psychomotorischen Funktion und
Personlichkeitsveranderung, Tiirkis: Intelligenztest, Griin: Testreihe zur Uberpriifung unterschiedlicher Funktionen;
MMSE=Mini Mental State Examination, GDS=Geriatric Depression Scale, ADAS=Alzheimer's Disease Assessment
Scale.
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3.2.3.1. Minimental Status Examination (MMSE)

Der MMSE ist der am haufigsten durchgefiihrte Test in der Gedachtnisambulanz. Im
Durchschnitt wurden 23,816,028 Punkte erreicht, bei einem Median von 26 Punkten,
einem Minimum von 6 und einem Maximum von 30 Punkten. Am haufigsten (44,5%)

wurden bei der Erstvorstellung normale Ergebnisse (30 bis 27 Punkte) erreicht (Abb. 16).

Anzahl (n)

27-30 24-26 (MCI) 18-23 (leicht) 12-17 (maBig)0-11 {schwer)
{normal)

MMSE Punktwert

Abbildung 16: Verteilung der MMSE-Punktwerte bei Erstvorstellung der Patienten in der Gedachtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=155. 27-30 Punkte=normales Ergebnis, 24-26 Punkte=fragliche
MCI(=Mild Cognitive Impairment), 18-23 Punkte=leichte Demenz, 12-17 Punkte=maBige Demenz, 0-11
Punkte=schwere Demenz. MMSE=Minimental Status Examination

Wahrend normale Ergebnisse bei Patienten aller Altersklassen zu finden waren, lagen
Werte die einer schweren Demenz entsprechen hauptsichlich bei Alteren vor. Ein

eindeutiger Zusammenhang mit dem Alter lag nicht vor (Abb. 17).
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Abbildung 17: Zusammenhang des Patientenalters mit MMSE-Punkwerten, Gedachtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; N=155. r,=-0,304; MMSE=Minimental Status Examination.
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Nach dem MMSE prasentierten sich 67,4% der AD-Patienten mit einer leichten Demenz
(zwischen 24 und 18 Punkten), 20,4% mit einer maRigen (zwischen 17 und 12 Punkten)
und 12,2% mit einer schweren Demenz (unter 11 Punkten). Abb. 18 zeigt, dass Patienten
bei denen eine Demenz diagnostiziert wurde nach dem MMSE meist eine leichte
Demenzform aufwiesen. Der Median lag bei Patienten mit der Diagnose Demenz bei 20,5
(6;28), mit MCl bei 27 (18;30) und bei Patienten ohne Demenz (Subjektive

Gedachtnisstorungen, Depression) bei 29 (24;30) Punkten.
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Abbildung 18: Haufigkeiten der MMSE-Punktwerte bei Erstvorstellung (Unterteilt in Untergruppen) der Patienten in
der Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm bei den unterschiedlichen Diagnosegruppen, Juli 2008 bis
Juni 2009. N=155. MCI= Mild Cognitive Impairment.

3.2.3.2. Alzheimer's Disease Assessment Scale (ADAS-cog)

Bei 132 (83,5%) Patienten wurde ein ADAS durchgefiihrt. Durchschnittlich erreichten die
Patienten 16,7+11,007 Punkte im ADAS, bei einem Median von 13 Punkten, einem
Minimum von 0 und einem Maximum von 51 Punkten. Die meisten Patienten zeigten also

gering auffillige Werte, da ein Wert tGber 10-12 als auffallig gilt.

Es fand sich kein eindeutiger Zusammenhang mit dem Alter, tendenziell zeigten Patienten
hoheren Alters schlechtere Ergebnisse (Abb. 19). Wie in Abb. 20 ersichtlich, zeigte sich fir
die verschiedenen Patientengruppen eine dhnliche Verteilung der Punktwerte im ADAS
wie bei dem MMSE mit den hochsten, d.h. schlechtesten durchschnittlichen Werten bei

Patienten mit einer AD oder einer Mischdemenz.
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Abbildung 19: Zusammenhang des Patientenalters mit ADAS Punktwerten, Gedichtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; N=132. r,=0,371; ADAS=Alzheimer’s Disease Assesment Scale
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Abbildung 20: Boxplotdarstellung der ADAS-Punktwerte bei Erstvorstellung der Patienten in der Gedachtnisambulanz
des Universitatsklinikums Ulm bei den unterschiedlichen Diagnosen, Juli 2008 bis Juni 2009. N=132. Die Kreise stellen
AusreiBer dar; ADAS=Alzheimer’s Disease Assesment Scale, AD= Alzheimer Demenz, MCIl= Mild Cognitive
Impairment, VD=Vaskuldare Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz, Subjektiv=Subjektive Gedadchtnisstorungen

ADAS und MMSE korrelieren signifikant miteinander und geben gemeinsam einen guten
Hinweis darauf ob es sich bei dem Patienten um eine Demenz handeln kdnnte. Patienten
ohne Demenz haben bei der Erstvorstellung im MMSE im Durchschnitt 28 Punkte und im
ADAS 9 Punkte. Patienten mit Demenz haben durchschnittlich 21 Punkte im MMSE und

22,5 Punkte im ADAS (Abb. 21).
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Abbildung 21: Assoziation MMSE-Punktwerte mit ADAS-Punktwerten bei Erstvorstellung der Patienten in der
Geddchtnisambulanz des Universitadtsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; N=132. r.=-0,823. MMSE=Minimental
Status Examination, ADAS=Alzheimer’s Disease Assesment Scale.

3.2.4. Zerebrale Bildgebung

In der Gedachtnisambulanz wurden 45 MRT, 3 CT und 9 PET des Kopfes veranlasst. Viele
Patienten brachten bereits Aufnahmen zur Erstvorstellung in die Gedachtnisambulanz
mit, so dass insgesamt bei 144 Patienten (91,1%) Aufnahmen zur Beurteilung zur
Verfligung standen. In Abb. 22 sind Haufigkeiten der insgesamt zur Verfliigung stehenden
CT, MRT und PET dargestellt. Einige Patienten hatten mehrere Bildgebungen
unterschiedlicher Modalitaten erhalten. Die radiologischen Aufnahmen wurden in
unterschiedlichen ambulanten Praxen und z.T. auch in Kliniken, beispielsweise bei einem

stationdren Aufenthalt aus einem anderen Grund, durchgefiihrt.

150
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Abbildung 22: Haufigkeiten vorhandener zerebraler Bildgebung bei Patienten der Gedichtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; MRT=Magnet-Resonanz-Tomographie, CT=Computertomographie,
PET=Positronen-Emmissions-Tomographie.
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3.2.5. Labor

Tab. 12 gibt Haufigkeiten erhobener laborchemischer Parameter wieder. Die farbliche
Markierung unterteilt in Parameter, die in den Leitlinien empfohlen werden, andere
haufig erhobene Routineparameter und nur in wenigen Fallen abgenommene Parameter.
Insgesamt wurden bei 154 Patienten alle empfohlenen Parameter in der
Gedachtnisambulanz bestimmt. In drei Fallen lagen bereits aktuelle, auswartige Werte bei
der Erstvorstellung vor, in zwei weiteren Fallen wurden auswartige Werte noch erganzt

und in einem Fall wurde kein Labor abgenommen.

Tabelle 12: Haufigkeiten laborchemischer Parameter bei Erstvorstellung in der Gedachtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. Rot=in den Leitlinien empfohlene Parameter, Schwarz=haufig
erhobene Paramter, grau=in Einzelfillen erhobene Paramter. MCV=mittleres korpuskulidres Volumen, MCH=mittlerer
korpuskularer Hamoglobingehalt, MCHC=Mittlerer korpuskulire Hamoglobinkonzentration, MTV=Mittleres
Thrombocytenvolumen, GGT=Gamma-Glutamyltransferase, AST=Aspartat Aminotransferase, ALT=Alanin
Aminotransferase, AP=Alkalische Phosphatase, HDL=High Density Lipoprotein Cholesterin, LDL=Low Density
Lipoprotein  Cholesterin, |6sl.Tranfs.Rez=l6slicher  Transferrin  Rezeptor, Holo-Tc=Holo-Transcobalamin,
MMA=Methylmalonsaure, TK=Transketolase, TPP-Eff.=Thiaminpyrophosphat-Effekt, INR=International Normalized
Ratio, PTT=Partielle Thromboplastinzeit, TSH=Thyreoidea-stimulierendes Hormon, fT4=freies Thyroxin,
T3=Trijodthyronin, CRP=C-reaktives Protein, HbAlc=Glykosyliertes Himoglobin, ApoE=Apolipoprotein E

Blutbild N Blutfettwerte N Nierenwerte N Hormone N
Leukocyten 154 Cholesterin 152 Kreatinin 153 Oestradiol 83
Erythrocyten 154 Triglyceride 30 Harnstoff 152 Testosteron 96
Hamoglobin 154 HDL 23 Harnsaure 19 Cortisol 148
Hamatokrit 154 DL 29
MCV 154 Vitamine N Schilddriise N
MCH 154 Elektrolyte N Vitamin B12 153 TSH 151
MCHC 154 Natrium 153 Vitamin B1 95 FT4 36
Thrombocyten 154 Kalium 152 Vitamin B6 98 Gesamt T3 20
MTV 152 Calcium 152 Folsaure 150

Magnesium 34  Holo-Tc 22 Weitere N
Leberwerte N MMA 22 CRP 154
GGT 152 Eisenwerte N TK (mit TPP-Eff.) 6(5) Homocystein 153
AST 152 Eisen 35 HbAlc 152
ALT 153 Eisensattigung 57 Gerinnung N Zink 54
AP 15  Transferrin 37  Quick 6 Kupfer 14
Bilirubin 6 Ferritin 54 INR 4 ApoE 154

Los.Transf.Rez 43 PTT 12 Albumin 8

Thrombinzeit 5 Protein 15
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3.2.5.1. Deskriptive Statistiken

Tab. 13 zeigt deskriptive Statistiken aller empfohlener Parameter sowie des

Homocysteins, der Folsdaure und des totalen Cholesterins. Mit Ausnahme des

Cholesterins, liegen alle Mediane innerhalb des Referenzbereiches.

Tabelle 13: Statistiken in den Leitlinien empfohlener Laborparameter und des Homocysteins, der Folsdure und des
Cholesterins; Patienten der Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; N=158.

MCV=mittleres korpuskuldares Volumen,
korpuskulare Hamoglobinkonzentration,
Gamma GT=Gamma-Glutamyltransferase,

SD=Standartabweichung, W=weiblich, M=mannlich.

e

MCH=mittlerer korpuskuldrer
HbA1c=Glykosyliertes Hamoglobin,
CRP=C-reaktives Protein,

Hamoglobingehalt,

f—

Leukocyten Giga/l |6,86%1,76 6,5 (3,6;12,9) 4 4,4-11,3
erythrooyten | Teral | [0l |nas(rama) 4 |masss
Hamoglobin | g/dl W 13,5+1,41 W 13,5 (9,5;19,1) 4 W 12,3-15,3
M 14,7+1,47 M 14,8 (9,0;17,9) M 14-17,4
M i W 0,440,04 W 0,41 (0,31;0,55) 4 W 0,36-0,45
M 0,43+0,04 M 0,43 (0,29;0,52) M 0,42-0,5
MCV fl 88,47+5,31 88,95 (66,0;102,7) 4 80,0-96,0
MCH pg 30,07+2,23 30,4 (19,5;35,8) 4 27,5-33,2
MCHC g/dl 34,00+1,20 34,05 (27,9;36,9) 4 33,4-35,5
Thrombocyten | Giga/l  |259,77+96,66 243,5 (47;1003) 4 150-450
Natrium mmol/l [139,20+3,23 140 (124;150) 5 135-145
Kalium mmol/l |4,15+0,40 4,1(2,8;5,6) 6 3,4-4,6
Calcium mmol/l |2,31+0,12 2,31(1,67;2,72) 6 2,10-2,60
Vitamin B12 pmol/l |357,00£237,45 |[297,0(3;1469) 5 141-489
HbA1c % 5,96+0,76 5,8 (4,7;12,0) 6 4,0-6,0
R, umol/| W 83,35+31,29 | W 77,5 (56;324) . W 58-96
M 100,35+50,12 | M 91 (59;494) M 72-127
Harnstoff mmol/l [5,943+2,11 5,45 (2,0;17,3) 6 2,8-7,2
W 23,9149,01 W 21 (10;59 W <33
AST it M 28,16%+21,57 |M 23 §8;177; 6 M <44
Gmmact [un (WO lwmeime | © lue
CRP mg/I 4,29+5,49 2,3(0,5;30,6) 4 <5,0
TSH miU/I 1,49+1,45 1,19 (0,015;9,830) 7 0,44-3,77
Homocystein | pmol/l | 13,28+6,43 11,9 (2,0;50,0) 5 5,0-12,0
Folsdure nmol/l |24,01+9,36 21,95 (9,3;45,4) 8 7,0-39,7
Cholesterin mmol/l [5,522+1,10 5,6 (2,9;8,8) 6 <5,2
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3.2.5.2. Pathologische Befunde

Eine wichtige Frage ist, wie hadufig die abgenommenen Parameter aullerhalb des
Referenzbereiches (=pathologische Werte) liegen. Dies wird in Tab. 14 fir die haufig
erhobenen Parameter dargestellt. Es wurde eine Unterteilung in 5 Gruppen mit
steigender Anzahl pathologischer Werte vorgenommen. Zwischen erhdhten bzw.
erniedrigten Werten wurde dabei nicht unterschieden. Eingeschrankte Beurteilbarkeit
liegt bei der Auswertung von Parametern mit altersabhiangigen Normwerten vor (wie z.B.
dem Kreatinin und den Geschlechtshormonen), da der Referenzbereich fiir hoheres Alter
bzw. postmenopausale Frauen verwendet wurde und im Einzelfall nicht an das Alter

angepasst wurde.

Tabelle 14: Haufigkeiten und prozentualer Anteil an pathologischen Werten unter den hdaufig untersuchten
Laborparametern; Patienten der Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=158.
Referenzwerte der klinischen Chemie der Universitdt Ulm (Stand vor 5.10.2010). Npath=Anzahl an pathologischen
Werten, %=Prozentualer Anteil pathologischer Werte an erhobenen Werten.MCV=mittleres korpuskuldres Volumen,
MCH=mittlerer korpuskulirer Hamoglobingehalt, MCHC=Mittlerer korpuskulare Hamoglobinkonzentration,
MTV=Mittleres Thrombocytenvolumen, GGT=Gamma-Glutamyltransferase, AST=Aspartat Aminotransferase,
ALT=Alanin Aminotransferase, TSH=Thyreoidea-stimulierendes Hormon, CRP=C-reaktives Protein,
HbA1c=Glykosyliertes Himoglobin.

Parameter Npath N % Parameter Npath N %
Calcium 2 152 1,3% Leukocyten 7 154 4,6%
Ostradiol 4 83 4,8% Thrombocyten 10 154  6,5%
Natrium 12 153 7,8% Folsaure 15 150 10,0%
MCV 13 154 8,4% ALT 17 153  11,1%
Cortisol 13 148 8,8% Vitamin B1 18 95 19,0%
Testosteron 14 96 14,6% MCH 19 154 12,3%
AST 15 152 9,9% Kalium 20 152  13,2%
TSH 21 151 13,9% Vitamin B12 25 153 16,3%
Kreatinin 23 153 15,0% Gamma GT 29 152 19,1%
Vitamin B6 32 98 32,7% Hamatokrit 34 154 22,1%
Harnstoff 34 152 22,4% CRP 39 154  25,3%
Hamoglobin 41 154 26,6% Homocystein 77 153 50,3%
HbA1lc 42 152 27,6% MTV 81 152 53,3%
MCHC 52 154 33,8% Cholesterin 97 152 63,8%

Erythrocyten 65 154 42,2%
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3.2,5.3. Homocystein

In verschiedenen Studien wurden Korrelationen des Homocystein mit kognitiven
Storungen gefunden. Auch hier zeigte sich, dass der Median des Homocystein bei allen
Demenzpatienten mit 13 (4,4;50) und auch bei MCI Patienten mit 12,4 (2,0;22,2) hoher
lag als bei Patienten mit subjektiven Gedachtnisstorungen (Median 9,9 (7;19,9). Abb. 23
zeigt Homocystein-Werte bei Patienten mit und ohne Demenz sowie MCI. Bei Patienten
mit einer Demenz liegt der Median der Homocysteins oberhalb des Referenzbereichs und

Ausreil3er finden sich ausschlieflich in dieser Patientengruppe.

Zusammenhange mit dem Alter oder Punktwerten im MMSE fanden sich nicht (Abb.24).
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Abbildung 23 Boxplotdarstellung des Homocysteins bei Patienten ohne Demenz (Patienten mit Subjektiver
Geddchtnisstorung, Depression und anderen Erkrankungen), MClI und mit Demenz (Patienten mit AD, VD,
Mischdemenz, FTD) der Geddchtnisambulanz des Universitdtsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=153.
Waagerechte Linien geben den Referenzbereich des Homocysteins an; die Kreise stellen AusreiBer dar, einige
Ausreiser wurden entfernt. MCI=Mild Cognitive Impairment, AD=Alzheimer Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz.
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Abbildung 24: Zusammenhang des Homocysteins mit dem Patientenalter in Jahren und mit Punktwerten im MMSE,
darsgestellt als Punktewolke; Pantienten der Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni

2009; Spearman Korrelationskoeffizient fiir Zusammenhang mit dem Alter:

Korrelationskoeffizient fiir Zusammenhang mit MMSE: N: 151, r.=-0,127.

3.2.5.4.

Apolipoprotein E (ApoE)

N=153, r=0,258. Spearman

Bei 154 Patienten (97,5%) wurde im Labor ApoE bestimmt. Die Verteilung ist in Abb. 25

dargestellt, Allelkombinationen,

die das Risiko einer Demenz erhohen sind

rot

hervorgehoben. Der Anteil von 4/4, 3/4 und 2/4 sind im Patientenkollektiv deutlich héher

als in der Normalbevoélkerung. Dies wird noch eindeutiger, wenn man die Patienten nach

AD/Mischdemenz und den restlichen Diagnosen unterteilt (Abb. 26).

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

Alleltréager im Patientenkollektiv

10,0%

0,0%—

4/4 3/4 2/4 313 23
Apolipoprotein E - Allelkombination

2/2

Alleltréager in der Normalbevdlkerung

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%~

4/4

3/4 2/4 313 23 2/2
Apolipoprotein E - Allekombinationen

Abbildung 25: Verteilung der Allelkombinationen des Apolipoprotein E,

links im Patientenkollektiv der

Gedichtnisambulanz des Universitdtsklinikums Ulm (Juli 2008 bis Juni 2009, N=154) und rechts in der

Normalbevoélkerung.
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Abbildung 26: Haufigkeit des Allel 4 bei Patienten mit AD bzw. Mischdemenz und den restlichen Diagnosen (VD, FTD,
MCI, Depression, Subjektive Gedachtnisstorungen oder andere Diagnosen), Gedachtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=154. MCI=Mild Cognitive Impairment, AD=Alzheimer Demenz,
VD=Vaskulire Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz.

Es zeigte sich, dass AD/Mischdemenz-Patienten, die €4-Trdger sind, jlinger sind als
Patienten ohne das €4-Allel (Abb. 27). So lag der Median des Patientenalters von
AD/Mischdemenz-Patienten mit €4 bei 71 (56;84) und ohne €4 bei 79 (50;91). Bei MCl-

Patienten traf dies jedoch nicht zu.
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Abbildung 27: Boxplotdarstellung des Alters bei Patienten mit AD bzw. Mischdemenz und den restlichen Diagnosen
(VD, FTD, MCI, Depression, Subjektive Gedachtnisstérungen oder andere Diagnosen) jeweils unterteilt in Allel4-
Trager bzw. Nicht-Trager; Gedachtnisambulanz des Universitadtsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=154. Die
Kreise stellen AusreiBer dar; ApoE4=Apolipoprotein E Allel 4, MCI=Mild Cognitive Impairment, AD=Alzheimer
Demenz, VD=Vaskuldre Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz.
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3.2.6. Lumbalpunktion

Es wurden 71 der Patienten (44,9%) in der Gedachtnisambulanz lumbal punktiert und
jeweils ein Liquorgrundprofil sowie Demenzmarker (Beta-Amyloid (AB-1,42) und totales
Tau-Protein (t-Tau)) bestimmt. Zuséatzlich lagen bei 10 Patienten Liquorbefunde die
hochstens ein Jahr vor der Vorstellung in der Gedachtnisambulanz erstellt wurden zur
Befundung vor, wobei bei einem dieser Patienten keine Demenzmarker gemessen

worden waren.

In Abb. 28 sind Griinde aufgeflihrt, warum bei den restlichen 87 Patienten keine LP
durchgefiihrt wurde. Mit jeweils 21, 8% waren die haufigsten Griinde, eine Ablehnung der
Untersuchung von Seiten des Patienten oder die Verschiebung auf einen spateren

Termin.
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Abbildung 28: Haufigkeiten von Griinden, die die Durchfiihrung einer Lumbalpunktion bei Patienten der
Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, im Zeitraum von Juli 2008 bis Juni 2009 verhinderten. N=87.

Die groBte Anzahl der LP wurden noch im gleichen Monat wie die Erstvorstellung,
hochstens aber 8 Monate danach in der Gedachtnisambulanz durchgefiihrt. Die in der
Auswertung berilcksichtigten 10 LP, welche bereits vor der Gedachtnisambulanz
durchgefihrt worden waren, waren zumeist innerhalb der letzten 5 Monate durchgefiihrt

worden (2 Ausnahmen mit 10 und 7 Monaten).

Fiir die nachfolgenden statistischen Auswertungen und Berechnungen werden nur die

Werte verwendet, welche im Labor fir Liquordiagnostik der Rehabilitations- und
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Universitatskliniken  Ulm  (RKU) gemessen wurden, verwendet (N=79 fir

Liqguorgrundprofil, N=78 fliir Demenzmarker).
3.2.6.1. Beta-Amyloid (AB-1,42)

Im Durchschnitt lag der Wert des AB-1,42 bei 754,9pg/ml+316,4 bei einem Median von

658,5pg/ml mit einem Minimum von 276pg/ml und einem Maximum von 1644pg/ml.

Bei 26 dieser 78 Patienten liegt der AB-1,42-Wert unter 550pg/ml und somit im
pathologischen Bereich. Bei 22 dieser 26 wurde eine Demenz gesichert, bei den restlichen

4 wurde die Diagnose MCI gestellt.

Betrachtet man die Mediane des Beta-Amyloids je nach gestellter Diagnose fallt auf, dass
der Median bei Patienten mit AD der Einzige unterhalb des Grenzwertes von 550pg/ml ist
(Abb. 29). Die AB-1,42-Werte zeigen einen Zusammenhang mit den Punktwerten im
MMSE und mit den erreichten Punkten im ADAS-cog.(Abb. 30) und nur sehr schwach mit
dem Alter (Abb. 31).
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Abbildung 29: Darstellung der Boxplots des AB-1,42 bei den unterschiedlichen Diagnosen; Patienten der
Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=78. Oberhalb der roten waagerechten
Linie (550pg/ml) liegt der Normbereich. AD=Alzheimer Demenz, MCI=Mild Cognitive Impairment, VD=Vaskuldre
Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz, Subjektiv=Subjektive Geddchtnisstorungen
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Abbildung 30: Zusammenhang MMSE-/ADAS-Punktwert mit AB-1,42- Werten; Patienten der Gedichtnisambulanz
des Universitdtsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. Links: N=77, r=0,627. Rechts: N=66. r=-0,632.
MMSE=Minimental Status Examination, ADAS=Alzheimer’s Disease Assesment Scale.
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Abbildung 31: Zusammenhang Patientenalter mit AB-1,42-Werten; Patienten der Gedachtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; N=78. r,=-0,396

3.2.6.2. Totales-Tau-Protein (t-Tau)

Im Durchschnitt lag der Wert des t-Tau bei 485,9pg/ml+358,6 bei einem Median von

389,5pg/ml mit einem Minimum von 75pg/ml und einem Maximum von 1447pg/ml.

Bei 46 Patienten lag der Wert des t-Tau oberhalb des Grenzwertes von 300pg/ml. Bei 34
dieser Patienten wurde die Diagnose Demenz gestellt. Der Median des t-Taus lag bei
Patienten mit einer AD bei 530pg/ml und bei Patienten mit einer Mischdemenz bei
444pg/ml. Bei den restlichen Diagnosen lag der Median unterhalb des Grenzwertes

(Ausnahme: Andere Diagnosen) (Abb. 32).
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Es zeigte sich ein schwacher Zusammenhang von t-Tau mit dem MMSE-Punktwert und
dem ADAS-Punktwert bei Erstvorstellung (Abb.33). Mit dem Alter zeigte sich kein

Zusammenhang (Abb. 34).
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Abbildung 32: Darstellung der Boxplots des t-Tau in Abhdngigkeit bei den unterschiedlichen Diagnosen; Patienten der
Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=78. Unterhalb der roten Linie
(300pg/ml) liegt der Normbereich. AD=Alzheimer Demenz, MCI=Mild Cognitive Impairment, VD=Vaskulire Demenz,
FTD=Frontotemporale Demenz, Subjektiv=Subjektive Gedachtnisstorungen

20 ® ®ooe o ose 501
[N 1] L]
L] ° L
- L ] -
L] L] o L] L]
25+ o0 ° 40 =
2 ° 9 mo o L]
5 o L] ° ] ° E 5 ® ~
E ° E ) . e
- e oo L] = .’
S 20 ° c 30 e o pe -
3 e e ° L] 3
t ° ® L] ® o s ¢
° ] w
] ] < ee® &
= 15 O oo . 3
= o < ® , ®
L]
° L ? ® e
[ ] .‘ ™ ° L]
0 0
o . L FLASL P .
e e °
L L]
® ‘ L] L ]
3. T T T T T T T 0 T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Totales Tau in pg/mi Totales Tau in pg/ml

Abbildung 33: Zusammenhang MMSE-/ADAS-Punktwert mit t-Tau-Werten; Patienten der Gedichtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; links: N=77, r,=-0,591; rechts: N=66. r,=0,478; MMSE=Minimental
Status Examination, ADAS=Alzheimer’s Disease Assesment Scale
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Abbildung 34: Zusammenhang Patientenalter mit t-Tau-Werten; Patienten der Gedachtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; N=78. r,=0,295

In 24 Fallen waren t-Tau und AB-1,42 gleichzeitig pathologisch verdandert. 18 dieser
Patienten haben die Diagnose AD (1 Mischdemenz, 3 MCI und 2 andere Diagnosen). Bei
einer Demenz gehen hohe Werte des Tau-Proteins mit niedrigen Beta-Amyloid-Werten

einher (Abb. 35).
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Abbildung 35: Zusammenhang AB-1,42-Werten mit t-Tau-Werten bei Patienten ohne Demenz (MCI, Subjektive
Geddchtnisstorungen, Depression und andere Diagnosen) und mit Demenz (AD, VD, Mischdemenz und FTD);
Geddchtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; N=78. rs= -0,562; MCI=Mild Cognititve
Impairment, AD=Alzheimer Demenz, VD=Vaskuldre Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz

Es fiel eine Assoziation der CSF-Biomarker mit dem €4-Allel auf. So lagen bei den €4-
Tragern das AB-1,42 durchschnittlich niedriger und das t-Tau héher als bei Patienten ohne

das €4-Allel (Abb. 36).
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Abbildung 36: Boxplotdarstellung der CSF-Biomarker Beta-Amyloid (AB-1,42) links und Tau-Protein (t-Tau) rechts bei
€4-Tragern und Nicht-Tragern; Patienten der Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni
2009. N=77. Die Kreise stellen AusreiRer dar; ApoE4=Apolipoprotein E Allel 4, CSF=Cerebrospinal Fluid

3.2.6.3. CSF-Routine Parameter (Liquorgrundprofil)

Tab. 15 zeigt deskriptive Statistiken des Liquorgrundprofils. Mit Ausnahme des Gesamt-

Proteins befinden sich alle Mediane im Normbereich.

Tabelle 15: Statistiken der CSF-Routine-Parameter; Patienten der Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums
Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=158. SD=Standartabweichung, Ges-Protein:=Gesamt-Protein, Q,,:=Albumin-Quotient,
OKB:=Oligoklonale Banden, 1gG-Index=IgG-Quotient/Albumin-Quotient.

Zellzahl /ul 79 [1(0;47) 1,875,612 <5/ul

Ges.-Protein | M8/l | 79 515 (226;1180) 533,624204,297 140-500mg/I
16-50 Jahre:
1,5-2,2mmol/I

Laktat mmol/I 76 1,8 (1,00;2,85) 1,800,304
>50 Jahre:
1,7-2,6mmol/I
Altersabhangig

x 10/- Grenze:

Q Alb 3 78 6,0 (2,6;16,6) 6,42+2,697 QAlb*=(4+Alter in
Jahren/15)x10/-3))

IgG-Index 71 0,45 (0,35;1,70) 0,48+0,177 <0,7

OKB 78 0

Bei Auftrennung der Patienten nach den unterschiedlichen Diagnosen, fallt auf, dass
Patienten mit der Diagnose ,Depression” oder ,Subjektive Gedachtnisstérung” die
niedrigsten Gesamt-Protein- und Albumin-Quotient-Werte aufweisen und auch sonst

keine Auffalligkeiten aufweisen (Tab.16)
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Tabelle 16: Median der Parameter des Liqorgrundprofils bei den unterschiedlichen Diagnosen; Patienten der
Gedachtnisambulanz des Universitdtsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; N=158. QAlb=Albumin-Quotient, QAlb*=
Altersabhidngiger Grenzwert fiir QAlb errechnet mit der Formel (4+Alter in Jahren/15)x10'3, IgG=Immunglobulin G,
IgG-Index=1gG-Quotient/Albumin-Quotient, AD=Alzheimer Demenz, MCI=Mild Cognitive Impairment, VD=Vaskulidre
Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz, Subjektiv=Subjektive Gedachtnisstérungen

alle 79| 68 1 515 1,8 8,5 6 0,45
AD 29| 70 0 515 1,8 8,67 6 0,45
MCI 17| 69 0 530 1,8 8,6 6,2 0,44
VD 4 | 75 0,5 652 1,8 8,97 8,9 0,45
Mischdemenz| 4 | 83 1 528 1,7 9,5 7,75 0,47
FTD 2| 82 0 526,5 1,8 9,45 6,9 0,4

Depression 6| 56 1 335 1,75 7,75 4,3 0,46
Andere 6| 65 2,5 625,5 1,65 8,3 6,95 0,5

Subjektv 11| 59 1 387 1,75 7,9 4,6 0,47

Bei einigen Patienten lagen verschieden Routine-Parameter auRerhalb des Normbereichs
(Tab. 17). So lagen bei 3 Patienten positive OKB vor, bei 2 von ihnen mit einem erhohten
IgG-Index was fir eine intrathekale IgG-Synthese spricht, bei dem dritten Patienten fehlte
der IgG-Index. Alle 3 Patienten wiesen zusatzlich erhohte Zellzahlen und ein erhohtes
Gesamt-Protein und einer ein leicht erhohtes Laktat von 2,7mmol/Il auf. Bei 2 Patienten
wurde eine chronisch entzlindliche ZNS-Erkrankung diagnostiziert, bei dem Dritten mit
einer Zellzahlerh6hung auf 47/ul war die LP schon 2 Monate vor der Vorstellung in der
Geddchtnisambulanz bei einem Klinikaufenthalt aufgrund Posteriorinfarkt und

epileptischem Anfall durchgefiihrt worden.

Tabelle 17: Anzahl Patienten mit pathologischen Werten der Parameter des Liquorgrundprofils bei den
unterschiedlichen Diagnosen; Patienten der Gedachtnisambulanz des Universitdtsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni
2009. N=158. M =erh6ht, | =erniedrigt +=positiv. Referenzbereiche: Zellzahl <5/ul, Laktat: 16-50 Jahre: 1,5-
2,immol/l, >50 Jahre: 1,7-2,6mmol/l, Gesamt-Protein (Ges.Protein): 140-500mg/l, Albumin-Quotient (Qay):
Altersabhdngig (Grenze Qu,*=(4+Alter in Jahren/15)x10'3)), Oligoklonale Banden (OKB) postitiv= OKB nur im Liquor,
IgG-Index: <0,7. AD=Alzheimer Demenz, MCI=Mild Cognitive Impairment, VD=Vaskulire Demenz,
FTD=Frontotemporale Demenz, Subjektiv=Subjektive Gedachtnisstorungen

3

alle 79 6 41 11 3 2
AD 29 1 1 15 4 - -
MCI 17 1 - 9 2 - -
VD 4 - - 3 2 - -
Mischdemenz | 4 1 1 2 1 1 -
FTD 2 - - 1 - - -
Depression 6 1 1 2 - - -
Andere 6 2 - 6 - 2 2
Subjektiv 11 - - 3 2 - -

52



Bei 12 Patienten lag eine Schrankendysfunktion vor, welche sich in einem erhdhten
Albumin-Quotienten widerspiegelte. Bei einem Patienten lag gleichzeitig ein leicht
erhohter Laktat-Wert vor, bei den restlichen handelte es sich um eine isolierte
Schrankenstérung. Die meisten Patienten mit Schrankenstérungen befanden sich unter
den Patienten mit einer VD, Mischdemenz oder ,Andere“-Diagnose (Abb. 37).
Unspezifische Veranderungen wie eine Erhéhung des Gesamt-Proteins, Erniedrigung des

Laktats und leichte Erhéhung der Zellzahl lagen bei einer Vielzahl von Patienten vor.
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Abbildung 37: Boxplots des Qg zur Darstellung des AusmaRBes einer Blut-Hirn-Schrankenstérung bei den
unterschiedlichen Diagnosen, Patienten der Gedadchtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni
2009. N=78. Die Kreise stellen AusreiBer dar. Qig=Qap-Qap* Mit Qup*=(4+Alter in Jahren/15)x10'3, Qup=Albumin-
Quotient. AD=Alzheimer Demenz, MCI=Mild Cognitive Impairment, VD=Vaskulire Demenz, FTD=Frontotemporale
Demenz, Subjektiv=Subjektive Gedachtnisstorungen



3.2.7. Diagnostik vor der Gedachtnisambulanz

3.2.7.1. Arztkontakte

Vor der Erstvorstellung in der Gedachtnisambulanz hatten bereits 100 (64,5%) der 158
Patienten aufgrund ihrer Gedachtnisstorungen Kontakt zu einem anderen Facharzt
(Neurologe oder Psychiater), 55 (35,5%) kamen direkt (von ihrem Hausarzt) in die
Ambulanz. Bei 3 Patienten gibt es keine Informationen Uber vorher stattgefundene
Arztkontakte. Manner waren tendenziell haufiger bei einem Facharzt als Frauen.

Bei Patienten, die vorher schon von einem Facharzt behandelt worden waren, ist der
Anteil der Patienten mit spater diagnostizierter Demenz héher (Abb. 38).

Das Durchschnittsalter lag bei Patienten, die vorher bei einem Facharzt waren bei

69+12,60 (32;96) Jahren, bei den Ubrigen bei 72,00+9,87 (46;91) Jahren.
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Abbildung 38: Arztkontakte vor der Geddchtnisambulanz. Links Geschlechterverteilung, rechts in Anhangigkeit von in
der Gedachtnisambulanz diagnostizierter Demenz. Unter Arztkontakte fallen Kontakte mit einem niedergelassenen
Neurologen aufgrund von Gedachtnisstérungen und Kontakt zu Arzten in einer Klinik, welcher entweder aufgrund
von Geddchtnisstorungen stattfand oder wenn wahrend eines Klinikaufenthaltes Gedachtnisstorungen auffielen.
Patienten der Gedéachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=155.

3.2.7.2. Zeitpunkt des Erstkontaktes

Der Erstkontakt mit einem Neurologen/Psychiater/Hausarzt lag durchschnittlich (Median)
4 Monate vor der Erstvorstellung in der Gedachtnisambulanz (mit einem Minimum von 0
und einem Maximum von 123 Monaten). Der Mittelwert lag bei 15,21+24,46 Monaten.

Der Median betrug bei Mannern sowie Frauen 4 Monate.).

Errechnet man den Zeitabstand in Abhingigkeit von den Arzten, bei denen die Patienten

vor ihrer Vorstellung in der Ambulanz waren, ergeben sich die Werte in Tab. 18.
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Tabelle 18: Zeitabstand des Erstkontaktes von der Erstvorstellung in der Geddchtnisambulanzvorstellung in
Abhingigkeit von den Arzten beim Erstkontakt; Patienten, die vorher in einer Klinik waren sind nochmals unterteilt in
Patienten, die aufgrund von Gedéachtnisstérungen dort waren (a) und solchen, bei denen die Ged&chtnisstérungen als
Zufallsbefund wadhrend eines Klinikaufenthalts auffielen (b); Patienten der Gedachtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=158.

Neurologe 51 6 (0;123)
Hausarzt 26 4 (0,105)
Klinik a) 13 3(1;42)
Klinik b) 21 2 (0;8)
Gesamt 111 4 (0;123)

Patienten, die erst spat an die Ambulanz Uberwiesen werden zeigen die schlechtesten

Werte im MMSE bei der Erstvorstellung im Zentrum (Abb. 39).

Median Dauer in Monaten

27-30 24-26 18-23 12-17 0-11
MMSE-Werte

Abbildung 39: Median des Zeitabstand des Erstkontaktes von Erstvorstellung in der Gedachtnisambulanz in
Abhédngigkeit von erreichten Punktwerten im MMSE zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in der Gedachtnisambulanz;
Patienten der Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. 27-30 Punkte=normales
Ergebnis, 24-26 Punkte=fragliche MCI(=Mild Cognitive Impairment), 18-23 Punkte=leichte Demenz, 12-17
Punkte=maRige Demenz, 0-11 Punkte=schwere Demenz. MMSE=Minimental Status Examination.

3.2.7.3. Durchgefiihrte Untersuchungen vor der Gedachtnisambulanz

3.2.7.3.1. Zerebrale Bildgebung

Bei 118 Patienten (74,7%) war bereits vor der Vorstellung in der Gedachtnisambulanz
eine zerebrale Bildgebung durchgefiihrt worden. Davon war bei 101 Patienten eine MRT,
bei 29 Patienten eine CT und bei 3 Patienten eine PET durchgefiihrt worden (Abb. 40). Bei

einigen lagen also bereits Aufnahmen unterschiedlicher Modalitaten vor. Dabei bestand
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die Indikation fiir die Bildgebung zu einem groRen Anteil in der Abklarung von
Gedachtnisstérungen, zum Teil wurde die Bildgebung aber auch aus einem anderen
Grund (z.B. Ischamieabklarung) durchgefiihrt.

In der Verteilung des zeitlichen Abstandes der Bildgebung vom Erstvorstellungstermin
fallt auf, dass bei 51 Patienten die Bildgebung 2 Monate oder weniger vor der
Erstvorstellung in der Ambulanz durchgefiihrt wurde und somit davon auszugehen ist,
dass sie von dieser in die Wege geleitet wurde. Der Mittelwert lag bei 8,57+13,949
Monaten, der Median bei 3 Monaten mit einem Minimum bei 0 und einem Maximum bei

69 Monaten.

120

Anzahl (n)

Bildgebung

Abbildung 40: Haufigkeiten durchgefiihrter Bildgebung vor der Gedachtnisambulanz bei Patienten der
Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. CT=Computer Tomographie,
MRT=Magnet Resonanz Tomographie, PET=Positronen Emissions-Tomographie

3.2.7.3.2. Weitere Untersuchungen

In Tab. 19 st die Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen vor der
Gedachtnisambulanz aufgelistet. Dabei wurden nur Falle beriicksichtigt bei denen
relevante Vorbefunde vorhanden waren (N=106). Eine NPU wurde bei 60,4% dieser
Patienten durchgefiihrt, wobei meist Screeningtests wie MMSE oder DemTect
angewendet wurden. Bei einem Zufallsbefund, welcher meist bei einem Klinikaufenthalt
wegen einer anderen neurologischen Erkrankung auffiel, wurde haufiger eine
ausfiihrliche NPU durchgefiihrt. EEG und Doppler-Untersuchungen wurden zu einem
Grofteil bei Patienten durchgefiihrt die zur Gedachtnisabklarung bei einem

niedergelassenen Neurologen waren. Lumbalpunktionen wurden bei knapp 1/3 (27,3%)
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der Patienten durchgefiihrt, bei denen zufillig Gedachtnisstorungen entdeckt wurden

und nur bei 11,1% der Patienten bei denen eine Gedachtnisabklarung stattfand.

Tabelle 19: Durchgefiihrte Diagnostik vor der Gedichtnisambulanz bei Neurologen/Kliniken und Hausérzten;
Patienten der Gedédchtnisambulanz des Universitdtsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=158. Unter
Gedachtnisabklarung fallen Patienten, die sich aufgrund ihrer Gedachtnisstérungen vorstellten, unter Zufallsbefund
diejenigen, bei denen zufdllig Gedachtnisstorungen auffielen. Es wurden nur Fille beriicksichtigt, bei denen
Vorbriefe oder ausgefiillte Fragebégen vorhanden waren. N=106. NPU=Neuropsychologische Untersuchung,
MMSE=Mini-Mental-State-Examination, DemTect=Demenz-Screeningtest, EEG=Elektro-Enzephalogramm,
Doppler=Dopplersono-graphische Untersuchung der HalsgefaRe

Diagnostik
NPU 49 77,8% 8 36,4% 7 33,3% 64 60,4%
MMSE | 27 42,7% 4 18,2% 4 19,1% 35 33,0%
DemTect| 32 50,8% 0 0,0% 5 23,8% 37 34,9%
Uhr| 12 19,1% 0 0,0% 0 0,0% 12 11,3%
Ausfihrlich | 12 19,1% 7 31,8% 0 0,0% 19 17,9%
EEG 46 73,0% 8 36,4% 1 4,8% 55 51,9%
Doppler 29 46,0% 7 31,8% 0 0,0% 36 33,9%
Lumbalpunktion 7 11,1% 6 27,3% 0 0,0% 13 12,3%
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3.3. Auswertung der MRT-Aufnahmen
3.3.1. Daten

Die zur Auswertung vorliegende zerebrale Bildgebung bestand zum Grofteil aus MRT-
Aufnahmen und nur zu einem kleinen Anteil aus CT-Aufnahmen (Tab. 20). In Tab. 21 sind

die zur Auswertung vorhandenen Schnittebenen und Sequenzen dargestellt.

Tabelle 20: Modalitdten der ausgewerteten Bildgebung. MRT=Magnet-Resonanz-Tomographie,
CT=Computertomographie. Prozentangaben bezogen auf die vorliegenden Aufnahmen (N=78).

CD/Digital 48 (61,5%) | 4(5,1%) | 52 (66,7%)
Folienausdruck | 18 (23,1%) 0 18 (23,1%)
Papierausdruck | 8 (10,3%) 0 8(10,3%)
Gesamt 74 (94,4%) 4 (5,1%) 78 (100%)

Tabelle 21: Schnittebene und Sequenzen der ausgewerteten Bildgebung, Fett: zur Auswertung optimale Sequenz.
MTA=Medial Temporal Lobe Atrophy, WMH=White Matter Hyperintensities

Schnittebene

Coronar 67 1

Transversal 11 73
Sequenz

Flair 55 2

T2 14 72
T1 5 0

3.3.2. Hippocampusatrophie (MTA)

In Tab. 22 sind Haufigkeiten der MTA-Grade dargestellt wie sie bei den untersuchten
Patienten ausgewertet wurden. Meist (75,7%) lag keine relevante Atrophie des

Hippocampus (Grad 0/1) vor.

Tabelle 22: Haufigkeiten der verschiedenen Grade einer MTA nach Scheltens, Patienten der Gedachtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009, N=78. MTA=Medial Temporal Lobe Atrophy

0 23 29,50%
1 36 46,20%
2 16 20,50%
3 3 3,80%

58



3.3.2.1. Zusammenhang mit kognitiven Tests

Es zeigte sich ein malliger Zusammenhang des MTA-Grades mit erreichten Punktwerten
im MMSE bei der Erstvorstellung (Abb. 41). Auch mit den Punktwerten im ADAS zeigte
sich ein tendenzieller Zusammenhang (Abb. 42). Je hochgradiger die MTA, desto weniger

Punkte wurden im MMSE und desto mehr Punkte wurden im ADAS erreicht.
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Abbildung 41: Zusammenhang des MMSE-Punktwertes bei Erstvorstellung mit dem MTA-Grad, N=77, r,=-0,560;
Patienten der Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; Interpolationslinie (griin)
zur Veranschaulichung. MMSE=Minimental Status Examination, MTA=Medial Temporal Lobe Atrophy.
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Abbildung 42: Zusammenhang des ADAS-Punktwertes bei Erstvorstellung mit dem MTA-Grad, N=64, r.=0,389;
Patienten der Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; Interpolationslinie (griin)
zur Veranschaulichung. ADAS=Alzheimer’s Disease Assesment Scale, MTA=Medial Temporal Lobe Atrophy
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3.3.2.2. Zusammenhang mit CSF-Biomarkern

Wie in den Abb. 43 und 44 dargestellt, zeigte sich, dass mit sinkendem AB-1,42-Wert der
MTA-Grad tendenziell zunimmt (rs=-0,458). Auch bei den Werten des Tau-Proteins ergibt

sich ein positiver Zusammenhang mit der MTA (rs=0,430).
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Abbildung 43: Zusammenhang des ApB-1,42 bei Erstvorstellung mit dem MTA-Grad, N=47, r;=-0,458; Patienten der
Gedachtnisambulanz des Universitédtsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; Interpolationslinie (griin) zur
Veranschaulichung. MTA=Medial Temporal Lobe Atrophy
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Abbildung 44: Zusammenhang des totalen Tau bei Erstvorstellung mit dem MTA-Grad, N=47, r,=0,430; Patienten der
Geddchtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; Interpolationslinie (griin) zur
Veranschaulichung. MTA=Medial Temporal Lobe Atrophy
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3.3.2.3. Zusammenhang mit Alter

Es ergab sich ebenfalls ein positiver Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten

und dem MTA-Stadium (Abb. 45).
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Abbildung 45: Zusammenhang des Patientenalters mit dem MTA-Grad, N=78, r=0,329; Patienten der
Gedachtnisambulanz des Universitédtsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; Interpolationslinie (griin) zur
Veranschaulichung. MTA=Medial Temporal Lobe Atrophy

3.3.2.4. Zusammenhang mit Diagnosen

Wenn man die Haufigkeiten der einzelnen MTA-Grade bei den unterschiedlichen
Diagnosen betrachtet, fallt auf, dass der hochste Atrophiegrad (3) ausschlieRlich bei
Patienten mit AD oder einer Mischdemenz vorkam. Bei den Patienten mit einem
Normalbefund (Subjektive Gedachtnisstérungen) war bei keinem Patienten eine
relevante MTA vorhanden (Tab. 23). Dies wird in Abb. 46 veranschaulicht, indem die

Patienten zu Gruppen zusammengefasst wurden.
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Tabelle 23: Haufigkeiten der verschiedenen Grade einer MTA nach Scheltens bei den unterschiedlichen Diagnosen
(Prozentanteile je Patientengruppe mit der gleichen Diagnose in Klammern), N=78, Patienten der
Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; MTA=Medial temporal lobe atrophy;
AD=Alzheimer Demenz; MCI=Mild Cognititve Impairment; VD=Vaskulire Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz,
Subjektiv=Subjektive Gedachtnisstorungen

0 1 2 3
AD 1(3,6%) 15(53,6%) |10(35,7%) |2 (7,1%) 28
MCI 7 (36,8%) 9 (47,4%) 3 (15,8%) - 19
VD - - 1(100%) |- 1
Mischdemenz |1 (16,7%) 3 (50%) 1(16,7%) 1(16,7%) 6
FTD - - 1(100%) |- 1
Depression 4 (57,1%) 3(42,9%) - - 7
Andere 1(16,7%) 5 (83,3%) - - 6
Subjektiv 9 (90,0%) 1(10,0%) - - 10
Gesamtanzahl |23 (29,5%) |36 (46,2%) |16 (20,5%) |3 (3,8%) 78
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Abbildung 46: Anzahl der MTA-Grade bei Patienten mit degenerativer Demenz (AD, Mischdemenz oder FTD) und den
restlichen Diagnosen (VD, MCI, Depression, Subjektive Ged&chtnisstérungen oder andere Diagnosen) in der
Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=78. MCI=Minimal Cognitive
Impairment, AD=Alzheimer Demenz, VD=Vaskuldre Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz

3.3.2.5. Sensitivitdt und Spezifitat

Anhand einer Vierfeldertafel (Tab. 24 und 25) koénnen als Gutekriterien fir die
Bestimmung der Hippocampusatrophie als diagnostischen Test fiir eine degenerative
Demenz Sensitivitdat und Spezifitdt errechnet werden. Dabei wurden 2 unterschiedliche
Cut-off-Werte verwendet. Beim ersten Verfahren wurde bereits eine MTA Grad 1 als
positives Testergebnis gewertet, anschlieBend galt erst ein MTA-Grad 2 als positiv. Die
Berechnungen der Giitekriterien ergab, dass bei einem niedrigen Cut-off zwar alle

Kranken erfasst werden, jedoch die Falsch-positiv-Rate sehr hoch ist (46%). Bei einem
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hoheren Cut-off zeigte sich nur noch einer sehr geringen Falsch-positiv-Rate von 10%,
allerdings werden bei einer Sensitivitdit von 38% auch viele Kranke Ubersehen. Die
negative Likelihood-Ratio zeigte entsprechend bei niedrigem Cut-off nach der
Einschatzung nach Jaeschke eine lberzeugende diagnostische Evidenz, wahrend sie bei
hohem Cut-off kaum noch relevant war. Bei der positiven Likelihood-Ratio zeigte auf der
anderen Seite besser Evidenz fir einen hohen Cut-off, wobei diese auch hier nur

schwache diagnostische Evidenz aufwies.

Tabelle 24: Vierfeldertafel mit Cut-off bei MTA-Grad 1 mit Bestimmung der Giitekriterien Sensitivitat und Spezifitat
fiir die MTA als diagnostischen Test, Geddchtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; *Als
deg. Demenz gelten alle Patienten mit einer AD, Mischdemenz oder FTD **Als keine deg. Demenz gelten alle
Patienten mit VD oder ohne Demenz (MCI, Depression, Subjektiver Gedachtnisstorung und anderen Diagnosen).
Deg.=Degenerative, MTA=Medial temporal lobe atrophy, AD=Alzheimer Demenz, MCI=Mild Cognititve Impairment,
VD=Vaskuldre Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz, Subjektiv=Subjektive Gedachtnisstérungen

MTA positiv 37 18 55
(1-3)

MTA negativ 2 21 23
(0)

Gesamt 39 39 78

Tabelle 25: Vierfeldertafel mit Cut-off bei MTA-Grad 2 mit Bestimmung der Giitekriterien Sensitivitat und Spezifitat
fiir die MTA als diagnostischen Test, Geddchtnisambulanz des Universitdtsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; *Als
deg. Demenz gelten alle Patienten mit einer AD, Mischdemenz und FTD **Als keine deg. Demenz gelten alle
Patienten mit VD oder ohne Demenz (MCI, Depression, Subjektiver Gedachtnisstérung und anderen Diagnosen).
Deg.=Degenerative, MTA=Medial temporal lobe atrophy, AD=Alzheimer Demenz, MCI=Mild Cognititve Impairment,
VD=Vaskuldre Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz, Subjektiv=Subjektive Gedachtnisstorungen

MTA positiv 15 4 19
(2-3)
MTA negativ 24 35 59
(0-1)
Gesamt 39 39 78
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3.3.3. Hyperintensititen der weilRen Substanz (WMH)
3.3.3.1. Haufigkeiten

Insgesamt lag bei 97,3% der untersuchten Patienten (N=74) eine WMH (Grad 1-3,
unterschiedlicher Lokalisation) vor.

In Tab. 26 sind Haufigkeiten der verschiedenen Schweregrade von PVH sowie DWMH
nach den Klassifikationen von Fukuda und Fazekas dargestellt. Bei 86,5% der
untersuchten Patienten lag somit nach Definition von Fukuda eine milde Form von WMH
(Grad 0-2) vor, wahrend bei 13,5% von einer schweren Form (Grad 3-4) auszugehen ist.
Nach der Klassifikation von Fazekas kann man bei 86,5 % von einer milden (Grad 1-2) und

bei 10,8% (Grad 3) von einer schweren Form der WMH ausgehen.

Tabelle 26: Haufigkeiten der WMH-Grade nach den Klassifikationen von Fukuda und Fazekas, Geddchtnisambulanz
des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=74. WMH=White Matter Hyperintesities. PVH=
Periventricular Hyperintensities, DWMH: Deep white matter Hyperintensities

Anzahl 7 28 29 10

% von 74 9,50% 37,80% 39,20% 13,50%
Anzahl 6 43 18 7

% von 74 8,10% 58,10% 24,30% 9,50%
Anzahl 9 44 16 5

% von 74 12,20% 59,50% 21,60% 6,80%




3.3.3.2. Zusammenhang mit kognitiven Tests

Es finden sich keine eindeutigen Zusammenhange zwischen Hyperintensitaten und
erreichten Punktwerten in kognitiven Tests (Abb.47-50). Obwohl der rs von 0,303 eine
Assoziation zwischen subkortikalen WMH nach Fazekas mit Punktwerten im ADAS
vermuten lassen konnte, handelt es sich dabei eher um eine zufillige Konstellation, da in
den anderen Skalen keine Zusammenhange sichtbar sind und auch die Punktewolke kein

eindeutiges Bild liefert (Abb. 49).
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Abbildung 47: Zusammenhang MMSE-Punktwert bei Erstvorstellung mit PVH/DWMH-Grad nach Fazekas; Patienten
der Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; links: N=73, r,=-0,202; rechts: N=73,
r:=-0,297. Interpolationslinie (griin) zur Veranschaulichung. MMSE=Minimental Status Examination.
PVH=Periventricular Hyperintensities, DNWMH: Deep white matter Hyperintensities
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Abbildung 48: Zusammenhang MMSE-Punktwert bei Erstvorstellung und PVH-Grad nach Fukuda; Patienten der
Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; N=73, r,=-0,185; Interpolationslinie
(griin) zur Veranschaulichung. MMSE=Minimental Status Examination, WMH=White Matter Hyperintensities, PVH=
Periventricular Hyperintensities
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Abbildung 49: Zusammenhang ADAS-Punktwert bei Erstvorstellung mit PVH/DWMH-Grad nach Fazekas; Patienten
der Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; links: N=60, r,=0,167; rechts: N=60,
r:=0,303; Interpolationslinie (griin) zur Veranschaulichung. ADAS=Alzheimer’s Disease Assesment Scale, WMH=White
Matter Hyperintensities, PVH=Periventricular Hyperintensities, DWMH=Deep white matter Hyperintensities
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Abbildung 50: Zusammenhang ADAS-Punktwerte bei Erstvorstellung mit PVH-Grad nach Fukuda; Patienten der
Gedéachtnisambulanz des Universitétsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; N=60, r,=0,192; Interpolationslinie (griin)
zur Veranschaulichung. ADAS=Alzheimer‘s Disease Assesment Scale, WMH=White Matter Hyperintensities, PVH=
Periventricular Hyperintensities

3.3.3.3. Zusammenhang mit CSF-Biomarkern

Es besteht lediglich ein tendenzieller Zusammenhang zwischen dem PVH-Grad nach

Fazekas und der Hohe des Beta-Amyloid-Wertes (AB-1,42) (Abb. 51).
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Abbildung 51: Zusammenhang AB-1,42-Wert mit PVH/DWMH-Grad nach Fazekas; Patienten der Gedachtnisambulanz

des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009;

links: N=45, r,=-0,314; rechts: N=45, r.=-0,180.

Interpolationslinie (griin) zur Veranschaulichung. PVH= Periventricular Hyperintensities, DWMH: Deep white matter
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Abbildung 52: Zusamenhang AB-1,42-Wert bei Erstvorstellung mit PVH-Grad nach Fukuda; Patienten der
Geddchtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; N=45, r,=-0,146; Interpolationslinie
(griin) zur Veranschaulichung. PVH= Periventricular Hyperintensities.
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Abbildung 53: Zusammenhang totales Tau mit PVH/DWMH-Grad nach Fazekas; Patienten der Gedichtnisambulanz
des Universitdtsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; links:
Interpolationslinie (griin) zur Veranschaulichung. PVH=Periventricular Hyperintensities, DWMH=Deep white matter

Hyperintensities
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Abbildung 54: Zusammenhang totales Tau bei Erstvorstellung mit PVH-Grad nach Fukuda; Patienten der
Geddchtnisambulanz des Universitdtsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; N=45, r=0,208; Interpolationslinie
(griin) zur Veranschaulichung. PVH=Periventricular Hyperintensities

3.3.3.4.

Zusammenhang mit Alter

Mit steigendem Patienten-Alter zeigte sich eine Zunahme der WMH in jeder

Klassifikation, jedoch zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (Abb. 55 und 56).
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Abbildung 55: Zusammenhang Patientenalter mit PVH/DWMH-Stadium nach Fazekas; Patienten der

Geddchtnisambulanz des Universitdtsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; links: N=74, r,=0,397; rechts: N=74,
r,=0,287; Interpolationslinie (griin) zur Veranschaulichung. PVH= Periventricular Hyperintensities, DWMH=Deep
White Matter Hyperintensities
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Abbildung 56: Zusammenhang Patientenalter mit PVH-Stadium nach Fukuda; Patienten der Gedachtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; N=74, r,=0,389; Interpolationslinie (griin) zur Veranschaulichung.
PVH=Periventricular Hyperintensities

3.3.3.5. Zusammenhang mit MTA

In Abb. 57 ist dargestellt, wie oft eine hochgradige MTA (Grad 2-3) bei den verschiedenen
WMH-Graden besteht. Hierbei ist eine tendenzielle Zunahme des Anteils an MTA-Fallen

bei zunehmendem WMH-Grad in allen Skalen ersichtlich.

MTA
Keine MTA
miee
HEVTA (213)

Anzahl (n)

0 1 2 3 1 2 1 2

Fazekas periventrikular Fazekas subcortical Fukuda

Abbildung 57: Haufigkeiten MTA-Grade bei unterschiedlichen WMH-Graden; Patienten der Geddchtnisambulanz des
Universitétsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=74. r,=0,327/0,229/0,285; MTA=Medial Temporal Lobe Atrophy

Desweiteren wurde der Einfluss der beiden Marker (MTA als neurodegenerativer Marker
und WMH als vaskuldarer Marker) auf den kognitiven Status, gemessen an der
durchschnittlich erreichten Punktzahl im MMSE, dargestellt. In Abb. 58 ist ersichtlich, dass
eine MTA einen groBeren Einfluss auf den kognitiven Status hat als eine WMH. Ein

additiver Effekt der beiden Marker konnte nicht beobachtet werden.

69



MTA MTA
301 Keine MTA (0/1) 30 Kaine MTA (0/1)

MTA (2/2) MTA (2/3)

Median MMSE Punktwert
Median MMSE Punktwert

mild {0-2)
WMH-Grad nach Fazekas

mild (0-2)
WMH-Grad nach Fukuda

schwer (3) schwer (2)

Abbildung 58: Median des MMSE-Punktwertes in Abhingigkeit von dem Vorliegen einer milden/schweren Form von
WMH und MTA; Patienten der Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009. N=74.
MMSE=Minimental Status Examination, WMH=WAhite Matter Hyperintensities, MTA=Medial Temporal Lobe Atrophy

3.3.3.6. Zusammenhang mit Diagnosen

In Tab. 27 ist gezeigt wie haufig die verschiedenen WMH-Grade bei den unterschiedlichen
Diagnosen vorkommen. Bei den Diagnosen AD, MCI, Depression und Subjektive
Gedachtnisstorungen zeigte ein Grol3teil eine milde Auspragung der WMH. Bei Diagnosen
mit vaskuldrer Komponente (VD, Mischdemenz) liegen grofRtenteils mittlere bis hohe

Stadien vor. Auch bei einem Patienten mit FTD liegt ein hohes Stadium vor.

Tabelle 27: Anzahl und prozentualer Anteil pro Diagnose (in Klammern) der einzelnen WMH-Stadien nach den
Klassifikationen von Fukuda und Fazekas bei den unterschiedlichen Diagnosen; Gedachtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; AD=Alzheimer Demenz, MCI=Mild Cognititve Impairment,

VD=Vaskulire Demenz, FTD=Frontotemporale Demenz, Subjektiv=Subjektive Gedachtnisstorungen

| o | wa | vo [wischgemenz| 10 | epression | Andere | suelai |

0 3(11,54%) | 1(5,88%) - - - 1(14,29%) | 1(16,67%) |1 (10,00%)
1 10(38,46% | 4(23,53%) |- 1(16,67%) |- 5(71,43%) | 1(16,67%) |7 (70,00%)
2 10 (38,46%) | 11(64,71%) |1(100%) |1(16,67%) |- - 4 (66,67%) |2 (20,00%)
3 3(11,54%) | 1(5,88%) - 4(66,67%) | 1(100%) | 1(14,29%) |- -
0 2 (7,69%) 1(5,88%) - - - 1(14,29%) | 1(16,67%) |1 (10,00%)
1 14 (53,85%) | 11(64,71%) |- 1(16,67%) |- 5(71,43%) | 4(66,67%) |8 (80,00%)
2 8(30,77%) | 4(23,53%) |1(100%) |2(33,33%) |- 1(14,29%) | 1(16,67%) |1 (10,00%)
3 2 (7,69%) 1(5,88%) - 3(50,00%) | 1(100%) |- - -
0 3(11,54%)  |2(11,76%) |- - - 1(14,29%) |- 3 (30,00%)
1 14 (53,85%) | 11(64,71%) |- 1(16,67%) |- 5(71,43%) | 6(100%) |7 (70,00%)
2 9(34,62%) |3(17,65%) |1(100%) |2(33,33%) |- 1(14,29%) |- -
3 - 1(5,88%) - 3(50,00%) | 1(100%) |- - -
Gesamt | 26 17 1 6 1 7 6 10
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3.3.3.7. Sensitivitdt und Spezifitat

Anhand von Vierfeldertafeln wurden Sensitivitdten und Spezifitdten berechnet, um die
Effizienz der WMH-Bestimmung nach den beiden Klassifikationen als diagnostischen Test
zu Uberprifen. Als binare Variable wurde das Vorhandensein der Diagnose Demenz (aller
Formen) gewertet. Die Cut-off-Werte wurden beim ersten Verfahren bei einer WMH Grad

1 und im zweiten Durchgang bei einer WMH Grad 2 festgelegt.
3.3.3.7.1. Klassifikation nach Fukuda

Die Einteilung der WMH mit Hilfe der visuellen Skala von Fukuda kann als diagnostischer
Test fur die Diagnose einer Demenz angesehen werden. In Tab. 28 sind Gutekriterien
berechnet worden. Wird bereits eine WMH Grad 1 als positives Testergebnis gewertet
ergibt sich eine gute Sensitivitat, jedoch eine Spezifitdt von 11%. Wenn man erst eine
WMH vom Grad 2 oder 3 als positiv wertet sinkt die Sensitivitat auf 63% wahrend die

Spezifitat sich auf 58% verbessert.

Tabelle 28: Vierfeldertafeln fiir die visuelle Einteilung der WMH nach Fukuda als diagnostischen Test fiir die
Bestimmung einer Demenz mit Bestimmung der Giitekriterien Sensitivitdt und Spezifitdt, Gedachtnisambulanz des
Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; Links liegt der Cut-off bei einer WMH Grad 1, rechts bei Grad 2.
*alle Formen der Demenz **Subjektive Gedachtnisstorungen, Depressionen und andere Diagnosen. WMH=White

Matter Hypperintensities

WMH positiv 35 32 67 WMH positiv 24 15 39

(1-3) (2-3)

WMH negativ 3 4 7 WMH negativ 14 21 35

(0) (0-1)

Gesamt 38 36 74 Gesamt 38 36 74
3.3.3.7.2. Klassifikation nach Fazekas

Auch fiur die visuelle Skala von Fazekas konnen auf diese Weise Gutekriterien berechnet
werden. Dies geschah getrennt fir subkortikale und periventrikulare WMH (Tab. 29 und

30).

Auch hier verbesserte sich die Spezifitit nach Anderung des Cut-offs auf Werte bis 86%

zulasten der Sensitivitat, welche von 92/95% auf unter 50% herabsank.
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Tabelle 29: Vierfeldertafeln fiir die visuelle Einteilung der subkortikalen WMH nach Fazekas als diagnostischen Test
fiir die Bestimmung einer Demenz mit Bestimmung der Giitekriterien Sensitivitat und Spezifitdt, Geddchtnisambulanz
des Universitatsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; Links liegt der Cut-off bei einer WMH Grad 1, rechts bei Grad
2. *alle Formen der Demenz **Subjektive Geddchtnisstorungen, Depressionen und andere Diagnosen. WMH=WHhite
Matter Hyperintensities, Sub.=subkortikal

WMH positiv 35 30 65 WMH positiv 16 5 21
(1-3) (2-3)
WMH negativ 3 6 9 WMH negativ 22 31 53
(0) (0-1)
Gesamt 38 36 74 Gesamt 38 36 74

Tabelle 30: Vierfeldertafeln fiir die visuelle Einteilung der periventikuliren WMH nach Fazekas als diagnostischen
Test fiir die Bestimmung einer Demenz mit Bestimmung der Giitekriterien Sensitivitit und Speazifitat,
Geddchtnisambulanz des Universitdtsklinikums Ulm, Juli 2008 bis Juni 2009; Links liegt der Cut-off bei einer WMH
Grad 1, rechts bei Grad 2. *alle Formen der Demenz **Subjektive Geddchtnisstérungen, Depressionen und andere
Diagnosen; WMH=White Matter Hyperintensities, Peri.=periventrikular

WMH positiv 36 32 68 WMH positiv 18 7 25
(1-3) (2-3)
WMH negativ 2 4 6 WMH negativ 20 29 49
(0) (0-1)
Gesamt 38 36 74 Gesamt 38 36 74




4. Diskussion

In den S3-Leitlinien Demenzen von 2009 wurde ein konsentierter Standard fir die
Diagnostik, Therapie, Betreuung und Beratung von Demenzkranken und Angehdrigen
verfasst, mit dem Ziel, die Versorgung von Demenzkranken einheitlicher und qualitativ
hoher zu gestalten [29]. Jedoch machen Leitlinien nur Sinn, wenn sie richtig eingesetzt
werden [40]. Die Einflihrung der neuen S3-Demenzleitlinien wurden in dieser Arbeit zum
Anlass genommen um zu erforschen in wie weit Empfehlungen, die in Leitlinien gegeben
werden, umgesetzt werden (kdnnen) und ob eine solche Umsetzung auch wirklich
zielfiihrend ist. Eignet sich die neue S3 Leitlinie fir die klinische Praxis? Wo gibt es
vielleicht noch Verbesserungsbedarf bzw. Anderungsvorschlige? Und die letztendlich
entscheidende Frage: Kann eine Leitlinie, im Speziellen die neue S3-Demenzleitlinie, zur
Verbesserung der Versorgungssituation beitragen? Dies soll im Folgenden anhand der

Ergebnisse, die in dieser Arbeit gewonnen wurden diskutiert werden.
4.1. Chancen und Grenzen dieser Arbeit

Es wurde ein retrospektives Studiendesign gewahlt, welches die Diagnostik eines Jahres in
einem Zentrum (Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm) evaluierte. Dabei
wurden ohne Ausnahme alle Patienten eingeschlossen, welche sich innerhalb dieses
Zeitraumes erstmalig vorstellten. Um eine neue Methode in der Bildgebung zu testen
erfolgte zusatzlich die nochmalige Befundung von bereits durchgefiihrten MRT-
Aufnahmen nach speziellen Kriterien. Dieses Studienkonzept wurde gewdhlt um eine
moglichst unverfadlschte Darstellung der in der Praxis stattfindenden Abldaufe zu

ermoglichen.

Das Patientengut einer Gedachtnisambulanz stellt eine spezielle Kohorte dar, da es sich
um Patienten handelt, welche sich so weit mit ihrer Krankheit auseinandersetzten, dass
sie ein Zentrum aufsuchten, bzw. von Angehorigen zur Abklarung gebracht wurden, was
sich auf Patientencharakteristika, wie z.B. Compliance oder die Bereitschaft aufwandige
Untersuchungen durchfiihren zu lassen auswirkt. Aufgrund dieser Selektion sind
Rickschlusse auf den Versorgungszustand aller Patienten in Deutschland also letztlich
nicht zuldssig. Dies war jedoch auch nicht das Ziel dieser Arbeit, da speziell die

leitlinienorientierte Versorgung eines spezialisierten Zentrums untersucht werden sollte.
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Die Verwendung von Patientenakten zur Datengewinnung birgt das Risiko, dass nur
solche Punkte erfasst werden, die dokumentiert wurden, was insbesondere bei der
Auswertung der Anamnese und der klinischen Untersuchung zu Unvollstandigkeit fihren
kann. Desweiteren wurden die in den Arztbriefen formulierten Diagnosen zur
Vereinfachung der Auswertung in 8 Gruppen zusammengefasst und im Verlauf nicht
verifiziert. So konnten bei unklaren Fallen nur die erst genannte Diagnose bericksichtigt
werden und differenzialdiagnostische Abwagungen nicht erfasst werden. Graphiken, die
Assoziationen bestimmter Parameter, beispielsweise Liquorwerte, in Abhdngigkeit von
den gestellten Diagnosen darstellen, kénnen aufgrund der fehlenden Verifikation nur zur
Veranschaulichung dienen, allenfalls Tendenzen aufzeigen. Grund dafiir ist die Gefahr des
Zirkelschlusses, da auch trotz der Menge an Variablen der jeweils untersuchte Parameter
in die Diagnosefindung eingeht und sie moéglichweise in groRem MaRe selbst bestimmte.
Um Unterschiede zwischen Demenzpatienten und nicht an Demenz Erkrankten
hervorzuheben, wurden im Ergebnisteil Patienten mit den Diagnosen ,Subjektive
Gedachtnisstorung” oder ,,Depression” als Kontrollen verwendet. Problematisch ist dabei,
dass diese Patienten zwar nicht an einer Demenz erkrankt sind, jedoch auch

Gedachtnisstorungen aufwiesen.

Eine weitere Herausforderung war die Auswertung der Vorbefunde, mit dem Ziel einen
Eindruck der Diagnostik vor der Gedachtnisambulanz zu gewinnen. Es lag nicht bei jedem
Patienten ein Vorbefund vor, auch wenn aus der Anamnese heraus der Eindruck
entstand, dass bereits eine Vorbehandlung erfolgt war. Teilweise konnten diese Liicken
durch Anschreiben der Hausdrzte oder Facharzte gefillt werden, jedoch nicht in allen
Fallen. Auch wenn Vorbefunde vorlagen, konnte nicht in allen Fallen von Vollstandigkeit
ausgegangen werden. So konnen im Ergebnisteil ermittelte Zahlen Uber
Voruntersuchungen nur als Tendenzen/GréRenordnungen gelten. Auch muss bei der
Interpretation der Zahlen berlicksichtigt werden, dass es sich um Patienten handelt, die
im Verlauf an die Gedachtnisambulanz iberwiesen wurden und somit im Hinblick darauf

vermutlich einige Untersuchungen von Seiten der Uberweiser weggelassen wurden.

Die Verwendung von bereits vorhandener zerebraler Bildgebung fiir die Nachbefundung
der Aufnahmen nach speziellen Gesichtspunkten, bringt eine Reihe von Problemen mit

sich. Zum Einen handelte es sich um sehr uneinheitliches Bildmaterial, da die Aufnahmen
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aus unterschiedlichen radiologischen Praxen, also von verschiedenen Geraten stammten,
als Papierausdruck, Folie oder CD vorlagen und nicht immer die optimalen Sequenzen fiir
die Auswertung vorhanden waren. Auch unterschied sich der Zeitpunkt der Bildgebung
bei den Patienten und lag zum Teil schon einige Monate zurlick. Ein weiterer
Schwachpunkt ist, dass die Befundung nur von einer Person (der Autorin) durchgefihrt
wurde und eine Verblindung zwar gegeniiber der Diagnose der Patienten bestand, das
Alter jedoch bekannt war, was in der Gradeinteilung beeinflusst. Ein zweiter Befunder
und die Berechnung einer Interrater-Variabilitdt hatte die Aussagekraft sicherlich
gesteigert. Auch ware eine groRere Kohorte fiir die Feststellung von Zusammenhangen
winschenswert gewesen, da insbesondere die hohen Grade der MTA oder WMH nur

selten vorkamen.

Diese Nachteile kénnen jedoch alle mit dem Argument abgeschwacht werden, dass die
Realitat im klinischen Alltag der Geddchtnisambulanz dargestellt werden sollte. Ziel war
es die stattfindende Diagnostik einer Gedachtnisambulanz zu evaluieren. So war auch bei
der Auswertung der MRT-Aufnahmen nicht das Ziel eine hochwertige neue visuelle Skala
zu entwickeln, sondern der Schwerpunkt lag hier in der klinischen Anwendbarkeit und
Nutzen von Skalen, welche sich schon in anderen Studien bewahrt hatten. Die
Verwendung von ausgewahlten Bildern oder eine speziell fur die Studie durchgefihrte
Bildgebung hatte das Ergebnis verfalscht, da im klinischen Ablauf eine solche Handhabung
auch nur selten moglich ist und die Bilder zur Verfligung stehen, die die Patienten
mitbringen. Auch findet in der Praxis keine Verblindung statt, im Gegenteil ist es das Ziel

den Patienten und alle Befunde als Gesamtbild zu sehen.

Eine detaillierte Evaluation der Diagnostik in einer Gedachtnisambulanz in Deutschland
und Auswertung unter der Fragestellung der Leitlinienndhe wurde in diesem Ausmald
noch nicht durchgefiihrt. Bis zum jetzigen Zeitpunkt gibt es Studien, die die Diagnostik in
Gedachtnisambulanzen im Allgemeinen (ohne Bezug zu Leitlinien) erforschen [1, 43, 59,
62] und Veroffentlichungen mit der Frage der Umsetzbarkeit von Demenz-Leitlinien in der
ambulanten Praxis [10, 11, 61, 75, 78], was oft anhand von Abrechnungszahlen oder
Fragebdgen ermittelt wurde, die zwar eine Ubersicht geben kénnen, jedoch tatsichlich

durchgefiihrte Untersuchungen nur unzureichend wiedergeben. Diese Arbeit verleiht die
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Chance einmal ganz genau in sattfindende Abldufe in einer Gedachtnisambulanz Einblick

zu bekommen, diese zu bewerten und nach Verbesserungsmaglichkeiten zu suchen.
4.2. Versorgung in der Gedachtnisambulanz

4.2.1. Umsetzung einer leitlinienorientierten Diagnostik in der

Gedéchtnisambulanz

Zur Uberpriifung, ob in der klinischen Praxis (hier am Beispiel der Gedichtnisambulanz
Ulm) eine leitlinienorientierte Diagnostik umgesetzt wird, muss zunachst definiert
werden, welche Untersuchungen konkret in den Leitlinien empfohlen werden. In Tab. 4
finden sich Ausziige aus Empfehlungen der S3-Leitlinien Demenzen. Im Bezug auf
Anamnese, klinische Untersuchung (inklusive kognitive Kurztests), NPU, Labor und
Bildgebung sind die Formulierungen recht eindeutig: alle diese Untersuchungen werden
bei fraglicher Demenz empfohlen. In Bezug auf Liquordiagnostik wurde der Anweisung
hinzugefiigt, dass eine LP nur bei klinischen Hinweisen auf eine entziindliche
Gehirnerkrankung durchgefiihrt werden sollte. Eindeutig ist jedoch die Empfehlung, dass
im Falle einer LP immer die Parameter des Liquorgrundprofils (Zellzahl, Gesamtprotein,
Laktatkonzentration, Glukose, Albuminquotient, intrathekale IgG-Produktion und OKB)
bestimmt werden sollen. Hinsichtlich der Demenzmarker steht geschrieben, dass sie die
Differenzierung zwischen den Demenzformen unterstiitzen und in jedem Falle die
kombinierte Bestimmung von AB-1,42 und t-Tau vorzuziehen ist. Ein EEG wird in der
Routinediagnostik nicht empfohlen. Zur besseren Ubersicht wurde in dieser Arbeit keine

Unterscheidung zwischen den verschiedenen Empfehlungsgraden vorgenommen.

Es zeigte sich, dass bei 48,7% aller Patienten Befunde zu allen empfohlenen ,groRen”
diagnostischen Untersuchungen (Labor, NPU, Bildgebung, LP) vorlagen. Beriicksichtigt
wurden hierbei auch auswartige, aktuelle Befunde die in Schriftform vorlagen, was jedoch
nur bei einem sehr kleinen Anteil der Fall war. SchlieRt man die LP aus, wurden bei 89,9%
aller Patienten alle relevanten Untersuchungen durchgefiihrt. Eine ausfiihrliche
Anamnese wurde bei allen Patienten erhoben und dokumentiert. Eine klinische
Untersuchung wurde bei 68,4 %, ein psychopathologischer Befund bei 67, 7%
dokumentiert. Eine ausfiihrliche NPU wurden bei 97,5% durchgefiihrt. Diese umfasste

routinemallig 16-18 Tests, oftmals wurde jedoch das Ausmald an den individuellen
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Patienten angepasst. Diese hohe Anzahl von ausfiihrlichen NPU geht mit den Ergebnissen
von Lueke et al [62] konform, wo eine hohe Pravalenz von ausfihrlichen Tests in
deutschen Gedachtnissprechstunden festgestellt wurde. In einer Befragung von
Aguirreche 2003 [1] wurde noch eine etwas geringere Haufigkeit von ausfihrlicher NPU in
Gedachtnisambulanzen mit 87% festgestellt. Bei 144 Patienten (91,1%) lag eine zerebrale
Bildgebung, zur Befundung vor, eine laborchemische Untersuchung bei 97,5%. Insgesamt
kann man also sagen, dass jeweils (ber 90% der Patienten die, fiir die Diagnosestellung
wichtigsten Untersuchungen NPU, zerebrale Bildgebung und Labor erhielten. Eine LP war
zum Zeitpunkt der Erhebung nur bei 50,63% der Patienten durchgefiihrt worden. Meist
wurde jedoch ein Grund angegeben, welche die Durchfiihrung verhinderte, somit kann
davon ausgegangen werden, dass eine LP zumindest erwogen wurde, was eine
leitliniengerechte Vorgehensweise darstellt. Bei erfolgter LP werden jeweils

leitliniengerecht ein Liquorgrundprofil sowie Demenzmarker bestimmt.

Diese hohe Pravalenz an Standardleistungen zeigte sich 2011 in der Mehrzahl der
deutschen Gedachtnisambulanzen, auch wenn sie sonst sehr unterschiedlich strukturiert
sind [62]. In einer Studie von 2003 wurde noch festgestellt, dass nur wenige Memory-
Kliniken alle wichtigen Untersuchungen durchfiihren und lediglich eine Minimalabklarung
in Form von korperlicher Untersuchung und neuropsychologischen Verfahren von allen

Einrichtungen gewahrleistet werden konnten [1].

Es kann also geschlossen werden, dass leitlinienorientierte Diagnostik im Setting einer
Gedachtnisambulanz in weiten Teilen umsetzbar ist. Tendenziell stellt sich die Diagnostik
sogar ausfiihrlicher als empfohlen dar. Beispielsweise erhalten alle Patienten umfassende
laborchemische Untersuchungen, Demenzmarker werden bei allen lumbal punktierten

Patienten abgenommen und die NPU ist mit ca. 16 Tests duRerst ausfihrlich gestaltet.

Diese ausfihrliche Diagnostik ermoglichte in den meisten Féallen die Stellung einer
spezifischen Diagnose, die zwischen Demenz, MCI und andreren Ursachen der
Gedachtnisstorungen (z.B. Depression) unterschied und auch zwischen den einzelnen
Demenzformen klassifizierte. Die hadufigste Diagnose war die AD, die mit ca. 60% die
Haufigste Demenzform darstellt. Insgesamt wurde bei knapp der Halfte der Patienten
eine Demenz jeglicher Art diagnostiziert und wie nicht anders zu erwarten nahm der

Anteil der Patienten ohne Demenz bei alteren Patienten ab.
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4.2.2. Diagnostik vor der Geddchtnisambulanz

Es besteht die These, dass niedergelassene Neurologen, Psychiater und
Allgemeinmediziner sich weit weniger an die Empfehlungen in den Leitlinien halten [11,
78]. Nachvollziehbar Griinde, stellen beispielsweise begrenztere Ressourcen und
Erfahrungen dar. Diese Arbeit soll einen Beitrag zu dieser ungeklarten Frage liefern,
indem versucht wurde die Diagnostik, die bereits vor der Gedachtnisambulanz stattfand
in Erfahrung zu bringen. Dies kann jedoch nur einen Eindruck der Diagnostik auRerhalb
einer Gedachtnisambulanz vermitteln, da neben der Schwierigkeit der Datenerhebung
zusatzlich das Problem der Selektion bestand, da alle untersuchten Patienten frither oder
spater an eine Gedachtnisambulanz (berwiesen wurden, was die vorangehende

Diagnostik beeinflusst.

Vor der Vorstellung in der Gedachtnisambulanz konsultierten die Mehrzahl der Patienten
(63,3%) einen niedergelassenen Facharzt oder befand sich in einer Klinik zur Abklarung
von Gedachtnisstorungen. Erwartungsgemal zeigte sich unter den vorbehandelten
Patienten ein hoherer Anteil an Demenzkranken. Dies fihrt zu der Annahme, dass eine
adaquate Voruntersuchung und Selektion der Patienten von Seiten niedergelassener
Arzte, solchen Patienten den aufwendigen Diagnostikprozess ersparen kann, bei denen
eine Demenz unwahrscheinlich ist und auch erhebliche Kosten eingespart werden

kénnten.

Hausarzte Uberwiesen ihre Patienten schneller als Neurologen, da Neurologen als
Spezialisten naturgemaR Uber mehr Wissen und Modglichkeiten zur Diagnostik und
Behandlung von Demenzen verfligen. Weiterhin fiel auf, dass Patienten, die spat
Uberwiesen wurden die schlechtesten Werte im MMSE aufwiesen. Dies liegt vermutlich

daran, dass die Krankheit zu diesem Zeitpunkt bereits weiter fortgeschritten war.

Aus den zur Verfligung stehenden Daten kann abgeleitet werden, dass sich die Diagnostik
vor der Gedachtnisambulanz sehr uneinheitlich darstellte und abhdngig von dem
vorbehandelnden Arzt war. Zum Teil gestaltete sie sich jedoch leitlinienndher als zunachst
vermutet. Bemerkenswert erschien beispielsweise der hohe Anteil durchgefiihrter
kognitiver Kurztests. Auch wurden sehr haufig EEGs und Doppler-Untersuchungen der

hirnversorgenden GefalRe durchgefiihrt, insbesondere in der Gruppe niedergelassener
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Neurologen. Ein EEG wird in den aktuellen Leitlinien nur noch in bestimmten Fallen
empfohlen und spielt somit eine untergeordnete Rolle in der Demenzdiagnostik, jedoch
scheint sie bei vielen Neurologen noch einen hohen Stellenwert zu besitzen. Invasive und
zeitaufwendige Untersuchungen wie beispielsweise eine LP oder eine ausfiihrliche NPU

wurden nur selten und eher im klinischen Setting durchgefiihrt.
4.2.3. Befundinterpretation

Zur Interpretation der erhobenen Parameter und Befunde mit der Frage nach der
Privalenz pathologischer Befunde und Ubereinstimmung mit publizierten Daten wurden
die erhobenen Untersuchungsbefunde deskriptiv ausgewertet. Ziel war dabei zu
Uberprifen, ob die Durchfihrung der Untersuchungen gemal den S3-Leitlinien sich im
klinischen Alltag als hilfreich und sinnvoll hinsichtlich der Diagnosestellung einer Demenz

erweist oder ob es eventuell Punkte gibt die einer Verbesserung bedlrfen.

Die Anamneseerhebung bildet die Grundlage aller weiteren Schritte. Patienten, bei denen
im Verlauf eine Demenz diagnostiziert wurde, traten die klassischen Symptome, wie z.B.
zeitliche und ortliche Orientierungsstérungen haufiger auf als bei den restlichen
Patienten. Unter Patienten mit positiver Familienanamnese fiir eine Demenz lag der
Anteil der Patienten mit Demenzdiagnose erstaunlicherweise geringer. Eine mogliche
Erklarung liegt in der Sensibilisierung von Personen, die in ihrem familiaren Umfeld
Erfahrung mit dem Thema Demenz gemacht haben und somit schon friih arztliche Hilfe in
Anspruch nehmen. Bezliglich der Erkrankungsdauer gaben erwartungsgemald Patienten
mit subjektiven Gedachtnisstorungen durchschnittlich die mit Abstand langste Zeitspanne
an, was den Rickschluss zuldsst, dass eine lange Erkrankungsdauer eine Demenz

unwahrscheinlich macht und die Erhebung dieses Parameters unterstreicht.

Eine klinisch neurologische Untersuchung war nur bei 68,4% dokumentiert. In der
Annahme, dass diese tatsachlich nicht durchgefiihrt wurden, lasst dies vor dem
Hintergrund, dass eine klinische Untersuchung zu den essentiellen Bestandteilen einer
Diagnostik gehort und wertvolle Hinweise auf eine sekundidre Demenz (z.B. eine

Hypothyreose) liefert Optimierungsbedarf vermuten.

Uber 2/3 der AD-Patienten war, klassifiziert mit Hilfe des MMSE, zum Zeitpunkt der

Erstvorstellung noch in einem friithen Demenzstadium. In einer Studie von Aguirreche et

79



al. [1] und auch in einer aktuellen Querschnittsstudie von Lueke et al. [62] wurde
festgestellt, dass sich in den ausgewerteten deutschen Gedachtnisambulanzen der
Uberwiegende Anteil der Demenzpatienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im
moderaten oder schweren Erkrankungsstadium befindet. Somit stellt sich die
Gedichtnisambulanz Ulm im Verbund mit den Uberweisern im Kreis Ulm im Vergleich
positiv dar, da die meisten Patienten bereits friih Gberwiesen werden, was Einfluss auf
den weiteren Verlauf der Erkrankung haben kann. Im Ubrigen bestitigte sich die
Wertigkeit beider Tests, da sie keine eindeutige Korrelation zum Alter aufwiesen und

negativ miteinander korrelierten.

Mithilfe laborchemischer Untersuchungen konnte bei einer Patientin ein
Hyperparathyreoidismus als Ursache fiir die dementielle Entwicklung festgestellt werden.
Vor dem Hintergrund einer durchschnittlichen Haufigkeit reversibler Ursachen von
Demenzen von 9%[20], ist die laborchemische Untersuchung allein hierdurch
gerechtfertigt. Bei Betrachtung der durchschnittlichen Werte der einzelnen
Laborparameter fanden sich keine AusreilRer; in den meisten Fallen lagen normale Werte
vor. Die haufigsten pathologischen Werte fanden sich im Blutbild (Hb, Erythrocyten,
MCHC, MTV), im Glukosestoffwechsel (HbAlc) und den Blutfettwerten (Cholesterin).
Diese Parameter nehmen im Alter sehr haufig pathologische Werte an, so dass diese
Ergebnisse sich sicher groRtenteils durch das hohe Durchschnittsalter der Kohorte
erklaren lassen. Jedoch stellt sich natlrlich die Frage, inwieweit ein Zusammenhang
pathologischer Werte mit kognitiven Stérungen besteht. Die Pravalenz einer
Hyperhomocysteinamie, flir welche in vielen Studien eine Assoziation zu kognitiven
Stérungen postuliert wird, lag bei 50%. Vergleichbare Werte fanden sich in
altersentsprechenden Vergleichskollektiven in der Normalbevélkerung mit ca. 40% [44].
Bei der ndheren Betrachtung fiel jedoch auf, dass das Homocystein bei Patienten mit
einer Demenz mit durchschnittlich 13umol/I héher lag als bei Patienten mit subjektiven
Gedachtnisstorungen, die als Kontrolle angesehen werden kdnnen, was wiederum auf
einen Zusammenhang hindeuten konnte. Passend hierzu konnte in dieser Kohorte auch
kein messbarer Zusammenhang mit dem Alter festgestellt werden. Korrelationen des
Homocysteins mit kognitiven Tests fanden sich jedoch ebenfalls nicht. Die weitere
Beobachtung dieses Parameters bei Demenzpatienten in groRer angelegten Studien

erscheint aufgrund dieser Ergebnisse sinnvoll.
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Somit konnte letztlich nur die Sinnhaftigkeit der laborchemischen Untersuchung zur
Aufdeckung von sekundaren Ursachen bestatigt werden, nicht aber seine potentielle

Rolle bei der Aufdeckung einer Demenz mittels Biomarkern.

Auch Apo E wurde, abweichend von den Empfehlungen der Leitlinien, bei allen Patienten
mitbestimmt. Hinsichtlich des diagnostischen Wertes von ApoE bestdtigten sich die
publizierten Zusammenhange. So ergab sich ein deutlich erhéhter Anteil an €4-Tragern
unter AD- bzw. Mischdemenz-Patienten. AD-Patienten mit ApoE4-Allel waren
durchschnittlich jlinger als ohne e€4-Allel, was die Ergebnisse von Crean et al. [22]
bestatigt. Die ApoE-Bestimmung konnte hier also durchaus wertvolle Hinweise zur
Diagnosefindung liefern, jedoch besteht die Gefahr einer Uberinterpretation, da zum

jetzigen Zeitpunkt noch keine hinreichende Evidenz existiert.
4.2.3.1. Liquoranalyse

Die Bestimmung von AB-1,42 sowie des t-Tau im Liquor ist die am weitesten
fortgeschrittene und akzeptierte diagnostische Biomarker-Methode in der AD-Diagnostik
[47]. Aus diesem Grund, sollen diese beiden Parameter im Folgenden noch einmal

genauer betrachtet werden.

Bei einer AD finden sich klassischerweise erniedrigte Werte des AB-1,42 und erhoéhte
Werte des t-Tau. Bei 33,8% (n=24) der Patienten fand sich eine solche pathologische
Abweichung der beiden Parameter und bei 75% (n=18) dieser Patienten wurde eine AD
diagnostiziert. Die restlichen Diagnosen entfielen auf Mischdemenz (n=1), MCI (n=3) und
Andere (n=2). Der Median des AB-1,42 war bei AD-Patienten als einziger im Vergleich zum
Normwert erniedrigt und die Mediane des t-Tau lagen ebenfalls bei den AD-Patienten,
aber auch bei den Mischdemenzen und anderen Diagnosen oberhalb des Normbereiches.
Aufgrund des oben genannten Problems des Zirkelschlusses, kann man diese Ergebnisse
so interpretieren, dass ein erhdhtes AB-1,42 bzw. erniederigtes t-Tau die behandelnden
Arzte entscheidend bei der Diagnosestellung beeinflusste. Zu beriicksichtigen ist aber
wiederum, dass natirlich auch andere Parameter wie Klinik, NPU, Bildgebung in die
Diagnose eingehen und sie sich aus einem Konsens aller diagnostischen Schritte ergibt. So
ist es zuldssig festzustellen, dass sie die publizierten Zusammenhange des AB-1,42 und t-

Tau mit der AD auch in dieser Studie fanden.
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Das Stadium der Erkrankung, objektiviert anhand von niedrigeren Punktwerten in
kognitiven Tests (MMSE, ADAS-kog.) mit zunehmend pathologischen Werten in den CSF-
Biomarkern schwach korrelierte (deutlicher bei AB-1,42 als bei t-Tau). Wie einleitend
erortert wurden in anderen klinischen Studien kontroverse Ergebnisse zu diesem
Sachverhalt beschrieben [8, 9, 12, 25, 31, 32, 76]. Es ware also von grollem Interesse
diese Frage nochmals in einer grol8 angelegten Studie zu Uberprifen.

Als weiterer interessanter Punkt, fiel eine Assoziation pathologisch verdanderter CSF-
Biomarker mit dem ApokE Allel 4 auf, was konform zu anderen Studien ist [9, 60, 74, 95].
Mit dem Alter konnte nur ein sehr schwacher Zusammenhang festgestellt werden, was
wiederum daflir spricht, dass die verdanderten CSF-Biomarker durch die Krankheit und

weniger durch das Alter der Patienten bedingt sind.

Es zeigte sich, dass bei immerhin 12 Patienten (14,8% der Patienten mir LP) Qu), leicht
erhoht war (Median Qpis: 2,75 (0,3-8,7)), was einer Schrankendysfunktion entspricht. Es
handelte sich in allen Fallen um eine isolierte Schrankenstorung (in einem Fall war Laktat
leicht erhoht (2,85mmol/l), in der Verlaufspunktion aber wieder normal). Bei den VD-
Patienten waren mit zwei von funf Patienten betroffen. In einer kirzlich erschienen
Publikation von Jesse et al. [52] sind ebenfalls leicht erhohte Qap-Werte bei
verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere VD, beschrieben
worden. Es besteht die Hypothese, dass bei diesen Patienten eine endotheliale
Dysfunktion mit erhohter Permeabilitdt fir Serum-Proteine ursachlich fir die
Schrankendysfunktion ist [88]. In einer Arbeit von Brettschneider et al. [15] fand sich
sogar bei jedem zehnten Patienten, der lumbal punktiert wurde, ein erhohtes Q. Dabei
ergab sich nur ein geringfligig hoheres Vorkommen bei Demenzpatienten als bei
Patienten ohne neurologische Erkrankung. Passend dazu lieRen sich auch hier keine
deutlichen Unterschiede des Qa, unter den einzelnen Demenzformen feststellen.
Patienten ohne Demenz (Diagnose Depression oder Subjektive Gedachtnisstorung)
zeigten jedoch niedrigere Mediane des Qa,, welche allerdings auch auf ein niedrigeres
Durchschnittsalter zurlickgefiihrt werden kdénnten, da ein solcher Zusammenhang bereits
in anderen Studien beschrieben wurde [15].

Bei einigen Patienten fand sich eine intrathekale Ig-Synthese mit positiven OKB. Diese

treten unspezifisch bei akut und chronisch entziindlichen Erkrankungen des ZNS auf. Bei
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zwei dieser drei Patienten wurde ein chronisch entziindliche ZNS-Erkrankung
diagnostiziert (bei einem jedoch nur als zusatzlichem Faktor zu der bestehenden
kongenitalen geistigen Retardierung), bei dem Dritten bleibt die Erhéhung unklar, da die
Lumbalpunktion bereits 2 Monate zuvor wahrend eines Klinikaufenthalts bei
Epileptischem Anfall bei Z.n. Posteriorinfarkt durchgefiihrt wurde. Geringe Anzahlen von
intrathekaler 1gG-Synthese unter AD-Patienten wurden bereits in anderen Arbeiten
beschrieben [52]. Differentialdiagnostisch kommt bei diesen Patienten (mit
Gedachtnisstorungen und entziindlichen Werten im Liquor) auch eine limbische
Enzephalitis [6], welche durch Autoantikdrper ausgeldst wird und meist paraneoplastisch
bedingt ist, bzw. im langeren Verlauf eine Synaptopathie [73] in Betracht.

Bei drei Patienten fand sich ein leicht erhdhtes Laktat im CSF, wobei der Wert nur um

hdchstens 0,25mmol/l vom Normbereich abwich.

Es konnte also gezeigt werden, dass die publizierten Zusammenhange der Demenzmarker
im CSF mit der Demenzerkrankung und dem kognitiven Abbau auch hier bestatigt werden
konnten. Das Liquorgrundprofil diente einerseits zum Ausschluss einer entziindlichen
Erkrankung des ZNS, andererseits konnten Veranderungen einiger Parameter beobachtet
werden, welche anhand vorangegangener Studien gut untersucht wurden, deren Rolle bei
der Demenzerkrankung aber noch unklar ist.

Insgesamt kann man aus den Ergebnissen schlieBen, dass der, fiir den Patienten
aufwendigeren und invasiven  Lumbalpunktion zum  Ausschluss  wichtiger

Differentialdiagnosen und zur Sicherung einer AD ein groBer Stellenwert zukommt.

4.3. Auswertung der zerebralen Bildgebung

Um einen konkreten, neuen Vorschlag fiir die Diagnosestellung einer Demenz zu liefern,
wurde im Folgenden die Anwendung visueller Skalen fiir die Beurteilung radiologischer
Bildgebung getestet, welche im klinischen Alltag bisher noch keine Anwendung findet.
Zudem wurde eruiert welche Aussagen mit Hilfe der Gradeinteilung gestellt werden

kénnen und inwieweit diese sinnvoll zur Diagnosestellung beitragen.
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4.3.1. Anwendbarkeit der visuellen Skalen

Die Auswertung erwies sich als schnell und unkompliziert. Nach kurzer Schulung konnten
alle drei Skalen leicht angewendet werden. Auch bei Patienten bei denen lediglich Folien-
oder Papierausdrucke zur Verfligung standen war eine Einteilung moglich. In der
Handhabung der visuellen Skalen fir die WMH-Gradeinteilung erwies sich die Skala nach
Fazekas als Uberlegen, da die Unterscheidung zwischen periventrikularen und
subkortikalen Hyperintensitaten eine genauere Differenzierung ermdoglichte. Insgesamt

kénnen aber alle Skalen als durchaus praxistauglich eingestuft werden.

Ein Vorteil der Skalen ist, dass die einfache Zuordnung eines Punktwertes eine klare,
objektive Beschreibung des Schweregrades einer Hippocampusatrophie bzw. von
Hyperintensitdten der weiBen Substanz ermoglicht. Dies bietet die Perspektive einer
eindeutigeren Befundbeschreibung in der Praxis. In den beiliegenden radiologischen
Befunden, welche von vielen unterschiedlichen Radiologen stammten, fand sich
diesbeziiglich insgesamt wenig Einheitlichkeit. So kénnte die weitere Verbreitung von
Skalen die Interpretation radiologischer Befunde moglicherweise vereinfachen und zu
mehr Verstandnis zwischen Kollegen, im speziellen zwischen Radiologe und

behandelndem Arzt beitragen.
4.3.2. Hippocampusatrophie (MTA)

Es zeigte sich ein positiver Zusammenhang der MTA mit dem Patientenalter, was konform
zu Ergebnissen vorangegangener Studien ist, wie beispielsweise der aktuellen SMART-MR

Studie von Knoops et al. [55].

Weiterhin fanden sich aber auch Zusammenhange der ermittelten MTA-Schweregrade
mit anderen AD-spezifischen Biomarkern, beispielsweise deutliche Assoziationen mit
kognitiven Tests (MMSE und ADAS-cog) sowie ein tendenzieller Zusammenhang mit den
CSF-Demenzmarkern AB-1,42 und t-Tau. Diese Beobachtungen deuten darauf hin, dass
die Hippocampusatrophie ein altersunabhangiger Hinweis flir eine dementielle
Entwicklung darstellt, was schon anhand zahlreicher Studien bestatigt wurde [2, 14, 83].
Die durch die Skala bestimmten Grade scheinen diesen Zusammenhang also gut

wiederzugeben, was ihre Praxistauglichkeit hervorhebt.
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Verschiedene publizierte Untersuchungen legen nahe, dass die MTA bei der
Differenzierung degenerativer Demenzen von anderen Demenzformen hilfreich ist [36,
79]. Passend dazu zeigte sich in dieser Arbeit eine relevante Hippocampusatrophie

ausschlieBlich bei Patienten mit der Diagnose AD oder Mischdemenz.

Um diesen Sachverhalt genauer zu untersuchen wurden Gutekriterien fir die MTA als
Test zur Erkennung der Patienten mit degenerativer Demenz in dem Kollektiv der
Gedachtnisambulanz (also unter Patienten mit kognitiven Stérungen anderer Ursache)
berechnet. Die Sensitivitat lag bei niedrigem Cut-off bei guten 95%, wahrend die
Spezifitat lediglich 54% betrug. Durch Erh6hung des Cut-offs konnte die Spezifitat auf 90%
gesteigert werden, jedoch zu Lasten der Sensitivitat, welche auf 38% herabsank. Somit
ergab sich trotz eindeutiger Zusammenhidnge mit anderen Biomarkern keine gute
Validitat der MTA als diagnostischen Test zur Unterscheidung von Patienten mit
degenerativer Demenz von Patienten mit Geddchtnisstorungen anderer Ursache. In
anderen Studien bei denen die Kontrollgruppe aus gesunden Individuen bestand lagen

Sensitivitat und Spezifitat fir visuelle Skalen bei 80-85% [36].

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass eine vorhandene Hippocampusatrophie
hoheren Grades die Wahrscheinlichkeit einer Demenz erhéht und wertvolle
Informationen zur Sicherung einer AD oder Mischdemenz liefert. Allerdings sollte sie
immer im Zusammenhang mit anderen Werten sowie dem klinischen Bild bewertet
werden; als alleiniger Marker ist sie nicht ausreichend. Die durch die Skala bestimmten
MTA-Grade scheinen die tatsachlich vorliegende Atrophie gut wiederzugeben, was ihre
Praxistauglichkeit unterstreicht und sie zu einem wertvollen Marker zur Sicherung einer

Demenz macht.
4.3.3. Hyperintensitdten der weien Substanz (WMH)

In der untersuchten Stichprobe lagen insgesamt bei 97,8% der Fille WMH vor. Bei (iber
70-Jahrigen betrug der Anteil 100%, bei unter 70-Jahrigen 94,7%. Meist handelte es sich
dabei um eine milde Form von WMH. Dies entspricht Ergebnissen aus anderen Studien,
die feststellten, dass WMH bei den meisten Menschen, auch in der Normalbevélkerung,
vorliegen und mit dem Alter zunehmen. Launer et al beschreibt eine Pravalenz der WMH

bei Gber 55-Jahrigen zwischen 88-95% [58]. Es fand sich eine tendenzielle Assoziation mit
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zunehmendem Lebensalter, welche bei einem rs zwischen 0,287 und 0,389 (je nach Skala)
zwar keinem eindeutigen Zusammenhang entspricht, jedoch in der Punktewolke visuell

dargestellt werden kann.

Mit anderen Demenz-Biomarkern zeigten sich keine eindeutigen Zusammenhange. Wie
einleitend beschrieben wurde dies zwar in anderen Studien [4, 24, 27, 94] beschrieben,
allerdings hauptsachlich in der Normalbevolkerung und nicht in Risikopopulationen [26]
wie es hier der Fall war. Es bleibt anzunehmen, dass das vorliegende Patientenkollektiv zu
klein und die Auswertung zu wenig differenziert war um eindeutige Effekte der WMH auf
den kognitiven Status nachzuweisen, zumal diese sich in einem sehr kleinen Rahmen
bewegen. In der LADIS Studie[94] schnitten Patienten mit schweren WMH im MMSE
durchschnittlich lediglich 0,72 Punkte schlechter ab als Patienten mit geringer

ausgepragten WMH.

Es zeigte sich eine tendenzielle Zunahme der MTA mit steigendem WMH-Stadium.
Dennoch bleibt unklar in wie weit dies mit gemeinsamen Risikofaktoren (Alter, CVRF)
zusammenhdngt. So ist beispielsweise ein positiver Zusammenhang von arterieller
Hypertonie mit kognitiver Dysfunktion als auch mit WMH beschrieben worden [16]. Ein
additiver Effekt von WMH und MTA, wie ihn die LADIS-Studie [94] beschrieb, konnte fiir
das vorliegende Kollektiv nicht bestatigt werden. Ein wichtiger Grund dafilr stellt die

geringe Anzahl an Patienten mit relevanten WMH dar.

Patienten, bei denen die Diagnosen einer Demenz mit vaskuldrer Komponente (VD,
Mischdemenz) gestellt wurde fanden sich, wie nicht anders zu erwarten, hohe WMH-
Stadien, was nur bestitigt, dass die Skalen den Bildeindruck, den die Arzte im

Diagnoseprozess hatten, widergeben.

Fiir die Unterscheidung von Demenzpatienten von Patienten deren kognitive Stérungen
auf einer anderen Ursache beruhen, zeigte die Bestimmung von WMH nach der
Klassifikation von Fukuda bei einem niedrigen Cut-off eine Sensitivitdt von 92%. Bei einem
hoheren Cut-off fiel diese jedoch auf 63% ab. Die Spezifitdt blieb bei beiden Cut-off-
Werten ungeniigend (11% und 58%). Somit liegt eine hohe Falsch-positiv-Rate vor, was
den Nutzen der Bestimmung von WMH stark einschrankt. Nach der Klassifikation von

Fazekas liel sich die Spezifitat durch Erhohung des Cut-offs auf 86% in der subkortikalen
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Skala und auf 81% in der periventrikuldaren Skala anheben. Jedoch fiel in der Folge die
Sensitivitat stark ab (von 92% auf 42% bzw. von 95% auf 47%). Daraus lasst sich schlieRen,
dass nur das Vorliegen einer hochgradigen WMH als relevant fiir die Diagnosestellung

betrachtet werden kann.

Zusammenfassend zeigte sich, dass die Einteilung der WMH in einer Risikopopulation nur
bedingt hilfreich fiir die Erkennung von Demenzpatienten ist, da die meisten Gesunden
auch WMH aufweisen und keine klaren Korrelationen mit anderen Demenzmarkern wie
AB-1,42 oder t-Tau oder kognitiven Tests gefunden wurden. Jedoch ist sie essentiell flr
die Diagnose vaskuldarer Demenzen. Ausgehend von den Ergebnissen dieser Arbeit scheint
der Nutzen von WMH-Rating-Skalen fiir die Demenzversorgung vor allem in einer
Standardisierung der Dokumentation und damit Verbesserung der Kommunikation zu
liegen. Zudem herrscht immer noch Unklarheit Gber die Bedeutung von WMH fiir den
kognitiven Status, weshalb eine Dokumentation dieser aus Forschungszwecken sinnvoll

ist.
4.4. Demenzleitlinien
4.4.1. Umsetzbarkeit von Leitlinien

Eine Leitlinie kann die Versorgungssituation nur verbessern, wenn sie auch angewandt
wird. Die Umsetzbarkeit von Demenzleitlinien wird in der klinischen Praxis als
unvollstéandig eingestuft. So wurde in vielen Studien gezeigt, dass die Umsetzung von

Leitlinien, nicht nur bei der Demenzerkrankung, haufig inkomplett ist [78].
4.4.1.1. Die perfekte Leitlinie und Probleme bei der Umsetzung

Die Umsetzbarkeit einer Leitlinie hangt in hohem MaRe von ihrer Qualitat ab. Im
Folgenden sollen Eigenschaften aufgezahlt werden, welche fiir eine ,perfekte Leitlinie”
erstrebenswert erschienen (es handelt sich dabei um persénliche Uberlegungen, nicht um

offiziell geforderte Charakteristika):

- Wiedergabe des aktuellen Wissensstandes, regelmalige Aktualisierung

- interprofessionelle Entwicklung

- evidenzbasierte statt ,eminenzbasierte” Empfehlungen

- transparente Darstellung der Entwicklung, Herausgeber und verwendeter Literatur
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- klare Formulierung und Darstellung der Empfehlungen

- ,Kundenorientiertheit” statt , Forschungsorientiertheit”

- Anwendbarkeit auf alle Patienten (nicht nur den ,typischen” Patienten),
insbesondere auch Bezug auf Multimorbiditat

- Anwendbarkeit durch alle Arzte (Neurologen, Psychiater, Allgemeinmediziner)
oder Abfassung spezieller Leitlinien fiir die unterschiedlichen Arztegruppen

- Planung von Implementierung (Transfer von Empfehlungen in individuelles
Handeln) und Disseminierung

- Abstimmung mit anderen Leitlinien zum gleichen Thema

Erfahrungsgemald ist es kaum moglich alle diese Punkte umzusetzen, insbesondere bei
einem komplexen Krankheitsbild wie der Demenz. Probleme entstehen beispielsweise
schon bei dem Verstandnis von Empfehlungen, da dort keine Einheitlichkeit besteht. Auch
das Ziel den aktuellen Wissensstand wieder zu geben stellt eine Herausforderung dar, da
regelmallige neue Studien mit neuen Erkenntnissen erscheinen, die bei Druck der

Leitlinien schon wieder veraltet sein konnen.

Auch scheitert die Umsetzung zum Teil an fehlenden Ressourcen. Aufwendige
Untersuchungen wie beispielsweise eine NPU sind sehr zeit- und kostenintensiv, was ihre

Durchflihrung erschwert.

Selbst der Begriff ,evidenzbasiert” ist diskussionswirdig. Was ist Evidenz? Im
Zusammenhang mit evidenzbasierter Medizin (EbM) kann es mit ,,Nachweis” oder ,Beleg”
Ubersetzt werden. Evidenzbasierte Medizin bedeutet also, dass Entscheidungen auf
Grundlage von empirisch nachgewiesener Wirksamkeit getroffen werden. Die Evidenz
steigert sich mit der Qualitdt der zugrundeliegenden Studie, die in Evidenzklassen
eingeteilt werden kénnen. Problematisch wird es, wenn Aussagen, die in einer groRen,
randomisierten Studie gewonnen werden, auf den spezifischen Einzelfall angewendet
werden sollen. Daher ist es von groBer Wichtigkeit die Evidenz mit klinischer Erfahrung zu
kombinieren. Kritiker beflirchten, dass die Medizin sonst zur ,Kochbuchmedizin“

verkommt und zu wenig individuell auf den Patienten abgestimmt wird.

Zudem ist die Demenz eine Krankheit des ,Alten Menschen’, was zu einer hohen Rate an

Multimorbiditdt und somit Multimedikation fihrt, so dass eine sehr individuelle
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Behandlung der Patienten notwendig ist und die strikte Anwendung von Leitlinien hier zu
Problemen fiihren kann [13]. Dies ist in den bisherigen Leitlinien kaum bericksichtigt

worden [97].

Problematisch ist zudem der Pluralismus an unterschiedlichen Leitlinien, da teilweise
unterschiedliche Empfehlungen gegeben werden, was in einer Studie von 2003 von
Miller et al. [68] deutlich wird. Die Unterschiede zur DEGAM-Leitlinie werden im
Folgenden diskutiert. Auch mit der kirzlich erschienen Leitlinie der WFSBP gibt es
Abweichungen insbesondere was die Therapie mit Ginkgo-Praparaten betrifft [48]. Um
diese Defizite zu beheben |auft derzeit die Entwicklung einer nationalen

Versorgungsleitlinie (NVL).

4.4.1.2. S3-Leitlinie ,,Demenzen” - Stirken und Schwiachen und Vergleich

mit anderen Leitlinien

Eine interessante Frage ist nun, in wie weit diese Charakteristika in den neuen S3-
Leitlinien im Vergleich zu den anderen existierenden Demenz-Leitlinien umgesetzt
wurden. Eine Starke der S3-Leitlinien liegt zunachst einmal in der hohen Anzahl der am
Konsensusprozess beteiligten Fachgesellschaften, Berufsverbande und Organisationen.
Gerade das Mitwirken von nicht-arztlichen Verbanden wie z.B. des deutschen Verbandes
fir Physiotherapie e.V. oder des deutschen Berufsverbandes fiir Pflegeberufe e.V. (DBfK)
unterstreicht die Interprofessionalitat der Leitlinie. Dies erhoht die Anwendbarkeit durch
verschiedene Arzte und behandelnde Personen. Problematisch kann allein die
Anwendbarkeit durch Allgemeinmediziner werden, da ein besonderes Merkmal der S3-
Leitlinie die Empfehlung einer sehr ausfiihrlichen, friihzeitigen Diagnostik nach neusten
Methoden fir alle Patienten darstellt. Dies ist im hausarztlichen Umfeld teilweise schwer
umzusetzen und wird in bestimmten Fallen auch nicht als erstrebenswert angesehen.
Aufgrund dessen veroffentlichte die Fachgesellschaft fiir Allgemeinmedizin 2008 eine
eigene Leitlinie [98], worin eine friihzeitige Diagnosestellung zum Teil aus Griinden, wie
Angst vor Stigmatisierung oder Multimorbiditat nicht empfohlen wird um den Patienten
vor einer Uberdiagnostik zu schiitzen [97]. Vor dem Hintergrund der stindig
weiterentwickelten therapeutischen Moglichkeiten, welche insbesondere im friihen
Stadium erfolgversprechend sind, erscheint dieses Vorgehen jedoch sehr fragwiirdig.

Auch vereinfacht eine spezifische Diagnose in groBem MalRe die Beratung und weitere
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Planung fur den Patienten und seine Angehdrigen. So priorisierten in einer Befragung von
niedergelassenen Arzten (Neurologen und Allgemeinmediziner) diese die Empfehlungen
der S3-Leitlinie gegenliber denen der DEGAM-Leitlinie[75]. Auch in den Leitlinien des

SIGN und der NICE wird eine ausfihrliche Diagnostik fir alle Patienten empfohlen.

Als weitere Starke betont Jessen in seiner ,,Stellungnahme zur S3-Leitlinie Demenzen“[53]
dass speziell die Vermittlung von Befunden und Diagnosen angesprochen wird. Dies ist
gerade bei einer so schwerwiegenden und stigmatisierten Erkrankung wie der Demenz

unerlasslich und wurde in anderen Leitlinien bisher vernachlassigt.

Was die Verstandlichkeit der Empfehlungen betrifft, so ist positiv anzumerken, dass die
konkreten Empfehlungen in Kasten Ubersichtlich hervorgehoben werden und in den
Begleittexten die Sachverhalte anhand zahlreicher Quellen ausfiihrlich erklart werden.
Unsicherheiten konnten beim Verstandnis der Worte ,sollte”, ,soll“ und ,kann”
auftreten. Diese sind zwar klar definiert und bestimmten Evidenzgraden der zu Grunde
liegenden Studien zugeordnet, jedoch bleibt die jeweilige Auslegung subjektiv. So
interpretiert ,Arzt A’ eine Untersuchung, die mit einer ,kann“-Empfehlung versehen ist
vielleicht als ,,erstrebenswert” und versucht sie in den meisten Fallen umzusetzen, ,Arzt B’
interpretiert sie jedoch moglicherweise als eine im Einzelfall anzuwendende
Zusatzuntersuchung. Dieses Problem ist jedoch ein allgemeines Problem von Leitlinien, da
es aktuell noch keine eindeutige Standardisierung von Leitlinientexten gibt. Aufgrund
dessen lauft derzeit eine Befragung der DFG (Deutsche Forschungsgemeinschaft) zum

Verstandnis von Leitlinien.

Dass die S3-Leitlinie auf einem sehr aktuellen Stand der Forschung ist, zeigt die
Einbeziehung der CSF-Biomarker AB-1,42 und t-Tau in den Diagnostikprozess [53]. In
anderen vorgestellten Leitlinien wird eine Lumbalpunktion nicht als Routine-
Untersuchung empfohlen, sondern nur zum Ausschluss einer CJD mit Hilfe von Protein 14-
3-3. Auch die zerebrale Bildgebung wird fiir alle Patienten zum Ausschluss einer
sekundaren Demenz empfohlen. Die bestehende Mdglichkeit mit Hilfe der zerebralen
Bildgebung (z.B. durch Beurteilung einer Hippocampusatrophie) eine Aussage Uber die
Form der Demenz zu machen wurde jedoch noch nicht als Grund fiir die Durchfiihrung
einer Bildgebung genannt, da die aktuelle Studienlage noch nicht eindeutig ist. Mithilfe

dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Einsatz visueller Skalen zur Bewertung
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einer MTA hilfreich ist. Wahrend die NICE-Leitlinien und die SIGN-Leitlinien die gleichen
Empfehlungen beziglich einer zerebralen Bildgebung geben wird in den DEGAM-Leitlinien

eine Bildgebung nur in bestimmten Fallen empfohlen.

4.4.2. Wirksamkeit von Leitlinien - Hilft eine leitlinienorientierte Versorgung

dabei die Situation fiir Demenzkranke zu verbessern?

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Umsetzung einer leitlinienorientierten
Diagnostik in einer Gedachtnisambulanz in weiten Teilen mdglich ist und stattfindet. Bei
fast 90% der Patienten wurden Anamnese, laborchemische Untersuchungen, NPU mit
ausfihrlichen Tests und eine zerebrale Bildgebung durchgefiihrt, eine LP bei immerhin
knapp der Hilfte der Patienten. Auch aus der Ubersichtsarbeit von Lueke et al.[62] geht
ein Uberwiegend hoher Versorgungsstandard in deutschen Gedachtnisambulanzen
hervor. Wenngleich einige Studien darauf hinweisen, dass die Umsetzung von Leitlinien
haufig mangelhaft ist [78], wie oben bereits diskutiert, wurden (auch fir niedergelassene
Neurologen und Allgemeinmediziner) Erkenntnisse gewonnen die auf eine Diagnostik von
Demenzen hinweisen, die sich weit mehr an Leitlinien orientiert als angenommen [10,

11].

Nun stellt sich als nachste Frage, ob eine solche (bestmdgliche) Umsetzung auch den
gewliinschten Effekt, namlich eine Verbesserung der Situation von Demenzkranken
ermoglicht. In wie weit profitiert der einzelne Patient von einer leitliniengerechten
Diagnostik? Worin liegen die Vorteile fir die Versorgung von Demenzpatienten im

Ganzen?

Was den einzelnen Patienten betrifft, so hdangt vieles von ,weichen” Faktoren ab, wie in
erster Linie Charakter und Wiinschen des Patienten, Uber welche hier nur Vermutungen

angestellt werden kénnen.

Zundachst wurde bei allen eine relativ spezifische Diagnose gestellt. Allein das Bestreben,
bei jedem Patienten am Ende des Diagnoseprozesses zu einer differenzierten Diagnose zu
gelangen ist positiv zu werten und nicht immer selbstverstandlich. Eine spezifische
Diagnose, welche unter den einzelnen Demenzformen unterscheidet, ist nur mit Hilfe

einer  ausfluhrlichen Diagnostik, anhand  spezieller = Untersuchungen  zur
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Differentialdiagnostik, wie einer ausfiihrlichen NPU, zerebraler Bildgebung und der LP,

moglich.

Bei knapp der Halfte aller Patienten wurde eine Demenz jeglicher Form diagnostiziert. Die
Restlichen verteilten sich einerseits auf die Diagnose ,MCI“ (25,3%) und andererseits auf
Gedachtnisstorungen, die nicht in einer dementiellen Entwicklung begriindet sind, wie
»,Depression” und ,Subjektive Gedadchtnisstorungen” (zusammen 22,8% aller Patienten).
Gerade dieser Hohe Anteil an Letzteren zeigt auf, welchen Stellenwert eine ausfiihrliche
Diagnostik einnimmt, denn Fehldiagnosen kdénnen unter Umstanden weitreichende
Folgen fiir den Betroffen, wie beispielsweise Stigmatisierung, falsche Medikation, eine
Heimunterbringung und auch hohere Kosten [45], haben. Ein weiterer positiver Punkt lag
in der hohen Anzahl an Demenzpatienten, bei denen bereits im friihen Stadium die
Diagnose gestellt wurde. Dies ist einerseits der ausfiihrlichen Diagnostik, andererseits
aber auch den frithen Uberweisungen von niedergelassenen Neurologen und Hausarzten

zu verdanken.

Der entscheidende Vorteil einer friihzeitigen, spezifischen Diagnosestellung liegt darin,
dass sie die Grundlage fir eine addaquate Behandlung darstellt. Nur so ist eine spezifische
antidementive Therapie moglich, welche in den letzten Jahren groRe Fortschritte erzielte
und Gegenstand andauernder Forschung ist. Sie bietet die besten Chancen auf Erfolg,
wenn sie moglichst frih eingesetzt wird [103]. Dadurch ist wiederum eine

Kosteneinsparung moglich.

Zudem ist nur so eine friihzeitige Aufklarung der Betroffenen und ihrer Angehoérigen liber
die Krankheit und moglicher Verlaufe realisierbar, was eine Planung erméglicht, die den
Krankheitsverlauf entscheidend beeinflussen kann und den Umgang mit der Diagnose
,Demenz’ erleichtert. Weiterhin kénnen somit friihzeitig Schritte fir die Beantragung
einer Pflegestufe und die Anmeldung in einem Pflegeheim eingeleitet werden, wodurch
sich die Belastung der Angehorigen vermindert. Zum Teil besteht die begriindete Angst,
mit der Diagnose ,Demenz‘ den Patienten zu stigmatisieren. Jedoch sind es in erster Linie
die Symptome und Verhaltensianderungen des Betroffenen, welche zu einer
Stigmatisierung fiihren konnen [75]. Den Beschwerden einen Namen zu geben und ihre
Entstehung zu erklaren kénnen eine Entlastung des Patienten und seiner Familie erwirken

sowie zu mehr Verstdndnis in dessen Umfeld beitragen. Dabei leistet auch die in den
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letzten Jahren weit verbreitete Aufklarungsarbeit zum Thema Demenz einen wertvollen
Beitrag. Durch den ausfihrlichen, standardisierten Diagnoseprozess, fiihlen sich Patienten
und Angehdorige in ihren Beschwerden ernstgenommen. Zusammen mit der Aussicht auf

eine strukturierte Therapie fuhrt dies zu einem Gefihl der Sicherheit.

Ein wichtiges Ziel, das nur durch eine ausfiihrliche Diagnostik erreichbar ist, ist die
Aufdeckung reversibler Ursachen von Demenzen. Die Haufigkeit nimmt ab und liegt
lediglich zwischen 0 und 30% und selten sind diese Demenzen kurativ therapierbar (0-23%
teilweise und 0-10% komplett)[20]. Trotzdem lohnt es sich diese Patienten
herauszufiltern, da bei ihnen im Gegensatz zu anderen Demenzpatienten eine Heilung

moglich ist.

Die ndhere Betrachtung der ermittelten Befunddaten der einzelnen Untersuchungen
bestadtigte ihre Bedeutsamkeit. Es konnten Zusammenhange mit kognitiven Stérungen
gefunden werden. Laborchemisch lieR sich eine reversible Ursache nachweisen, CSF-
Biomarker bestatigten sich als wichtige Marker fur eine AD und durch zerebrale
Bildgebung konnten nicht nur sekundare Ursachen ausgeschlossen werden, sondern auch
wertvolle Erkenntnisse zur Ursache der Gedachtnisstérungen gewonnen werden. Jeder
Diagnoseschritt bringt den Patienten einer differenzierten Diagnose ndher, was seine

Durchflihrung rechtfertigt.

Beziiglich des Nutzens fiir die Demenzversorgung allgemein kann geschlossen werden,
dass die Orientierung an Leitlinien mehr Einheitlichkeit im Diagnoseprozess bewirkt. Es
herrschen vergleichbare Bedingungen fiir Patienten, egal wo sie sich behandeln lassen.
Zudem fiihrt der geregelte Ablauf zu einer ,,Schulung” der behandelnden Arzte. Durch die
Behandlung mehrerer Patienten mit analogen Methoden kénnen Erfahrungen gesammelt
werden, die den behandelnden Arzt immer mehr zum Spezialisten machen und fir
Befundkonstellationen sensibilisieren. Auf der anderen Seite ist durch ein héheres Mal
an Standardisierung eine bessere Kommunikation und Vergleichbarkeit zwischen Kollegen
moglich, was den immer noch dringend notwendigen Forschungsbedarf im Bereich

Demenz erleichtert.
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4.5. Schlussfolgerungen

In dieser Arbeit konnte festgestellt werden, dass die Umsetzung von Diagnoseprozessen,
die sich an den Vorgaben der S3-Leitlinie ,Demenzen” orientieren, in einer
Gedachtnisambulanz moglich ist. Es konnte zudem gezeigt werden, dass sdamtliche
erhobenen Befunde wertvolle Informationen fiir eine differenzierte Diagnosestellung

liefern, die fir den Patienten und die weiteren Behandlungsmoglichkeiten essentiell ist.

Der stattfindende Algorithmus zur Diagnosestellung einer dementiellen Erkrankung in
einer Gedachtnisambulanz kann insgesamt als sinnvoll und zielfihrend beschrieben
werden. Schwerwiegende Verbesserungspunkte konnten nicht ausfindig gemacht
werden. Allein der Umfang laborchemischer Untersuchungen kann in Frage gestellt
werden, da die meisten pathologischen Verdnderungen eher altersbedingt einzustufen
sind und keine Korrelationen mit kognitiven Tests ausgemacht werden konnten. Die
Belastung fiir den Patienten halt sich jedoch in einem (berschaubaren Rahmen, da auf
eine laborchemische Basisuntersuchung in keinem Fall verzichtet werde sollte. Als
Erweiterung der Diagnostik zeigte die Anwendung visueller Skalen zur Beurteilung von
zerebraler Bildgebung gute Praxistauglichkeit. Es konnte gezeigt werden, dass hierdurch
eine Standardisierung erreicht werden kann, die die Kommunikation erleichtert. Die
Bestimmung einer MTA kann zusatzlich zur Diagnosesicherung einer AD beitragen, jedoch

nur in Erganzung zu den anderen Biomarkern.
Welche Konsequenzen lassen sich fiir die klinische Praxis ziehen?

e Die Umsetzung von Leitlinien ist erstrebenswert.

o Der diagnostische Aufwand stellt in erster Linie flir den Patienten eine Chance dar,
da durch eine genaue Diagnose therapeutische Moglichkeiten er6ffnet werden.

e Uberweisende Arzte haben die Méglichkeit durch Vordiagnostik, z.B. mit einem
kognitiven Kurztest, Patienten, bei denen eine Demenz sehr unwahrscheinlich ist,
herauszufiltern.

e Zur Beurteilung der zerebralen Bildgebung ist der Einsatz visueller Skalen fiir MTA

und WMH hinsichtlich zusatzlicher Informationen und Standardisierung sinnvoll.

Schlieflich bleiben noch einige Fragen offen. Wie empfinden beispielsweise die

untersuchten Patienten die diagnostischen Abldufe in einer Gedachtnisambulanz? Als
94



Belastung oder Erleichterung? Diese Frage konnte beispielsweise anhand eines
patientenbezogenen Fragebogens erortert werden. Eine andere zu klarende Frage stellt
die Rolle der WMH fiir kognitive Storungen dar. Diese Arbeit lieferte kaum Belege fir
einen Zusammenhang mit kognitiven Storungen, wahrend andere Studien diesen jedoch
beschrieben. Eine Verlaufsbeobachtung der Patienten kdnnte zur Klarung dieser Frage
beitragen. Ebenso ware eine Verifikation der Diagnosen im Verlauf von Interesse um zu
erforschen ob sich die, nach einer leitliniengerechten Diagnostik gestellten Diagnosen
bestdatigen. Die Publikation der S3-Leitlinie liegt nun 4 Jahre zuriick und es ist
anzunehmen, dass ihre Anwendung seither weiter verbreitet ist. So erscheint es sinnvoll
eine Folgeerhebung mit dhnlicher Fragestellung in den nachsten Jahren durchzufiihren

um herauszufinden, ob sich Diagnostikprozesse seither verandert haben.
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5. Zusammenfassung

Einleitung: Die Versorgung von Demenzpatienten in Deutschland stellt insbesondere im
Hinblick auf den demographischen Wandel eine Herausforderung dar.
Verbesserungswiirdig ist unter anderem die Diagnostik von Demenzen, welche noch
haufig lickenhaft ist, jedoch die Grundlage fiir eine addaquate Therapie darstellt. Leitlinien
bieten die Moglichkeit durch Wissensvermittlung und konkrete Handlungsempfehlungen
zu einer wirksamen Versorgung beizutragen. lhre Umsetzbarkeit in der Demenzdiagnostik
wird jedoch als unzureichend eingestuft. Das Ziel dieser Arbeit lag in der Uberpriifung, in
wie weit die Empfehlungen der 2009 herausgegebenen S3-Leitlinie in der klinischen Praxis
einer Gedachtnisambulanz umgesetzt werden und als sinnvoll zu erachten sind. Zudem
soll als konkreter Verbesserungsvorschlag die Anwendung visueller Skalen in der
zerebralen Bildgebung getestet werden. Methoden: Es wurde die Diagnostik von
Patienten (N=158), die sich innerhalb eines Jahres (07/08-06/09) erstmalig in der
Gedachtnisambulanz des Universitatsklinikums Ulm vorstellten anhand von Krankenakten
und Vorbefunden erfasst und statistisch ausgewertet. Desweiteren konnte von 78
Patienten bereits extern durchgefiihrte zerebrale Bildgebung angefordert und bezliglich
dem Vorliegen einer MTA (Medial Temporal Lobe Atrophy) und WMH (White Matter
Hyperintensities) nachbefundet werden. Ergebnisse: Es zeigte sich, dass eine ausfiihrliche
Anamnese bei allen Patienten, eine klinische Untersuchung bei 68,4%, eine ausfihrliche
neuropsychologische Untersuchung bei 97,5%, eine zerebrale Bildgebung bei 91,1%,
laborchemische Untersuchungen bei 97,5% und eine Lumbalpunktion bei 50,6% der
Patienten durchgefiihrt wurde. 64,5% hatten aufgrund ihrer Gedachtnisstérungen zuvor
bereits Kontakt zu einem Facharzt. Es konnte eine gute Praxistauglichkeit der visuellen
Skalen festgestellt werden und die ermittelten Grade einer MTA zeigten Zusammenhange
mit anderen kognitiven Markern (Beta-Amyloid und Tau-Protein) und kognitiven Tests.
Fir WMH fanden sich keine diesbeziiglichen Zusammenhadnge. Diskussion: Anhand dieser
Arbeit konnte gezeigt werden, dass in einer Gedachtnisambulanz eine Umsetzung der in
den Leitlinien gegebenen Empfehlungen moglich ist und zu einer differenzierte Diagnose
fuhrt. Visuelle Skalen bieten in erster Linie die Moglichkeit die vielversprechenden Marker
MTA und WMH zu objektivieren, was zu einer besseren interdisziplindren Kommunikation

beitragen kann und zukiinftige Forschung zu diesem Thema erleichtert.
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