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Der Demenzursache auf
der Spur — genau hinschauen

lohnt sich

Hinter der Diagnose Demenz verbergen sich zahlreiche Erkrankungen. Die genaue Abklarung lohnt
sich doppelt: Einerseits lassen sich hiermit seltene behandelbare Ursachen finden, andererseits verbes-
sert die Kenntnis der Atiologie die Therapie der Patientinnen und Patienten.
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Lesen Sie auch den Ubersichtsartikel zu diesem Thema auf S. 986 in dieser Ausgabe.

Einfiihrung

Von den jéhrlich neu in der Schweiz auftreten-
den 32000 Demenzerkrankungen erhalten
gegenwirtig nur etwa 50% eine eingehende
Abkldrung. Bei insgesamt 150000 Demenzbe-
troffenen in der Schweiz ist folglich bei mindes-
tens 75000 von ihnen nicht bekannt, welche
Ursache fiir den fortschreitenden kognitiven
Abbau vorliegt [1].

Die Griinde hierfiir sind nicht vollstindig
geklart. Eine wichtige Rolle spielt aber
die Wahrnehmung der Erkrankung in der
Bevolkerung und auch die Haltung der Haus-
arztinnen und -drzte zum Sinn einer Demenz-
abklarung [2]. Wenn Demenz als «normaler
Alterungsprozess» oder nicht beeinfluss-
bares Schicksal angesehen wird, ist die
Wahrscheinlichkeit hoch, dass keine weiteren
Abkldrungen vorgenommen werden.

Im Gegensatz zu dieser landlaufigen Mei-
nung lohnt sich eine Abklirung der Demenz-
ursache in jedem Lebensalter.

Abklirung der Demenzursache

Der Umfang der Abklarungen variiert stark —
nicht jede betroffene Person benétigt jede ver-
fiigbare Diagnostik. Fiir die Beurteilung, wel-
che Zusatzuntersuchungen sinnvoll sind, ist die
Erfahrung von spezialisierten Zentren wie
einer Memory Clinic von grossem Vorteil. Hin-
weise zum differenzierten Vorgehen in ver-
schiedenen Situationen finden sich in den
Empfehlungen zur Diagnostik der Demenz des
Vereins Swiss Memory Clinics (SMC) unter
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www.swissmemoryclinics.ch [3]. Zumindest
sollte eine fundierte klinische Untersuchung
inklusive eines neurologischen und internisti-
schen Status mit detaillierter Eigen- und
Fremdanamnese erfolgen, erginzt durch ko-
gnitive Tests und eine zerebrale Bildgebung.

Mit einer solchen basalen Abklirung wird
eine diagnostische Sicherheit von 70-75% er-
reicht [4]. Ob dieses Mass an (Un-)Sicherheit
reicht, sollten die behandelnden Arztinnen und
Arzte im Diagnosegesprich zusammen mit Be-
troffenen und Angehorigen besprechen. Wenn
eine hohere diagnostische Sicherheit gewiinscht
ist, stehen heute mit Biomarkern, erweiterter
magnetresonanztomographischer Diagnostik
(MR-Volumetrie) und nuklearmedizinischer
Diagnostik etablierte Methoden zur Verfiigung,
welche die diagnostische Sicherheit auf bis zu
91% erhohen [5]. Insbesondere durch die heute
verfiigbare Biomarker-Diagnostik kann die dia-
gnostische Sicherheit gesteigert werden. An-
wendungsempfehlungen fiir ihren Einsatz wur-
den jiingst publiziert [6].

Mégliche Griinde fiir eine erweiterte
Abklarung sind in Tabelle 1 zusammengefasst
(modifiziert nach [7]). Zu dieser erweiterten
Diagnostik zéhlen in der Regel auch die Durch-
fithrung einer Liquordiagnostik sowie eine de-
taillierte neuropsychologische Untersuchung.

Gerade bei der Abklirung rasch pro-
gredienter Demenzerkrankungen und dem
Einsatz von Biomarkern bei der Alzheimer-
Erkrankung hat sich das Feld der Demenzdia-
gnostik in letzter Zeit massiv weiterentwickelt,

so dass auf diese Punkte im Folgenden detail-
lierter eingegangen wird.

Rasch progrediente Demenz

Die rasch progrediente Demenz (RPD) be-
schreibt eine schnell fortschreitende kognitive
Storung, bei der die Progression von den ersten
Symptomen bis zum Stadium der Demenz

Tabelle 1: Indikationen fiir detaillierte
Abklarung der Demenzursache
(nach [7])

Rasch progrediente Demenz (inklusive Verdacht
auf autoimmune Enzephalopathie)

Junges Alter (<65 Jahre)

Indikationsstellung fiir medikamentdse Therapien
(inklusive neue Anti-Amyloid-Therapien)

Indikationsstellung fiir gezielte nicht pharmako-
logische Therapien

Abgrenzung zwischen Demenz, Depression oder
anderen psychiatrischen Erkrankungen

Ausschluss behandelbarer Ursachen (z.B.
Normaldruckhydrozephalus oder Hirntumor)

Atypische initiale Symptome (z.B. priméar
progrediente Aphasie, Verhaltensstérungen,
Halluzinationen)

Klarung der Fahreignung

Klérung der Urteilsfahigkeit

Interesse an Studienteilnahme

Positive Familienanamnese

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html
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(schwere neurokognitive Stérung nach heuti-
ger Terminologie) in weniger als 1-2 Jahren er-
folgt, meist innerhalb von Wochen oder Mona-
ten, ohne dass es in der Literatur eine klare zeit-
liche Definition gibt [8, 9]. Tabelle 2 fasst die
hiufigsten Atiologien der RPD zusammen.
Eine Prionenerkrankung ist eine der wich-
tigen und prototypischen Ursachen einer RPD.

Die héufigste Prionenkrankheit ist die sporadi-

sche Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJD), deren

Ursache die Aggregation von falsch gefaltetem

Prionprotein (PrPsc) im Gehirn ist [10]. Auch

die Alzheimer-Krankheit kann sich als RPD

manifestieren, vor allem wenn sie mit einer

Amyloid-Angiopathie oder anderen Kofakto-

ren, die zu einer beschleunigten neuronalen

Degeneration beitragen, einhergeht. Dariiber

hinaus kénnen sich auch weitere Demenz-

erkrankungen durch eine schnell fortschrei-
tende kognitive Stérung dussern:

- Lewy—Kérperchen—Demenz;

- frontotemporale Demenz;

- vaskuldre Demenzen (fortgeschrittene vas-
kuldre Leukopathie, multiple ischimische
Schlaganfille etc.);

- bestimmte Infektionskrankheiten (Neuro-
syphilis, HIV, Enzephalitis durch Herpes-
simplex-Virus [HSV] oder Varicella-Zoster-
Virus [VZV] oder auch Morbus Whipple
oder progressive multifokale Leukoenze-
phalopathie durch das JC-Virus).

Eine Autoimmunenzephalitis ist eine relativ
héaufige Ursache einer rasch progredienten
Demenz bei jungen Patientinnen und Patien-
ten (<45 Jahren). Sie ist bei frithzeitiger Dia-
gnose oft behandelbar [11, 12]. Es gibt zwei Ar-
ten von Autoimmunenzephalitiden, je nach
dem antigenen Ziel des Antikérpers in der
Zelle: Enzephalitiden mit Antikérpern gegen
Oberflichen-/Synapsenrezeptoren und Enze-
phalitiden mit Antikérpern gegen intrazellulare
Antigene, die als «onkoneuronale» Enzephaliti-
den bezeichnet werden [13]. Onkoneuronale
Enzephalitiden sind hauptsachlich paraneoplas-
tische Syndrome und es wird angenommen,
dass der nachgewiesene Antikérper (zum Bei-
spiel Anti-Hu) nur eine Reflexion der Immun-
antwort ist, ohne an sich pathogen zu sein. Bei
Anti-Oberflachen-/Synapsenrezeptor-Enzepha-
litiden ist der nachgewiesene Antikorper patho-
gen und spiegelt eine humorale Immunantwort
wider, mit einer besseren Reaktion auf eine Im-
muntherapie. Diese Enzephalitiden konnen pa-
raneoplastisch, postinfektios oder idiopathisch
sein, wobei die Anti-N-Methyl-D-Aspartat-
Rezeptor-(NMDAR-) und Anti-«leucine-rich
glioma-inactivated protein 1»-(LGI1-)Enzepha-
litiden am héufigsten vorkommen [14, 15]. Hau-
fig treten autoimmune Enzephalitiden als lim-
bische Enzephalitis auf. Sie zeigen kognitive
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Tabelle 2: Ursachen einer rasch progredienten Demenz (nach [8, 9])

Klassische neurodegenerative Erkrankungen (schnell fortschreitender Phanotyp / Assoziation mit

Co-Pathologien)

Prionenerkrankung

Entziindliche ZNS-Erkrankungen

e Autoimmune Enzephalopathien

¢ Infektiose Enzephalopathien (HIV, Syphilis, HSV, VZV, Whipple, JC-Virus etc.)

Vaskuldre ZNS-Erkrankungen

¢ Vaskulare Leukenzephalopathie, multiple Schlaganfélle, zerebrale Venenthrombose

® ZNS-Vaskulitis

® Zerebrale Amyloid-Angiopathie

Toxische und metabolische Enzephalopathien

¢ Wernicke-Korsakoff-Enzephalopathie, hepatische Enzephalopathie, endokrine Stérungen, Vitamin-Bi.-

oder Folatmangel etc.

* Toxisch (Schwermetalle etc.)

Andere Ursachen
¢ Normaldruckhydrozephalus
* Neoplasien (Metastasen, ZNS-Lymphom etc.)

* Psychiatrische Stérungen

¢ Rezidivierende epileptische Anfélle / non-konvulsiver Status epilepticus

HIV: Humanes Immundefizienzvirus; HSV: Herpes-simplex-Virus; VZV: Varicella-Zoster-Virus; ZNS: zentrales Nervensystem.

Beeintrachtigungen, die vorwiegend antero-
grade Gedéchtnisinhalte betreffen und mit psy-
chiatrischen Manifestationen einhergehen.

Als weitere Ursachen einer RPD sind meta-
bolische und toxische Enzephalopathien zu nen-
nen. Alkoholkonsum, meist in Verbindung mit
Untererndhrung, kann eine Wernicke-Enzepha-
lopathie (in Verbindung mit einem Vitamin-B,-
Mangel) oder eine hepatische Enzephalopathie
verursachen. Schliesslich miissen auch seltenere
Ursachen fiir eine RPD in Betracht gezogen wer-
den wie Neoplasien des Zentralnervensystems
(ZNS), insbesondere das primdre ZNS-Lym-
phom, und ein Normaldruckhydrozephalus.

Zusammenfassung

Die diagnostischen Moglichkeiten bei Demenz
haben sich in den letzten Jahren erheblich
verbessert. Gerade bei rasch progredienten
Demenzerkrankungen sollten alle diagnosti-
schen Mittel ausgeschopft werden, da sich in
dieser Gruppe vermehrt Fille finden, die kau-
sal therapiert werden konnen. Doch auch wenn
keine behandelbare Ursache gefunden wird:
Die genaue Klirung der Atiologie erleichtert
schnelle und zielgerichtete Entscheidungen,
was die symptomatische Therapie und opti-
male Betreuung der Betroffenen angeht.

Korrespondenz

Dr. med. Ansgar Felbecker
Klinik ftr Neurologie
Kantonsspital St. Gallen
Rorschacher Strasse 95
CH-9007 St. Gallen
ansgar.felbecker[at]kssg.ch

Disclosure Statement

AF: Grants von der EMPA-KSSG-Forschungsférderung,
von der Stiftung Synapsis — Demenz Forschung
Schweiz; Beraterhonorare (Zahlung an Institut) von
Roche, Biogen, eisai, OM Pharma, Specialty Care The-
rapiezentren AG, Nestle, Vifor Pharma; Vortragshono-
rare (Zahlung an Institut) von Roche, Schwabe Pharma
und OM Pharma; Prasident und Vorstandsmitglied von
Swiss Memory Clinics und Mitglied des Leitungsgre-
miums der Nationalen Plattform Demenz. CP: Zu-
schisse (Zahlung ans CHUV) von Merck, Biogen, Ro-
che and Novartis fiir die Teilnahme an Advisory Boards
und fir Vortrage. HHJ: Grants vom Schweizerischen
Nationalfonds und der Renate Rugieri Stiftung; Berater-
honorare von Amicus Therapeutics, Alexion, Allergan,
Alnylam Pharmaceuticals, Biogen, GMP Orphan, Ipsen,
Roche, Sanofi-Aventis; Vortragshonorare von Roche,
Sanof-Aventis, Amicus Therapeutics; Zuschusse fiir
Reisekosten von Amicus Therapeutics. VL hat dekla-
riert, keine potentiellen Interessenskonflikte zu haben.

Ok A0

[=] Dabtea

Literatur
Die vollstandige Literaturliste finden Sie online unter
https://doi.org/10.4414/smf.2023.09342.

Dr. med. Ansgar Felbecker
Klinik fur Neurologie,
Kantonsspital St. Gallen, St. Gallen

~A

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html


https://doi.org/10.4414/smf.2023.09342

