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Hintergrund

Demenzen sind fiir betroffene Patien-
ten und ihre Angehorigen in der Re-
gel mit erheblichen medizinischen, prog-
nostischen und soziodkonomischen Fol-
gen verbunden. Unsere Gesellschaft stel-
len sie vor grofle gesundheitsokonomi-
sche und gesellschaftspolitische Proble-
me [1]. Trotz der zunehmend gestinde-
ren Lebensfithrung und der damit as-
soziierten Risikoreduktion, an einer De-
menz zu erkranken, ist es aufgrund des
demographischen Wandels in den ver-
gangenen Jahrzehnten zu einem rasan-
ten Anstieg der Anzahl an Patienten mit
einer Demenz gekommen. Diese Ent-
wicklung wird sich in den kommenden
Jahrzehnten fortsetzen [1, 8]. Demen-
zen stellen typischerweise Erkrankungen
des hoheren Lebensalters dar; das Alter
ist der bedeutendste Risikofaktor fiir die
Entstehung einer Demenz. Die Alzhei-
mer-Krankheit ist sowohl bei élteren als
auch bei jiingeren Patienten die mit Ab-
stand haufigste Ursache einer Demenz.
Die jahrliche Inzidenzrate einer Demenz
steigt von etwa 0,5 % im Alter von 65 bis
70 Jahre auf 6-8 % bei Menschen >85 Jah-
re [1, 29]. Dennoch ist es wichtig, De-
menzen und neurodegenerative Erkran-
kungen auch bei jiingeren Patienten als
Differenzialdiagnose bei alltagsrelevan-
ten kognitiven Defiziten zu bedenken,
da sich etwa 8% aller Demenzen vor
dem 65. Lebensjahr manifestieren [10].
Diagnostik und Management von jiinge-
ren Patienten mit demenziellen Syndro-
men stellen im klinischen Alltag grofle
Herausforderungen dar, da deren Epi-
demiologie und klinische Prisentation
in unterschiedlichen Altersgruppen er-
heblich variieren. Zudem ist das diffe-
renzialdiagnostische Spektrum bei Jin-
geren deutlich breiter [10, 31]. In diesem
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Frih beginnende Demenzen

Artikel geben wir einen Uberblick iiber
die hiufigsten Ursachen von Demenzen
bei Patienten <65 Jahre und vermitteln
ein alltagspraktisches und standardisier-
tes diagnostisches Vorgehen.

Definitionen und Epidemiologie

In der aktuellen S3-Leitlinie wird der Be-
griff Demenz - angelehnt an die ICD10-
Klassifikation - klinisch definiert, d.h.
als eine progrediente kognitive Stérung
mit alltagsrelevanter Ausprigung. Nach
dem Feststellen dieses Symptomkomple-
xes wird eine weiterfithrende Diagnostik
empfohlen, um die Atiologie der Sym-
ptome festzustellen. Nicht neurodegene-
rative Erkrankungen sollten als Ursache
ausgeschlossen werden. In der Revision
der Leitlinie aus dem Jahr 2016 wird je-
doch schon auf die aktuellen Entwick-
lungen der internationalen Diagnosekri-
terien hingewiesen, insbesondere auf die
Sensitivitét spezifischer laborchemischer
Biomarker, wie z. B. Amyloid- oder Tau-
Protein-Werte. Zudem werden die Er-
krankungen als fortschreitendes Konti-
nuum betrachtet, deren Pathophysiolo-
gie sich langsam-progredient und meist
schon Jahre oder Dekaden vor Symptom-
beginn zeigt, d.h. eine Unterteilung in
z.B. Alzheimer-Demenz oder klinische
Vorstufen findet nicht mehr statt, son-
dern nur noch die Definition Alzheimer-
Krankheit.

Anhand des Manifestationsalters wer-
den Demenzen recht willkiirlich bzw.
vorwiegend aus psychosozialen Griin-
den dichotomisiert in solche, die vor
oder nach dem 65. Lebensjahr auftreten,
wobei sich in der englischsprachigen Li-
teratur hierfiir die Begriffe ,,young onset
dementia“bzw. ,late onset dementia“ eta-
bliert haben [19]. Die frither verwandten
Begriffe ,prisenil“ bzw. ,senil“ sollten

heute keine Anwendung mehr finden,
da sie suggerieren, dass alltagsrelevante
kognitive Storungen bei dlteren Men-
schen eine normale Entwicklung sind.
Frith beginnende Demenzen umfassen
daher per definitionem alle Demenzen
mit einem Erkrankungsalter zwischen
dem 18. und 65. Lebensjahr.

Esexistierenkaum breitangelegte, epi-
demiologische Studien zur Pravalenz und
Inzidenz frith beginnender Demenzen.
Die untersuchten Fallzahlen sind klein
und die eingeschlossenen Altersgruppen,
Populationen, Methoden und Diagnose-
kriterien in den jeweiligen Studien deut-
lichverschieden [21].Indenvier grofiten,
bevolkerungsbezogenen Registerstudien
betrug die Pravalenz bei den 45- bis 64-
Jahrigen 81-143/100.000 Einwohner [14,
16,20, 35], wobei sich eine altersabhéngi-
ge exponentielle Zunahme der Privalenz
zeigte (B Abb. 1a). Das durchschnittliche
Manifestationsalter aller Demenzen, die
sich vor dem 65. Lebensjahr manifestie-
ren, betrdgt 58 Jahre [10, 31]. Obwohl
Demenzen bei élteren Menschen deut-
lich hiufiger sind, macht der Anteil jiin-
gerer Patienten in Gedichtnisambulan-
zen und spezialisierten Kliniken bis zu
einem Drittel der Fille aus [4].

Das dtiologische Spektrum friih
beginnender Demenzen

Die Ursachen der Demenzen konnen
grob unterteilt werden in priméar neuro-
degenerative Erkrankungen, vaskulére
Demenzen und das breite Spektrum
der sekunddren Demenzen. Die pri-
mir neurodegenerativen Erkrankungen
sind nicht nur bei &lteren Patienten,
sondern auch bei Betroffenen mit Ma-
nifestationsalter zwischen dem 35. und
65. Lebensjahr die haufigste Ursache
einer Demenz [18, 20, 21, 35]. Inner-
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Abb. 1 A aPrévalenzallerfriih beginnenden Demenzenin vier verschiedenen Registerstudien [14, 16, 20, 35]. b Pravalenz der
haufigsten Ursachen einer Demenzim Alter von 50 bis 64 Jahren. AD Alzheimer-Krankheit, FTLD frontotemporale Lobadrdege-

neration, VaD vaskuldre Demenz
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Abb. 2 A Abhédngigkeit der klinischen Prasentation der Alzheimer-Krankheit vom Erkrankungsalter

halb dieser Gruppe stellt die Alzheimer-
Krankheit die hiufigste Ursache dar,
gefolgt von der frontotemporalen Lo-
bérdegeneration (FTLD) (8 Abb. 1b). Die
Lewy-Korperchen-Demenz und Parkin-
son-Demenz, die bei élteren Patienten
die zweithdufigste Ursache einer De-
menz darstellen, sind bei Patienten vor
dem 65. Lebensjahr hingegen seltener.
Die vaskuldre Demenz wird formal nicht
zu den sekundédren Demenzen gezdhlt.
Thre Haufigkeit bzw. ihr Anteil an den
Ursachen frith beginnender Demenzen
unterliegt moglicherweise starken geo-

graphischen Schwankungen und war in
einer japanischen Studie deutlich grofler
als in den europiischen/australischen
Studien (@ Abb. 1b; [14, 16, 20, 35]).
Bei Patienten mit sehr frither kli-
nischer Manifestation, d.h. vor dem
35. Lebensjahr, fallen die primir neu-
rodegenerativen Erkrankungen propor-
tional kaum ins Gewicht, stattdessen
finden sich prozentual deutlich haufiger
sekunddre Demenzen, also neuroko-
gnitive Storungen z.B. infolge meta-
bolischer, genetischer oder inflamma-
torischer Erkrankungen [18]. Ab dem

35. Lebensjahr gleichen sich die un-
terschiedlichen Ursachen und deren
relative Haufigkeit zwischen Demenzen
bei jingeren (<65 Jahre) und ilteren
(=65 Jahre) Menschen zunehmend an
[18, 31]. Umgekehrt gilt: Je frither das
Manifestationsalter einer Demenz, desto
eher handelt es sich um eine sekundére
Demenz [18, 31]. Sekundire Demen-
zen sind bei jungen Menschen nicht
nur prozentual deutlich haufiger als bei
alteren Menschen, sondern das Spek-
trum der Differenzialdiagnosen ist auch
wesentlich breiter (8 Tab. 1; [10, 31]).

Alzheimer-Krankheit

Die Alzheimer-Krankheit manifestiert
sich in unterschiedlichen klinischen Syn-
dromen, welche alle durch die gleiche
zugrunde liegende Neuropathologie ge-
kennzeichnet sind: extrazelluldre Plaques
aus Ablagerungen des Peptids Amyloid-3
(AB), intrazellulire Ablagerungen des
mikrotubuliassoziierten Proteins Tau
und Neuroinflammation [34].

Bei der typischen Form der Alzhei-
mer-Demenz, die sich in etwa 95% der
Falle jenseits des 65. Lebensjahres ma-
nifestiert [1], stehen initial mnestische
Storungen im Vordergrund, genauer ei-
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ne Stérung der Lern- und Merkfihig-
keit, ohne oder nur mit geringem Profit
durch Abrufhilfen. Im Gegensatz dazu,
manifestiert sich die Krankheit bei jiin-
geren Patienten in etwa 20-65 % der Fil-
le in Form atypischer, fokaler Varianten
(8 Abb. 2; [23]): Die zwei haufigsten For-
men sind die posteriore kortikale Atro-
phie (PCA) und die logopenische Va-
riante der primér progressiven Aphasie
(PPA). Seltener ist die frontale Variante
der Alzheimer-Krankheit [34].

Bei der PCA kommt es zu vorwie-
gend visuellen Symptomen trotz intak-
ter primdrer visueller Verarbeitung, d.h.
das Sehen ist unbeeintrachtigt, jedoch
ist die Interpretation der Seheindriicke
gestort [7]. Im Vordergrund steht somit
eine komplexe visuell-perzeptive kogniti-
ve Storung mit Simultanagnosie, okulédrer
Apraxie, optischer Ataxie und visueller
Agnosie [7].

Bei der logopenischen Variante der
primdr progressiven Aphasie (IpPPA)
handelt es sich um eine zunéchst isoliert
auftretende Sprachstorung, charakteri-
siert durch Wortfindungsstorungen, eine
reduzierte Sprachproduktion bei relativ
gut erhaltener Phonologie und Syntax
sowie ausgeprigten Storungen des ver-
balen Kurzzeitgedidchtnisses, welches
sich insbesondere durch fehlerhaftes
Nachsprechen mehrsilbiger Worter ma-
nifestiert [13, 24].

Die frontale Variante der Alzheimer-
Krankheit (auch als dysexekutive oder
behaviorale Variante bezeichnet) weist
klinisch zahlreiche Uberschneidungen
mit der behavioralen frontotemporalen
Demenz auf: Sie ist durch eine frithzei-
tige Apathie und verminderte Initiie-
rung produktiven Verhaltens (Apathie)
gekennzeichnet, aber auch durch Disin-
hibition und Impulsivitit [26].

Frontotemporale Lobar-
degeneration

Die frontotemporale Lobdrdegeneration
(FTLD) ist ein spezifischer neuropatho-
logischer Begriff fir primidr neurode-
generative Erkrankungen mit Atrophie
frontaler und/oder temporaler Struktu-
ren sowie histologisch nachweisbaren,
intrazelluldren Ablagerungen aberran-
ter Formen der Proteine Tau, TDP-43
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Zusammenfassung

Hintergrund. Aufgrund des demogra-
phischen Wandels sind Demenzen ein
haufiger und dramatisch zunehmender
Grund fiir @rztliche Vorstellungen. In etwa
8% der Fille treten sie bereits vor dem

65. Lebensjahr auf. Gerade bei jlingeren
Patienten sind die psychosozialen und
6konomischen Folgen oft gravierend. Die
Behandler stehen vor groen diagnostischen
Herausforderungen. Eine rasche Diagnose ist
fur das Patientenmanagement von zentraler
Bedeutung.

Ziel der Arbeit/Fragestellung. Dieser
Ubersichtsartikel stellt die Besonderheiten
der Demenzen bei jiingeren Menschen
sowie die wichtigsten zugrunde liegenden
Krankheitsbilder vor und vermittelt ein
strukturiertes klinisch-diagnostisches
Vorgehen.

Methoden. Narrativer Review. Die Literatur-
suche wurde in PubMed durchgefiihrt.
Ergebnisse. Das differenzialdiagnostische
Spektrum von Demenzen bei jlingeren
Menschen vor dem 65. Lebensjahr ist sehr
breit. Die hdufigsten Ursachen stellen die

Nervenarzt 2020 - 91:936-945  https://doi.org/10.1007/s00115-020-00967-0

Alzheimer-Krankheit mit typischen oder
atypischen klinischen Prasentationen sowie
die frontotemporale Lobédrdegeneration

dar. Je jinger das Erkrankungsalter, desto
hoher ist der Anteil an behandelbaren

und potenziell reversiblen Ursachen eines
demenziellen Syndroms.

Diskussion. Die Diagnostik primar neu-
rodegenerativer Erkrankungen hat sich
zunehmend verbessert, insbesondere unter
Beriicksichtigung einer stetig steigenden Zahl
an klinischen, molekularen und bildgebenden
Biomarkern. Dennoch muss die Diagnostik der
Demenzen mit frihem Erkrankungsbeginn
hypothesengeleitet erfolgen, d. h. nach einer
prazisen klinisch-syndromalen Zuordnung
der Symptome. So kdnnen unnétige und
belastende Untersuchungen vermieden
werden.

Schliisselworter

Prasenile Demenzen - Sekunddre Demenzen -
Frontotemporale Lobdrdegeneration -
Alzheimer-Krankheit - Vaskuldare Demenz

Young onset dementia

Abstract

Background. Due to the demographic change
dementia is a common and dramatically
increasing reason for medical presentations.
In approximately 8% of cases dementia occurs
before the age of 65 years. The psychosocial
and economic consequences are often severe,
particularly in younger patients. Clinicians
face major diagnostic challenges. A rapid
diagnosis is crucial for patient counselling and
management.

Objective. This review article presents the
special features of dementia in younger
people, the most important underlying
diseases and a rational clinical diagnostic
approach.

Methods. Narrative review. The literature
search was carried out in PubMed.

Results. The differential diagnostic spectrum
of dementia in younger people under the
age of 65 years is very broad. The most
common causes are Alzheimer’s disease

with typical or atypical clinical presentations
and frontotemporal lobar degeneration.

The younger the age of onset, the higher
the proportion of treatable and potentially
reversible causes of dementia.

Conclusion. The diagnostics of primary neu-
rodegenerative diseases have continuously
improved, especially due to the availability of
an increasing number of clinical, molecular
and imaging biomarkers. Nevertheless, in
order to avoid unnecessary and burdensome
examinations, the diagnostic work-up of
young onset dementia must be hypothesis-
driven, i.e. following a precise clinical
syndromic classification of the symptoms.

Keywords

Early-onset dementia - Secondary dementia -
Frontotemporal lobar degeneration -
Alzheimer disease - Vascular dementia
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I. Spontansprache nichtflissig?

I Sprachapraxie?

nichtflissige PPA

(nfPPA)

Il Agrammatismus?

Nachsprechen gestort?

logopenische PPA

(IpPPA)

! f

Anterograde Amnesie?

Spontansprache flissig?

Benennen gestort??

semantische PPA

(svPPA)

Gestortes Objektwissen?

Abb. 3 A Algorithmus zur klinischen Bedside-Differenzierung der drei primér progressiven Aphasien

(PPA) im klinischen Alltag

oder FUS [2]. Das klinische Korrelat
der FTLD ist in den meisten Fillen eine
frontotemporale Demenz (FTD): Hierzu
zéhlen die Verhaltensvariante der FTD
(bvFTD) und die Sprachvarianten, also
die verschiedenen Subtypen der PPA.
Das Erkrankungsalter von FTD-Patien-
ten liegt meist zwischen dem 45. und
dem 65. Lebensjahr [2].

Die behaviorale Variante der FTD
(bvFTD) stellt die héufigste klinische
Prisentation einer FTLD dar. Die Erst-
symptome sind hiufig subtil, die Patien-
ten zeigen fast immer eine Anosognosie
fur die leitsymptomatischen Verhaltens-
anderungen, welche von Angehorigen
oftmals zunichst als ,,midlife crisis“ fehl-
interpretiert werden. Diese Prasentation
resultiert aus den zentralen bvFTD-
Symptomen, die auch die Grundlage
der Diagnosekriterien nach Rascovs-
ky bilden: sog. ,Plussymptome* wie
soziale Disinhibition, perseverierende,
stereotype oder zwanghaft, ritualisierte
Verhaltensmuster oder Veranderungen
im Essverhalten (insbesondere ein ge-
steigerter Konsum von Siif$igkeiten).
Andererseits kommt es hiufig bei den-
selben Patienten auch zu Minussympto-
men wie Apathie, Antriebsarmut oder
Verlust von Empathie [22]. Neben den
Verhaltenssymptomen finden sich mar-
kante Stérungen exekutiver Funktionen
trotz relativ intakter Gedéchtnisleistun-
gen und visuell-rdumlicher kognitiver
Funktionen [28]. Die Diagnosekriterien
einer ,wahrscheinlichen bvFTD® for-
dern zudem das Vorhandensein einer
Alltagsrelevanz der genannten Sympto-
me, eine Verschlechterung in Bezug auf

ein praimorbides Funktionsniveau sowie
den Nachweis einer frontotemporalen
Atrophie bzw. eines entsprechenden
Hypometabolismus in der funktionellen
zerebralen Bildgebung (FDG-PET; [28]).

Das zweithdufigste klinische Korrelat
der FTD stellen die Sprachvarianten dar,
die sog. primir progressiven Aphasien
(PPAs; [13]). Das klinische Bild von Pa-
tienten mit einer PPA ist gekennzeichnet
durch eine langsam progrediente Sprach-
storung als vorherrschendes Symptom,
welches hauptverantwortlich fir die Ein-
schrinkungen der Alltagsfunktionalitét
ist [13]. Anhand der klinischen Prisenta-
tionen der PPA werden drei Subtypen un-
terschieden (@ Abb. 3): Bei der nichtfliis-
sigen PPA (nfPPA) finden sich eine an-
gestrengte, nichtfliissige Sprachproduk-
tion, eine Sprechapraxie und gramma-
tikalische Defizite mit phonematischen
Paraphasien. Bei der semantischen Vari-
ante (svPPA) zeigt sich eine fliissige, je-
doch inhaltsleere Sprache mit Storungen
der Semantik, also der ,Wortbedeutung
Daraus resultieren Benennstorungen, se-
mantische Paraphasien und umstindli-
che Umschreibungen in der Spontan-
sprache. Der dritte Subtyp, die [pPPA ist
charakterisiert durch Wortfindungssto-
rungen und eine reduzierte Sprachpro-
duktion bei relativ gut erhaltener Phono-
logie und Syntax [13]. Wéahrend die nicht-
flissige PPA und die semantische PPA
meist durch eine FTLD versursacht sind,
handeltes sich bei der [pPPA in den meis-
ten Fillen um eine Variante der Alzhei-
mer-Krankheit (s. oben; [24]). Obwohl
Sprachstérungen dominieren, lassen sich

die drei PPA-Varianten hiufig klinisch
markant differenzieren (8 Abb. 3).

Vaskulare Demenz

Die vaskuldre Demenz wird in einigen
epidemiologischen Studien als haufige
Ursache einer Demenz bei jiingeren
Menschen angegeben [14, 16]. In diesen
Studien verbirgt sich hinter dem Begrift
der vaskuldren Demenz jedoch eine sehr
heterogene Gruppe itiologisch unter-
schiedlicher Erkrankungen. Im engeren
Sinn versteht man unter einer vaskuldren
Demenz ein subkortikales demenzielles
Syndrom infolge einer zerebralen Mi-
kroangiopathie [30]. Klinisch imponiert
eine psychomotorische Verlangsamung
mit einer Stérung des Abrufens bereits
erlernter Geddchtnisinhalte sowie re-
duzierter Verarbeitungsgeschwindigkeit
und Aufmerksamkeit. Die Patienten
wirken im Gegensatz zu Alzheimer-
Patienten im klinischen Alltag um-
standlich, leicht ablenkbar und wenig
fokussiert. Die zerebrale Mikroangio-
pathie ist vor dem 65 Lebensjahr sehr
selten und deshalb auch ein seltener
Grund fiir eine frith beginnende De-
menz. Im weiteren Sinn werden jedoch
auch strategisch lokalisierte embolische
Infarkte (z.B. in Thalamus, Fornix oder
Hippokampus), die zerebrale Amyloi-
dangiopathie, primire und sekundire
zerebrale Vaskulitiden sowie genetische
Erkrankungen wie die zerebrale au-
tosomal-dominante Arteriopathie mit
subkortikalen Infarkten und Leukenze-
phalopathie (CADASIL) zur vaskuldren
Demenz gezihlt. Gemiaf3 der aktuellen
S3-Leitlinie stellt firr die Diagnose einer
vaskuldren Demenz das Vorhandensein
vaskuldrer zerebraler Lisionen und ein
zeitlicher Zusammenhang mit dazu pas-
senden kognitiven Funktionsstérungen
das dominante diagnostische Kriterium
dar [9]. Die oben genannten, heteroge-
nen Ursachen der vaskuldren Demenzen
sind fiir sich allein genommen selten,
machen in ihrer Summe mit etwa 18 %
jedoch einen relativ hohen Anteil der
frith beginnenden Demenzen aus [14,
31].
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Ubersichten

Klinische Ersteinschatzung

- Anamnese
- Fremdanamnese
- Familienanamnese

- allgemeinmedizinische Untersuchung

- klinisch-neurologische Untersuchung
- neuropsychologische Kurztests

- Erstes Symptom?

- Chronologische Progression der Symptome (Zeitstrahl)?
- Vorwiegend kortikales versus subkortikales Stérungsmuster?
-Stammbaum Uber 3 Generationen ( Goldman Score)?

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

- Domanen: Aufmerksamkeit, Exekution, Geddchtnis, Sprache,
Visuokonstruktion, Konzeption, Rechnen, Orientierung

- Vorteil: schwieriger als MMSE, daher geringerer Deckeneffekt

- Ergebnis: max. 30 Punkte (formal: < 26 =pathologisch)

abhangig von Alter, Geschlecht, Bildung

Hypothese

Neuropsychologische Untersuchung (NPU)

- Erweiterung der klinisch-neurologischen Untersuchung
- nur mit gezielter Fragestellung sinnvoll (nicht: neuropsychologischer Status?)

- cMRT: (obligat)

Zerebrale Bildgebung

- Hinweise auf sekunddre Demenzen?

- fokale Atrophie? (fuir typische Atrophiemuster s. Tab. 2)
- CCT: nur bei einer absoluten Kontradindikation gegen MRT
- FDG-PET: im Falle eines unauffalligen cMRT

- fokaler Hypometabolismus? (in den gleichen Regionen wie Atrophien; s. Tab. 2)
- Amyloid-PET: nur im Falle V.a. Alzheimer und Kontraindikation gegen Lumbalpunktion

Abb. 4 <« Algorithmus

zum diagnostischen Vor-

(obligat)

(niedrigschwellig)

Laborchemische Diagnostik
- Basisdiagnostik: BB; BZ; Na, K, Ca; CRP; Crea, Urea; GOT, yGT; TSH; Vit.B12

- Erweiterte Diagnostik: Diff-BB; HbA1c; Phosphat; Hcy; Kortisol ; Parathormon;
Coeruloplasmin; fT3, fT4, SD-AK; Lues, Borrelien, HIV;
Cu, Pb, Hg; Vit.B1, Vit.B6, Vit.B9; Drogenscreen

gehen bei Patienten mit
friih beginnender Demenz.
MMSE Mini-Mental State
Examination, cMRT kraniale
Magnetresonanztomo-
graphie, CCT kraniale

Computertomographie,

- Alzheimer-Profil: AR

1-42

Liquordiagnostik

- Basisdiagnostik (inkl. Erregerdiagnostik/antineuronale AK)
W; AB
- Spezielle Fragestellungen: NF-L (ALS/FTLD) ; 14-3-3, PrPs (CJD), NSE (Hypoxie)

-Ratio (]); t-Tau (1); p-Tau (|); t-Tau/AB

1-42/1-40 1-42

-Ratio (1)

FDG-PET Fluordeoxygluko-
se-Positronenemissions-
tomographie, BB Blutbild,
BZBlutzucker, CRP C-re-
aktives Protein, Crea Krea-

Genetische Diagnostik

- in Abhangigkeit vom Erkrankungsalter und der Familienanamnese (Goldman Score)

- Alzheimer-Krankheit: Alzheimer-Panel (PSEN1, PSEN2, APP)

- FTD: FTD-Basis-Panel (C9orf72, GRN, MAPT), ggf. erweitertes FTD-Panel:
(CHCHD10, CHMP2B, FUS, ITM2B, SQSTM1, TARDBP, TBK1, TREM2, UBQLNZ2, VCP)

tinin, Hcy Homozystein,
T3/4 freie Schilddriisen-
hormone, SD-AK Schild-
driisenantikorper (TRAK,
TPO, TG), Cu Kupfer, Pb Blei,
Hg Quecksilber, NF-L Neu-

Diagnose

Sekundare Demenzen

Unter dem Oberbegriff ,,sekunddre De-
menzen“ werden alle demenziellen Syn-
drome zusammengefasst, die nicht Fol-
ge einer primér neurodegenerativen Er-
krankung sind und nicht zu den vas-
kuldren Demenzen zdhlen. Die kogni-
tiven Stérungen konnen dabei Folge ei-
ner sekundiren zerebralen Funktionssto-
rung oder einer sekundiren Neurodege-

940 | Der Nervenarzt 10 - 2020

neration sein. Sekundire Demenzen sind
bei jungen Menschen prozentual deutlich
hiufiger alsbeidlteren Menschen. Sie ma-
chen in ihrer Gesamtheit bei Patienten
<65 Jahre knapp ein Drittel aller Fille aus,
bei Patienten <35 Jahre stellen sie sogar
die haufigste Ursache einer Demenz dar
[14, 18, 31]. Das Feld der Differenzial-
diagnosen ist sehr breit: Erkrankungen,
die sich mit einem sekundiren demenzi-
ellen Syndrom manifestieren, umfassen

rofilament-Leichtketten,
D Creutzfeld-Jakob-
Krankheit, NSE neuronen-
spezifische Enolase

verschiedene Infektionskrankheiten, au-
toimmunvermittelte Erkrankungen, me-
tabolische und hereditére Erkrankungen,
ethyltoxische oder traumatische Hirn-
schiden. Einige der sekundiren Demen-
zen sind sehr gut behandelbar und sollten
daher nicht iibersehen werden. Aus di-
agnostischer Sicht ist in diesem Zusam-
menhang das Konzept der Demenz-Plus-
syndrome von praktischer Bedeutung.
Bei vielen der genannten Erkrankungen



Tab.1 Auswahl der wichtigsten Differenzialdiagnosen friih beginnender Demenzen

Gruppe

Primar
neurodegenerative
Erkrankungen

Vaskulare Demenz

Hydrozephalus
Trauma

Erndhrung/
Toxische
Substanzen

Metabolisch/
Endokrinologisch

Autoimmunvermit-
telte bzw.
chronisch-ent-
zlindliche
ZNS-Erkrankungen

Infektionskrank-
heiten

Leukodystrophien

Diagnose

Alzheimer-Krankheit

FTLD (inkl. PSP, CBD), ALS

PDD, LBD, MSA
Creutzfeld-Jakob-Krankheit (sCJD)
Zerebrale Mikroangiopathie
Multiinfarktsyndrom

Zerebrale Vaskulitis

Normaldruckhydrozephalus (NPH)

Chronisch-traumatische Enzephalo-
pathie

Alkoholkrankheit
Vitaminmangel

Dauerhafte Pharmakotherapie
Hepatopathie

Nephropathie
Schilddriisenfunktionsstérung
Multiple Sklerose (MS)

Neuromyelitis optica (NMOSD)

Limbische Enzephalitis
- Autoimmunenzephalitis
— Paraneoplastische Enzephalitis

SREAT (Hashimoto-Enzephalitis)
Sarkoidose

HIV

Neurolues

Neuroborreliose
Whipple-Krankheit
Herpesenzephalitis
Metachromatische Leukodystrophie
Adrenoleukodystrophie
Krabbe-Krankheit
Alexander-Krankheit

CADASIL

Zerebrotendindse Xanthomatose
Adulte auto.-dom. Leukodystrophie

Adulte Polyglucosankérpererkran-
kung

Adulte Leukoenzephalopathie mit
axonalen Spharoiden

Fragile-X-Tremor-Ataxie-Syndrom

»Red flags” (Symptome/Tests)

Anterograde mnestische Defizite

Paresen, Atrophien, PBZ

Parkinson-Symptome, zerebelldre Symptome, subkortikales Stérungsmuster
Myoklonus, Ataxie, PBZ, Mutismus

Subkortikales Stérungsmuster

MRT: strategische Infarkte

Hirninfarkte; Labor: entz. Liquor
MRT: Gefaf3kaliberirregularitaten

Inkontinenz, Gangstorung, subkortikales Storungsmuster; MRT: Evans-Index >0,3
Positive Trauma-/Sportanamnese; MRT: zerebrale Mikroscherverletzungen

Desorientiertheit, Augenmuskelparesen, Ataxie
Vitamin B1, B3, B6, B9, B12, D

Trizyklika, Lithium, Valproat, Antipsychotika
Flapping-Tremor, Labor: Leberwerte (v.a. NH3)
Labor: Nierenretentionsparameter (v.a. Urea)
Hypothyreose, seltener Hyperthyreose

Fokal-neurologische Defizite
Labor: entz. Liquor; MRT: MS-Ldsionen

Optikusneuritis, transverse Myelitis
Labor: entz. Liquor; Anti-AQP4, MOG-AK

Epileptische Anfélle, psychotische Symptome

Labor: entz. Liquor; Anti-LGI1, CASPR2, GAD, AMPAR, GABAgR, Hu, Ma2-AKi.S./L.
MRT: temporomesiale T2-Hyperintensitét

EEG: bitemporale epilepsietypische Potenziale

Epileptische Anfalle, Myoklonus, psychotische Symptome; Labor: Anti-TPO, TG-AK

Mediastinale Lymphadenopathie, Arthralgie, Erythema nodosum; Liquor: Schrankensto-
rung

Opportunistische Infektionen, PNP

Tabes dorsalis, oft Koinfektion mit HIV

Erythema migrans, Bannwarth-Syndrom

Diarrhd, Malabsorption, Parkinson-Symptome
Epileptische Anfélle, Aphasie, Vigilanzminderung

ARSA; AR Augen-, Haut-Symptome, epileptische

ABCDT; XR Anfalle, Paréspastik, P.BZ, i
extrapyramidalmotorische Stérungen,

GALG; XR Kleinhirnsymptome, Bronze-Diabetes

GFAP; AD MRT: bilateral symmetrisch, konfluierende

NOTCH3; AD Leukenzephalopathie

CYP27A1; AR

LMNBT; AD

GBET; AR

CSFIR; AD

FMR1; XD
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Tab. 1
Gruppe

(Fortsetzung)
Diagnose

Andere hereditare
Erkrankungen

Huntington-Krankheit

Fabry-Krankheit
Wilson-Krankheit

Mitochondriopathien
Spinozerebellare Ataxie

Hereditére spastische Paralyse
Neurodegeneration mit Eisenspei-

cherung
Neuroakanthozytose

Niemann-Pick-Krankheit Typ C

»Red flags” (Symptome/Tests)
HTT; AD
NPCT; AR

GLA; XR
ATP7B; XR

Myopathie, epileptische Anfélle, PNP
Zerebelldre Symptome
Paraparese, PBZ, Inkontinenz

Extrapyramidalmotorische Stérungen

Choreatiforme Stérung

Ataxie, Slow-Blicksakkaden, Kataplexie,
Splenomegalie

Parasthesien, Angiokeratome, Hirninfarkte

Extrapyramidalmotorische Stérungen,
Hepatopathie

MRT: erhdhte Eisenspiegel in Basalganglien

Dyskinesien; Labor: Akanthozyten

FTLD frontotemporale Demenz, PSP progressive supranukldre Blickparese, CBD kortikobasale Degeneration, ALS amyotrophe Lateralsklerose, PDD Par-
kinson-Demenz, LBD Lewy-Lorperchen-Demenz, MSA Multisystematrophie, sCJD sporadische Creutzfeld-Jakob-Krankheit, PBZ Pyramidenbahnzeichen,
MRT Magnetresonanztomographie, NH3 Ammoniak, Urea Harnstoff, AQP4 Aquaporin 4, MOG Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein, AK Antikorper,
LGI1 leucine-rich glioma-inactivated protein 1%, CASPR2 ,contactin-associated protein-like 2, GAD ,glutamate decarboxylase’, AMPAR ein Glutamatrezep-
tor, GABAgR y-Aminobuttersdure-Rezeptor B, i.S./L. im Serum und/oder Liquor, EEG Elektroenzephalographie, SREAT steroidresponsive Enzephalopathie
mit assoziierter Autoimmunthyroiditis, TPO Thyreoperoxidase, TG Thyreoglobulin, HIV ,human immunodeficiency virus’, PNP Polyneuropathie, AD autoso-
mal-dominant, AR autosomal-rezessiv, XR X-chromosomal-rezessiv, XD X-chromosomal-dominant

handelt es sich um Systemerkrankungen,
beidenen das demenzielle Syndrom nicht
die einzige Krankheitsmanifestation dar-
stellt, sondern lediglich eines von mehre-
ren Symptomen. Bei den Plussymptomen
kann es sich sowohl um andere neurolo-
gische (z. B. motorische) Symptome oder
um Symptome infolge einer Beteiligung
anderer Organsysteme handeln [31].

Diagnostisches Vorgehen

Die korrekte Diagnose bei jiingeren Pa-
tienten mit einer Demenz erfordert ein
strukturiertes diagnostisches Vorgehen.
In Abwesenheit spezifischer Biomarker
fir den Grof3teil der moglichen zugrunde
liegenden Erkrankungen basiert die Dia-
gnose primir auf den klinischen Symp-
tomen. Die Diagnostik bei jungen Pati-
enten mit Demenz sollte daher hypothe-
sengeleitet erfolgen, d. h. nach einer pri-
zisen klinisch-syndromalen Zuordnung
der Symptome (8 Abb. 4).

Klinischer Eindruck

Die Erstvorstellung erfolgt in den meisten
Fillen zur Abkldrung subjektiv empfun-
dener kognitiver Funktionsstérungen,
die entweder der betroffenen Person
selbst oder Angehorigen aufgefallen
sind. Von grofiter differenzialdiagnosti-
scher Bedeutung ist die Identifizierung
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des zuerst aufgetretenen Krankheitssym-
ptoms sowie dessen zeitlicher Verlauf.
Aufgrund der Art der vorhandenen kog-
nitiven Stérungen oder dem Vorliegen
einer Anosognosie ist die Anamnese der
betroffenen Person in vielen Fillen nicht
ausreichend und eine ergidnzende struk-
turierte Fremdanamnese unabdingbar;
gleiches gilt fiir die Familienanamnese.

Auch wenn die Einteilung aus neu-
ropathologischer und neuropsychologi-
scher Sicht stark vereinfacht erscheint,
ist eine initiale Einteilung der kog-
nitiven Funktionsstorung in kortikale
~Werkzeugstorungen® oder subkortikale
kognitive Stérungen zur Planung des
diagnostischen Vorgehens empfehlens-
wert. Zu den kortikalen neurokogni-
tiven Funktionen zéhlen Gedichtnis,
Sprache, Praxie und Visuokonstruk-
tion. Stérungen in diesen Dominen
sind typische Symptome der Alzheimer-
Krankheit oder der FTLD. Den kortika-
len Symptomen gegeniiberzustellen sind
subkortikale Stérungen [15]. Hierzu
zéhlt in erster Linie die psychomoto-
rische Verlangsamung. Das Abrufen
bereits erlernter Gedichtnisinhalte ist
erschwert, Verarbeitungsgeschwindig-
keit und Aufmerksamkeitsleistungen
sind reduziert. Patienten mit subkor-
tikalen Storungen wirken im Kontakt
unkonzentriert, umstindlich, ohne Fo-
kus auf das Wesentliche, fahrig und

leicht ablenkbar. Typisches Beispiel fiir
eine subkortikale Demenz ist die ze-
rebrale Mikroangiopathie, aber auch
viele sekunddre Demenzen zeigen ein
subkortikales Minderleistungsprofil.
Bei jedem Patienten mit Demenzver-
dacht sollte bereits bei der Erstdiagnose
eine standardisierte Quantifizierung der
kognitiven Leistungseinbuflen erfolgen.
Es stehen verschiedene zeitkonomische
Tests zur Verfiigung, die jeweils mit
Vor- und Nachteilen behaftet sind. In
der Ersteinschitzung ist ein Multido-
ménen-Screeningtest sinnvoll [5], z.B.
der Mini-Mental State Test (MMST;
[11]) oder das Montreal Cognitive As-
sessment (MoCA; [25]). Der MMST
ist weltweit am meisten verbreitet [11].
Fir die Frithdiagnose besteht aber ein
erheblicher Deckeneffekt (zu einfache
Items). Zudem werden v.a. subkortika-
le Domédnen oder Exekutivfunktionen
nicht ausreichend erfasst [5]. Das MoCA
hat ein dhnliches Design und die gleiche
maximal erreichbare Gesamtpunktzahl
(30 Punkte) wie der MMST. Es wurde
jedoch primdr als spezifisches Screening-
instrument zur Detektion leichtgradiger
kognitiver Stérungen entwickelt, die
einzelnen Aufgaben sind schwieriger
und die Auswahl kognitiver Doménen
breiter gewihlt. Dadurch fillt der De-
ckeneffekt des Testes deutlich geringer
aus und das Spektrum der detektierbaren



Tab.2 Typische zerebrale Atrophiemuster der primar neurodegnerativen Erkrankungen

Zerebrale Bildgebung

Klinisches Syndrom Pathologie MRT-Atrophie
Amnestisches Syndrom AD>>FTLD  Medial temporal ]ederljllmge szuent mitneu au.fgetretenen
Posteriore kortikale Atrophie AD>>FTLD  Okzipital/parietal/temporal kogmtlven Storungen mués eine zerebra-
Al ) le Bildgebung erhalten. Die Magnetreso-
Verhaltensauffalligkeiten FTLD>>AD  Frontal/anterior temporal ) .
T - : . nanztomographie (MRT) ist der Compu-
Nichtfliissige PPA (nfPPA) FTLD>>AD  Posterior frontoinsular (links) . .
tertomographie (CT) aufgrund der gré-
Semantische PPA (svPPA) FTLD Anterior temporal (links > rechts) feren Genauigkeit bei jung Erkrankten
Logopenische PPA (IpPPA) AD> FTLD Temporal/parietal (links) vorzuziehen. Primir geht es dabei um

Differenzialdiagnosen ist insbesondere
bei jiingeren Patienten breiter [5]. Ein
Ergebnis von 26 oder mehr Punkten
gilt als normal [25]. Zahlreiche Validie-
rungsstudien zeigen jedoch, dass dieser
Cut-off-Wert in vielen Féllen zu streng
gewdhlt wurde. Eine rezente Validie-
rungsstudie der offiziellen deutschen
Ubersetzung des MoCA demonstrier-
te eine Spannweite des Cut-off-Wertes
von 17 bis 26 Punkten in Abhéngigkeit
von Geschlecht, Alter und Bildung, die
anstelle des starren 26-Punkte-Wertes
genutzt werden sollte [33].

Neben der Anamnese ist eine aus-
fuhrliche medizinische und klinisch-
neurologische Untersuchung erforder-
lich, um systemische oder neurologische
Demenz-Plussymptome als Hinweise auf
bestimmte Ursachen einer sekundéren
Demenz nicht zu tibersehen. @Tab. 1
zeigt eine Ubersicht der wichtigsten
Differenzialdiagnosen frith beginnender
Demenzen mit v.a. internistischen oder
klinisch-neurologischen ,red flags“ bzw.
typischen Ergebnissen der laborchemi-
schen oder bildgebenden Diagnostik.
Es ist von entscheidender Bedeutung,
potenziell reversible und behandelbare
Ursachen nicht zu iibersehen. Diese rei-
chen vom Normaldruckhydrozephalus,
welcher bereits ab dem 40. Lebensjahr
auftreten kann, iiber die Alkoholkrank-
heit und Hypovitaminosen bis hin zu
den autoimmunvermittelten oder infek-
tigsbedingten Enzephalitiden sowie den
hereditdren Stoffwechselstorungen. Ge-
rade im vergangenen Jahrzehnt haben die
Autoimmunenzephalitiden zunehmend
an Bedeutung gewonnen. Durch die
Entdeckung spezifischer Autoantikdrper
gegen neuronale Antigeneim ZNS gelang
die Klassifizierung spezifischer Krank-
heitsentititen. Im Erwachsenenalter neu
auftretende kognitive Defizite sind eine

typische Présentation der limbischen
Enzephalitiden, meist charakterisiert
durch episodische Gedéchtnisstorun-
gen, epileptische Anfille, bilaterale T2/
FLAIR-Hyperintensititen temporome-
sialer Strukturen im MRT, bitemporale
epilepsietypische Potenziale im EEG und
den laborchemischen Nachweis spezi-
fischer Autoantikorper im Liquor oder
v.a. im Serum (@ Tab. 1).

Ausfuhrliche neuropsychologische
Testung

Eine ausfiihrliche neuropsychologische
Untersuchung (NPU) ist ein integraler
Bestandteil des diagnostischen Assess-
ments und sollte als Erweiterung der
klinischen Untersuchung zur Einschét-
zung hoherer kognitiver Funktionen
eingesetzt werden [36]. Im Gegensatz zu
neuropsychologischen Kurztests liefert
eine NPU qualitative und quantitative In-
formation iiber die Funktion der wesent-
lichen kognitiven Doménen (komplexe
Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen,
Lernen und Gedichtnis, Sprache, per-
zeptuell-motorische Fahigkeiten und
soziale Kognition) sowie deren Einfluss
auf mogliche individuelle Einschréankun-
gen im Alltag der Patienten [36]. Den
verschiedenen kognitiven Funktionen
liegt die Integritit ausgedehnter, neu-
ronaler Netzwerke zugrunde, weshalb
bestimmte Konstellationen kognitiver
Storungen auf eine Pathologie in spezifi-
schen Hirnregionen hinweisen konnen.
Es sollte jedoch nicht bei allen Patienten
niedrigschwellig eine wenig fokussierte
neuropsychologische Testung erfolgen.
Stattdessen ist eine spezifische, hypothe-
sengeleitete Fragestellung, basierend auf
dem klinischen Eindruck unabdingbar,
um die Effektivitit der neuropsycholo-
gischen Untersuchung zu erhohen [17].

den Ausschluss symptomatischer Ursa-
chen der Demenz (z.B. Tumoren, ent-
ziindliche oder vaskulire Lisionen, siehe
B Tab. 1). Uber die Hilfte der sekundiren
oder reversiblen Demenzen mit frithem
Manifestationsalter konnen mithilfe der
strukturellen MRT diagnostiziert werden
[6]. Bei Patienten mit vorwiegend korti-
kalen Symptomen stellt sich zudem die
Frage nach spezifischen Atrophiemus-
tern (@ Tab. 2). Eine Indikation fiir eine
MRT zur routinemifligen Verlaufskon-
trolle besteht im Regelfall nicht, kann bei
atypischen Verldufen oder diagnostischer
Unsicherheit aber sinnvoll sein.

Die strukturelle MRT ist in frithen
Stadien primirer Demenzen oft wenig
wegweisend. In Einzelfillen ist es des-
halb sinnvoll, die strukturelle MRT um
eine funktionelle Bildgebung zu ergin-
zen (z.B. Fluordesoxyglucose(FDG)-
Positronenemissionstomographie [PET]
zum Nachweis eines regionalen Hypome-
tabolismus, Dopamintransporter(DAT)-
Scan zum Nachweis eines striatalen Do-
pamindefizits [bei unklaren motorischen
Symptomen] oder Amyloid-PET zum
Nachweis regionaler AB-Ablagerungen).
Eine funktionelle Bildgebung ist nicht
indiziert, wenn sich im konventionellen
MRT bereits ein klassisches Atrophie-
muster zeigt.

Laborchemische Untersuchungen
und Liquordiagnostik

Durch laborchemische Untersuchungen
koénnen potenziell reversible Ursachen
einer Demenz diagnostiziert werden.
Dabei sollte die Demenzbasisdiagnostik,
welche fiir alle Patienten mit einer De-
menz unabhéngig vom Erkrankungsalter
gilt, bei jungen Menschen niederschwel-
lig um weiterfithrende Serum- bzw.
Plasmauntersuchungen erginzt werden
(B Abb. 4; [9]).
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Tab.3 Modifizierter Goldman-Score

Score Beschreibung

Score 1
Autosomal-dominante Verer-
bung

Score 2
Familidre Haufung

Score 3 (a/b)
Ein betroffener Verwandter
1. Grades

Score 4
Keine relevante Familien-
anamnese

erfiillt sind

a) <65 Jahre
b) >65 Jahre

Eine Liquordiagnostik wird beijungen
Menschen mit einer Demenz empfohlen
[9]. Sie ist wichtig fur die Identifizierung
potenziell behandelbarer Infektionen
oder autoimmunvermittelter Ursachen.
Zudem erfolgt die Bestimmung der
Konzentration spezifischer Proteine, die
wichtige Hinweise auf das Vorhanden-
sein bestimmter neurodegenerativer Er-
krankungen liefern kann. Etablierte Bio-
marker der Alzheimer-Krankheit sind
die verschiedenen Formen der Proteine
Amyloid-B(AB) und Tau. Von ersterem
sollten die Api-s-Isoform sowie die
APi_42/APi-s0-Ratio bestimmt werden,
von letzterem sowohl das Gesamtprotein
(t-Tau) als auch die Threonin(T)-181-
oder T-231-phosphorylierte Form (p-
Tau; [27]). Das typische Alzheimer-Li-
quorbiomarkerprofil, welches Bestand-
teil der Diagnosekriterien der Alzheimer-
Krankheit ist, umfasst eine Reduktion
der Konzentration von Ap_4, eine Re-
duktion der Api-s/APi-s-Ratio sowie
eine Erhéhung von t-Tau und p-Tau.
Die Erhohung von t-Tau fiir sich allein
genommen ist ein molekularer Biomar-
ker fiir den Untergang von Nervenzellen,
ohne Spezifitit fiir die zugrunde liegende
Ursache. Ahnliches gilt fiir die Prote-
ine 14-3-3, neuronenspezifische Enolase
(NSE) und Neurofilament-Leichtketten
(NF-L), die insbesondere bei Patien-
ten mit Verdacht auf Creutzfeld-Jakob-
Krankheit (14-3-3), posthypoxischen
Hirnschdden (NSE) oder der amyo-
trophen Lateralsklerose (ALS) und der
FTLD (NF-L) bestimmt werden und in
Einzelfillen einen diagnostischen Zu-
satznutzen bieten konnen. Auch der
Nachweis fehlgefalteten Prionproteins
(PrP%¢) im Liquor bei Patienten mit spo-
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>3 betroffene Verwandte in 2 Generationen, wobei eine der 3
betroffenen Personen Verwandter 1. Grades beider anderen ist

>3 betroffene Verwandte, ohne dass die Kriterien fiir Score 1

Manifestationsalter des betroffenen Verwandten:

Die Familienanamnese erfiillt nicht die Kriterien fiir Score 1 bis 3
oder die Familienanamnese ist unbekannt

radischer  Creutzfeld-Jakob-Krankheit
ist moglich [32].

Molekulargenetik

In begriindeten Verdachtsfillen, insbe-
sondere bei jungen Menschen mit posi-
tiver Familienanamnese oder typischen
Symptomkonstellationen, kann eine mo-
lekulargenetische Diagnostik zum Nach-
weis krankheitsverursachender Mutatio-
nen erfolgen. Monogenetisch verursach-
te Formen der Alzheimer-Krankheit sind
jedoch selten: Weniger als 1% aller Pa-
tienten mit einer Alzheimer-Krankheit
weisen eine autosomal-dominant vererb-
te Mutation in einem der drei haufigs-
ten Gene PSENI, PSEN2 und APP auf,
die Penetranz bei vorhandener Mutation
betragt jedoch nahezu 100 %. Monoge-
netische autosomal-dominante Mutatio-
nen sind wahrscheinlich ursiachlich in
ca. 10-30 % aller FTD-Fille. Monogene-
tische Mutationen sind in 90 % der Fal-
le in einem der drei Gene MAPT, GRN
und C9orf72lokalisiert, daneben existiert
noch eine Vielzahl weiterer Gene, die zu-
sammen jedoch nurknapp 5 % der mono-
genetisch determinierten FTLD ausma-
chen (B8 Abb. 4). Die Penetranzder FTLD-
verursachenden Genmutationen ist va-
riabler.

Allgemein akzeptierte Algorithmen
zur genetischen Testung bei Patienten
mit einer primér neurodegenerativen
Demenz liegen derzeit nicht vor [12].
Eine Testung kommt bei jungem Er-
krankungsalter und mehreren betroffe-
nen Familienangehérigen in Betracht.
Bei der Erhebung der Familienanam-
nese sollte ein Stammbaum iiber drei
Generationen erhoben werden. Mithilfe

des modifizierten Goldman-Scores lasst
sich das Ergebnis der Familienanamnese
bzw. Stammbaumanalyse Kklassifizieren
[3] und anhand dessen die Wahrschein-
lichkeit fir das Vorliegen einer krank-
heitsverursachenden Mutation besser
abschitzen (B8 Tab. 3).

Fazit fiir die Praxis

Friih beginnende Demenzen umfas-
sen alltagsrelevante kognitive Sto-
rungen mit Beginn zwischen dem 18.
und 65. Lebensjahr. Obwohl Demenzen
bei dlteren Menschen deutlich hau-
figer sind, macht der Anteil jiingerer
Patienten in spezialisierten Gedachtni-
sambulanzen bis zu einem Drittel der
Félle aus. Das differenzialdiagnostische
Krankheitsspektrum ist deutlich breiter.
Die haufigste Ursache einer friih be-
ginnenden Demenz ist die Alzheimer-
Krankheit, die sich im Gegensatz zu al-
teren Patienten jedoch in bis zu zwei
Drittel der Falle als , atypische” Varian-
ten (PCA oder IvPPA) prasentiert. Die
zweithdufigste Ursache ist die FTLD (als
Verhaltensvariante oder PPA). Je jiin-
ger das Erkrankungsalter, desto hoher
die Wahrscheinlichkeit, dass es sich um
eine sekundare Demenz handelt. Um
potenziell reversible Ursachen nicht zu
ibersehen und die Vielzahl klinischer
Syndrome der primar neurodegenera-
tiven Erkrankungen zu differenzieren,
ist ein systematisches diagnostisches
Vorgehen unabdingbar. Die Diagnostik
sollte jedoch hypothesengeleitet sein
und auf klinisch-syndromatologischen
Einschdtzungen beruhen, um unnétige
und nicht indizierte Untersuchungen zu
vermeiden.
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