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Demenzursachen (Harvey: n=185; Bickel: n=267)
bei Patienten < 65 Jahre

Harvey Bickel
• Alzheimer's disease 34% 67%
• Vascular dementia 18% 6%
• Frontotemporal dementia 12% 14%
• Alcohol related dementia 10% 2%
• Dementia with Lewy bodies 7%
• Other causes of dementia 19%
- Huntington's disease 5% 1%
- Dementia in multiple sclerosis 4%
- Dementia in Down's syndrome 1%
- Corticobasal degeneration 1%
- Prion disease 1%
- Dementia in Parkinson's disease 1% 2%
- Dementia not otherwise specified 5% 6%

Harvey et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003;74:1206-9.
Bickel et al. Nervenarzt 2005;77:1079-85. 
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National Institute on Aging –
Alzheimer's Association Kriterien

Objektive Störung der kognitiven Leistung?

Was ist die wahrscheinlichste Ursache?

Albert et al. Alzheimer's & Dementia 2011;7:270-9.
McKhann et al. Alzheimer's & Dementia 2011;7:263-9.
Sperling et al. Alzheimer's & Dementia 2011;7:280-92.



Diagnostische Schritte an einer 
Memory Clinic

1. Neuropsychologische Untersuchung
2. Medizinisch-neurologische Untersuchung
3. Laboruntersuchungen
4. Bildgebung (üblicherweise MRI)
5. Interdisziplinäre Diagnosekonferenz *
6. Diagnosegespräch
7. (Nachkontrolle)

Monsch AU & Kressig RW. Eur Geriatr Med 2010;128-31.

* evtl. weitere Untersuchungen 
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…aufgrund einer AD, VaD, LBD, PCA, HIV, FTLD, etc.

Mild

Kognition: -1 SD - -2 SD

Kompensation möglich

unabhängig

Kognition: < -2 SD

Kompensation nicht möglich

abhängig

American Psychiatric Association. DSM-5 2013. Author.

Major

leicht          mittelschwer          schwer

Neurokognitive Störung



Neuro-
kognitive 
Störung

Sprache
Expressive Sprache (inkl. 

Benennen, Fluenz, Syntax),
rezeptive Sprache

Lernen und 
Gedächtnis

Immediatgedächtnis, Kurz-
/Langzeitgedächtnis (inkl. freier 

Abruf, Hinweise, Wiedererkennen)

Soziale Kognition
Emotionen erkennen, "theory of 

mind", Verhaltenskontrolle

Komplexe 
Aufmerksamkeit

Vigilanz, selektive A., geteilte A., 
Verarbeitungsgeschwindigkeit

Exekutive 
Funktionen

Planen, Entscheiden, 
Arbeitsgedächtnis, Fehlerkontrolle, 

mentale Flexibilität, etc.

Visuokonstruktiv-
perzeptuelle 

Fähigkeit
Zeichnen, visuelle Perzeption

American Psychiatric Association. DSM-5 2013. Author.



Beitrag der Neuropsychologie
• Quantifizierung
- Frühe Diagnose (Neurokognitive Störung: ja/nein)

• Typische (kognitive) Ausfallsprofile
- Beitrag zur Differentialdiagnose

• Dokumentation
- Krankheitsverlauf, Behandlungs(miss)erfolge

• Herausarbeitung erhaltener Funktionen
- Milieu-Therapie, Betreuung



Deutsche Übersetzung der

C onsortium to 
E stablish a
R egistry for
A lzheimer's
D isease -Plus
Neuropsychologischen Testbatterie



Tiere aufzählen
Bilder benennen
Mini-Mental Status
Wortliste - Lernen 
Figuren - Abzeichnen
Wortliste - Abrufen
Wortliste - Wiedererkennen
Figuren - Abrufen
S-Wörter
Trail Making Test

Verbale Flüssigkeit (sem.)
Visuelles Benennen
Verschiedene (kurz)
Lernen, Speichern
Visuo-konstruktive Fähigkeit
Verbales Gedächtnis
Wiedererkennen
Nonverbales Gedächtnis
Verbale Flüssigkeit (phon.)
Geschwindigkeit / exek. Fkt.

CERAD-Plus: Kognitive Bereiche

CERAD = Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease
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Normierung

• Welche Werte erreichen gesunde Personen?
• Wie werden diese Resultate durch
- das Alter,

- die Ausbildung,

- das Geschlecht

beeinflusst?
Korrektur für die Praxis

Berres et al. Stud Health Technol Inform 2000;77:195-9.



N =

Geschlecht (F/M)

Alter (Jahre)

Jahre Ausbildung

Mini Mental-Status

1'100

410 / 690

68.7 ± 7.8

12.5 ± 3.0

28.9 ± 1.1

Normierungsstichprobe



Variable Wert Maximum

Tiere aufzählen 17 n/a
Boston Naming Test 13 15
MMSE 27 30
Wortliste - Total 14 30
Wortliste - Durchgang 1 3 10
Wortliste - Durchgang 2 5 10
Wortliste - Durchgang 3 6 10
Wortliste - Verzögertes Abrufen 4 10
Wortliste - Intrusionen 1 0
Wortliste - Behaltensrate, % 67 100
Wiedererkennen, % 95 100
Figuren - Kopieren 10 11
Figuren - Verzögerter Abruf 7 11
Figuren - Behaltensrate, % 70 100
S - Wörter 7 n/a
Trail Making Test, Part A (sec) 55 n/a
Trail Making Test, Part B (sec) 190 n/a
Trail Making Test, B/A 3.5 n/a

2 Patienten erzielen folgende Resultate:



-3.5 -3 -2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5 1

Tiere aufzählen
Boston Naming Test

MMSE
Wortliste - Total

Wortliste - Durchgang 1
Wortliste - Durchgang 2
Wortliste - Durchgang 3

Wortlist - Verzögertes Abrufen
Wortliste - Intrusionen

Wortliste - Behaltensrate, %
Wiedererkennen, %
Figuren - Kopieren

Figuren - Verzögerter Abruf
Figuren - Behaltensrate, %

S - Wörter
Trail Making Test, Part A (sec)
Trail Making Test, Part B (sec)

Trail Making Test, B/A

Patient 1:
Mann, 88 Jahre alt, 9 Jahre Ausbildung

Standardwerte



-3.5 -3 -2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5 1

Tiere aufzählen
Boston Naming Test

MMSE
Wortliste - Total

Wortliste - Durchgang 1
Wortliste - Durchgang 2
Wortliste - Durchgang 3

Wortlist - Verzögertes Abrufen
Wortliste - Intrusionen

Wortliste - Behaltensrate, %
Wiedererkennen, %
Figuren - Kopieren

Figuren - Verzögerter Abruf
Figuren - Behaltensrate, %

S - Wörter
Trail Making Test, Part A (sec)
Trail Making Test, Part B (sec)

Trail Making Test, B/A

Patient 2:
Frau, 60 Jahre alt, 20 Jahre Ausbildung

Standardwerte
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Interpretation

z-Wert Perzentil Bedeutung

-0.67 – -1.28 25.% – 10.% unterer Normbereich

-1.28 – -1.64 10.% – 5.% leichte Beeinträchtigung

-1.64 – -2.32 5.% – 1.% mittelschwere Beeinträchtigung

≤ -2.32 ≤ 1.% schwere Beeinträchtigung
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demographically corrected z-scores

Mistridis et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2015;265(5):407-17.



Ziele

• Feststellen der Häufigkeiten tiefer* Werte in der 
deutschen CERAD-NAB?

(* 6 verschiedene Schwellenwerte)

• Verbesserung und Vereinfachung der 
diagnostischen Entscheidungsgrundlage für MCI 
(mild NCD)

Mistridis et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2015;265(5):407-17.



Normierungsstichprobe

N = 1'081

Alter ± SD (Jahre) 68.6 ± 7.83

Ausbildung ± SD (Jahre) 12.5 ± 3.00

MMSE ± SD 28.9 ± 1.13

Geschlecht (% F, % M) 38 / 62 

Mistridis et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2015;265(5):407-17. 



Schwellenwerte (Cut-off scores)

1. z-score ≤ -2.32 (1st %ile) 
2. z-score ≤ -1.96 (2.5th %ile)
3. z-score ≤ -1.48 (7th %ile)
4. z-score ≤ -1.28 (10th %ile)
5. z-score ≤ -1.00 (16th %ile)
6. z-score ≤ -0.67 (25th %ile)

Mistridis et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2015;265(5):407-17.
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Percentile cut-off score (z-score)
≤ 1%

(z ≤ -2.32)
≤ 2.5%

(z ≤ -1.96)
≤ 7%

(z ≤ -1.48)
≤ 10%

(z ≤ -1.28)
≤ 16%

(z ≤ -1.00)
≤ 25%

(z ≤ -0.67)
# of 

scores 
£

cut-off
% [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp 

10 0.1
[0.0 - 0.3] 0.1

9 0.1
[0.0 - 0.3] 0.1 0.4

[0.1 - 0.7] 0.4 1.2
[0.6 - 1.9] 1.3

8 0.1
[0.0 - 0.3] 0.1 0.2

[0.0 - 0.5] 0.2 0.1
[0.0 - 0.3] 0.2 0.7

[0.3 - 1.3] 1.1 2.0
[1.3 - 3.0] 3.3

7 0.2
[0.0-0.5] 0.4 0.6

[0.2 - 1.0] 0.7 1.0
[0.5 - 1.7] 2.1 4.2

[3.0 - 5.4] 7.5

6 0.1
[0.0-0.3] 0.1 0.6

[0.2-1.2] 1.0 1.3
[0.6 - 2.0] 2.0 2.6

[1.7 – 3.7] 4.7 4.4
[3.2 - 5.7] 11.9

5 0.4
[0.1 - 0.8] 0.5 1.1

[0.6-1.8] 2.1 2.8
[1.8 - 3.8] 4.8 4.6

[3.4 - 5.8] 9.3 9.0
[7.1 - 10.6] 20.9

4 0.1
[0.0-0.3] 0.2 1.1

[0.6 - 1.8] 1.6 2.8
[1.9-3.8] 4.9 4.7

[3.5 - 5.9] 9.5 7.3
[5.8 – 8.9] 16.7 13.8

[11.6 - 15.8] 34.7

3 0.8
[0.4-1.4] 1.0 1.7

[0.9 - 2.4] 3.2 6.3
[4.9-7.8] 11.2 8.9

[7.2 - 10.6] 18.4 14.0
[12.0-16.1] 30.6 15.5

[13.4 - 17.9] 50.2

2 2.1
[1.3-3.0] 3.1 5.3

[4.0 - 6.6] 8.5 11.2
[9.3-13.0] 22.4 16.1

[13.8 - 18.4]
34.5 17.2

[15.0 –
19.5]

47.8 17.9
[15.4 - 20.0] 68.1

1 6.9
[5.5-8.5] 10.1 15.7

[13.4 - 18.0] 24.2 24.5
[22.0-27.2] 46.9 26.1

[23.3 - 28.5]
60.6 23.4

[21.0 -25.9] 71.2 18.1
[15.9 - 20.6] 86.2

0 89.9
[88.1-91.7] 100 75.8

[73.0 - 78.5] 100 53.1
[50.1-56.2] 100 39.4

[36.7 - 42.5] 100
28.8

[26.2 –
31.5]

100 13.8
[11.7 - 15.9] 100

CI = confidence interval       cp = cumulative percentage
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Percentile cut-off score (z-score)
≤ 1%

(z ≤ -2.32)
≤ 2.5%

(z ≤ -1.96)
≤ 7%

(z ≤ -1.48)
≤ 10%

(z ≤ -1.28)
≤ 16%

(z ≤ -1.00)
≤ 25%

(z ≤ -0.67)
# of 

scores 
£

cut-off
% [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp 

10 0.1
[0.0 - 0.3] 0.1

9 0.1
[0.0 - 0.3] 0.1 0.4

[0.1 - 0.7] 0.4 1.2
[0.6 - 1.9] 1.3

8 0.1
[0.0 - 0.3] 0.1 0.2

[0.0 - 0.5] 0.2 0.1
[0.0 - 0.3] 0.2 0.7

[0.3 - 1.3] 1.1 2.0
[1.3 - 3.0] 3.3

7 0.2
[0.0-0.5] 0.4 0.6

[0.2 - 1.0] 0.7 1.0
[0.5 - 1.7] 2.1 4.2

[3.0 - 5.4] 7.5

6 0.1
[0.0-0.3] 0.1 0.6

[0.2-1.2] 1.0 1.3
[0.6 - 2.0] 2.0 2.6

[1.7 – 3.7] 4.7 4.4
[3.2 - 5.7] 11.9

5 0.4
[0.1 - 0.8] 0.5 1.1

[0.6-1.8] 2.1 2.8
[1.8 - 3.8] 4.8 4.6

[3.4 - 5.8] 9.3 9.0
[7.1 - 10.6] 20.9

4 0.1
[0.0-0.3] 0.2 1.1

[0.6 - 1.8] 1.6 2.8
[1.9-3.8] 4.9 4.7

[3.5 - 5.9] 9.5 7.3
[5.8 – 8.9] 16.7 13.8

[11.6 - 15.8] 34.7

3 0.8
[0.4-1.4] 1.0 1.7

[0.9 - 2.4] 3.2 6.3
[4.9-7.8] 11.2 8.9

[7.2 - 10.6] 18.4 14.0
[12.0-16.1] 30.6 15.5

[13.4 - 17.9] 50.2

2 2.1
[1.3-3.0] 3.1 5.3

[4.0 - 6.6] 8.5 11.2
[9.3-13.0] 22.4 16.1

[13.8 - 18.4]
34.5 17.2

[15.0 –
19.5]

47.8 17.9
[15.4 - 20.0] 68.1

1 6.9
[5.5-8.5] 10.1 15.7

[13.4 - 18.0] 24.2 24.5
[22.0-27.2] 46.9 26.1

[23.3 - 28.5]
60.6 23.4

[21.0 -25.9] 71.2 18.1
[15.9 - 20.6] 86.2

0 89.9
[88.1-91.7] 100 75.8

[73.0 - 78.5] 100 53.1
[50.1-56.2] 100 39.4

[36.7 - 42.5] 100
28.8

[26.2 –
31.5]

100 13.8
[11.7 - 15.9] 100

CI = confidence interval       cp = cumulative percentage
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Percentile cut-off score (z-score)
≤ 1%

(z ≤ -2.32)
≤ 2.5%

(z ≤ -1.96)
≤ 7%

(z ≤ -1.48)
≤ 10%

(z ≤ -1.28)
≤ 16%

(z ≤ -1.00)
≤ 25%

(z ≤ -0.67)
# of 

scores 
£

cut-off
% [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp 

10 0.1
[0.0 - 0.3] 0.1

9 0.1
[0.0 - 0.3] 0.1 0.4

[0.1 - 0.7] 0.4 1.2
[0.6 - 1.9] 1.3

8 0.1
[0.0 - 0.3] 0.1 0.2

[0.0 - 0.5] 0.2 0.1
[0.0 - 0.3] 0.2 0.7

[0.3 - 1.3] 1.1 2.0
[1.3 - 3.0] 3.3

7 0.2
[0.0-0.5] 0.4 0.6

[0.2 - 1.0] 0.7 1.0
[0.5 - 1.7] 2.1 4.2

[3.0 - 5.4] 7.5

6 0.1
[0.0-0.3] 0.1 0.6

[0.2-1.2] 1.0 1.3
[0.6 - 2.0] 2.0 2.6

[1.7 – 3.7] 4.7 4.4
[3.2 - 5.7] 11.9

5 0.4
[0.1 - 0.8] 0.5 1.1

[0.6-1.8] 2.1 2.8
[1.8 - 3.8] 4.8 4.6

[3.4 - 5.8] 9.3 9.0
[7.1 - 10.6] 20.9

4 0.1
[0.0-0.3] 0.2 1.1

[0.6 - 1.8] 1.6 2.8
[1.9-3.8] 4.9 4.7

[3.5 - 5.9] 9.5 7.3
[5.8 – 8.9] 16.7 13.8

[11.6 - 15.8] 34.7

3 0.8
[0.4-1.4] 1.0 1.7

[0.9 - 2.4] 3.2 6.3
[4.9-7.8] 11.2 8.9

[7.2 - 10.6] 18.4 14.0
[12.0-16.1] 30.6 15.5

[13.4 - 17.9] 50.2

2 2.1
[1.3-3.0] 3.1 5.3

[4.0 - 6.6] 8.5 11.2
[9.3-13.0] 22.4 16.1

[13.8 - 18.4]
34.5 17.2

[15.0 –
19.5]

47.8 17.9
[15.4 - 20.0] 68.1

1 6.9
[5.5-8.5] 10.1 15.7

[13.4 - 18.0] 24.2 24.5
[22.0-27.2] 46.9 26.1

[23.3 - 28.5]
60.6 23.4

[21.0 -25.9] 71.2 18.1
[15.9 - 20.6] 86.2

0 89.9
[88.1-91.7] 100 75.8

[73.0 - 78.5] 100 53.1
[50.1-56.2] 100 39.4

[36.7 - 42.5] 100
28.8

[26.2 –
31.5]

100 13.8
[11.7 - 15.9] 100

CI = confidence interval       cp = cumulative percentage
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Percentile cut-off score (z-score)
≤ 1%

(z ≤ -2.32)
≤ 2.5%

(z ≤ -1.96)
≤ 7%

(z ≤ -1.48)
≤ 10%

(z ≤ -1.28)
≤ 16%

(z ≤ -1.00)
≤ 25%

(z ≤ -0.67)
# of 

scores 
£

cut-off
% [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp % [CI] cp 

10 0.1
[0.0 - 0.3] 0.1

9 0.1
[0.0 - 0.3] 0.1 0.4

[0.1 - 0.7] 0.4 1.2
[0.6 - 1.9] 1.3

8 0.1
[0.0 - 0.3] 0.1 0.2

[0.0 - 0.5] 0.2 0.1
[0.0 - 0.3] 0.2 0.7

[0.3 - 1.3] 1.1 2.0
[1.3 - 3.0] 3.3

7 0.2
[0.0-0.5] 0.4 0.6

[0.2 - 1.0] 0.7 1.0
[0.5 - 1.7] 2.1 4.2

[3.0 - 5.4] 7.5

6 0.1
[0.0-0.3] 0.1 0.6

[0.2-1.2] 1.0 1.3
[0.6 - 2.0] 2.0 2.6

[1.7 – 3.7] 4.7 4.4
[3.2 - 5.7] 11.9

5 0.4
[0.1 - 0.8] 0.5 1.1

[0.6-1.8] 2.1 2.8
[1.8 - 3.8] 4.8 4.6

[3.4 - 5.8] 9.3 9.0
[7.1 - 10.6] 20.9

4 0.1
[0.0-0.3] 0.2 1.1

[0.6 - 1.8] 1.6 2.8
[1.9-3.8] 4.9 4.7

[3.5 - 5.9] 9.5 7.3
[5.8 – 8.9] 16.7 13.8

[11.6 - 15.8] 34.7

3 0.8
[0.4-1.4] 1.0 1.7

[0.9 - 2.4] 3.2 6.3
[4.9-7.8] 11.2 8.9

[7.2 - 10.6] 18.4 14.0
[12.0-16.1] 30.6 15.5

[13.4 - 17.9] 50.2

2 2.1
[1.3-3.0] 3.1 5.3

[4.0 - 6.6] 8.5 11.2
[9.3-13.0] 22.4 16.1

[13.8 - 18.4]
34.5 17.2

[15.0 –
19.5]

47.8 17.9
[15.4 - 20.0] 68.1

1 6.9
[5.5-8.5] 10.1 15.7

[13.4 - 18.0] 24.2 24.5
[22.0-27.2] 46.9 26.1

[23.3 - 28.5]
60.6 23.4

[21.0 -25.9] 71.2 18.1
[15.9 - 20.6] 86.2

0 89.9
[88.1-91.7] 100 75.8

[73.0 - 78.5] 100 53.1
[50.1-56.2] 100 39.4

[36.7 - 42.5] 100
28.8

[26.2 –
31.5]

100 13.8
[11.7 - 15.9] 100

CI = confidence interval       cp = cumulative percentage
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Definition für typische AD

Signifikante Beeinträchtigung
im episodischen Gedächtnis

- bestätigt durch Patient u/o Angehörige und
- objektiviert durch kognitive Testung

Aβ1-42 ↓ und
T-tau oder P-tau ↑ Amyloid PET: positiv

Autosomal dominante 
Mutation

(PSEN1, PSEN2, oder APP) 

plus mindestens 1 der folgenden Biomarker

Dubois et al. Lancet Neurol 2014;13:614-29.



Wie steht es um die Biomarker?
• Liquoranalytik: Aβ1-42, pTau, tTau

Probleme mit Labortechnologie und Schwellenwerten

• MRI-Volumetrie:
wichtig, aber immer noch auf dem Weg… (Normwerte !)

• FDG-PET: (seit 1.7.2014 in der CH eine kassenpflichtige Leistung)
wichtig für DD durch Spezialisten (z.B., FTLD vs AD)

• Amyloid-PET: (Florbetapir (Amyvid) in der Schweiz zugelassen)
Indikation?, viele falsch Positive (?); weitere 18F-basierte 
Liganden

• Tau-Imaging: (interessante Resultate an Kongressen präsentiert)
wichtig, spannend
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Johnson et al. Cold Spring Harb Perspect Med. 2012; 2(4).   
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Herholz K. Int Psychogeriatr 2011;23 (Suppl 2):25-31.
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Florbetapir 18F

Clark et al. JAMA 2011;305(3):275-83. 
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