Demenz: Ein aktueller Uberblick
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Haufigkeit



Demenz ist ein Muster von Veranderungen

| Gedachtnisleistung & Denkvermogen
| Alltagstatigkeiten

) Emotionskontrolle, Antrieb,
Sozialverhalten

Keine Bewusstseinstrubung

Dauer mindestens 6 Monate

Weltgesundheitsorganisation, ICD-10



Demenz: Pravalenz steigt mit dem Alter (D)
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Demenz: Neu auftretende Falle pro Jahr
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Demenz: Neu auftretende Falle pro Jahr nach Alter
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Quelle: Deutsche Alzheimer Gesellschaft



Zunahme der Demenzfalle 2014 - 2060 (Mio.)
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Demenz: Haufigkeit im Vergleich (D)
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Haufigkeit: Resumeée

Demenz ist ein Muster von Leistungseinschrankungen und Verhaltensanderungen
Die Haufigkeit der Demenz steigt mit dem Alter steil an

In Deutschland leben gegenwartig 1,7 Millionen Menschen mit Demenz

Jahrlich treten 320.000 neue Falle auf

Die Zahl der Menschen mit Demenz wird sich bis 2060 fast verdoppeln



Ursachen



Wie entsteht eine Demenz?
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,, Waldbrand*
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Neurodegenerationen
Infektionen
Entzindliche Erkrankungen

Krankheiten der kleinen
Blutgefalle (Mikroangiopathie)
Stoffwechselkrankheiten

Infarkte



Beispiele
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Ursachen: Neurodegenerationen und Gefal3krank-
heiten sind am haufigsten (> 90 %)
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Neurodegenerationen: Gemeinsamer Mechanismus

Gestorte Balance von
Protein-Produktion und / oder
Abbau und Abtransport
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Pathologische Kaskade der Alzheimer-Krankheit
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Alzheimer: Entwicklung der klinischen Symptome
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Bateman et al. N Engl J Med 367: 795-804. 2012



Neurodegenerationen: Ablagerung von Proteinen
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Gefallkrankheiten: Einlagerungen in Gefaldwanden

Bluthochdruck

Amyloid-Angiopathie

Erbliche Krankheit der
kleinen Blutgefalle
(CADASIL)

Abbildungen: Craggs et al., Brain Pathol 24: 495-509, 2014; Kalaria, Stroke 43: 2526-2534,
2012; Haritoglou et al., Am J Ophthalmol 138: 302-305, 2004



Ursachen: Resumée

Eine Demenz kann entstehen, wenn Nervenzellen grof3flachig untergehen,
zahlreiche Nervenzellverbindungen unterbrochen werden, oder Schadigungen an
strategisch zentralen Stellen auftreten

Die haufigsten Ursachen sind neurodegenerative Krankheiten (Alzheimer-Krankheit,
Frontotemporale Degenerationen, Lewy-Korper-Krankheit)

An zweiter Stelle stehen Erkrankungen der kleinen Blutgefal3e im Gehirn
Ruckbildungsfahige Ursachen sind sehr selten



Formen



Hirnfunktionen sind unterschiedlich lokalisiert
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Lokalisation bestimmt klinisches Bild der Demenz

Frontotemporale
Degeneration

Stirnlappen und
vorderer
Schlafenlappen

Lokalisation

Personlichkeit
Sozialverhalten
Antrieb
Sprache

Hauptsymptome

Alzheimer-
Krankheit

Schlafenlappen
und Scheitellappen

Gedachtnis
Sprache
Orientierung

Lewy-KoOrper-
Krankheit

Scheitellappen
Hinterhauptlappen
Schlafenlappen

Verarbeitung
optischer
Wahrnehmungen

o ’—] ' \«/ \
S

[(\{ﬂ\\ \'"iﬁ / /r\\
c, \\X\\)ﬁ/% o~
{(u‘j{\_JQQ

Gefal3-
Krankheit

Marklager, tief
liegende Nervenzell-
verbande

Tempo
Aufmerksamkeit



Symptom-Spektrum der Demenz
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Haufigkeit problematischer Verhaltensweisen

NPI Kategorie
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Symptom im Wahn
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Lyketsos et al., JAMA 288: 1475-1483, 2002; Aalten et al., Dement Geriatr Cogn Disord 24; 457-463, 2006



Demenz: Alle Bereiche der Person betroffen

Kognitive Fahigkeiten

Gedachtnis, Sprache,
Problemldsen, Orientierung

Gefuhlsleben Aktivitat, Teilhabe

Depression, Angst, Beruf, Hobbies,
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Materielle Rechtlicher
Verhaltnisse Status
Arbeitsfahigkeit Fahrtauglichkeit
Einkommen Einwilligungsfahigkeit

Geschaftsfahigkeit



Formen: Resumeée

Das klinische Erscheinungsbild einer Demenz kann sehr unterschiedlich sein
Es wird bestimmt durch den Ort und das Ausmal? der Schadigung

Es gibt kognitionsbetonte und verhaltensbetonte Varianten der Demenz

Eine Demenz betrifft alle Bereiche der Person



Diagnhose



Alzheimer: Entwicklung der klinischen Symptome
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Bateman et al. N Engl J Med 367: 795-804. 2012



Diagnose beginnt im Alltag

Quelle: Deutsche Alzheimer Gesellschaft 2019



Warnzeichen fur Demenz

Anhaltende und zunehmende Vergesslichkeit

Nachlassende Fahigkeit zur Erledigung gewohnter Tatigkeiten
Wortfindungsschwierigkeiten

Irrtimer bezlglich Tageszeit und Wochentag

Unsichere Orientierung in unvertrauter Umgebung
Wiederholte Pannen und Fehlleistungen




Kognitive Leistungsabnahme: Normal vs. Demenz

Normale kognitive
Alterung

Demenz

Abweichung vom Durchschnitt (z-Wert)

30 50 70 90 Alter

Baltes Psychol Rundsch 48: 191-210, 1997



Kognitive Tests
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Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

VISUOSPATIAL | EXEKUTIV b . '
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GEDACHTNIS GESICHT KIRCHE

Wortliste vorlesen, wiederholen lassen. 1.Versuch Punkte

2 Durchgange. Nach 5 Minuten uberpriifen (s.u.)

2.Versuch



Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
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Beispiel: Episodisches Gedachtnis




MRT: Strukturveranderungen des Gehirns

Alzheimer Frontotemporal Lewy Gefalkrankheit



FDG-PET: Stoffwechselaktivitat

Normalbefund Alzheimer Frontotemporal Lewy



Frihe Diagnose durch Biomarker
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Bateman et al. N Engl J Med 367: 795-804. 2012



Frihe Diagnose durch Biomarker

T-Tau B-Amyloid

KON ALZ FTD LK GEF KON ALZ FTD LK GEF

Hansson et al., Lancet Neurology 5: 228-234, 2006



Frihe Diagnhose durch bildgebende Verfahren
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Armstrong: BioMed Res Int 2014: 623487, 2014, Devier et al.: Dementia Cogn Disord 30: 238-244, 2010
Tomaszewski et al.: Arch Neurol 66: 1151-1157, 2009; Brodaty et al.: Int Psychogeriatr 24: 1034-1045, 2012



Vorteile einer fruhen Diagnhose

Klarung der Ursache von Leistungs- und Verhaltensanderungen
Erkennung behebbarer (Tell-) Ursachen

Rechtzeitige Behandlung und Beratung

Anpassung an die veranderten Bedingungen (Patient, Familie)

Nutzung aller therapeutischer Moglichkeiten (pharmakol. / nicht-pharm.)
Eigene Entscheidungen bezlglich Zukunft und Versorgung

Regelung finanzieller Angelegenheiten

Verwirklichung personlicher Ziele

lliffe & Manthorpe, Aging Ment Health 8: 99-105, 2004



Nachteile einer frihen Diagnose

Wissen Uber eine unheilbare Krankheit bel geringgradigen Symptomen
Risiko von Katastrophenreaktionen

Unrealistische Erwartungen an die therapeutischen Moglichkeiten

Etikettierung, Stigmatisierung, Rollenverlust, reduzierte Lebensqualitat
Negative Folgen fur Fuhrerschein, Beruf und Versicherungen

lliffe & Manthorpe, Aging Ment Health 8: 99-105, 2004



Beispiel: Gedachtnis - freler Abruf




Beispiel: Gedachtnis - gestutzter Abruf

Gemise Fahrzeug Tier zum Tragen

Musikinstrument Kleidungsstiick Werkzeug Sportgerat




Diagnose: Resumeée’

Die Diagnose einer Demenz beginnt nicht in der Arztpraxis, sondern im Alltag

Es gibt Warnzeichen fur eine beginnende Demenz

Neurodegeneration der Alzheimer-Krankheit beginnt lange vor den Symptomen
Es gibt einfache aber treffsichere Instrumente zur Erfassung kognitiver Stérungen
Bildgebende Verfahren sind flr die Unterscheidung zwischen Demenzformen
wichtig

Biomarker und bildgebende Verfahren ermdglichen eine friihzeitige Diagnose

Die Fruherkennung hat Vorteile und Nachteile fir Betroffene und ihre Angehdrigen



Behandlung



Alzheimer: Entwicklung der klinischen Symptome
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Wirkung der gegenwartigen Antidementiva
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Wirkung der gegenwartigen Antidementiva
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Erhoffte Wirkung klnftiger Antidementiva
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Erhoffte Wirkung klnftiger Antidementiva
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Wirkungsweise der
Amyloid-Antikorper

_ Makrophage ,fri3t"
markiertes (3-
Amyloid

Antikorper
markiert
B-Amyloid

nach Wisniewski & Konietzko, Lancet Neurol 7: 805-811, 2008




Wirkung der Amyloid-Antikdrper

Beispiel Aducanumab: Amyloid-Ablagerungen werden aus dem Gehirn entfernt

vor Therapie nach 1 Jahr Therapie




Hoffnungstrager: Anti-Amyloid-Antikorper BAN2401

Mittlere Veranderung vom Ausgangswert (£ SE)

0,05

0,00

-0,05

-0,10

-0,15

-0,20

-0,25

-0,30

-0,35
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@ Placebo (n=247)
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@® 10 mg/kg alle 2 Wochen (n=161)
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Hoffnungstrager: Anti-Amyloid-Antikorper BAN2401

ADCOMS mittl. Veranderung vom Ausgangswert (x SE)

0,00

0,05 —

0,10 —

0,15 —

BAN 2401 verlangsamt das Fortschreiten der Symptome

0,20

@ Placebo (n=247)
@ 10mg/ kg alle 4 Wochen (n=253)
@® 10 mg/kg alle 2 Wochen (n=161)

30 % langsamer
p=0.034

hohe
Dosis

niedrige
Dosis

Placebo

6

12

Monat 18-



Statistischer Exkurs: Effektstarke

Erlaubt Vergleich von Studienergebnissen mit unterschiedlichen Mal3en

Wird in Meta-Analysen verwendet
Verhaltnis der Differenz zwischen den verglichenen Gruppen und der
Streuung der Daten (Standardabweichung)

grof3
0,8

0,6

0,4

R 0.2
0

Effektstarke




Atypische Antipsychotika: Wirksamkeit
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Aripiprazol Olanzapin Quetiapin Risperidon

Maher et al., JAMA 306: 1359-1396, 2011



Atypische Antipsychotika: Nebenwirkungen

Kardiovaskular Zerebrovaskular
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Maher et al., JAMA 306: 1359-1396, 2011



Atypische Antipsychotika: Sterblichkeit
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Schneider et al., JAMA 294: 1934-1943, 2005



Antidepressiva bel Demenz: Wirksamkeit

Depressions-Skalen
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SSRI Mirtazapin Venlafaxin  Trizyklika

Dudas et al., Cochrane Database Syst Rev 2018 Issue 8, CD003944;
Nelson et al., J Am Geriatr Soc 59: 577-585, 2011



Bedurfnisse im fruhen Stadium
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Was macht Lebensqualitat aus?

Eigenstandigkeit

Selbstverwirklichung

Erreichung pers. Ziele

Aktivitat und Teilhabe Quellen der Lebensqualitat
Soziale Beziehungen

Wertschatzung

Sinnfindung

Brod et al.: Gerontologist 39: 25-35, 1999



Wie kann man Lebensqualitat erreichen?

Eigenstandigkeit
Selbstverwirklichung
Erreichung pers. Ziele
Aktivitat und Teilhabe
Soziale Beziehungen
Wertschatzung
Sinnfindung

X

Das geht nicht mit
Medikamenten !

Brod et al.: Gerontologist 39: 25-35, 1999



Wie kann man Lebensqualitat erreichen?

Eigenstandigkeit

Selbstverwirklichung
Erreichung pers. Ziele Schlusselrolle fur nicht-

Aktivitat und Teilhabe pharmakologische
Soziale Beziehungen Interventionen
Wertschatzung

Sinnfindung

Brod et al.: Gerontologist 39: 25-35, 1999



Bewahrte nicht-pharmakologische Strategien

Kognitive Stimulation
Ergotherapie
Korperliche Aktivitat



Kognitive Stimulation: Definition

Verschiedenartige Aktivitaten
Gruppenformat

Soziale Interaktion ist ein wichtiges Element

Ziel ist die allgemeine Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit
Haufig verbunden mit Realitatsorientierung oder Erinnerungstherapie

Huntley et al., BMJ Open 5: e005247, 2015; Kim et al., Psychiatry Investig 14: 626-639, 2017



Kognitive Stimulation: Wirksamkeit
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0) 0)
ADAS-cog MMST QoL-AD ADAS-cog MMST
Kognition Kognition Lebensqualitat
p<0,001 p<0,001 p<0,003

Kim et al., Psychiatry Investig 14: 626-639, 2017



Ergotherapie: Definition

Ziel ist die Verbesserung oder Aufrechterhaltung von Funktionsfahigkeit,
Eigenstandigkeit, Teillhabe und Lebensqualitat

Uben von praktischen Fertigkeiten und Bewaltigungsstrategien
Adaptive und kompensatorische Strategien
Umweltanpassung

Ojagbemi & Owolabi, Psychogeriatrics 17: 133-141, 2017



Ergotherapie: Wirksamkeit

0,8

0,6 |
O mittel
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204
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0,2

0
Alltagsaktivitaten Lebensqualitat
p<0,02 p<0,001

Laver et al., Aust Occup Ther J 64: 3-10, 2017



Korperliche Aktivitat: Empfehlungen

Mindestens 30 Minuten Training 5 x pro Woche
Aerobe Aktivitat moderater Intensitat (Laufen, Schwimmen, Radfahren...)
Zusétzlich Ubungen zu Ausdauer, Kraft, Beweglichkeit und Balance

Nelson et al., Med Sci Sports Exerc 39: 1435-1445, 2007



Korperliche Aktivitat: Wirksamkeit
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Alltagsaktivitaten Lebensqualitat
p=0,04 p<0,03

Forbes et al., Cochrane Database Syst Rev CD006489, 2013



Behandlung: Resumeée

Gegenwartige Antidementiva verzogern die Zunahme der Symptome

Neue Antidementiva sollen das Fortschreiten der Neurodegeneration verlangsamen
Antipsychotika haben viele Nebenwirkungen, daher Vorsicht!

Antidepressiva sind bei Demenz nur wenig wirksam

Wirksamkeit nicht-pharmakologischer Interventionen ist belegt (Meta-Analysen)
Beste Nachweise fiur kognitive Stimulation, Ergotherapie und korperliche Aktivitat
Sind zur Verbesserung / Aufrechterhaltung der Lebensqualitat entscheidend



Vorbeugung



Zwel Wege zur Vorbeugung
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Erstens: Zweltschaden vermeiden

Medizinische Patho-
Risikofaktoren b4 logie
behandeln énx
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./
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Bluthochdruck

Diabetes

Ubergewicht 4
Schwerhorigkeit e —
Rauchen Symptome
Depression

nach Stern et al.: Brain Imag Behav, 23 Jul 2016



Zweltens: Gegengewicht erhdhen

Reserve
d. Gehirns
starken

Ausbildung
Berufsqualifikation
Geistige,
korperliche und
soziale Aktiviat

Symptome

nach Stern et al.: Brain Imag Behav, 23 Jul 2016



Am besten beides

.. Patho-
Medizinische 'S Reserve
Risikofaktoren g Gegen- d. Gehirns
behandeln 18 gewicht starken

I
e —
Symptome

nach Stern et al.: Brain Imag Behav, 23 Jul 2016



Behandlung medizinischer Risikofaktoren
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Relatives Risiko

lam
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1

Bluthochdruck Ubergewicht Rauchen

Norton et al., Lancet Neurol 13: 788-794, 2014; Ford et al., Maturitas 112: 1-11, 2018



Reserve des Gehirns starken

Lebensstil andern
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Risikoreduktion %

IN
o

-0
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Neurobiol 53: 6144-6154, 2016; Zhong et al., PLoS One 10: e0118333, 2015.



Vorbeugung: Resumee

Zwel Wege zur Vorbeugung: Zweitschaden vermeiden, Gegengewicht erh6hen
Medizinische Risikofaktoren behandeln, Reserve des Gehirns starken

Reduktion medizinischer Risikofaktoren kdnnte Demenzhaufigkeit um 30 % senken
Aktiver Lebensstil und vernlunftige Ernahrung sind unbedingt ratsam



Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!

/,\
< EHRERB]
ZAHIGKET ETUNG 2

./' I’l[p B
4\“@ N uormMORA" i BN
ANISSEN UNG \
& t\knn\ﬁ\‘“‘ ng"" %\
% AM’(EIT 51867 “ 470«; \
?;’ A\ [R" = &4(/).._ ¢ \
2, o fkr cda)
< o% 2, y/ &
% 8\ %, 0” =\
Bt “, =4
{58 & mﬂ\s‘ % & % 8
¥ S GE“E‘“\“;\ "‘/ec D €
‘ =) RN % oo
s e e %  WAHRNEHMUNG 2
; a 5 § {&gonuucs% : %
\;='~4. E) "* 3% -------)
T 3 f g
Vs & | 3
5 Qs
%%




