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Liebe Kolleginnen und Kollegen

Dementielle Erkrankungen nehmen altersabhéngig zu, und sie stellen eine grosse Belastung flr alle
Betroffenen dar. Die aktuellen Therapien sind nach wie vor symptomatisch, doch stehen wir an der
Schwelle zur Entwicklung von krankheitsmodifizierenden Therapien. Zudem wird die Frihdiagnostik
mit Biomarkern verbessert. Im vorliegenden Slide Kit von Dr. med. Luka Kulic finden Sie einen Up-to-
date-Uberblick zum Thema Demenz und zu den aktuellen Therapien.

Das vorliegende Slide Kit soll Material flr einen Weiterbildungsbeitrag sein und Kolleginnen und
Kollegen ansprechen, die ihr Wissen im Bereich der Demenzdiagnostik und -therapie vertiefen
mochten. Dies ist eine wichtige Zielsetzung der vorliegenden Dia-Serie, die die aktuelle
wissenschaftliche und publizierte Evidenz bertcksichtigt.

Ich hoffe, dass Sie die Slides auch fir Ihren klinischen Alltag hilfreich finden.

Mit besten Grissen
Prof. Dr. med. Urs P. Mosimann

Chefarzt, Extraordinarius fur Alterspsychiatrie
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1. Definition

Definition des Demenzbegriffs

Demenz — Definition nach ICD-10

Demenz ist ein Syndrom als Folge einer meist chronischen oder fortschreitenden Krankheit des
Gehirns mit Stoérung vieler hoherer kortikaler Funktionen, einschliesslich Gedachtnis, Denken,
Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache, Sprechen und Urteilsvermdgen im Sinne
der Fahigkeit zur Entscheidung. Das Bewusstsein ist nicht getribt.

Fur die Diagnose einer Demenz miuissen die Symptome nach ICD Uber mindestens 6 Monate
bestanden haben. Die Sinne (Sinnesorgane, Wahrnehmung) funktionieren im ftr die Person Ublichen
Rahmen. Gewo6hnlich begleiten Veranderungen der emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens oder
der Motivation die kognitiven Beeintrachtigungen; gelegentlich treten diese Syndrome auch eher auf.
Sie kommen bei der Alzheimer-Krankheit, Gefasserkrankungen des Gehirns und anderen
Zustandsbildern vor, die primar oder sekundar das Gehirn und die Neuronen betreffen.

[WHO 1992]
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1. Definition

Definition des Demenzbegriffs

Demenz — Kriterien nach ICD-10

Kriterium G1 G1.1. Abnahme des Gedachtnisses
G1.2. Abnahme anderer kognitiver Fahigkeiten (einschliesslich Urteils- und
Denkvermoégen)
G1l.1. + G1.2. fuhren zu einer objektiven Beeintrachtigung der Alltagsfunktionen

Kriterium G2 keine Bewusstseinstribung (z. B. im Rahmen eines Delirs)

Kriterium G3 Verminderung der Affektkontrolle, des Antriebs oder des Sozialverhaltens,
wobei mindestens eines der folgenden Merkmale vorhanden sein muss:
emotionale Labilitat, Reizbarkeit, Apathie, gestortes Sozialverhalten

Kriterium G4 G1 muss mindestens 6 Monate bestehen.

[WHO 1992]
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1. Definition

Definition des Demenzbegriffs

Demenz — Kriterien nach DSM-1V

Eine Demenz wird diagnostiziert, wenn mehrere kognitive Defizite vorliegen, die sich zeigen in:
* Gedachtnisbeeintrachtigung + mindestens eine der folgenden Stérungen:

* Aphasie: Stérung der Sprache

* Apraxie: beeintrachtigte Fahigkeit, motorische Aktivitdten auszufihren

* Agnosie: Unfahigkeit, Gegenstande zu identifizieren bzw. wieder zu erkennen

e Storung der Exekutivfunktionen, d.h. Planen, Organisieren, Einhalten einer Reihenfolge

Diese kognitiven Defizite:

» verursachen eine signifikante Beeintrachtigung der sozialen und beruflichen Funktionen.

» stellen eine deutliche Verschlechterung gegentber einem frilheren Leistungsniveau dar.

* treten nicht als Teil einer rasch einsetzenden Bewusstseinstribung (=Delir) auf.

* konnen nicht einem anderen primaren psychischen Leiden, wie Depression oder Schizophrenie,
zugeschrieben werden.

[American Psychiatric Association 1994]
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2. Epidemiologie
Pravalenz und Inzidenz der Demenz

Altersabhangige Pravalenz und Inzidenz der Demenz in verschiedenen publizierten Studien

Pravalenz Inzidenz
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[aus Ziegler und Doblhammer, 2009]

evidentia

Das Evidenzportal fiir Diagnostik
und Therapie

DIAGNOSE UND THERAPIE DER DEMENZ 10



2. Epidemiologie

Situation der Demenzkranken in der Schweiz

* Schéatzungsweise 102 000 Demenzkranke leben in der Schweiz (Jahr 2008)
* Jahrlich erkranken in der Schweiz ca. 24 700 Menschen pro Jahr neu an einer Demenz

* Die direkten und indirekten Kosten fur die Schweiz belaufen sich auf 6.3 Mrd. CHF/Jahr (2007)

Bevolkerung nach Altersgruppen Demenzkranke pro Altersgruppe*

30-64 1894 368 1886 672 1269 1264
65-69 167 196 183 848 3678 2022
70-74 132 895 160 025 6113 6 241
75-79 103 633 143 472 5182 9613
80-84 69 333 116 649 8 389 15748
85-89 36 115 73 604 6 681 16 782

15 113 43 277 4 821 14 757

* Basierend auf Schatzungen; Prévalenzraten pro
Altersgruppe der Wohnbevolkerung (Jahr 2007)

[Quelle: Homepage Schweizerische Alzheimervereinigung, Publikationsjahre 2009 und 2010]
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2. Epidemiologie

Haufigkeitsverteilung von Demenzursachen

<65. Lebensjahr 265. Lebensjahr

Andere
14%

AD
34%
Chorea
Huntington

5%

Demenz
mit Lewy-
Korperchen
7%

Alkohol-

bedingte

Demenz
10%

Fronto-
18% temporale
Demenz
12% AD = Alzheimer-Demenz
VaD = vaskulare Demenz

[aus van der Flier & Scheltens 2005]
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2. Epidemiologie

Mogliche Risikofaktoren fur eine Demenz

Genetik
(ApoE €4; PS1-, PS2-,
APP-Mutationen)

Zerebrovaskulare
Veranderungen

Adipositas Schéadel-Hirn-Trauma

Demenz-Risiko T

Depression

Hypertonie

Homocystein Chronischer Stress

Diabetes
mellitus Typ Il
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2. Epidemiologie

Mogliche protektive Faktoren

Genetik
(z. B. ApoE €2)

Antihypertensive

Therapie

Geistige Aktivitat

Korperliche
Aktivitat

Mediterrane
Diat

Moderater

Alkohol-Konsum Antioxidanzien (?)
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3. Klassifikation

Demenz bei Alzheimer-Krankheit (AD) — Historischer Hintergrund

» Erstbeschreibung der Krankheit durch den deutschen Neuropsychiater Dr.
Alois Alzheimer (1864-1915) im Jahre 1906

« Die bei ihrer Einlieferung in die Frankfurter ,lrrenanstalt* erst 51 Jahre
alte Auguste D. aus Frankfurt am Main ist der erste von Alzheimer
beschriebene Fall der spater nach ihm benannten Erkrankung.

 Original-Zeichnungen Alzheimers mit Darstellung der bis zum heutigen
Tag anerkannten histopathologischen ,Hallmarks” der Erkrankung:

»Amyloid-Plaques* »Neurofibrillare Bundel”

Auguste D.
E N

[aus Dahm 2006]
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3. Klassifikation

Demenz bei Alzheimer-Krankheit — klinische Diagnosekriterien

Demenz bei Alzheimer-Krankheit — Kriterien nach ICD-10

Kriterium A Diagnosekriterien fur eine Demenz sind erfillt (G1-G4)

Aufgrund der Anamnese, Klinik bzw. der Ergebnisse spezieller Untersuchungen
Ausschluss:

Kriterium B * einer anderen Demenzursache (zerebrovaskulare Erkrankung, Normaldruckhydro-
zephalus, andere neurodegenerative Erkrankung (z.B. Huntington-Krankheit), etc.)
* einer Systemerkrankung (z.B. Schilddrisenunterfunktion, Vitamin-B12-Mangel, etc.)
» eines Alkohol- oder Substanzmittelmissbrauchs

Einteilung nach
Beginn
der Symptomatik

 Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn (F00.0, G30.0): Beginn <65 Jahre
Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn (F00.1, G30.1): Beginn =65 Jahre

o : » Demenz bei Alzheimer-Krankheit, atypische oder gemischte Form (F00.2, G30.8)
Einteilung bei

zusatzlicher

) Die gemischte Demenz subsummiert Patienten mit einer gemischten Alzheimer- und
vaskuléarer Ursache

vaskularen Demenz.

[WHO 1992]
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3. Klassifikation

Wissenschaftliche Diagnosekriterien (Konsensus-Kriterien) nach NINCDS-ADRDA
(.National Institute of Neurological Disorders and Stroke* & ,,Alzheimer‘s Disease and Related Disorders Association®)

Wahrscheinliche AD
(probable AD)

Mogliche AD
(possible AD)

Definitive AD

Ausschlusskriterien .

Nachweis einer Demenz (Klinik + Neuropsychologie)

Mindestens zwei kognitive Domé&nen betroffen

Progredienz der kognitiven Defizite (einschliesslich mnestischer Defizite)
Keine Bewusstseinsstorungen

Beginn zwischen 40. und 90. Lebensjahr, meist nach 65. Lebensjahr
Ausschluss einer anderen ursachlichen Hirn- oder Systemerkrankung

Bei Demenz mit untypischer Symptomatik beziiglich Beginn, Verlauf oder Ausfallsprofil, falls
andere neurologische, psychiatrische oder internistische Demenz verursachende
Erkrankungen ausgeschlossen werden kénnen.

Bei Vorhandensein einer zweiten Demenz verursachenden System- oder Hirnerkrankung, falls
diese nicht als wesentliche Ursache der Demenz angesehen wird.

Bei Vorhandensein eines einzelnen progredienten schwerwiegenden kognitiven Defizits ohne
erkennbare Ursache (in Forschungsstudien)

Histopathologisch gesicherte AD (Autopsie oder Biopsie)
Klinische Kriterien einer wahrscheinlichen (probable) AD sind erfullt.

Plotzlicher (apoplektischer) Beginn
Fokale neurologische Zeichen in frihen Krankheitsstadien
Epileptische Anfélle oder Gangstdrungen zu Beginn / im frihen Stadium der Erkrankung

[McKhann et al., 1984]
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3. Klassifikation

Prodromale Alzheimer-Krankheit/ Konstrukt des Mild Cognitive Impairment

MCI — urspriingliche Diagnosekriterien nach Normal

Petersen (1999) b —
Beeintrachtigte Gedachtnisleistungen Mild Cognitive
Subjektive Klagen tiber diese Beeintrachtigungen 'mpa'ﬁe"t

Unbeeintrachtigte Alltagsaktivitaten und
Alzheimer-Krankheit

allgemeine kognitive Leistungen _

Keine Demenz

Mild Cognitive Impairment* Jahrliche Konversionsrate MCl — AD
|l MCl W Alzheimer-Krankheit |
100 A
c Wahrscheinliche AD**
.0 80
2
i ® 60
]
S 404
Definitive AD t 2
0-
Alter Erstdiagnose 12 24 36 48
Monate
[Grafiken aus Petersen et al., 1999 und 2004]
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3. Klassifikation

Mild Cognitive Impairment — Neue Konsensus-Kriterien und MCI-Subtypen

Kognitive Beschwerden

* Nicht normal fur das Alter

* Keine Demenz

« Abnahme von kognitiven Fahigkeiten im Verlauf
* Im Wesentlichen erhaltene Alltagsfunktionen

Mild Cognitive Impairment (MCI)

Beeintrachtigungen des Gedéachtnisses?

Isolierte Beeintrachtigung JA NEIN ) Mehr als eine kognitive
des Gedachtnisses? ¢ Domane betroffen?
JA NEIN JA NEIN
Amnestic Multidomain Non-amnestic Single
MCI MCI MCI non-memory
Amnestic Multidomain MCI

[nach Winblad et al., 2004]
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4. Pathophysiologie

Neuropathologische «Hallmarks» — Plaques und Tangles

Gallyas-Silberfarbungen aus der Hlppokampus-Reglon eines 79 Jahre alten AD-Patienten. Zu sehen sind:

1. Neurofibrillare Bundel (=neurofibrillary tangles (NFT)), bestehend aus dem hyperphosphoryliertem Protein Tau (Pfeile).

2.  Amyloid-Plaques (hier sog. ,neuritische Plaques” umgeben von dystrophischen Neuriten), deren Hauptbestandteil das
Amyloid-B-Peptid (AB) ist (Pfeilspitzen).

3. Zahlreiche sog. ,neuropil threads*, die degenerierten Neuriten entsprechen und deren Hauptbestandteil ebenfalls das
hyperphosphorylierte Protein Tau ist (Sternchen).
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4. Pathophysiologie

Entstehung von AR aus dem Vorlaufermoleklil APP — der «xamyloidogene pathway»

non-amyloidogener Weg amyloidogener Weg
sAPPa sAPP(
AB40 / Ap42
p3 ' [3-Sekretase B b
_—
a-Sekretase BACE1
B
ADAM

YSekietase Mol SETE vselaetase

AICD
AICD
APP
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4. Pathophysiologie

AB-Oligomere — die toxischen Zwischenprodukte des AB-Aggregationsprozesses

Verzégerungszeit

A

k

a+1

Losliches AB-
Monomer

\* *

Kleine Ollgomere

O

Ringférmige Oligomere

Normale hellcal
Konformation *

Abnormale pB-Faltblatt-
Konformation

synaptotoxisch
neurotoxisch
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[aus Finder & Glockshuber, 2007]
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4. Pathophysiologie

Tau — ein Mikrotubuli-assoziiertes Protein

1
3RIN 1 .
3R2N 1
6 Tau-Isoformen < L
4RON 1
4RIN 1l
(_4R2N 1 |
Gesundes Neuron T f f f
= 0o @
2 B8z §
e 2
. o ] 2
Mikrotubuli stabilisierendes e e
—=s ~ Tau-Molekal Y
Mikrotubuli die wichtigsten
Phosphorylierungsstellen
Krankes Neuron
(8 "
-
%_a_; Mikrc_;t'u_buli- o
&E‘ Destabilisierung ()
T S l Phosphat-Gruppe
= =)
. =R o
zerfallende he . 2 P
000
Aggregation von phosho-Tau ‘
= Vorstufen von Tangles (NFT) o
{ ]
[aus Brunden et al., 2009]
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4. Pathophysiologie

Die Amyloid-Kaskaden-Hypothese — ein zentrales Dogma der Alzheimer-Forschung

AB-Produktion 1, AB-Abbau/-Clearance |,

AD-Mutationen Veranderungen im APP-Stoffwechsel 3
(Gene:APP,PS1, ==—-_____ | _oa===- Alterungsprozess %
Ps2) T TTTmm-e- l ————— 5
— — m
- -~ (@]
- -~ T=~ - >
Risiko-Gene - Te-aa Unbekannte ;
(z.B. APOE) AB-Akkumulation Faktoren o

|
N TN ’ :
v 2
- - . - - . - o
Aktivierung neurotoxischer Kaskaden Fibrillares AB Hyperphosphorylierung von Tau 3
Abnahme neurotropher Mechanismen AB-Oligomere %
I l P
| (@)

v / l \A

/_

[modifiziert nach Forlenza et al., 2010]

Demenz
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4. Pathophysiologie

Die AD-Genetik liefert eine starke Evidenz zugunsten der Amyloid-Kaskaden-Hypothese

Krankheitsverursachende Gene
(monogene Vererbung)

e

# SAPPR

APP

B-Sekretase v
. —_—) y-Sekretase

DIAGNOSE UND THERAPIE DER DEMENZ

N-APP

AB

» AICD

|

Suszeptibilitdtsgene
(erhdhte Pradisposition)

Bildung von AB- ==~ Amyloide,

Oligomeren neuritische Plaques

{ )

Beeintrachtigung Synapsenverlust und

der LTP e Mervenzelltod

[Grafik aus van Es & van den Berg, 2009]
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4. Pathophysiologie

APP-, PS1- und PS2-Mutationen sind mit der familiaren Form der AD (FAD) assoziiert

Mutiertes Chromosom | # Mutationen # Familien Effekt auf AB Mechanismus /
Gen Beeinflussung von:

Presenilin 1 182 * 401 * AB42 1 y- Sekretase-Cleavage von
(PS1) AB42/40 1 APP
Presenilin 2 1 13 * 22 * AB42 1 y- Sekretase-Cleavage von
(PS2) AB42/40 1 APP
Amyloid 21 32* 89 * AB40, AB42 1+ + vy-/ B-Sekretase-Cleavage
Precursor AB42/40 1 von APP
Protein AB-Aggreg.t * Verfugbarkeit des
(APP) AB-Degrad.| Vorlaufers

(Gendosiseffekt z.B. bei
APP-Duplikation, Tris. 21)

» Inhibition des AB-Abbaus/
der AB-Aggregation/ des
a-Sekretase-Cleavage
(bei sog. Intra-AB-
Mutationen)

* [Quelle: Alzheimer Disease & Frontotemporal Dementia Mutation Database (Stand 8.4.2011)]
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4. Pathophysiologie

(Bisher verifizierte) Suszeptibilititsgene bei der sporadischen AD

[Guerreiro et al., 2012; Jonsson et al., 2012; Naj et al., 2011; Hollingworth at al., 2011; Sleegers et al., 2010]

Gen Kodiertes Protein / Wissenswertes...

APOE 19 * = Apolipoprotein E
» Spielt mdglicherweise eine Rolle bei der Aggregation bzw. Clearance von AB
» 3 allelische Varianten: APOE €2, €3 & €4
» ¢€3-Allel = haufigste Variante
* ¢4-Allel — erhohtes Risiko, an AD zu erkranken
* Heterozygote Trager €3/e4 — 3X hoheres Risiko als €3/e3-Tréager
* Homozygote Targer €4/e4 — bis zu 10X hoheres Risiko
* Reduziertes Risiko bei €2-Tragern (homo- oder heterozygot)

CR1 1 + Komplement-Rezeptor Typ 1

* magliche Rolle bei inflammatorischen Prozessen / Abbau von AR
CLU 8 » Clusterin (Chaperon-Molekil/ Rolle bei AB-Abbau?)
PICALM 11 * Rolle bei Clathrin-verm. Endozytose/ im APP-Metabolismus (?)
BIN1 2 » Adaptor-Protein/ mégliche Rolle bei Endozytosevorgangen
EPHAL 7 » Ephrin-Typ-A-Rezeptorl/ Rolle bei ZNS-Entwicklungsprozessen
MS4A 11 » Membranprotein/ Rolle bei Immunprozessen (?)
CD33 19 * Transmembranrezeptor/ Expression auf myeloiden Zellen
CD2AP 6 » Aktin-bindendes Protein
ABCA7 19 » ATP Binding Cassete (ABC) transporter
TREM2 6 » Rezeptor auf myeloiden Zellen

* Postulierte antiinflammatorische Funktion
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4. Pathophysiologie

AD-Krankheitsstadien aus Sicht des Neuropathologen

Ausbreitung der Tau-Pathologie (sog. Braak-Stadien) Ausbreitung der Amyloid-Pathologie

-
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[Thal & Braak, 2005] [Thal et al., 2004]
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4. Pathophysiologie

Zeitliche Sequenz der neuropathologischen Veranderungen & Korrelation mit der Klinik

Neuritsche Plaques Neurofibr. Biindel

(NP)

MMSE-Scores in Bezug auf
die Braak-Stadien

25 ® § § } §

1 Jahr nach Todeseintritt

0 | I 1] v Vv VI
Braak-Stadien

MMSE-Score innerhalb von

DIAGNOSE UND THERAPIE DER DEMENZ

Neokortikale

NP

Mesiale temporale
NFT

Neokortikale

NFT
Kognitiver
Abbau
L 1 1 1 1
I 1 1 | 1 T 1
Jahre 0 5 10 15 20 25 30
Braak- Y
Stadium IV i VI
AD-Diagnose Niedrige Mittlere Hohe
h NIARI Wahrscheinlichkeit ~ Wahrscheinlichkeit ~ Wahrscheinlichkeit
nac Braak-Stadium I/l Braak-Stadium lII/IV  Braak-Stadium V/VI

[Nelson et al., 2009]
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5. Klinik

Der natiirliche klinische Verlauf der AD in der Ubersicht

L : Progredienz der
A * Verlust von Hobbies g, 8 _
E 1 5 ] und Interessen kognitiven Defizite
S * IADL-Beeintrichtigungen  * ARhasie/Dysphasie N .
K fizi * Agitiertheit / Unruhe
* Wortfindungsstérung * Exekutive.Defizite
10 —--=-=----- e e s VerlastvontoiMee " * VerdanderterSchlaf-Wach-Rhythmus
und Interessen e Abhangigkeit/
5 G + zunehmende Beeintrach- Tr!l?c?;gznuEssen ICT.E::;? Er‘ l;ﬁ: e)
tigung der BADL ' ' salols’
» Hilfs-/Pflegebedirftigkeit T
0
1 2 3 B 5 6 F 8 9
Jahre

[nach Feldman & Woodward, 2005]

DIAGNOSE UND THERAPIE DER DEMENZ 33 evi d entia

Das Evidenzportal fiir Diagnostik
und Therapie



5. Klinik

Progredienz der neuropsychologischen Defizite nach Krankheitsstadium

Neuropathologie | Transentorhinal Limbisch Neokortikal
Stadium: Stadien | + 11 Stadien Il + IV Stadien V + VI
Klinisches Praklinisch Prodromal / Leichtgr. Demenz | Mittelgr. Demenz Schwere
Stadium: MCI Demenz

Lernen/
Gedachtnis

Sprache

Exekutiv-
funktionen

ungestort

ungestort

ungestort

Diskrete
Speicherstdrung

Leichte
Wortfindungs-
schwierigkeiten,
Benennstérungen

Ungestort,
eventuell
Flexibilitat und
Antrieb |

DIAGNOSE UND THERAPIE DER DEMENZ

Speicherung/Abruf |,
verzogerter Abruf +
Rekognition |,
Intrusionen

Unpréaziser
Ausdruck,
(semantische)
Wortflussigkeit |,
verandertes
Gesprachs-verhalten

Planen und Handeln
bei komplexeren
Aufgaben |,
Arbeitsleistung |

34

Hochgradige
Vergesslichkeit;
Arbeitsgedéachtnis
deutlich |,
autobiografische
Erinnerungen |,
prozedurales
Gedachtnis noch
weitgehend intakt

Paraphasien,
Perseverationen,
floskelhafte,
inhaltsarme
Sprache; Lesen
und Schreiben oft
nicht mehr maglich

Induk./ded.
Denken, Erkennen
von Zusammen-
hangen, Planen
erheblich |

Schwere + multiple
kognitive Defizite,
allméhliches Er-
I6schen der
meisten héheren
psych. Funktionen

Sprache auf
wenige Worte
reduziert bzw.
komplettes
Verstummen,
Echolalie,
Logoklonie

(non-verbale
Kommunikation
jedoch weiterhin
mdoglich!)

[aus Jahn, 2004]
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5. Klinik

Progredienz der neuropsychologischen Defizite nach Krankheitsstadium

Neuropathologie | Transentorhinal Limbisch Neokortikal
Stadium: Stadien | + I Stadien Il + IV Stadien V + VI
Klinisches Praklinisch Prodromal / MCI Leichtgr. Mittelgr. Demenz Schwere
Stadium: Demenz Demenz

Raum-
verarbeitung

Aufmerksamkeit

Gnosie

Praxie

DIAGNOSE UND THERAPIE DER DEMENZ

ungestort

ungestort

ungestort

ungestort

ungestort

Diskrete Stérungen
komplexer
Leistungen (z. B.
geteilte
Aufmerksamkeit)

ungestort

ungestort

35

Visuokonstruktion
diskret bis
deutlich |

Tonische +
phasische
Alertness |, relativ
rasche
Ermidbarkeit,
Ablenkbarkeit

Gesichterwiederer
- kennen und
Erkennen von
Gegenstanden |

ldeomotorische
Apraxie

Stoérung von
raumlicher
Orientierung und
visuell geleiteten
Handlungen

Deutliche
Beeintrachtigung
fast aller Aufmerk-
samkeits-
funktionen

Prosopagnosie,

Balint-Syndrom

Ideatorische
Apraxie

Schwere + multiple
kognitive Defizite,
allméhliches Er-
I6schen der
meisten héheren
psych. Funktionen

Sprache auf
wenige Worte
reduziert bzw.
komplettes
Verstummen,
Echolalie,
Logoklonie

(non-verbale
Kommunikation
jedoch weiterhin
mdoglich!)

[aus Jahn, 2004]
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5. Klinik

Neuropsychiatrische und Verhaltenssymtome

Leichtgradige AD * Mittelschwere AD t Schwere AD *

Apathie 47 % 67 % 92 %
Agitiertheit 47 % 45 % 85 %
ﬁ%ﬁiﬁzﬁggﬁerhalten 12% 53 % 84 %
Depression 12 % 52 % 62 %
Angste 24 % 49 % 54 %
Gereiztheit 35 % 35 % 54 %
Wahnvorstellungen 12 % 37 % 31 %
Enthemmtes Verhalten 35 % 22 % 31 %
Halluzinationen 12 % 24 % 8 %
Euphorie 18 % 11 % 8 %

* [Daten aus Mega et al., 1996 und T Gauthier et al., 2002]
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Erhobene Befunde / Tests

Anamnese

Klinische
Untersuchung

Demenz-
Screening

Genaue Eigen-, Fremd-, Familien- sowie
Ausbildungs- und Sozialanamnese, zusatzlich
ausfihrliche Systemanamnese (inkl. Vegetative
Funktionen), Medikamentenanamnese

Fokus insbesondere auf: Beginn und Verlauf der
Symptome, spezifische Problembereiche,
Alltagsfunktionen

Neurostatus und psychopathologischer Befund,
zusatzlich grundliche internistische
Untersuchung mit speziellem Augenmerk auf
kardiovaskulare, metabolische oder
endokrinologische Erkrankungen

Bei jedem V. a. Demenz kurze Quantifizierung
der kognitiven Einbussen mittels einfacher
schnell durchfuhrbarer Screening-Tests wie Mini-
Mental-Test (MMSE), DemTect (siehe Beispiel
rechts) und/oder dem Uhrentest

DIAGNOSE UND THERAPIE DER DEMENZ 38

Beispielformular

Name:

Vorname: geb.: Alter: ___
Schulbil Beruf (evtl. vor Rente): ____ S
1) Wortliste
1. Teller Hund  Lampe  Brief Apfel Hose  Tisch  Wiese Glas Baum
U 0 O O 0 O O U O [
2. Teller Hund Lampe Brief Apfel Hose Tisch Wiese Glas Baum
[ O [ O [ O O O O [l
Richtig erinnerte Begriffe (max. 20) D
2) Zahlen-Umwandeln (siehe Riickseite)
Richtige Umwandlungen (max. 4) D
3) Supermarktaufgabe (1 Min.)
Oooooo ooooo ooood e
it
O0000 00000 OO segrie ma 50
4) Zahlenfolge riickwirts

1. Versuch 2. Versuch
72 8-6 O 2
4-7-9 3-1-5 [ s
5-4-9-6 1-9-7-4 [ 4
2-7-5-3-6 1-3-5-4-8 [ s
8-1-3-5-4-2 4-1-2-7-9-5 1 s

Teller Hund Lampe

O d

Langste richtig riickwérts wiederholte Zahlenfolge (max. 6) [:I

5) Erneute Abfrage der Wortliste

Brief Apfel Hose Tisch Wiese Glas Baum

0 O L 0 O O O

Richtig erinnerte Begriffe (max. 10) D
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Neuropsychologische Untersuchung — Ubersicht tiber die getesteten kognitiven Domanen

Leistungsbereich | Verwendete Tests / Verfahren

Screening

Sprache / Rechnen

Visuell-perzeptive
Leistungen

Visuo-konstruktive
Leistungen

Praxie

Mini-Mental-Test (MMSE)
Uhrentest

Beurteilung von Spontansprache, Nachsprechen und
Sprachverstandnis

Konfrontationsbenennen (Boston Naming Test (BNT), Teil
der CERAD-Testbatterie, sieche Beispiel rechts)
Orientierende Prifung des Lesens, Schreibens und
Rechnens

Erkennen von Farben, Gesichtern, Konturen und Schein-
konturen, sich Uberlappenden Figuren, Gestaltwahrnehmung
Ablesen von Uhrzeiten

Zeichnen einer Uhr (siehe oben)

Abzeichnen verschiedener einfacher geometrischer Figuren
einschliesslich dreidimensionaler Figuren (Figuren der
CERAD-Testbatterie)

Abzeichnen komplexer geometrischer Figuren (z.B. Rey
Osterrieth Complex Figure (ROCF), siehe rechts)

Orientierende Priufung der ideomotorischen Praxie
Orientierende Priufung der ideatorischen Praxie
Orientierende Prifung der bukkofazialen Praxie
Orientierende Prifung der bimanuellen Koordination

DIAGNOSE UND THERAPIE DER DEMENZ 39

Boston Naming Test (Auszug):
Task: ,Benennen Sie die folgenden Items!”

~Hangematte*

Rey Osterrieth Complex Figure

Task: ,Zeichnen Sie die folgende Figur ab!*

L
™

evidentia
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Neuropsychologische Untersuchung — Ubersicht tiber die getesteten kognitiven Domanen

Leistungsbereich | Verwendete Tests / Verfahren Stroop-Test Teil Il (Beispiel)
Task: ,Farbe des Wortes nennen, nicht Wort vorlesen!”

Aufmerksamkeit » Verschiedene Untertests der TAP-Testbatterie (tonische
und phasische Alertness, selektive und geteilte gelb  blau rot grun
Aufmerksamkeit) blau gelb rot grin blau
» d2-Test (selektive Aufmerksamkeit)
. : : o gelb blau gelb
« Visuomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit (z.B.
Trail Making Test A, Teil der CERAD-Testbatterie) grin gelb  rot
Gedéchtnis * Merkspanne und Arbeitsgedéachtnis:
« verbal (Digit Span vor- und riickwérts) Trail Making Test B (Beispiel)
* non-verbal (Corsi-Block vor- und riickwarts) Task: ,Verbinden Sie abwechselnd Zahl-Buchstabe-..."
e Lernen, freier Abruf und Wiedererkennen Ende
« verbal (z.B. CERAD-Wortliste, VLMT) @ @ @
* non-verbal (z.B. CERAD-Figuren, ROCF) @
Semantik » Priufung des semantischen Wissens
Exekutive » Verbale und non-verbale Flussigkeit (S-Worter, 5- @ ;e
Funktionen Punkte-Test) ® ®
» Interferenzkontrolle (z.B. Farbe-Wort-Interferenz-Test @ @
nach Stroop, siehe Beispiel rechts) @
» Kognitive Umstellfahigkeit (z.B. Trail Making Test B, Teil @ @ @
der CERAD-Testbatterie, siehe Beispiel rechts) @ @
» Konzeptfindung (z.B. Kramer-Test, Gemeinsamkeiten- @ @ ®@

finden)
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Neuropsychologie gut geeignet zur Differenzierung verschiedener Demenzformen

Alzheimer- Frontotemp. Semantische Progressive Subkortikale

Leistungsbereiche Krankheit Demenz (FTD) Demenz non-fluente vaskulare
(AD) (SD) Aphasie (PNFA) | Demenz (SVD)

Sprache:
e Sprachverstandnis ! /] i} ! >
e Benennen /] /] 1 LIl !
Visuell-perzeptive Leistungen: ! P i ! !
Visuokonstruktive Leistungen: /] — “ !
Aufmerksamkeit:
» basale Einfachreaktionen > ! >
* visuomotorisches Tempo /] /] > > !
Episodisches Gedachtnis:
» verbales Kurzzeitgedachtnis /] /]| /] 1 !
» verzogerter Abruf verbal 1 ! VIl !
» verzogerter Abruf non-verbal A /]| /] PN !
* Wiedererkennen verb.& non-verb. U ! ! /]
Semantisches Wissen: /] /] i /]
Exekutive Funktionen:
» verbale Flissigkeit ! ! ! 1 !
» kategoriale Flussigkeit A ! L1 ! /| (Pers.)
» Konzeptbildung non-verbal - | (Pers.) o Ll (Pers.)
 Interferenzkontrolle ! A ! !

[aus Wolf, 2009]
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Gedacht-
nis

Orientie-
rungs-
vermaogen

Urteils-
vermaogen
und
Problem-
[6sung

Leben in
der
Gemein-
schaft

Haushalt
und
Hobbies

Korper-
pflege

Kein Gedéchtnisverlust oder
leichte, nicht stéandig
auftretende Vergesslichkeit

Vollstéandig orientiert

Lost alltagl. Probleme u.
bewaltigt geschaftl. u. finan-
zielle Angelegenheiten gut;
Urteilsvermdgen verglichen
mit friiherer
Leistungsfahigkeit gut

Normale Leistungsféhigkeit
und Selbstandigkeit bei der
Arbeit, bei Einkaufen, in
ehrenamtlichen Tatigkeiten
und bei Aktivitaten mit
anderen

Das Leben zu Hause,
Hobbies und intellektuelle
Interessen sind gut erhalten

Bestandige leichte
Vergesslichkeit; teilweise
Erinnerung an Ereignisse;
«gutartige» Vergesslichkeit

Vollstandig orientiert, nur
leichte Schwierigkeiten mit
Zeitzusammenhangen

Leicht beeintréchtigt beim
Ldsen von Problemen und
beim Beurteilen von
Ahnlichkeiten und
Unterschieden

Leichte Beeintrachtigung
dieser Aktivitaten

Das Leben zu Hause,
Hobbies und intellektuelle
Interessen sind leicht
beeintrachtigt

Vollstandig in der Lage, sich um sich selbst zu kiimmern

DIAGNOSE UND THERAPIE DER DEMENZ

Massiger Gedachtnisverlust;
auffalliger bei kurz zurticklie-
genden Ereignissen; beein-
trachtigt Alltagsaktivitaten

Massige Schwierigkeiten mit
Zeitzusammenhangen; am
Untersuchungsort raumlich
orientiert; kann woanders
Probleme mit geograph.
Orientierung haben

Massige Schwierigkeiten bei
der Bewaltigung von Proble-
men und im Beurteilen von
Ahnlichkeiten und Unter-
schieden; soz. Urteilsféhig-
keit normalerweise erhalten

Kann bei diesen Aktivitaten
nicht selbstandig etwas
leisten; auch wenn er diese
zum Teil noch ausubt;
erscheint bei fliichtiger
Betrachtung normal

Leichte aber eindeutige Be-
eintrachtigung d. Leistungs-
fahigkeit zu Hause; schwieri-
gere Aufgaben werden nicht
mehr ausgefiihrt; komplizier-
tere Hobbies aufgegeben

Muss aufgefordert werden

42

Schwerer Gedéachtnisverlust;
nur sehr gut Gelerntes wird
behalten; neue Informationen
gehen schnell wieder verloren

Grosse Schwierigkeiten mit
Zeitzusammenhangen;
normalerweise keine zeitliche
Orientierung, oft auch keine
raumliche

Stark beeintrachtigt bei der
Bewaltigung von Problemen
und im Beurteilen von Ahn-
lichkeiten und Unterschieden;
soziale Urteilsfahigkeit
normalerweise beeintrachtigt

Schwerer
Gedéachtnisverlust; es
bleiben nur Fragmente

Ist nur zur eigenen Person
orientiert

Unfahig, etwas zu
beurteilen oder Probleme
zu bewaltigen

Gibt nicht vor, ausserhalb von zu Hause selbstandig

leistungsféhig zu sein

Erscheint nach aussen
gesund genug, um ihn/sie zu
Anlassen ausserhalb von zu
Hause mitzunehmen

Nur einfache Aufgaben
werden aufrechterhalten;
stark eingeschrankte
Interessen, schlecht
aufrechterhalten

Bendtigt Hilfe beim
Anziehen, Korperpflege u.
bei Aufbewahrung
personlicher Gegenstande

Erscheint nach aussen zu
krank, um ihn/sie zu
Anlassen ausserhalb von zu
Hause mitzunehmen

Keine nennenswerte
Leistungsfahigkeit zu Hause

Benotigt viel Hilfe bei der
Korperpflege; haufig
inkontinent

cvidgelitld
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Skalen zur Beurteilung der Alltagsfunktionen — zwei Beispiele

Die Beurteilung der Alltagsaktivitdten des alltaglichen Lebens (ADL) stellt einen wichtigen Aspekt in
der Demenzdiagnostik dar, da eine Demenz definitionsgemass erst dann diagnostiziert werden kann,
wenn Letztere massgeblich beeintrachtigt sind.

Unterschieden wird zwischen:
* instrumentellen ADL (=IADL; z.B. Einkaufen, Telefonieren)

* basalen ADL (=BADL; z.B. Koérperpflege, Ankleiden)

Beispiele zur Beurteilung
* The Lawton Instrumental Activities of Daily Living Scale (IADL) [nach Lawton and Brody, 1969]
* Katz Index of Independence in Activities of Daily Living (BADL) [nach katz et al, 1970]

Diese beiden Skalen finden Sie auf evidentia unter der Kategorie «Hilfsmittel» zum Download.
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Beurteilung der Fahreignung im Rahmen der Demenz-Diagnostik

Leichte Demenz Diagnose Demenz Mittel — schwere
Demenz
18 < MMSE < 24 < MMSE < 18

CDR =2 oder 3

Progression
der
Erkrankung
Verlust der

: Ggf. Beschrankungen
Fahrelgnung z.B. Umkreisbeschrankung

CDR = 0.5 oder 1

Anamnestische
Auffalligkeiten

Anamnestisch
keine

Auffalligkeiten

Freiwillige Abgabe des #
FUhrerscheins
NEINﬂ y

Funktioneller Status Fahrverhaltensprobe
Einschrankungen in ADL ! Einschrankungen:
oder IADL Neuropsychologische Simulator, Fahrprobe
NEIN Testung

Einschrankungen z. B. der
Orientierung, Konzentration, ...

[Grafik adaptiert aus Lukas & Nikolaus, 2009]
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Routine-Labordiagnostik

Untersuchungsmaterial Analysierte Parameter

Blut (Basisdiagnostik) Blutbild, Elektrolyte (Na, K, Ca), Nuchtern-Blutzucker, TSH, BSR oder CRP,
GOT, y-GT, Kreatinin, Harnstoff, Vitamin B12

Blut (Zusatzdiagnostik) Differentialblutbild, BGA, Phosphat, HbAlc, Homocystein, fT3, fT4, SD-

(bei Klinisch unklaren Situationen oder Autoantikorper, Cortisol, Parathormon, Caeruloplasmin, Vitamin B6, Folsdure,

spezifischen Verdachtsdiagnosen) Lues, Borrelien, HIV, Pb, Hg, Cu, Drogen-Screening, Urin-Teststreifen, ggf. ZNS-

Autoantikérper und weitere Autoantikorper (Vaskulitis-Screening)

Liquor (Standarddiagnostik) . Ausschluss einer entzundlichen Hirnerkrankung, falls hierfir Hinweise aus
der Anamnese, der korperlichen Untersuchung oder der Zusatzdiagnostik
vorliegen

. Bestimmung von Zellzahl, Gesamtprotein, Glukose, Laktat, Aloumin-
Quotient, intrathekaler 1gG-Produktion und oligoklonalen Banden (OKB)
. Bei entsprechender klinischer Indikation zuséatzliche Bestimmung der

intrathekalen IgA- und IgM-Produktion

Liquor (Biomarker) — Bestimmung von Gesamt-Tau (total Tau), phospho-Tau (pTau und AB42 in der
klinischen Routine (noch) nicht generell empfohlen, jedoch zunehmender
Stellenwert insbesondere als prognostischer Faktor bei leichtgradiger
Symptomatik (z.B. MCI-Stadium; siehe auch Ausblick!)

[geméss S3-Leitlinien ,Demenzen“, DGPPN 2009]
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Strukturelle zerebrale
Bildgebung (MRI/ CT)

Nuklearmedizinische
Verfahren
(PET / SPECT)

Elektroenzephalo-
graphie (EEG)

Doppler-/ Duplex-
sonografie der hirnver-
sorgenden Gefasse:

In jedem Fall indiziert zum Ausschluss einer sekundaren Demenzursache (z.B. Tumor,
Subduralhdmatom)

Nach Mdglichkeit MRI-Bildgebung CT vorziehen (falls praktikabel)

Nachweis isch&mischer Veranderungen als Hinweis auf Vorliegen vaskularer Demenzursache(n)
Nutzlich bei der Differentialdiagnose primarer Demenzursachen (z.B. Verteilung / Ausmass
atrophischer Veranderungen)

Regelhafter Einsatz nicht empfohlen

FDG-PET (Glukosemetabolismus) und HMPAO-SPECT (Perfusion) kdnnen bei unsicherer
Differentialdiagnostik zur Klarung beitragen (AD < FTD < VaD)

Spezifische Verfahren kdnnen bei bestimmten Differentialdiagnosen zur Anwendung kommen (z.B.
Fluoropropyl-CIT-SPECT bei V. a. Demenz mit Lewy-Kdrperchen (LBD))

Zeigt bei AD typischerweise Allgemeinveranderungen mit diffuser Verlangsamung der Grundrhythmus
Geringer Wert bei der Differentialdiagnose von neurodegenerativen Demenzen

Kann bei diagnostisch unsicheren Fallen ggf. einen Beitrag zur Verbesserung der diagnostischen
Einschatzung leisten

Indikation v.a. bei bestimmten Verdachtsdiagnosen (Anfallsleiden — epilepsietypische
Veranderungen; Delir — Allgemeinveranderungen mit langsamen Theta-/Delta-Wellen, Creutzfeld-
Jakob-Erkrankung — periodische bi-/triphasische Wellen)

v.a. bei vaskularer Demenz bzw. gemischten (vaskular-degenerativen) Demenzformen zur Beurteilung
von Stenosen hirnversorgender Gefasse relevant
Wichtige Rolle in der Sekundarpravention zerebraler Ischamien

[gemass S3-Leitlinien ,Demenzen”, DGPPN 2009]
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

a = Weite des Temporalhorns
b = Hobhe Hippokampusformation
¢ = Weite der Fissura choroidea

Grad a b c

0 N N N

1 N N 1

2 1 l i

3 1 H "t

4 m e m

N =normal, 1 = Zunahme, | = Abnahme

[nach Scheltens et al., 1995]
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

FDG-PET - ein insbesondere im Friihstadium der AD sensitives diagnostisches Verfahren

Normalbefund Alzheimer FTD*

Normalbefund Vaskulare Demenz  Huntington-Krankheit

* Frontotemporale Demenz

[aus Silverman et al., 1999]
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Gesunde Kontrolle

[aus Klunk et al., 2004]
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Differentialdiagnosen der AD-Demenz — Ubersicht

Vaskular Entzindlich - Infektids
(Ubersicht/Beispiele: (Ubersicht/Beispiele:
Slides 54-56) Slides 57-59)

Neurodegenerativ
(wichtige Beispiele:

Slides 51-53)

Trauma - Psychiatrisch
Raumforderung (CAVE Krankheitsbilder, die
- Andere Ursache eine Demenz vortauschen
konnen!)
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Demenz mit Lewy-Kdorperchen (DLB) — die zweithdufigste neurodegenerative Demenz

Ll-year“-Regel:
Beginn der Demenz
vor/im 1. Jahr nach
Beginn Parkinson-
Symptomatik

l
Diagnose =LBD

falls spaterer Beginn:

I
Diagnose = PDD
. + 1X . Diagnose: (Demenz b.
—) mogliche Parkinson- Krankheit)

. +>1X . (possible) LBD

o
B ol

Diagnose:
—) wahrscheinliche
(probable) LBD

[nach McKeith et al., 2005]

. Le\z&:Néuﬁt '-‘.t';-. '}_‘ e = ? R ° * Fluoropropyl-CIT SPECT (Dopamin-Transporter)
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[aus McKeith et al., 2004]
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Frontotemporale lobare Degeneration (FTLD) — drei klinische Subtypen

Frontemporale Demenz Semantische Demenz Primar progressive (nicht-
(bvFTD) (SD) flissige) Aphasie (PNFA)

Kern- . Schleichender Beginn . Schleichender Beginn . Schleichender Beginn
merkmale . Langsame Progredienz . Langsame Progredienz . Langsame Progredienz
. frihzeitiger Verfall des . Inhaltsarme fllissige . Nicht-flissige Spontansprache
Sozialverhaltens Spontansprache . Agrammatismus
. Affektverflachung . Wortsinnverstandnisstdrung . Phonematische Paraphasien
. Anosognosie (mit Benenn- und . Anomie

Sprachverstandnisstorung)

. Semantische Paraphasien
und/oder assoziative Agnosie
und/oder Prosopagnosie

Supportive e Verhaltensauffalligkeiten (z.B. . weitere Sprachsymptom (z.B. . Zus. Sprach-/Sprechsymptome
Merkmale Perseveration, Stereotypien, eigenartiger Wortgebrauch) (z.B. Stottern, Sprechapraxie,
Utilization Behaviour, . Verhaltensstérungen (z.B. Alexie, Agraphie, spat Mutismus)
Hyperoralitat) Verlust von Empathie, Verlust . Verhaltensstoérungen (spat
. Sprache/Sprechen (z.B. bzw. Einengung von Interessen) Verhaltensdnderung wie FTD)
Logorrhoe/Echolalie, Mutismus) . Somatische Symptome (z.B. . Somatische Symptome (z B.
. Somatische Symptome (z.B. Primitivreflexe, Parkinsonismus) Primitivreflexe, Parkinson-
Primitivreflexe, Parkinsonismus, . Erhaltene Rechenféahigkeit Symptome)

Inkontinenz, labiler Blutdruck)

FTLD allgemein: Beginn <65 Jahre, positive Familienanamnese, ALS-Symptome
[nach Neary et al., 1998|
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Neuropathologische FTLD-Subtypen & MRI-Beispiele

[aus Vitali et al., 2008]

N SRS
FTLD-Tau FTLD-TDP FTLD-FUS Andere ﬂﬂ . v,/ ' o '
e | -,
Pathologie — Pathologie — Pathologie — Andere @ ' “r . £
Tau-Aggregate TDP-43-Inklusionen FUS-Inklusionen Pathologie 1 ‘ 3
- ) - " :
Beispiel-Erkrankungen: = 1 i\
intranukleére 3 e
* Pick-Krankheit e Grossteil der FTLD < seltene FTLD- e seltene FTLD- - W'DP-43-InkIusio - -
* Kortikobasale De- Falle mit Ubiquitin- Formen mit FUS- Formen ohne TDP- » & 8'6
generation (CBD) positiven Pathologie ohne und ohne FUS- \ ’ " 7 e
* Progressive supra- Inklusionen (FTLD- TDP-Pathologie Pathologie )
nukleare Paralyse ) : ¥ ? y £
(PSP) ! intrazytoplasmatische
Assoziiertes Gen: Assoziierte Gene: Assoziiertes Gen: Assoziiertes Gen: i TDP-43-Inklu ?"{
MAPT (Tau) GRN, C9ORF72, (FUS) CHMP2B ; \ : '
VCP, (TARDP) ¢ i n X
[modifiiziert nach Mackenzie et al., 2009 und Sieben et al., 2012] [aus Cairns, 2007]

S

bilaterale rechts und frontai deutlich links betonte deutliche links betonte asymmetr. fronto- mesenzephélg,&tr;p@
betonte kortikale Atrophie temporale Atrophie perisylvische Atrophie parietale Atrophie (,Kolibri-Zeichen®)
(L>R)
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Vaskulare Demenz — Kriterien nach ICD-10

Kriterium G1

Kriterium G2

Kriterium G3

Kriterium G4

Unterteilung der
VaD nach ICD-10

Diagnosekriterien fur eine Demenz sind erfillt (G1-G4

Ungleiche Verteilung der Defizite héherer Funktic
trotz deutlicher Gedachtnisbeeintrachtigungen)

Nachweis einer fokalen Hirnschadigung, die durch i
* einseitige spastische Hemiparese der Gliedmassen
* einseitig gesteigerte Muskeleigenreflexe

» positive Pyramidenbahnzeichen

* Pseudobulbarparalyse

Eindeutiger Nachweis einer zerebrovaskularen Krar
werden kann (— aus der Anamnese, aufgrund von Unt
einer zerebralen Infarzierung)

« VaD mit akutem Beginn (— pl6tzlicher Beginr
Schlaganfallen, seltener nach einer massiven Infarz

e Multiinfarkt-Demenz (allmahlicher Beginn innerh.
Ischamien)

» subkortikale VaD (subkortikale vaskulare Lasion
Hypertonie)

» gemischte (kortikale und subkortikale) VaD (sc
Lasionen)
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1 (z.B. relativ gut erhaltenes Urteilsvermogen

rere der folgenden Merkmale angezeigt wird:

21t, die fur die Demenz verantwortlich gemacht
uchungen oder besonderen Tests, Nachweis

nerhalbo von £ 3 Monaten nach Serie von

ng)
von 3-6 Monaten nach mehreren kleineren

ohne kortikale Beteiligung, anamn. arterielle

hl Merkmale kortikaler als auch subkortikaler

[WHO 1992]
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Konsensus-Kriterien nach NINDS-AIREN
(,National Institute of Neurological Disorders and Stroke" & ,Assoc. Intern. pour la Reserche et I'Enseignement en Neurosciences")

l.
Diagnose
Demenz

I.
Nachweis
einer
zerebro-
vaskularen
Erkrankung

1.
Verknupfung
von I. und Il

DIAGNOSE UND THERAPIE DER DEMENZ 55

« Kognitive Verschlechterung manifestiert durch — Gedachtnisstérung + Einschrankungen in mindestens 2
weiteren kognitiven Domanen (z.B. Orientierung, Aufmerksamkeit, Sprache)

e Einschrankung der Alltagsaktivitaten erforderlich

» Ausschluss von: Bewusstseinsstorung; Delir; Psychose; schwerer Aphasie; schwerem sensomotorischem Defizit,
das Testung verunmaoglicht; anderer Hirnerkrankung

e Zentrale fokal-neurologische Zeichen mit/ohne Schlaganfallanamnese + radiologische Zeichen einer relevanten
zerebrovaskularen Erkrankung (CT/MRI)
» Relevante zerebrovaskulare Lasionen:
e Grossgefassterritorien (ACA bds., PCA, parietotemporale Assoziationszentren, sup. frontale und parietale
Lwatershed“-Gebiete)
» Kleingefasserkrankungen (Basalganglien + frontale Marklagerlasionen, ausgedehnte periventrikulére
Marklagerlasionen, bds. Thalamuslasionen)
» Ausmass (Grossgeféasslasionen in dominanter Hemisphare, bds. hemispharische Grossgefasslasionen,
Leukenzephalopathie = 25 % des Marklagers)

—Mindestens eine der folgenden drei Bedingungen muss erfillt sein:

» Demenzbeginn innerhalb von 3 Monaten nach Schlaganfall

e Abrupte Verschlechterung kognitiver Funktionen

» Fluktuierende oder stufenweise Progredienz der kognitiven Defizite
—Supportive Merkmale: frihe Gangstorungen, motorische Unsicherheiten / Stirze, Blasenstérungen
(Urgeinkontinenz), Pseudobulbarparalyse, Personlichkeitsstérungen, affektive Symptome, Affekt-inkontinenz, andere

subkortikale Defizite [Roman et al., 1993]
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

MRI-Beispiele bei verschiedenen Formen der VaD

MRI-Beispiele von Patienten
mit einem Demenzsyndrom
infolge sog. ,strategischer

Infarkte”

Weitere MRI-Beispiele von
Patienten mit unterschiedl.
Formen von vaskularer

Demenz (VaD)

subkortikale vaskulare Mikroblutungen bei CADASIL mit typ. bitempo-
Leukenzephalopathie Amyloidangiopathie ralen T2-Hyperintensitaten

[aus van Straaten et al., 2004 und Vitali et al., 2008]

DIAGNOSE UND THERAPIE DER DEMENZ 56 evi d en t] d

Das Evidenzportal fiir Diagnostik
und Therapie



6. Diagnose und Differentialdiagnose

Im Rahmen anderer Erkrankungen auftretende (symptomatische) Demenzen

Metabolisch - Toxisch

Endokrine Storungen (Diabetes mellitus (Hypo/Hyper-glykdmie), Hypo-/ Hyperthyreose, Hypo-/Hyperpara-thyreoidismus, M.
Cushing, M. Addison, pankreatische Enzephalopathie, Hypophysenerkrankungen)

Elektrolytstérungen (v.a. Hypo-/Hypernatriamie)

Nierenerkrankungen (uramische Enzephalopathie, Dialysedemenz, Demenz nach Nierentransplantation und
Immunsuppression)

Lebererkrankungen (hepatische Enzephalopathie)

Kardiopulmonale Insuffizienz & Schlafapnoe-Syndrom (chron. Hypoxie/Hyperkapnie)

Hamatolog. Erkrankungen (Anamie, Hyperviskositat, Hyperkoagulibitat, Polyzythamie, Hyperlidamie, etc.)
Spezifische Erkrankungen (z.B. M. Wilson, Porphyrie)

Alkohol (Marchiafava-Bignami-, Korsakow-, Wernicke-Syndrom)

Malabsorptionssyndrome (Zéliakie, M. Crohn, etc.)

Vitaminmangel (B1, B2, B12, Folsaure, Niacin, (B6), (E))

Intoxikationen (Pb, Hg, Mn, As, Tl, CO, E605, organische Lésungsmittel)

Medikamente (u.a. Psychopharmaka/Antikonvulsiva; Anticholinergika; Zytostatika; andere)

Spatformen von Leukodystrophien (z.B. Zeroidlipofuszinose)
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Im Rahmen anderer Erkrankungen auftretende (symptomatische) Demenzen

Entzindlich - Infektios

Virusenzephalitiden
Bakterielle Erkrankungen
Pilzerkrankungen
Parasitare Erkrankungen
Prionerkrankungen
Autoimmunerkrankungen

Paraneopl. Erkrankungen

HIV, HSV, CMV, VZV, FSME, PML, SSPE, West-Nil-Virus, Rubella
Lues, Borreliose, Tbc, M. Whipple, Listeriose, Fleckfieber
Kryptokokkose, Candidiasis, Aspergillose

Malaria, Toxoplasmose, Zystizerkose, Echinokokkose
Creutzfeld-Jakob-Krankheit (CJD), new variant CJD

Lupus, Antiphospholipid-AK, ZNS-Vaskulitis, MS, Hashimoto

z.B. limbische Enzephalitis

Trauma — Raumforderung — Andere Ursachen

Normaldruckhydrozephalus
Primare Hirntumoren
Sekundéare Hirntumoren

Chronische Blutungen

Trias Demenz-Gangstdrung-Inkontinenz
z.B. Glioblastom, ZNS-Lymphom
z.B. Metastasiertes Melanom oder Brochialkarzinom

— chronisches Subduralhdmatom (SDH)

Wichtige psychiatrische Differentialdiagnosen

Depression

Delir

sog. ,Pseudodemenz”; CAVE Depression auch als mdgliches
Symptom der Demenzerkrankung (!)

Bewusstseinsstorung (!); vielfaltige Ursachen (!)
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6. Diagnose und Differentialdiagnose

Paraneoplastische limbische Enzephalitis Creutzfeld-Jakob-Erkrankung (CJD):

2
T
—
>
Py,
60jahrige Patientin mit bilateralen FLAIR-Hyperintensitaten im A+B: 68jahriger Patient mit charakteristischen subkortikalen und
Bereich der Insula sowie des medialen (Pfeile) und inferioren kortikalen Signalanhebungen.
temporalen Kortex . C+D: 76jahrige CJD-Patientin mit vorwiegenden kortikalen
Signalveranderungen. [aus Vitali et al., 2008]
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7. Therapie

Medikamentdse Therapie bei AD — Ubersicht & Allgemeines

Symptomatische Therapie Kausale Therapie

Kernsymptome Neuropsychiatrische ,<disease modifying"“
(Kognition, Alltagsfunktionen) Symptome (z.B. Depression, (aktuell experimentell bzw.

Wahn, etc.) in Studien getestet)

Acetylcholinesterase-Inhibitoren
NMDA-Rezeptor-Antagonisten

» Acetylcholinesterase-Inhibitoren .
* Antidepressiva

* NMDA-Rezeptor-Antagonisten

AB-beeinflussende Verfahren
Tau-beeinflussende Verfahren
Antioxidanzien

Neuroprotektive Verfahren
Antiinflammatorische Verfahren, etc.

Atypische Neuroleptika
Mood-Stabilizer, etc.

Demenz-Schweregradeinteilung der Zulassungsbehdrden (EMEA, FDA, IQWIG, NICE):

 Leichte AD-Demenz: MMSE-Score 20-26 Punkte
* Mittelschwere AD-Demenz: MMSE-Score 10-19 Punkte
« Schwere AD-Demenz: MMSE-Score <10 Punkte

[National Collaborating Centre for Mental Health, 2007]

DIAGNOSE UND THERAPIE DER DEMENZ 61 evi d en t] a

Das Evide ptlf Diagn
nd Therapie



7. Therapie

Zugelassene Acetylcholinesterase-Inhibitoren

Praparat Applikationsform Einnahme- Startdosis Max. Dosis | Min. wirksame
intervall Dosis
5Smg

Donepezil e Thl. (5mg, 10mg) — 1X taglich 5mg 0-0-1 10mg
(Aricept®) » Schmelztbl. (5mg, 10mg)

Galantamin ¢ Retardierte Hartkps. — 1X taglich 8mg ret 1-0-0 24mg 16mg
(Reminyl®) (8mg, 16mg, 24mg)

* LOsung (Iml = 4mg) — 2X taglich 4mg 1-0-1
Rivastigmin + Hartkps. — 2X taglich 1.5mg 1-0-1 12mg 6mg
(Exelon®) (1.5mg, 3mg, 4.5mg, 6mg)

e Ldsung (1ml = 2mg) — 2X taglich z.B.1ml 1-0-1 6mg

» Transdermales Pflaster — 1X taglich 4.6mg/24 h 9.5mg 9.5mg

(4.6mg/24h, 9.5mg/24h)
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7. Therapie

Grundsatzliches zur Therapie mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren (Ache-I):
(in Anlehnung an die S3-Leitlinien ,Demenzen®, DGPPN 2009)

» Positive Effekte auf Alltagsaktivitaten, Kognition und klinischen Gesamteindruck bei leichter bis
mittelschwerer Demenz belegt

* Angestrebt werden sollte die hochste vertragliche Dosis. Auswahl des Praparats nach Neben- und
Wechselwirkungsprofil des jeweiligen Praparats richten. Bei guter Vertraglichkeit fortlaufende Einnahme
maoglich (bei leichter/mittelschwerer Demenz)

 Dosissteigerungen alle 4 Wochen. EKG baseline und nach jeder Dosissteigerung empfohlen.

« Absetzversuch oder Umstellung auf alternativen Ache-I erwégen, falls Nutzen-NW-Verhaltnis ungtnstig

 Aufgrund positiver Hinweise fur eine Wirksamkeit von Donepezil und Galantamin bei schwerer AD —
Einnahme bei bereits vorbehandelten Patienten oder auch Neubehandlung bei Patienten mit schwerer
Demenz kann empfohlen werden (OFF-label)

- Haufigste Nebenwirkungen: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Kopfschmerzen, v.a. bei rascher
Aufdosierung (Richtlinien siehe Produktinformationen; — ev. langsamere Aufdosierung oder Einnahme mit
dem Essen erwégen).

* Wichtigste Kontraindikationen: Sick-Sinus-Syndrom, hohergradige kardiale Reizleitungsstérungen,
obstruktive Atemwegserkrankungen, Magenulzera, Blasenentleerungsstorungen und epileptische Anfélle.
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7. Therapie

Memantine — ein nicht-kompetitiver NMDA-Rezeptor-Antagonist

Préaparat Applikationsform Einnahme- Start- Max. Dosis Min. Dosis *
intervall dosis (zugelassen)
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7. Therapie

Grundsatzliches zur Therapie mit dem NMDA-Rezeptor-Antagonisten Memantine:
(in Anlehnung an die S3-Leitlinien ,Demenzen”, DGPPN 2009)

« Zugelassen bei mittelschwerer bis schwerer Demenz

« Positive Effekte auf Kognition, Aktivitaten des alltaglichen Lebens (ADL), psychische und
Verhaltenssymptome sowie klinischen Gesamteindruck belegt (bei mittelschwerer bis schwerer Demenz)

« Bei leichtgradiger AD-Demenz Wirksamkeit auf ADL nicht belegt und nur geringe Effekte auf Kognition —
daher bei leichtgradiger AD-Demenz Memantine nicht zu empfehlen

* Add-on-Therapie mit Memantine kann bei Patienten mit schwerer Demenz und gleichzeitiger Einnahme
von Donepezil erwogen werden (CAVE: OFF-label)*

« Keine gesicherte Evidenz fur Add-on-Therapie (Memantine + Ache-l) bei leichtgradiger und
mittelschwerer Demenz gegeben

« Dosissteigerung in wochentlichen Abstanden (5mg — 10mg — 15mg — 20mg)

« Héaufige Nebenwirkungen: Schwindel, Kopfschmerzen, Obstipation, erhdhter RR, Schlafrigkeit, die
passager sein konnen.

*  Wichtige Kontraindikationen: zerebrale Anfalle, Hypertonus, Myokardinfarkte und dekompensierte
Herzinsuffizienz. Bei Halluzinationen wird Anwendung von Memantine nicht empfohlen (Halluzinationen =
maogliche NW von Memantine!).
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7. Therapie

Maogliches therapeutisches Vorgehen bei neuropsychiatrischen Symptomen

1. Schritt: Problemevaluation (Delirium? Schmerz? Andere eruierbare Faktoren vorhanden?)

|

Versuch der Problembehebung nicht-medikamentos (z. B. Musiktherapie, Aromatherapie, andere Therapieverfahren)

|

nein ja
Angst oder Depression vorhanden? <——— Symptombesserung? —— Monitoring

l nein lja
Wird Patient mit Versuch mit SSRI

Ache-Inhibitoren

Ache-l) behandelt? €N : : : :
( ) — Beginn mit Ache-l mit/ohne Memantine —— Symptombesserung?

lja M lja

Probatorisch Beginn einer Therapie mit atypischen Neuroleptika Monitoring (v. a. NW der Therapie?)
(CAVE kardiovaskuléares Risikoprofil! Vorsicht bei Lewy-Kérperchen-Demenz!)

|

Monitoring (extrapyramidale NW, ja nein

Sedation); Ausschleichversuch <+— Symptombesserung? —» Versuch mit SSRI —» Symptombesserung?
alle 6 Monate
4% lja
Versuch Mood-Stabilizer (z.B. Carbamazepin); Monitoring (v.a. NW der Therapie?)

Uberweisung in die Gerontopsychiatrie _
[nach Sink et al., 2005]
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7. Therapie

Kognitive Verfahren
» kognitives Training
» kognitive Stimulation
» kognitive Rehabilitation
* Realitatsorientierung *
* Reminiszenz/ autobiografische Arbeit *

Ergotherapie

Kdrperliche Aktivitat

Kilnstlerische Therapieverfahren
* Musiktherapie
» Kunsttherapie
» Tanztherapie

Sensorische Verfahren
» Aromatherapie
* Snoezelen/ multisensorische Verfahren
» Massagen/ korperliche Bertihrung
* Lichttherapie

Angehdrigenbasierte Verfahren

* in allen Krankheitsstadien sinnvoll

DIAGNOSE UND THERAPIE DER DEMENZ

— insbesondere bei leichter bis mittelschwerer Demenz sinnvoll

Ubungen kognitiver Funktionen

Anregung kognitiver Tatigkeit (Gedachtnistraining)
Kombination von kognitiver Stimulation und Training
Forderung der zeitl./ortl. Orientierung durch Hilfen/Hinweise
Aktivierung autobiografischer (v.a. positiver) Gedéachtnisinhalte

Individuell angepasste Massnahmen zur Forderung von Alltagsfunktionen
(ADL) sowie der Handlungsfahigkeit

Forderung von Balance und Beweglichkeit, moglicherweise ADL

Effekte bei psychischen und Verhaltenssymptomen

Forderung non-verbaler Ausdrucksmaéglichkeiten

Bei Einschrankungen der sprachlichen Kommunikation méglicherweise
ressourcenstarkender Effekt

— insbesondere bei mittelschwerer bis schwerer Demenz sinnvoll

» Einsatz von Geruchsstoffen, z.B. bei agitiertem Verhalten

» Multisensorische beruhigende Stimuli, Entspannungsverfahren

* Einsatz zur Entspannung / als Kommunikationsmittel

* Unsichere Effekte auf Schlaf-Wach-Rhythmus u. neuropsych. Symptome

Angehdrigentraining im Umgang mit Krankheit und assoziierten psych.
Symptomen (Stressbewaltigung, Verhaltensmanagement)

[in Anlehnung an die S3-Leitlinien ,Demenzen*, DGPPN 2009]
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7. Therapie

Zukunftsstrategien — Auswahl mdglicher neuer Therapieanséatze

Strategie

Modulation von Neurotransmittern
(neben Ache-l und NMDA-Antagonisten)

Beeinflussung der Amyloid-Produktion

Beeinflussung der Amyloid-Aggregation

Beeinflussung der Amyloid-Clearance /
Beeinflussung des Amyloid-Abbaus

Beeinflussung der Tau-Pathologie

Antiinflammatorische Strategien
Antioxidative Strategien
Lipidsenkende Strategien

Neurotrophe Verfahren /
Neuroregenerative Verfahren

DIAGNOSE UND THERAPIE DER DEMENZ

MAO-Hemmer
AMPA-Rezeptor-Modulatoren
Muskarinerge und nikotinerge Agonisten

B-Sekretase-Inhibitoren
y-Sekretase-Inhibitoren & y-Sekretase-Modulatoren (sog. GSM)

Diverse Peptid-basierte aggregationshemmende Wirkstoffe
Nicht-Peptid-basierte aggregationshemmende Wirkstoffe

Aktive Immunisierung gegen A

Passive Immunisierung: IVIG, Anti-ABR-Antikdrper (gerichtet gegen AB-C-
Terminus, AB-N-Terminus, konformationsspezifisch (z. B.
Oligomer-spezifische Antikorper), etc.)

Tau-Aggregation beeinflussende Wirkstoffe
Tau-Phosphorylierung beeinflussende Wirkstoffe (z.B. Kinase- Inhibitoren)
Anti-Tau/Anti-pTau-Antikdrper

Diverse nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID) / COX-Hemmer
Vitamine C & E; MAO-B-Hemmer (Selegilin)
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren

z.B. Nervenwachstumsfaktor (NGF)
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7. Therapie

Entwicklungsstand ausgewahlter Therapieverfahren bei AD (2010)

@ + Produktion von A
@ + Aggregation von AR
@ * Clearance von AP (Immuntherapie)

@ ! Tau-Aggregation oder Phosphorylierung
@ Cholinerge Substanzen
O Andere

Praklinisch

ACI-24
. . Phenyl-Thiazolyl-Hydrazide

@ Anti-Ap-Antikerper

Phase 1 . Rhodanine

@ Affitop AD-01*

Phase 2
@~iitopapoz  OAL208*
@ r-04360365 O AL-108

@ Accoo1 @ vrawr+
@ An-1972+ @ nicotinamid

@ cap-106

© csk-933776

.Anti-Tau-

Antikdrper

@ sen-1269

@ masTs1024

.'Babineuz_umab . Valproat*
. Solanezumab

. Peptidische
Aggregations-
hemmer

Exebryl-1
. T .MK-O?SZ*

@ crirsors

. BMS-708163 . Huperzin A*

. Pioglitazon* . LDl
ABT-089*

@ ~r2678

@ rr3084010+

. Begacestat*

@ 2nti-p-sekretase-Antiksrper

[Grafik aus Mangialasche et al., 2010]
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8. Prognose

Mediane Uberlebenszeit bei AD in Abhangigkeit vom Alter

Altersabhéangige mediane 100 o =
PS . . * < ahre
Uberlebenszeit bei AD- "
. ST - - - - 75-84 Jahre
Patienten S K (S SHE fatie
versus Gesamtbevolkerung 80+ A |
- Manner Frauen , =
R il b
'E 60- :-. o _I
: -.- hl
(Jahre) % ey I
60 9.3 20.0 106  24.1 <
o  40-
65 7.8 16.1 8.9 19.8 o
70 65 125 75 156 |
75 5.5 9.4 6.3 11.9 20 L’“----. :
80 46 6.7 5.2 8.6 ‘ B
85 3.8 4.7 4.4 5.9 B
90 3.2 3.3 3.7 4.1 * ! : '
0 2 6 8 10
95 2.7 3.2 3.1 2.8

Anzahl der Jahre nach

* ULT = Zahlen aus US life table 1998 Diagnosestellung

[aus Brookmeyer et al., 2002]
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8. Prognose

Haufige Todesursachen bei AD

Spezifische [ 100
Todesursachen
80 Essproblem
Schlaganfall 9.3% 10.4% .63
Sepsis 5.1% 5.0% .93 =
- Tod
E Febrile Episode
e,
< Pneumonie
[«}]
Herzstillstand 16.5% 15.9% .84 =
1%}
Todesursache nach Kategorien £
3
Andere Hirnerkrankung 5.5% 1.7% .003 x
Respiratorisch 22.5% 16.9% .06
Kardiovaskular 47.5% 50.4% .73
Gastrointestinal 4.7% 5.1% .78
Urogenital 5.5% 6.8% 51 00 100 200 300 400 500 600
Krebserkrankung 12.3% 26.2% <.001 Tage nach Baseline
Unbekannt/, natrlich* 2.1% 1.8% 79 Kumulative Mortalitat und Inzidenz von Pneumonien,
Andere 10.2% 10.6% 85 febrilen Episoden und Essproblemen bei fortgeschrittener
Demenz. [Mitchell et al., 2009]

[Ganguli et al., 2005] . .
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8. Prognose

Das kognitive Ausgangsniveau hat massgeblichen Einfluss auf das Uberleben

MMSE Score DRS Score*
100 s <17 1007, < *
- 18-21 . 2.5-3
22-24 T o .
‘32 75_ 39\ 75_ ~ \\ ..... 3.5 5
£ - 25-30 c Lo - 5.5-17
& c R
] (7} s \\i.....,‘"
o 50— © 50 e R L
_an E o
pan | 2D
25_ —— - - 25— .....
0 0- ) ]
] | | | I I I 1
0 5 10 15 0 5 10 15
Anzahl der Jahre nach Diagnosestellung Anzahl der Jahre nach Diagnosestellung

* DRS = Dementia Rating Scale — kognitive
Beeifftrathtigurg ok kertmit steigendem DRS-Score

[Larson et al., 2004]
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9. Ausblick

Zukunft in der AD-Diagnostik — zunehmender Stellenwert von Biomarkern

Veranderung bei AD Biomarker bei AD — postulierter Verlauf:

Amyloid B42 (Liquor) ! Abnormal Neuronale Schadigung
* CSFt
* 8FDG PET
Gesamt-Tau/p-Tau 0 ! -
(Liquor)
Amyloid-PET (PIB) Hirn positiv Amyloid ————»
(vgl. Slide 49) * Amyloid-Bildgebuyig !
FDG-PET Hirn spez. ;
Minderanreicherungen :
(vgl. Slide 48) V\E\Neurodegeneration
i MRI
MRI Schéadel mediotemporale Atrophie : ’
(vgl. Slide 47)
Kognitiv unauffallig Leichte kognitive = Demenz

Einschrankungen
Klinische Krankheitsstadien

[aus Petersen et al., 2009]
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9. Ausblick

Die Biomarker werden in Zukunft eine wichtige Rolle bei der Diagnosestellung spielen

Revidierte wissenschaftliche Diagnosekriterien nach Dubois

Diagnose | Gedachtnisdefizite Positive Zusatzliche
AD in spezifischen Biomarker erforderliche Kriterien
Tests
Typische AD Ja Erforderlich Erforderlich Keine
Atypische AD Ja Nicht erforderlich Erforderlich Spezifische Klinik
Prodromale AD Ja Erforderlich Erforderlich Demenz liegt nicht vor
AD-Demenz Ja Erforderlich Erforderlich Demenz liegt vor
Mixed AD Ja Erforderlich Erforderlich Evidenz fur weitere
Demenzursachen
Praklinische AD
* Asymptomatische , at risk for AD* Nein Nicht vorhanden Erforderlich Keine AD-Symptome
* Prasymptomatische AD Nein Nicht vorhanden Nicht Keine AD-Symptome +
erforderlich monogene AD Mutation
Mild Cognitive Impairment (MCI) Nein Nicht erforderlich Nicht Keine Symptome oder
erforderlich Keine AD-spezifischen
Biomarker

[nach Dubois et al., 2010]
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9. Ausblick

Zukunft der kausalen AD-Therapie — Beginn bereits im prasymptomatischen Stadium?

Aktueller Zeitpunkt des Wahrscheinlich sinnvoller Zeitpunkt
Therapiebeginns in den klinischen Studien des Beginns einer kausalen Therapie
in kinftigen Therapiestudien

A A
ABNORMAL l ABNORMAL

NORMAL ’ ZEIT NORMAL » ZEIT
eMCl ‘ MdCl | Demenz eMCl | MCl | Demenz
mmm CSF AB42 s FDG-PET mmm Funktion (ADL) m— CSF AR42 = FDG-PET mmmmm Funktion (ADL)
mmmm Hippocampusvolumen (MRI) mmmm Hippocampusvolumen (MRI)
= C5F-Ta mmmm Kognitive Leistung m CSF-Tau = Kognitive Leistung

[Grafiken aus Aisen et al., 2011]
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