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Wann beginnt die Alzheimerkrankheit?

Menge der Amyloid-Ablagerungen
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Beginn der Alzheimerpathologie



Revidierte Diagnosekriterien der

Alzheimererkrankung KM
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Alzheimer’s Association and the National Institute on Aging und NIH (2011)

Drei Phasen der Erkrankung:

1. Praklinische Alzheimer Erkrankung

2. Leichte kognitive Beeintrachtigung (MCl)

3. Alzheimer Demenz  anma

= Amyloid-§ accumulation (CSF/PET)

e Synaptic dysfunction (FOG-PETAMRI)
Tau-mediated neuronal injury (CSF)

== Brain structure (volumetric MRI)

= Cognition

= Clinical function

o Preclinical : MCI 5 Dementia

Clinical Disease Stage



Leichte kognitive Storung (MCI)

Ziel: Verbesserte friihzeitige klinische Diagnose

- Subjektive kognitive Defizite

- Objektiviertes Defizit in mind. einer Domane mittels
altersgeeichtem Test

- Erhaltene funktionelle Unabhangigkeit

- Ausschluss anderer Atiologien (v. a. internistische,
traumatische und medikamentose)

Albert et al. Alzheimers Dement. 2011
Petersen et al. Arch Neurol. 1999
Petersenet al. J Intern Med. 2004

f
=

KM

sitarshbinikum



Behandlung der MCI:
Helfen Antidementiva?

CMAJ RESEARCH

Efficacy and safety of cognitive enhancers for patients
with mild cognitive impairment: a systematic review
and meta-analysis

taasklinikum
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Andrea C. Tricco PhD MSc¢, Charlene Soobiah BS¢, Shirra Berliner RN MS¢, Joanne M. Ho MD,
Carmen H. Ng MSc BS¢, Huda M. Ashoor BSc, Maggie H. Chen PhD MSc¢, Brenda Hemmelgarn MD PhD,
Sharon E. Straus MD MSc

Schlussfolgerung:

Antidementiva
- verbessern bei MCI weder kognitive Funktion noch Alltagsfunktion
- Haben erhebliche Nebenwirkungen
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- Auller Nebenwirkungen keine Effekte

- ,Hande weg” von klassischen Antidementiva bei MCI
- Sobald eine AD oder Mischdemenz vorliegt, sollten
Antidementiva konsequent eingesetzt werden




Leichte kognitive Storung (MCl)
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Kritik am Konzept der MCI

- Jahrliche Konversionsrate MCl = Alzheimerdemenz: 1% - 38%
(Damian et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2013)

- MCI beinhaltet keine atiologische Zuordnung
- Damit pradiktiv fur den einzelnen Patienten unbrauchbar

- Es existiert keine exakte und allgemeingultige MCI-Definition
(Was sind Einbufen in Alltagsaktivitaten?)

- Der Terminus MCI ist fuir die Praxis verzichtbar, da er
suggeriert, dass die Alzheimer-Krankheit im Stadium der
leichten Symptome eine andere Krankheitsentitat darstellt
als im Stadium der Demenz

V. Hachinski, AAN 63rd Annual Meeting, April 2010



Behandlung der MCI:
Helfen Antidementiva?
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Untersucht wurde der Einfluss auf:

Kognition (MMSE oder ADAS-cog)

Treatment Placebo Favours Favours
treatment , placebo
Study N Mean SD N Mean SD Weight SMD {(95% ClI) — —)
Doody et al.31 379 -1 8.76 378 -0.13 6.8 22% 0.11 (-0.25 to 0.03) .
Petersen et al.30 253 3.68 5.95 259 3.74 6.97 17% -0.01(-0.18 to 0.16) b
Salloway et al. 29 130 -3.1 5.7 132 -1.2 5.74 10% -0.33 (-0.58 to -0.09) '—'—*
Winblad et al. Study 127 437 -1.2 6.08 453 -0.7 6.17 25% -0.08(-0.21 to 0.05) l
Winblad et al. Study 227 501 -0.6 6.54 510 -0.7 6.85 27 % 0.01(-0.11 to 0.14) [ |
Overall 100% -0.07 (-0.16 to 0.01) *
12=31%
f
—1.00 1.00

MD (95% CI)

Keine signifikanten Unterschiede, aber:
- Trend fur besseren MMSE in Behandlungsgruppe
- Signifikante Verbesserung in ADAS-cog nach 84 Wochen

Tricco et al. CMAJ 2014



Behandlung der MCI:

Helfen Antidementiva?

Untersucht wurde der Einfluss auf:
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f
—1.00 1.00

MD (95% CI)

,,Kurztests wie der MMSE oder der DemTec haben keine hinreichende
Sensitivitat oder Spezifitat fiir die Feststellung eines MCI”

(83-Leitlinen Diagnose und Behandlung Demenz)



Behandlung der MCI: %
Helfen Antidementiva?

Fazit fur die Praxis:

e | Eine ausfuhrliche neuropsychologische Testung ist bei Patienten mit

subjektiven kognitiven Defiziten indiziert, um eine MCI durch
Alzheimer-Pathologie zu diagnostizieren

e Ein MRT sollte als nicht-invasive Diagnostik und Klarung anderer
Atiologien des MCI erfolgen

« Weitere Biomarker erhohen die diagnost. Sicherheit bei einer MCI
durch Alzheimerpathologie

- Patienten mit einer MCI, die wahrscheinlich durch eine
Alzheimer-Pathologie bedingt ist, sollte ein
Acetylcholinesterasehemmer nicht vorenthalten werden



MCI - Problem der Operationalisierung
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Leichte kognitive Storung (MCI)

1. Nicht normal, nicht dement
2. verSChIeChterunq der Kognition Pathology starts here

a. Patient u/o Angehdrige berichten tber
Verschlechterung der Hirnleistung
plus Beeintrachtigung in objektiven Tests

und/oder

. . . 7 —{ S0 u — 20 .,u. ;f" /].L Mt (-rm» i 4 207 7 3o
b. Klare Verschlechterung in objektiven | | . il il |
uge 1 95.4% i
kognitiven Tests ‘ g

3. Erhaltene Korperpflege / minimale
Beeintrachtigung komplexer Aktivitaten

Winblad et al. J Intern Med 2004;256:240-6.




CAVE: Verwandtes Konzept KM
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Abgrenzung MCI - Subjektive Kognitive Storung

e Subjektiv kognitive Einschrankungen im Alltag
e Besorgt, an einer Demenz erkrankt zu sein
o Testpsychologisch und klinisch Normalbefund

e Keine primar-psychiatrische Diaghose, keine
Depression

- Haufige ,,Diaghose® in Gedachtnissprechstunden
aber kein MCI!



MCI - Tatsachliche Progression

Konversionsrate von MCI zur Demenz 1-38% pro Jahr!

Bei Kontrollpersonen gleichen Alters 1-3%

Normalisierung

MCI }Prc"idiktoren 2= Stabilisierung

Demenz

amnestic MCI (aMClI) vs. non-amnestic MCI (non-aMCl)
bisher bester Pradiktor fiir Konversion!
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amnestic MCI

Variablen

1 Semantische Flussigkeit (Tiere)
2 Boston Naming Test
3 Mini-Mental Status
4 Wortliste Lernen Total
4a Wortliste Lernen Durchgang 1
4b Wortliste Lernen Durchgang 2
4c Wortliste Lernen Durchgang 3
5 Wortliste Abrufen
6 Wortliste - Intrusionen
7 Savings Wortliste (%)
8 Diskriminabilitat (%)
9 Figuren Abzeichnen
10 Figuren Abrufen
11 Savings Figuren (%)
12 Phonematische Flissigkeit (S-Warter)
13 Trail Making Test, Part A
14 Trail Making Test, Part B
15 Trail Making Test, B/A

= typisches Testprofil

Wert

18
14
28
16

Max.

15
30
30
10
10
10
10

100%
1
1"

180
300

z-Wert

0,6
0,3
1,2
2,1
2,1
1,5
1,5
2,0
1,5
2,6
24
1,1

0,1

1,0
1,1
0,9
1,6

0,9
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Neukonzeption im DSM-V

Neurocognitive Disorder (NCD)
... due to AD, FTLD, LBD, PD, VaD, TBI, HIV...

Mild NCD (~mci) X Major NCD (~Dementia)

Kognition: -1 SD--2SD  : Kognition: < -2 SD
Kompensation moglich Kompensation nicht moglich
unabhangig abhangig

American Psychiatric Association. DSM-5 2013. Author.



Fazit und Empfehlungen

"

e Konzept MCI sinnvoll, wenn die zugrundeliegende
Atiologie benannt wird (vgl. DSM-V)

 Hinweise auf zugrundeliegende Atiologie kann das
neuropsychologische Profil liefern (z.B. ,,amnestic
MCI* fur Alzheimererkrankung)

« Im Rahmen von psychiatrischen
Grunderkrankungen sollte die Diaghose mit grolier
Vorsicht vergeben werden






