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12:30 - 13:15

Programm

BegriiBung Johnen/Duning/Lueg

S3-Leitlinie Demenz im klinischen Alltag: Diagnostik und

therapeutische Prinzipien - was ist sinnvoll und machbar, was nicht
Duning

Themenblock Differentialdiagnosen/seltene Demenzformen

Prasenile Demenzen: Formen und Diagnostische Prinzipien Duning
Beginnende Demenzerkrankungen/MCI und Differentialdiagnosen
Duning/Johnen

Demenzerkrankungen und Bewegungsstorungen Duning
Vaskulare Demenz: Wie sinnvoll ist dieses Konstrukt? Lueg
Pause
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Johnen
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Workshop Neuropsychologische Diagnostik:
Prinzipielles Vorgehen und Interpretation bei verschiedenen
neurodegenerativen Erkrankungen an konkreten Beispielen

Johnen
Demenz und Fahreignung Johnen

Neuropsychologie der Sprachstorungen: Differentialdiagnose bei
Aphasien durch neurodegenerative Erkrankungen
Kaffeepause

Workshop Demenzerkrankungen: Konkrete Patientenbeispiele im
kollegialen Dialog Duning/Johnen/Lueg

Update zur aktuellen Studienlage der Demenztherapien
Lueg

Abschlussdiskussion Duning/Johnen/Lueg
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Epidemiologie

inster

« Etwa 1,5 Mio. Demenzerkrankte in Deutschland
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Anzahl Demenzerkrankter je 100.000 Einwohner 2008
bis 2060

Stat. Bundesamt; wegweiser-demenz.de 2012



Epidemiologie

Frauen

nicht dement

dement

Manner

nicht dement

dement

Anteil der
Demenzkranken an
Verstorbenen in 2009

Stat. Bundesamt; wegweiser-
demenz.de 2012



Demenz

niversitatsklinikum

wird Dich betreffen!



Definition der Demenz

unster

ICD 10 Definition:

- Alltagsrelevante kognitive Defizite (Geddchtnis,
Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen,
Lernfahigkeit, Sprache, Sprechen und Urteilsvermogen)

- Chronisch oder fortschreitend: Mindestens 6
Monate anhaltend

- Ungetriibtes Bewusstsein

- Sinne sind im fiir die Person liblichen Rahmen
unbeeintrachtigt



Der Begriff der Demenz

unster

- ist ein unscharf definierter Uberbegriff iber klinische
Symptome von Gehirnerkrankungen verschiedenster
Atiologien

- Die Demenzerkrankungen sind ein multi-atiologisches
und pathophysiologisch extrem heterogenes Syndrom

— mit dem derzeitigen Konzept der Demenz sind die
Aussagen grundlagenwissenschaftlicher und klinischer
Studien sehr begrenzt

Vladimir Hachinski
American Academy of Neurology (AAN) 63rd Annual Meeting
Session: Update dementia. April 2011



Haufigkeit der Atiologie von %KM
Demenzerkrankungen

3-10% Lewy-
Korperchen-
Demenz

1-8% Andere,
seltene
Demenzen

3-18%
Frontotempo-
rale Demenz

5-20%
Gemischte
Demenz

15-25%
Vaskulare
Demenz




Atiologie der Demenzerkrankung
Bsp. Alzheimerdemenz

ICD 10:

primar degenerative zerebrale Krankheit

unbekannter Atiologie

charakteristischen neuropathologischen und
neurochemischen Merkmale

Schleichende Entwicklung uber Zeitraum von mehreren

Jahren.

=



Atiologie der Demenzerkrankung
Bsp. Alzheimerdemenz

ICD 10:

— primar degenerative zerebrale Krankheit

— unbekannter Atiologie

— charakteristischen neuropathologischen und
neurochemischen Merkmale

— Schleichende Entwicklung uber Zeitraum von mehreren

Jahren.

Deshalb Zuhilfenahme der ,,Forschungskriterien®:

1. National Institute on Aging und die Alzheimer's
Association, NIA-AA-Kriterien

2. International Working Group, IWG- Kriterien

e



Atiologie der Demenzerkrankung
Bsp. Alzheimerdemenz

e

NIA-AA-Kriterien Wahrscheinliche Alzheimerdemenz

— Allgemeine Demenzkriterien erfullt
— Symptome
a.) Anamnestische Variante (haufigste Form): Defizit der
episodischen Gedachtnisfunktionen, zusatzlich Defizit in
weiterer Domanen
b.) sprachbezogene Variante
visuell-raumliche Variante
exekutive Variante
— Ausschlusskriterien:
— Substanzielle zerebrovaskulare Erkrankung
— Deutliche Symptome fur die Lewy-Korperchen-Demenz
— Deutliche Symptome der frontotemporalen Demenz
— Hinweis fur andere Ursachen



KM

sitatsklinikum

Klassische klinische Symptome der %
Alzheimererkrankung

— Gedachtnisstorungen
— Visuokonstruktive Defizite

— Storung der Praxie




Weiterfiihrende Diagnostik

Labordiagnostik

1.

Endokrinopathien

* Hypothyreose
* Hyperthyreose
* Hypoparathyreoidismus

* Hyperparathyreoidismus

Vitaminmangelkrankheiten

* Bl2-Mangel

* Folsiuremangel
* Bl-Mangel

= B6-Mangel

Metabolische Enzephalopathien

* chronische Lebererkrankungen (M. Wilson, Himochromatose, Leberzirrhose)
* chronische Nierenerkrankungen (Dialyse-Enzephalopathie)

Intoxikationen

* Industriegifte (z.B. Kohlenmonoxid, Quecksilber, Blei, Perchlorethylen)
* Medikamente (z.B. Kardiaka, Antihypertensiva, Psychopharmaka)
» Alkoholabhingigkeit

Elektrolytstorungen
* Hyponatriimie (z.B. diuretische Behandlung)
* Hypernatriimie

Himatologisch bedingte Storungen

* Polyzythdmie, Hyperlipiddmie, multiples Myelom
*  Anidmie

-

Chronische Infektionskrankheiten
e bakteriell: M. Whipple, Neurosyphilis, Neuroborreliose
» viral: Zytomegalie, HIV-Enzephalitis, progressive multifokale .eukoenzephalitis

oL

Spiitformen der Leukodystrophien, z.B. Zeroidlipofuszinose

f
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Weiterfiihrende Diagnostik
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Labordiagnostik

- Endokrinopathien: Hypo/Hyperthyreose (TSH, fT3, fT4),
Hashimoto Enzephalopathie (Anti TG, Anti TPO)

- Hypovitaminosen: Vitamin B12, B1, B6

- Metabolische Enzephalopathien: M. Wilson, Hamochromatosen,
Leberzirrhose (GOT, Gamma-GT, Ammoniak, Cu), nephrotische
Enzephalopathie (Kreatinin, HST), Hypo/Hyperglykamien (BZ)

- Elektrolytstorungen: Na, K, Ca

- Hamatologische Erkrankungen: Myelom, Anamie, Polyzytamie
(Blutbild, Diff-BB)

Minimum:

Blutbild, Elektrolyte (Na, K, Ca), BZ, TSH, CRP, GOT, Gamma-GT,
Kreatinin, HST, Vitamin B12

Vitamin B1 und B6, Anti-TPO und Anti-TG-AK, Diff-BB, HbA1c




Weiterfiihrende Diagnostik

Liquordiagnostik?

unster



Weiterfiihrende Diagnostik

Liquordiagnostik
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Sunderland et al.
JAMA. 2003

Tapiola et al.
Arch Neurol. 2011



Weiterfiihrende Diagnostik
Liquordiagnostik
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Sunderland et al.
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Weiterfiihrende Diagnostik
Liquordiagnostik
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Weiterfiihrende Diagnostik

=

Liquordiagnostik

— Bei klinisch unklaren Fallen

— Hoher negativer pradiktiver Wert (sehr hohes Amyloid-Protein
spricht gegen Alzheimerpathologie)

— Ansonsten wenig Trennscharfe zwischen primar und sekundar
neurodegenerativen Erkrankungen

— Bestimmung infektioser Parameter bedenken (Treponema
pallidum, antineuronale AK)



Weiterfiihrende Diagnostik

Bildgebende Diagnostik?

iversitatskliniku







Weiterfiihrende Diagnhostik %KM

Muinster

Bildgebende Diagnostik?

1. Aufdecken behandelbarer Ursachen

2. Differenzierung primarer Demenzerkrankungen




Weiterfiihrende Diagnostik %KM

Universitatsklinikum
Minster

Bildgebende Diagnostik?

2. Differenzierung primarer Demenzerkrankungen

Fokussierte Atrophie im MRT






Weiterfiihrende Diagnhostik %KM

sitdtsklinikum

Neuropsychologische Testung

,Bel jedem Patienten mit Demenz oder Demenzverdacht
sollte bereits bei der Erstdiagnose eine Quantifizierung
der kognitiven LeistungseinbulBe erfolgen®.

MMST, DemTect, TFDD, MoCA, Uhrentest,...

CAVE:

— Hoher Deckeneffekt

— Sehr geringe Sensitivitat

— Keine Differentialdiagnostik moglich



Weiterfiihrende Diagnostik

Neuropsychologische Testung

Die Diagnose einer Demenz basierend auf Kurztests ist
kritisch!

,y#Ausfuhrliche neuropsychologische Tests sollten bei
fraglicher oder leichtgradiger Demenz zur
differenzialdiagnostischen Abklarung eingesetzt werden®.

e



Diagnostik Demenzerkrankungen
Bsp. Alzheimerdemenz

e

Fazit

— Die Diagnose der Alzheimer Demenz ist eine klinische,
aber:

— aufgrund des variablen klinischen Bildes sollten andere,
behandelbare Ursachen ausgeschlossen werden!

— Sichern Sie lhre Diaghose mit:
— MRT Kopf
— Laborchemie

— mehr als neuropsychologische Kurztests!



Neue Diagnhosekriterien der
Alzheimererkrankung

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

e

Paradigmentwechsel nach 27 Jahren

— Von der Ausschlussdiagnostik hin zu einer
Befund-betonten Diagnose

— Berucksichtigung neuer Verfahren wie
Bildgebung und laborchemischer Biomarker

— Prinzipiell soll eine fruhere und sicherere
Diagnose moglich sein

McKhann GM et al. Alzheimers Dement 2011;7(3):263-9.



Revidierte Diagnosekriterien der =
Alzheimererkrankung UKM

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

Abnormal

-8

- Amyloid-fi accumulation (CSF/PET)
- Synaptic dysfunction (FDG-PET/fMRI)
~— Tau-mediated neuronal injury (CSF)
= Brain structure (volumetric MRI)
= Cognition
= Clinical function

-—
——
—— -
——

Preclinical ' MCI Dementia

Clinical Disease Stage



Stutzen der Diagnose durch Biomarker

Diagnostische
Kategorie

Biomarker
hinweisend auf
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Positronenemmissionstomographie des Gehirns

unster

Glukose-Positronen-Emmissions-Tomographie des Gehirns

['8F]-Fluor-2-Desoxy-D-Glukose it Detektor A

Bildet die biochemische und physiologische
Funktionen ab — funktionelle Bildgebung

Detektor
A

Vorteile:
- Leigt sehr fruh pathologische Veranderungen an
- Hohe raumliche, begrenzte zeitliche Auflosung

Nachteile:

- Hohe Kosten!

- Compliance des Pat. notwendig

- Interpretation, Spezifitat und Sensitivitat sehr Untersucher-
abhangig



Positronenemmissionstomographie des Gehirns

unster

Glukose-Positronen-Emmissions-Tomographie des Gehirns
['8F]-Fluor-2-Desoxy-D-Glukose

Bildet die biochemische und physiologische
Funktionen ab — funktionelle Bildgebung

NORMAL AGING ALZHEIMER'S

Lokalisierter Minderstoffwechsel im PET




Positronenemmissionstomographie des Gehirns

B- Amyloid PET
Zugelassene Tracer in USA und EU

Florbetaben 18F Florbetapir 18F Flutemetamol 18F
(NeuraCeq™) (Amvvld"") (Vizamyl™)
*l:,C 3

F H3C HKF

o MO,

Patienten mit
Alzheimer-
Pathologie

Gesunde
Kontrollen

Gelosa et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2012

Sensitivitat 98%; Spezifitat 90%; NPV 97%



Diagnostik Demenzerkrankungen %
Bsp. Alzheimerdemenz

Fazit

— Sichern Sie lhre Diagnose mit:
— MRT Kopf
— Laborchemie |
— mehr als neuropsychologische Kurztes : |/

— Bei klinischem Zweifel:
- Liquordiagnostik
- PET
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Therapie von Demenzerkrankungen

. . Stadium der mittelschwerenh Stadium der schweren
Arfidemantve Stadium der leichten Demenz moderaten Demenz Demenz
pharmakologische
Behandlung '
MMST 20-26 Punkte MMST 10-19 Punkte MMST < 10 Punkte

> AD: Donepezil(B), Galantamin(B), Rivastigmin(B)
GD: Donepezil(0), Galantamin(0), Rivastigmin(0)

AlzheimerDemenz(AD) / | » AD: Memantin(B)
gemischte DemenzGD) GD: Memantin(0)

Offdabel:

> AD: Donep (B),(Galant) (B)
GD: Donep (0),(Galant) (0)
Memantin+ Donepezil(0)

. - I;
Vaskuldre Demenz > Donepezil(0), Galantamin(0), Rivastigmin(0), Memantin(0)

Frontotemporale Demenz > Keine Therapieempfehlung

Off-label: Donepezil (0), Verhaltenssymptome: Rivastigmin (0);
klinischer Gesamteindruck und Verhaltenssymptome: Memantin (0)

v

Lewy-KdrperchenDemenz

Rivastigmin Kapsel (B) Off label Rivastigmin Pflaster ( B)

Demenz bei MParkinson > , - Off-label: Donepezil (B) Keine Empfehlung




Therapie der Alzheimerdemenz

Acetylcholin-
esterasehemmer

Synaptische Ubertragung durch Acetylcholin
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Mean change from baseline + SEM

-6 — ® Rivastigmine 6—12 mg \{“\
A Placebo R
—7 - ®m Rivastigmine 1—4 mg A
—4& - Proj. placebo T
—8 All patients taking rivastigmine
-9 T T T | |
0 12 18 26 38 44 52
Study week

Farlow et al. Eur Neurol 2000



Therapie der Alzheimerdemenz
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Acetylcholinesterasehemmer

— Hochste Vertragliche Dosis anstreben!
— Fortlaufend einnehmen!

— Keine klinische Uberlegenheit einer Substanz
nachweisbar (Birks, Cochrane Database Syst Rev 2006)

— Wechsel zwischen den Substanzen erwagen,
falls Verhaltnis Nutzen/NW zweifelhaft

(Gauthier et al. Curr Med Res Opin 2003)



Therapie der Alzheimerdemenz

Cochrane Datenanalyse cd 005593; Birks et al. 2012
10 randomisierte, doppel-blinde, Placebo-
kontrollierte Studien, mind. 6 Monate Therapie
mit Cholinesterase-Hemmern

— Messbarer Effekt (ADAS-Cog-Skala) auf
Kognition, p < 0,00001

— Deutlicher Effekt in Tatigkeiten des
alltaglichen Lebens, p < 0,00001

— Effekt bei milden, moderaten und schweren
Formen der Demenz vorhanden

unster



Therapie der Alzheimerdemenz

unster

Klinische Realitat:

— Derzeit werden etwa 35% der Patienten mit
einer Indikation fur ACholEsterase-Hemmer
und/oder Memantin tatsachlich behandelt

— Nach einem Jahr nimmt noch ca. 25% d. Pat.

die Medikamente ein
(Birks et al, Cochrane Database Syst Rev. 2006)



Therapie der Alzheimerdemenz

Angewendete Malistabe zur Bewertung der

Alltagsrelevanz

fa)))

KM

Universitatsklinikum
Miinster

Basis ADL Instrumentelle ADL
ADL  Aktivitat ADL  Aktivitat

7 Nutzung des Telefons
8 Fernsehen
9 Unterhaltung fihren
10 Geschirr abrdumen
11 Personliche Gegenstande finden
12 HeilRe oder kalte Getranke zubereiten
13 Mahlzeit oder Snack zubereiten
14 Mull entsorgen
15 Wohnung verlassen/ reisen
16 Einkaufen gehen
17 Termine oder Verabredungen einhalten
18 Kann alleine bleiben
19 Redet Uiber aktuelle Ereignisse
20 Zeitschrift, Tageszeitung oder Buch lesen
21 Schreiben
22 Hobby, Freizeitbeschéaftigung oder Spiel nachgehen
23 Haushaltsgerate bedienen
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Therapie von Demenzerkrankungen

. . Stadium der mittelschwerenh Stadium der schweren
Arfidemantve Stadium der leichten Demenz moderaten Demenz Demenz
pharmakologische
Behandlung '
MMST 20-26 Punkte MMST 10-19 Punkte MMST < 10 Punkte

> AD: Donepezil(B), Galantamin(B), Rivastigmin(B)
GD: Donepezil(0), Galantamin(0), Rivastigmin(0)

AlzheimerDemenz(AD) / | » AD: Memantin(B)
gemischte DemenzGD) GD: Memantin(0)

Offdabel:

> AD: Donep (B),(Galant) (B)
GD: Donep (0),(Galant) (0)
Memantin+ Donepezil(0)

. - I;
Vaskuldre Demenz > Donepezil(0), Galantamin(0), Rivastigmin(0), Memantin(0)

Frontotemporale Demenz > Keine Therapieempfehlung

Off-label: Donepezil (0), Verhaltenssymptome: Rivastigmin (0);
klinischer Gesamteindruck und Verhaltenssymptome: Memantin (0)

v

Lewy-KdrperchenDemenz

Rivastigmin Kapsel (B) Off label Rivastigmin Pflaster ( B)

Demenz bei MParkinson > , - Off-label: Donepezil (B) Keine Empfehlung




Therapie der Alzheimerdemenz

unster

Acetylcholinesterasehemmer

Absetzen bei Eintritt in schwere Demenz?

— Wirksamkeit f. Donepezil und Galantamin bei
MMSE < 10 Pkt. naChgeWiesen (Winblad et al. Lancet 2006)




Therapie der Alzheimerdemenz

MMSE

3 — —®— Donepezil
—&— Placebo

p=0-009
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Winblad et al. Lancet 2006
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Therapie der Alzheimerdemenz

Signifikante Reduktion der Sterblichkeit in der Langzeit-
behandlung durch ACholE-Hemmer

100

98 -

96

% patients

94 -

92 A

T I T I I | | I T T T

0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900
Days from randomization

Hager et al. Neuropsychiatr Dis Treat. 2014



Acetylcholinesterasehemmer

Therapie der Alzheimerdemenz

unster

Absetzen bei Eintritt in schwere Demenz? &> %

Wirksamkeit f. Donepezil und Galantamin bei MMSE < 10
Pkt. nachgewiesen (Winblad et al. Lancet 2006)

Deshalb in USA und anderen Landern zugelassen

Wird von den internationalen Leitlinien (z.B. SIGN)
empfohlen

,Die Weiterbehandlung von vorbehandelten Patienten,
die in das schwere Stadium eintreten, oder die
erstmalige Behandlung von Patienten im schweren
Stadium kann empfohlen werden”

Aber: Off-label Behandlung!



Therapie der Alzheimerdemenz
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Kombinationstherapie?

Memantine plus Acetylcholinesterasehemmer

2A: ADAS-cog
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Porsteinsson et al. Curr Alzheimer Res 2008



Therapie der Alzheimerdemenz

42—

40
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BADLS
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JV Direction of improvement

26:
0

Visit Week

Howard et al. NEJM 2012

52

inster

Domino-Studie

Kombinationstherapie von
Memantin und
Acetylcholinesterasehemmer
offenbar wirksamer als
Monotherapie



Kombinationstherapie
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Kombinationstherapie von Memantin und ;/;‘*; ’
Acetylcholinesterasehemmer offenbar wirksamer als
Monotherapie

Bei Patienten mit Progress unter Monotherapie erwagen
(internationale Leitlinien)

,Eine Add-on-Behandlung bei schwerer Demenz kann
erwogen werden*

ACholEsterase-Hemmer nicht absetzen, sondern
kombinieren!

Bei leichter/mittlerer Demenz: ,,Es kann keine Empfehlung
gegeben werden*

Off-label-Behandlung!



iversitatsklinikum
Minster

Was ist nicht wirksam?

- Vitamin- oder Knoblauchpraparate

- Gingko-Praparate

4 2
- Hormontherapie 1
- Antiphlogistika B
6 8
- Aspirin 8
7 3
- Piracetam > 1

- Nahrungserganzungsmittel (Souvenaid)

- Gehirn-“Jogging“

Es gibt keine wissenschaftliche Studie die bestatigen konnte,

dass Vitaminpraparate das Leben veriangem
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Ginkgo bilboa Extrakt EGb761 33

— Praklinische Ergebnisse: Antioxidative Wirkung,
neuroprotektiv, vermindert Amyloid-Aggregation und
verstarkt hippokampale Neurogenese

— Typisches Profil eines modernen Alzheimer-Medikamentes

— Die am ausfuhrlichsten getestete Substanz in AD und MCI
(> 15.000 Pat.)

— Kein nachgewiesener klinischer Effekt bei AD

— Inkonsistente Daten bei Alteren ohne kognitive Defizite: In
Meta-Analysen ohne protektiven Effekt
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Ginkgo bilboa Extrakt EGb/61 a5, !J’ Y
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— Editorial Lancet: Wenn Ginkgo ein Medikament ware und
kein Ernahrungserganzungsmittel, waren alle Studien
léngst beendet (Schneider, Lancet Neurol. 2012)

— Aber: Pflanzlich, deshalb ,,sicher”, und erheblich
beworben. Deshalb wurden weitere, grolle AD-
Praventivstudien initiiert

— Z.B.: GuidAge Studie (Lancet Neurol. Oct. 2012)

— Behandlung uber 5 Jahre mit Ginkgo vermindert nicht das
Risiko, an AD zu erkranken bei Alteren mit milden
Gedachtnisdefiziten
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Ginkgo bilboa Extrakt EGb761

— >2800 Pat. behandelt. Nur in 3 von 13 Subgruppenanalysen
zeigt sich ein geringer Effekt: Manner, Alkohol-
Konsumenten, >4 Jahre Einnahme

0-204 —— Ginkgo biloba
—— Placebo
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Time to diagnosis (months)
Numbers at risk
Ginkgo biloba 1406 1201 1071 984 911 357
Placebo 1414 1195 1095 1011 923 337
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Ginkgo bilboa Extrakt EGb/61 a5, !J’ Y
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— >2800 Pat. behandelt. Nur in 3 von 13 Subgruppenanalysen
zeigt sich ein geringer Effekt: Manner, Alkohol-
Konsumenten, >4 Jahre Einnahme

— Das Ergebnis wurde verursacht durch einen plotzl. Anstieg
an Demenzfallen in der Plazebo-Gruppe, nicht durch einen
Effekt der Ginkgo Behandlung

— Ginkgo sicher? Zusammen mit Thrombozyten-
funktionshemmern oder OAK 1,5-fach erhohtes
Blutungsrisiko (chang et al. Clin Ther 2011)

- ,,Eine Behandlung kann erwogen werden*
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Die Nonnen-Studie
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Schwester Matthia, 104 Jahre alt, 3 Monate
vor ihrem Tod.

Histologische Untersuchungen postmortem
zeigten ausgepragte Alzheimer-Patholgien

Riley et al. 2002, Snowdon et al. 2003
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Demenzsymptome




Demenzsymptome KM
...sind oft nicht durch einen einzelnen Grund erklarbar!
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Fazit

=

— Vaskulare Gehirnschaden bei der Alzheimerdemenz sind
unterschatzt

— Die senile, sporadische Demenz ist wahrscheinlich

meistens eine Mischform aus M. Alzheimer und vaskularer
Demenz

— Das ungeahnte primare und sekundare
Praventionspotential zur Verhinderung und
Verlangsamung von Demenzerkrankungen wird aktuell
kaum genutzt
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~ Durchwahl: 0251/84-45049
thomas.duning@ukmuenster.de
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