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Verbales episodisches
Gedachtnis
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Leistungsfahigkeit im 75. Jahr (30. Jahr = 100 %)

Klinische Demenzkriterien
modifiziert nach DSM-IV

Gedachtnisstorung

m

indestens eine weitere kognitive Doméane gestort:
Sprache (Aphasie)
motorische Geschicklichkeit (Apraxie)

gestorte (Wieder-) Erkennung von Objekten / Personen /
Gesichtern (Agnosie)

Aufmerksamkeit
Planen, Organisieren, Abstrahieren (Dysexekutivsyndrom)
visuell-raumliches Denken

Stdrung ist alltagsrelevant, besteht seit > 6 Monaten und
hat friher nicht bestanden

Ursachen der Demenz

Lewy-Korperchen Demenz

Frontotemporale Demenzen,
Parkinson, Normaldruck

Hydrocephalus, HIV-
Enzephalopathie

Vaskulare Demenz

b

Gemischte Demenz

Alzheimer-Krankheit

modizifiert nach Bosser M: Dementia. In:
Diseases of the Nervous System; Philadelphia 1992

Inzidenzraten: Demenzen allgemein
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Das kognitive Kontinuum , Mild cognitive impairment”

Normal MCI - AD 12%/Jahr Kontrolle > AD 1-2%/Jahr

1001 1007 e [ - .
90 1 90 1
801 801

Mild cognitive impairment 701 707

® Subjektive Gedachtniseinbulze 601 €01

* Fremdanamnestische Bestatigung 50- 50

® Signifikante Leistungsminderung in 0 12 24 36 48 Beginn12 24 36 48

altersgeeichten Gedéachtnistests Monate Monate

* Normale sonstige kognitive Leistungen

* Keine Einschrankung der Evct H AD O Kontrollen M AD
Alltagsfunktionen

Petersen RC et al., 1999

Neuropathologische Veranderungen
bei Alzheimer-Demenz

Normal

NFT

AP=Amyloid-Plaques

NFT=Neurofibrillare Tangles (Neurofibrillen)
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Hypothetisches Modell: Entwicklung
der Alzheimer-Demenz

Kognitive Leistungsféhigkeit

100 %

Amyloid-

ablagerung Zeitverlauf
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15 - 30 Jahre 1 5-10Jahre
Vorklinische Phase Klinische Phase
Vorklinischer Beginn Klinischer Beginn

der Erkrankung der Erkrankung

Klinische Stadien |
Leichte AD

® Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern oder
Dinge wieder zu finden
(Merkfahigkeitsstorungen)

® Schwierigkeiten, sich auszudricken
(Wortfindungsstdérungen)

® |eistungsabnahme im Beruf, Schwierigkeiten
mit Zahlen

®* komplexe Aufgaben werden nicht mehr gut
bewaltigt

¢ zunehmende Schwierigkeiten bei zeitlicher und
ortlicher Orientierung

® Depressive Verstimmung




Klinische Stadien I
Mittelgradige AD

® PersoOnlichkeitsveranderungen
® Psychomotorische Unruhe
®* Psychotisches Erleben (Wahn, Halluzinationen)

® Apraxie, ,Ungeschicklichkeit*, Hilfe bei
alltagspraktischen Aufgaben notwendig

Klinische Stadien llI
Schwere AD

® Verlust der Kérperkontrolle (Inkontinenz)

® Hilflosigkeit bei Nahrungsaufnahme

®* Psychotisches Erleben (Wahn, Halluzinationen)
®* Amnestische Aphasie (, Sprachzerfall*)

® Bettlagerigkeit, Immobilitat

® Tod durch Komplikationen (Pneumonien,
Thrombosen, Lungenembolie etc.)

Symptomentwicklung im Verlauf bei
Alzheimer-Demenz

Symptomatik

Stimmung  Kognitive Funktion ~ Verhalten Mobilitat Zeit

Gauthier (1999); Feldman, Kertesz (2001); Auer et al. (1996); Reisberg et al. (1996); Barclay et al. (1985)

Entwicklung von Verhaltensstérungen
bei Demenz

801 Unruhe
J
Gestorter Schlaf-/

60 Wachrhythmus A _
i Urglcherhelt
E 40 Umherwaridem @
5 Sozialer L
k= Riickzug -
o Halluzination')

Erregung, . Angst  gtimmungs- ( O
20 Feindseligkeit schwankgng n _/
Selbstmord- Besdhuldigung Sozjale Unvertfaglichkeit
0 gedanken(] T ?Wﬁh
1

1
-40 -30 -20 -10 0 10 20 30

Monate vor / nach Diagnosestellung
Jost, Grossberg (1996)




Alzheimer-Demenz: Kernspintomographie Alzheimer-Demenz: FDG-PET

MULTI SIZE  SAVE  HELFP MULTI SIFZE  SAVE  HELP

Lewy-Korperchen Demenz

Vaskulare Demenz :
Parkinson-Demenz

Klassifikation (n. Loeb & Meyer 1996)

® | strategische Infarkte* (Thalamus, Stammganglien, frontales Marklager,
Gyrus angularis) ®* Demenz mit Parkinsonsyndrom

* Multiinfarktdemenz (, Summationstheorie*, Demenz bei Erreichen einer ® Lewy-Korperchen
kritischen Masse von untergegangenem Hirnparenchym) (a-Synuklein-Einschlisse) A
® subkortikale vaskulére Demenz (M. Binswanger) b
¢ seltenere und Mischformen * Symptomatik: . Q
- fluktuierende Kognition mit starken -
\
e

Schwankungen in Wachheit und
Aufmerksamkeit

- wiederholte visuelle Halluzinationen

- spaterer Parkinsonismus

- wiederholte Sturze

- Synkopen . >
- vorUbergehender Bewusstseinsverlust IL
- Neuroleptika-Sensitivitat

- Systematische Wahnvorstellungen
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McKeith et al. (2005)




4 Saulen der Demenzdiagnostik

Testpsychologie

Klinisch-symptomatisch
Laborchemisch
Bildgebung

Testpsychologie:

Kognitiver Status

Wachheit, Aufmerksamkeit, Orientierung

Allgemeine Erscheinung und Verhalten

Stimmung und Affekt

Sprache und Sprechen (Benennen, Kategorien, Schreiben)
Visuell-raumliche Fkt. (dreidimensionale Struktur kopieren)

Auswahl kortikaler Funktionen (Praxieprifung,
Stereognosie, Rechts-Links Orientierung, Neglect, motor
sequences)

Gedéchtnis (sofortiges Wiederholen, Neu erlernen,
Erinnern, Konfabulation, Vergefilichkeit)

Kognitive Leistungen (Rechnen, Ahnlichkeit/Unterschied)
Gedankeninhalte

Uhrenzeichentest

Leicht durchzufiihrender Test

Auskunft Gber:
problemlésendes Denken,
raumliche Leistungen

1. Zitrone

2. Schlissel

3. Ball




Fragen nach ....

... Jahr? Jahreszeit? Datum? Monat? Wochentag?
... Staat? Bundesland? Stadt?
.. Krankenhaus / Praxis / Heim? Stockwerk?




1. Zitrone

2. Schlussel

3. Ball

Acetylcholinesterase-Hemmer und
Memantin

@ Aricept l
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Das cholinerge System

major cholinergic projections

nucleus
Bazaliz

pedunculopontine
nucleus

Nucleus basalis projects to the neocortex
PPN projects to the thalamus

Donepezil (Aricept®)

Reversibler AChE-Hemmer
Tagesdosis 5und 10 mg taglich
Einmalgabe

Beginn mit 5 mg, Dosissteigerung nach 4 Wochen
auf 10 mg

10 - 17 % unerwinschte Ereignisse

O

HsCO
Hs;CO H> H>

Galantamin (Reminyl®)

Reversibler AChE-Hemmer
Tagesdosis 16 und 24 mg
Einmalgabe (Retardformulierung)

Beginn mit 8 mg, Dosissteigerung nach 4 Wochen
auf 16 mg, ggfs. nach 8 Wochen auf 24 mg

13- 17 % unerwinschte Ereignisse

Rivastigmin (Exelon®)

Pseudo-irreversibler AChE-Hemmer
Tagesdosis 6 bis 12 mg
Einnahme 2 x taglich

Beginn mit 3 mg, Dosissteigerung alle zwei
Wochen um 3 mg

27 - 35 % unerwinschte Ereignisse

CHs CH3




Rivastigmin transdermal

® taglicher Pflasterwechsel
® |nitialdosis 4,6 mg
[ ]

Wechsel auf 9,5 mg nach 30 d
® reduzierte Nebenwirkungsrate

Wirkdauer der AChE-Hemmer

Nach dem Stand der Forschung haben
AChE-Hemmer einen klinischen Nutzen tber
mindestens 48 Monate

Raskind et al. (2002)
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1. Torfs K, Feldman H. Poster presented at the 7th International World Alzheimer Congress; 9-18 July 2000; Washington, DC.
2. Stern RG et al. Am J Psychiatry. 1994;151:390-396. 3. Raskind M., Truyen L. International Geneva/Springfield Symposium on
Advances in Alzheimer therapy (Geneva, April 3-6 2002)

Nebenwirkungen der AChE-Hemmer

® Cholinerg (dosisabhéangig):

- gastrointestinale NW: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Dyspepsie I
- kardiovaskular: Bradykardie, Schwindel, Hypotonie [

- vegetativ: Mudigkeit, Schlaflosigkeit

* selten: Krampfanfalle

Absetzen der Medikation sorgfaltig abwéagen!




Beendigung der Therapie

* Die Nebenwirkungen beeintrachtigen den Patienten
stark.

®* Nach 6 Monaten Therapie verschlechtern sich die
Demenzsymptome in der gleichen oder einer
schnelleren Geschwindigkeit als vor der Therapie.

®* Ein medikationsfreies Intervall zeigt, dass die
Medikation keine Effekte hat. Der Patient ist
bettlagerig oder nicht mehr kommunikationsféhig.

http://iwww.evidence.de/Leitlinien/leitlinien-intern/Demenz_Start/DemenzText/demenztedemenztext34.html

Memantin (Axura®, Ebixa®)

nicht-kompetitiver NMDA-Rezeptor-Antagonist
Tagesdosis 20 mg
Einnahme 2 x taglich

Beginn mit 5 mg, Dosissteigerung wochentlich
um 5 mg

unerwinschte Ereignisse (selten): Verwirrtheit,
Halluzinationen, Unruhe, Kopfschmerzen

..--"/\‘x
HaM

Andere Antidementiva | ri ,_,:%::
Ginkgo biloba (Egb 761) "0 |

® |Inhaltsstoffe: Ginkgoflavonglykoside, Terpinoide
® unterschiedliche Zusammensetzungen der einzelnen
Préparate

®* Wirkmechanismus nicht bekannt (Radikalfanger?
Antioxidans?)

® Studienlage uneinheitlich: heterogene Populationen

® in Kombination mit Gerinnungshemmern gelegentlich
Blutungen

Kann aktuell in der medikamenttsen
Demenzbehandlung nicht empfohlen werden;
allenfalls bei Unvertraglichkeit anderer
Antidementiva mit eindeutigem Wirknachweis —
»2.Wahl*

Andere Antidementiva ll
Vitamin E

Antioxidans, ,Radikalfanger”
zusatzlicher neuroprotektiver . %

wirkungsmechanismus diskutiert
Tagesdosis bis 2000 IE 2 x taglich }H,.kf“
® ¢

Keine ausreichende Evidenz fur Wirksamkeit bei der
medikamentdésen Behandlung von
Demenzerkrankungen —
wegen erhoéhter Mortalitat v. a. bei alteren Menschen
mit multiplen Vorerkrankungen nicht mehr empfohlen




Andere Antidementiva lll
(, Nootropika®)

Nimodipin: Ca-Antagonist

Co-dergocrin, Nicergolin: partieller
a-Adrenozeptor-/ 5-HT-Rezeptor-Agonist
Piracetam: kein einheitlicher Wirkmechanismus
Selegilin: MAO-B-Hemmer / Antioxidans

Keine ausreichende Evidenz fur Wirksamkeit bei der
medikamentésen Behandlung von
Demenzerkrankungen — allenfalls , 2. Wahl*

Medikamentdser Algorithmus zur Demenzbehandlung*

Alzheimer-Demenz Alzheimer-Demenz Alzheimer-Demenz

Leicht Mittelschwer Schwer
1. AChEI 1. AChEI 1. Memantin
2. Memantin 2. AChEI

Dauer: 3 — 6 Monate Dauer: 3 — 6 Monate Dauer: 3 — 6 Monate

Kein Effekt
1. Wechsel auf anderes 1. Wechsel auf anderes 1. Wechsel auf AChEI
AChEI AChEI
) 2. Kombination AChEI
2. Wechsel auf e iechselabiMenantiy + Memantin
WS 3. Kombination AChEI +
Memantin

Bei Besserung: Beibehaltung der Medikation fur mindestens 2 Jahre

*nach Benkert & Hippius (Hrsg.): Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie, 6. Aufl., 2006

Risikofaktoren der Alzheimer-Demenz
- Die Rotterdam-Studie -

Alter

Familienanamnese (Verwandte 1. Grades)
Depressives Syndrom

niedriger Bildungsstatus
Sché&del-Hirn-Trauma

Alkoholkrankheit

ApoE g4-Genotyp

zerebrovaskulare Erkrankung: Schlaganfall / TIA
Bluthochdruck

Vorhofflimmern

koronare Herzerkrankung

Diabetes mellitus

Hypercholesterindmie

Rauchen

Risikofaktoren der Alzheimer-Demenz
- Die Rotterdam-Studie -

Alter

Familienanamnese (Verwandte 1. Grades)
Depressives Syndrom

niedriger Bildungsstatus
Schédel-Hirn-Trauma

Alkoholkrankheit

ApoE g4-Genotyp

zerebrovaskulére Erkrankung: Schlaganfall / TIA
Bluthochdruck

Vorhofflimmern

koronare Herzerkrankung

Diabetes mellitus

Hypercholesterindmie

Rauchen I







