Carl von Ossietz k]

Universitat
Oldenburg

Demenz ist nicht gleich Demenz

Oldenburg am 16.11.2022

Tania Zieschang m

L_INIKUM
OLDENBURG

T Universitatsmedizin
Oldenburg

Abteilung fur Geriatrie

Department fur Versorgungsforschung
der Carl von Ossietzky Universitat Oldenburg Interprofessionelles'Symposium
Universitatsklinik fir Geriatrie am Klinikum Oldenburg pbemenzsensibilitat im Krankenhaus interprofessionell gestalten”
Klinik far Geriatrie am Rehazentrum Oldenburg



Gliederung

Universitat
Oldenburg

»Definition (ICD 10, DSM IV, DSM 5)
>»Formen der Demenz
»Diagnosestellung

»Differentialdiagnostik

Seite 2
09.01.2023




Carl von Ossietzky

Universitat
Oldenburg

Seite 3
09.01.2023

ICD-10

Demenz (ICD-10-Code: FOO-F03) ist ein Syndrom als Folge einer meist
chronischen oder fortschreitenden Krankheit des Gehirns mit Storung vieler
hoherer kortikaler Funktionen, einschliel3lich Gedéachtnis, Denken, Orientierung,
Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache, Sprechen und Urteilsvermogen im
Sinne der Fahigkeit zur Entscheidung.

Das Bewusstsein ist nicht getrtbt.

Fir die Diagnose einer Demenz miussen die Symptome nach ICD Uber mindestens
6 Monate bestanden haben.

Die Sinne (Sinnesorgane, Wahrnehmung) funktionieren im fr die Person tblichen
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 Alzheimer-
Krankheit, GefaRerkrankungen des Gehirns und anderen Zustandsbildern vor, die
primar oder sekundéar das Gehirn und die Neuronen betreffen.



p— Das Demenzsyndrom
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Oldenburg (DSM IV)

» Gedachtnisstérung und mindestens eine der folgenden
Storungen:

» Aphasie (Sprache, Sprachverstandnis, Sprachfllissigkeit)
» Apraxie (motorische Aktivitaten)

» Agnosie (nicht erkennen)

» Storungen der Exekutivfunktion

— Verursachen eine signifikante Beeintrachtigung der sozialen
und beruflichen Funktionen und deutliche Verschlechterung
gegenulber friherem Leistungsniveau

— Seit mindestens 6 Monaten
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Perceptual-motor function Language
Visual perception Object naming
Visuoconstructional Word finding
reasoning Fluency

Perceptual-motor
coordination

Grammar and syntax
Receptive language

Executive function
Planning
Decision-making

Learning and memory
Free recall
Cued recall

Neurocognitive

Working memory Recognition memory

Responding to feedback y flomains Semantic and autobiographical
Inhibition long-term memory
Flexibility Implicit learning

Complex attention
Sustained attention
Divided attention
Selective attention
Processing speed

Social cognition
Recognition of emotions
Theory of mind
Insight

Perminder et al. Nat Rev Neurol 2014
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DSM 5

Biomarkers

< Diagnosen und Specifier

Delir

Majore NCD Minore NCD

® Substanzintoxikation
® Substanzentzug
® medikationsinduziert

® aufgrund anderem
meadizinischem Faktar

® aufgrundmultipler Atiologien

@ hyperaktiv
@ hypoaktiv
® gemischt

@ persistierend

® akut

@ mit /@ ohne Verhaltensstérung

@ mit/® ohne Verhaltensstérung

| aufgrund Alzheimer-Krankheit + |

[ frontotempaoral I
mit Lewy-Kbrpern +
vaskulsr +

| aufgrund Schadel-Hirn-Trauma |
substanz-/medikationsinduziert

aufgrund HIV-Infektion

aufgrund Prionenkrankheit I
aufgrund Parkinson-Krankheit |

[ 1 Diagnosen @ Specifier

increased CSF tau and phosphorylated tau
Brain atrophy (CT/MRI)

Regional hypometabolism (FDG- PET)
Altered brain activation (fMRI)
Microgliosis (for example PK11195 PET)
Inflammation/oxidative stress

Brain amyloid load (for example PIB PET)
decreased CSF AB,,
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Adaptiert nach Perrin et al. 2009

aufgrund Huntington-Krankheit I
aufgrund anderem medizinischem Faktor |

| aufgrund multipler Atiologie |

FRPFPPPPFFFPFF

+ weitere Differenzienung: "wahrschainlich®, "mogiich”

Maier & Barnikol Nervenarzt 2014
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— Neurodegenerativ _ Vaskular

» Demenz vom Alzheimer Typ
(DAT)
» Demenz mit Lewy - Andere
Korperchen (DLB)
» M. Huntington
» Parkinson Demenz (PD)

» Schadel Hirn Trauma
» Frontotemporale Demenz

(FTD) > HIV

> Progressive supranucleare _ _
Blickparese (PSP) » Alkohol induziert

> Semantische Demenz » Creutzfeld-Jacob

» Mischtyp
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Wozu sollen wir uns dariuber Gedanken machen?
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—Unterschiede im Verlauf und in der Prognose?
—Unterschiede in der Beratung der Angehdorigen?
—Unterschiede im Umgang?

—Unterschiede im Unterstltzungsbedarf?
—Unterschiede in der Behandlung?

—Unterschiedliche Gefahren?
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Alzheimer Demenz Frontotemporale Demenz

— Betroffene Regionen: Neocortex, — Betroffene Region: Frontaler Kortex
Paldaocortex, Hippocampus, Regio
entorhinalis und Assoziationsgebiete

— Motorik und Initiative: Mangel an
Initiative, Enthemmung

— Motorik und Initiative: normal

— Kognition und affektive Symptome:
Gedachtnisstérungen,
Wortfindungsstérung, Aphasie,
Apraxie, Desorientierung

— Kognition und affektive Symptome:
Storung des abstrakten Denkens,
der Planung und des Ablaufs,
Veranderung des Charakters und
des Verhaltens, Abstumpfung der
Geflhle, Defizite in der rezeptiven
und expressiven Sprache
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—50-70% der Demenzen (ementia fact sheet N°362, WHO 2014)
— Kurzzeitgedachtnis und Wortfindung
— Interessensverlust
—Visuell-raumliche Verarbeitung

—langsam progressiver Verlauf

_ _ Photographie aus der Akte Auguste D.,
Alois Alzheimer 1864 - 1915 Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie
I, Universitat Frankfurt am Main

AN
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el MRT bei AD
Oldenburg

oben: 65 Jahre, Patient mit mittelgradiger Demenz

unten: 67 Jahre, gesunde Person

Moller HJ, Laux G, Deister A (2009) Psychiatrie und Psychotherapie: Duale Reihe. 4.
Auflage. Thieme-Verlag: Stuttgart
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p— Bildung und Demenz

Figure Memory as measured by the Buschke Selective Reminding Testas a
function of time to diagnosis of dementia and of educationin 117
Bronx Aging Study participants who developed dementia
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Figure 1. Illustration of biomarker staging of Alzheimer’s disease

Three elderly individuals are placed in order from left to right by use of our proposed biomarker
staging scheme. (A) A cognitively normal individual with no evidence of AP on PET amyloid
imaging with PiB and no evidence of atrophy on MRI. (B) A cognitively normal individual
who has no evidence of neurodegenerative atrophy on MRI. but has significant AP deposition
on PET amyloid imaging. (B) An individual who has dementia and a clinical diagnosis of
Alzheimer’s disease, a positive PET amyloid imaging study, and neurodegenerative atrophy
on MRI. AB=f-amyloid. PiB=Pittsburgh compound B.

Jack et al. Lancet Neurology 2010
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Biomarker

Biomarker magnitude

Abnormal &4 —— AB

Normal

—— Tau-meditated neuronal injury and dysfunction
Brain structure

—— Memory

—— C(linical function

P, PR S ————. Tp—

Cogpnitively normal ' MCcl : Dementia

Clinical disease stage

Figure 2. Dynamic biomarkers of the Alzheimer’s pathological cascade
AP is identified by CSF Afy, or PET amyloid imaging. Tau-mediated neuronal injury and

dysfunction is identified by CSF tau or fluorodeoxyglucose-PET. Brain structure is measured
by use of structural MRI. Af=f-amyloid. MCI=mild cognitive impairment.

Jack et al. Lancet Neurology 2010




o o | Aducanumab

Universitat
Oldenburg

— Maéarz 2019 gab Biogen bekannt, dass die Studien abgebrochen werden

— Oktober 2019 neue Analyse (Emerge: positive Wirkung, Engage: keine
Wirkung)

— Juni 2021 FDA zugelassen

— Dezember 2021 EMA abgelehnt — Risiken grdf3er als Nutzen
— Antikorper gegen B-Amyloid

— In Phase Il Studien Nachweis der Reduktion von B-Amyloid

— Kein Nachweis kognitiver Verbesserung, etwas geringerer Abbau (0,6 Pkte
MMSE)

— UAW: Hirn6dem und Hirnblutungen — regelméaflige cerebrale Bildgebung
notwendig
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Cholinerge Hypothese

Mitte der 1970er Jahre wurde entdeckt:

— erniedrigte Spiegel von Acetylcholinesterase in Gehirnen von Menschen,
die and AD starben

— Insbesondere im Hippocampus und Neocortex

— Ausgepréagter Verlust an cholinergen Neuronen im basalen Nucleus
Meynert

— — Entwicklung von Acetylcholinesteraseinhibitoren

— Cochrane Database Syst Review 2015: “In comparison with placebo,
better outcomes were observed for rate of decline of cognitive function
and activities of daily living, although effects were small and of uncertain
clinical importance.”



U/t_] Vielleicht sind unsere Modelle falsch

Oldenburg

Figure Distribution of diagnoses in community-dwelling persons with (A) and
without (B) dementia
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p— Frontotemporale Degeneration

— Kann auch im jungen Alter auftreten(>20 Jahre), Altersgipfel mit 60
Jahren

— ~15% der prasenilen Demenzen

— Pravalenz in Altersgruppe > 60 Jahre unter 1%

— In 50% familiare Disposition

— Apathie, Mangel an Initiative

— frah Frontallappensyndrome: Apathie, Antriebsstérungen, gehobene
oder depressive Stimmungslage, Distanzlosigkeit, Minderung von
Kontroll-, Kritik- und Urteilsfahigkeit (kdnnen Stimmung einschatzen
aber nicht fahlen)

— Reduzierte Leistung in der Verarbeitung von Emotionen

— Inhibition, Distanzlosigkeit, reduzierte Urteilsfahigkeit

— Frih Harninkontinenz, Blutdruckschwankungen
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Lokalisation: sub-kortikal

subkortikale vaskulare Demenz

-Betroffene Regionen: Wurzelganglien,
Thalamus, Hirnstamm

-Motorik und Initiative:
Extrapyramidalmotorische Symptome,
Mangel an Willen und Initiative

-Kognition und affektive Symptome:
nachlassende Konzentrationsfahigkeit,
Verlangsamung des
Verarbeitungsvermoégens,
Beeintrachtigung des abstrakten
Denkens, Schwierigkeiten beim
Verschieben von Satzen,
Gedachtnisstérungen, Apathie

Demenz bei der Parkinson-Krankheit
und Lewy-Korperchen-Demenz

-Betroffene Regionen: Hirnstamm,
Substantia nigra, Kortex

-Motorik und Initiative:
Extrapyramidalmotorische Symptome,
Mangel an Willen und Initiative

-Kognition und affektive Symptome:
fluktuierende Kognition, rezidivierende
visuelle (oder auditive) Halluzinationen,
Dysthymie, Depression, REM-Schlaf-
Verhaltensstorung (Friahsymptom),
Aufmerksamkeitsdefizit, Beeintrachtigung
der Exekutivfunktion und der visospatialen
Funktion
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— Ca. 20% der Demenzfalle

— Post-Schlaganfall-Demenz bei ~ 1/3 der Schlaganfall-Uberlebenden
(2/3 VD, 1/3 AD Henon et al. Neurology 2001)

— Multi-Infarkt-Demenz (am haufigsten)

— Schrittweiser Verlauf, kann sich stabilisieren l-l

— Fokale neurologische Symptome kénnen auftreten

— Cave: Dysphagie
— Subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE, Morbus Binswanger)
— Befall der weilsen Substanz (Hypertonie)

—Langsamkeit, Lethargie, Gangstorungen, Stimmungsschwankungen,
Blasenkontrolle

Seite 22
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— Alter

— Manner > Frauen (aber Demenz allgemein: Manner : Frauen =1:2)
— Arterielle Hypertonie

— Rauchen

— Hypercholesterinamie

— Ubergewicht

— Diabetes

— Vorhofflimmern

— Depression

— Geringe Bildung
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Lokalisation: sub-kortikal

Demenz bei der Parkinson-Krankheit
und Lewy-Korperchen-Demenz

-Betroffene Regionen: Hirnstamm,
Substantia nigra, Kortex

-Motorik und Initiative:
Extrapyramidalmotorische Symptome,
Mangel an Willen und Initiative

-Kognition und affektive Symptome:
fluktuierende Kognition, rezidivierende
visuelle (oder auditive) Halluzinationen,
Dysthymie, Depression, REM-Schlaf-
Verhaltensstérung (Frihsymptom),
Aufmerksamkeitsdefizit, Beeintrachtigung
der Exekutivfunktion und der visospatialen
Funktion
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— Zweithaufigste degenerative Demenz

— etwa 10% der Demenzen

— Altersgipfel 70-80 Jahre

— starke Schwankungen (Fluktuationen)

— Optische Halluzinationen (sehr prazise und wiederkehrend)
— Motorische Parkinson Symptome

— Vulnerabilitat bezuglich antipsychotischer Medikamente !!!!

— Wenn motorische Parkinsonsymptome mindestens 1 Jahr vor der
Demenz aufgetreten sind, spricht man von Parkinson-Demenz

Seite 25
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Hakim Trias:
—Gangataxie

—Demenz (psychomotorische Verlangsamung,
verminderter Sprachantrieb, affektive

MRI eines Patienten mit Normaldruckhydrozephalus.
Ve rfl aC h u n g ) Der Evans-Index betragt in diesem Fall 0,45 (62,4

mm/138,3 mm) und zeigt erweiterte Ventrikel an.

Bild: Inselspital Bern

—Harninkontinenz

— Verbesserung der Symptomatik nach
Liguorentnahme (Tap Test 30-50 ml)

— ggf. Shunt-Operation

Seite 26
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> Fremdanamnese

» Verhaltensbeobachtung

» Screeingtests fur kognitive Einschrankung
» Neuropsychologische Testung (z.B: CERAD)

» (Fach)arztliche Untersuchung
»Laboruntersuchungen (TSH, Folsaure, Vit B12)
» CT, MRT, PET, SPECT

» DD Depression und Delir!!!

» DD Altersassozierte Gedachtnisstérung und MCI

Seite 27
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— Seit wann erste Veranderungen?

— Welche Veranderungen? Gedachtnis? Verhalten?
Selbstandigkeit?

— Langsam schleichend oder eher plotzlich und schubweise?

— Auslésendes Ereignis? Unfall, Infekt, Veranderung der
Lebenssituation?

Seite 28
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— Aufmerksamkeit

—Denkstorung

—Wortfindungsstorung mit Umschreibungen
—Themenwechsel

— Redefluss

— Kontaktaufnahme

—Zeichen der Verunsicherung / Angst

— Apathischer Rlckzug

Seite 29
09.01.2023




Carl von Ossietzk Dem en ZteStS

Y
Universitat
Oldenburg

— Screening-Verfahren:

— Mini-Mental-Status
- Dem Tect

— MoCA

— Uhrzeichentest

—Neuropsychologische Diagnostik:

— z.B. CERAD-Batterie
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Stadfium dar lsichtan Demenz Stacm dar mitesswaren | Simium der seweren
Antidementie
pharrmakalogische
Behandlung
Al Donepezil (B), Galamtamin (B}, Rivastigmin (B]
GO Donapegil (C), Galantamin (C), Rivastigmin {C)
Alzhaimar-Damanz (al) _ AL Memantin (B)
gemizchie Demanz (G0) | GD: Maemandin [G)
LQii-label
| AD: Derep. {B),(Galand.) (B)
"l GO: Donep, (C){Galant ) (C)
Mamarndin + Donepezil (C)
. QT-labes).
Viasauiiee Domanz * Duonepesil (C), Galantamin (C), Rivistigmin (S}, Memantn (C)
Fromto-temporale Demens = Keire Therapieamplehlung
Lewy-Kirparchen-Damenz = Keine Thaerapieamplehlung
Demenz b=l b Feronean 2 Rivestigmin (B) Haing Empdehiung
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n . Stadium dar mittelschwaran / Stadium der schwearan
Paved ial Stadivsm dar aichtan Demenz modaraten Demanz Damanz
Inferventonen
— Kognilives Training, kognilive Stimulation [C)

Ergolherapie, insbasandare im hausichan Umbald (C)

ki

Realitatsorientarung, Reminlszanzvarfahran ()

N

Demenzen aller Alalogien |—
Kiirperliche Aklivierung (C)

L i

Multizensarische Veriahren {u.a. Snoezelan) ()

ki

Angehdriganbazogens Intervanlionan
{Edukation, Yerhallersmanagemenl, Bawsilligungsstrategien, Enflastengsmogichkeiben) (B}
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ApoEed 7%

Mislfe

weniger Bildung 8%

,Effektive Pravention, Interventionen

und Versorgung konnte die Zukunft fiir HoTveriuss 9% =0 =
die Gesellschaft verandern und das Adipositas 1%
Leben und Sterben von Menschen mit
Demenz und ihre Familien erheblich
verbessern.

Wenn wir jetzt anfangen, dass was wir
aktuell schon wissen umazusetzen,
konnen wir diesen Unterschied
bewirken.”

Potentiell modifizierbar:

Livingston et al. Lancet 2017

Rauchen 5%

—m  Depression 4%
7 'e’" Korperl Inaktiv 3%
/ € ~is. Soziale Isolation 2%
['g =asseee  Diabetes 1%

Chance
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Wozu sollen wir uns dariuber Gedanken machen?

Universitat
Oldenburg

—Unterschiede im Verlauf und in der Prognose?
—Unterschiede in der Beratung der Angehdorigen?
—Unterschiede im Umgang?

—Unterschiede im Unterstltzungsbedarf?
—Unterschiede in der Behandlung?

—Unterschiedliche Gefahren?
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit
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