LEITLINIENORIENTIERTE FRUHERKENNUNG
UND BEHANDLUNG VON DEMENZERKRANKUNGEN
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MOGLICHE INTERESSENSKONFLIKTE

+ Mitgliedschaften:
» Deutsche Gesellschaft fur Neurologie (DGN)

« Deutsches Netzwerk Gedachtnisambulanzen (DNG)

IJ JULICH
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Erschienen im November 2023
e https://dgn.org/leitlinie/demenzen
e https://www.dgppn.de/

e hitps://app.magicapp.org/#/guideline/nYPaxL
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HINTERGRUND

Allgemeine Empfehlungen zur Diagnostik gemaR Leitlinie

e Die zeitgerechte Diagnose ist Grundlage der Behandlung und Versorgung und soll den
Betroffenen ermoglicht werden.

e Ziel: Klinisch-syndromale Diagnose mit Schweregrad und atiologische Einordnung
(klinische Kriterien und ggf. apparative Diagnostik)

[ X ]
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DEMENZ

e Storung hoherer Hirnleistungen (Gedachtnis, Lernfahigkeit, Sprache, Urteilsvermogen)
e Mindestens sechs Monate andauernd

o Alltagskompetenz ist beeintrachtigt

e Keine Bewusstseinstrubung

o Oft begleitet von Anderung de

Klinisches

Syndrom!!!

IJ JULICH
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LEICHTE KOGNITIVE STORUNG

Mild cognitive impairment > MCI (ICD-10: F06.7)

e Storung hoherer Hirnleistungen (Gedachtnis, Lernfahigkeit, Sprache, Urteilsvermogen)

e Mindestens sechs Monate andauernd
o Alltagskompetenz ist NICHT beeintrachtigt

e Keine Bewusstseinstrubung

Klinisches

Syndrom!!!

IJ JULICH
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ALZHEIMER-ERKRANKUNG

e Beschrieben von Alois Alzheimer 1906
e Amyloid-Plagues und Neurofibrillenbindel
e Schleichender Gedachtnisverlust
e Atrophie mit Betonung auf
e die medialen Temporallappen
e das basale Vorderhirn

e temporo-parietaler Kortizes (im Verlauf)

Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft 19. Februar 2025
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Stadien

kognitiv Normal
« Keine objektivierbaren Defizite
 ADL intakt

Leichte kognitive Storung (MCI)
« objektivierbare kognitive Defizite
« ADL intakt

Demenz
« Obijektivierbare kognitive Defizite
« ADL beeintrachtigt

JULICH
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e Anamnese
e Klinische Untersuchung

e Blutuntersuchung (Leber-/Nieren-/Schilddrisenfunktion, Blutbild,
Vitamin-B,,, E’lyte, etc.)

e Neuropsychologische Diagnostik
 Bildgebung

e Biomarker

IJ JULICH
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NEUROPSYCHOLOGISCHE DIAGNOSTIK

e Basis-Diagnostik
e Kognitiver Screening Test (MMST, DemTect, MoCA)
e Depression-Screening

e Differenzierte Diagnostik (wenn MMST >= 18 Punkte)

e Testbatterien die verschiedene kognitive Domanen prufen, z.B. CERAD (Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer's Disease)

IJ JULICH
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CERAD-BATTERIE

MMST =

Wortliste total =

Wortliste Abruf =

Wortliste Savings =

Wortliste Intrusionen =

Wortliste Wiedererkennen =
Figuren Abrufen =

Figuren Savings =

Boston Naming Test —
Phonematische Fluessigkeit: S =
Semantische Fluessigkeit: Tiere =
Figuren Abzeichnen =

TMTA =

TMTB -

TMTB/A ~

LODST =

Zahlenspanne vorwarts =
Zahlenspanne rueckwarts = I
MWTB -
1 1 1
0 25 50
Prozentrang
Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft 19. Februar 2025
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GEDACHTNIS
SPRACHE
SONSTIGE )
Standardabweichungyntrolien
stark beeintrachtigt <1%
mittelmanig beeintrachtigt 1%-1.99% -2.325 bis -2.054
. ‘1 leicht beeintrachtigt 2%-8.99% -2.053 bis -1.5
' niedriger Durchschni , .49 bis -0.6
Durchschnitt 25%-74.99% -0.674 bis 0.674
hoher Durchschnitt 75%-90.99% .675 bis 1.49
Uberdurchschnittlich 91%-97.99% 1.5 bis 2.053
weit Uberdurchschnittlich 98%< >=2.053

&) JULICH
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NEUROPSYCHOLOGISCHE DIAGNOSTIK

Schweregrad-Einteilung der Demenz

« Erfolgt haufig via MMST
« MMST 20 bis 26 Punkte: leichte Demenz
« MMST 10 bis 19 Punkte: moderate/mittelschwere Demenz
« MMST weniger als 10 Punkte: schwere Demenz

« Warum?
* Therapie
« Leichte bis mittelschwere Demenz: Acetylcholinesterase-Hemmer
« Mittelschwere bis schwere Demenz: Memantine

Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft 19. Februar 2025 Seite 11 J Forschungszentrum
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BILDGEBUNG

o Atiologie mit spezifischer Therapie (z.B. Tumor, Ischdmie, Blutung,
Normaldruckhydrozephalus)

e Spezifisches Atrophiemuster?
e |dealerweise MRT — hohere Auflosung, bessere Atrophiedarstellung

e T,-3D (ca. Tmm isotrop), FLAIR, T,* (Mikroblutungen), ggf. DWI, T,
e Alternativ kranielle Computertomographie

Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft 19. Februar 2025 Seite 12 J Forschungszentrum



BIOMARKER DER ALZHEIMER-ERKRANKUNG

Typische Abfolge der
pathologischen Veranderung

Amyloid-Pathologie

Tau-Pathologie

Hypometabolismus

Hirnatrophie

Kognitive Defizite

Einschrankungen der Alltagskompetenz

Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft 19. Februar 2025
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Biomarker

 Amyloid
e Liquor — Amyloid-R4_4,, Amyloid-3, 4

e PET — 11C-PiB, 18F-AVv45
e Tau

e Liquor — (phosphoryliertes) Tau,g,

e PET — 18F-AV1451, 18F-PI1-2620
 Neurodegeneration

o Strukturelle MRT — Atrophie

e FDG-PET — Hypometabolismus

IJ JULICH
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BIOMARKER

e CAVE bei Liquorbiomarkern:
e Nicht sinnvoll als Screening bei Asymptomatischen

o Amyloid-3,_4, alleine ist unspezifisch (immer Quotient A4 _45/1.49, PTAU/AIR, 45
oder total-Tau/Al3,_4,!)

e Verfalscht bei Liquorzirkulationsstorung (z.B. NPH)
e Tau und pTau steigen bei jeglichem Zelluntergang (Ischamie, Trauma, etc.)

Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft 19. Februar 2025 Seite 14 J Forschungszentrum
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THERAPIE

e Ergotherapie

e Kognitives Training und kognitive Stimulation (MCI, leichte und mittelschwere Demenz)

e Antidementiva
e Acetylcholinesterasehemmer — leichte & mittelschwere Alzheimer-Demenz (++)
e Memantine — mittelschwere und schwere Demenz (++), nicht bei leichter Demenz (--)
 Keine Kombinationsbehandlung von Acetylcholinesterasehemmern & Memantine (--)
e Donepezil, Galantamin & Memantine bei vaskularer Demenz (“off-label”, +)
e Gingko biloba (240mg/d) - leicht-mittelgradige Alzheimer-Demenz & vask. Demenz (+)

IJ JULICH
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FALL 1

e Mannlich, 63 Jahre

e Seit einem Jahr Gedachtnisprobleme

e Schwierigkeiten im beruflichen Umfeld, ,Mobbing"

e VVorerkrankungen: arterielle Hypertonie, depressive Episode im letzten Jahr
e Alltagskompetenz weitgehend erhalten, aber er braucht fur Vieles langer

Neurologischer Befund: unauffallig

IJ JULICH
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FALL1 - NEUROPSYCHOLOGISCHE TESTUNG

MMST =
GEDECHTNIS
SPRACHE
SONSTIGE

Wortliste lotal -

Wortiiste Abruf =

Wortliste Savings =

Wortkste infrusionen =
Wortlisie Wiedererkennen =
Figuren Abrufen =

Figuren Savings =

Baston Naming Test =
Phonematische Flissigkeit 5 —
Semantische Flussigkelt Tiere =
Figuren Abzeichnen =
TMTA™

TMTB =

TMT B/A =

LDST =

-Wen

Zahlenspanne vorwarts = I
Zahlenspanne rickwarts = l
MWTB -

] I 1 ] I
0

P
h

Prozentrang

MMST: 25 Punkte
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FALL 1 - BILDGEBUNG W ksLn

Zerebrale MRT
Befund:
 Keine vaskularen Lasionen

« Keine Raumforderungen

« Leichtgradige Volumenminderung der Hippocampi, linksbetont
« Leichtgradige Betonung der temporalen Sulci, linksbetont

» Parietale Hirnvolumenminderung

IJ JULICH
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FALL 1 - LIQUORDIAGNOSTIK

Liquorbasisdiagnostik: unauffallig

Borrelien-/Lues-Serologie: negativ

Amyloid*-& Tau®*

o AmyIOid'B1_42
o AmyIOid'B1_40

* Amyloid-B1.4z1.49 ALZHEIMER-

e pTau-Protein

e Tau-Protein PAT H O LOG I E !

Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft 19. Februar 2025 Seite 19 J rrrrrrrrrrrrrrr
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eSyndromale Diagnose:
Leichte kognitive Storung
e Atiologie:
Alzheimer-Erkrankung mit fruhem Beginn

Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft 19. Februar 2025 Seite 20 J Forschungszentrum
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FALL 1 - THERAPIE

e Ergotherapie zum kognitiven Training

e Einstellung der vaskularen Risikofaktoren

e Antidementiva nur ,off-label”

e Zeitnahe Verlaufskontrolle — Konversion zur Demenz?

@) JULICH
Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft 19. Februar 2025 Seite 21 J Forschungszentrum



) A X
S QD
Aoy UNIKLINIK
S 9 B
‘% g o0
eVl £3

%, &

A 0T A

57,08 >

FALL 2

e Weiblich, 82 Jahre

e Gedachtnisbeschwerden seit funf Jahren

e \Wohnt alleine, versorgt sich selbst

e Vorerkrankungen: Koronare-Herzerkrankung mit By-Pass-Anlage vor 10 Jahren
e Familienanamnese: Vater — Schlaganfall, keine Demenzerkrankungen

e Neurologischer Befund: Hypakusis, ASR bds. abgeschwacht

IJ JULICH
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FALL 2 - NEUROPSYCHOLOGISCHE TESTUNG

GEDACHTNIS
SPRACHE
SONSTIGE

MMST -

Wortliste total -

Wortliste Lernen 1 -

Wortliste Lernen 2 -

Wortliste Lernen 3 -

Wortliste Abruf -

Wortliste Savings -

Wortliste Intrusionen -
Wortliste Wiedererkennen -
Figuren Abrufen -

Figuren Savings -

Boston Naming Test -
Phonematische Flissigkeit: S -
Semantische Flissigkeit: Tiere -
Figuren Abzeichnen -

TMT A -

TMTB-

TMT B/A -

4 3 0 2 4

Isolierte

Gedachtnis-
defizite

IJ JULICH
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Zerebrale MRT

Befund:

» Leichtgradige zerebrale Mikroangiopathie

« Keine Raumforderungen

* Rechtsbetonte Volumeminderung der Hippocampi
» Leichtgradige parietale Hirnvolumenminderung

IJ JULICH
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FALL 2 - LIQUORDIAGNOSTIK

Liquorbasisdiagnostik: unauffallig
Borrelien-/Lues-Serologije:

| Amyloid=& Tau-
e Amyloid-f3,_4,
® AmyIOid'B1_4O KEI N E
» Amylold- sz Alzheimer-

e pTau-Protein

+ Tau-Protein Erkrankung!
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FALL 2 - DIAGNOSE

eSyndromale Diagnose:
Leichte kognitive Storung
e Atiologie:

V.a. nicht-Alzheimer-Pathologie

e am haufigsten limbische altersassoziierte TDP43 Enzephalopathie (LATE)
e Lange isolierte Gedachtnisstorung

* Meist langjahriger Verlauf

Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft 19. Februar 2025 Seite 26 J Forschungszentrum
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FALL 2 - THERAPIE

e Ergotherapie zum kognitiven Training
e Einstellung der vaskularen Risikofaktoren
e Antidementiva — keine Evidenz — allenfalls ,off-label”

JULICH
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TAKE-HOME-MESSAGES

e Meist leichte kognitive Storung vor Demenz
e Biomarker-Diagnostik ist nur bei kognitiven Defiziten sinnvoll

e A3, 4, iIm Liquor ist nur im Kontext von Al},_,, oder Tau-Protein
aussagekraftig

e Diagnostik und Therapie personalisiert im Sinne des Patienten
(Risiko/Nutzen)

IJ JULICH
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Memory Clinic Koln Julich e —_—
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie f O A
Uniklinik KdIn V. & NS e
Tel: +49-221-478 97493 e
Mail: nils.richter@uk-koeln.de
www.kolnerneurologie.de

Cognitive Neuroscience (INM-3)
Institute of Neuroscience and Medicine
Research Center Julich

Tel: +49-2461-61 2084

Mail: n.richter@fz-juelich.de
www.fz-juelich.de/inm/inm-3/

IJ JULICH
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