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The number of peaple with dementia in Germany from 2018 to 2050
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Bevolkerungspyramide: Altersstruktur Deutschlands von 1950 - 2060 (destatis.de)



https://service.destatis.de/bevoelkerungspyramide/index.html#!y=2023
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Pravention ist effektiv!
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Primare und sekundare Pravention der Demenz sind sowohl fiir die
Gesellschaft als auch fiir den Einzelnen effektiv!

JAMA Internal Medicine | Orlginal investigation Entgegen aller Demographie-assoziierter
A Comparison of the Prevalence of Dementia Prognosen waren die Pravalenzzahlen in
in the United States in 2000 and 2012 verschiedenen Kohorten ricklaufig!

Assoziation mit steigender Bildung, tendentiell
Kenneth M. Langa, M. PhD: Eric B. Larson, MD, MPH; Elleen M. Crimmins, PhD: Jessica . Faul, PhD: . . .
Deborzh A, Levine, MD, MPF; Mohammed L. Kabeto, M5, Daved . e, #hD auch mit besser kontrollierten/eingestellten

JAMA Intern Med. 2017 Jan 1:177(1):51-58 vaskularen Risikofaktoren.
A

—&— Stockholm study (=75 years of age)

—- Gothenburg study (70years of age)

-l Gothenburg study (75 years of age)

—@- Zaragoza study (=65 years of age)
20— —4— UK study (=65 years of age)

g - e
Dementia in western Europe: epidemiological evidenceand £ *
2
implications for policy making  Lancet Neurol 2016; 15: 116-24 g 10 o
Yu-Tzu Wu, Laura Fratiglioni, Fiona E Matthews, Antonio Lobo, Monique M B Breteler, Ingmar Skoog, Carol Brayne g 54 T - Sl
2 [ S —
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Cumulative Survival

Sekundare Pravention und kognitive Resilienz

Dementia Free Survival in MCI
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72 Patienten mit MCI;
(mittleres Alter 67.5 + 8 Jahre)

Eur J Nucl Med Mol Imaging 2013,;40(1):104-14

Verlauf Gedachtnis bei kognitiv gesunden Alteren
mit ,alzheimer-typischem" zerebralem Amyloid
- Modulation durch Bildung

= High Education
- - S - 3
e — 1= — ——— - -
= - >
-
=2 -
= -
S w
< ==
=
= Overall effect of education
s X2 = 9.66, p = .002 -
— = —
S’t Interaction effect educarior x time
X2 = 15.58, p < .001 .
w |
i Low Education
o 1 2 3 4 5 S v & s o
Years Since Baseline
No. of individuals, by education
High Edu.: 72 s57 68 23 26 12 13 10 8 s
8

Low Edu.: 113 o7 10S5 aa 51 20 2a 20 19

Wolf, Fischer, Fellgiebel 2019
J Alzheimers Dis. 2019;70(2):361-370.
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A methodological approach to studying resilience mechanisms:
demonstration of utility in age and Alzheimer’s disease-related
brain pathology

Dominik Wolf! - Florian Udo Fischer' - Andreas Fellgiebel ' - for the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative

Kognitive Resilienz - ...
quantitativ S

ADAS-cog inverted
20

Modulierender Einfluss von

Resilienz auf den Zusammenhang 3
von Pathologie und kognitiver
Leistungsfahigkeit ’

T T T T
36 s 40 42 44 46 48 50

Pathology score

-

v(cognition) = 13, * x1(pathology) + &(Resilienzindex)

Brain Imaging Behav. 2019 Feb;13(1):162-171
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Abb. aus: Brain Imaging and Behavior (2019) 13:1650-1664

Fig. 1 Visualization of reconstructed white matter networks.

Longitudinale Untersuchung
(4 bis 5 Jahre)

Zerebrales Netzwerk
als Surrogat fir
kognitive Resilienz

OPEN ACCESS
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Structural Network Efficiency
Predicts Resilience to Cognitive
Decline in Elderly at Risk for
Alzheimer’s Disease

Florian U. Fischer2*, Dominik Wolf"2, Oliver Tiischer’® and Andreas Fellgiebel 2
on behalf of Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative™

'Department of Psychiatry and Psychotherapy, University Medical Center Mainz, Johannes Gutenberg University Mainz,
Mainz, Germany, 2Center for Mental Health in Old Age, Landeskrankenhaus (A6R), Mainz, Germany, °Leibniz Institute for

Resilience Research (LIR), Mainz, Germany

TABLE 1 | Sample demographics and descriptive statistics—mean + standard deviation.

CN MCI Total group p-value
N 34 51 85
Gender F/M 18/16 16/35 34/51 0.078
Age at baseline 734 64 721+ 6.6 72.8 % 6.5 0.651
Education 16.4 £ 2.6 16.0 £ 2.7 161 = 2.7 0.500
APOE4 +/— 25/9 16/35 41744 =0.001*
ADAS-cog 85 +39 186 £ 7.13 1451+ 7.8 <0.001*
CDR-S0B 0.04 = 0.14 1.45 + 0.81 0.89 &+ 0.94 <0.001*
MMSE 289 +1.4 276+ 1.8 281+ 1.8 <0.001*
MNetwork efficiency 2529 +£18.9 249.3 £ 15.4 250.6 + 16.8 0.217
AVAS-PET 1.08 = 0.14 1.26 £ 0.24 1.19 % 0.22 0.001*
CSF TAU 61.20 = 23.98 98.30 = 61.02 B83.50 = 52.68 0.004*
WKHW 0.38 + 0.28 0.58 + 57 0.53 %+ 0.49 0.397

CMN, cogmitively normal; MCI, mild cognitive impainment. P-value of group differences as calculated by Mann—Whitney test for continuous and Pearsons’'s Chi-squared test for categorical
vanables. Education, in years. APOE4: apolipoprofein =4, the positivity of one or wo alleles. ADAS-cog, Alzheimer's disease assessment scale; CDR-S0OB, Clinical dementia rating
sum of boxes; MMSE, minimental state exam, AV45-PET: florbetapir positron emission tomography, giobal florbetapir standardized uptake value ratio. CSF TAU: Nquor specimen total
tau aliquot. WMHV: normalized white matter hyperintensity volume, percent. *Statistically significant. Front Aging Neurosci. 2021;13:637002. doi: 10.3389/fnagi.2021.637002.
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CDR SOB

-10.0

Assoziation von struktureller Netzwerk Effizienz (SNE),
Amyloid-Ablagerungen und kognitiver Performanz

High Amyloid Burden Low Amyloid Burden
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Subjects with higher SNE showed more resilience to cognitive decline at higher cerebral amyloid burden.
Front Aging Neurosci. 2021;13:637002. doi: 10.3389/fnagi.2021.637002.
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kognitive Reserve
Sekundare Pravention / Horurkon  iidung TR\
/ erhalten Kognitives Training \
/ —— - \
e s . o 1 \
Modifizierbare Risiko- o e o j\
/ ales Netzwer
Faktoren machen ca. 1/3 [ D
des Demenzrisikos aus / Behandiung /
. - / Reduktion\ DePression /- Komeriche /
« Korperliche Aktivitat /" ZNS-Schaden Aktivitat/ :
. Bildung / Spor 5
. Geistige Aktivitat (vaskular, neurotcuisch,\\\ Reduktion |
. NP oxidativer Stress) chronischer 57 .
* Reduktion GefaBrisiko Nichbraachon Stress™ ~ Reduzierte - "l
« Soziales Netz _ _ ZNS-Inflammation |
o Mediterrane Diat Normalgewicht anstreben Medggqane
° Reduktion chronischer Stress \\\ Erkennen und Behandeln: @ /,-'/
« Horfunktion! ~_ Diabetes, Hypertonie, Hyper- \
. Saubere Luft! b'\-\\ cholesterinamie '\\/ 7
. > \ '//_,
\ // \‘\_\ - 7

—— P e -

Modifiziert nach: Livingston et al. Lancet 2017;390(10113):2673-2734; Livingston et al. Lancet
2020; 396 (10248): 413-446; Fellgiebel Nervenarzt. 2018,89(7):773-778
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,Brain Care Score": Wie sich
Schlaganfalle und Demenzen

verhindern lassen

398,990 UKB participants (mean age: 57; females:

The predictive validity of a Brain
Care Score for dementia and
stroke: data from the UK Biobank
cohort

ORIGINAL RESEARCH article

Front. Neurcl., 01 December 2023
Sec. Stroke
Volume 14 - 2023 | https://doi.org/10.3389/fneur.2023.1291020

Bei Teilnehmern bedeutete ein 5-
Punkt héherer “"Brain Care Score”
deutlich geringere
Demenz-Inzidenzen:

< 50 Jahre - 50%
50 - 59 Jahre - 46%
> 59 Jahre - 22%

549%). There were 5,354 incident cases of dementia and
7,259 incident cases of stroke recorded during a median

follow-up of 12.5 years.
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Altere mit korperlich hoch aktivem Lebensstil zeigten ein 38% niedrigeres
Demenzrisiko. wetaanalyse: Sofi et al (2011) J InternMed 269:107—117

Der Hippocampus wachst unter kérperlicher Aktivitat (moderates Aerobic, 3/Wo,
Alter 67 1.) nach 1 Jahr um 2% ! Kontrollgruppe: Schrumpfung um 1,4% in einem

Jahr. Erickson et al. 2011 PNAS 108: 3017-3022
: LEFT HIPPOCAMPUS RIGHT HIPPOCAMPUS
Hippocampus s2 52
5.1 5.1 L,’L/l
,(( L ‘E 5 E 5
a ‘E' a3 7-57 4.9 - T\..\T
Sas 848
4.7 4.7 1
1.6 4.6

Baseline 6-months 1-year Baseline 6-months l-year
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Warum Fruhdiagnostik?
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Entwicklung der Alzheimer-Erkrankung (AE)

Frihe spezifische Diagnostik als Fenster flir Therapie und Sekundar-Pravention

Alter

»preclinical AD“

MCI*

Praklinische AE

kognitive Leistungsfahigkeit

Hirnpathologie

Prodromale
AE

50 55 60

65

70 75 Jahre

* Mild Cognitive Impairment
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Ko-Morbiditaten!
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Prodromale Alzheimer-Patienten und Angehdérige sind haufig
psychiatrisch-psychotherapeutisch behandlungsbedurftig:
Ko-Morbiditaten und chronische Stressbelastung

Erhohte Depressionsraten bei MCI (30-50%)
(insbesondere amnestic MCI)

Dlugaj et al. J Alzheimers Dis. 2015;45(1):159-74

Kida et al. J Alzheimers Dis. 2016,;51(2):405-15

Mourao et al. Int J Geriatr Psychiatry. 2016,;31(8):905-11 (Metaanalyse)
Defrancesco et al. J Alzheimers Dis. 2017,;59(4):1439-1448

Partner/Angehorige sind auch schon bei MCI belastet
Depressionspravalenz 23% (CES-D score = 16)

« Seeher et al. Alzheimers Dement. 2013,9(3):346-55 (Syst. Review)

CES-D: Center for Epidemiologic Studies Depression Scale

Landes
krankenhaus

ZENTRUM FUR PSYCHISCHE
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Stress-Modulation!
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Hohes sekundar-praventives Potential flr dyadische, Stress-modulierende
Interventionen

Mediatoren des Cortisol-Effektes auf Kognition und hirnstrukturelle

Veranderungeni2;

» Metabolisches Syndrom, Insulin-Resistenz

* (Neuro-)Inflammation

Assoziationen erhohter Cortisol-Spiegel und Alzheimer Klinik

« Cortisol-Spiegel bei Alzheimer-Demenz erh6ht3

 Korrelation Cortisol-Spiegel mit Schwere der kognitiven Einschrankung#

» Erhéhte Cortisol-Spiegel und Intrasubjekt-Variabilitat gehen mit erhéhtem AD-Risiko
einher (kognitiv Gesunde)?

» Kognitiv Gesunde mit Alzheimer-typischem Amyloid-PET zeigen eine Assoziation hoher
Cortisol-Spiegel mit schnellerem kognitiven Abbau®

« Bei MCI mit Alzheimer-Pathologie pradizierten erhéhte Cortisol-Spiegel einen schnelleren
kognitiven Abbau’

1 Kim and Feldman Exp. Mol. Med. 2015; 47:e149; 2Martocchia et al. Aging Clin. Exp. Res. 2016; 28, 17-23; 3 Dong und Csernansky J. Alzheimers Dis. 2009; 18,
459-469,; 4 Zverova et al. Med. Sci. Monit "2013; 19, 681-689, > Ennis et al. Neurology 2017; 88, 371-378; 6Pietrzak et al. Biol Psychiatry Cogn Neurosci
Neuroimaging. 2017;2(1):45-52; 7 Popp et al. Neurobiol. Aging 2015; 36, 601-607
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Was konnen wir tun?

Reduktion Stresslevel
durch dyadische Therapie

Subjective Stress sCort in nmell

Tiane [0 Befers cachscssion [l Allerenh sasicn Titn [ Befone cach sesmion [l Ace cach sciion
10 120 ues
—
s
% -
- 5
50 g s @
u [- :—- “
0| o0
© i [3 Pul

J Alzheimers Dis 2022;87(4):1725-1739.

Psychobiological Monitoring of a Home-Based Dyadic
Intervention for People Living with Dementia and Their
Caregivers. Wuttke-Linnemann A, Henrici C , Skoluda N, Nater
UM, Endres K, Fellgiebel A

PT-Gruppe flr Pat. mit beginnender
Demenz und Lebenspartner/ Angehdérige

Wauttke/Scheurich/Geschke/Fellgiebel
(Hrsg.)

FRIDA - Friihintervention fiir
Mens I

Entwicklung und deren Angehorige

chen mit demenz

Behandlungsmanual fiir eine dyadische
Gruppentherapie

.

[ medhochzwei

Landes
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— Gedichtnisambulanz

Hausarzt

|

Demenzverdacht

l

Demenzdiagnose

T

Facharzt/

S teCa re

Dem

Eine Innovation
des Landeskrankenhauses

Risikostratifizierung
durch Case Manager

mall

nach Entlassung

stationare geronto-

-

> . Versorgungskrise —

erhdhtes
Versorgungsrisiko

stabile
Versorgung

psy. Versorgung

]

arzt

-— ambulanter
Krisendienst

L

_:» Case

Management

1g durch (erginzend zu Hau

__=_, reg.Beratungsstelle

Betreuu

(Pflegestiitzpunkt)

20
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Resilienz und Belastung pflegender Angehoriger

Dill'l@llsim shh Melne Kraftspender Melne Kriftezehrer
15 15
Psychologische Dimension von 1. Meine innere Haltung =
Resilienz- Resilienz (intra- und interpersonell)
Manual faktoren mn————— 10— . E—
Fragebogenzur Soriale Dimension von Resilienz 2. Meine Energiequellen »
Angehorigen-Resilienz
und -Belastung (FARBE) . . R . . 5— % ——————————————— 5
Interpersonelle Dimension 3. Schwierigkeiten im Umagang )
Belastungs- Yo" Belastungsfaktoren mit der pflegebedirftigen l
o— . —
faktoren Intrapersonelle Dimension 4 Allgemeine Belastungen T e Sﬁ%"“f;‘,gg';ﬂ‘;” e
von Belastungsfaktoren meiner Lebenssituation e (e
Wuttke-Linnemann A, '
Palm S, Scholz |_, 4. ldentifizieren Sie die Beratungsthemen
GeSCh ke K a nd Fel Ig Iebel Skala Beratungsthemen Empfehlung
A (2021) IntrOdl_’ICtlon 1. Meine innere Haltung Selbstfirsorge o
and PSyChometI‘IC Stressmanagement O
Validation Of the Problemldsetraining O
HH H 2. Meine Energiequellen Entlastungsméglichkeiten (z. B. Tagespflege, ambulante Pflege) o
Resil ience a nd Strain sebsthifegroppen N
Questionnaire (ResQ- Selbstfirsorge o
Care)— A Scale on the 3. Schwierigkeiten im Psychoedukation o]
9 ¥
. Umgang mit dem Psychoedukation herausforderndes Verhalten 0
Ratio Of Informé l Menschen mit Demenz Fachérztliche Anbindung des/der Pflegebedirftigen ')
Caregivers’ Resilience and Selbsthilfegruppen o
Stress FaCtorS. Front- 4. Allgemeine Belastungen Sozialrechtliche Aspekte (evtl. Schuldnerberatung) o
H . meiner Lebenssituation Arztliche/psychiatrische/psychotherapeutische Abklénung/Diagnostik 8]
sychiatry 12: :

des/der pflegenden Angehdérigen

© AGAPLESION gemeinniitzige Aktiengesellschaft | Titel bzw. Uberschrift der Prasentation | Titel Vorname Name des/r Referenten/in 5.12.2023 21
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Neue Medikamente

Monoklonale Antikorper gegen B-Amyloid (in Plaques)
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Phase III Studie 2023 Phase III Studie 2023
CDR-SUM of Boxes (alltagsrelavante Aktivititen, Kognition, Verhalten) 2019
‘Worsening 0+
E 00 S 1 Aducanumab
2 M_\. s g foranemab Phase III Studie
o E 0.5+ h Lecanemab g % : Placebo Aducanumab (10 mg/kg)
E 15.,. E = e Baseline Follow-up Baseline Follow-up
=8 L =|8= N . C
¥ ¥
5 164 Placebo Z
T P=0.001 at 13 mo E‘
| < 210 T T T T T 1 L
0 3 3 E 12 15 18 a2l . . : : . )
Visit (mo) 0 12 4 36 52 64 76
sit Time after basaline, wk
No. of Participants 0. of participants
Lecanemab &50 £24 To8 I 765 EE:] 714 Macaba 838 25 734 752 713 678 7 P N
Placebo &75 §49 828 513 T7a Tar 757 Donanemab 794 774 731 681 B50 603 L] /
Differenz Verum - Placebo nach 18 Monaten Differenz Verum - Placebo nach 18 Monaten
—0.45 (Reduktion Verschlechterung: 27%) —0.70 (Reduktion Verschlechterung: 29%)
95% CI-0.67 bis —0.23 95% CI —0.95 bis —0.45 Tau-PET
N Engl J Med 2023;388:9-21. JAMA. doi:10.1001/jama.2023.13239

DOI: 10.1056/NEJM0a2212948 Published online July 17, 2023.

23
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Herausforderungen neue Alzheimer-Medikamente

- Stellen der Indikation

Frihe spezifische Diagnostik
Alzheimer im prodromalen Stadium (MCI, leichte Demenz)
Biomarker (Amyloid-PET, Liquor)

- Vermittlung der Indikation
Ausschluss Schweregrad-bezogen, zerebrovaskulare Erkrankung

- Sicherheitsmonitoring mit MRT-Schadel bei UAW ARIA
(Amyloid-Related-Imaging-Abnormaties)
Phase III-Daten
Lecanumab 3,5% symptomatisch, deutlich erhéht bei ApoE4-Carriern
Donanemab 6,1% symptomatisch, deutlich erhéht bei ApoE4-Carriern
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Fellgiebel & Léscherbach.
Regionale Vernetzung und Case Management
in der Demenzversorgung. Case Management

Thyrian & Fellgiebel 2023 in press
Neue Versorgungsmodelle fir Menschen mit
Demenz. in: Geriatrie, Kohlhammer-Verlag
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Demenzversorgung: Bedarfe entlang des Erkrankungsverlaufes

Versorgungsebene

Allgemeine
MaBnahmen und
Pravention

Frithes
Erkrankungsstadium

Fortschreitender Am Ende des

Medizinisch

Psycho-sozial

Regional-o6ffentlich

Praventive
Beratung
Lebensstil, Risiko-
faktoren, Resilienz
Schulungen
Arzt:innen, Pflege,
MFAs

Entstigmatisierung,
Vorsorgevollmacht,
Patientenverfiigung

Informationen Uber
Krankheitsbild und
Mdoglichkeiten von

Pravention, Diagnose,

Therapie

Inklusion und
Teilhabe

Friihe Diagnostik,
Medizinische Therapie
Sekundar- und
Tertiar-
Prdavention

Beratung und Begleitung
Von Patient:innen und
Angehorigen, dyadisches
Stressmanagement,
Monitoring Versorgungs-
bedarf, Starkung Resilienz

Unterstiitzende
Strukturen
und Angebote
Pflegestiitzpunkte,
Case
Management,
ambulante
Dienste, Ehrenamt,
Hilfen
Zur Entlastung,
Inklusion u.
Teilhabe, Wohnen

Verlauf Lebens
Patienten-
zentriert A
Behandlung von :::ter?etret:-
Ko-Morbiditaten, alliative
Komplikationen, VI;rsorgung

Tertiar-Pravention

Umgang mit Demenz-
bedingten Belastungen,
Ressourcenorientierte
Aktivierung,
Krisenmanagement

Organisation /

Finanzierung

von Hilfen zur
Unterstiitzung und

~DemStepCare"
Entlastung
Unterstiitzende
Strukturen
und Angebote
Pflegestiitzpunkte, Unterstiitzung
Case ambulante
Management, Palliativversorgung
ambulante
Dienste, Ehrenamt, Hospitzpldtze
Hilfen

Zur Entlastung,
Inklusion u.
Teilhabe, Wohnen
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Fazit

> Frihe Diagnostik er6ffnet ein wertvolles Zeitfenster fur frihe
Interventionen, die den Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen, die
Lebens- und Versorgungssituation und die Lebensqualitat von Patient:innen
und Angehdrigen verbessern.

> Neben verbesserter Frihdiagnostik sollte dem therapeutischen Nihilismus
mit der flachendeckenden Etablierung von Beratungs- und
Therapiemoglichkeiten begegnet werden:

v Haufige Ko-Morbiditaten: Affektive Stérungen/ Anpassungsstérungen bei
Patienten und Angehdérigen erkennen und behandeln!

v' Chronischen Stress dyadisch vermeiden oder reduzieren!
v' Sekundar-Pravention ist effektiv!
v' Schaffung eines therapeutischen Rahmens flr die neuen Medikamente!

» Gute Demenzversorgung ist auch Daseinsflirsoege — und lasst sich nur im
Rahmen qualitatsgesteuerter regionaler Versorgungsnetzwerke realisieren
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