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Entwicklung Alzheimer-Erkrankung
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Pravention
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Kognitive Resilienz/
kognitive Reserve

Pravention wirkt! / Horfunkion gy 100
erhalten Kognitives Training .

Modifizierbare Risiko- { | L
Faktoren machen 1/3 y e |
des Demenzrisikos aus! / | Behandlung

/" Reduktion \ Depression Korperliche
+ Koérperliche Aktivitét | ZNS-Schaden'\ i
) B"‘.juf‘g N '(vaskulﬁr,neurotouiseh.\’-\..__ Reduktion
« Geistige Aktivitat 'l oxidativer Stress) S chronischer _
» Reduktion GefaBrisiko \ Nichtrauchen T Stess® ZN?IeCHIZIenet'

i \ B B -Inflammation

* SOZ'jaIeS NEtZ!___ \"-.. Normalgewichtanstreben \ Mediterrane
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. . ErkennenundBehandeln:
« Reduktion chronischer Stress Sei e

+  Hérfunktion! . cholesteriname

57 N

Modifiziert nach: Livingston et al. Lancet 2017;390(10113):2673-2734; Livingston et
al. Lancet 2020 Published online https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)30367-6
s. auch: Fellgiebel Nervenarzt. 2018,89(7):773-778



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29947937
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Relativerisk for Riskfactor = Communality Unweighted Weighted

dementia prevalence PAF PAF*
L) - - (95% cl)
1
Pravention wirkt! e
Less education 1.6 (1-3-2-0) 40-0% 61-2% 19-4% 71%
HY - - - Midlife (age 45-65 years)
MOd IfIZIerba re RISI ko Hearing loss 1-9 (1-4-27) 31-7% 45-6% 22-2% 8-2%
Fa ktO I‘en maChen 1 / 3 Traumatic brain injury 1.8 (1.5-2-2) 121% 55-2% 9-2% 3-4%
HP= 1 Hypertension 1.6 (1-2-2-2) 89% 68-3% 51% 1.9%
des DemenerSI kos a us- Alcohol (>21 units/week) 1.2 (11-13) 11-8% 73-3% 21% 0-8%
Obesity (body-mass 1.6 (1-3-1.9) 34% 58-5% 2:0% 07%
. . i ag e index 230)
Kprperllche Aktivitat R
Bildun g Smoking 1.6(1.2-2:2) 27-4% 623% 141% 5:2%
Geisti g e AktiVitét Depression 1.9 (1.6-23) 13-2% 69-8% 10-6% 3.9%
. . . - Social isolation 1.6 (1-3-1.9) 11.0% 281% 4-2% 3-5%
Redu ktl on Gefa B Fisl ko Physical inactivity 1.4 (1-2-1.7) 17:7% 55-2% 9-6% 1.6%
Soziales Netz! Diabetes 1.5(1:3-1.8) 6-4% 71-4% 31% 11%
Mediterrane Diat Air pollution 11(11-11) 750% 133% 6:3% 23%
Red u ktl on c h ron | SC h er St ress Data are relative risk (95% Cl) or %. Overall weighted PAF=39-7%. PAF=population attributable fraction. *Weighted

PAF is the relative contribution of each risk factor to the overall PAF when adjusted for communality.

Horfunktion!

Table 1: PAF for 12 dementia risk factors

Livingston et al. Lancet 2020 Published online https://doi.org/10.1016/50140-
6/36(20)30367-6 ; s. auch: Fellgiebel 2018, Nervenarzt ;89(7):773-778



https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30367-6
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Effekt von Bildung auf Alzheimer-Entwicklung

Bildung reduziert die Entwicklung von

Keine Entwicklung einer Alzheimer-Demenz Gedé&chtnisstérungen bei kognitiv Gesunden mit
ohne (Amyloid-)Plaques pathologischem zerebralem Amyloid deutlich
Dementia Free Survival in MCI
= High Education
1.0+
P S —
0.8 o = L ] L J
© § - £
; g w - -
5 06 o =
(%3] £
14 L5 verall effect of education
% ool g - )?2 = s.lzs'srfp ='.o:)2d : _ . »®
g b I;rztta-r:t:lsosl"n ;i:egto fducauon X time L
O
82 * Low Education
-— PIB- T T T T ‘ T T T T
oo4 il . ; d i Year: Since Bsaseline P i . §
T T T T T T T No. of individuals, by education
0.00 10.00 20.00 30.00 4000 50.00 60.00 High Edu.: 72 57 68 23 26 12 13 10 8 6
Dementia Free Survival (months) Low Edu.: 113 97 1086 44 51 20 24 20 19 8

Wolf, Fischer, Fellgiebel 2018

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

Impact of Resilience on the Association Between
Amyloid-B and Longitudinal Cognitive Decline in
Cognitively Healthy Older Adults.Wolf D, Fischer FU,
Fellgiebel A. 2019

J Alzheimers Dis.;70(2):361-370
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Fruhe Behandlung
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Patienten und Angehdorige leiden von Beginn an!

Patienten stehen unter chronischem Stress:
« erhdhte Depressionsraten auch bei MCI, insbesondere amnestic MCI

« Depressive aMCI Patienten zeigen schnellere Demenzentwicklung!
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 stehen auch schon bei MCIl unter chronischem Stress:

Depressionspravalenz 23% (CES-D score = 16)
Syst. Review: Seeher et al. Alzheimers Dement. 2013;9(3):346-55

Hbhere Cortisolspiegel sind mit starkerem kognitivem Abbau bei Amyloid-

positiven kognitiv gesunden Alteren (preclinical AD) assoziiert .
Pietrzak et al. Biol Psychiatry Cogn Neurosci Neuroimaging. 2017;2(1):45-52

Psychologische Interventionen bei MCI-AD (Metaanaylse, 6 Studien,
n =439, MW Alter 77 Jahre, MW MMSE Interventionsgruppe: 24.8)

Interventionen: Psychoedukation, KVT, IPT, Tai Chi, Qigong
Ortega et al. Cochrane Database Syst Rev. 2014;(1):CD009125.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23123229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25471191
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26890740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26680599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Severity+of+Depression+Impacts+Imminent+Conversion+from+Mild+Cognitive+Impairment+to+Alzheimer%E2%80%99s+Disease
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Plasma+Cortisol,+Brain+Amyloid-%CE%B2,+and+Cognitive+Decline+in+Preclinical+Alzheimer%E2%80%99s+Disease:+A+6-Year+Prospective+Cohort+Study
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24449085
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Stressmodulation!

Positiver Effekt auf Wohlbefinden, QoL und kognitiven Abbau
Cortisol-level Serum: Lehallier et al. JAMA Neurol. 2016;73(2):203-212
Cortisol-level CSF: Popp et al. Neurobiol Aging. 2015,36(2):601-7
Achtsamkeit und Meditation: Rev Neurosci. 2018;29(7):791-804

Korperliche Aktivitat/ korperliches Training

Positiver Effekt auf Wohlbefinden und kognitiven Abbau
de Souto Barreto P et al. DSA MAPT Study Group. J Sci Med Sport. 2018;21(1):52-57
Meta-analyse: Song et al. Int J Nurs Stud. 2018;79:155-164

Depressionsbehandlung

Forderung resilienter Mechanismen
Bartels et al. Am J Psychiatry. 2018;175(3):232-241



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26659895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25435336
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29466242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28802628
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29334638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Impact+of+SSRI+Therapy+on+Risk+of+Conversion+From+Mild+Cognitive+Impairment+to+Alzheimer%E2%80%99s+Dementia+in+Individuals+With+Previous+Depression
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Angehorige

Identifikation der Stressoren

* Praktische Betreuungsaufgaben

* Verhaltensanderungen

* Beziehungsverlust, partnerschaftliche Konflikte, Rollenwechsel
* Bedurfniskonflikte

* Finanzielle Belastung

* Arbeitsbezogene Konflikte

* Familienbezogene Konflikte

Beratungs-, Unterstiutzungs- und Behandlungsangebote
Psychoedukation, Kommunikation, Selbstsorge, Entspannung

Schon die Teilnahme an einer Angehorigengruppe wirkt stressreduzierend!
Chien et al. 2011 Int J Geriatr Psychiatry;26(10):1089-98

Dyadische Perspektive!

Wuttke-Linnemann A, Baake R, Fellgiebel A 2019 J Alzheimers Dis; 68(4):1325-1337
Dyadic Wind of Change: New Approaches to Improve Biopsychological Stress Regulation
in Patients with Dementia and Their Spousal Caregivers
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Ambulante Psychotherapiegruppe

fur Patienten mit MCI / leichter Demenz und ihre Partner
(MMSE MW 24, Range: 23-27)
seit 2003

» Teufelskreis Gedachtnisprobleme
durchbrechen

= Partnerschaft starken, aktiv teilnehmen

Bemerken der
Gedéachtnis-
probleme

Reduktion Negative
positiver Gedanken und
Aktivitaten Einschatzungen

Sozialer Riickzug,
Passivitat, Aufbau
einer Fassade

Wut, Angst, Trauer,
Scham

Scheurich A, Fellgiebel A et al. Psychother Psychosom Med
Psychol. 2008,;58(6):246-52



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=scheurich+fellgiebel+schanz
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=scheurich+fellgiebel+schanz
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=scheurich+fellgiebel+schanz
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=scheurich+fellgiebel+schanz
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=scheurich+fellgiebel+schanz
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=scheurich+fellgiebel+schanz
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Neue Medikamente

Krankheitsmodifikation
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Genetic
Factors:

Neocortex

Entwicklung Alzheimer Pathologie

. Genetic variation influences No tau mutations cause AD,
et B A microglial-associated AD risk but good correlate with dementia

Step i Step ii Step iii Step iv
AD-causing mutations Microglia reacting to the Dystrophic neurites vulnerable Spread of tau from dystrophic  Non-AD specific
increase AB production plaques causes dystrophy of to spread of pre-existing tau neurites to neuronal soma (tangles)  microglial phagocytosis
associated neurites from limbic system “Prion-like” spread through of neuronal synaptic

debris

neocortex causing neuronal/synaptic

AB

Dystrophic Dystrophic

(non-neuritic plaque) neurites : . Reactive neurites P':?cgrzcgg{gc
APP+/pTau- microglia APP+/pTau+
MSR-A CD68
Microglia “see" AB \
plaques as invading
micro-organisms
| Pro-inflammatory =
I A i Loss of homeostatic : Limbic neuron Modulates response
ncreases AB aggregation functions neurodegeneration
pTau
Homeoatatic Inititation of tau aggregation
in limbic system:
| mlcrogl:a Primary Age-Related
ba1, P2ry12 Tauopathy (PART)
\apoE4I

Boche D & Nicoll JAR 2020; Neuropathol Appl Neurobiol; doi: 10.1111/nan.12642.
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Was wir bereits gelernt haben:

Erfolge lassen sich bei leicht betroffenen Patienten erwarten
(MCI, leichte Demenz, klinisch asymptomatische mit Hirnpathologie).

Die zur modifizierende Pathologie muss nachgewiesen sein (z.B. Amyloid).

Wovon wir ausgehen konnen:

Unterschiedliche Verlaufstypen der neurodegenerativen Erkrankungen
haben unterschiedliche Hirnpathologie(-muster) — und sprechen wahr-

scheinlich unterschiedlich an auf Krankheits-modifizierende Medikation.
Qiu Y et al. Neurology 2019

Der Wirkbereich der Krankheits-modifizierenden Medikation liegt in der

Sekundar-Pravention, die Effektstarke wird eher gering (bis moderat)
sein.
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Angriffspunkte fur neue Medikamente:
B-Amyloid

Tau

Apolipoprotein E (apoE)/ Lipide / Lipoprotein Rezeptoren
Neurotransmitter Rezeptoren

Neurogenesis

Inflammation

oxidativer Stress

Zelltod

proteostasis/proteinopathies, metabolism/bioenergetics, vasculature, growth
factors/hormones, synaptic plasticity/neuroprotection, epigenetics
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Pipeline:

2020 gibt es 121 klinische Studien zur medikamentésen Behandlung der

Alzheimer Erkrankung (clinicaltrials.g

ov).

Zur Durchfihrung der momentan rekrutierenden Studien werden 31.314

Patienten/Probanden bendtigt.

2020 Alzheimer’s Drug Development Pipeline

[ Synaptic Plasticity/Neuroprotection
[ Metabolism/Bioenergetics

1 Inflammation/Infection/Immunity
[ Vasculature

=31 Neurogenesis/Growth Factor/Hormone
== Epigenetic

1 Proteostasis/Proteinopathies
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[ Symptomatic- Neuropsychiatric
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Krankheits-modifizierende Behandlung

Baseline One year ->1sd.

an

" \ Placebo
@y
ﬁ 3 mg kg™’

,ﬁ\ o kg-1

@ 10 mg kg™’

J Sevigny et al. Nature 537, 50-56 (2016)

A
g

Mean change (zs.e.) in MMSE

s.d.

O 1 L I

—1.0 1
-2.04

=-3.0 4

—4.04
Baseline Week 24 Week 52
(n=39 (=238

(h=51) (h=52)

Aducanumab Phase II:

v wirkt

EMERGE: Longitudinal change from baseline in

Aducanumab Phase III g

? wirkt Ba ']
EMERGE vs.
ENGAGE:

Kumulativer Dosiseffekt?

2.00 1

Analysis visit (weeks)

26 50 78

531 429 288
512 420 289
513 431 299

CTAD 2019, San Diego, CA, USA
December 5, 2019

Tau-PET

Placebo Aducanumab (10 mg/kg)
Baseline Follow-up Baseline Follow-up

aaaaaaa

aaaaaaaa

baseline (+SE)

.
0.6(-18%)

Adjusted mean change from

Analysis visit (weeks)

0 26 50 78
Placebo n=548 531 434 288
Low dose aducanumab n=543 516 423 293
High dose aducanumab n=547 521 433 298
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Krankheits-modifizierende Behandlung

JAMA Neurology | Original Investigation

Minocycline at 2 Different Dosages vs Placebo for Patients

With Mild Alzheimer Disease
A Randomized Clinical Trial JAMA Neurol. 2020;77(2):164-174. doi:10.1001/jamaneurol.2019.3762

Minocycline ist ein entziindungshemmendes Tetracycline, das die Blut-Hirn-Schranke Gberwindet und
proinflammatorische Microglia hemmt. In vitro: schitzt gegen AB-induzierten Zelltod, hemmt AB-
Fibrillierung. In transgenen Mausen: verhindert AR Ablagerung and Zelltod; reduziert Tau Phosphorylierung
insoluble tau... ; schitzt hippocampale Neurogenese unter Anwesenheit von AB, reduziert Interleukin and
TNF.

Minocycline hydrochloride, 400 mg, was poorly tolerated, with 28.8% of
participants (53 of 184) completing 2 years of treatment, significantly
fewer than in the 200-mg group (61.9% [112 of 181]) or the placebo group

(63.7% [114 of 179]; P < .001)

Treatment group
400 mg

1.00+ 200 mg Placebo

0.754

0.504

0.254

Proportion of Patients
Receiving Treatment

0 6 12 18 24
Time to Stopping Trial Treatment, mo
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Krankheits-modifizierende Behandlung

JAMA Neurology | Original Investigation

Minocycline at 2 Different Dosages vs Placebo for Patients

With Mild Alzheimer Disease
A Randomized Clinical Trial JAMA Neurol. 2020;77(2):164-174. doi:10.1001/jamaneurol.2019.3762

Patients No. (%)

Minocycline Hydrochloride, Minocycline Hydrochloride, Placebo

Characteristic 400 mg (n = 184) 200mg (n = 181) (n=179)
Age, y

<65 22(12.0) 22(12.2) 21(11.7)

65-74 68 (37.0) 66 (36.5) 66 (36.9)

275 94 (51.1) 93(51.4) 92(51.4)
Age, mean (SD), y 74.3 (8.0) 74.1(8.4) 74.6 (8.1)
sMMSE score®

24-26 100 (54.3) 97 (53.6) 96 (53.6)

27-30 84 (45.7) 84 (46.4) 83 (46.4)
sMMSE score, mean (SD)? 26.4(1.9) 26.5(1.9) 26.4(1.8)
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Krankheits-modifizierende Behandlung

JAMA Neurology | Original Investigation

Minocycline at 2 Different Dosages vs Placebo for Patients
With Mild Alzheimer Disease

A Randomized Clinical Trial JAMA Neurol. 2020;77(2):164-174. doi:101001/jamaneurol.2019.3762

[A] change in SMMSE score from baseline to month 24 | B] Change in BADLS score from baseline to month 24

Treatment group
® 400 mg
® 200mg
0 @ Placebo

Mean Change in sSMMSE Score
o

Mean Change in BADLS Score
I

-64+— . . , . 24— , 1 r 1
0 6 12 18 24 0 6 12 18 24
Month of Assessment Month of Assessment
No. of observations No. of observations
400 mg 183 159 139 127 119 400 mg 183 159 140 128 118
200mg 181 172 158 146 144 200 mg 181 172 157 146 142
Placebo 178 167 156 147 140 Placebo 177 164 155 148 137
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Medizinische
Versorgung

Allgemeine Manahmen/
vor der Erkrankung

Frihes Erkrankungsstadium

Medikamentose Krankheits-Modifikation

Pravention
(Lebensstil, Risikofaktoren,
Resilienz), Schulungen (Arzte,
Pflege, MFAs)

Friihe Diagnostik, medizinische
Therapie, Sekundar-Pravention

Fortschreitender Verlauf

Versorgungsbedarfe Demenz entlang des Erkrankungsverlaufes

Am Ende des Lebens

\_
4 N
Psycho-

soziale
Versorgung

N J

Entstigmatsierung,
Vorsorgevollmacht,
Patientenverfiigung

SR

Regional-
offentliche
Versorgung

N

Information tiber
Krankheitsbild, Praventions-
,Diagnose- , Therapie- und
Versorgungsmaoglichkeiten

Beratung und Begleitung von
Patienten und Angehdorigen,
Bestimmung
Versorgungsbedarf, Starkung
Resilienz

Patentenzentrierte
Behandlung, Behandlung von
Ko-Morbiditaten,
Komplikationen, Sekundar-
Pravention Patienten und
Angehorige

Patentenzentrierte
Behandlung, palliative
Versorgung

Starkung Resilienz, Umgang
mit Demenz-bedingten
Belastungen, Ressourcen-
orientierte Aktivierung,
Organisation und Finanzierung
Hilfen

Vorhaltung Pflegestiitzpunkte, Vorhaltung Case Management,
medizinische Versorgung, ambulante Dienste, Ehrenamt,
Ansprechpartner fiir Organisation und Finanzierung Hilfen und
Entlastung, Inklusion, Partizipation, Wohnen

Organisation und Finanzierung
Hilfen,
Unterstlitzung/Entlastung fiir
Angehorige

Unterstiitzung ambulante
Palliativversorgung,
Hospitzplatze
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Zusammenfassung und Fazit

Demenzen sind komplexe Erkrankungen, die einer multidimensionalen,
patientenzentrierten Behandlung unter Einbeziehung der mitbetroffenen
Angehdrigen beddurfen.

Eine Weiterentwicklung effektiver medizinischer Versorgung kann nur im

Rahmen regionaler Teilhabe- und Versorgungsnetzwerke erfolgen - in kommunaler
Verantwortung (hohe psychosoziale Bedarfe! vorgehaltene Angebotsstruktur, unter-
schiedliche regionale Strukturen).

Medizin, Pflege, Psychologie, Sozialarbeit und Wissenschaft:

Es besteht Nachholbedarf in Wissenschaft und Versorgung bzgl.

- Diagnostik/ friher Diagnostik, verbunden mit friher Therapie und
bedarfsgerechter psychosozialer Begleitung (ambulantes Case Management)

- ambulante, nicht-medikamentdse Verhaltensmodulation (z.B. Pflegeexperten)

- Begleit- und Behandlungsangebote fiir Angehorige

- Effektivitadt praventiver Mdglichkeiten (auch Schulung von Arzten und
Information der Bevdlkerung Uber gesicherte Effektivitat)

- bessere Unterstlitzung der Hausarzte, patientenzentrierte Behandlung bei
groBen Unterschieden der Bedarfe (interindividuell und im Behandlungsverlauf)
leisten zu kénnen (nicht nur Schulungsangebote)
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Zusammenfassung und Fazit 11

Entwicklung wirksamer und nutzlicher krankheitsmodifizierender Medikamente im
Sinne von primar- oder sekundar-praventiver Behandlungen - bei gleichzeitiger
Entmystifizierung (,,zukinftige Heilungsmadglichkeiten der Demenz").
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