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Hintergrund



Demenz ist ein Zustand, keine Krankheit

Eine Minderung mehrerer kognitiver Funktionen

Weltgesundheitsorganisation, ICD-10
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Weltgesundheitsorganisation, ICD-10



Wichtige kognitive Funktionen

Lernen und
Gedachtnis

Exekutiv-
funktionen

Sprache

Visuoraumliche
Fahigkeiten

Personlichkeit

Sich an kurz zuruckliegende Ereignisse (z.B. Gesprache)
erinnern; abgelegte Gegenstande wiederfinden; der
Handlung eines Films oder Buches folgen

Probleme analysieren, Regeln erkennen und befolgen;
Handlungen planen und strukturieren; mehrere Aufgaben
gleichzeitig ausfuhren; Fehler korrigieren

Die Bedeutung von Wortern kennen; sich flussig sowie
lautmaldig und grammatisch korrekt aufdern; geschriebene
und gesprochene Sprache verstehen; schreiben konnen

Gegenstande erkennen; Entfernungen und Abstande
schatzen; Gegenstande unter optischer Kontrolle ergreifen

Aktivitatsniveau; Werthaltungen; Vorlieben; soziale
Verhaltensweisen; Impulskontrolle; Taktgefuhl;
Rucksichthahme; Empathie



Die Palette der Demenz-Symptome

Aufmerksamkeit, Gedachtnis, exekutive Funktionen
Soziale Kognition, Sprache, Orientierung, Praxis
Visuoraumliche Funktionen

Kognitive
Fahigkeiten
Alltags-
aktivitaten
Korperliche
Symptome
Komplexe Tatigkeiten iChleat];t
Einfache Tatigkeiten A
Selbstversorgung Libido
Antrieb, Initiative Epilept. Anfalle
Stimmung, Sozialverhalten Schluckstorung
Emotions-Kontrolle Gehstorung

Kipps & Hodges, JNNP 76: i22-i30. 2005; Knopman et al., Mayo Clin Proc 78: 1290-1308, 2003



Kognitive Funktionen sind in Netzwerken
organisiert




Beispiel 1: Das Sprachnetzwerk

nach Friederici et al., Curr Opin Neurobiol 23: 250-254, 2013



Beispiel 2: Das exekutive Netzwerk

nach Brown et al., Neurolmage 195: 320-332, 2019



Eine Demenz entsteht
wenn Netzwerke grof3flachig geschadigt werden




Oder wenn eine zentrale Schaltstelle ausfalit




Hirnkrankheiten sind unterschiedlich lokalisiert
und schadigen daher unterschiedliche Netzwerke

Zerebrovaskulare
Krankheiten
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Deswegen unterscheidet sich ihr klinisches Bild
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Leib und Seele

Sind nicht voneinander getrennt
Beil den meisten Demenzen treten auch

korperliche / neurologische Symptome
auf




Was ist selten?



Die haufigsten Demenzursachen

Andere
Ursachen ~—

Zerebrovaskulare Alzheimer-
Krankheiten / Krankheit
30 %
Frontotemporale
5% / Degenerationen
5%
/ 10 %

Alzheimer-Krankheit + T~
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Parkinson-Krankheit

Alzheimer-Krankheit +
Lewy-Korper-Krankheit



Was ist selten? Achtung:
Logarithmische y-Skala!
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Wie gehen wir vor?



Acht seltene Demenzursachen

Neurodegenerativ

Durchblutung

Mechanisch

Lewy-Korper-Krankheit
Frontotemporale Degeneration
Familare Alzheimer-Krankheit
Posteriore cortikale Atrophie
Progressive suprankleare Lahmung

Thalamus-Infarkt

Normaldruck-Hydrozephalus
Chronische traumatische Enzephalopathie



Dargestellt iIn Form von

— Steckbrief (Kurzbeschreibung)

Besonderheiten (Was fallt aus dem Rahmen?)

Erkennung (Wegweisende Befunde)

Behandlungsmoglichkeiten




Neurodegenerative Ursachen



Lewy-Korper-Krankheit

Auf einem Kontinuum mit der Parkinson-Krankheit
Ablagerung von a-Synuklein in Nervenzellen
Lokalisation im Hinterhauptslappen

Stark schwankende Aufmerksamkeit

Storung exekutiver Funktionen >> Gedachtnisstorungen
Lebhafte optische Sinnestauschungen
Parkinson-Symptome (Steifheit, Verlangsamung, Zittern)
REM-Schlaf-Verhaltensstorungen

Verminderte Dopamin-Signalubertragung in Basalganglien
FDG-PET: Stoffwechselminderung im Hinterhauptslappen

Levodopa (Parkinson-Medikament)
Cholinesterase-Hemmer, Memantin
Atypische Neuroleptika (Unvertraglichkeit von typischen NL)

Karantzoulis, Curr Transl Geriatr Exp Gerontol Rep 2: 196-204,2013; Outeiro et al. Mol Neurodegen 14:5, 2019



Lewy-Korper-Krankheit

Lewy-Korper innerhalb von Nervenzellen

Abbildungen: Prof. Manuela Neumann, Universitat Tubingen, mit freundlicher Genehmigung



Lewy-Korper-Krankheit

Verminderte Stoffwechselaktivitat von Nervenzellen im Hinterhauptslappen (FDG-PET)

FDG-PET

Lewy-Korper

Abbildungen: Prof. Drzezga, Universitat Koln, mit freundlicher Genehmigung



Frontotemporale Degenerationen (FTD)

\ [ Ablagerungen eines von 3 Proteinen (Tau, TDP 43, FUS)
—_— Stirnhirn und vorderer Schlafenlappen betroffen
EE Eine Verhaltensvariante, zwei Sprachvarianten

(Primar Progressive Aphasie, Semantische Demenz)

Veranderungen von Verhalten >> Gedachtnisstorungen
Deutliche Beeintrachtigungen / Auffalligkeiten im Alltag

MRT: Schrumpfung des Stirnhirns und vorderen Schilafenlappens
FDG-PET: Stoffwechselminderung frontal / temporal

Symptomatisch, Verhaltens-Management
Sprach-Therapie

Warren et al.: BMJ 347: 4827, 2013



Frontotemporale Degenerationen (FTD)

Verhaltensvariante

Primar Progressive Aphasie

Semantische Demenz

Warren et al.: BMJ 347: 4827, 2013

Veranderungen des Sozialverhaltens

Verlust von Empathie, Takt, Rucksichthnahme
Enthemmung, Rituale, Antriebslosigkeit

Veranderte Essgewohnheiten, kindisches Verhalten

Muhsame, stockende Sprache
Lautmaldige und grammatikalische Fehler
Im Verlauf treten Verhaltensanderungen zu Tage

Verlust der Bedeutung von Wortern
Flussige, aber bedeutungsarme, umstandliche Sprache
Im Verlauf treten Verhaltensanderungen zu Tage



Frontotemporale Degenerationen (FTD)

FDG-PET

DRRTy

ETD FTD FTD
Gesund Verhaltensvariante Primar progressive Semantische
Aphasie Demenz

Stoffwechselminderung an unterschiedlichen Stellen

A Drzezga, J Nucl Med 59: 1645-1648, 2018, mit freundlicher Genehmigung



Familiare Alzheimer-Krankheit

\ [ Ursache sind Mutationen auf Chromosomen 1, 14 und 21
— Mutationen erhohen die Produktion von 3-Amyloid
— Von erstgradigen Verwandten sind 50 % betroffen

| 2 Mehrere frihe Krankheitsfalle in der Familie

f. ( Beginn vor dem 65. Lebensjahr

{ )

) Muskelzuckungen, Krampfanfalle

Liquor-Proteine (B-Amyloid, Tau) zeigen Alzheimer-Profil
FDG-PET: Stoffwechselminderung temporo-parietal
Genetischer Test (Mutations-Nachweis)

Antidementiva

Bateman et al.: Alzheimer’s Res Ther 3:1, 2011



Familiare Alzheimer-Krankheit
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Familien-Stammbaum

Dr. Felix Muller-Sarnowski: Alzheimer Info 2: 8-9, 2017, mit freundlicher Genehmigung

Generation |

Generation I

Generation Il

Generation IV

Generation V



Schneide-
Enzym

durch Mutationen verandert

AN

Verlaufer-
Molekul

Nach Selkoe ,
Biochemistry

57:5
2018

921-5922

|Osliche 3-Amyloid unlosliche 3-Amyloid

Fragmente Fibrillen

Wirkung der
Mutationen: ein
Schlussel zum
Verstandnis der
Krankheit

Geschadigte /
zerstorte Nervenzelle



Posteriore kortikale Atrophie

\ B Atypische Variante der Alzheimer-Krankheit
e Scheitel- und Hinterhauptslappen bevorzugt betroffen

: ) Komplexe Sehstorungen stehen im Vordergrund
| ( Problem den Blick auf Gegenstande zu richten

; Problem visueller Kontrolle von Bewegungen

4 Normale Sehscharfe

MRT: Schrumpfung des Scheitel- und Hinterhauptslappens
FDG-PET: Stoffwechselminderung parieto-okzipital
Liquor-Proteine (B-Amyloid, Tau) zeigen Alzheimer-Profil

Antidementiva
Ergotherapie

Crutch et al.: Lancet Neurol 11: 170178, 2012



Posteriore kortikale Atrophie

l FDG-PET

Abbildung: Prof. Alex Drzezga, Universitat Koln, mit freundlicher Genehmigung



Progressive supranukleare Lahmung (PSP)

\ B Atypisches Parkinson-ahnliches Krankheitsbild
/g Ablagerungen von Tau-Protein innerhalb von Nervenzellen und
— Stiitz-Zellen (Astrozyten)
A~ Lahmung der willkurlichen Augenbewegung nach oben
,9 ( Fallneigung, Gangunsicherheit, Zittern, steife Bewegungen
: ; Sprechstdérung (Dysarthrie)
f‘{w ) Prototyp der ,subkortikalen” Demenz (Storung der

Exekutivfunktionen, Verlangsamung >> Gedachtnisstorungen)

Charakteristisches klinisches Bild
MRT: Schrumpfung des Mittelhirns (Kolibri, Micky-Maus)

Parkinson-Medikamente
Physiotherapie

Magherini & Litvan, Neurocase 11 250-262, 2005



Durchblutungsbedingte Ursachen



Thalamus-Infarkt

Beispiel fur Demenz durch Schadigung einer zentralen
e Schaltstelle (doppelseitiger Thalamus-Infarkt)

Ursache ist der Verschluss von versorgenden Arterien

| (’ Plotzlicher Beginn, initial Bewusstseinstrubung
l {
/

Bleibende Storungen von exekutiven Funktionen, Lernen, Tempo
und Aufmerksamkeit

Verhaltensanderungen (Antriebslosigkeit, Reizbarkeit)

MRT: Infarkt-Nachweis

Sekundare Vorbeugung (vaskulare Risikofaktoren)
Symptomatisch

Szirmai et al.: J Neurol Sci 203: 91-97, 2002



Mechanische Ursachen



Normaldruck-Hydrozephalus

\ = Beispiel fur eine potenziell ruckbildungsfahige Demenz
’E Ungleichgewicht zwischen Liquor-Produktion und -Abfluss
| — Schadigung der Nervenfasern in Hirnkammer-Nahe
J\\ M() Gangstorung
( Harninkontinenz
{ ) Storung von exekutiven Funktionen, Aufmerksamkeit, Antrieb und

Tempo (subkortikale Demenz)

MRT: hochgradige Erweiterung der Hirnkammern
Besserung durch Liquor-Ablass-Versuch

Liguor-Drainage

Shprecher et al.: Curr Neurol Neurosci Rep 8: 371-376, 2008



Normaldruck-Hydrozephalus

MRT

Hochgradige Erweiterung der Hirnkammern
odematoser Randsaum

Abbildung: Prof. Claus Zimmer, Klinikum rechts der Isar der TUM, mit freundlicher Genehmigung




Chronische traumatische Enzephalopathie

\ [ Kommt fast ausschliellich bei Sportlern vor
P Ursache sind wiederholte Schadel-Hirn-Traumen
; Auftreten von Symptomen nach Jahren bis Jahrzehnten
;“ M() Anfangs Konzentrationsstorungen, Schwindel, Kopfweh
; t Spater Reizbarkeit, Desorientierung, Sprachstorungen
,‘ ) Veranderung von exekutiven Funktionen u. Sozialverhalten

— Entwicklung von Parkinson-Symptomen

Mechanische Schadigung langer Nervenzellfortsatze
Entstehung von Neurofibrillenveranderungen (Tau)
Hirnschrumpfung (Hippocampus, Mandelkern)

Vorbeugung

Saulle et al., Rehabil Res Pract 2012: 816069, 2012



Zusammenfassung

Der Zustand der Demenz kann viele Ursachen haben

Die meisten Varianten der Demenz sehen anders aus als die haufigste
Form, die Demenz bei Alzheimer-Krankheit

Die Demenz ist ein Chamaleon: sie kann auftreten als Personlichkeits-
wandel oder Sehschwierigkeiten

Die Demenz kommt oft in Verbindung mit korperlichen Problemen vor
wie Bewegungsstorung, Gang- und Standunsicherheit, Verschlucken,

oder Inkontinenz



Zusammenfassung

Bei den meisten Formen der Demenz stehen nicht Gedachtnisstorungen
im Vordergrund, sondern Beeintrachtigungen von Exekutivfunktionen,
Tempo und Aufmerksamkeit

Die heutigen Antidementiva sind bei den meisten Formen der Demenz
unwirksam

Deswegen sind Kenntnis und Anwendung nicht-pharmakologischer
Interventionen aulderst wichtig.



Quiz



a) Thalamus-Infarkt
b) Lewy-Korper-Krankheit
c) Progressive supranuklare Lahmung



a) Frontotemporale Degeneration
b) Chronische traumatische Enzephalpathie
c) Normaldruck-Hydrozephalus



Schwierigkeit
beim Greifen

nach Objekten
:)I :Q
S

.

ehscharfe u.
Gesichtsfeld
sind normal

a) Familiare Alzheimer-Krankheit
b) Posteriore kortikale Atrophie
c) Lewy-Korper-Krankheit

O



a) Thalamus-Infarkt
b) Lewy-Korper-Krankheit
c) Normaldruck-Hydrozephalus




Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!



