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Risikofaktoren und Pravention



Pravention eriversit'ats edizin

1. Vaskulare Risikofaktoren
2. Korperliche Aktivitat

3. Kognitives Training, kognitive Stimulation



Pravention eriversitatsw edizin

1. Vaskulare u. andere behandelbare Risikofaktoren
2. Korperliche Aktivitat

3. Kognitives Training, kognitive Stimulation



Risikofaktoren fur Demenzentwicklung

 GefaRrisikofaktoren

Diabetes mellitus
Arterielle Hypertonie
Cholesterin-
Stoffwechsel
Niereninsuffizienz
Nikotinkonsum
Alkohol (J-shaped)

(\Llrliversitéts

Depression
Schadel-Hirn-Trauma
geringe Schulbildung
geistige Inaktivitat
Bewegungsmangel

Hoher Fettverzehr,
Ubergewicht



Risikofaktoren fir Demenzentwicklung und Auswirkung

G R-EITFSWNNLD

ihrer Reduktion um 10% bzw. 25% Qniversitétsmedizin

B 10%-Reduktion B 25 %-Reduktion

3.000.000 -
§: 2.500.000
2 2
£ 2 2.000.000
a4z
e
& £ 1500000
&8

]
gg 1.000.000
85
<= 500.000

Diabetes Bluthoch- Uberge- Depression korperliche Rauchen  kognitive kombinierte
mellitus  druckim  wichtim Inaktivitat Inaktivitit Faktoren
mittleren  mittleren
Alter Alter

Barnes & Yaffe, Lancet Neurol 2011



Tatsachliche Inzidenz beziehungsweise Préavalenz der
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Demenz im Jahr 2000 und die Schatzungen 20 Jahre zuvor Qniversitéitsmedizin

14 -
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M +2000

Demenzpravalenz Demenzprdvalenz Demenzinzidenz Demenzpravalenz

USAbeiilber  USA beiiiber Holland[4]  GroBbritannien
65-Jshrigen [2]  70-Jahrigen [3] bei iiber
65-Jahrigen [5]

Larson et al, NEJM 2013
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Vermeidung Risikofaktoren  Universitats

o
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“Die Behandlung vaskularer Risikofaktoren ist derzeit der
effektivste Weg, um kognitiven Abbau zu verhindern”

Healthy People 2010:

Entscheidend fiir eine nationale Gesundheitsverbesserung ist die Verédnderung des
Gesundheitsverhaltens



Pravention Qﬂiversitéts edizin

1. Vaskulare u. andere behandelbare Risikofaktoren
2. Korperliche Aktivitat

3. Kognitives Training, kognitive Stimulation



Korperliche Aktivitat - Tierexperimentell ( Universitats
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wan Praag, PNAS 1999

—>Verzogerung von Alzheimer-Pathologie (patel et ai, Neurobiol Aging 2005)
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Korperliche Aktivitat - Epidemiologie @versité’[smedizin

Etgen 2010 - — T
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Odds ratio with 95% ClI

Etgen et al, Dt. Arzteblatt Int 2011



Korperliche Aktivitat — Interventionsstudien Qniversitétsmedizm
gesunde altere Menschen
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Korperliche Aktivitat — mogliche Mechanismen; Leitlinien

KORPERLICHE AKTIVITAT

Molekulare Ebene — =

h Neurotrophine (BDNF, IGF, NGF, G-C5F, VEGF), Insulinsensitivitat, Antioxidative Enzyme, ROS-

Homdostase, Mitochondrienfunktion, Fettstoffwechsel

7 Entziindungsfaktoren, B-Amyloid Ablagerung, Blutdruck

Zelluldre Ebene .

Systemische Ebene —_—

# Blutvolumen und — fluss, Volumen + Integritat der grauen und weilen Substanz (temporaler,

Qllive rsitatsmedizin

frontaler und partietaler Cortex), Konnektivitat und Aktivitat Kbbe & Floel, Handbuch Alzheimer
Erkrankung;
4 Kognition + Lebensqualitét + Alltagsfihigkeiten Hrsg: Jessen F. De Gruyter, 2017
Empfehlung zur Pravention und Intervention: ,Empfehlungsgrad B*
v' RegelmiRige Bewegung (S3 Leitlinien Demenz 2016)

Abwechslungsreiche Aktivitdten jeglicher Intensitat
In jedem Lebensalter und im prasymptomatischen sowie symptomatischen Stadium

ASENEN

Beriicksichtigung des Fitnesszustandes und des Verletzungsrisikos

Aber: Bisher keine interventionelle Studie zu ,,Ubergang MCl in AD*
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1. Vaskulare u. andere behandelbare Risikofaktoren
2. Korperliche Aktivitat

3. Kognitives Training, kognitive Stimulation



Kognitives Training, kognitive Stimulation

Gesunde dltere Probanden

Effect of training and number of training sessions attended on risk of

dementia

No dementia Dementia
(N = 2525) (N = 260)

Hazard ratio
(95% CI) P value

Training group, N (%)
Control 620 (24.6) 75 (28.8)

Memory 639 (25.3) 63 (24.2)
Reasoning 627 (24.8) 63 (24.2)
Speed 639 (25.3) 59 (22.7)

Number of training sessions, M (SD)*
Memory 11.9 5.2) 11.6 (5.7)
Reasoning 12.0 (5.0) 129 (4.1)
Speed 12.1 (4.9) 10.8 (4.8)

1.00 (reference)

0.79 (0.57-1.11) o by
0.79 (0.56-1.10) 163
0.71 (0.50-0.998) .049

0.95 (0.90-1.00) 038
0.96 (0.91-1.02) 240
0.90 (0.85-0.95)  <.001

Edwards et al, A & D 2017

( Universitatsmedizin



Kognitives Training, kognitive Stimulation

Stadium MCI

LY O A O o » r 2 3| 1! DLE
Mahncke 2006 07 044 S0 02 038 54 277%
Buschiuehl 2008 011 13 32 05 134 37 254%
Stermn 2011 081 227 17 027 26 19 208%
Miller 2013 635 876 36 303 904 33 26.0%
Total (95% Ch) 135 138 100.0%

Heterogenaity, Taw*= 016, Chi*= 1015, df =3 (P=002), P= T0%
Testforoverall effect Z= 249 (P=0.01)

( Universitatsmedizin
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Fig 6. Forestpiot of the long-term effect of computer-based cognitive programs in memory performan ce.

Shao et al, PLOS One 2015



Kombination?

The Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent

Cognitive Impairment and Disability (FINGER)
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Therapieansatze
- kausal und symptomatisch



Therapieansatze (\Liiversitéits

Zugelassene Medikamente
Anti-Amyloid, Anti-Tau Strategien

Nicht-medikamentdse Substanzen?

W Dd P

Symptomatische Therapien



Therapieansatze Qﬂiversitatg edizin

Zugelassene Medikamente
Anti-Amyloid, Anti-Tau Strategien

Nicht-medikamentdse Substanzen?

W Dd e

Symptomatische Therapien
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Zugelassene Medikamente Qniversitétsmedim
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pa O " Memantine Mé’n‘an!ine

- — (Namenda®)  (Namzaric®)

e " Galantamine Approved in Approved in

O - (Razadyne®) 2003 for 2014 for

" Approvedin moderate to moderate to

-~ Rivastigmine 2001 for mild severestages  Severestages
: o 7 (Exelon®) to moderate

e 4 Approvedin stages
~"Donepezil 2000 for all
(Aricept®)  stagesof AD

I 4 Approved in
/ 1996 for all

stages of AD Kulshreshtha et al, 2016

Donepezil, Rivastigmin, Galantamin bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer-Demenz
Memantin bei mittel-bis schwerer Alzheimer-Demenz

Nach S3 Leitlinien Demenz sind Kombinationen, Fortfihrung Donepezil im schweren
Stadium, Gabe bei gemischter Demenz, bei MCI uvm im Einzelfall moglich



Therapieansatze Qlliversitéits edizin

Zugelassene Medikamente
Anti-Amyloid, Anti-Tau Strategien

Nicht-medikamentdse Substanzen?

WD P

Symptomatische Therapien
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Pathologische Kaskaden der Alzheimer-Krankheit Q
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Graham et al, Annu Rev Med 2017



Kosten AD — Medikament?

Praklinische Entwicklung bis zur Zulassung eines Medikamentes
mit der Indikation , Alzheimer‘s Disease”

- 9Jahre

- 5,7 Mill. US-Dollar (cummings et al, Alzheimer’s & Dementia 2016)
Seit 2003 keine wesentlichen Zulassungen erfolgt;

Riickzug oder Reduktion des Engagements bei vielen Firmen

Moglicherweise neue Entwicklungen bei Aducanumab (Biogen Idec)

OVERVIEW v EVENTS & PRESENTATIONS FINANCIALS STOCK INFORMATION CORPORATE GOVERNANCH

News Releases

BIOGEN PLANS REGULATORY FILING FOR ADUCANUMARB IN ALZHEIMER'S DISEASE BASED ON NEW ANALYSIS
OF LARGER DATASET FROM PHASE 3 STUDIES

October 22. 2015 ot 6:30 AM EDT

New analysis of larger datasel showsd that aducanumat reduced clinical deciing in path

h warly Alzheimer's disease as measured by the pre-specified primary and

Based o

The pasitive reauits of this néw analysis

IGE, Mass. and TOKYO.
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o ng persona
proved, sducanumal
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Therapieansatze Qlliversitéits edizin

Zugelassene Medikamente
Anti-Amyloid, Anti-Tau Strategien

Nicht-medikamentdse Substanzen?

WD PE

Symptomatische Therapien



,Nicht-medikamentdse“ Interventionen mit
,Naturstoffen* (botanicals, phytochemicals, formulations)

Universitatsmedizin
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Therapieansatze

I

Zugelassene Medikamente
Anti-Amyloid, Anti-Tau Strategien
Nicht-medikamentose Substanzen?
Symptomatische Therapien

- Lichttherapie

- Cannabinoide

- korperliche Aktivitat

- kognitive Stimulation

- Erndhrung

erive rsitatsmedizin



Lichttherapie bei Demenz vaersitétsmedizin

n =42, AD, MMST<24, Pflegeheim; cross-over

Melatonin ¥

4 \Wochen LT 4 \Wochen washout 4 \Wochen ohne LT

Ergebnis: signifikante Verbesserung von Schlafqualitat (PSQI),
Stimmung (CSDD), Agitation (CMA|) Figueiro et al, Behav Sleep Med 2018

- Hinweise auf positive Effekte bei AD durch Lichttherapie 460-480nm iiber den ganzen Tag

- Effekte stirker bei Heimbewohnern vs. zu Hause (Figueiro et al, 2014 u. 2018 vs Figueiro et al, 2015)
- Beleuchtung Pflegeeinrichtungen/Krankenhdusern unphysiologisch (Spektrum, Intensitéit, Rhythmik)
- Mobile Patienten: Aktivitéit an der frischen Luft! 30
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Cannabinoide bei Demenz QE
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6 Wo Nabilon 1-2mg tgl 1 Wo wash-out 6 Wo Placebo
Zielparameter Instrument Effekt
Nabilon
Agitation CMAI b= -4 (95%Cl: —6.5 bis —1.5, Sign.
p=0.003) Besserung
Neuropsychiatrischer  NPI Agitation/Aggression: b= -1.5 (93%Cl:  Sign.
Status ~2-3 bis ~0.6, p=0.001); Besserung

Total: b= -4.6 (95%Cl: 7.5 bis —1.6, p=
0.001)

Klinischer CGIC 47% Besserung unter Nabilon vs. 23% Positiver
Gosamteindruck Besserung unter Placebo; McNemar's  Trend Lanctot et al,
test, p= 0.09 conference abstract AAIC 2018, P1385
> pos. Einfluss auf Agitation/ Aggression bei AD durch Nabilon
- Therapieversuch mit Cannabinoiden bei Versagen Standardtherapie erwdgen; insbesondere
wenn zusditzlich depressive Stimmungslage, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme und Schmerz
9

Zugelassen nur bei Chemo-bedingter Emesis; d. h. Antrag bei GKV notwendig 31
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Kognitive Stimulation bei Demenz ( Universitétsmedizin

- Kognitives Training im Stadium der Demenz wird nicht mehr empfohlen

- hier z. B. kognitive Stimulation, Realitatsorientierung, autobiographische Arbeit
(S3 Leitlinie Demenz 2016, Empfehlungsgrad B)
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Korperliche Aktivitat bel Demenz - Leitlinien ( Universititsmedizin

J-.H Empfehlung zur Prévention und Intervention:
5
\

| v RegelmiRige Bewegung
Abwechslungsreiche Aktivitdten jeglicher Intensitdt
In jedem Lebensalter und im prasymptomatischen sowie symptomatischen Stadium

SRR

Beriicksichtigung des Fitnesszustandes und des Verletzungsrisikos

~,Empfehlungsgrad B*
(S3 Leitlinien Demenz 2016)
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Ernahrung — allgemein | Universitats
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Folgen von Mangel- u. Unterernahrung:

erhohte Morbiditat und Mortalitat
(nach Volkert. 2004)

allgemeine / \‘
Schwache erhohte

Komplikationsgefahr

erhohte
Infektanfalligkeit

beeintrachtigte

verlangsamte 5 ker:_?hte:s,_k Wundheilung
Rekonvaleszenz ekubitusrisiko

erhohtes erhohtes

Mortalitétsrisiko kognitive [ St fZ_-"f;aktur-
Stérungen rsiko

—>Mangel- und Unterernahrung
sollte konsequent und frih entgegengesteuert werden!




Ernahrung bei Demenz- Screening Qlliversit'ats

Anamnese/Untersuchung:
Kriterien fur das Vorliegen eines klinisch relevanten Ernahrungsrisikos

- unzureichende orale Nahrungszufuhr

- unbeabsichtigter Gewichtsverlust von 5% in 3 bzw. 10% in 6 Monaten
—>Body Mass Index < 20

Mini Nutritional Assessment
MNA®- Short Form (MNA®-SF)



Ernahrung bei dementieller Erkrankung - Screening b
Mini Nutritional Assessment

Name: Vorname: MNA®- Short Form (MNA®-SF)

Geschlecht: Alter (Jahre): Gewicht (kg): Grafke (m): Datum:

Fillen Sie den Bogen aus, indem Sie die zutreffenden Zahlen in die Kastchen eintragen. Addieren Sie die Zahlen, um das
Ergebnis des Scresnings zu erhalten.

A Hat der Patient wahrend der letzten 3 Monate wegen Appetitverlust, Verdauungsproblemen,
Schwierigkeiten beim Kauen oder Schlucken weniger gegessen?
0 = starke Abnahme der Nahrungsaufnahme
1 = leichte Abnahme der Nahrungsaufnahme
2 = keine Abnahme der Nahrungsaufnahme ]

B Gewichtsverlust in den letzten 3 Monaten
0 = Gewichtsverlust > 3 kg
1 = nicht bekannt
2 = Gewichtsverlust zwischen 1 und 3 kg

3 = kein Gewichtsverlust |:|

C Mobilitat
0 = bettldgerig oder in einem Stuhl mobilisiert
1 =in der Lage, sich in der Wohnung zu bewegen
2 = verlasst die Wohnung I:l

D Akute Krankheit oder psychischer Stress wiahrend der letzten 3 Monate?
0=ja 2 = nein D

E Neuropsychologische Probleme
0 = schwere Demenz oder Depression
1 = leichte Damenz
2 = keine psychologischen Probleme D



Erndhrung bei Demenz- Screening ( Universitatsmedizin
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F1 Body Mass Index (BMI): Kérpergewicht (kg) / Kétpergrésez (m’))
0=BMI <18
1=19sBMI< 21
2=21<BMI<23
3 = BMI 2 23 L]

WENN KEIN BMI-WERT VORLIEGT, BITTE FRAGE F1 MIT FRAGE F2 ERSETZEN.
WENN FRAGE F1BEREITS BEANTWORTET WURDE, FRAGE F2 BITTE UBERSPRINGEN.

F2 Wadenumfang (WU in cm)
0=WU <31

3= WU 2 31 L]
Ergebnis des Screenings (0]
(max. 14 Punkte)

12-14 Punkte: Normaler Ernéhrungszustand
8-11 Punkte: Risiko fur Mangelernahrung

0-7 Punkte: Mangelernahrung




Welches Kdrpergewicht ist allgemein anzustreben?

eriversit'ats

Bewertung des BMI (WHO)

Kategorie BMI (kg/m2) Risiko fur Begleit-
erkrankungen des UG
Untergewicht < 18,5 durchschnittlich ”|dea|—BM|” in Abhanglgkelt vom Alter
Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich
Ubergewicht >250
Praadipositas 25,0-29,9 gering erhéht A|ter in Jahren BM| (kg/mZ)
Adipositas Grad | 30,0-349 erhoht
Adipositas Grad I 35,0-39,9 hoch 19 - 24 19 - 24
Adipositas Grad Il > 40,0 sehrhoch
25-34 20 - 25
35-44 21 - 25
45 - 54 22 -27
55 - 64 23 -28
Uber 65 24 - 29




Ernahrungsbedarf allgemein (
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- Wieviel Kalorien braucht der Mensch?
- basaler Energiebedarf ~ 20-25 kcal/kg KG
(bei wenig sonstiger Bewegung daher: 50 kg = 1250 kcal; 75 kg —> 1800 kcal)
- bei Malnutrition(-gefahr): ~ 40 kcal / kg KG

- Wieviel Protein braucht der Mensch?
- Normal: ~ 0,8 — 1,2 g/kgKG
- bei Malnutrion (-gefahr): ~ 1,5 g / kg KG

- Wieviel Wasser braucht der Mensch?
-~ 25 ml/ kgKG
- 5. ¢. Gabe moglich mit NaCl 0,9% oder Ringerlactat



Ernahrung bei Demenz \ Universitéts

N\

S

S

Grundsatz: individuell gestalten!

Ausgangssituation klaren

Palliative Behandlungssituation?

Wiedergewinnung der Selbststandigkeit nach einer Akuterkrankung?
Chronische Erkrankung mit Wiedergewinnung von Lebensqualitat?

Compliance von Patienten, Familie, Pflegenden erreichen durch gute Aufklarung

Kausalfaktoren einer Mangelernahrung beseitigen

Asthetik: Tischwiasche, Besteck, Portionierung, Anrichten der Speisen
soziales Miteinander bei der Nahrungsaufnahme
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- Abschatzung des individuellen Kalorienbedarfs; Dokumentation des Verzehrs
- Enteral vor parenteral
- Individuelle Praferenzen , Lieblingsgerichte” erfragen

- Leicht kaubar, gut schluckbar (Anpassung der Konsistenz ggf; bei Gefahr des
Verschluckens: Andicken der Speisen)

- Protein: 0,8 g/kgKG pro Tag—> bei alteren eher 1,1 g/kgKG (falls keine chronische
Niereninsuffizienz); Verteilung gleichmaRig auf 3 Hauptmahlzeiten

- Hohe Kalorien- und Nahrstoffdichte
- Ggf Zwischenmabhlzeiten, , Fingerfood”

- Trinksupplemente (400-600 kcal; vorzugsweise Energie- und EiweiR-reich); zwischen
Hauptmahlzeiten mit Abstand von mind. 2 h; Spatmahlzeit um 21 Uhr; leicht geklihlt;

Verzehr innerhalb von 30 min (Trinksupplemente fiihren zur Senkung von Mortalitét und
Komplikationsraten bei mangelerndhrten dlteren Patienten, Milne et al, Cochrane 2009)

- Vitamin- und Mikronahrstoffe immer bei Mangel, va Vit D: 1000-2000 IE/Tag (Rosen et al,
NEJM 2011)
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- Anamnese/Untersuchung mit Augenmerk auf Erndhrungssituation
— Screening: Mini Nutritional Assessment — Short Form
- ldeal-BMI > 65 J: 24-29
- Bedarf
Kalorien:
- basaler Energiebedarf ~ 20-25 kcal/kg KG
- bei Malnutrition(-gefahr): ~ 40 kcal / kg K
Protein:
- Normal ~ 0,8 — 1,2 g/kgKG
- bei Malnutrion (-gefahr): ~ 1,5 g / kg KG
Wasser:
-~ 25 ml/ kgKG
- s. ¢. Gabe moglich mit NaCl 0,9% oder Ringerlactat
- Hohe Kalorien- und Nahrstoffdichte (keine friihzeitige Sattigung)
- Ggf Zwischenmahlzeiten, ,Fingerfood” bei Demenzen
= Trinksupplemente (400-600 kcal; vorzugsweise Energie- und EiweiR-reich)



Universitatsmedizin
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Vielen Dank!

Der Jungbrunnen, Lucas Cranac, 1546



