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MCI und Demenz

+ Allgemeine EinfUhrung

* Neurokognitiven Veranderungen

« Pathophysiologie

« Diagnostik

* Pravention und Behandlungsoptionen
* Beratung in der Apotheke



Einfuhrung




Neuerkrankungen und Prognose

o Jahrlich erkranken schweizweit 29 500 Menschen neu an
einer Demenz

* Eine Neuerkrankung alle 18 min !!

* Bis 2040 werden voraussichtlich 300 000 erkranken



Fast alle kognitiven Funktionen nehmen
mit dem Alter ab

Speed of Processing
Digit Symbol
. : @ Letter Comparison
Performance declines with h
increasing age for Speed of e Pattern Comparison

Processing, Working Memory,
and Long-Term Memory

12

0.6 Working Memory
Letter Rotation
=== Line Span
s Computation Span
=== Reading Span

Z-Scores
[e]

Long-Term Memory
Benton
<- » Rey
@ Cued Recall
em== [ree Recall

06

Performance is
preserved over
age for World
Knowledge

World Knowledge
Shipley Vocabulary
s Antonym Vocabulary

e Synonym Vocabulary

20's 30's 40's 50's 60's 70's 80's

Age (Years)

Ballesteros, Soledad, Nilsson, Lars-Goéran und Lemaire, Patrick(2009)'Ageing, cognition, and neuroscience: Eine
EinfUhrung", Europaische Zeitschrift fur Kognitionspsychologie, 21:2, 161 - 175



Die Intelligenz bleibt im Alter
erhalten

Flussige Intelligenz

...umfasst Fahigkeiten wie

und . Sie korreliert im Allgemeinen
mit Messungen des und der
Fahigkeit, Denkspiele zu losen.

Kristalline Intelligenz

...korreliert mit Fahigkeiten, die von und
abhangen, wie z.B.
allgemeine Informationen
und Analogien.



Ursachen von Vergesslichkeit

Depression

Somatische Ursachen




Wann ist jemand objektiv kognitiv
beeintréchtigt? NCD-Definition aus DSM V

Major NCD Mild NCD = MCI

> 2 Standardabweichungen  Zwischen 1-2

(0) Standardabweichungen (o)
AU
-

MAJOR MILD
/IMCI

0.3

34.1% | 34.1%

Haufigkeit
0.2

0.1

0.0

u—=3c p—20 U—c u uto u+t2c  ut3o
Kognitive Leistungsfahigkeit (Alter/Bildung)
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MCI - Kriterien

« Subjektive kognitive Leistungsabnahme (Selbst- oder
Fremdanamnese)

« QObjektives kognitives Defizit (<1,5 SD)
* Normales allgemeines Intelligenzniveau

« Basale ADL ohne Einschrankung, ggf. leichte Einbussen
In komplexen IADLs

« Keine Demenz
« Keine eindeutige ICD 10 Kodierung: hilfsweise ICD F06.7

Winblad et al. (2004), J. Intern Med. 256:240-246



MCI - Verlaufsformen

@ Verlaufsformen (N = 357)

Daten aus Demenzen
AgeCoDe Studie —
J remittierend unstabil i:ﬂ::;:ﬁ::t' progredient
ingl
>S9 e 53% 24% 14% 10% | 100%

nonmemory MCI

Sub- multidomain non- 29% 18% 18% 34% 100%

Typ amnestic MCI
ZU

Beginn  amnestic MCI 35%, 13% 11% 41% 100%
oo | M% | 21% | 20% | 48% | 100%

amnestic MCI

gesamt 42% 21% 15% 22% (1 §50;A>)




Alzheimer-Demenz nach ICD-10

« (Gedachtnisstorung

« Mind. eine weitere kognitive Storung

« Kein Delir

« Beeintrachtigung der Alltagsfahigkeiten
« Seit mehr 6 Monaten bestehen



AD - Neue diagnostische Kriterien

National Instiute on Aging &the Alzheimer's Association workgroup (NIA-AA)

1 V\bh h : |n|| Ch 0 AD - Schleichender Beginn uber Monate bis Jahre

- Eindeutige Verschlechterung der Symptome im Verlauf
- A) Amnestischer Typ [dominierende Lern- und Abrufstorung]
zzgl. weiterer kognitiver Einschrankung
- B) Nicht-amnestische Typen
[Sprachdominanter Typ]
[Visuospatialer Typ]
[Exekutiver Dysfunktions-Typ]

2. Wahrscheinliche AD - Belegter kognitiver Abbau (durch Fremdanamnese oder

. . wiederholte kognitive Testung)
mt erhOhter . + - Trager einer kausativen genetischen Mutation

S|C|‘Erhe|t [PSEN1, PSEN2, APP]

3. Wahrscheinliche AD [ - marker fiir erhohte Hirn-Amyloid Last (CSF AB42,

it . . Tracer-Uptake im Amyloid-PET1)

Evidenz fur AD — . - Neurodegenerations-Marker

[CSF t-Tau, p-Tau 7; MRT: mesio-temporale + parietale

Pathophysmlogle __  Atrophie; temporoparietaler FDG-PET Uptake |]

McKhann et al.(2011) Alzheimer’s & Dementia



Neurokognitive Veranderungen




Gelerntes und Altgedachtnis

Verlust von Wissen

* Verlernen instrumenteller Fahigkeiten

* \Vergessen von Verhaltensregeln

* Verkennen bekannter Menschen

* \ergessen der eigenen Lebensgeschichte
* Nicht Erkennen des eigenen Gesichts




&
&
Lernen und Neugedachtnis ’

« Desorientierung in Raum und Zeit

« Unfahigkeit Neues zu lernen ( z. B. Apparate, neue
Wohnsituation

« Standige Wiederholungen (Fragen, Handeln)
« ,Faden verlieren®
* Suche nach vermissten Gegenstanden

* Verlust von Alltagskompetenzen (Einkaufen, Termine,
Korperpflege)



MCI kann mehr als nur das Gedachtnis (&
beeintrachtigen...

Kognitive Nicht-Gedachtnisbereiche, die beeintrachtigt sein konnen:

| l e Sprache

X * Exekutive Funktionen wie:

é—;]; e Setzen von Zielen

* Planung strategischer Massnahmen zur Erreichung von Zielen
* Berlcksichtigung von Hindernissen auf dem Weg zum Ziel

* Festlegung von Prioritaten

@ * Raumlich-visuelle Fahigkeiten wie z. B.:
@ '::_'_'.‘. e Zeichnen von Objekten von einer Vorlage oder aus dem Gedachtnis
------ e Schatzung der raumlichen Proportionen zwischen verschiedenen
Objekten
* Lesen und Verwenden von Stadtplanen und Strassenkarten.

Petersen RC. Leichte kognitive Beeintrachtigung als diagnostische Einheit. J Intern Med. 2004



Indirekte Folgen

* Sozialer Ruckzug

* Antriebslosigkeit

* Missverstandnisse

* Misstrauen, Beschuldigungen

» Aggressivitat infolge Frustrationen

» Belanglose Gesprache, Floskeln, Wiederholungen,
Monologe

» Abhangige bis vereinnahmende Haltung
* Verlust der Autonomie



Neuropsychiatrische Symptome bei
35-85 % der MCI-Patienten

MCI: Pravalenzrate

(klinikbasiert), % Assoziation mit einer MCI Progression

Symptom
Depression 83 Die Beweise sind widerspruchlich

Zusammenhang zwischen Schlafstorungen und dem

Schlafprobleme 48 Fortschreiten von MCI ist widerspriichlich

Reizbarkeit 44.7 Erhoht das Risiko des Fortschreitens einer MCI
Apathie 39.5 Verbunden mit einem 7-fachen Risiko
Agitation 38 Erhoht das Risiko einer Progression

Assoziiert mit grosserem und schnellerem kognitiven

Angste 26.3 Verfall

Martin E, Velayudhan L. Neuropsychiatrische Symptome bei leichter kognitiver Beeintrachtigung: Eine
LiteraturGbersicht. Dement Geriatr Cogn Disord. 2020;49(2):146-155.



Pathophysiologie




Fast immer liegt eine gemischte
Pathologie vor

m AD only
®m AD plus vascular
AD plus vascular plus

other degenerative
m \ascular only

Other

Modifiziert nach Kapasi et al. 2017, Acta Neuropathol 134:171-186



Fortschreitende Pathologie

Gesundes Gehirn

Tau Protein

Microtuboli

Geschrumpfte
Rinde

Amyloides

Plaque

Leicht
vergroBerte

Erkranktes Neuron

Sich aufltsende

S Microtuboll




Zwischen Amyloid--Akkumulation und klinischen
Symptomen liegt mehr als 1 Jahrzehnt

Abnormal
'y

- Amyloid-f accumulation (CSF/PET)
- Synaptic dysfunction (FDG-PET/fMRI)
- Tau-mediated neuronal injury (CSF)
= Brain structure (volumetric MRI)
== Cognition

= Clinical function

-
e
-

Preclinical " Mal Dementia

+>
Clinical Disease Stage
Sperling RA et al. 2011;7(3):280-292.



Beginn

» Alzheimerpathologie beginnt im Gehirn 10-20 Jahren vor
den ersten Symptomen.

* 10-15% der MCI gehen in eine Demenz uber

* Exogene Faktoren reduzieren das Risiko einer Demenz
signifikant, mehr als 1/3 der Risikofaktoren sind
modifizierbar.

« Ziel ist es gezielt prasymptomatisch zu behandeln. Primares
Target sind weiterhin in erster Linie Beta Amyloid gefolgt

von Tau.



Pravention

Pravention ist zentral denn Demenz ist nicht heilbar



Verringerung der Demenzpravalenz, ohne
die folgenden Risikofaktoren

Early life

Percentage reduction in dementia prevalence
if this risk factor is eliminated

Livingston G et al. Lancet. 2020;396(10248):413-446



Whithall 1l Studie, R.Sanders, University of
Wisconsin, Madison

* Beginn Mitte 1980 Jahre,

« 10308 Teilnehmer, 35-55 Jahre, 5 Nachkontrollen

« QOperationen beschleunigten den kognitiven Ruckgang im
Alter um ca. 5 Monate, schwere Erkrankungen um 1,4
Jahre, Schlaganfalle um 13 Jahre.

» Verlangsamung des kognitiven Abbaus durch sieben
Lebensregeln ( Simple7) der American Heart Association:



Whithall 1l Studie, R.Sanders, University of
Wisconsin, Madison

Simple7

» Verzicht auf Rauchen

« Gesunde Ernahrung (mind. 2mal taglich Obst oder
Gemuse, Vollkornbrot)

« Korperliche Bewegung (mind. 150min/Woche)

» Vermeidung von Ubergewicht (BMI < 25)

« Labor: Nuchternblutzucker unter 100mg/dl,

« Cholesterin unter 200mg/dl,

* Blutdruck unter 120/80 mmHg



Modifizierbare Risikofaktoren fiir leichte
kognitive Storungen und Demenz

Ubersicht modifizierbarer Risikofaktoren fiir leichte kognitive Stérungen und Demenz und Empfehlungsklassen fiir eine

entsprechende Therapie (e89)
Hypertonus 1,24-159 (HR) wahrscheinlich Blutdrucksenkung U
Diabetes mellitus 1,34-163 (OR) sicher Normoglykamie U
Hyperlipidamie 1,42-1.90 (HR) maglich frihe Therapie U
chronische 1,32-2 43 (OR) sicher Optimierung U
Niereninsuffizienz
Vitamin-B12-Mangel 1,50-2,17 (OR) unwahrscheinlich keine Substitution B
Vitamin-D-Mangel NS-2,3 (OR) fraglich keine Substitution B
Hyperhomozysteinamie | inkonsistent unwahrscheinlich keine Substitution A
Testosteronmangel inkonsistent moglich Substitution im Einzelfall | C
subklinische Schild- inkonsistent fraglich keine Substitution B
drisen-Dysfunktion
Hormonersatztherapie 1,05-2,05 (HR) unwahrscheinlich keine Substitution A
mediterrane Kost 0,72-1,04 (HR) wahrscheinlich empfohlen B
korperliche Aktivitat 0,62-0,65 (HR) wahrscheinlich empfohlen B
Nikotinkonsum 1,27-1,79 (HR) wahrscheinlich Beendigung B
Alkoholkonsum 0,28-0.82 (OR) maglich Toleranz bei geringem B

bis moderatem Konsum

Etgen, Deutsches Arzteblatt 2011



Diagnose von MCIl/ Demenz

Erfolgt durch den Arzt (Haus- u./o. Facharzt)
— Korperliche Untersuchung

— Blutabnahme

— MRT (Kernspinuntersuchung) des Gehirns

— Neuropsychologische Tests

— ggaf. Liquoruntersuchung, PET

Alternativ:
Ausfuhrliche testpsychologische Untersuchung in einer
Memory Clinic



Warum Fruherkennung?

Sicherheit (Autofahren, Kochen, usw.)
Entlastung der Familie und des Pflegepersonals
~ruhes Einuben von Verhaltensmustern mit Betreuern

Regelung der Lebensumstande (letzter Wille, Betreuung)

Recht auf Wissen

— die Autonomie wann immer moglich erhalten



Die Bildgebung

Struktur
e CT
« MRI

Funktion
 FDG-PET (F-Fluor-Desoxy-Glucose- Positronenemissions-
tomographie)

Pathologie durch Ablagerungen
 Amyloid-PET
 Tau-PET



F-FDG PET

* Abbildung des Glucosestoffwechsels als Zeichen fur die
neurolale und synaptische Gehirnaktivitat

* AD: Veranderungen des posterioren Kortex, temporo-
parietalen Neocortex und des posterioren Gyrus cinguli,
(ohne primar visuellem Kortex, Cerebellum, Basalganglien)

Bild: © V.Garibotto



Amyloid-PET

* negativer Befund schliesst AD aus

 positiver Befund bereits bei MCI| und prodromaler AD

* V.a. aussagekraftig wenn ein weiterer neurodegenerativer
Marker wie eine temporale Atrophie oder eine posterior
betonter Hypometabolismus zusatzlich vorliegt.

Bild: © V.Garibotto



Tau- PET

« Radiotracer binden an die AD typischen Tau-lIsoformen, die
neurofibrillaren Tangels

« Zeigen die fortschreitende Tauansammliung in den
Regionen

Bild: © V.Garibotto



Behandlung




Ziel: Die Demenz hinausschieben

== frilhe Therapie

Pro Jahr entwickeln 10-15% der MCI
Patienten Demenz’

- == Spate Therapie

keine Therapie

= 5 Jahre Verzogerung der ersten
Krankheitssymptome wiirde zu 50%
weniger Betroffenen innerhalb einer
Generation fiihren?

= 10 Jahre Verzogerung zu einer 90%
Reduktion?

Prasymptomatische Phase 10-20 Jahre
5-10 Jahre
Friihe AD

Kognitive Funktionen

=
o

Therapeutischer
Zeitgewinn

Zeitverlauf

1. Kasper et al. 2020. 2. Ich habe mich selbst verloren: Die 7 Phasen bei Alzheimer - Risiko,
Schutzfaktoren, Pravention, Prof. Dr. med. Judes Poirier, Prof. Dr. med. Serge Gauthier.



Behandlungsziele bei bestehender
Demenz

Verbesserung und Stabilisierung kognitiver Funktionen
Erhalt und Verbesserung der Alltagskompetenz
Verminderung von affektiven Symptomen und
Verhaltensstorungen

Entlastung der Angehorige / Pflegenden



Wann wird welches Medikament

eingesetzt?
Praklinisches Stadium MCI Demenz
AB Athero- Glucose Endotheliale ACh |
sklerose Metabolismus Dysfunktion Glu Tox
Kognitive Funktionen
AB IT--"""--"-----------
Ginko/ EGb 761 - rresssssasssim m m e
ChEl _— T mmmm

Memantin



Management of mild cognitive impairment (MCl):
The need for national and international guidelines

Siegfried Kasper, Christian Bancher, Anne Eckert, Hans Forstl, Lutz Frolich,
Jakub Hort, Amos D Korczyn, Reto W. Kressig, Oleg Levin & Maria Sagrario

Manzano Palomo

Pharmakologische Behandlung bei MCI

EGb 761® (Tebokan) ist der einzige pharmakologische Wirkstoff, welcher
in bestehenden Empfehlungen zur Behandlung von MCI empfohlen wird.

Empfehlungen
240 mg/Tag EGb 761® zur symptomatischen Behandlung der kognitiven
Einschrankungen und der neuropsychiatrischen Symptome bei MCI.

4 -
%

(TErS =
A b

The World Journal of

B ' I g i I
| | l I t
i (ALLOF THE WORLD FEDERATION OF SOCIETIES OF BIOLOGICAL PSYCHIATRY.

Feb. 2020

Kasper S, Bancher C, Eckert A, Forstl H, Frolich L, Hort J, Korczyn AD, Kressig RW, Levin O, Palomo MSM. Management of
mild cognitive impairment (MCI): The need for national and international guidelines. World J Biol Psychiatry. 2020 Feb 5:1-16.



Guidelines bei MCI

Table 3. Summary of guidelines, recommendations and considerations for interventions in patients with mild cognitive impairment from different countries and consortia.

Type of guideline

Indication (criteria)

Pharmacological
symptomatic treatments
(level of evidence)

Control of CV risk
factors {level
of evidence)

Physical and
cognitive activation
(level of evidence)

Behavioural/
psychiatric
symptoms (level
of evidence)

Reference

0GPB

Czech Republic  CPS

Germany

Russia

Spain

Switzerland

USA

DGN, DGPPN

RCMH/ RMACPE

consensus statement

consensus document

consensus document

practice guidelines

Consensus
document

expert

recommendation

practice guidelines

practice guideline

consensus document

MCI (various)

MCI (ICD-10, DSM-
4 TR)

MCI (Preserved
activities of
daily living)

MCI (as defined by
(Albert
et al. 2011)

MCI (MoCA, DSM-5)

Mcl
(MoCA, CamCog)

mcl

mcl

McCl

NE

In early premedication

phases dietary

supplements (also

containing [Ginkao]
may be useful

in certain cases

NE

[Ginkgo hilohd

NE for risk reduction

(approved for MCl)
Citicolic, Actovegine,
Piribedil, Piracetam

for VCI

Other

(240mg
dose approved for ACI)
Citicolin for VCI

Other

AChE-| (offlabel
use only)

Ginkgo bilobg

ECh 761°)

o [EGh7617]

Yes

No

NE for risk reduction

Yes

NR

No

NE for risk reduction

NR

(Schmidt et al. 2010)

(Kasper et al. 2015)

(Jirak 2014;
Jirak 2017)

(Deuschl et al. 2016)

(Gavrilova et al
2013; Bogolepova
et al. 2017;
Vasenina
et al. 2017)

{Lopez Trigo 2017)

(Kressig 2015)

(O'Brien et al. 2017;
National Institute
for Health and
Clinical Excellence
(NICE) 2018;
Petersen
et al. 2018)

(Jia 2015;
Alzheimer's
Disease Chinese
(ADC) 2017)

(Kandiah et al. 2019)

Kasper S, Bancher C, Eckert A, et al. Management of mild cognitive impairment (MCI): The need for national and
international guidelines [published online ahead of print, 2020 Feb 5]. World J Biol Psychiatry. 2020;1-16



Ginkgo - Multifaktorielles Wirkprofil

Verbesserung der
Nahr-und
—_ Sauerstoffversorgung
&~ durch Steigerung von
: Perfusion und
Mikrozirkulation

Neuroprotektion,
Neuroplastizitat und
Neuroregeneration durch
verbesserte
Neuroeffektivitat und
Zellvernetzung und

antidpressive Wirkung ; Gefiassschutz
Schutz vor induzierter Schutz des
Schiadigung mitochondrialen
durch Energie-
hyperphosphorilierte -- Metabolismus
Tau-Proteine (p-Tau) durch Aktivierung der
durch verminderte Atamungskette und

Aggregation der ATP-Produktion



Amnestische MCI - Progression zu
Alzheimer Demenz

mm Multizentrisch, double dummy,
—— randomisiert und doppelblind

oo o Primare Endpunkte der Studie:
e o h=350Patienten a. Neu gestellte Diagnose fiir
mit amnestischer o wahrscheinliche oder
MCI mogliche Alzheimer Demenz
EGb 761°® (2x 80mg) vs. b. Veranderungen auf der ADAS-
—> QGST Pille (2 x 7g) vs. Cog Skala
Placebo

Therapiedauer: 52
Wochen

Tian J, Shi J, Wei M, et al. Chinese herbal medicine Qinggongshoutao for the treatment of amnestic mild cognitive
impairment: A 52-week randomized controlled trial. Alzheimers Dement (N Y). 2019;5:441-449. Published 2019 Sep 4.



Amnestische MCI - Progression zu
Alzheimer Demenz

Entwicklung einer wahrscheinlichen oder

moglichen Alzheimers Demenz nach 52 Wochen UG R0 U C 27 R B

12 41 —e—aasT
—&—EGB761

10 3 4 ===—Placebo
N Baseline
s 8
c
Y 6 Impr?vement
3
."f_E 4 Basiline
o
g 2

Deterioration
T, =
)
c ® ' : ' : ' :
1= QGST EGb 761 Placebo 0 4 12 o4 36 48 5
*p= Weeks Grafik adaptiert nach Tian et al.
0.001

Unter der Einnahme von EGb 761°® und QGST entwickelten 27.84% der EGb 761® und 29.27% der QGST behandelten
signifikant weniger Patienten eine wahrscheinliche oder Patienten sprachen auf die Behandlung an (Verbesserung > -4
mogliche Alzheimer Demenz als unter Placebo. Punkte), signifikant mehr als in der Placebogruppe (5.8%).

Tian J, Shi J, Wei M, et al. Chinese herbal medicine Qinggongshoutao for the treatment of amnestic mild cognitive
impairment: A 52-week randomized controlled trial. Alzheimers Dement (N Y). 2019;5:441-449. Published 2019 Sep 4.



MCI - Progression zu Demenz

Retrospektive Studie mit IQVIA Statistische
- Daten Regressionsanalyse:
e o 0 = Anzahl Ginkgo Biloba

Extrakt Verschreibungen
ﬁ ,& = > 65 Jahre alt und Erhalt einer

i . Demenzdiagnose vs.
= Patienten von Hausarzten +
: Referenzgruppe ohne GBE
Psychiatern

Verschreibungen.
= Initialen MCI Diagnosis 2000 - .. .
= Korrigiert fur

2019
-Alter
= Total 24°'483 MCI Patienten _Geschlecht
* Durchschnittliche -Versicherungs-Status
Beobachtungsdauer 3.8 Jahre -diverse Komorbiditaten

-Verschreibung von
Acetylcholinesterase-
Hemmern.

Bohlken et al. 2022



MCI - Progression zu Demenz

Beziehung zwischen GBE Verschreibung und Demenz-Diagnose

1 GBE Verschreibungen —:.— HR: 1.07 (95% Kl: 0.92-1.26); p= 0.380
2 GBE Verschreibungen o : HR: 0.92 (95% KI: 0.71-1.37); p=0.920
>2 GBE Verschreibbungen —m— i ‘%’ HR: 0.71 (95% KI: 0.55-0.91); p=0.007
>3 GBE Verschreibungen —@—— i % HR: 0.64 (95% KI: 0.48-0.86); p=0.003
>4 GBE Verschreibungen —— i i% HR: 0.58 (95% KI: 0.41-0.82); p=0.002
0.5 1 15 2
Hazard Ratio
Ab mehr als 2 Verschreibungen (also 3+) von GBE konnte Die Assoziation, dass eine GBE
eine signifikant reduzierte Demenz-Haufigkeit Verschreibung mit einer geringeren
beobachtet werden. Wahrscheinlichkeit fiir eine
Demenzentwicklung einhergeht war
grosser
Je mehr GBE Verschreibungen, desto grosser der :
Effekt gen, 9 = mit zunehmendem Alter der
Z.B. fur mehr als 3 Verschreibungen resultiert eine Patienten
Reduktion der Wahrscheinlichkeit von 36 % (HR 0.64) im = bei Mannern als bei Frauen

Beobachtungszeitraum. = bei Privatversicherten als bei

Allgemein-versicherten.
Bohlken et al. 2022



Ginkgo biloba - Unerwiinschte Wirkungen

« Gastrointestinale Beschwerden:
- Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit.

 Nervensystem:

« Sehr selten Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Unruhe, Konfusion.

« Haut:

» Sehr selten allergische Reaktionen (z.B. Hautrotung,
Schwellung, Juckreiz). Bei Uberempfindlichen Personen kann es
zum allergischen Schock kommen.

« Bei Langzeitanwendung wurde uber Einzelfalle von Blutungen
berichtet.



Ginkgo biloba - Nebenwirkungen im
Vergleich mit synthetischen Antidementiva

Table VIII. Side effects of anti-dementia pharmaceuticals: Side effects with a probability of 1/10 and higher are marked bolt.

Generic Name

(in alphabeticorder) Contraindication Nausea/gastro-intestinal Sleep Behaviour Neurological Others
Donepezil Hypersensitivity Diarrhoea, nausea, vomiting, loss  Tiredness, Hallucinations, agitation, = Headache muscle cramps,  Cold, accidents, rash,
on piperidin of appetite, gastro-intestinal sleeplessness aggressive behavior, syncope, dizziness, ache itch, incontinence of
derivates complaints the bladder, dyspnea
Galantamine Severe liverand Nausea, vomiting, reduced Sleeplessness Asthenia, confusion, dizziness syncope, tremor, Rhinitis, uro-genital
renal dysfunction appetite, weight gain, abdominal somnolence depression, fatigue, headache infections fever, falls,
pain, dyspepsia, gastro-intestinal indisposition injury, dyspnea
complaints
Ginkgo biloba None None None None None None
EGb761
Memantine Severe liver & Constipation Tiredness Irritability Dizziness, headache Increased blood pressure
renal dysfunction
Rivastigmine Severe liver Nausea, vomiting, diarrhoea, loss Somnolence, Agitation, confusion, dizziness, headache, Increased sweating,
dysfunction, of appetite, abdominal pain, tiredness asthenia tremor, syncope dyspnea
hypersensitivity dyspepsia, loss of weight
on Carbamate
derivates

Ihl R, Frélich L, Winblad B, et al. World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines for the
biological treatment of Alzheimer's disease and other dementias. World J Biol Psychiatry. 2011;12(1):2-32.




Ginkgo biloba - Meta-Analyse
Blutungsrisiko

Platelet-
Untersuchter Aggregation  Fibrinogen-
Parameter Blutfluss Blutviskositat (ADP- Konzentration aPTT PT
induziert)
Signifikanter Unter- _ _ _ _ _
schied im Vergleich Nein Ja Nein Nein Nein  Nein
mit Placebo bzw.
zum Ausgangswert

aPTT = activated partial thromboplatin time; PT = prothrombin time

Kellermann AJ, Kloft C. Is there a risk of bleeding associated with standardized Ginkgo biloba extract therapy? A
systematic review and meta-analysis. Pharmacotherapy. 2011;31(5):490-502.



Medikamentose Therapie der kognitiven
Symptome bei Alzheimer-Demenz

Indikationen (CH)

Startdosierung
Zieldosierung
Wirksamkeit ab

Einnahmeintervall
Galenische Formen

Wirkungen

Haufigste
Nebenwirkungen

Einschrankungen
Spezialitdtenliste

Doneperil Galantamin Rivastigmin

Leichte bis mittelschwere Leichte bis mittelschwere AD

Alzheimer-Demenz (AD) und Parkinson assoziierte Demenz
5mg 8 mg 1,5mg
10 mg 24 mg 12mg
5mg 16 mg bmg
taglich taglich taglich
Kapseln: 2x oder Matrixpflaster (1x)
Tabletten, Kapseln Kapseln, Losung,

Schmelztabletten Prolonged release Matrixpflaster

Vermindert den Acetylcholinabbau im synaptischen Spalt

Nausea, Erbrechen, Diarrho, Bradykardie, Synkopen;
Gewichtsabnahme (bei Matrixpflaster Hautirritationen bei ca. 12%)

MMSE =10; regelmassige Evaluation mittels MMSE (zu Beginn,
nach drei Monaten, dann alle sechs Monate — Abbruch wenn MMSE <10),
Behandlung nur mit einem Praparat

Memantin

Mittelschwere bis schwere AD

10 mg
20 mg
10 mg
taglich

Kapseln, Losung

Reguliert Glutamat

Schwindel, Kopfschmerzen,
Verstopfung, Schlfrigkeit

MMSE 3-19; regelmassige
Evaluation mittels MMSE (zu
Beginn, nach drei Monaten, dann
alle sechs Monate - Abbruch
wenn MMSE <:3), Behandlung

Consensus 2012 — Diagnosis and Treatment of Patients with Dementiain Switzerland, Monsch



Anti-Amyloid-iImmuntherapie

* Forschung seit > 20 Jahren
* Viele Misserfolge: fehlende klinische Wirksamkeit /
Nebenwirkungen
* viele Praparate: Bapineuzumab, Solanezumab,
Crenezumab, Gantenerumab, ...
* Wirkmechanismus ahnlich, aber Praparate unterscheiden
sich
« «Neue» Substanzen Lecanemab und Donanemab
» signifikante klinische Erfolge in Phaselll Studien
* binden selektive an Amyloid-Fibrillen (Vorstufen)
* sind besser vertraglich



Lecanemab entfernt Amyloid
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Swanson, C.J., Zhang, Y., Dhadda, S. et al. Arandomized, double-blind, phase 2b proof-of-concept clinical trial in
early Alzheimer’s disease with lecanemab, an anti-AB protofibril antibody. Alz Res Therapy 13, 80 (2021).



Lecanemab: Limitationen USA - VOR
Therapie

* Alzheimer Erkrankung im Stadium «MClI» oder «leichte
Demenz»
* Nachgewiesene Amyloid-Pathologie
Liquor ODER
Amyloid-PET
* Aktuelles MRI
Keine ARIA / (Mikro-) Blutungen
* Medikation: Keine orale Antikoagulation (Marcoumar,
DOAK), ASS / Plavix erlaubt



Lecanemab: Zulassung USA - NACH
Therapie

 Therapie
Dosis: 10mg/kg
2-wochentliche Infusionen (uber 1h)
* Klinische Kontrollen
Nebenwirkungen?
« MRI-Kontrolle vor 5., 7. und 14. Infusion
= nach 2 Monaten, 3 Monaten und 6 Monaten



Donanemab
JAMA

QUESTION Does donanemab, a monoclonal antibody designed to clear brain amyloid plague, provide clinical benefit
in early symptomatic Alzheimer disease?

CONCLUSION Among patients with early symptomatic Alzheimer disease and amyloid and tau pathology, donanemab significantly slowed
clinical progression at 76 weeks in low/medium tau and combined low/medium and high tau pathology populations.

POPULATION INTERVENTION FINDINGS oney
. Least-squares mean change in iADRS
996 Women " 1736 Patients randomized
740 Men 1599 Patients analyzed Donanemab
. 7 < Low/medium tau population: —6.02
Adults aged 60-85 years 860 876 7 e i L ' T
with symptomatic Alzheimer Darahesab Placeho Combined population: =10.19
disease and amyloid and Administered intravenously Administered intravenously
tau pathology every 4 weeks every 4 weeks Placebo :
Mean age: 73 years for up to 72 weeks for up to 72 weeks Low/medium tau population: =9.27
L OCATIONS PRIMARY OUTCOME . Combined population: =13.11
277 Eeast-sl;u aIES{ nﬁannga hange i{n integraﬂtelddilz?eimer Disease Differences were statistically significant:
. : ating Scale (i score (range, 0-144; lower scores . : :
:E:E;J:;:?:s indicate greater impairment) from baseline to 76 weeks Low/medium tau: 3.25 (95% C1, 1.98-4.62); P <.001

Combined: 2.92 (95% Cl, 1.51-4.33); P <.001

Sims JR, Zimmer JA, Evans CD, et al; TRAILBLAZER-ALZ 2 Investigators. Donanemab in early symptomatic Alzheimer disease; the TRAILBLAZER-ALZ 2 randomized
clinecal trial, JAMA, Published onling July 17, 2023, doi: 10,1001 fjama. 2023.13239




Donanemab

Adjusted mean change (95% Cl) of log, , plasma P-tau217
in low/medium tau population
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Time after baseline, wk 76-wk Difference
No. of participants value, from
Low/medium tau Centiloids  baseline %
Donanemab 525 521 463 433 -88.0 -85.5
Placebo 556 552 498 470 0.2 0.2
Combined
Donanemab 765 760 670 614 -87.0 -83.7
Placebo 812 805 729 690 -0.7 -0.7
Sims JR, Zimmer JA, Evans CD, et al; TRAILBLAZER-ALZ 2 Investigators. Donanemab in early symptomatic Alzheimer disease: the TRAILBLAZER-ALZ 2 randomized

climical trial. JAMA. Published online July 17, 2023, doi: 10,1001 fjama.2023.13239



Donanemab
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Amyloid-related Imaging Abnormality
(ARIA)

« \Veranderungen in der zerebralen Bildgebung unter Therapie
mit Amyloid-senkenden Therapien

« Ursache unklar, evt. Blut-Hirn-Schranke aufgrund der Mobilisierung des
zuvor in den Blutgefal3en abgelagerten Amyloids geschadigt.

« Die Wahrscheinlichkeit fur hamorrhagische Lasionen korreliert wie
die zerebrale Amyloidangiopathie mit der Zahl an Apoe-g4-Allelen

« Bei ARIA-E konnen aufgrund des Hirnodems Kopfschmerz,
Verwirrtheit, Erbrechen und Gangstorungen auftreten.

* ARIA-H ist gekennzeichnet durch parenchymale Mikroblutungen und
sulcale oder leptomeningeale Ablagerungen von Hamosiderin.



Beratung




Beratung

* Fragen Sie nach wenn Vergesslichkeit beklagt wird (seit
wann, wie ausgepragt, weitere Beschwerden,
Ruckmeldung der Umgebung, Einschrankungen im
Alltag,.....?)

« Beobachten Sie, was fallt innen sonst auf?
« Sprechen Sie Beobachtungen wenn moglich an



Beratung

« \ergesslichkeit ist nicht normal und sollte abgeklart werden,
v.a. bei alteren Personen, die Ursachen sind vielfaltig
(Depression, korperliche Erkrankungen, Demenz) und
konnen teilweise gut behandelt werden

 Verweisen sie auf den Hausarzt
 Pravention ist zentral
* Auch eine fruhe Behandlung zahlt sich aus!

* Eine Behandlung zur Verzogerung der Progression ist
moglich, Ginkgo biloba ist eine sinnvolle
Behandlungsoption zu den aktuellen Antidementiva



