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EinfUhrung

Kognitiver Funktionsrickgang im Alter

.Cato maior de senectute* (Cato der Alte-
re iiber das Alter) ndmlich, der vor einer Gene-
ration noch als ,,Cato der Altere tiber das Grei-
senalter* verdeutscht wurde — nach diesem
Text eines Zweiundsechzigjahrigen uber
einen Staatsmann, der fiinfundachtzig Jahre
alt wurde, kann sich der altere Mensch noch
durch alle drei Vorziige eines reifen Mannes
auszeichnen: durch dignitas, gravitas, auctori-
tas, also durch Wiirde, gewichtigen Ernst und
respekteinflolendes Ansehen. Die als Senili-
tit bezeichneten Eigenschaften sollen dage-
gen auf Disziplinlosigkeit zuriickgehen, sind
insofern altersindifferent.
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Der spa-
nische Cellist Pablo Casals, der selbst sechs-
undneunzig Jahre alt wurde, hat das Passende
dazu gesagt: ,,Alter ist iiberhaupt etwas Rela
tives. Wenn man weiter arbeitet und empfang-
lich bleibt fiir die Schdnheit der Welt, die uns

umgibt, dann entdeckt man, dass Alter nichf
notwendigerweise Altern bedeutet.“
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Personlichkeit im
hoheren Lebensalter

wAber die Alten sind miirrisch, dngstlich,
zornig, schwierig und — bei genauer Be-
trachtung — habsiichtig. Jedoch sind dies
sittliche Fehler (Fehler der Personlichkeit),
nicht Eigenschaften des hohen Alters an
und fiir sich. Das miirrische Wesen hat im
Ubrigen neben den anderen Fehlern Ursa-
chen, die es nicht ganz erkliren, aber auch
nicht von der Hand zu weisen sind: Die Al-
ten glauben, man verachte sie, sehe auf sie
herab und verspotte sie. Zudem reagiert
der geschwdchte Korper empfindlich auf

Cicero MT: cato maior, de senectute,

45/44v.Chr.

At sunt morosl et anxii et iracundi et difficiles
senes. si quaerimus, etiam avarl; sed haec
maorum vitia sunt, non senectutis. ...

alle moglichen Belastungen. Doch alle die-
se Probleme kinnen durch gesunde Lebens-
fiihrung und Geistesbildung abgemildert
werden; (...). So, wie nicht jeder Wein mit
dem Alter sauer wird, so wird auch nicht je-
dem Menschen das Alter sauer. Den Ernst
der Alten respektiere ich, aber eben in an-
gemessenem Mafe; unfreundliches Wesen
ist dagegen nicht zu akzeptieren” (Cicero,
45/44 v. Chr. [12]).
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Tab. 1
trischen Systematik

Grundziige Ciceros’ Charakterologie des Alters als Basis einer gerontopsychia-

Eigenschaften PS-Cluster  Eigenstandige Funktionelle Er- Demenz, BPSD
der PS Syndrome, z. B. krankungen, z. B.

Morosi, miirrisch C Misanthropie Depression Depressiv
Anxii, angstlich C Hypochondrie Angsterkrankung  Agitation
Iracundi, jahzornig A Emotionalismus Depression Aggressivitat
Difficilis, eigensinnig A Diogenes-Syndrom  Paraphrenie Halluzination
Avari, geizig A Verarmungsideen  Altersparanoid Wahn
BPSD,behavioural and psychological symptoms of dementia’, PS Persnlichkeitsstdrung.

FAZ v. 9.11.2006

Hochleistungen jenseits der Rente

Er war der Doyen der deutschen Alterungsforschung: Zum Tod von Paul B. Baltes

Meapel hatte Paul B. Baltes dieser Tage ci-

des cingeladen, das er sefbst stets
ternsforschung” bezeichnete, Dic Li
der Teilnehmer zeigt die cnorme Weite
des Nachdenkens iiber das Alter, die den
langjahrigen Direktor am Max-Planck-In-
stitut fiir Bildungsforschung auszeichnete.
Kunsthistoriker, Psychologen, Demogra-
phen, Hirnforscher und Juristen gehiren
au  MaxMNetAging®, dem internationalen
Verbund der Alterungsforscher, den Bal-
tes als sein eigenes Alterswerk ins Leben
gerufen hat.

Dicses Forschungsnetz zu steuern soll-
te seinen Tatendrang und seine ion, |
die gescllschaftliche Wahrnchmung des
Alters zu verindern, weil liber jene gesetz-
lich forcierte Renteneintritisgrenze von
finfundsechzig Jahren tragen, die er als

den Menschen bekiimpft hat. Die Max-
Planck-Giesellschaft  machte
Weiterarbeiten nach dem finfundsechzig-
sten Geburtstag gern miglich, weil der

manch anderer Alterer Hochleistungswis-
senschaftler sonst wohl nach Amerika ge-
gangen wiire.

Das Lebenswerk von Baltes, der 1939
in Saarlouis geboren wurde und im nahen
Saarbriicken wie in Amerika zum Psycho-
logen ausgebildet wurde, umfafil cinige
der einfluBreichsten Sludlr.n zur Lebeus‘

irklichkeit alterer Mensch
beschiftigt hat thn das Wechselspiel zwi-
schen dem Wachsen von Erfahrung
dem Schrumpfen kisrperlicher und
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In cin ehemaliges Kloster oberhalb von |

nige der besten Wissenschaftler jenes FL,I |

absurdes Pauschalurteil gegen den altern- |

ihm das |

fiihrende  Entwicklungspsychologe wie |

wEx gitt kaum

Alrer besser kann®: Paul B. Baltes. vow aps

Zu seinen imposant breit angelegten For-
schungen zihlt die
dic”. Aus allen seinen Werken blitzt empi-
risch unterfittert die alte griechisc
Weisheit heraus, daB man mit den Jahren
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‘ Konzept des
|
|
|

LBerliner Altersstu- |

Jbic-kulturellen  Ko-Kon-
struktivismus® (F.AZ. vom 26, August
2003) setzie er zum groben Wurf an, um
die kiinstlichen G ichungen im Men-
sl

i
| des Menschen entlarvie ef als Simp
fung.

Sein perstnliches Bild vom A!Icl hat
sich mit den Jahren g

is reinen Verfall sicht, und
att dessen die Moglichkeiten
cines akliven und kreativen Allerns.
lann wuchs seine Kritik an allen,
n der rasch wachsenden Lebenser-
ng begeistert sind und die Biomedi-
zin auf dem Weg wihnen, das Alter zum
begehrenswerten Zustand zu machen.
Solchen Optimismus sah er als naiven
Utopismus sn.
selbstbestimmie
Nationalen Ethikral ging be
se Richiung. Im Sommer ur
kleinen Kreis dann hart: ,Es gibt kaum
. das der Mensch im Alter besser

Imullu;, nach I.mgl.n.l schwe-
heit im Alter von siebenund-
2 Jahiren in Berlin gestorben ist, tral
die wvierzig ihm verbundenen Wissen-
die sich auf ein Zusammentref-
wen in Meapel gefreut hat-
hock. Im Tugungsruum, dem Re-
arium dn fritheren Klosters, konnte
die Entwickl ol
vd die Allu ungsforschung ohne die-
Ben Wisse filer und Denker
CHRISTIAN SCHWAGERL




ICaMBRIDGE - Es ist zwar grof, in Mode -
loch Gehirnjogging macht nicht unbe-
dingt schlauer. Britische Wissenschaftler
haben herausgefunden, dass man zwar ge-
wisse Erfolge beim Gehirntraining ver-
zeichnen kann. Jedoch lieBen sich diese
nicht auf beliebige andere Bereiche und
Aufgaben des Gehirns iibertragen, fiir die
nicht spezifisch trainiert wurde.

Dieses Ergebnis geht aus einer gemein-
samen Studie des Medical Research Coun-
cils der britischen Universitit Cambridge
und des Nachrichtensenders BBC hervor,

ie im Fachmagazin ,Nature® verdffent-
licht wurde. Der deutsche Psychologe Jan
Born riit ohnehin, besser Schlaf zur Forde-
rung des Gedichtnis zu nutzen.

An der britischen Online Srudie nah

_______ noEAn T i

Hohe Kosten durch

Demenz und Depression

machen. Dabei trainierten sie unter ande-
rem logisches Denken, ihr Gedichtnis,
raumliches Sehvermdgen und ihre Kon-
zentrationsfihigkeit.

Die Gehirnfunktion wurde vor und
nach dem Training bewertet. Dabei kam
heraus, dass sich die Erfolge bei dem Ge-
hirntraining nicht auf andere mentale Be-
reiche {ibertragen liefel
nen konnten zwar ihre
speziellen Spielen verb
lag vor allem an der Ubu
die sie nicht trainierten b
auch nicht besser. Das g
le, die den urspriinglict
gaben immerhin noch dh

Adrian Owen vom M
Council for Cognition ar

- Cambridge und Ko:
mmentiert: ,Gehirnti

(Wicshaden - Die Behandlungs-
Josten psychischer Erb

desamt. Die Kosten flir medizi-
nische Heilb 1, Prii-

pen haben in Deutschiand cinen
reuen Hichststand erreicht. Al-
ein fiir Demenz und Depressio-
jnen seien 2008 rund 14,6 Milliar-
Men Euro aufgewendet worden,
£2 Prozent mehr als 2002, be-
lichicte_das Statistische Bun-

vention, Rnh.ﬂslhtauon und
Pilege sthegen in dieser Zeit um
¥ Prozent auf 2543 Milliarden
Euro. Gesunken ist lediglich der
Aufwand flir Schwangerschaft
und Geburt - von knapp 3,6 auf

drei Milliarden Euro, Seitel

Gehirntraining macht nicht schlauer

Verbesserung nur bei einzelnen durchgefiihrten Ubungen, nicht fiir allgemeine Hirnleistung

nen-Industrie. Aber bisher gibt es keine
Beweise, dass es wirklich funktioniert.”
Der Litbecker Psychologe und diesjihri-
ge Leibniz-Preistriger Jan Born plidiert
fiir eine viel preiswertere Art der Hirn-
leistungssteigerung: In Kindertagesstit-
ten sollte das Gedichtnis von Kindern
schlicht durch Schlafen verbessert wer-

So konnen

“Sie
Hirn

don caioiion f JOSY AR A @
Sudoku hilft z.B.

Uberhaupt nicht (*N%;
Svs

2 Ihr

Vol 465/10 June 2010|dei:10.1038/nature09042 namre

LETTERS

Putting brain training to the test

Adrian M. Owen', Adam Hampshire', Jessica A. Grahn', Robert Stenton®, Said Dajani", Alistair S. Burns®,
Robert J, Howard® & Clive G. Ballard”
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and after six weeks of training across the three groups of participants. PAL, paired-associates learning; SWM
spatial working memory; VSTM, verbal short-term memory, Bars represent standard deviations,
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(CampripGE - Es ist zwar grofs in Mode -
doch Gehirnjogging macht nicht unbe-
dingt schlauer. Britische Wissenschaftler
haben herausgefunden, dass man zwar ge-
wisse Erfolge beim Gehirntraining ver-
zeichnen kann. Jedoch lieRen sich diese
nicht auf beliebige andere Bereiche und
Aufgaben des Gehirns {ibertragen, fiir die
nicht spezifisch trainiert wurde.

Dieses Ergebnis geht aus einer gemein-
samen Studie des Medical Research Coun-
cils der britischen Universitit Cambridge
und des Nachrichtensenders BBC hervor,
die im Fachmagazin Nature* verdffent-
licht wurde. Der deutsche Psychologe Jan
[Born riit ohnehin, besser Schlaf zur Forde-
rung des Gedéichtnis zu nutzen.

An der britischen Online-Studie nah-
men knapp 11500 Erwachsene im Alter
zwischen 18 und 60 Jahren teil. Sie muss-
ten sechs Wochen lang Ubungen am Com-
puter auf der Wissenschaftsseite der BRC

machen. Dabei trainierten sie unter ande-

rem logisches Denken, ihr Gedichtnis,

rdumliches Sehvermiigen und ihre Kon-
zentrationsfihigkeit.

Die Gehirnfunktion wurde vor und
nach dem Training bewertet. Dabei kam
heraus, dass sich die Erfolge bei dem Ge-
hirntraining nicht auf andere mentale Be-
reiche {ibertragen liefien. Die Testperso-
nen konnten zwar ihre Leistung bei den
speziellen Spielen verbessern. Aber das
lag vor allem an der Ubung - in Aufgaben,
die sie nicht trainierten hatten, wurden sie
auch nicht besser. Das galt sogar fiir Spie-
le, die den urspriinglichen Trainingsauf-
gaben immerhin noch dhnlich waren.

Adrian Owen vom Medical Research
Council for Cognition and Brain Sciences
in Cambridge und Koautor der Studie
kommentiert: ,Gehirntraining, also das
Streben, Gehirnfunktionen am Computer
gezielt zu trainieren, ist eine Multimillio-

Gehirntraining macht nicht schlauer

Verbesserung nur bei einzelnen durchgefiihrten Ubungen, nicht fiir allgemeine Hirnleistung

nen-Industrie. Aber bisher gibt es keine
Beweise, dass es wirklich funktioniert.”

Der Liibecker Psychologe und diesjihri-
ge Leibniz-Preistriger Jan Born plidiert
fiir eine viel preiswertere Art der Hirn-
leist igerung: In Kindertagesstd
ten sollte das Gedichtnis von Kindern
schlicht durch Schlafen verbessert wer-
den, schldgt Born aufgrund seiner Studien
zum Tiefschlaf vor.

~Wenn die Kinder nach dem Lernen re-
gelmifig Mittagsschlaf halten, wird sich
dadurch ihre Lernleistung lingerfristig
deutlich verbessern®, prognostiziert der
diesjihrige Leibniz-Preistriger in einem
Interview mit ,Zeit Wissen". Born er-
forscht an der Universitdt Liibeck den Zu-
sammenhang zwischen Schlaf und Ge-
diichtnis und zeigte, dass durch intensive
Tiefschlafphasen Gedichtnisinhalte bes-
ser in den Langzeitspeicher des Gehirns
iibertragen werden kiinnen. dpa

Geistiger Verfall:

Ausdauertraining wirkt

Altere Menschen mit bereits spiirbaren
Einbuf3en ihrer kognitiven Leistungen pro-
fitieren von einem konsequenten korper-
lichen Training. In einer Studie amerikani-
scher Forscher mit Personen zwischen 55
und 85 Jahren hat eine Gruppe ein halbes
Jahr lang viermal wochentlich je eine drei-
viertel Stunde ein Lauftraining absolviert,
eine andere Gruppe nur Dehniibungen.
Sowohl auf die Blutwerte als auch auf die
Hirnleistungstests hat das Ausdauertrai-
ning gewirkt (,Archives of Neurology.“,
Bd. 67, S. 71). Die Aufmerksamkeit sowie
die Geschwindigkeit und Flexibilitat des
Denkens haben sich insbesondere bei
Frauen deutlich verbessert. F.A.Z]
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{fromifers in REVIEW ARTICLE
AGING NEUROSCIENCE - 10,3389/ nags 2010.00030

Exercise as an intervention for the age-related decline in
neural metabolic support

Brenda J. Anderson'*, Shayn J. Greenwood' and Daniel McCloskey?

rsity, Story Brook, NY, USA
D Disabilities, College of Staten Island/City Uiniversity of New York,

"D of f and Program Ni ence, Stony Brook Uni
2 Iy of Peychology, Canter for Davek A i and
Staten Island NY USA

Edited by: To identify interventions for brain aging, we must first identify the processes in which we hope
’[‘: ;f::c f;’::‘::"‘[';:"' ofllinos &t 44 intervene. Brain aging is a period of decreasing functional capacity and increasing vulnerability,
P et vmim reflect a reduction in morpljrf:logical grga.nizatinn and perhaps degeneration. Sir!ce life ?s
Phil Holmes, Princaton University, USA ultimately dependent upon the ability to maintain cellular organization through metabolism, this
Justin Rhodes, Universityof inoisat~ review explores evidence for a decline in neural metabolic support during aging, which includes
Urbana-Champaign, USA areduction in whole brain cerebral blood flow, and cellular metabelic capacity. Capillary density
Z":‘:::';:sm“ Medical Colege  ay also decrease with age, although the results are less clear. Exercise may be a highly effective

intervention for brain aging, because it improves the cardiovascular system as a whole, and

*Correspondence: A - & E . . .

Qrond:.fomdam. Department of increases regional capillary density and neuronal metabolic capacity. Although the evidence
Psychology, Stony Brook University, is strongest for motor regions, more work may yield additional evidence for exercise-related
Stony Brook, NY 11784-2500, USA improvement in metabolic suppert in non-motor regions. The protective effects of exercise may

emal. bandersen@neles.cosumsbed e snacific to brain region and the type of insult. For example, exercise protects striatal cells

from ischemia, but it produces mixed results after hippocampal seizures. Exercise can improve
metabolic support and bicenergetic capacity in adult animals, but it remains to be determined
whether it has similar effects in aging animals. What is clear is that exercise can influence the
multiple levels of support necessary for maintaining optimal neuronal function, which is unique
among proposed interventions for aging.

activity, pi y density, oxidase, maotor cortax, striatum,
CXOrCise
Cellular
Metabolic Long-term
Aging Machinery Exercise
?

Regional capillary density

FIGURE 3 | Exercise has potential as a powerful intervention in brain of exercise extend to aging, then exercise could be used as a multHevel
aging because it can enhance cellular metabolic capacity, while strategy for maintaining or reversing the age-related reductions in
simultaneously enhancing cardiovascular support at the level of cardiovascular support, ceflular metabolic capacity, and possibly

the organism and individual brain region. If these beneficial effects capillary density.
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Physical activity predicts gray matter

volume in late adulthood

The Cardiovascular Health Study
-~

ABSTRACT

Objectives: Physical activity (PA) has been hypothesized to spare gray matter volume in late adult-
hood, but longitudinal data testing an association has been lacking. Here we tested whether PA
would be associated with greater gray matter volume after a 9-year follow-up, a threshold could
be identified for the amount of walking necessary to spare gray matter volume, and greater gray
matter volume associated with PA would be associated with a reduced risk for cognitive impair-
ment 13 years after the PA evaluation.

Methods: In 299 adults (mean age 78 years) from the Cardiovascular Health Cognition Study, we
examined the association between gray matter volume, PA, and cognitive impairment. Physical
activity was guantified as the number of blocks walked over 1 week. High-resolution brain scans
were acquired 9 years after the PA assessment on cognitively normal adults. White matter hyper-
intensities, ventricular grade, and other health variables at baseline were used as covariates.
Clinical adjudication for cognitive impairment occurred 13 years after baseline.

Results: Walking amounts ranged from O to 300 blocks (mean 56.3; SD 69.7). Greater PA pre-
dicted greater volumes of frontal, occipital, entorhinal, and hippocampal regions 9 years later.
Walking 72 blocks was necessary to detect increased gray matter volume but walking more than
72 blocks did not spare additional volume. Greater gray matter volume with PA reduced the risk

for cognitive impairment 2-fold.

Conclusion: Greater amounts of walking are associated with greater gray matter volume, which is
in turn associated with a reduced risk of cognitive impairment. Neurology®™ 2010;75:1415-1422

Abb. 6.6 Verdnderungen des Gehirns im Zuge von kérperlichem Training. Vergleich der
Ergebnisse einer anschlieBenden MRT: Im Vergleich zu Probanden der Gymnastik-Gruppe zeig-
ten Probanden der aeroben Trainingsgruppe signifikante Steigerungen der MR-Dichtewerte in
den markierten Bereichen der grauen (blau) und weiBen (orange) Hirnsubstanz (aus: Colcombe|
SJ, Erickson KI, Scalf PE, Kim JS, Prakash R, McAuley E, Elavsky S, Marquez DX, Hu L, Kramer|
AF. Aerobic exercise training increases brain volume in aging humans. J Gerontol A Biol Sci
Med Sci, 2006, 61 (11): 1166-70; mit Genehmigung von Oxford University Press), ACC/SMA =
anteriorer zingularer Kortex/supplementarer Motorkortex; rlFG = Gyrus frontalis inferior rechts;
ISTL = Gyrus temporalis superior links; AWM = weiBe Substanz; a Z = 2: Axialschnitt bei 2 mm;
b Z = 34: Axialschnitt bei 34 mm; ¢ Y = 2: Sagittalschnitt bei 2 mm.
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GEHIRNE VERSCHIEDENER WiRBELTIERE

Haben wir Gehirn iibrig?

Mit 75 Jahren miissen wir nur halb so viele Fragen
im Intelligenztest richtig beantworten wie mit 21
J.

Mit 20 J. haben wir rund 170 000 km Nervenfasern,
mit 90 Jahren weniger als die Halfte (40-50%).

Wir verlieren taglich 85000 Nervenzellen (=1
Nervenzelle/ Sekunde).

Farelie

Hal

Krokodil

Taube

Rl Zwischen 20 und 90 verliert man knapp 10% seiner
Nervenzellen.

Hirnabbau macht sich zuerst als Gedachtnisabbau
bemerkbar.

EDITORIAL
w

Nature or nurture

Education and the trajectory of declining brain function with age
and Alzheimer discase

David A. Drachman, ~ What factors can mitigate the decline of memory cation, severity of neuropathology, and cognitive
MD and cognitive function with advancing age, or re-  performance; advanced AD pathology seemed to
duce the chance of developing Alzheimer disease  have similarly negative effects on the educared

(AD)? Besides “choosing one’s parents wise- and uneducated alike.
ment of cognition in AD; the loss of neuronal
elements—particularly cerebral synapses' and

axonal connections—are so far the most likely

candidates, rather than the density of tangles,
the number of plaques, or the amount of

amyloid.
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Memory & Cognition
1998, 26 (1), 3-19
Things learned in early
adulthood are remembered best
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Brain Volume Decline in Aging

Evidence for a Relation Between Socioeconomic Status,
Preclinical Alzheimer Disease, and Reserve

Anthony F. Fotenos, BS; Mark A. Mintun, MD; Abraham Z. Snyder, MD, PhD;
John C. Morris, MD; Randy L. Buckner, PhD

Objectives: To assess the relation between socioeco-
nomic status (SES) and structural brain change in non- L
demented older adults and to ascertain the potential role

of preclinical Alzheimer disease (AD).

Design: Cross-sectional and longitudinal observation.

Setting: Alzheimer's Disease Research Center, St Louis,
Missouri.

Participants: Volunteer sample of 362 nondemented adults
aged 18 to 93 years. The main cohort of 100 was evaluated
for dementiaand SES; a Clinical Dementia Rating (CDR) of
0 (no dementia) and middle, high-middle, or high SES was
required foreligibility. All 362 received magnetic resonance |
imaging; of the main 100, 91 received follow-up clinical as-
sessment, and 33 received follow-up magnetic resonance
imaging over at least a 3-year interval. A separatesampleof = .
58 CDR 0 participants (aged 47 to 86 years) took partin amy- b
loid imaging with Pittshurgh Compound B (PiB) labeled with
radioactive carbon (1'C).

Main Outcome Measures: Whole-brain volume ad-
justed for head size (aWBV) and change per year.

Figen 1. Crovs-sactona piot of

Genetisch bedingter

Alterseffekt

GENETISCHER ALTERSEFFEKT
Der fiir geistige Funktionen
wichtige Botenstoff Dopamin
ist in den Gehirnen dlterer hoch s
Erwachsener im Schnitt etwas J junge Erwachsene
geringer konzentriert als bei -L\
jungen. Liegt zusitzlich eine
Genvariante (»Genotyps) vor,
welche den Dopaminabbau
durch das Enzym COMT fordert, o .
so ist die Menge des verfiig- COMT-Genotyp
baren Transmitters bei diesen @ Met/Met
Menschen besonders niedrig
(siehe Dreiecke). Die Betref- niedrig A Val/val
fenden zeigen eher kognitive
Defizite als Menschen mit Met/ >

. hoch niedrig
Met-Genotyp (Kreise), da dieser . .
it elner griBann Dopamin: Dopaminverfiigbarkeit im Gehirn

altere Erwachsene

kognitive Leistung

menge einhergeht.
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JOURNAL OF CLINICAL AND EXPERIMENTAL NEUROPSYCHOLOGY Psycholﬂgy Press
2007, 29 (3), 290-299

Taylor & Francis Group

Neuropsychological data in nondemented oldest old:
The 90+ Study

Christina Whittle,I Maria M. Corrzlda."2 Malcolm Dicl\',I Raphael .?Ziegle-r,I
Kristin Kahle-\\"rob]eski,' Annlia Paganini-Hi]].3 and Claudia Kawas!->4

nstitute of Brain Aging and Dementia, University of California, Trvine, CA, USA
2Department of Neurology, University of California, Irvine, CA. USA

IDepartment of Preventive Medicine, Keck School of Medicine, University of Southern
California. Los Angeles, CA, USA

j'Del:vartment of Neurobiology and Behavior. University of California. Irvine, CA, USA

Although the oldest old are the fastest growing segment of the population, little is known about their cognitive
performance. Our aim was to compile a relatively brief test battery that could be completed by a majority of indi-
viduals aged 90 or over, compensates for sensory losses, and incorporates previously validated, standardized. and
accessible instruments. Means, standard deviations, and percentiles for 10 neuropsychological tests covering mul-
tiple cognitive domains are reported for 339 nondemented members of the 90+ Study. Cognitive performance
declined with age for two-thirds of the tests. Performance on some tests was also affected by gender, education,
and depression scores.
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Hdéheres Lebensalter und beginnende Demenz

Jede zweite
Frau erkrankt
an Demenz

sTuDiE Auch jeder dritte Mann betroffen -
Pflegekassen brauchen mehr Geld

-

Quelle: Kélner Stad vom 1.0 2010 <

GESUNDHEIT
Ostdeutsche sind besonders
stark von Demenz betroffen

Demenzerkrankungen werden be-
sonders in Ostdeutschland zuneh-
mend zum gesellschaftlichen Problem.
In vielen Regionen leben iiberdurch-
schnittlich viele Erkrankte, sagte Rei-
ner Klingholz vom Berlin-Institut fiir
Bevolkerung und Entwicklung. Die
Betreuung der Patienten sei in diesen
Regionen kiinftig besonders gefihrdet.
Der Demenz-Report des Berlin-In-
stituts zeigt, dass deutschlandweit die
meisten Erkrankten an der Grenze
zur Tschechischen Republik leben.
Den hochsten Wert erreicht das sdch-
sische Hoyerswerda, gefolgt von Gor-
litz und Dessau. Betroffen seien vor
allem Kommunen, aus denen viele
junge Menschen wegziehen. In den
niedersidchsischen Kreisen Cloppen-
burg und Vechta gibt es unterdurch-
schnittlich viele Demenzkranke: Hier
werden viele Kinder geboren. Dies gilt
auch fiir Miinchen, wo es fiir junge
Menschen viele Arbeitsplédtze gibt.
Derzeit leben rund 1,3 Millionen Men-
schen mit Demenz in Deutschland.

Gedachtnis
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Die Entwicklung des

autobiographischen Gedachtnisses

Hans J. Markowitsch & Harald Welzer

The Development of
Autobiographical
Memory

Gedachtnic ict Avnamicrh

* |nput # Output

e Zustandsabhgg.
Einspeich./ Abrufen

* Rekonstruktion der
Erinnerung auf der Basis
von Erfahrung (einschl.
Vorurteilen)

False Memory Syndrom

* Wir vergessen wenig,
haben aber aktuell
Schwierig-keiten mit dem
Abruf von Fakten u.
Erinnerungen
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In einer heiteren
Gemtutsverfassung kom-
men uns die beglucken-
den Erlebnisse wie von
selbst entgegen

Ginther Bittner (Hrsg.)

Ich bin mein

Erinnern
r autobiographisch

»Und plétzlich war die Erinnerung da. Der Geschmack war der von dem
kleinen Stiick Madeleine, das mir in Combray am Sonntagmorgen (denn
an dem Tag ging ich nicht vor der Stunde der Messe aus dem Haus) meine
Tante Leonie anbot, nachdem sie es in ithrem Aufguss von Tee oder Lin-
denbliiten getrinkt hatte, wenn ich in ihr Zimmer kam, um ihr einen guten
Morgen zu wiinschen.*’

Abruf von Information aus dem
Gedachtnis

¢ Freier Abruf (,Wer ist
auf den Bildern zu
sehen?”)

e Abruf mit Hin-
weisreizen
(,Nachname fangt mit

M an.”)

Wiedererkennen
(,Wer von den beiden
heifdt Fischer?“)
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Gedachtnisunterteilung nach der Zeit
A
<«— Lernen—» <+— Gedachtnis—»
® Langzeit- =
‘o gedachtnis
- Kurzzeit-
‘e gedachtnis
=
(3]
H )
o
@
o
>
Sekunden Minuten Stunden Tage Monate Jahre

Warum macht die Unterscheidung in
Kurzzeit- und Langzeitgedachtnis Sinn?

* Primacy- und Recencyeffekt
Karte Lampe Tafel Wand Korb Stecker
Bild Heizung Scharnier Stuhl Haken
Tasche Fenster Uhr

* Patienten mit anterograder Amnesie
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Seminar im Rahmen der Lindauer Psychotherapiewochen (www.Lptw.de)

LP



Der ,,Januskopf“ des Gedachtnisses

Altgedachtnis

Erhaltene
Altgedéachtnisbildung

Retrograde Amnesie

.

Neugedachtnis

Anterograde Amnesie (= beeintriichtigte
Neugedachtnisbildung)

B

-

Vergangenheit

>

Zukunft

Einspeicherung

|

Konsolidierung

|

Abspeicherung / Ablagerung

Gedachtnis hat
einen

zeitlichen
Verlauf

|

Abruf / Ekphorie

old memories

time peint of brain injury
or of a significant
psyche-traumatic event

new memories

p
old memories

-

amnesia (= impaired f of
new memories)

%

past

futurel
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Zentrale ! |
Exekutive j |

Visuell-raumlicher / \

Notizblock

Phonologische

Sprache

GEDACHTNISSYSTEME

PROZEDURALES PRIMIN PERZEPTUELLES B
HTI [BAHNUNG! GEDACHTNIS GEDACHTNIS

Mein erstes
Treffen mit Mike

£

- Die Hochzeit maines
H, O = Wasser Brders

a’+b’=¢?

Paris = Haupistadt
von Frankreich

Prozedurales Gedichtnis Priming Das Das episodische
steht fir mechanische, auf  bedeutet sine héhere bazieht sich auf das ist @in auf die Gegr ]
das i System i won System, das stedlt die Schnittmenge
Fertighei it fisr zuvor i+ Reizen auf Grund von sich auf kontextfreie von subjektiver Zeit, au-
gleicher oder Shnlicher Familiaritits- oder Fakten bezieht. tenoetischem Bewusst-
Waise i sein und dem sich
Raize. erfahrenden Selbst dar.

RELEVANTE HIRNSTRUKTUREN

Einspei- z’m’a’&m' Primérer Cortex und . Cortex, Limbisches System,
cherung il i Cortex i 3 Cortex

Cerabraler Cortex

Kensolidie- Basalganglien, Primarer Corax und Postariorar Cerebraler Cortex
P iati Cortex

rung und L A
i hacictr o , limbi-
jerung Areale e Fagionen

Basalganglien, % 4 F
& 5 Primérer Corte: d F
prémolotsche zio o Cartex {links) Cortex (rechis),
Areale limbische Reglonen
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Hans J. Markowitsch/Harald Welzer

4 Das autobiographische 5
Gedachtnis e
as
Hirnorganische Grundlagen Lj
und biosoziale Entwicklung -
Hans ]. Markowitsch
DAS GEDACHTNIS

Entwicklung,
Funktionen, Storungen

niel Everett lebte mit den Pirahd-Indianern am Amazonas — und entdeckte das Leliickl

Gltick am Amazonas, ein

lacking past — lacking future
(no retrograde memory — no prospektives memory)
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Infantile amnesia ) o
The earliest memory in individuals raised in either

traditional and reformed kibbutz or outside the kibbutz

Ilan Harpaz-Rotem and William Hirst

Birth order and age of earliest memory

Birth order M SD n
1 3.29 0.11 68
2 3.48 0.13 67
3 3.56 0.12 56
4 3.93 1.07 26

Memory, 2005, 13, 63-78

Culture Effects on Adults’ Earliest Childhood Recollection and
Self-Description: Implications for the Relation Between
Memory and the Self

Qi Wang

Joumnal of Personality and Social Psychology Copyright 2001 by the American Psychological Association, Inc.
2001, Vol. 81, No, 2, 220-233 0022-351401/$5.00 DOL 10.1037/0022-1514.81.2.220

Culture Effects on Adults’ Earliest Childhood Recollection and
Self-Description: Implications for the Relation Between
Memory and the Self

Qi Wang

Comnell University

American and Chinese college students (N = 256) reported their earliest childhood memory on a memory
questionnaire and provided self-descriptions on a shortened 20 Statements Test (M. H. Kuhn & T. §.
McPartland, 1954). The average age at carliest memory of Americans was almost 6 months earlier than
that of Chinese. Americans reported lengthy, specific, self-focused, and emotionally elaborate memoties;
they also placed emphasis on individual attributes in describing themselves. Chinese provided brief
accounts of childhood memories centering on collective activities, general routines, and emotionaily
nentral events; they also included a great number of social roles in their self-descriptions. Across the
entire sample, individuals who described themselves in more self-focused and positive terms provided
more specific and self-focused memories. Findings are discussed in light of the interactive relation
between autobiographical memory and cultural self-construal,
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ALt [k ailosn HAL
Sehr geehrte e N !
ich freute mich, dass im Gesundheitsmagazin endlich mal eine Sendung
kdh Uber®das Gehirn, dessen merkwirdige Tétigkeit mir Rétsel aufgibt:
Es geht bei mir um Ffolgendes. .
Ich hielt mich fir sehr vergesslich, was @eitennahe Dinge betreffen.
Nun wurde ich an Bismarcks Geburtstag 93 Jahre alt. Und erst im
Lavufe der letzten zweli Jahre fallen mir Gedichte ein, die ich vor
75 bis 80 Jahren in der Schule lernte und zwar lickenlos, teils
lange Gedichte, wie "Die BlUrgschaft" wvon Schiller oder "Des Séngers
Fluch" von Uhland. Nie habe ich in der langen Zwischenzeit an all
die Literatur aus dem Schulunterricht gedacht!
Ich habe zwar ein sehr bewegtes, abwechslungsreiches Leben hinter
mir, bei meinem hohen Alter begreiflich: Schulabschlussprifungen,
Tanz, Theater, Reisen, Praktikantenjahre, Heirat, zwei Kinder,
Umzlge, zwei Kriege und Hungersnite, mein Mann vier Jahre im Krieg,
gleichzeitig das zweite Kind geboren, furchtbare Fliegerangriffe
mit Tochter und Baby, Wohnungsverlust, elf Jahre Notwohnung, dann
Neubau mit grofBem Garten, Schulaushilfen noch mit 60 Jahren, Tod
meines Mannes, hier eine Kleinwohnung, eine Oreration,-Schmerzhafte
Alterskrankheiten, Gehunféhigkeit, Rollstuhl, schiéne Reisevortrige
uber Auslandsreise mit meinem Mann.
Und nun ohne eine Veranlassung fallen mir erstmals wieder so viele
Gedichte ein, nach 75 bis 80 Jahren. So large kann ein Gehirn
speichern, unbewusst? Meine Leute wundern sich auch, dass ich wvon
frihester Kindheit an noch ganz deutlich Wohnungen und Umgebung
vor mir sehe, an zwei Orten, wo ich nur vor meinem sechsten Lebensjahr
war,
Kennen Sie auch solche Ergebnisse von Ihren psychologischen Unter-
suchungen? Das wirde mich interessieren!

Sc icnu‘xptas / www.sciencexpress.org / 20 January 2011 / Page 1/ 10.1126/science.1199327

Retrieval Practice Produces More Learning than Elaborative Studying with Concept
Mapping
Jeffrey D. Karpicke® and Janell R. Blunt

Department of Psychological Sciences. Purdue University, West Lafayette. IN 47907, USA.

*To whom correspondence should be addressed. E-mail: karpicke@purdue.edu

Educators rely heavily on learning activities that education. The advantage of retrieval practice was
encourage elaborative studying, while activities that observed with test questions that assessed comprehension
require students to practice refrieving and reconstructing and required students fo make inferences. The advantage
knowledge are used less frequently. Here, we show that of retrieval practice occurred even when the criterial test
practicing retrieval produces greater gains in meaningful involved creating concept maps. Our findings support the
learning than elaborative studying with concept mapping. theory that retrieval practice enhances learning by
The advantage of retrieval practice generalized across retrieval-specific mechanisms rather than by elaborative
texts identical to those commonly found in science study proccsses. Retric Yrkatim Qusstions 1to
promote conceptual le: £
07
gm
dos
$oa
5 03
& g2
01
0.0

Study Repeated Concept Retrieval
Study _Mapping_Practice
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Einspeicherung Abruf

Episodisches Erinnerung an die Output
P [——— = e =0 P

Gedachtnis Vergangenheit

isch

idinelize? L7 Wissen Uber die .
Gedachtnis ==7>0 Gana =0 utpu

Perzeptuelles Erkennen von E
| tput
Gedichtnis e Obkjekten | ———> | Outpu

(SE e SESLE e

Input

ICD-10-Definition: Demenz (ICD-10-Code: FO0-F03) ist ein Syndrom als Folge einer meist chroni-
schen oder fortschreitenden Krankheit des Gehirns mit Stérung vieler héherer kovtikaler Funktionen,
einschliefilich Gedcichtnis, Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfcihigheit, Sprache,
Sprechen und Urteilsvermagen im Sinne der Fihigkeit zur Entscheidung. Das Bewusstsein ist nicht ge-
triibt. Fiir die Diagnose einer Demenz miissen die Symptome nach ICD iiber mindestens 6 Monate be-
standen haben. Die Sinne (Sinnesorgane, Wahrmehmung) funktionieren im fiir die Person iiblichen Rah-
men. Gewdhnlich begleiten Veréinderungen der emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens oder der
Motivation die kognitiven Beeintriichtigungen; gelegentlich treten diese Syndrome auch eher auf. Sie
kommen bei Alzheimer-Krankheit, Geféiferkrankungen des Gehirns und anderen Zustandsbildern vor,
die primdir oder selundcir das Gehirn und die Neuronen betreffen.
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1.1.2.1  Demenz bei Alzheimer-Krankheit

ICD-10-Definition: Die Alzheimer-Krankheit ist eine primdir degenerative zerebrale Krankheit mit un-
bekannter Atiologie und charakteristischen neuropathologischen und neurochemischen Merkmalen. Sie
beginnt meist schleichend und entwickelt sich langsam aber stetig iiber einen Zeitraum von mehreren
Jahren.

F00.0* , G30.0* Demenz bei Alzheimer-Krankheit, mit friihem Beginn: Demenz bei Alzheimer-
Krankheit mit Beginn vor dem 63. Lebensjahr. Der Verlauf weist eine vergleichsweise rasche Ver-
schlechterung auf, es bestehen deutliche und vielfiiltige Storungen der hoheren kortikalen Fumktionen.

F00.1%, G30.1* Demenz bei Alzheimer-Krankheit, mit spiitem Beginn
Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit Beginn ab dem 65. Lebensjahr, meist in den spcten 70er Jahren
oder danach, mit langsamer Progredienz und mit Gediichmisstérungen als Hauptmerkmal.

F00.2*, G30.8* Demenz bei Alzheimer-Krankheit, atypische oder gemischte Form: Die gemischte
Demenz subsumiert Patienten mit einer gemischten Alzheimer und vaskuliren Demenz.

F00.9%, G30.9% Demenz bei Alzheimer-Krankheit, nicht niiher bezeichnet.

Tabelle 5: Klinische Diagnosekriterien fiir die "wahrscheinliche” und "mégliche” Alzheimer-Demenz
(AD) nach NINCDS-ADRDA ~

I. WAHRSCHEINLICHE AD
+ Nachweis einer Demenz m einer klinischen Untersuchung unter Einbeziehung neuropsychologischer
Testverfahren
Defizite in mindestens zwei kognitiven Bereichen
Progrediente Stérungen des Gedichtnisses und anderer kognitiver Funktionen
Keine Bewusstseinsstérungen
Beginn zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr, meistens nach dem 65. Lebensjahr
Kein Hinweis fiir andere urséichliche System- oder Hirnerkrankungen

II. Unterstiitzende Befunde fiir die Diagnose einer WAHRSCHEINLICHEN AD
« Zunehmende Verschlechterung spezifischer kognitiver Funktionen, wie z.B. der Sprache (Aphasie), der
Motorik (Apraxie) oder der Wahrnehmung (Agnosie)
« Beeintrichtigung von Alltagsaktivititen und Auftreten von Verhaltensdnderungen
o Familienanamnese dhnlicher Erkrankungen (insbesondere, wenn neuropathologisch gesichert)

Ergebnisse von Zusatzuntersuchiungen:

« Ilinweise auf eine - in Verlaufskontrollen zunehmende - zerebrale Atrophie in bildgebenden Verfahren
o Normalbefund bzw. unspezifische Verdnderungen im EEG

o Unauffilliger Liquorbefund (bei Standardprozeduren)
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III. Klinische Befunde, die nach Ausschluss anderer Ursachen fiir die demenzielle Entwicklung mit einer
WAHRSCHEINLICHEN AD vereinbar sind
+  Voriibergehender Stillstand im Verlauf der Erkrankung
+ Begleitbeschwerden wie Depression, Schlaflosigkeit, Inkontinenz, Illusionen, Halluzinationen,
«  Wahnvorstellungen, plétzliche aggressive Ausbriiche, sexuelle Dysfunktionen und Gewichtsverlust
« Neurologische Auffilligkeiten (v.a. bei fortgeschrittener Erkrankung) wie erhéhter Muskeltonus,
Myoklonien oder Gangstérungen
+ Epileptische Anfiille bei fortgeschrittener Erkrankung
s Altersentsprechendes CT

IV. Ausschlusskriterien
o Plotzlicher, apoplektischer Beginn
» Fokale neurologische Zeichen wie Hemiparese, sensorische Austille, Gesichtsfelddefekte oder
Koordinationsstérungen in frithen Krankheitsstadien
» Epileptische Anfille oder Gangstdrungen zu Beginn oder in fiiihen Stadien der Erkrankung

V. MOGLICHE AD

» Diagnose ist mdglich bei Vorhandensein eines demenziellen Syndroms mit untypischer Symptomatik
hinsichtlich Beginn, Verlauf und Defizitprofil, in Abwesenheit anderer neurologischer, psychiatrischer
oder internistischer Erkrankungen, die ein demenzielles Syndrom verursachen kénnten

« Diagnose ist mdglich bei Vorhandensein einer zweiten System- oder Himerkrankung, die eine Demenz
verursachen kénnte, aber nicht als die wesentliche Ursache der Demenz angesehen wird

» Diagnose sollte in Forschungsstudien gestellt werden bei Vorhandensein eines einzelnen progredienten
schwerwiegenden kognitiven Defizits ohne erkennbare andere Ursache

1122 Vaskuliire Demenz

Der Begriff der vaskuldren Demenz bezeichnet eine Demenz als Folge von vaskulir bedingter Schédi-
gung des Gehirns. Unter diesem Begriff werden makro- wie mikrovaskuldre Erkrankungen zusam-
mengefasst. In der ICD-10 werden folgende Definitionen und Unterteilungen vorgenommen:

F01.- Vaskuliive Demenz: Die vaskulidre Demenz ist das Ergebnis einer Infarzierung des Gehirns als
Folge einer vaskuldren Krankheit. einschlieBlich der zerebrovaskuldren Hypertonie. Die Infarkte sind
meist klein, kumulieren aber in ihrer Wirtkung. Der Beginn liegt gewdhnlich im spéteren Lebensalter.

F01.0 Vaskulire Demenz mit akutem Beginn: Diese entwickelt sich meist sehr schnell nach einer
Reihe von Schlaganfillen als Folge von zerebrovaskulirer Thrombose., Embolie oder Blutung. In selte-
nen Fillen kann eine einzige massive Infarzierung die Ursache sein.

F01.1 Multiinfarkt-Demenz: Sie beginnt allméhlich, nach mehreren voriibergehenden ischdmischen
Episoden (TIA), die eine Anhdufung von Infarkten im Hirngewebe verursachen.

F01.2 Subkortikale vaskulire Demenz: Hierzu zihlen Fille mit Hypertonie in der Anamnese und
ischéimischen Herden im Marklager der Hemisphéren. Im Gegensatz zur Demenz bei Alzheimer-Krank-
heit, an die das klinische Bild erinnert, ist die Hirnrinde gewdhnlich intakt.

| F01.3 Gemischte Kortikale und subkortikale vaskulire Demenz. ‘

| F01.8 Sonstige vaskuliire Demenz. ‘
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1.1.2.4 Fronto-temporale Demenz

In der ICD-10 wird der Terminus der Pick-Krankheit verwendet.

F02.0%, G31.0* Demenz bei Pick-Krankheit: Eine progrediente Demenz mit Beginn im mittleren Le-
bensalter, charakterisiert durch fiiihe. langsam fortschreitende Personlichkeitsdnderung und Verlust sozi-
aler Fahigkeiten. Die Krankheit ist gefolgt von Beeinfrdchtigungen von Intellekt, Gedichtnis und
Sprachfunktionen mit Apathie, Euphorie und gelegentlich anch extrapyramidalen Phénomenen.

In der wissenschaftlichen Literatur werden klinisch-diagnostische Konsensuskriterien der fronto-tempo-
ralen Demenz (FTD) verwendet (Tabelle 7). Die FTD wird in drei klinisch definierte Prignanztypen
unterteilt, die vor allem im Friihstadium unterscheidbar sind. Sie gehen im Verlauf, zum Teil auch schon
von Beginn an, ineinander tiber:

1. Frontale/fronto-temporale Verlaufsform mit fithrender Wesensinderung (Haupttyp)
2. Primér-progressive Aphasie (filhrende nichtfliissige Aphasie)
3. Semantische Demenz (fiilrende fliissige, semantische Aphasie).

Diese Subtypisierung wird in den Konsensuskriterien aufgegriffen ®.

1.1.2.5  Demenz bei Morbus Parkinson

In der ICD-10 wird die Demenz bei primérem Parkinson-Syndrom wie folgt definiert:

F02.3*, G20.*Demenz bei primirem Parkinson-Syndrom (G20.-+): Eine Demenz, die sich im Verlauf ei-
ner Parkinson-Krankheit entwickelt. Bisher konnten allerdings noch keine charakteristischen kinischen
Merlmale beschrieben werden.
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1.1.2.6  Lewy-Korperchen-Demenz

Die Lewy-Korperchen-Demenz (Lewy Body Dementia. LBD) ist ohne syndromale Beschreibung in der
ICD-10 benannt (G.31.82). Es liegen aber aktuelle, wissenschafilich verwendete Konsensuskriterien fiir

die LBD vor (Tabelle 9).

Tabelle 9: Klinisch-diagnostische Konsensuskriterien der Lewy-Body-Demenz (LBD)
(nach McKeith et al. 2005 %)

I.  Das zentrale Merkmal der LBD ist eine Demenz, die mit Funktionseinschrinkungen im Alltag
einhergeht. Die Gedéchtnisfunktion ist beim Erkrankungsbeginn relativ gut erhalten. Aufimerk-
samkeitstérungen, Beeintréichtigungen der exekutiven und visuo-perzeptiven Funktionen sind hiufig.

II.  Kernmerkmale sind:
o Fluktuation der Kognition, insbesondere der Aufmerksamkeit und Wachheit

e Wiederkehrende ausgestaltete visuelle Halluzinationen
» Parkinson-Symptome

Multiple_-_!;_ognilive

Defizite

Gedichtnis- | | ; - ] : = . : | _| d) exekutive
defizite plus a) Aphasie oder b) Apraxie oder c) Agnosie oder Dysfunktionen
Defizite fiihren zu bedeut Alltagsbeeintrachtigungen
Defizite treten nicht ausschlieBlich im Verlauf eines Delirs auf
1
1) 2)
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Demenzen
[ | |
10% lfll% 1 [}-”llz‘n’;‘& |
| :
Sekundir WVasknlir Gemischt 3%
. T, Heilbar
Mechanisch Multiinfarkt- - .
Tanisch demenz Degenerativ LDegenemn ¥
Metabolisch +
Infektics Binswanger- vaskulir
Mangelzustinde Krankheil
Yorwicgend kortikal [ Yorwicgend subkortikal
Alzheimer-Krankheit | | Parkinson-Syndrom
Pick-Krankheit Huntington-Chaorea
Down-Syndrom L |
Pseudodemenz.
Depression

Zeit

| Gesundes
Altern

\—ﬁ ittt

el ©

| ammm)p

Abb. 1 A Beim gesunden Altern bleibt die Personlichkeit von schwerwie-
genden Wandlungen verschont. Personlichkeitsfaktoren beeinflussen nicht
nur das Schlaganfallrisiko, sondern kdnnen auch das Verhalten nach dem In-
farktereignis mitbestimmen. Personlichkeitsmerkmale werden auch als Ri-
sikofaktoren einer Alzheimer-Erkrankung (AD) diskutiert. Bei der AD ver-
andert sich die Personlichkeit im protrahierten Krankheitsverlauf, wahrend
sich bei der frontotemporalen Demenz (FTD) friih ein fundamentaler Wan-
del vollzieht, der haufig zu diagnostischen Irrtimern fithrt (Personlichkeits-
stérung, Altersalkoholismus, Spatschizophrenie, ...). grau Risikoprofile,
schwarz Symptome der vaskuldaren und neurodegenerativen Erkrankungen

v
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Abbildung 2: Altersabhéngie Privalenz der Demenz. Daten
aus  europdischen und  amerikanischen
Erhebungen und Meta-Analysen (aus Ziegler
und Doblhammer'?)

Pravalenz

. 6 — 8 % der Uber 65jahrigen sind dement
* 50% leiden unter Alzheimer
« exponentieller Anstieg mit steigendem Alter

« Verschiebung der Alterspyramide verstarkt diesen Effekt
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Abb. 1.3 Pravalenz der Demenzen in Abhénaigkeit vom Lebensalter (nach Bickel 1999). Alter/Jahre
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Abb. 1.6 Kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Personen ohne Demenz (Kontrollen)
und Patienten mit LKB, sehr leichter bzw. leichter Demenz (mod. nach Storandt et al. 2002).

Fakten und Zahlen rund
um die Alzheimer‘sche
Krankheit

Betroffene in Deutschland: 1,0 bis 1,2
Millionen Menschen

«Jeder Vierte Uber 85 Jahren
VVerhaltnis: Frauen-Manner 1,5:1

*Neuerkrankungen pro Jahr:
100 000 Menschen

Demographischer Wandel bedingt
Krankheitshaufigkeit
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Altersabhéangige Haufigkeit der Demenz
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Tab. 1.1 Wichtige Konzepte der leichten kognitiven Beeintrachtigung im Vergleich. Tab. 1.1 {Fortsetzung)
TN =T Einschiusskriterien Ausschlusskriterien
kriterien neuropsychologische kriterien neurapsychologische
Anamnese # A
Age-associated Memory (AAMI) {Crook et al 1986) sy =
Cogni N CIND) (Graham et al 1997,
® Mind. 50 lahre alt  Leistung in Tests des sekund - i neurolo- L g = { — ” b L _:
® Klagen ber Ein-  Gedbchtnisses: mind. 1 5D unter gisehe oder psychiat- ® Kognitive Beeintrachtigungen, Manifeste Demenz
buBen in alltag:  dem Mit junger rische die durch newrspsychologische
lichen Gedicht-  Vorschiage: die kogritive Defizite Testleistungen festgestellt werden
nisfunktionen ® BVRT WMS-LG, WMS-WALT verursachen kiinnen ® Keine Testvorschizge
. hli . des & Hachinsky-Score = 3
Beginn chne mind. 9 WP = Hamilton D Mild Cognitive Imp (MCI) (Petersen et al 1999)
platdicie liy: . Maekods. Q> 95 Scale > 12 Subjektive Beschwer- o Gedichinis-Testleistung unter- @ Beeintrachtigung der
= e — = " - den iber mnestische halb der Norm einer alters- allgemeinen kognitiven
g (AAMI)Ag - W Fonktionen sowie bei
(ACMI)Late-life fi (LLF) (Blackford u, La Rue 1989) 4 . o g
i
o 50-79 lahre fetung in Tests des = . T ® Keine Testvorschlage Aufgaben des taglichen
= Wahrgenom- Gedichtnsses: gische oder psychiat- "
mene Abnahme  ® AAMI: mind. 1 5O unter dem Mit- rische ® Manifeste Demenz
in alltaglichen tebwert junger Enwachsener die kognitive Defizite Cognitiv MCl blad et al 2004]
Gedachtnis- ® ACMI inneshalb 1 5D des atters- verursachen kinnen L il ( o LAl _a 2 ) T n
v in Jen Mi bei = i Eigen- oder fremd-  » Kognitive Testleistung unter- » Besintrachtigung bei
standardisierten mindestens 75 % der Tests h prechen < 6 ische halb der Norm einer alters- der Bewaltigung von
Fragebbgen ® LLF:wischen 1 und 2 SDunter = Hamilton Depression Angaben iiber die angeglichenen Vergleichsgruppe Aufgaben des tiglichen
dem altersentsprechenden Mittel- Scale oder Gerlatric Abnahme kognitiver o Keine Testvorschlige Lebens
wiert bed mind. 50% der Tests Depression Scale > 12 Funktionen . Demenz
= Batterie mit mind. 4 Tests,
15 Varschidge fiir nonverbale AAMI = Age-associated Memary Impairment; ACMI = Age-consistent emoey Impimment; LLF = Late-life]
und verbale Tests des sekundaren Forgetiulness; AACD = Aging-associated Cognitive Decling; MCI = Mild Cognitive Impaiment; CIND =
Gedichtnisses Cognitive Impairment, No Dementia; BVRT = Benton Visual Retention Test; WMS-LG = Wechsler Memary]
o HAWIEWAIS(-R) 1Q zwischen Scale — Logisches Gedichtnis; WMS-WALT = Wechsler Memory Scale — Verbale Paarerkennung; HAWIE
90 und 130 = Hamburg-Wechsles-Intellgenztest fiir Erwachsene; WAIS = Wechsier Adult intelligence Scale; MMSE =
Aging Cognitive Decline (AACD) (Levy 1934) Mini Merital State Examination; 50 = Standardabweichung
» Elgen- oder Testlerstung in einem der folgenden  Internistische, newrolagische
fremdamamnes-  Bereiche mind. 1 S0 unter dem Mit-  oder psychiatrische Erkran-
tische Angaben tetwert Gleichaliriger mit vergleich-  kungen, die kognitive Defi-
iber die Abnah-  barer Bildung: zite verursachen kinnen
e kagnitiver ® Gedichnis und Lemen
Furk . it und Konzentr
« Allmahliches tian
Beginn, mind. = Sprache
seit 6 Monaten  ®  Visuell-rhumbiches Varstellungs-
vermbgen
® Denken
Keine Testvarschlige
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Tab. 1.2 Senescent Forgetfulness nach Kral (1962) mit Differenzierung zweier Verlaufstypen

Benigne Dysfunktion

Maligne Dysfunktiun

Senium naturale

Senium ex morbo

Unfahigkeit, eher unwichtige Fakten zu
einem bestimmten Zeitpunkt zu erinnern
(z.B. Namen, Orte oder Daten)

Unfahigkeit, sich an komplette Ereignisse
aus der Vergangenheit zu erinnern
(z.B. Hochzeit des Sohnes)

Zungenphanomen (Tip-of-the-tongue-
Phanomen)

Zunéchst Desorientierung (zeitlich und
raumlich) bis zum Verlust von weit zuriick-
liegenden Ereignissen, zusatzlich Konfa-
bulationen

Funktionelle Stérung des Abrufs deklara-
tiver Gedachtnisinhalte

@ Stérungen beim Abspeichern

e Veranderungen in Hippokampus, Fornix
und Mamillarkérper

@ Schwere Verhaltensauffélligkeiten

Schleichender Verlauf

Schneller Verlauf

Vergessen wird subjektiv wahrgenommen

e Vergessen bleibt subjektiv unbemerkt
e Erhohte Sterblichkeit

Manner und Frauen gleich haufig
betroffen

Frauen haufiger betroffen als Manner

AACD
* Lernen & episodisches Gedachtnis
» Aufmerksamkeit & Konzentration
* Sprache

» visuo-konstruktive Fahigkeiten
* abstraktes Denken

MCI

® amnestic MCl

* amnestic MCI multiple domains

* non amnestic MCI

* non amnestic MCl multiple domains

LKS
leichte kognitive Storung (gemaf 1CD-10Q):

einer schweren somatischen Erkrankung

symptomatische kognitive Defizite auf dem Boden

Abb. 1.1 Aging-associated Cognitive Decline (AACD), Mild Cognitive Impairment (MCI) und
Leichte Kognitive Stdrung (LKS) (Levy 1994; Petersen et al. 1999; 2001).
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Beschreibung der ILSE

Die I diszipling lﬂ‘"““\f frnid fi dﬁ EFWI“ k f fILSE}W\II’dE von me.
Dr. Ursula Lehr initiiert und wird seit 1993 durch das Bundesministerium fir Fami-
lie, Senioren, Frauen und Jugend sowie durch das Ministerium fiir Wissenschaft, For-
schung und Kunst des Landes Baden-Wiirttemberg gefdrdert. Das Hauptanli der
Studie besteht darin, individuelle, gesellschaftliche und materielle Bedingungen fiir
ein gesund It riliches und zufriedenes Alterwerden zu identifizieren.
Die ILSE ist als repra ive, populationshasierte und i disziplinare Langsschnitt-
studie konzipiert, deren Daten sowohl in Ost- als auch Westdeutschland {Leipzig und
Heidelk M. heimiLudwigshaf ‘!lhuhenwetden.

e

Bisher wurden die 2u drei M itpunkten (1993-1996, 1997-
2000, 2005-2007) untersucht (Abb. 1.4). Ein vierter Messzeitpunkt ist in Planung und
wird ichtlich im Jahr 2011 begi Dieser vierte kt ist desweg
besonders hervorzuheben, da die Kohorte K50 zu diesem Zeitpunkt das Alter der Ko-
horte K30 zum ersten Messzeitpunkt erreichen wird. Somit wird erstmals die Untersu-
chung von Kohorteneffekten im Altersverlauf maglich.
Da vergleichbare Langzeitstudien in Deutschland nicht verfiigbar sind, wurde grofier
Wert auf die Motivation der ILSE-Teilnehmer gelegt. Tatsachlich konnten zum zweiten
Messzeitpunkt (t2) 884 Probanden erneut fir die Untersuchungen gewonnen werden;
zum dritten Messzeitpunkt = d.h, fast 14 Jahre nach Beginn der ILSE — betrug dieser
Wert 789, was einer sehr hohen Riicklaufquote von 78,8% der Ausgangsstichprobe
entsprach, Es ist davon 4
ahnlich groBe Stichprobe teilnimmt.
Entsprechend des explizit interdisziplinaren Forsct der ILSE-Studie, wa-
ren zu allen drei M itpunkten zahlreiche Disziplinen an der Erhebung und Auswer-
tung der Daten beteiligt. Im Einzelnen wurden folgende Bereiche beriicksichtigt:
@ Klinisch-gerontopsychiatrische Untersuchung, einschl EKG, Labor und DNA-
Probe
e Neuropsychologische Testung
® Gerontologisch-psychologische Untersuchung
@ Biografisches Interview
L]
-
L]

dass zum b gten vierten ity eine

Soziodemografische Daten

haftliches A

MRT des Hirnschadels (Heidelberger Substichprobe)

N
600 - [ Leipzig
[ Heidelberg
500
400
227 224
300
200
100
) Kohorte Kohorte Kohorte Kohorte Kohorte
30 50 50 30 50
n=500 n=502 n=449 n=447 n=381 n=408
E
© 1993-1996
Abb. 1.4  Untersuchungswelle der ILSE mit Stichprobenentwicklung. Kohorte 30 = Jahrgange
1930-32; Kohorte 50 = Jahrgdnge 1950-52; n = absolute Fallzahl.
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1. Messzeitpunkt 2. Messzeitpunkt 3. Messzeitpunkt

68%

] Kontrollen M@ LKB B AD [ LKS M VAD

Abb. 1.5 Pravalenz kognitiver Stérungen in der ILSE zum ersten, zweiten und dritten Mess-
zeitpunkt bei den zwischen 1930-32 Geborenen (Daten nach Toro et al. 2009a), VAD = vasku-
lare Demenz.

Tab.2.1  Wichtige Differenzialdiagnosen von LKB bzw. LKS, die auch als , sekundire” Demenz-
ursachen bezeichnet werden (liberarbeitet nach Hampel et al. 2008).
1 Sy ische Erkrankungen
Fehl-/Mangelernahrung Vitamin-B,-/B, -/Folsduremangel, allgemeine Mangel-
emahrung, u.a.

Hypo-fHyperthyreose, Hypo-
T 1] A

iiberfunktion, u.a.
Kollagenosen/ Lupus eryth fes (LE), Sarkoidose, Hashi
Vaskulitiden Enzephalitis, Panarteriitis nodosa, u.a.

Andere Chronisch obstrukti kungen, Radiatio,
Hypoxie, Himodialyse

I gische Ei g

Entziindliche Chronische Mening halitiden (HIV,
Erkrankungen Neurot i Herpes-simpl phalitis v.a.),
(u: 2 achi Enzephalitis),
p lastische Synd mit Beteiligung
{u.a. limbische Enzephalitis)
Erkrank i ande nach akuter zerebraler Ischamie
oder Blutung
Andere Hydrozey y i
und -metastasen, Residualzustande nach Schadel-Him-
Ti genetisch bedingte Erkran
I Medik

Sedativa, Lithium u.a. Narkotika, Antihypertensiva,

Cimetidin, Tranquillizer, Antidepressiva, Analgetika
IV Metabolische Storungen

Leberinsuffizienz mit b braler D

chronische Niereninsuffizienz, F

genetisch bedingte metabolische Starungen, u.a.

V  Psychiatrische Erkrankungen

Affektive Storung p Erh gen, Sub issbrauch
Andere Schlafapnoesyndrom
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Herr G.

Herr G. aus L., promovierter Germanist, geboren 1929, berichtete, dass er nach Abwicklung
seines Institutes im Zuge der Wiedervereinigung eine depressive Symptomatik entwickelt
habe. Die Schwere der Symptome machte eine nervenérztliche Therapie notwendig; liber-
wunden habe er die Erkrankung aber erst, nachdem er auf Initiative guter Freunde und
alter Bekannter einen eigenen Schulbuchverlag eréffnet habe, der bis heute Schulen und
Schiiler seines Bundeslandes beliefert. Bei seiner Erstuntersuchung bestand eine LKB; im
Verlauf von fuinf Jahren stabilisierte sich seine kognitive Leistungsfahigkeit in erfreulicher
Weise; eine Alzheimer-Demenz entstand nicht. Im Zuge der Begegnung schilderte Herr
G. seinen Werdegang mit Aufbau ,seines” Institutes in der damaligen DDR und dessen
SchlieBung nach der Wiedervereinigung. Schon bei seiner Promotion hatte er eine Rei-
he von Widerstanden der in Ostberlin ansassigen Professoren zu tiberwinden. SchlieBlich
habe er sich jedoch durchgesetzt; Wiedervereinigung und Abwicklung trafen ihn in einer
Phase, da er sein Lebenswerk abgeschlossen glaubte. Schon als Heranwachsender habe
er besondere Herausforderungen und Belastungen (iberwinden miissen. Der Vater sei in
Russland gefallen, kurz bevor er eingezogen wurde, sei das Haus der Familie bei einem der
ersten Luftangriffe abgebrannt. Praktisch mit nichts habe die Mutter ihn und seine beiden
jingeren Geschwister durchgebracht; in der DDR sei sein Werdegang durch seine kirchliche
Orientierung erschwert worden.

Herr L.

Der weit tiber unser Land hinaus bekannte, um 1910 geborene Philanthrop Herr L. berichtet
tber Storungen der Merk- und Umstellungsfahigkeit. Dabei habe ihn sein gutes Gedachtnis
nie verlassen. Die duBeren Daten von Ereignissen und Begebenheiten seien ihm ebenso
wie Lieder aus der Naturfreunde- und Arbeiterbewegung der friihen 1920er Jahre (,,Einig
schreiten wir voran”) gelaufig, Details und die Erinnerung an einzelne — sogar pragen-
de — Lebenserinnerungen bereiteten allerdings Schwierigkeiten. Der Patient bestand auf
einer genauen Aufklarung tber Art und Verlauf der zunéchst nur klinisch vermuteten Alz-
heimer-Demenz und wiinschte eine umfassende Abklarung unter Einsatz der verfiigbaren
und sinnvollen technischen Untersuchungen. Dieser Wunsch war vor dem Hintergrund sei-
nes Lebensganges, der, nicht nur durch seinen beruflichen Erfolg, sondern vor allem durch
sein philanthropisches Engagement, von einer besonderen Autonomie bestimmt war, ver-
standlich. Die Symptomatik verschlechterte sich zusehend; etwa 2 Jahre nach der Erstun-
tersuchung war eine manifeste Alzheimer-Demenz entstanden, Weitere 7 Jahre spéter starb
der bis zuletzt mit seiner Frau zu Hause Lebende friedlich.
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Sehr geehrter Herr Professor Markowitsch,

mit groRem Interesse habe ich das Interview tGber " unsere Erinnerungen" gelesen.

Im September verstarb unser Vater mit fast 88 Jahren. Er litt u. a. seit langerem an Morbus
Parkinson verbunden mit Demenz. Insbesondere in den letzten 1 1/2 Jahren fiel uns Kindern auf,
dass unser Vater eine unglaubliche Angst vor Krieg und "SchieBen" entwickelte. Er reagierte auf
laute Gerdusche und z.B. bei Veranstaltungen im Pflegeheim, wenn mehrere Menschen
zusammen in einem Raum waren sehr aggressiv und - obwohl er sonst kaum noch klare Worte
sagen konnte - brachte er dann die Worte: sie schieRen - klar und deutlich hervor.

Er wurde mit 18 in den Krieg (Panzer) eingezogen, kam mit 24 kurz vor Ende des Krieges nach
Hause zuriick (Sudetenland). Dann Heirat, Vertreibung und Aufbau einer Existenz fir die Familie
hier in Baden Wirttemberg. Er hat nie viel Gber die Kriegszeit erzahlt, aber uns Kinder (58, 63,
64)

hat nun erschiittert, wie tief doch diese Erinnerungen und Angste sich in sein Gedachtnis
gebrannt hatten, und ihm am Ende seines Lebens trotz Demenz eigentlich nur noch Angst
bereiteten. Diese Tatsache macht uns sehr zu schaffen, da wir unserem Vater ein "friedliches"
Lebensende gewiinscht hatten.

Mit freundlichen GriiRen

Fap Brain Res 120000 13304 102
Lyivital Orbpect Ldentilier {12020 1O DO san 22 100404

REVIEW .

H.J. Markowitsch - ). Kessler

Massive impairment in executive functions with partial preservation
of other cognitive functions: the case of a young patient with severe
degeneration of the prefrontal cortex

Publisbed online: 19 Muy 2000
@ Springer-Verlag 2000

Abstract Historical bases tor the special role of the pre-
frontal cortex are outlined : saxe of a 27-year-old
wOoman with massive bit prefrontal damage of un-
known ctiology is then described. Frontal lobe degenerua-
tion was repeatedly examined with magnetic resonance
imaping and Muoro-deoxy -1 glucose -pasitron emission

phy and wus tound 1o include both orbital and
dorsolateral aspects ol the fromal labes. While the de-
geperation initially measured was limited to portions ot
the orbital. medial and dorsolateral parts of both frontal
lobes. with right-sided predominance. a second brain
scan 15 months later revealed massive shrinkage of both
trontal Tohes. together with additional involvement of the
posterior association cortces. The paticnt had corapleted
her high-school education and bad superior verbal long-
term memory. normal short-term memnory. and normal
priming. but manitested grossly deficient scores in vari-
ous frontal lobe-sensitive tests. Though a number of neu-
rological cxaminations were performed. no plausible
cause Tor the damuage was established.

Key words PET - History of frontal lohe -
Pick™s discase - Frontotenmporal dementia
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Newrocase (2 Vol 6, pp.357-364 . g University Press 2000
Neurocase (2000) g b BP0k 4 | GE CORTICALE NEURONENATROPHIE FUIS RS Yniversity Press 200

ENGRAMMDISINTEGRATION UND GEDACHTNISZERFALL

Severe Degenerative Cortical and Cerebellar Atrophy and
Progressive Dementia in a Young Adult

Hans J. Markowitsch, Josef Kessler!, Uta Schramm? and Lutz Frolich?

klinische Untersuchung

Y

neuropsychologische Testung

positiver Befund/ unauffalliger Befund
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Abb. 4.16 Untersuchungsschritte zur Abklarung der LKB.
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Tab. 6.1

Bekannte Risikofaktoren bei der LKB bzw. Alzheimer-Demenz.

Seminar im Rahmen der Lindauer Psychotherapiewochen (www.Lptw.de)

Indirekte Faktoren Direkte Faktoren Veranderungen
im Gehirn
Nicht beeinflusshare Faktoren | @ Blutfette (inkl. Choles- | ® Amyloide Plagues
e Alter terin) (Alzheimer)
e Geschlecht ® Glukose-Stoffwechsel | @ Schadigung der kleinen
® Genetische Veranlagung @ (inkl. Insulin) HirngefaBe (vaskulare
= e Blutdruck Demenz und Misch-
Beeinflussbare Faktoren 5 ;
@ Korpergewicht demenz)
@ Kognitive Aktivitat e ,Stoffwechselstress” ® Schadigung der groBen
@ 592l6|e Aktivitat (2.B. freie Radikale) HirngefaBe (vaskulre
® Bildungsstand ® Hormone Demenz und Misch-
® Korperliche Aktivitat demenz)
® Erndhrung @ Anzahl der Synapsen
e Genussgifte (Alzheimer)
(Alkohol, Zigaretten) ® Untergang von Ner-
e Einnahme von Medikamen- venzellen (Alzheimer
ten und anderen Substanzen und vaskulare Demen-
@ Chronische Krankheiten zen)
(arterielle Hypertonie, ® Gehirndurchblutung
Diabetes, Depression) e ,Plastizitat”
® Psychologischer Stress ® ,Reservekapazitat”
Tab. 6.10 CAIDE-Demenz-Risiko-Score.
Einflussfaktoren Wertebereich Punkte
Alter = 47 Jahre 0
47-53 Jahre 3
> 53 Jahre 4
Bildungsstand = 10 Jahre 0
7-9 Jahre 2
= 7 Jahre 3
Geschlecht weiblich 0
mannlich 1
Blutdruck < 140 mmHg 0
> 140 mmHg 2
Body-Mass-Index < 30 kg/m? 0
> 30 kg/m? 2
Gesamt-Cholesterin < 6,5 mmol/L 0
= 6,5 mmol/L 2
Korperliche Aktivitat ja 0
nein 1
Tab. 6.11 Prozentuales Risiko fiir die Entwicklung einer Demenz innerhalb der nachste
20 Jahre.
Punktsumme CAIDE-Score Demenzrisiko
0 bis 5 1,0%
6 bis 7 1.9%
8 bis 9 4,2 %
10 bis 11 7.4%
12 bis 15 16,4 %
Seite -37-
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Abb. 6.3 Risikofaktoren der Alzheimer-Demenz laut epidemiologischen Studien.

Resilienz beschreibt die psychische Belastbarkeit oder Widerstandsfahigkeit, aus
der heraus eingreifende Lebensereignisse besser bewaltigt werden kdnnen. Eine
hohe Resilienz erleichtert auch die Auseinandersetzung mit einer demenziellen
Erkrankung. Kognitive Reserve und Resilienz eines Patienten sollten bei jeder
gerontopsychiatrischen Untersuchung berlicksichtigt werden. Erstere beeinflusst schon
die Explorationshefunde, wie die Ergebnisse der neuropsychologischen Testungen;
letztere Krankheitskonzepte und subjektiv empfundene Krankheitsfolgen. Obwohl in
zahlreichen Studien belegt, lassen sich weder kognitive Reserve noch Resilienz iiber
einzelne Merkmale zuverldssig fassen, sodass hier Erfahrung und klinischer Blick
gefordert sind.
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Tab. 6.10 CAIDE-Demenz-Risiko-Score.

_Einflussfaktoren Wertebereich Punkte
Alter < 47 Jahre 0
47-53 Jahre 3
> 53 Jahre 4
Bildungsstand = 10 Jahre 0
7-9 Jahre 2
= 7 Jahre 3
Geschlecht weiblich 0
mannlich 1
Blutdruck < 140 mmHg 0
> 140 mmHg 2
Body-Mass-Index < 30 kg/m? 0
> 30 kg/m? 2
Gesamt-Cholesterin < 6,5 mmol/L 0
= 6,5 mmol/L 2
Korperliche Aktivitat ja 0
nein 1

Tab. 6.11 Prozentuales Risiko fur die Entwicklung einer Demenz innerhalb der nidchsten

20 Jahre.
Punktsumme CAIDE-Score Demenzrisiko
0 bis 5 1,0 %
6 bis 7 1,9 %
8 bis 9 4,2 %
10 bis 11 7.4 %
12 bis 15 16,4 %

Was zeigt die
Studie?:

Wer sich
subjektiv
gedachtnis-
gestort

fuhlt, wird dies
tatsachlich mehr
und mehr

Uber eine 7-
Jahres-Periode.

Alzheimer’s

Alrheimer's & Dementia & (X010 11-24

Outcome over seven years of healthy adults with and without subjective
cognitive impairment
Barry Reisberg™*. Melanie B. Shulman®, Carol Torossian®, Ling Leng”, Wei Zhu"

New Yot Un
. State Universily

irw York, NY. 115A
ok, Stomy Brook, NY. USA

Abstract Bachground: Subjective copnitive mnpairment (SC1)in sbder persons without manifest sympsomsabol
gy is 4 common condition with a Lisgely unclear prognosis, We by pothesized that {1} examising ol
come for a sufficient period by using conversion w0 mild cognitive impaimment (MCT) or dementia
would clarify SCI progrosis, and (2) with the sforementioned procedurcs, the prognosis of SCT ssh-
jects would differ significantly from that of demographically masched healiby subjects, froe of SCI,
sermed no copnisive mpairment (NCT) subjecss,

Methods: A consecutive series of healthy subjects, aged =40 years, presenting with NClor SCl i
2 brain aging and dementia research center during 3 14-year inserval, were studied and followed up
during an 18-year observation window. The study populaton (60 NCL 200 SCL 60% female) had

9,1 years, wis well-educated fmean, 155 = 2,7 years), and cogaitively nomal

xamination, 29.1 = 1.2)

of 213 subjocts (81.95% of the study population) were ollowed up. Follow-up oc

curred during 1 mesn period of 6.8 = 1.4 years, and cubjects had 3 mean of 2.9 = |6 follow-up visits
Seven NCT(14.9% jand 905CT (54.2% ) subjects declimed (P =< 0001), OFNC decliners, five declined
0 MCT and twis 10 probable Alzheimer's disease. OF SCIdecliners, 71 declined to MCT and 1910 de.

mentia diagnoes. Controlling for haseline demographic variables and follow-up time, Weiball pro
portional hazands model revealed imcreased decline in SCI subjects (hazand ratio, 45 98%
confidence interval, 1.9-10.3), whereas the sccelerated Bailure time maode] analysis with an underying
Weibull survival fmction showed that SC1 subjects declined more rpidly. at 6% of the raie of NCI
subpects (95% confidence mierval, (L45-0.80), Furthermon:, mean time o decline was 3.5 years langer
for NC1 than for SCI subjects (7 = 0003),
Conclusions: These resulss indicase that SC1 i subjecs with nomal cognition & a harbinger of fur

ther declime in most subjecs during a 7-year mean follow -up inierval, Relevance for community pop-
alations shoukd be investigated, and peevention studics in this at-risk population dould be explored.

2010 The Alrheimer™s Associntion, All rights reserved,

Kerpwords Sshjetae cognitive impaimmen; Sshjectae cognitive cnmplants: Brae aging: Cogrinion; Mild aogeitive impass-
me; (hacom saudics; Longimdinal ssadies; Dementiaz Risk factors for demensia; Neuropsychological iesting
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Table 2

Baseline characteristics of followed subjects™

Baseline category NCI (n = 47) SCI(n = 166) P value
Age, mean (SD), y 64.1 (8.9) 67.5 (8.9) 020
Gender

Females, no. (%) 26 (55) 108 (65) 230

Males, no. (%) 21 (45) 58 (35)

Education, y 16.1 (2.4) 15.6(2.6) (n 164) 295
MMSE 29.6 (0.8) 29.0 (1.2) <.001*
BCRS, total score 574 (0.9) 8.97 (L.6) (n = 164) <.001°

BCRS axis 1: concentration and calculation 1.28 (0.6) 223 (0.8) (n = 164) <.001*

BCRS axis 2: recent memory 123 (0.4) 2.09 (0.4) (n = 164) <001*

BCRS axis 3: remote memory 1.13 (0.3) 1.65 (0.7) (n 164) <.001f

BCRS axis 4: orientation 1.00 (0.0) 1.23 (0.4) (n = 164) <.001*

BCRS axis 5: daily functioning 1.11(0.3) 1.77 (0.5) (n = 164) <001*
HAM-D total score 3.13(3.2) 4.43 (4.2) 050

HAM-D item 5: disturbed nighttime sleep 0.11(0.3) 0.36 (0.6) 009°

HAM-D item 7: fatigue, weakness, disinterest 0.19 (0.5) 0.52 (0.8) L009¢

HAM-D item 8: slowness, decreased concentration 0.26 (0.6) 0.41 (0.6) 133

HAM-D item 11: anxiety symptoms 0.11(0.3) 0.24 (0.6) 143
BEHAVE-AD total score 0.69 (1.4) (n = 36) 1.29 (1.7) (n = 130) 059

BEHAVE-AD item 23: miscellancous anxieties 0.24 (0.4) (n = 37) 0.50 (0.5) (n = 131) L009¢
PDS 1.86 (0.9) (n = 42) 2,18 (1.2) (n = 156) 100

Paragraphs initial recall 8.07 (2.6) (n = 46) 7.28 (3.0) 109

Paragraphs delayed recall 9.96 (3.1) (n = 46) 9.12 (3.6) 152

Paired associates initial recall 5.04 (2.1) (n = 46) L300

Paired associates delayed recall 5.59 (2.5) (n = 46) 196

Memory for designs 6.20 (2.3) (n = 45) 061

Digit span forwards 6.93 (L.4) (n = 44) 159) L858

Digit span reverse 5.59 (L.5) (n = 44) 546 (1.4) (n 159) 591

Digit symbol substitution test 5543 (11.0) (n = 46) 5143 (12.7)(n 165) .053

WAIS vocabulary 67.98 (9.8) (n = 46) 66.38 (12.6) 428

NCI, no cognitive impairment; SCI, subjective cognitive impairment; y, years; MMSE, Mini-Mental State Examination; BRCS, Brief Cognitive Rating Scal
HAM-D, Hamilton Depression Scale; BEHAVE-AD, Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease rating scale; PDS, Psychometric Deterioration Score;
WAIS, Wechsler Adult Intelligence Scale.

*Values are expressed as mean (standard deviation) unless otherwise indicated. For the HAM-D Scale and for the BEHAVE-AD, only the subscale items for
which significant between-group differences were found at baseline, or in the case of HAM-D items 8 and 11 in contributing to the odds of subsequent decline
(Table 4), are shown in the table. These subscale items assess the following mood and behavior-related variables: HAM-D item 5, disturbed sleep during the night;
HAM-D item 7, thoughts and feelings of incapacity. fatigue or weakness relating to activities, or loss of interest in or less time spent in activities; HAM-D item 8,
slowness of thought and speech, and/or impaired ability to concentrate, andfor decreased motor activity; HAM-D item 11, physiologic concomitants of anxiety
such as gastrointestinal symptoms, dry mouth, cardiac palpitations, sweating, and others; and BEHAVE-AD item 23, miscellaneous anxieties, such as regarding
money. the future, health, and memory.

Table 5

Baseline charcterstics of stuble versus dechne outeome groups within the NCIand SCI buseline categorics

Baseline category NCl{n = 47) SCli{n = 166)

Chtcome Stable (n = 40) Decline (n = 7) Pvalue*  Stable (n = 76) Decline (n = W1 P value'
Age, mean, y T304 (5.94) A07F 63,25 (8.93) 69,43 (5.39) 002F
Education, y 16,00 (2.36) 16,57 (2,51} 561 1621 (1.56) 15,08 (2.99) 05t
MMSE 29.63 (0.87) 2971 (0.49) T4 2929 (109 28.71 (1.20) 02!
BCRS, tatal score’ 5.68(0.89) 6,14 (0.90) 204 854 (170 9.32 (1.50) 02t
BCRS axis 1: concentration and caleulation 1.27 (0,60} 1.29{0.76) 67 200 (082 2,41 (0.72) oot
BCRS axis 5: daily functioning 108 {0,27) 1.29(0.49) 199 1.65 (0.48) 1.88 (0.47) 0
HAM-D, total score® 3.3543.36) 1.86{2,12) b4 407 (4.28) 474 (4.14) 302
HAM-IY item 1{k sension, worry 0,53 {0.78) (.00 A6 43 (0074) L76 (0.93) st
HAM-D item devreased appetine (e 0,14 (0,38 st O (2 L2 (I 15) 605
BEHAVE-AD otal score® 0.76(1.48) (n = 33) 000 (n = 3) 33K LI6(1.72) (n = 58) 139 (16K (n = 74) 43R
PDSY L8O(LO0Yin = 35)  218(0.54) A3 1750096} (n = T72) 256 (1.20) (n = 84) 000+

Paired associaes inifal recall 521 (2200 (n = 39y 4,14 (1.35) 226 5.22(2.30) 4.17 (2.22) KEikY

Paired associates delayed recall 585(256)0(n = 39 4.14(1.46) 96 5.66(247) 4.47(2.78) 04

Dhgit span forwanls 686 (157 n = 37)  T.2940.95) Ad4 726 (L14)n =73}  65R(L21)in = B6) O00F*

Diigit span reverse 554(L5Tvin = 3T)  5.86(1.10) B4 386130 =73 51201430 = 86) .001°F

Dagit symbol substittion lest STO0(ILOYn = 39) 46,71 (7.0 nt 54.55(13.6) 48.76 (11.2) 03

W vocabulary 6739 (10.0) (n = 39y T1.29(7.93) a3 TOA9 (6.71) 62.91 (15.2) iy
NOTE ues are expressed os means and standard deviations (SDs),

ions: NCI nocognitive impairment; SCI, subjective cognitive impairment; v, years; MM
Rating Scule; HAM-D, Humilton Depression Scule; BEHAVE-AD, Behavioral Pathology in Alzheimes
Score; WALS, Wechsler Adult Intelligence Scale,
*For the NCI baseline group, P values for the outecome group differences were obtauined with the Wilcoxon Rank Sum Test.
'For the SCI haseline group, P values for the outcome group differences were obtained from independent samples 1 tests,

Mini-Mental Examination; BCRS, Brief Cognitive
s Discuse ruting scube; PDS, Psychometric Detenoration

For the BCRS, HAM-D, the BEHAVE-AD scale, and the mdividual constituent tests of the PDS, only individual items or tests that are found (o be signilicant in
either the NCI or the SCI subject groups are shown, HAM-D item 10 assesses psychic anxiety including subjective tension and imitability and worrying about
mimer matters, HAM-D itemn 12 assesses loss of appetite.

P < .05,

=P 00,
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Prychelogical Medicine, 2007, 37, 1753-1762.  © 2007 Cambridge University Press
doi: 10, 1017/50033291 707001122 First published online 11 July 2007  Printed in the United Kingdom

Patterns of subjective memory impairment in the

Gleicher Tenor: elderly: association with memory performance

Subjektiv empfundene
Gedachtnisstérungen  axc
.. 2t - - - Il)[-.ICARI)\l()"{CH‘ MIC i. RIED
Konnen pradiktiv sein JOCHEN WERLE®, SIEGF YERER", THOM znmunh\w-
. H . H WOLFGANG MAIER" axp HORST BICKEL*
fur die zukinftige ; LR
. . Depariment of Psychiatry, Universiiy of Bonn, Germany: ? Institute for Blomertrics, Hannover Medical
Entwicklun g einer School, Germany: * Department of General Practice, University Medical Centre, Diisselder,
! Pepartment of Primary Medical Care, L rsity Me r.f.l(n’f Centre, Hamburg-Eppendorf, Germ

Demenz 5 Department of Psychiatry, University of Leipzig. Germany; * Department of Psychiarry, Technical University,
Maunich, Germany; * Ceniral Institute for Mental Health, Mannheim, Germny

FRANK JESS "\" Hlk(ul'l T WIESE®, Lu\liRIl LJ\ CVETANOVSKA',

L TUB[r\‘) LUL}\‘.

ABSTRACT

Background. The association of subjective memory impairment (SM1) with cognitive performance
in healthy elderly subjects is poor because of confounds such as depression. However, SMI is also a
predictor for future dementia. Thus, there is a need to identify subtypes of SMI that are particularly
related to inferior memory performance and may represent at-risk stages for cognitive decline.

Method. A total of 2389 unimpaired subjects were recruited from the German Study on Ageing,
Cognition and Dementia in Primary Care Patients (AgeCoDe), as part of the German Competence
Network on Dementia. Clusters of SMI according to patterns of response to SMI questions were
wdentified. Gender, a ve symptoms. apolipoprotein E (apoE) genotype. delayed recall and
verbal fluency were in a Classification and Reg Tree (CART) analysis to identify
discriminators between the clusters.

Results. We identified three clusters, Cluster | contained subjects without memory complaints,
Cluster 2 contained subjects with general memory complaints, but mainly without memory com-
plaints on individual tasks of daily living, Cluster 3 contained subjects with general memory com-
pI aints md uim]‘\l ints on individual tasks of daily living. Depressive symptoms, as the first-level
shed between clusters | and 2 versus cluster ubje th only a few
depressive symptoms, delayed recall discriminated between cluster | versis clusters 2 and 3.

Conclusions. In SMI subjects with only a minor number of depressive symptoms, memory com-
plaints s sociated with delayed recall. As delayed recall is a sensitive predictor for future cog-
nitive decline, SM1 may be the first ifestation of future d ia in elderly subjects without
depression,

JOURNAL OF CLINICAL AND EXPERIMENTAL NEUROPSYCHOLOGY \P Psychology Press

2007, 29(7), 706-718 Taylor & Francis Group

Decline in verbal memory in non-demented older adults

J. Weaver Carg,in,l’2 P.
C. Masters™®

1School of Psychological Science. La Trobe University, Melbourne, Australia
“Mental Health Research Institute of Victoria, Melbourne, Australia

*Centre for Neuroscience. University of Melbourne, Melbourne. Australia
4C0LSldte Ltd, Melbourne, Australia

Department of Pathology, University of Melbourne, Melbourne. Australia

laruff,>* A. Collie,>* R. Shafiq-Antonacci,2 and

Decline in memory function was detected in 30% of healthy community-dwelling elderly over 6 years using a task
assessing delayed word list recall. Individuals with memory decline over time also demonstrated relative deficits
on additional tasks of memory and learning, a task of working memory and executive function, and on a verbal
(category) fluency task at their most recent assessment. These relative deficits in the performance of individuals
with memory decline cannot be explained by age-related changes. education, intelligence. mood. health-related
factors. or the individuals’ APOE ¢4 status. Decline in memory performance did not result in greater complaints
of cognitive difficulties when compared with normal elderly. nor did it limit overall participation in life activities.
Although the significance of memory decline in the current study was not determined quantitatively, memory
decline is consistent with the early deterioration characteristic of mild cognitive impairment and preclinical Alzhe-
imer’s disease and confirms the need to monitor individuals with objective memory decline, even when these individ-
uvals fall within normal limits for a given neuropsychological task.
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N.T. Aggarwal, MD

L.L. Barnes, PhD

C.F. Mendes de Leon,
PhD

L.E. Hebert, ScD

D.A. Evans, MD

Address correspondence and

reprint requests to Dr. Robert §.

Wilson, Rush AD Center, Rush
University Medical Center, 600
South Paulina Avenue, Suite
1038, Chicago, IL 60612
rwilson@rush.edu

Neurology 2010

Cognitive decline in incident Alzheimer
disease in a community population

ABSTRACT

Objective: To measure the cognitive consequences of incident Alzheimer disease (AD) in older
African American and white subjects.

Methods: Data are from the Chicago Health and Aging Project, a longitudinal cohort study of older
white and black persons residing in a geographically defined community. At 3-year intervals, the
entire study population completed 4 brief cognitive tests, from which a previously established
composite measure of global cognition was derived, and a subset underwent detailed clinical
evaluation that supported clinical classification of mild cognitive impairment, dementia, and AD.
We used mixed-effects models to examine change in cognitive function following the diagnostic
evaluation.

Results: On clinical evaluation, 614 persons were found to have no cognitive impairment, 395 had
mild cognitive impairment, and 149 had AD (88.5% mild); 10 persons with other dementias were
excluded from analyses. During up to 11 years of observation following the clinical evaluation
(mean = 5.5, SD = 2.5), the composite measure of global cognition declined a mean of 0.042 unit
per year (SE = 0.008, p < 0.001) in those with no cognitive impairment. In comparison to the no
cognitive impairment group, the annual rate of decline was increased more than twofold in mild
cognitive impairment (estimate = 0.086, SE = 0.011, p < 0.001) and more than fourfold in AD
(estimate = 0.173, SE = 0.020, p < 0.001). Results did not reliably vary by race, sex, or age.

Conclusions: Alzheimer disease has a devastating impact on cognition, even in its prodromal stages,

with comparable effectsin African American and white nersons Neyrology® 2010-74-951-955

Zusammenfassung

1. Obwohl episodisches Ged. mit dem Alter
abnimmt, besitzen alte Personen eine
betrachtliche kognitive Reservekapazitéat.

2. Trainingsbezogene Zuwachse kdnnen tber
langere Zeiten hin stabil bleiben.

3. Transfereffekte sind eher gering.

4. Personen mit héheren Gedachtniskapazitaten
profitieren starker von Trainingsmassnahmen
als solche mit geringeren (z.B. junge vs. alte;
schnell vs. langsam; nichtdepressiv vs. depr.).
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Wichtig ist es, einen groBen Hippocampus

zu haben oder zu behalten:

R. Duara, MD
DA, Loewenstein, PhDD
E. Potter, PhD

1. Appel. MD
M.T. Greig, MD
R. Urs, MS

(). Shen, MS

A. Raj, MD

B. Small, PhD>
W. Barker, MS

E. Schotield, MPh
Y. Wu, PhD

H. Potter, PhD

Address correspondence and
reprint requests to D, Ranjan
D, Wien O
Alzheimer’s Disease, Mount Sinai
Medical Center, 4300 Alwon Rdl..
Miami Beach, FL. 33140

Center for

ranpn-duaa@msme. com

Medial temporal lobe atrophy on
MRI scans and the diagnosis of

Alzheimer disease

ABSTRACT

Background: Despite convenience, accessibility, and strong correlation to severity of Alzheimer
disease (AD) pathology, medial temporal lobe atrophy (MTA) has not been used as a criterion in the
diagnosis of prodromal and probable AD.

Methods: Using a newly validated visual rating system, mean MTA scores of three bilateral medial
temporal lobe structures were compared for subjects with no cognitive impairment (NCI) [n =
117), nonamnestic mild cognitive impairment (MCI) (n = 46), amnestic MCI (n = 45), and probable
AD [n = 53). Correlations between MTA scores and neuropsychological test scores at baseling,
and predictors of change in diagnosis at 1-year follow-up were evaluated.

Results: With NCI as the reference group, a mean MTA cut score of 1.33 yielded an optimal
sensitivity/specificity of 85%/82% for probable AD subjects and 80%/82% for amnestic MCI
subjects. MTA and Clinical Dementia Rating Sum of Boxes scores at baseline were independent
and additive predictors of diagnosis at baseline, and of transition from NCI to MCI or from MCI to
dementia at 1-year follow-up.

Conclusion: Medial temporal lobe atrophy (MTA) scores 1) distinguish probable Alzheimer disease
(AD) and amnestic mild cognitive impairment (MCI) subjects from nonamnestic MCI and no cogni-
tive impairment (NCI) subjects, 2) help predict diagnosis at baseline, and 3) predict transition from
NCI to MCI and from MCI to probable AD. MTA scores should be used as a criterion in the clinical
diagnosis of AD. Neurology® 2008;71:1986-1992
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Factors associated with resistance to
dementia despite high Alzheimer

disease pathology

i

ABSTRACT

Background: Autopsy series have shown that some elderly people remain with normal cognitive
function during life despite having high burdens of pathologic lesions associated with Alzheimer
disease (AD) at death. Understanding why these individuals show no cognitive decline, despite
high AD pathologic burdens, may be key to discovery of neuroprotective mechanisms.

Methods: A total of 26 subjects who on autopsy had Braak stage \V or VI and moderate or frequent
neuritic plague scores based on Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease
[CERAD) standards were included. Twelve had normal cognitive function and 24 a diagnosis of
AD before death. Demographic characteristics, clinical and pathologic data, as well as antemor-
tem brain volumes were compared between the groups.

Results: In multiple regression analysis, antemortem hippocampal and total brain volumes were
significantly larger in the group with normal cognitive function after adjusting for gender, age at
MRI, time from MRI to death, Braak stage, CERAD neuritic plague score, and overall presence of
vascular disease.

Conclusion: Larger brain and hippocampal volumes were associated with preserved coanitive
function during life despite a high burden of Alzheimer disease [AD) pathologic lesions at death. A
better understanding of processes that lead to preservation of brain volume may provide impor-
tant clues for the discovery of mechanisms that protect the elderly from AD. Neurslogy™ 2009;
72:354-360

Hippocampal Volumes, Proton Magnetic Resonance
Spectroscopy Metabolites, and Cerebrovascular
Disease in Mild Cognitive Impairment Subtypes

Kejal Kantarci, MD: Ronald C. Petersen, MD, PhD; Scott A. Przybelski, BS; Stephen D. Weigand, MS:
Maria M. .'\Iliun‘q. Hr\;jrmiifﬂ L. Whitwell, PhDD; Sclamawit :\'rgu\ii_ Phy; Robert |. Ivnik, PhD;
Bradley F. Boeve, MIY, David 5. Knopman, MD; Glenn E. Smith, PhD; Clifford R. Jaclk Jr, MD

Backgrovnd: Althougha majority of patients with amnes-
tic mild cognitive impairment (aMCI) progress to Alzhei-
|m~rdi~k‘.1~:c,lhcm\mr.llhislm’_\'nl'nmuumws.ri MCI{(naMCI)
is less clear. Noninvasive imaging surrogates lor underly-
ing pathological lindings in MCl would be clinically uselul
for identifying patients who may benefit from disease-specific
treatments at the prodromal stage of dementia.

Objective: To deiermine the characteristic magnetic reso-
nance imaging (MRI) and proton MR spectroscopy
("H MRS) profiles of MCI subtypes.

Design: Casc-control study.

Seming: Community-based sample at a tertiary referral
center.

Patients: Nincty-one patients with single-domain
aMCI, 32 patients with multiple-domain aMCI1, 20
patients with single- or multiple-domain naMCl, and
100 cognitively normal elderly subjects frequency-
matched by age and sex.

Main Outcome Measures: Posterior cingulate gyrus
"H MRS metabolite ratios, hippocampal volumes, and cere-
brovascular disease on MRIL

Reswlts: Patients with si nglc-dnm.u’ n aMCI were char-
acterized by small hippocampal volumes and elevated ra-
tios of myo-inositol o creatine levels. Patients with naMCl
on average had normal hippocampal volumes and "H MRS
metabolite ratios, but a greater proportion (3 of 20 pa-
tients [15%]) had cortical infarctions compared with pa-
tients with single-domain aMCI (6 of 91 [7%]). For char-
ion of MC1 qu]’)i_\_'p(‘ﬁ\ 'H MRS and structural MRI1
fi[l(l]llg?i woere ('(’lll[jll'l\‘(‘]lli\r}'.

acte

Conclusions: The MRI and 'H MRS [indings in single-
domain aMCl are consistent with a pattern similar to that
of Alzheimer disease. Absence of this pattern on average
in patients with naMCl suggests that cerebrovascular dis-
ease and other neurodegenerative diseases may be con-
tributing to the cognitive impairment in many individu-
als with naMCl1.

Arch Neurol. 2008;65(12):1621-1628
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Strongly reduced volumes of putamen and thalamus
in Alzheimer’s disease: an MRI study

L. W. de Jong,' K. van der Hiele,? |. M. Veer,']. |. Hc>uwing.3 R.G. |.Westendorp,® E. L. E. M. Bollen,®
P W. de Bruin,' H. A. M. Middelkoop,” M. A. van Buchem' and J. van der Grond'

'Department of Radiclogy, 2Section Neuropsychology of the Department of Neurology, *Department of Medical Statistics,
“Department of Geriatrics and *Department of Neurology of the Leiden University Medical Center, Leiden, The Netherlands

Correspondence to: L. W. de Jong, MD, Department of Radiology, C3-Q, Leiden University Medical Center, PO Box 9600,
2300 RC Leiden, The Netherlands
E-mail: LW.deJong@Ilumc.nl

Atrophy is regarded a sensitive marker of neurodegenerative pathology. In addition to confirming the well-
known presence of decreased global grey matter and hippocampal volumes in Alzheimer's disease, this study
investigated whether deep grey matter structure also suffer degeneration in Alzheimer’s disease, and whether
such degeneration is associated with cognitive deterioration. In this cross-sectional correlation study, two
groups were compared on volumes of seven subcortical regions: 70 memory complainers (MCs) and 69 subjects
diagnosed with probable Alzheimer’s disease. Using 3T 3D Tl MR images, volumes of nucleus accumbens, amyg-
dala, caudate nucleus, hippocampus, pallidum, putamen and thalamus were automatically calculated by the
FMRIB’s Integrated Registration and Segmentation Tool (FIRST)—algorithm FMRIB's Software Library (FSL).
Subsequently, the volumes of the different regions were correlated with cognitive test results. In addition to
finding the expected association between hippocampal atrophy and cognitive decline in Alzheimer’s disease,
volumes of putamen and thalamus were significantly reduced in patients diagnosed with probable Alzheimer’s
disease. We also found that the decrease in volume correlated linearly with impaired global cognitive perfor-
mance. These findings strongly suggest that, beside neo-cortical atrophy, deep grey matter structures in
Alzheimer’s disease suffer atrophy as well and that degenerative processes in the putamen and thalamus,
like the hippocampus, may contribute to cognitive decline in Alzheimer’s disease.

Diagnostik und Differentialdiagnostik
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Die erste Alzheimer — Patientin

» 16.11.1901: Einlieferung der ersten Alzheimer
— Patientin Auguste Deter (51 Jahre alt)

e Symptome:
» Gedachtnisstérungen
» Unruhe, Emotionalitat
« Orientierungslosigkeit
 Sprachstérungen

« Alzheimer hatte den Eindruck, dass sie nicht

nur die Gesamtsituation, sondern auch die
einzelnen Dinge nicht mehr versteht

Die erste Alzheimer — Patientin

 April 1906: Tod Auguste D.s

* Ergebnisse der Obduktion Alzheimers:

« Fibrillenblindelung (“eigenartige
Fibrillenerkrankung”)

* Ablagerung von Plaques

* November 1906: Alzheimer tragt den Fall
auf der 37. Versammlung der
Siddeutschen Irrenérzte in Tubingen vor

Seite -46-
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Definition der Demenz
nach WHO

Eine Demenz ist eine erworbene, globale
Beeintrachtigung der héheren
Hirnfunktionen einschlie3lich des
Gedachtnisses,

der Fahigkeit, Alltagsprobleme zu I6sen,
sensomotorischer und sozialer
Fahigkeiten, der Sprache und der
Kommunikation.

Meistens ist der Prozess progredient,
jedoch nicht notwendigerweise
irreversibel.

Alois Alzheimer

Alois Alzheimer (1864-1915)
Psychiater und Pathologe,
arbeitete in Frankfurt, Minchen,
Breslau

» 1906/ 1907:
,Uber eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde*“

* seit Kraepelins Werk von 1910 gebrauchte man
den Ausdruck “Alzheimerdemenz*

Seite -47-
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Normales Altern

« somatische und geistige Anderungen

« trotz neuronalem Verlust noch
genlgend “Reserve”

* generelle Schwierigkeiten bei
Aufgaben, die kognitives Tempo,
schlussfolgerndes Denken und
Problemldsen erfordern

* Probleme beim Abruf, nicht aber
bei der Abspeicherung von zuvor
gelerntem Material

(bei Alzheimer-Krankheit sind
beide Vorgange gestort)

Alzheimer — was ist das?

« haufigste Demenzform

« Verlauf: allmahlich beginnend,
schleichend verlaufend, stetig
fortschreitend

« Einteilung nach dem Alter: vor/nach dem
65. Lebensjahr beginnend

« fihrt unbehandelt 6 — 15 Jahre nach den
ersten Symptomen zum Tod

Seite -48-
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Alzheimer — was ist das? (2)

 Absterben kortikaler Neurone (basales
Vorderhirn, temporaler und frontaler
Cortex)

« typische Kennzeichen:

* senile Plaques = amyloidreiche
Proteinstrukturen

« fibrillare Ablagerungen,
bestehend aus Tau-Protein

*Synpasenabbau

Verlauf der AD

Maligne Phase .
l préaklinische
Phase

Diagnose

Katzman
(1993)
Seite -49-
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Verlauf der AD

AD-Stadien: Verteilungsmuster der Tangles (Braak & Braak 1991)

I-11: HI-1V: V-VI:
transentorhinal limbisch isokortikal

Dementia Mild cognitive
impairment

Fig.3. Postulated sequence of spread of neurofibrillary pathology in AD, showing the medial aspect of
the cerebral cortex. The depth of the red color isin proportion to the density of tangles (based on refs. 24
and 28). Several of the red areas showed atrophy in the study by Scahill et al. (6).

PNAS, 2002, 99(7), 4136
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Enhanced brain activity may precede the diagnosis
of Alzheimer’s disease by 30 years

Christian R. A. Mondadori,' Andreas Buchmann,' Henrietta Mustovic,' Conny F. Schmidt,”
Peter E’-oesi,grer,2 Roger M. Nitsch,' Christoph Hock,' Johannes Streffer' and Katharina Henke®

'Division of Psychiatry Research, University of Zurich, *Institute for Biomedical Engineering, University and ETH Zurich,
Zurich and 3Depal‘[men[ of Psychology, University of Bern, Bern, Switzerland

Correspondence to: Katharina Henke, Department of Psychclogy, University of Bern, Muesmattstrasse 45, 3000 Bern 9,
Switzerland
E-mail: henke@psy.unibe.ch

Presenilin | (PSEN I) mutations cause autosomal dominant familial Alzheimer’s disease (FAD). PSEN | mutation
carriers undergo the course of cognitive deterioration, which is typical for sporadic Alzheimer’s disease but
disease onset is earlier and disease progression is faster. Here, we sought to detect signs of FAD in presympto-
matic carriers of the PSENI mutation (C410Y) by use of a neuropsychological examination, functional MRI
during learning and memory tasks and MRI volumetry. We examined five non-demented members of a FAD
family and 21 non-related controls. Two of the five family members were carrying the mutation; one was
20 years old and the other 45 years old. The age of clinical manifestation of FAD in the family studied here is
~48 years. Neuropsychological assessments suggested subtle problems with episodic memory in the 20-year-
old mutation carrier. The middle-aged mutation carrier fulfilled criteria for amnestic mild cognitive impair-
ment. The 20-year-old mutation carrier exhibited increased, while the middle-aged mutation carrier exhibited
decreased brain activity compared to controls within memory-related neural networks during episodic learning
and retrieval, but not during a working-memory task. The increased memory-related brain activity in the young
mutation carrier might reflect a compensatory effort to overcome preclinical neural dysfunction caused by first
pathological changes. The activity reductions in the middle-aged mutation carrier might reflect gross neural
dysfunction in a more advanced stage of neuropathology. These data suggest that functional neuroimaging
along with tasks that challenge specifically those brain areas which are initial targets of Alzheimer’s disease
pathology may reveal activity alterations on a single-subject level decades before the clinical manifestation of
Alzheimer’'s disease.

Hirnanatomische
Veranderungen
Neurochemie

Herabgesetzter Energie- und
Glukosestoffwechsel,

folglich verminderte Bildung von
Neurotransmittern wie Acetylcholin,
Glutamat, GABA

Storung des Sauerstoffverbrauchs
und der Durchblutung
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Hirnanatomische
Veranderungen
Neurochemie

Veranderungen im cholinergen,
noradrenergen, serotonergen und
dopaminergen System beruhen auf
neurochemischen Veranderungen
der entsprechenden Synapsen

Mogliche Ursachen der DAT

*Stoffwechseltheorie
*Virustheorie
Immunologische Theorie
*Genetische Theorie
*Neurotoxintheorie

Stress

Seite -52-
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DAS NEUESTE AUS'
WISSENSCHAFT UND MEDIZIN

DIE WELT v. 5.9.2006
HIRNFORSCHUNG

Stress beschleunigt
Alzheimerkrankheit

Wissenschaftler der University of
California in Irvine injizierten jun-
gen Miiusen die Substanz Dexame-
thason, die im Koérper wie ein
Stresshormon wirkt. Zur Uberra-
schung der Forscher lagerten sich
innerhalb einer Woche im Gehirn
der Tiere grofse Mengen von Beta-
Amyloid ab. Beta-Amyloid-Plaques
sind ein charakteristisches Diagno-
semerkmal fiir die Alzheimerkrank-
heit. ,,Wir wussten zwar, dass Alz-
heimer-Patienten einen erhshten
Spiegel an Stresshormonen haben,
aber jetzt stellen wir zum ersten
Mal fest, dass diese Hormone das
Krankheitsgeschehen direkt be-
schleunigen”, sagt Studienleiter
Frank LaFerla. Medikamente, die
wie Stresshormone zu den Gluco-
corticoiden gehiren, sollten ilteren
Menschen nur mit grifiter Vorsicht
verordnet werden, empfehlen die

er. | of Neuroscience

Healthy Aging-related
hippocampal vulnerability MNeuron
pyramidal neuron impairment death
¥ Extrinsic
Aging injuries,
" processes diseases I
Long-term
i glucocorticoids
N
_— \‘\
Learning .. Adrenal
& memory {1, - gland

Pituitary
gland

Bob Crimi

Fig.1. The glucocorticoid hypothesis of cognitive decline in aging.
Stress increases pituitary release of ACTH, which causes the
adrenal gland to produce more glucocorticoids. Long-term expo-
sure 1o rhese stress hormones increases neuronal vulnerability to
aging, extrinsic injuries and disease. causing hippocampal deteriora-
tion and eventual cognitive decline.

Porter & Landfield (1998

Hypothesis 1

Hypothesis 2

Hypothesis 3 Hypothesis 4

GCs/Stress . GCs/Stress Aging Aging GCs/Stress

! B, O g !

Aging GCs/Stress :

! ! ! !
Vulnerability, Vulnerability, Vulnerability, Aging=
impairment impairment impairment Vulnerability,

impairment

Porter & Landfield (1998)
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Neuroscience and Biobehavioral Reviews

journal homepage: www.elsevier.com/locate/neubiorev

Review

What do we know about the long-term consequences of stress on ageing and the
progression of age-related neurodegenerative disorders?

Marie-Christine Pardon ™, Ivan Rattray

Institute of Neuroscience, School of Biomedical Sciences, University of Nottingham Medical School, Queen’s Medical Centre, Nottingham NG7 2UH, United Kingdom

ABSTRACT

The aim of this paper is to review evidences that stressful events throughout life can have a long-term
impact on ageing and the progression of Alzheimer's disease. As early as the prenatal or neonatal period,
stress can alter the rate of cognitive decline and neurodegenerative changes in the brain in a stressor-
dependent manner, with prenatal restraint and maternal separation usually causing damage to the brain,
whereas neonatal handling was found protective. The occurrence of negative outcomes of early stress
can, however, be reversed by subsequent events known to be beneficial to the ageing process. After the
early developmental period, it is currently unknown how stress will impact on the ageing process, due to
a lack of studies. On the other hand, there is evidence of a lack of plasticity of the brain monocaminergic
systems in response to stress with age, and of age-dependent changes in the immediate impact of stress,
which is greater in subjects vulnerable to age-related cognitive decline. In addition, vulnerability to stress
enhances the risk of developing Alzheimer's disease in humans and chronic substantial stress in animal
models of the disease accelerates both the onset and progression of pathological markers in the brain. In
an attempt to integrate these findings, a hypothesis is presented here whereby stress, in susceptible
individuals, would precipitate age-related cognitive decline and hippocampal integrity during normal
and pathological ageing, but will only affect the progression of pathological markers of Alzheimer's
disease in the presence of other risk factors to this neuropathological disorder,

STRESS

+ HPA-AXIS Bctivity :
i —— Lt T . .
J MNouronal deat (Ap) phosphonylation Processing
n-gpa ulrg_us it of tau and

\_v_'/ | M

COGMITION 7 SENILE PLAGUES
\ NEUROFIBRILLARY TANGLES
Accelerated
ageing
Alzheimer's
- disease
Cal

Fig. 1. Hypolbetical schema Mokisg stress with ageing and Alhemers-like path

I stress susceptible imdividuals, stess will accelerate age-related cognitive
it also viallo patbrays. Both CRH divectly. and COsindirectly
[dotted ines L A tau phos phor lation, bt is unclear ifthese elficts are part of e—— Such 1 L,

ok plaguse and el the i AD tau and A in
sulbjeets 4t risk of developing AD will result in sceelerated rate of sogritive decline dnd may pessibly enhance the incidence of AL becsse of awoeisted deficit i the
processng of tau and AR Dotted lines represent indirect modulatory action (+] indicates enbancements, (] indicates deficits. and (7] indicates wsknown.
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Review

Stress and glucocorticoid footprints in the brain—The path from depression to
Alzheimer's disease

I. Sotiropoulos #<*, | ]. Cerqueira®, C. Catania?, A. Takashima®, N. Sousa®, O.F.X. Almeida®**

*Max Planck Institute of Psychiatry, Kraepelinstrasse 2- 10, 80804 Munich, Germany
P Life and Health Sciences Research Institute (ICVS), University of Minho, Braga, Portugal
©Laboratory for Alzheimer's Disease, RIKEN Brain Science Institute, Wako, Japan

ABSTRACT

Increasingly, stress is recognized as a trigger of depressive episodes and recent evidence suggests a causal
role of stress in the onset and progression of Alzheimer's disease (AD) pathology. Besides aging, sex is an
important determinant of prevalence rates for both AD and mood disorders. In light of a recent meta-
analysis indicating that depressed subjects have a higher likelihood of developing AD, a key message in
this article will be that both depression and AD are stress-related disorders and may represent a
continuum that should receive more attention in future neurobiological studies. Accordingly, this review
considers some of the cellular mechanisms that may be involved in regulating this transition threshold.In
addition, it highlights the importance of addressing the question of how aging and sex interplay with
stress to influence mood and cognition, with a bias towards consideration of neuroplastic events in
particular brain regions, as the basis of AD and depressive disorders.

Stress,’%_*

il

N\

Neurdtrophic factors ¢
(2.9. BONF)

Belzy

__p Syneptic proteins
(e.g. synaptophysin,
PSDES)

Cell death,

cell cycle arrest Neuronal atrophy and dysfunction

(Synaptic degeneration and loss)

Mood and cognitive impairments i

Fig. 1. Cellular pathways influenced by stress and/or glucocorticoids {GC). This
schematic representation indicates some of the molecules and pathways through
whichstress and GC may act to regulate the structure and function of neuronal cells
in the context of mood and cognitive impairments, preceding, or similar to, those
found in major depressive illness and AD. Stress and GC may trigger cell death
(apoptotic) pathways to lead to cell cycle arrest (inhibition of neurogenesis). In
addition, stress/GC may induce neuronal atrophy and dysfunction by triggering the
production the toxic peptides C-terminal fragment 99 (€99) and amyloid 3 (AB)
from their precursor molecule amyloid precursor protein andfor the aberrant
phosphorylation of cytoskeletal proteins such as Tau. These events will eventually
lead to the degradation of synaptic proteins and the disassembly of the synapse.
Lastly, stress/GC may inhibit the production of neurotrophic factors such as brain-
derived nerve growth factor (BDNF), an effect which will also eventually lead to the
loss of synapses and neuronal death.
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Fig. 2. Temporal and cumulative effects of stress and glucocorticoids on normal and
pathological aging. In this hypothetical representation of brain aging, chronic
exposure to stress and/or high GC levels impose an increasing allostatic load on
neurons during aging, and exert cumulative effects that accelerate brain aging and
dysfunction through neuronal atrophy and synaptic loss. The end result will depend
on predisposing factors such as geneties and sex; these factors will also influence
the magnitude of the load through their regulation of the activity of the
hypothalamo-pituitary-adrenal [HPA) axis and its adaptive or maladaptive
response to lifetime stress. The model assumes that elements of the HPA axis
serve as part of a threshold-regulator mechanism (shown as thick dashed line,
hatched area); when a certain threshold is exceeded, brain pathology will set in,
marking the subject's entry into a clinical {symptomatic) phase and the display of
signs of depression and/or mild cognitive impairment (MCl1). The lower ( thinner)
dashed line (shaded grey area) represents the threshold-transition area where a
subject may progress from depression (with or without MCl symptoms) to
Alzheimer's disease (AD).

Do Work-related Stress and Reactivity to Stress Predict
Dementia More Than 30 Years Later?

Michael Crowe, PhD,* Ross Andel, PhD,{ Nancy L. Pedersen, PhD,
and Margaret Gatz, PhD}§

4

Abstract: The purpose of this study was to examine associations
for work-related stress, reactivity to stress, and subsequent risk
of dementia. The sample consisted of members of the popula-
tion-based Swedish Twin Registry who were participants in the
HARMONY study (n = 2049). We used case control and
cotwin control designs, with information on work-related stress
and reactivity to stress collected as part of a questionnaire
completed in 1967. Dementia was diagnosed approximately 30
years later using a 2-stage procedure—screening for cognitive
impairment followed by full clinical evaluation. We found that
measures of work-related stress (job dissatisfaction and high job
demands) were not associated with dementia risk. Greater
reactivity to stress predicted higher risk of dementia controlling

for age, education, sex, occupational status, alcohol use, and
smoking status (odds ratio = 1.57, 95% confidence interval
1.08-2.31). Cotwin control analyses also showed that dementia
probands were more likely to report high reactivity to stress
than their nondemented cotwins. We did not find evidence of an
interaction between work stress and reactivity in predicting
dementia. Overall, indicators of stress due to environment (ie,
work) were not associated with dementia, whereas the individual
characteristic of reactivity to stress predicted dementia risk.

Key Words: dementia, work-related stress, reactivity to stress,
twins

(Alzheimer Dis Assoc Disord 2007:21:205-209)
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A JOURNAL OF NEUROLOGY

Midlife psychological stress and risk of dementia: a
35-year longitudinal population study

Lena Johansson,! Xinxin Guo,” Margda Waern," Svante Ostling," Deborah Gustafson, '
Calle Bengtsson® and Ingmar Skoog’

The Journal of Neuroscence, October 31, 2007 « 27(44):11851-11855 « 11851

Mini-Symposium
Stress and Disease: Is Being Female a Predisposing Factor?

Jill B. Becker,' Lisa M. Monteggia, Tara S. Perrot-Sinal,* Russell D. Romeo,* Jane R. Taylor,> Rachel Yehuda,® and
Tracy L. Bale”

Peychological Bullctin Copysight 2006 by the Ansceican Prychological Assovistion
286, Vol. 132 No. 6, 959492 OO SUOUDAsT 00 BOL 10,1000 2009 1326 950

Sex Differences in Trauma and Posttraumatic Stress Disorder:
A Quantitative Review of 25 Years of Research

David F. Tolin Edna B. Foa
Institute of Living and University of Connecticut University of Pennsylvania School of Medicine
School of Medicine

Meta-analyses of studies yielding sex-specific risk of potentially wraumatic events (FTEs) and postirau-
matic stress disorder (FTSD) indicated thut female participants were more likely than male participants
to mieet criteria for FTSD, ough they were less likely 1o expericnce PTEs. Female participants were
more likely th nale participanis to experience sexual assault and child sexual abuse, but less likely 10
experience accidents, nonsexual assaults, witmessing death or injury, disasier or fire. and combat or war.
Among vic of specific PTEs (excluding scausl assault or sbusc), female paricipants exhibited
greater PTSD. Thus, sex differences in risk of exposure to particular types of PTE can only partially
account for the differential PTSD risk in male and female participants.

Kevwords: posttraumatic stress disorder, PTST, trauma. sex differences. pender
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Disease
threshold

Stress sensitivity

Figure 2. Diagram depicting putative heightened female predisposition toward stress-
related disease. The current state of this provocative field suggests that females basally showan
exaggerated sensitivity to stress and that if additional dysregulation occurs (such as may result
from prenatal stress, maternal PTSD, or a combined impact of stress and gonadal hormones on
brain development), this would push females over a “disease threshold” making them more
susceptible. If females do in fact show an increased presentation of certain diseases, such as
depression and aspects of drug addiction, then examination of those central pathways regulat-
ing stress effects and their downstream targets, including critical feedback mechanisms, may
provide greater insightinto disease susceptibility, treatment, and prevention.

Memory Performance in Unstressful Conditions

Memory Performance in
Stressful Conditions

Memory Performance

k j Hippocampal Volumes
i X )
Range of HV in Y
Older Adults Range of HV in
Young Aduits

Fig. 9. Schematic representation of the sensitive volume threshold
hypothesis. The arrows represent changes in memory processing during
stress as a function of hippocampal volume and age of the participant.
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Hippocampal Volume and Depression:
A Meta-Analysis of MRI Studies

Poul Videbech, M.D.

Barbara Ravnkilde, Ph.D.

Objective: Several studies have found re-
duced hippocampal volume in patients
with unipolar depression, but discrepan-
cies exist. The authors performed a sys-
tematic review and meta-analysis of volu-
metric studies of the hippocampus in
patients with mood disorders.

Method: Studies of hippocampal volume
in unipolar and bipolar patients were
identified. A meta-analysis of the 12 stud-
ies of unipolar depression fulfilling spe-
cific criteria was performed. The sample
comprised 351 patients and 279 healthy
subjects.

Results: The studies were highly hetero-
geneous regarding age and gender dis-
tribution, age at onset of the disorder,
average number of episodes, and respon-

siveness to treatment, but the pooled ef-
fect size of depression was significant in
both hemispheres for the unipolar pa-
tients. The weighted average showed a re-
duction of hippocampal volume of 8% on
the left side and 10% on the right side. The
causes of the heterogeneity were ana-
lyzed, and a meta-regression showed that
the total number of depressive episodes
was significantly correlated to right but not
left hippocampal volume reduction.

Conclusions: Hippocampal volume is re-
duced in patients with unipolar depres-
sion, maybe as a consequence of repeated
periods of major depressive disorder. Bipo-
lar patients did not seem to show a reduc-
tion in hippocampal volume, but this has
been much less investigated.

(Am | Psychiatry 2004; 161:1957-1966)

Symptome der Demenz

» Mogliche kognitive Stérungen in
folgenden Bereichen:

* Lernen und Gedachtnis
* Denken

» Sprache

» Aufmerksamkeit

* Praxie

* Visuokonstruktion

* Exekutive Funktionen
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Symptome der Demenz (2)

« Haufige nicht -kognitive Symptome
« Personlichkeitsveranderungen
 Depressivitat, starke Emotionen
(Angst)
« produktiv-psychotische
Symptome
« Verhaltensstérungen

« Passivitat, Rickzugstendenzen

Symptommuster bei Alzheimer

» Kognitive Stérungen in folgenden
Bereichen

* Episodisch-autobiogr.
Gedachtnis - fruhestes,
charakeristisches Symptom

* Sprache
» Konstruktive Praxie
* Aufmerksamkeit

* (zeitl.) Orientierung
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Frihsymptome bei Alzheimer

* neurodegenerativer Prozess beginnt
schon Jahrzehnte bevor er nach aul3en
sichtbar wird

» mdgliche Friihsymptome:
« sozialer Ruickzug

* Interessenverlust bzw.
Vereinfachung der Interessen

* Aufgeben von Hobbys

» Schwierigkeiten bei komplexen
Tatigkeiten

» Schwierigkeiten im Beruf

Frihsymptome bei Alzheimer (2)

» moégliche Frihsymptome (2):
 Depressivitat

« Haufiges Verlegen und Suchen
von Dingen

« Unsicherheit bei Entscheidungen

« Verfahren oder Verlaufen in
fremder Umgebung
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Ursachen

Allgemein:

« allmahlicher Untergang von Nervenzellen
und Schaltstellen des Gehirns fuhrt zu
Atrophie

« Neurofibrillare Bindel

* Amyloidansammlungen in Plaques

Ursachen

«Die Acetylcholinhypothese:

» Annahme: Absterben von
Acetylcholin-produzierenden
Nervenzellen - Mangel an
Acetylcholin
(Cholinacetyltransferase gilt bei
Alzheimer-Patienten als um bis zu
90% verringert)

« Acetylcholin (ACh) dient als
Transmittersubstanz

* basales Vorderhirn: Ursprungsort
vieler acetylcholinerger Nz, die
weit verzweigt in neo-kortikale und
limbische Strukturen projizieren
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Diagnostik

« Diagnostik im Allgemeinen schwierig und
umfangreich, da Demenzsyndrome viele
verschiedene Ursachen haben kdnnen

« Uiberwiegend Ausschlussdiagnostik

* Ziel: systematischer Ausschluss anderer
moglicher Krankheiten

« wichtige Rolle der Frihdiagnose

Diagnostik

« Teile jeder Diagnostik: Anamnese,
Fremdanamnese, korperliche
Untersuchung, Differentialdiagnosen

* Tests: strukturierte Fragebdgen
mit verschiedenen
Aufgabenfeldern

« Bildgebende Verfahren: wichtig
fur die Darstellung atrophischer
Verénderungen

» Beobachtungen im Alltag

« internistische, neurologische,
psychiatrische (...)
Untersuchungen
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Diagnostik

¢ Einschlusskriterien:

« Beeintrachtigung mehrer
kognitiver Funktionen; inkl.
Gedachtnis, Orientierung,

Sprache, Urteilsfahigkeit

« Beeintrachtigung in den
Funktionen des Alltags

« Schleichender Beginn mit
langsamer Verschlechterung und
irreversiblem Verlauf

* Dauer mind. 6 Monate

Diagnostik

* Ausschlusskriterien:
« plétzlicher apoplektischer Beginn

« Hemiparese, Sensibilitatsverlust,
Gesichtsfeldausfalle,
Koordinationsstérungen (in der
Frihphase der Krankheit)

 Hinweise auf spezifische
System- oder Hirnerkrankungen,
die ebenfalls eine Demenz
verursachen kénnen

« Bewusstseinstriibung
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Diagnostik

* Mini — Mental — Status — Test (MMST)

« haufigstes Verfahren zum
Screening kognitiver Stérungen

e Dauer: 5 — 10 min

« Ziel: Abgrenzung dementer
Patienten, Bestimmung des
Schweregrads der Demenz

« dient der Unterscheidung
zwischen gesunden und deutlich
beeintrachtigten Menschen

Der MMST iiberpriift

Orientierung
Merkfahigkeit
Aufmerksamkeit
Geddchtnis

Benennungs-
fahigkeit

Wiederholungs-
fahigkeit

Registrierung von
Anordnungen

Reaktionsfahigkeit

Schreibfdhigkeit
Abzeichenfdhigkeit

Tag, Monat, Jahr, Bundesland, Ort, Stockwerk, Raum
Wortwiederholung (Auto, Blume, Kerze)
Recheniibung (von 100 jeweils 7 abziehen)
Nachfrage nach den gelernten Wértern

Zeigen eines Gegenstandes (Armbanduhr, Bleistift)
Satzwiederholung (»Sie leiht ihm kein Geld mehr«)

Dreiteiliger Auftrag (Nehmen Sie das Blatt in die Hand,
falten Sie es in der Mitte und legen Sie es auf den Tisch)

Lesen und Erfiillen eines Auftrages (Lesen: schliefBen
Sie die Augen, Augenschluss)

Spontanes Schreiben eines beliebigen Satzes

Abzeichnen von 2 Fiinfecken
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Diagnostik

» Probleme der Diagnostik:

* Bestatigung der Krankheit mit
letzter Sicherheit nur durch
Obduktion méglich
(Sichtbarmachung der Alzheimer —
Fibrillen)

» Ablagerungen kénnen mit
bildgebenden Methoden noch
nicht direkt nachgewiesen werden

* Alzheimer wird oft erst im
fortgeschrittenen Stadium erkannt

Therapie

« Alzheimer ist bislang nicht heilbar

« Ziel: Linderung der Symptome,
Verzégerung des fortschreitenden
kognitiven Abbaus

* Einteilung: medikamentds — nicht-
medikamentés
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Therapie

* Medikamenttse Therapie
» Nootropika

* Cholinersterasehemmstoffe
bewirken Verlangerung der
Aktivierung des postsynaptischen
Rezeptors durch ACh

* Memantin wirkt auf einen der
Hauptrezeptoren (NMDA) des
ZNS u. Ist fir moderate u schwere
Demenz zugelassen)

» Psychopharmaka (v.a.
Neuroleptika)

« Antidepressiva

Therapie

« Nicht — medikamentdse Therapie

« Realitatsorientierungstherapie:
Patient soll auf seine Situation und
auf einfache Tatsachen seiner
Umgebung aufmerksam gemacht
werden (Tag, Zeit, Ort)

* Ergéanzungen:

* Resensibilisierung (an
sensorische Stimulation gekniipft)

* Remotivation verstakt das
Interesse an der Umwelt

 Resozialisierung verstarkt die
soziale Interaktion

* Revitalisierung weckt
Aufmerksamkeit

« AuRerdem: Psychotherapie,
Physiotherapie, Angehdrigenberatung
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Realitatsorientierungstraining

Brain volume loss
in MCI predicts
dementia

D. Erten-Lyons, MD; D. Howieson, PhD; M. M

L. Silbert, MD;

NEUROLOGY 2008

Patients with mild cognitive impairment (MCI) have
impairment in memory or other cognitive domains
but otherwise function well." The clinical outcome of
MCI is variable, and not all patients develop demen-
tia.? Patients with MCI may present with regional
brain atrophy on MRI that differs from age-matched
healthy individuals.? In this study, we examined
whether presymptomatic rates of regional and total
brain volume loss distinguish MCI subjects that sub-
sequently decline to dementia.

Methods. Subjects were from the Iong:l.udmu] Or\.gon Brain Ag-
ing Study (OBAS).* Reer and inel eriteria
for OBAS have been described previously.! For this analyais, we
included all OBAS pnﬂ.lc:panla ngou 72 nnd older who had at least
three annual neur hol i and two or more
analyzed MRI scans for the time points of interest. The lower age
limit reflects the youngest study participant who developed cogni-
tive decline during the follow-up period. MCI is defined clinically
as ]nvmg a ("Imu:'\] Dementia Rating (CDR) score of 0.5 on two

ions d by at least 6 months and not
meeting diagnoatic criteria for dementia. The three cognitive out-
comes in this %lud) are nnmml cngmlmn [N( h qtah]e MCI, and
MCI that prog d to d with only
one CDR score of 0.5 were excluded as thc} did not fall into the
defined outcome groups. The final cohort consisted of 55 subjects
who were followed for a mean of 7.6 = 2.7 (SD) years. Subjects
were not followed after onset of dementia.

Brief Communications

Abstract—Rates of temporal horn volume change were significantly greater in
the subjects with mild cognitive impairment who were developing dementia vs
those who remained stable.
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Figure. Annualized percentage change in brain volumes by
group: (A) total brain volume change, (B) ventricular vol-
ume change, (C) hippocampal volume change, (D) tempo-
ral horn volume change. *Accounting for age, sex, and
interval between scans differs from the NC and MCI-S
groups. NC = normal cognition; MCI-S5 = mild cognitive
impairment-stable; MCI-D = mild cognitive
impairment-declining.
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NEUROBIOLOGY

Stirnhirn baut am ehesten ab

ELSEVIER Neurobiology of Aging 30 (2009) 112124

AGING

www_elsevier.com/locate/neuaging

Voxel-based mapping of brain gray matter volume and glucose
metabolism profiles in normal aging

Grégoria Kalpouzos ®, Gaél Chételat?, Jean-Claude Baron ™€, Brigitte Landeau?,
Katell Mevel ®, Christine Godeau®, Louisa Barré9, Jean-Marc Constansf,
Fausto Viader®*®, Francis Eustache *, Béatrice Desgranges ®*

Abstract

‘With age. es. Relatively
few investigat] _ i e i mnight underlie
cognitive preservations. Ouraim here was to establish a comprehensive profile of both structural and functional changes in the aging brain, using
up-to-date voxel-based methodology (i.e. optimized voxel-based morphometry (VBM) procedure: resting-state 'SFDG-PET with correction
for partial volume effects (PVE)) in 45 optimally healthy subjects aged 20-83 years. Negative and positive correlations between age and both
gray matter (GM) volume and '"®FDG uptake were assessed. The frontal cortex manifested the greatest deterioration. both structurally and
functionally_wl the anterior hippocampus_the thalamus and (functionally) the posterior cingulan stex were the least affected Our
results support the developmental theory which postulates that the first regions to emerge phylogenetically and ontogenetically are the most
resistant to age effects, and the last ones the most vulnerable. Furthermore. the lesser affected anterior hippocampal region, together with the
lesser functional alteration of the posterior cingulate cortex. appear to mark the parting of the ways between normal aging and Alzheimer’s
disease, which is characterized by early and prominent deterioration of both structures.

@ 2007 Elsevier Inc. All rights reserved.

White Matter Changes Compromise Prefrontal Cortex
Function in Healthy Elderly Individuals

Christine Wu Nordahl’, Charan Ranganath’, Andrew P. Yonelinas®,
Charles DeCarli’, Evan Fletcher', and William J. Jagust?

Abstract

M Changes in memory function in elderly individuals are often We also examined the effects of WMH located in the dorsolat-
artributed to dysfunction of the prefrontal cortex (PFC). One eral frontal regions with the hypothesis that dorsal PFC WMH
mechanism for this dysfunction may be disruption of white would be strongly associated with not only PFC function, but
matter tracts that connect the PFC with its anatomical targets. also with areas that are anatomically and functionally linked to
Here, we tested the hypothesis that white matter degeneration the PFC in a task-dependent manner. Results showed that
is associated with reduced prefrontal activation. We used white increases in both global and regional dorsal PFC WMH volume

matter hyperi ities (WMH), a magnetic resonance imaging ~ were associated with decreases in PFC activity. In addition,
(MRI) finding associated with cerebrovascular disease in elderly  dorsal PFC WMH volume was associated with decreased activ-
individuals, as a marker for white matter degeneration. ity in medial temporal and anterior cingulate regions during

Specifically, we used structural MRI to quantify the extent of  episodic retrieval and decreased activity in the posterior pari-
WMH in a group of cognitively normal elderly individuals and  etal and anterior cingulate cortex during working memory
tested whether these measures were predictive of the magni- performance. These results suggest that disruption of white
tude of prefrontal activity (fMRI) observed during performance Imatter tracts, especially within the PFC, may be a mechanism
of an episodic retrieval task and a verbal working memory task. for age-related changes in memory functioning. Wl

Journal of Cognitive Neuroscience 18:3, pp. 418-429
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A plateau in pre-Alzheimer memory
decline

Evidence for compensatory mechanisms?

Flgure 1 Medel of preclinical memory decline in
Alzheimer disease

G.E. Smith, PhD ABSTRACT Objective: To compare logistic and bilogis A
V.S. Pankratz, PhD decline in the preclinical phase of Alzheimer disease
S. Negash, PhD modeling of Mayo Cognitive Factors Scores to det LB e
M.M. Machulda, PhD decline in the period 10 years prior to and 5 years fol
R.C. Petersen, MD, included 199 people that eventually received a diac
PhD had at least two neuropsychclogical evaluations incli ~ Meme
B.F. Boeve, MD received the AD diagnosis. Results: A bilogistic mode
D.S. Knopman, MD cognitive decline, better fit longitudinal memory score e AD
J.A. Lucas, PhDD plateau began about 4 years prior to the clinical diagnt
T.J. Ferman, PhD bly contributed to the clinical diagnosis of AD. A similar P s
N. Graff-Radford, MD  domains. Conclusions: The current findings may suppc st an plane
R.J. Ivnik, MD, PhD ing redundant memory systems, up-regulation of nev Comppimmitery

Ml mcf relativety statile
mamary decine in the
wariier praclinical period

networks. NEUROLOGY 2007;69:133-139

Epivodic | Smvern and ragia |
Wamary | memary secime
Pat | Plagues and I tha late
tangles, neuircn and pracirical parod
Asachaman ot o
T T T T T 1
& 4 3 2 a0 1 2
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Presinical Canical
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Terminal decline in cognitive function

R.S. Wilson, PhD; L.A. Beckett, PhD; J.L. Bienias, S¢D; D.A. Evans, MD: and DA, Bennett, MD

Abstract—Background: Impending death is thought to be associated with age-related cognitive decline, but this associa-
tion has not been well studied. Methods: Participants were 763 older Roman Catholic nuns, priests, and brothers without
dementia at baseline. They completed an average of 5.6 annual evaluations (range 2 to 9), with >95% follow-up participa-
tion in survivors. Each evaluation included administration of 19 cognitive function tests from which previously established
measures of global cognition (mean = 0.108, SD = 0.502) and specific cognitive functions were derived. In a series of
change point random effects models, the average point before death when rate of cognitive decline changed was identified,
and rates of cognitive decline before and after the optimal change point were estimated, controlling for the effects of age,
sex, and education. Results: There were 122 deaths during the observation period. Those who died had lower gioBa]
cognitive function at baseline than survivors (by 0.103 unit; p = 0.03), and beginning about 43 months before death, their
annual rate of global cognitive decline sharply accelerated from an annual loss of 0.026 to 0.173 unit, a more than sixfold
increase. Results were comparable in analyses that controlled for baseline health and disability. Terminal cognitive
decline was evident in nearly all of those who died, but at highly variable rates. Remarkably little cognitive decline was
evident in survivors. Decline in episodic memory, semantic memory, working memory, perceptual speed, and visuospatial
ability also greatly increased about 3 to 6 years prior to death. Conelusion; On average, cognitive decline sharply
accelerates in the last years of life.

NEUROLOGY 2003;60:1782-1787
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Verlust der Sprache, der Mo
Stufe 7 — sehr schwer torik, des BewuBtseins; Tod

Stufe 6 — schwer Voll pflegebedurftlg;
Pflegeheim
ann nicht mehr fur sich selbst sorgen;
inkontinent, depressiv
Kommt ohne fremde Hilfe nicht mehr
zurecht; agitiert, hilfsbediirftig

Stufe 6 —schwer

-
Stufe 5 - mittelschwer
Stufe 4 — mittel Familie und Freunde nehmen Defizite wahr
Stufe 3 — leicht Leichte Defizite — ‘vergesslich’

Stufe 2 — sehr leicht Keine wahrnehmbare kognitive Beeintrachtigung

Stufe 1 —erscheint normal _SNGGEl

Reisberg-Modell (1)

Kognitive LeistungseinbulRen
1. keine

Keine Hinweise auf Gedachtnisdefizit

2. zweifelhafte
Klagt subjektiv:
a) vergisst, wo vertraute Gegenstande abgelegt wurden
b) vergisst fruher gut bekannte Namen
Keine objektivierbaren Defizite im Gedachtnis, Beruf,
sozialen Umfeld

3. geringe
Eindeutige Defizite in mehr als einem der folgenden
Bereiche:
a) Patient kann sich an einem fremden Ort nicht
zurechtfinden
b) Mitarbeiter merken reduzierte Arbeitsleistung
c) Freunde bemerken Wort- und Namensfindungsstoérungen
d) Patient behalt nur einen geringen Teil gelesener Texte
e) Patient kann sich Namen bei Vorstellung neuer
schlechter merken
f) Patient verlegt oder verliert Wertgegenstéande
g) wahrend der Testung wird ein Konzentrationsdefizit
evident.
Patient beginnt LeistungseinbuB3en in Beruf oder sozialem
Umfeld zu verleugnen.
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Reisberg-Modell (2)

4. maRige
Eindeutige Defizite in folgenden Bereichen.
a) Kenntnis aktueller oder kurz zuriickliegender Ereignisse
b) Erinnern des eigenen Lebenslaufes
c) Konzentration bei Aufgaben mit serieller Subtraktion
d) Fahigkeit, sich an unbekannten Orten zurechtzufinden, mit
Geld umzugehen
Keine Defizite in folgenden Bereichen:

a) Orientierung zu Zeit und Person
b) Wiedererkennen vertrauter Personen und Gesichter
c) Fahigkeit, sich an bekannten Orten zurechtzufinden,
Unfahigkeit, komplexe Aufgaben durchzufuhren, Hauptabwehr
ist Verleugnen. Affekt verflacht, Patient beginnt Situationen mit
hdéheren Anforderungen zu meiden

5. mittelschwere
Patient kommt ohne fremde Hilfe nicht mehr zurecht, kann sich
kaum an relevante Lebensaspekte erinnern, z.B. Adressen,
Telefonnummern, Namen der Angehdrigen.
Haufig ist Desorientierung zu Zeit oder Ort. Hat
Schwierigkeiten, beginnend bei 40 in Viererschritten oder
beginnend bei zwanzig in Zweierschritten rickwarts zu zahlen.
Patient erinnert sich noch an Fakten, an Namen, auch des
Partners oder der Kinder.
Braucht keine Hilfe beim Toilettengang oder Essen, kann aber
Schwierigkeiten bei der Auswahl situationsgerechter Kleidung
haben (z.B. Hausschuhe fir Wanderspaziergang).

Reisberg-Modell (3)

6. schwer
Kann gelegentlich Namen des Partners vergessen, von dem Uberleben abhéangt.
Keine Kenntnis kurz zuriickliegender Ereignisse und Erfahrungen. Lickenhafte
Erinnerung an eigene Vergangenheit. Jahreszeiten werden nicht
wahrgenommen. Kann Schwierigkeiten haben von 10 bis 1 rickwarts zu z&hlen.
Bendtigt Hilfe bei alltaglichen Verrichtungen, um sich an bekannten Orten
zurechtzufinden. Kann inkontinent werden. Der Tag-Nacht-Rhythmus ist haufig
gestort. Haufig kénnen noch bekannte von unbekannten Personen
unterschieden werden. Verschiedene Persoénlichkeits- und Gefuhlsstérungen
treten in den Vordergrund:
a) Verfolgungsgedanken: Betreuungspersonen wird Diebstahl unterstellt, mit
dem eigenen Spiegelbild gesprochen.
b) Zwangssymptome, z.B. wird derselbe Gegenstand mehrmals gereinigt.
c) Angst, Unruhe und friher nicht bekannte Aggressivitéat kénnen auftreten.
d) Fehlender Willensantrieb, z.B. kann erwinschtes Verhalten nicht in die Tat
umgesetzt werden, weil der Gedankengang dazu nicht behalten wird.

7. sehr schwer
Haufig totaler Sprachverlust, gelegentlich sind noch sprachliche Automatismen
erhalten; Harninkontinenz. Ist auf Hilfe beim Toilettengang und Essen
angewiesen Verlust motorischer Fahigkeiten, kann z.B. nicht mehr laufen. Das
Gehirn kann den Korper nicht mehr steuern. Haufig sind neurologische
Symptome.
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Joarnal of the Neurlogical Sciences 283 (2009) 153157

Consants ksis svadable at SclonceDirect

Journal of the Neurological Sciences

journal www.alsevier

Dendritic pathology in Alzheimer's disease
5.). Baloyannis

Department of Neurolagy, Aristotelian University, Thezaloniki 540 06 Greece

ARTICLE INFO ABSTRACT

Available onkne 17 March 2008 Dendritic pathology and decrease of dendritic spine density are prominest phenomend in early cases of
—_— Alzheimer’s disease. which correlate significantly with the progressive decline of the mental Goulties. In
Keywords previous studies the alterations of and the dendritic spines in
:""‘ﬂ"‘“_ - the prefrontal area of the cortex and the cerebellum. In this study we attempeed to describe the
ARMSES Chs srerations of 1 the dendsitc spines, in the custic and the
Blectron micromcopy wisual cortices of eleven cases of Alzheimer's disease. applying Golgi staining and electron mistoscopy. In

addition, describing also the ultrastroctural changes of the mitochondria in the dendritic profiles and the
dendritic spines we noticed that mitochondrial pathalogy comelites substantially with the dystrophic
dendsites, the loss of dendritic branches and the pathological alteration of the dendrinc spines. We would

PO drial aites play a very important role in dendritic degeneration and the
loss of dendritic spines and we should have thought that therapeutic strategies protecting the mitochondria
may be beneficial in Alzheimer's disease.

© 2009 Elsevier BV, A rights reserve
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Fig. 3. Loss of dendritic branches in the visual and the acoustic cortices in Alzheimer's
disease.
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Fig. 4. Spine density in the visual and the acoustic cortices in Alzheimer's disease and
normal control brains.
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Synaptic Density in Normal Aging

r=-0.708, n=25, p=0.0001

Presynaptic terminals per
100p m?
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Frontotemporale Demenz und delinquentes Verhalten

Misdemeanour in Frontotemporal Dementia

| Dl

| Ermst!

S Kragp'
e
B Bedopd’
A Mg

e ™

Feetsche Neurol Prpchias 2006; 74: 203-210

Frorltotemporale Demenz und delinguentes Verhalten

Veehaliens vo
totempodaier lobirer Degenerationen [FTLDL D sich
umerrr Mirsschen Arbeit mit diesen Patienten sanchimend der

aten vergleichaweise hiufig

Erkrankarg befragt wurden. Der Fragebogen beimhaltete Fragen
nach Dicbstahl. Besct g fremder Ergrmtums wed Einbroch,
Murlhq'm und physischer Bedrohung, Kerperverietzung. Dro-

sbraach ued Walfengebrauch. Fragen nac
e ecgebin, aah ungelahren Schadenshife sowie gl den
Kesiequensen erganites das Interview

waren von der Halte der Patienten mit FTD {15 von 30) und vos
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objective of the presest study was 1o verify this sservation. For
o

g i e trament

TIELLION SUEBEITS th
are priatively frequen

this purpese we drveloped 4 standardiied
poral Dementia. U
s of 30 patients with Frontetemporal Demsentia (FTDL
11 patients with Semantic dementia (D) and 33 patients with
Mbisner-Aype dementia [AD) weee interviewed, The i
included questions about theft. burglary, damaging cther
propics” belongings, verbal or physical offmee, bodity harm,
s absut the frequency
criminal behavionr, the amount of damages and consequences
If apglicable completed the questionnase. Misdemeascar wis
il o the patients with FTD [15 et of 30) as at
of 11 patients with 5D, but caly in cne out of 33 patients with AD.
The mass e behaviour was thet (13
patients). particulirty ~nuw-||-.—g_x patients with FTD, 1 patient
wilh S0 and 1 patient with AD entered someone else's house
without permission. 10 patients with FTD and 3 pa
D bs of the patients with AD had phy:
spouses, relatives o strangers. In one case another person wis
1

vt
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Frontotemporale Demenz und delinquentes Verhalten
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Abb.1  Prozentualer Anteil von Patienten

mit AD, FTD und 5D, die delinquentes Ver-
halten im Rahmen ihrer Erkrankung zeigten
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Fartschr Newrol Prychiat 2006; 74: 203-210
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Tab.2  Anzahl der Patienten mit AD, FTD und SD, bei denen delin-
quentes Verhalten im Rahmen der Erkrankung aufgetreten

B war

g fiID SD FTLD  AD
n 30 1 41 33
Delikte insgesamt 15 22
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Neuropsychologische Differenzialdiagnostik
degenerativer Demenzen
Neuropsychological Differential Diagnosis of Degenerative Dementias
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der degemerativen Demenzen erreicht eine hobe
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wielen Fallem bereits in frishen Krankheitstadien
eiree korrekie Zuordiming verschisdenes Demenz
symedrome miglich it In Zusammenschau des
aktuellan Lisst sich die Alzhel-
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mer-Demenz von Formen der Frontotemporalen
Lobirdegeneration sowle der Vaskuliren Demens

degenerative dementias is characterized by high
sensitivity and specificty which aliows syn
drame assignment in most mstances i early
stages. According 1o the empirical evidence, Alz
heimer's disease can be discriminated from fron-
teremporal lobar degeneration and from vascular
dementia by quality and severity of memery def-
lcits and 2o by the presence of visuo-percaptive

durch die bei Morbus Aleheimer typ and deficits. In pocal
sxirker und frisher beei it lokar and vascular dementia execu-
el und wisio-k k Leis-  tive dysh e e in ment controlied

tungen abgrencen. Bei den Fronttemporalen
Lobardegenerationen und Vaskuliren Demenzen
dominieren gegenilber der Alzheimer-Demenz
schwerere exckutive Dysfunktionen in den meis-
ten kontrollierten empértschen Studien. Die Fron-
totemporalen Lobdrdegenerationen sind zusitz
lich dusch deutlichere Verhaltensauffalligheiven,
sprachliche Beeintrichtigungen und semantische
Sorungen gek h Die

empirical studies, Moreover, in fronwtemporal
Inbur degeneration sevene aphasic and semantic
impairments can be observed. Neuropsycholo-
gical ssessment contributes to the early detee
ton. differential disgnosts and evidence-based
treatment of dementia syndromes to a comsider-
able extent Omce more specific treatments are
available. the early differential dizgnesis of
i dementias will become highly im-

gische Demenzabklirung gt i relevantem
Ausmab zur Friherkennung.  Differenzialdiag-
stk ured evidenzbasierien Behandlung vom De-
menzsyndromen bei Im Zuge der Entwicklung
und Verfigbarkeit spezifischer amidementiver
Therapien wird dic frihzeitige differengaldiag-
nestische Demenzabklirung weiter an Bedeu-
tung gewinmen,

ponant.
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Tab.1 Beipid ur Diagristik deg Tab.3 in bel AD
rativer Demerren . und SYD.-2
— T Subkortikale Vaskulire Demenz (SVD) e = —
Sprache Speachverstindnix: TT: Sprachver stindnis Sprache:
(AAT-Untertest) Speachverstindnis [77] ] ]
Benennen: modifizierter Rovton-Haming Test Benennen [22, 78] =i 4
(CERAD-Untertest): Benennen (AAT-Untertesth wisuelbperzeptive
oriertierende Prifung des Lesens, Schreibens Lelstungen:
und Rechnens vhuellrdumliche Lelstun- i 1
visuellpecseptive  Usibertests der VOSP; Untertests der BORE gen[77]
- f— Gestaltwahmehmung | 77] @ i
< wisuo konstruktive
Leistungen (WIE-UnEertest) Leistungen:
Prasie mum:ﬂ:qwmmm 177 ) "
Lo Aufmerksamkelt:
Aaufemerksamieit Uritertests der TAF Misuomatorisehes Tempe 2 "
isusmeRorische Verarbeitungig eschwindi:
hel: TMT: VT fre=29
—— 4 epiadishes Neugedach b
o o vestrales K2G (77, 7H] @-4 i
= nomverbal; wiuelle Merkspannen iz gt aball
(WAL S Uinterests) verbal& nomverbal [22,77) L1 4
Lemen, frcler Abrd und Wiedererleren: obe el W A
< werbal: VIMT: CVLT (Wartlistenlernen): Bl
mm»;umsmm;n s
e Wiedererkennen:
103 puntenesty uth werbal |77,78] berd e-1
semantisches BOSLLPPT nanverbal [17] i i
et Exekutivfunktionen;
verbae kngritive Flexibilitit:
= phoncloglsch | 22. 7] 2= 4
‘m"‘:"m semantlsch 22, 77 -79] 4 {Perevera- 2= 1 {Perseve-
T tianen 1 78]} ratlanen & |76}
- verbal: Gemeimsambeitenfindan Konzepthildhuny:
(WIEUntertest) weibhal | 78] i 1
= morerbal: WT: WOST nanverbal [77-79] + (Persevena- 14 (Perivera
Interferenzhontrolle: Farbe Wort dnterferens. tionen 4 78]} ticnen | 1 [78])
Rest (A Untemest) Interferenzkontrolle | 77] + L]
» ! @1 gegeniber gesunder alteres Kanralgrappe nicht signifikant unter-

" SPT: FnhPunkeTeit [1D4]: ART: Aschener Aphasie Test [105]; BADS: schiedlich: 4 signifikant schiechter abs gesunde Sitere Kontrollgnippe:
Behavsoral Assessment of the Cyseective Syndrom {106]; BORE: Siming- & 4z signifikant schlechter als Paticrtengruppemit & AD: Alshelmer e
ham Ot o7y - Semantk menz; K76 g 3 VD kel fire: £

| 108]; CERAD:L. blish & Risgistry for Alrhel : !l ol
g chaologisch |13 ©9T: Califorrin [ i = V1) i Pl v e aeiggs Do (MMISE > 1.4} et
Verbal Learning Teat [109]: NAL Nismberger Ale s levenibar | 110 PPT, gesunden St Lrgy 0
Pyramids and Palm Trees Test [111]; RCFT: Rey Comples Figure Test [112); dargestelt, [ fir
EWT Gival Test[113); TAR. surAul M- [5]; 1CD-{4]: piracC [k
merksamkestsprihong |114]: TMT: Toail Makdng Test [115]: T7: Token Test NINDS-AIREN-Kriterien 18] oderjund durch Autopsie definlerte Falle). Es
[ 106]: VIMT: Verbaker Lere und MerdShighaitstest| 117]; VOSI Testbatte handeltsichum Lypisc i itt, im
vie {8 viwielie Dbjekt und Rasmwabmehamung [118]; WAIS-&: Wechiler Elrzeltall kanin hiedlich
AdultIntelligence Scale-Revised | 115 ] WEST: Wisconsin Card Sorting Test tasuitisenn

Comparison of dementia and depressive pseudo-dementia

Dementia Depressive pseudo-dementia

1. Cognitive changes occur 1. Mood changes occur first
first

2. Mood labile 2. Mood consistently dysphoric

3. Cooperative but inaccurate 3.Uncooperative or does not try
on the MMSE on the MMSE

4. Aphasia present 4. Aphasia absent
5. Can enjoy things 5. Cannot enjoy things
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e subjektive Klagen starker als objektiver

Befund
e eher stabile depressive Stimmung .
¢ Depression vor Kognitionsstérung .
e Schuldgefiihle, Versagensangst o
e rascher Beginn (Dauer< 6 Mon.) .
e Schlaflosigkeit .
e familidre Haufung v. Depressionen .
* ADL erhalten .
e Selbstabwertung .
e wenig Antrieb z. Leistungsfahigkeit .

e Leistungsschwankungen bei Tests gleichen ¢
Schwierigkeitsgrades

* Besserung der Symptome unter .
antidepressiver Medikation

Depression vs Demenz

Symptome werden bagatellisiert, Pat. klagt
weniger lber Kognition

Pat. ist affektlabil, leicht umstimmbar
Kognitionsstérung vor Depression
verneinend, Pat. beschuldigt andere
schleichender Beginn

nachtliche Unruhe

familidre Belastung mit Demenz

ADL eingeschrankt

Tendenz zur Selbstiiberschatzung
Kompensationsversuche (z.B. Notizen)

gleichmaRige Leistungsminderung bei Tests
gleichen Schwierigkeitsgrades

Persistenz d. Kognitionsstorung trotz
antidepressiver Therapie

Calabrese, 2002

NEUROTRANSLETTER

Mild cognitive Impairment (MCI)
Beginnender kognitiver
Abbau - was ist noch normal?

Furhticn

Abbg: Twiichy

Mok Rislko der Progression
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C. Bartels - C.W. Wallesch

Universitatsklinik far Neurologie, Universitatsklinikum, Magdeburg

Diagnostik bei chronisch
fortschreitenden Demenzen

Zusammenfassung

In dieser Ubersicht sollen diagnostische Kriterien fiir die verschiedenen Demenzen und die leichte
kognitive Storung dargestellt werden. Es zeigt sich, dass bei den derzeitigen therapeutischen Mog-

lichkeiten bei degenerativen Demenzen nach Ausschluss einer symptomatischen Demenz ein kont-
rollierter Behandlungsversuch mit Cholinesterasehemmern oder Memantine aufwindiger Dia-
gnostik iiberlegen ist. Dies wird sich indern, wenn fiir die verschiedenen degenerativen Demenzen
und fiir die zerebrale Mikroangiopathie wirksamere Medikamente zur Verfligung stehen. Die kli-
nischen Bilder der verschiedenen Demenzsyndrome werden kurz dargestellt.

Tab.1 Kriterien der Demenz im ICD-10 und im DSM-IV (gekiirzt nach [33])

1CD-10-Demenzsyndrom

G1.1. Abnahme des Gedachtnisses, am deutlichsten beim Lernen neuer Infor-
mation. Die Beeintrachtigung betrifft verbales und nonverbales Material

DSM-IV-Demenzkernsyndrom

Al. Entwicklung multipler kognitiver Defizite, die sich zeigen in: einer Gedéacht-
nisbeeintrachtigung (beeintrachtigte Fahigkeit, neue Informationen zu erler-
nen oder friiher Gelerntes abzurufen)

G1.2. Eine Abnahme anderer kognitiver Fahigkeiten, charakterisiert durch eine
Verminderung der Urteilsfahigkeit und des Denkvermagens

A2. Mindestens einer der folgenden kognitiven Stérungen: Aphasie, Apraxie,
Agnosie, Storung der Exekutivfunktionen

Ein Grad des Gedachtnisverlustes, der mindestens die taglichen Aktivitaten
beeintrachtigt (zu G1.1) und/oder die Abnahme kognitiver Fahigkeiten beein-

B. Jedes der kognitiven Defizite aus A1 und A2 verursacht in bedeutsamer Wei-
se B achtigungen in sozialen oder beruflichen Funktionsbereichen und

trachtigt die Leistungsfahigkeit im taglichen Leben (zu G1.2)

stellt eine deutliche Verschlechterung gegentiber einem friiheren Leistungsni-
veau dar

G2. Die Wahrnehmung der Umgebung muss ausreichend lange erhalten ge-
blieben sein (z. B. Fehlen einer Bewusstseinsstorung). Bestehen gleichzeitig
delirante Episoden, solite die Diagnose einer Demenz aufgeschoben werden

Die Defizite treten nicht ausschlieBlich im Verlauf eines Delirs auf

G3. Die Verminderung der Affektkontrolle, des Antriebs oder des Sozialverhal-
tens manifestiert sich in mindestens einem der folgenden Merkmale: emotio-
nale Labilitat, Reizbarkeit, Apathie, Vergroberung des Sozialverhal

GA. Fiir eine sichere klinische Diagnose sollte G1 mindestens 6 Monate vorhan-
den sein

Die Stérung kann nicht durch eine andere Achse-1-5t6rung (z. B. Major-Depres-
sion, Schizophrenie) erklart werden
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Tab.2 Kriterien der leichten kognitiven Stérung in ICD-10 und DSM-IV

ICD10
Psychometrisch objektivierbare EinbuBen in einem Leistungsbereich, von Patient oder Bezugsperson berichtet
Zerebrale oder systemische Krankheit als Ursache wahrscheinlich

DSM IV

Beeintrachtigungen in mindestens zwei kognitiven Funktionsbereichen

Gedachtnisstérung nicht obligat

Berichtet von Patient oder Bezugsperson

bestehen

Miissen zu Beeintrachtigungen in sozialen oder beruflichen Funktionen fiihren und (iber mehr als 2 Wochen

Neuropsychologisch objektivierbar und Minderung gegentiber bisherigem Leistungsniveau

Nicht durch Delir, Demenz, amnestische Stérung oder andere psychische Storung bedingt

Seminar im Rahmen der Lindauer Psychotherapiewochen (www.Lptw.de)

Erkrankung Kernsymptome Stiitzende Symptome
Frontotemporale Lobardege-  Schleichender Beginn Beginn vor dem 65. Lebensjahr
nerationen gemeinsam Langsame Progredienz Positive Familienanamnese
Bulbarparalyse
Atrophische Paresen
Faszikulationen
Frontotemporale Demenz Verfall des Sozialverhaltens Verhaltensstarungen
Verflachter Affekt Perseverationen
Verminderte Krankheitseinsicht Stereotypie
Utilisationsverhalten
Sprech- und Sprachstorungen (verminder-
ter Sprachantrieb bis zum Mutismus, Rede-
drang, Stereotypie, Echolalie, Palilalie)
Primitivreflexe
Inkontinenz
Akinese, Rigor, Tremor
Labile Hypertonie
Semantische Demenz Fliissige inhaltsleere Spontan- Rededrang
sprache Oberflachendyslexie und -dysgraphie
Benennstorung mit Verlust der (Lesen und Schreiben ohne semantische
Wortbedeutungen Route)
Semantische Paraphasien Weitgehend intaktes Rechnen
Wenig beeintrachtigtes Nach- Verhaltensstérungen
sprechen Interesseneinengung
Primitivreflexe
Akinese, Rigor, Tremor
Primar progressive Aphasie Unfliissige Spontansprache Stottern
Agrammatismuis Sprechapraxie
Phonematische Paraphasien Nachsprechen vermindert
Wortfindungsstérungen Schriftsprache gestort
Initial ungestortes Wortverstandnis
Mutismus erst spat
Seite -79-




MRI Scan of 25-Year-Old
Chronic Solvent Abuser

The scan shows diffuse, severe changes
in cerebral white matter (center), which
normally appears black on MRI. The fuzzy

outline of the white matter suggests abnor-

MRI Scan of 28-Year-Old
Chronic Solvent Abuser

The scan shows bilateral changes in the thal-

amus (two dark black ovals), normally gray
and white, and suggests iron deposition

Tab.6 Symptomatische Demenzen (Nach (27, 18])

Ursache
Krankheiten
Virusenzephalitiden

Bakterien

Pllze

Parasiten
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
Autgimmunkrankheiten

Nermaldruckhydrozephalus

Stoffwechsalstérungen
M. Wilson

Hypo-/Hyperthyreose
Hypo-/Hyperparathyreoidismus

bei Nieren- und Lebererkrank
Kardiopulmonale Insuffizienz
Chronkscher und schwerer B12- und/oder Fals3ure-
mangel
_Shbsfhnihehéiungm
Aluminium
Alkchol

Drganische Losungsmittel
Peychopharmaka, Sedativa
Zytostatlka

Schwermetalle (Blel, Quecksilber, Mangan, Arsen,
Thallium)
Akute Vergiftungen (00, EADS wa.)

Besonderheiten

HIV, Herpes simplex, Zytomegalie, Varizella-Zoster,
FSME, PML, S5PE

Syphilis, Borreliose, M. Whipple, Fleckficber

Kryp , Canclidlasi

Malaria, Toxoplasmose, Zystizerkose
Pathologisches Prionprotein 14-3-3

Lupus eryth des, ZN kulitis, M3, Hashi

Enzephalopathic

A gstérung vor Bl gvor De-

menz. Schwierige Differenzialdiagnose zu subkortikaler
her aaf.

Probepunktion und Verlaufsbeobachtung

FKayser-Fleischer-Ring, Py ymp
h im Urin erhéht, Leberse

Chronische Hypoxie und Hyperkapnie
Andere logische und h doglsch
stehen im Vordergrund

Dilalyseenzephalopathie
Alkoholdemenz v. a. nach Delirien. Differenzialdiagno-
b Synclrom als Eollert By &
SSchniffeln®
Einnahme wird haufig nicht angegeben
L A +
il Berdem Zy binosid und L-Aspa-

raginase
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VIEWS & REVIEWS

Vascular risk factors and dementia

How to move forward?

Anand Viswanathan, ABSTRACT
MD, PhD In recent years, accumulating evidence has suggested that vascular risk factors contribute to
Walter A. Rocea, MD, Alzheimer disease [AD). Vascular dementia had been traditionally considered secondary to stroke
MPH and vascular disease. It has been traditionally distinguished from AD, considered to be a purely
Christophe Tzourio, MD,  nayyrodegenerative form of dementia. However, in light of this more recent literature, it appears
Phiy that there is a spectrum: ranging from patients with pure vascular dementia to patients with pure

AD and including a large majority of patients with contributions from both Alzheimer and vascular
pathologies. In this article, we discuss the impact of vascular risk factors on AD and its conse-
;‘::I'::’r:‘::‘:?:‘::dl‘]‘[“iﬁwm quences at the individual level and at the population level by highlighting the concept of attribut-
Taourio, IMSERM, Uni 708, able risk. We then discuss the key guestions and next steps involved in designing a therapeutic
Hipiul de ls Salpluitee, 47, trial to control vascular risk factors for the prevention of dementia. Neurology® 2009;72:368-374
boulevard de I'Hopiral, 75631
Paris Cedex 13, France
rzourioGichups jussiew fr or
Dr. Anand Viswanathan, Stroke
Service and Memory Disorders
Unit, Newrology Clinical Trial
Unir, 175 Cambridge Streer,
Suite 300, Bastan, MA 02114

weiswanathan € partrers.org

| Figure Reconsidering the classification of dementia
Neurodegenerative burden

Alzheimer Vascular
disease dementia

Vascular cerebral lesion burden

Schematic diagram of common dementias depicts proposed alternative classification of dementia. Alzheimer disease (AD) and vascular dementia (VaD) fall
on a continuous spectrum of disease, composed of a gradient of features of both AD and VaD (center panel; see text for detailed discussion). Neurodegen-
erative mechanisms play a greater role on the left side of the spectrum (upper panel). The impact of subcortical lesions of cerebral small-vessel disease
increases to the right of the spectrum (lower panel). Note white matter hyperintensities on FLAIR sequences (left), lacunar lesions on T1-weighted se-
quences (arrowheads, center), and cerebral microhemorrhages on gradient-echo sequences (arrowheads, right). These silent brain lesions may, in part,
mediate the risk of dementia associated with vascular risk factors.
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Diagnose :
Diagnose
MOTgeN?  heute maglich
; " Diagnose heute
% " tatsachlich
Asymptomatische : ; J
Krankheitsprogression LKS | leichte ) (
T { Demenz : mittlere |
MRT ' Demenz schwere
Detektion der i ) E i Demenz
asymptomatischen/ ' ) : '
pradementiellen Neuro- ‘ i ' ;
degeneration : i ' H
-10/-20 Jahre? -3 Jahre 0 3Jahre 6 Jahre
Abb. 1: Friihdiagnose der Alzheimer Demenz (modifiziert nach Hampel)
212 | NeuroGeriatrie 4-2005
AbD C D Dlog % aup DTO z % paene De = 0
Semantische
Demenzen Alzheimer’- Lewy- Fronto- Demenz/ Vaskuli
sche Korperchen temporale | Progressive S:mu :;e
s Demenz Demenz Demenz |nicht fliissige S
ymptomse Aphasie
Gedachtnis R & v d ?
Sprache .L d; \L v’ Jf Jr ~L ?
Exekutive
Funktionen dd Jid ddd v ?
Aufmerksamkeit Jd kil " P v 2
Visuoperzeption/
-konstruktion \L wL Jf J' ~L v v’ ?
Praxie J $ v v’ s
Verhalten/
Personlichkeit 17 il il 7 ?
- Halluz.
Anders 47 - kog. Flukt. N 47 ?
v = keine Beeintrachtigung J 4 | = schwere Beeintrachtigung Halluz. = Halluzination
J = leichle Beeintrachtigung ? = inkonsistenle Befunde bzw. kog. Flukt. = kognitive Flukiuation
bl = mittlere Beeintrachtigung interindividuell variabel
maodifiziert nach Abb. 7 von Brand & Markowitsch, 2005
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60% Fronto-temporale
Demenzen, alkohol-
bedingte Demenz,
Demenz bei Normal-
druck-Hydrocephalus,
HIV-Enzephalopathie,
Creutzfeldt-Jacob, Cho-
rea-Huntington,
Morbus Wilson

50%

40%

Gemischte
Form

L

30%

20%

10%

0% -

Demenz vom Vaskuldre Lewy-Korper-
Alzheimer-Typ Demenz chen-Demenz
Abb. 2: Haufigkeit verschiedener Formen der Demenz NeuroGeriatrie. 2005,4
In friihem Stadium Depression, Angst, Selbstzweifel, Scham
Die Leistungseinbufe wird erkannt. Die
Affekte sind reaktiv.
In mittleren Stadium Wahn, illusiondre Verkennung, Halluzinatio-

nen, Unruhe auch Angstdquivalent

Die Leistungseinbufe wird nicht mehr
erkannt. Die Affekte und Wahmehmungs-
storungen sind iiberwiegend hirnorganisch
oder psychotisch.

Abb. 7: Wahrnehmungsstorungen ocreiiaiibie B4
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Frisch- Erkennung des
geddchtnis Defizites mit
reaktiver affekti-
ver Storung
nach Bewertung

Zuspitzung Nicht-Erkennung
von Wesens-  des Defizites
merkmalen hirnorganischer
und Ritualen  affekfiver

Storung
villige Pflege-
bediirftigkeit
| |
! Beginn der Erkrankung Beginn + 13 Jahre
Abb. 8: Schema der Demenzentwicklung e e

Protektive und Risikofaktoren
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REVIEW ARTICLE

Early-Life Risk Factors for Alzheimer Disease

Amy R. Borenstein, PhD,* Cathleen 1. Copenhaver, BS,* and James A. Mortimer, PhD*

Abstract: Research findings obtained over the past 20 years suggest
that Alzheimer disease (AD) may have its origins in early life. In this
review, we consider the evidence for early-life risk factors for
this illness. We propose that risk factors that predict neuropathology
are largely distinct from those related to the clinical expression of
Alzheimer discase. Early-life risk factors for pathology include
genes, chromosomal abnormalities, head injury, insulin resistance,
and inflammation, With regard to risk factors for clinical expression
of Alzheimer disease, six general groups of childhood exposures are
reviewed: (1) perinatal conditions, (2) early-life brain development,

(3) early-life body growth, (4) early-life sociceconomic conditions,
(5) environmental enrichment, and (6) cognitive reserve. The liter-
ature reviewed suggests that risk of Alzheimer disease is probably not
determined in any single time period but results from the complex
interplay between genetic and envi | exg gl
the life course. Enhancement or preservation of brain or cognitive
reserve could delay the onset of Alzheimer disease and in some cases
prevent the disease from occurring altogether.

Key Words: Alzheimer disease, brain reserve, clinical expression,
early life, life course, risk factors

(Alzheimer Dis Assoc Disord 2006,20:63-72)

_ EURODEM-Studie

In die Studie flossen die Daten von 12.914
Teilnehmern Uber 65 Jahre (Frauen = 7361,
Manner = 5553) ein (Altersspanne 65 bis lber
90 Jahren). Alle Teilnehmer waren zu Beginn der
Studie kognitiv unbeeintrachtigt. Der kognitive
Status der Personen wurde iiber einen Zeit-
raum von etwa drei Jahren erfasst. In diesem
Zeitraum erkrankten 528 Teilnehmer an einer
Alzheimer-Demenz. Die Ergebnisse dieser Stu-
die weisen darauf hin, dass Geschlechtsunter-
schiede in der Inzidenzrate der Alzheimer-De-
menz erst ab héherem Alter ins Gewicht fallen.
So war die Inzidenzrate der Alzheimer-Demenz
bis etwa zum 80. Lebensjahr zwischen den Ge-
schlechtern gleich, und erst ab dem 85. Lebens-
jahr zeigte sich die Inzidenzrate bei den Frauen
signifikant erhiht. Das heilit, dass das Risiko

an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken fiir
Frauen iber 85 Jahren deutlich gréBer ist als fiir
Maénner der gleichen Altersklasse (@ Abb. 17.1).
Dieser Befund wurde in einer neueren Studie
aus den Niederlanden bestitigt (Ruitenberg et
al. 2001). Der kognitive Status von 7046 Teilneh-
mern (ber 55 Jahren (Frauen = 4220, Manner =

2826) wurde in einem Zeitraum von 10 Jahren
insgesamt dreimal untersucht. Auch hier erga-
ben sich signifikante Geschlechtsunterschiede
in der Inzidenzrate der Alzheimer-Demenz erst
ab hohem Lebensalter (ca. 90. Lebensjahr).
Die Ursachen dafiir, dass sich die Inzidenzrate
zwischen den Geschlechtern erst ab hohem
Lebensalter unterscheidet, sind bislang leider
noch unklar (Ruitenberg et al. 2001).

-
g —=— Mianner
% 0,20
&
g 015
5
g 010
5 -
g
0,05 I/H
0,00

65 75 85 95
Alterin Jahren

B Abb. 17.1. Geschlechtsspezifische Angabe zum Risiko
einer 65-jdhrigen Person, bis zum 95. Lebensjahr an einer
Alzheimer-Demenz zu erkranken. (Nach Andersen et al.
1999)
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The Role of Adolescent IQ and Gender
in the Use of Cognitive Support for
Remembering in Aging

Tromas Fritsca™?, JaNeT D. Larsen® anp Katereen A, Sarvreb?

"University Memory and Aging Center, Cleveland, Ohio, *Department of Neurology, Case
Western Reserve University, Cleveland, Ohio, *Department of Psychology. John Carroll
University, University Heights, Ohio, and “Department of Epidemiology and Biostatistics,
Case Western Reserve University, Cleveland, Ohio, USA

ABSTRACT

The purpose of this study was to examine the role of adolescent IQ (AIQ) and gender
i older adults’ ability to use cogmitive support to enhance memory. Subjects were 269
1mid-1940s graduates of the same high school. Adolescent IQ scores were gathered
from archives, and subjects’ memory for words was tested with tasks that provided
increasing cognitive support. Overall, subjects benefited from support; women recalled
more words than men; and persons with a high AIQ remembered more words than per-
sons with a lower AIQ. However, while all subjects showed gains from cognitive sup-
port, men with a lower AIQ performed worse than men with a high AIQ. Women's
performance was not dependent on their AIQ. Analysis of qualitative memory imndica-
tors suggested that women and persons with a high AIQ had better encoding and
retrieval operations. Men with a lower AIQ appear to be particularly vulnerable to

memory deficits in aging. This may be due fo low ~cognitive Teserve  of generally

poorer episodit THEMOTY fHCHOL.

Education and rates of cognitive decline in incident
Alzheimer’s disease

N Scarmeas, S M Albert, J J Manly, Y Stern

See end of article for
outhors' offiliations
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Background: Some (but not all) epidemiological studies have noted faster rates of progression in high
education patients with Alzheimer's disease (AD), which has been attributed to harbouring/tolerating o
higher pathelogical burden at the time of clinical dementia for subjects with higher education. We wanted
to assess the relationship between education and rates of decline in AD.

Methods: During the course of a cc ity based multiethnic prospective cohort study of individuals aged
=65 years living in New York, 312 patients were diagnosed with incident AD and were followed overall
for 5.6 (up to 13.3) years. The subjects received an average of 3.7 (up to 9) neuropsychological
assessments consisting of 12 individual tests. With the aid of a normative somple, a standardised
composite cognitive score as well as individual cognitive domain scores were calculated. Generalised
estimaling equotion models were used to examine the association between education and rates of
cognitive decline.

Results: Composite cognitive performance declined by 9% of a standard deviafion per year. Rates of
decline before and after AD incidence were similar. For each additional year of education there was 0.3%
standard deviation lower composite cognitive performance for each year of follow up. The association
between higher education and faster decline was noted primarily in the execulive speed (0.6%) and
memory (0.5%) cognifive domains and was present over and above age, gender, ethnicity, differential
baseline cognitive performance, depression, and vascular comorbidity.

Conclusions: We conclude that higher education AD patients experience faster cognitive decline.
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Education and rates of cognitive decline in incident
Alzheimer’s disease

N Scarmeas, S M Albert, J J Manly, Y Stern

J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006,77:308-316. doi: 10.1134/jnnp.2005.072306

High cognitive reserve High cognitive reserve
Aa [high education) B-a [high education)
Threshcld for Threshold for
elinical expression clinical expression
of disease of disease
g g
: £
g -3
S, cogiitive reserve £ Low cognitive reserve
§1 [low education] §u [low education)
o [~
Time Time
High cogpnitive reserve High cognitive reserve
Bb [high education) Be [high education]

i Thresheld for / Threshold for
clinical expression clinical expression
of disease of disecse

: $

e

2 g

£ ]

£ g

@ " o

£ | Low cognitive reserve i |2Smasopnkts tesorve
& | (low education) g | (low educotion)

Education and dementia

What lies behind the association?

T. Ngandu, MD, PhD ABSTRACT

E. von Strauss, PhD Background: Low education seems to be associated with an increased risk of dementia and Alz-
E.’L.“H€"{Hl‘ﬂ, PhD heimer disease (AD). People with low education have unhealthier lifestyles and more cardiovascu-
B. Winblad, MD, PhD |5 ik factors, but it is unclear how this affects the association between education and dementia.

A Nm“?m’ MD, PhD Methods: Participants of the Cardiovascular Risk Factors, Aging and Dementia (CAIDE) study

J. Tuomilehto, MD, : :
PhD. MPolSci were derived from random, population-based samples previously studied in a survey in 1972,
> 5o oo 1977,1982, or 1987. After an average follow-up of 21 years, 1,449 individuals (72%) aged 65

H. Soininen, MD, PhD . ) i
e to 79 participated in a re-examination in 1998.

M. Kivipelto, MD,
PhD Results: Compared to individuals with formal education of 5 years or less, those with 6 to 8years
of education had OR of 0.57 (85% Cl 0.29 te 1.13), and those with 9 years of education or more
had OR of 0.16 (5% CI 0.06 to 0.41) for dementia. The corresponding ORs for AD were 0.49

Address correspondence and (0.24 t0 1.00) and 0.15 (0.05 to 0.40). The associations remained unchanged after adjustments
reprint requests to Dr. Tiia . . . . zhoi

Ngandu, Aging Rescarch for several demographic, socioeconomic, vascular, and lifestyle characteristics. The results were
Center, Karolinska Insticuter, similar among both men and women. ApoE4 did not medify the association, but the risk of demen-

Gavlegatan 16, 11330
Stockholm, Sweden
tiia.nganduaki.se Conclusions: The association between low education and dementia is probably not explained

tia and AD was very low among ApoE4 noncarriers with high education.

by the unhealthy lifestyles of the less educated compared with higher educated persons.
Higher educated persons may have a greater cognitive reserve that can pastpone the clinical
manifestation of dementia. Unhealthy lifestyles may independently contribute to the deple-
tion of this reserve or directly influence the underlying pathologic processes.

Neurology® 2007;69:1442-1450
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Incident dementia in women is preceded
by weight loss by at least a decade

ABSTRACT

Background: Although several studies reported weight loss preceding the onset of dementia,
other studies suggested that obesity in midlife or even later in life may be a risk factor for
dementia.

Methods: The authors used the records-linkage system of the Rochester Epidemiology Project to
ascertain incident cases of dementia in Rochester, MN, for the 5-vear period 1990 to 1994. The
authors defined dementia using the criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, fourth edition (DSM-1V). Each case was individually matched by age (+1 year) and sex
to a person drawn randomly from the same population, and free from dementia in the index year
(year of onset of dementia in the matched case). Weights were abstracted from the medical
records in the system.

Results: There were no differences in weight between cases and controls 21 to 30 years prior to
the onset of dementia. However, women with dementia had lower weight than controls starting at
11 to 20 years prior to the index year, and the difference increased over time through the index
year. We found a trend of increasing risk of dementia with decreasing weight inwomen both at the
index year (test for linear trend; p < 0.001) and 9 to 10 years before the index year (test for linear
trend; p = 0.001).

Conclusions: Even accounting for delays in diagnosis, weight loss precedes the diagnosis of de-
mentia in women but not inmen by several years. This loss may relate to predementia apathy, loss
of initiative, and reduced olfactory function. Neurology® 2007:69:739-746
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Personality and lifestyle in relation to
dementia incidence

Neurology 2009:72:253-259

ABSTRACT

Objective: High neuroticism has been associated with a greater risk of dementia, and an active/
socially integrated lifestyle with a lower risk of dementia. The aim of the current study was to
explore the separate and combined effects of neuroticism and extraversion on the risk of demen-
tia, and to examine whether lifestyle factors may modify this association.

Methods: A population-based cohort of 506 older people with no dementia from the Kungsholmen
Project, Stockholm, Sweden, was followed up for an average of 6 years. Personality traits were
assessed using the Eysenck Personality Inventory. Dementia was diagnosed by specialists ac-
cording to DSM-/II-R criteria.

Resules: Neither high neuroticism nor low extraversion alone was related to significantly higher inci-
dence of dementia. However, among people with an inactive or socially isolated lifestyle, low neuroti-
cism was associated with a decreased dementia risk (hazard ratio [HR] = 0.51, 95% confidence
interval [Cl] = 0.27-0.96). When compared to persons with high neuroticism and high extraversion, a
decreased risk of dementia was detected in individuals with low neuroticism and high extraversion
(HR = 0.51, 95% Cl = 0.28-0.94), but not among persons with low neuroticism and low extraver-
sion (HR = 0.95, 95% Cl = 0.57-1.60), nor high neuroticism and low extraversion (HR = 0.97 95%
Cl = 0.57-1.65). Stratified analysis by lifestyle showed that the inverse association of low neuroticism
and high extraversion in combination was present only among the inactive or socially isolated persons.
Conclusion: Low neuroticism in combination with high extraversion is the personality trait associ-
ated with the lowest dementia risk; however, among socially isclated individuals even low neurot-
icism alone seems to decrease dementia risk. Neurology® 2009,72:253-259
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Declining brain glucose metabolism in
normal individuals with a maternal history

of Alzheimer disease

ABSTRACT

Background: At cross-section, cognitively normal individuals (ML) with a maternal history of late-
onset Alzheimer disease (AD) have reduced glucose metabolism (CMRglc) on FDG-PET in the
same brain regions as patients with clinical AD as compared to those with a paternal and a nega-
tive family history (FH) of AD. This longitudinal FDG-PET study examines whether CMRglc reduc-
tions in ML subjects with a maternal history of AD are progressive

Methods: Seventy-five S0- to B2-year-old NL received 2-year follow-up clinical, neuropsycholog-
ical, and FDG-PET examinations. These included 37 subjects with negative family history of AD
(FH~-}, 9@ with paternal (FHp), and 20 with maternal AD (FHm). Two subjects had parents with
postmortem confirmed AD. Statistical parametric mapping was used to compare CMRglc across
FH groups at baseline, follow-up, and longitudinally.

Results: At both time points, the FH groups were comparable for demographic and neuropsycho-
logical characteristics. At baseline and at follow-up, FHm subjects showed CMRglc reductions in
the parieto-tempaoral, posterior cingulate, and medial temporal cortices as compared to FH- and
FHp (p < 0.001). Longitudinally, FHm had significant CMRglc declines in these regions, which
were significantly greater than those in FH— and FHp (p < 0.05),

Conclusions: A maternal history of Alzheimer disease (AD) predisposes normal individuals to pro-
grassive CMRgle reductions in AD-vulnerable brain regions, which may be related to a higher risk
for developing AD. Neurology® 2009;72:513-520
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dementia despite high Alzheimer

disease pathology
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Decreased Cognition in Children with Risk

Factors for Alzheimer’s Disease
Cinnamon S. Bloss, Dean C. Delis, David P. Salmon, and Mark W. Bondi

Background: The =4 allele of the apolipoprotein E gene (APOE-e4) and a family history (+FH) of Alzheimer’s disease (AD) are both risk
factors for the development of AD. Although studies to identify a preclinical phase of AD have led to evidence of APOE-4- and +FH-related
differences in brain and cognitive functioning in healthy adults, the relative influence of these factors in children is unknown.

Methods: To investigate this issue, school-age children (n = 109) received standardized achievement tests, the Rey-Osterrieth Complex
Figure Test (Copy Condition; RCFT-CC), assessment of family medical history, and buccal swab testing to determine their APOE genotype.

Results: Analysesrevealed that, relative to children without these risk factors, children who possess both an APOE-24 allele and a +FH of AD
and/or significant memory problems (MP) obtained lower scores on nearly every cognitive test administered,

Conclusions: Findings suggest that when both AD risk factors are present, cognition may be adversely affected as early as childhood. Thus,
risk factors for a disorder of pathological aging (i.e., AD) may have implications for the eticlogy of certain types of learning difficulties in
children.
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Having 3 Parent With Dementia, ApoEed Gene Increases Rick of
Memary Lats

SEATTLE, Wask — Februamy 20, 2009 — Peeple whe kave
parests diagaosed with Alzheimer's disease (AD) ar demsenitin
may be more likeby 1o hive memory loss themselves in middle
age. according 10 a stady celeased today that will be presented
at the American Acadenry of Neurology's 615t Annnal Meeting
in Seatile, Washigton, i Apil

For the smdy, sesearchers used the Framingham Heart Sndy o
follow 3 generations of partcipants to stady risk factors of AD
and other drseasss. A tatal of 713 people belonging o the
seeand generstion of the Framingham Heart Snady with an
sverage age of 50 years were inclnded in the resesreh

A group of 262 peaple had 1 or both parents with dsagiosed
dementa. The other group of 433 people bad parents wathout
dementia. Researchers tested both gronps for the ApoEed gene

Amang peaple who were carriers of the ApoEed gene. those
whe had parents with AD o1 other deeniia bad 2 10 3 mes
the risk of Bavang low verbal and visual memsory pesfomnmmces
than peogle wha did not have parenss with AD

“This sesult in people with pasents who have Alzheimer's
disease 15 equivalent 10 about 13 years of bean aging.” said
study author $tephanse Debetee, MD, Boston Unrversity,
Boston, Massachuseies

"The effect was bargely limited to those whe have the ApoEed
gene, which supports the 1dea that the gene is probably at least
pastially resporssble for the fransmission of Alsheimer's disease

tisk between generations.”

"However, all of these mdividuals were functioning normally.
and only furher testing can determene whether the poarer
perfomsance ou memery sessing in uiddle age would lead 1o an
wcreased 1isk of developing Aldheimer's disease ot other

lacer in life.” she said

SOURCE: American Academy of Neuralogy
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ONSCIENTIOUSNESS

REFERS

to an individual’s ten-
dency to control impulses
and be goal directed. This
trait, also called will !

work,? and de f:'t’ﬂdﬂblht}i" is
of the 5-factor model of perqonaht}
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ORIGINAL ARTICLE

Conscientiousness and the Incidence
of Alzheimer Disease and Mild Cognitive Impairment

Robert 5. Wilson, PhD; Julic A. Schneider, MD; Steven E. Arnold, MD; Julia L. Bienias, ScD; David A. Bennett, MD

Context: The personality trait of conscientiousness has
been related to morbidity and mortality in old age, but
its association with the development of Alzheimer dis-
ease is not known.

Objective: To test the hypothesis that a higher level of
conscientiousness is associated with decreased risk of Alz-
heimer disease.

Design: Longitudinal clinicopathologic cohort study with
up to 12 years of annual follow-up.

Setting: The Religious Orders Study.

Participants: A total of 997 older Catholic nuns, priests,
and brothers without dementia at enrollment, recruited
from more than 40 groups across the United States. At base-
line, they completed a standard 12-item measure of con-
scientiousness. Those who died underwent a uniform neu-
ropathologic evaluation from which previously established
measures of amyloid burden, tangle density, Lewy bod-
ies, and chronic cerebral infarction were derived.

Main Outcome Measures: Clinical diagnosis of Alz-

heimer disease and change in previously established mea-
sures of global cognition and specific cognitive functions.

Results: Conscientiousness scores ranged from 11 to 47
(mean, 34.0; SD, 5.0). During follow-up, 176 people de-
veloped Alzheimer disease. In a proportional hazards re-
gression model adjusted for age, sex, and education, a
high conscientiousness score (90th percentile) was as-
sociated with an 89% reduction in risk of Alzheimer dis-
ease compared with a low score (10th percentile). Re-
sults were not substantially changed by controlling for
other personality traits, activity patterns, vascular con-
ditions, or other risk factors. Conscientiousness was also
associated with decreased incidence of mild cognitive im-
pairment and reduced cognitive decline. In those who
died and underwent brain autopsy, conscientiousness was
unrelated to neuropathologic measures, but it modified
the association of neurofibrillary pathologic changes and
cerebral infarction with cognition proximate to death.

Conclusion: Level of conscientiousness is a risk factor
for Alzheimer disease.

Arch Gen Psychiatry. 2007;64(10):1204-1212

Seite -91-

Seminar im Rahmen der Lindauer Psychotherapiewochen (www.Lptw.de)




Disruptive Behavior as a Predictor

in Alzheimer Disease

Nikolaos Scarmeas, MD, MS; Jason Brandt, PhD; Deborah Blacker, MD, ScD;
Marilyn Albert, PhD; Georgios Hadjigeorgiou, MD; Bruno Dubois, MD;
Davangere Devanand, MD; Lawrence Honig, MD, PhD; Yaakov Stern, PhD

Background: Disruptive behavior is common in Alz-
heimer disease (AD). There are conflicting reports re-
garding its ability to predict cognitive decline, func-
tional decline, institutionalization, and mortality

O©bjective: To examine whether the presence of dis-
ruptive behavior has predictive value for important out-
comes in AD

Design: Using the Columbia University Scale for Psy-
chopathology in Alzheimer Disease (administered
every 6 months, for a total of 3438 visit-assessments
and an average of 6.9 per patient), the presence of
disruptive behavior (wandering, verbal outbursts,
physical threats/violence, agitation/restlessness, and
sundowning) was extracted and examined as a time-
dependent predictor in Cox medels. The models con-
trolled for the recruitment cohort, recruitment center,
informant status, sex, age, education, a comorbidity
index, baseline cognitive and functional performance,
and neuroleptic use.

who underwent semiannual follow-up for as long as 14
(mean, 4.4) years

Main Oulcome Measures: Cognitive (Columbia Mini-
Mental State Examination score, =20 of 57 [approxi-
mate Folstein Mini-Mental State Examination score, = 10
of 30]) and functional (Blessed Dementia Rating Scale
score, parts 1 and 11, =10) ratings, institutionalization
equivalent index, and death

Reswlts: At least 1 disruptive behavioral symptom was
noted in 48% of patients at baseline and in 83% at any evalu-
ation. Their presence was associated with increased risks
of cognitive decline (hazard ratio 1.45 [95% confidence in-
terval (C1),1.03-2.03]), functional decline (1.66 [95% CI,
1.17-2.36]), and institutionalization (1.47 [95% CI, 1.10-
1.97]). sundowning was associated with faster cognitive
decline, wandering with faster functional decline and in-
stitutionalization, and agitation/restlessness with faster cog-
nitive and functional decline. There was no association be-
tween disruptive behavior and mortality (hazard ratio, 0.94

95% CI, 0.71-1.25]).
Setting: Five university-based AD centers in the United [ ]
States and Europe (Predictors Study) €onclusion: Distuptive behavior is very common in AD

and predicts cognitive decline, functional decline, and

Participants: Four hundred ninety-seven patients with institutionalization but not mortality.
carly-stage AD (mean Folstein Mini-Mental State Exami- =
nation score, 20 of 30 at entry) who were recruited and Arch Neurol . 2007;64(12):1755-1761

1380-3395/03/2505-671516.00

Journal of Clinieal and Experimental Neurapsychology
S 0 Swets & Zeitlinger

2003, Vol. 25, No. 5, pp. 671-679

Head Circumference, Education and Risk of Dementia:
Findings from the Nun Study

James A. Mortimer', David A. Snowdon®, and William R. Markesbery®
'lnxtitm_u on Aging, University of South Florida, Tampa, FL, USA, :Dupunmcn: of Newrology,
Unmiversity of Kentucky, Lexington, KY, USA, and *Sanders-Brown Center on Aging,
Departments of Pathology and Neurology, University of Kentucky, Lexington, KY, USA

ABSTRACT

mine the prevalence of dementia associated with having a smaller brain, lower education or both of
these characteristics, 294 Catholic sisters were assessed annually for dementia. Sixty participants died and
their braing were evaluated to determine fulfillment of nevropathological criteria for Alzheimer's disease
(AD), Lower educational attainment and the interaction of smaller head circumference with lower education
were associated with the presence of dementia, controlling for age and the presence of one or more
apolipoprotein E-24 alleles. By contrast, neither low educational attainment nor head circumference was
significantly associated with fulfillment of neuropathological criteria for AD. Individuals having both low
education and small head circumference were four times as likely to be demented as the rest of the sample.
The findings suggest that higher education and larger head size, alone or in combination. may reduce the risk
of expressing dementia in late life.
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Intracranial capacity and brain volumes
are associated with cognition in
healthy elderly men

A.M.J. MacLullich, MRCPIUK);
J.M. Ste
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Karestan C. Koenen, Ph.D.
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Laurie T. Martin, Sc.D., M.P.H.

Honalee Harrington, B.A.
Richie Poulton, Ph.D.
Avshalom Caspi, Ph.D.

Laura Kubzansky, Ph.D., M.P.H.

Objective: Cognitive reserve has been
proposed as important in the etiology of
neuropsychiatric disorders. However,
tests of the association between premor-
bid 1Q and adult mental disorders other
than schizophrenia have been limited
and inconclusive. The authors tested the
hypothesis that low childhood 1Q is asso-
ciated with increased risk and severity of
adult mental disorders.

Method: Participants were members of a
representative 1972-1973 hirth cohort of
1,037 males and females in Dunedin,
New Zealand, who were followed up to
age 32 with 96% retention. WISC-R 1Q was
assessed at ages 7, 9, and 11. Research di-
agnoses of DSM mental disorders were
made at ages 18, 21, 26, and 32.

Childhood 1Q and Adult Mental Disorders:
A Test of the Cognitive Reserve Hypothesis

Results: Lower childhood 1Q was assoa-
ated with increased risk of developing
schizophrenia spectrum disorder, adult
depression, and adult anxiety. Lower
childhood 1Q was also associated with
greater comorbidity and with persistence
of depression; the association with persis-
tence of generalized anxiety disorder was
nearly significant. Higher childhood 1Q
predicted increased risk of adult mania.

Conclusions: Lower cognitive reserve, as
reflected by childhood 1Q, is an anteced-
ent of several common psychiatric disor-
ders and also predicts persistence and co-
morbidity. Thus, many patients who seek
mental health treatment may have lower
cognitive ability; this should be consid-
ered in prevention and treatment plan-
ning.

(Am ] Psychiatry 2009; 166:50-57)

Seminar im Rahmen der Lindauer Psychotherapiewochen (www.Lptw.de)

Seite -93-




FIGURE 1. Childhood 1Qs for Individuals With Specific Mental Disorders at Age 32 in a Representative 1972-1973 Birth Co-
hart (N=935)"
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¥ Diagnoses were based on interviews covering the preceding 12 months. The numbers of participants with specific disorders are presented in
Table 1

b N=583,

© N=134. These participants had disorders in two or more of the following diagnostic families: psychotic disorders, mood disorders, anxiety dis-
orders, and substance dependence.

FIGURE 2. Relation of Childhood 1Q to Comorbidity of Men-
tal Disorders at Age 32 for a Representative 1972-1973
Birth Cohort (N=935)2

2]
W

[»o]
[=]

-
W

-
=

%2}

=]

<85 86-100 101114 =115
Childhood 1Q

Percent With Two or More
Psychiatric Diagnoses at Age 32°

a10Q is categorized according to standard deviation units (SD=15)
from the mean (100 points). Diagnoses were based on interviews
covering the preceding 12 months.

b N=134. These participants had disorders in two or more of the fol-
lowing diagnostic families: psychotic disorders, mood disorders,
anxiety disorders, and substance dependence.
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Quecksilber und Alzheimer-Erkrankung
Mercury and Alzheimer’s Disease
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Fredburg, zielt. Aufgrund der zurzeit bestehenden Datenla-
j'::‘fd'z'“ und  ga Jisst sich die Frage, ob Hg ein maRgeblicher

pathogener Fakior fiir AD ist, nicht eindeutig be-
antworten. Die zusammenfassende Beriicksichti-
gung der Erkenntnisse aus epidemiologischen

&l

Brsqg.

ik linik-frei-
und demographischen Studien und der wichtigsten Quecksilber-
expositionsquellen in Industrielindern sowie klinischen und ex-
perimentellen Studien und schlieBlich dem Zahnzustand von
Alelweimmer-Patienten im Vergleich zu Kontrollen lassen eine Rul-
le von Quecksilber bei der Entstehung der Alzheimererkrankung
als miglich erscheinen. Andere Faktoren, welche als (TeillUrsa-
chen diskutiert werden { z. B. andere Metalle, chronische Entziin-
dungsprozesse, Erndhrungsfaktoren, Vitaminmangel, oxidativer
Stress, metabolische Beeintrichtigungen usw.), kinnten dabei
als Kofaktoren angesehen wenrden.

Von neurolibAllaren Veranderungen
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limbis che Stadien
Stadium IV

neokortikale Stadien
Stadium VI

in Gehirnschnitten und Einteilung
unterschiedlicher Schweregrade. Es
sind Gehimschnitte gezeigt, bei de-
nen alzheimertypische neurofibrill3-
ren Verinderungen (NFT) gefunden
werden kann. Der linke und mittlere
Bildteil zeigt einen Frontalschnitt
durch den Uncusbereich der Hippo-
campusformation und die vorderen
Abschnitte des Gyrus parahippo-
campalis. Anhand dem AusmaR von
NFT kénnen sich histopathologisch
6 verschiedene Krankheitsstadien
ableiten, wobei die ersten 2 Stadien
noch ohne klinische Symptome sind,
wihrend ab dem Stadium Il sich
erste kognitive Defizite feststellen
lassen, die dann zur klinischen Diag-
nose der AD flhren. In den fortge-
schrittenen Stadien V und VI
herrscht das klinische Vollbild der
AD vor. Die Pfeile weisen auf fiir die
jeweiligen Krankheitsstadien typi-
sche Schliisselmerkmale hin. Im
rechten Bildteil ist die Ausbreitung
der Verinderungen tiber eine rechte
Hemisphare (Ansicht von medial)
wiedergegeben (nach Braak u. Mit-
arb. [14]).

Abb.2  NFT Stadieneinteilung der jeweiligen Al-
100 tersgruppen (n = 3261). Prozentualer Anteil ver-
schiedener Stadien der AD in verschiedenen Alters-
80 gruppen: Das Diagramm reprasentiert 3261 Au-
topsiefille. Griine Saulen stehen fir Fille ohne
= 60 neurofibrillire Veranderungen (NFT). Gelbe Anteile
& entsprechen den Stadien | und Il. Blaue Anteile ent-
£ a0 sprechen den Stadien lll und IV und orange Anteile
den Stadien V und VI (vergleiche mit Abb. 1) (nach
- Braak u. Mitarb. [14]).
0

2o 30 ' 40 ' so ' eo ' 70 ' so | 90
Alter in Jahren

stadium 0 stadium -1l Stadium Il -1V Stadium V—VI
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Review

Common pathological processes in Alzheimer disease and
type 2 diabetes: A review

Lin Li%, Christian Hélscher""*

SGerontology Institu

Shanxi Medical Universs|

. #86 South X Jian Road {030001), Taiywan, Shanx, China

“School of Biomedical Sciences, Ulster University, Cromare Road, Coleraine BTS2 15A, UK

ARTICLE INFO

ABSTRACT

Article history:
Accepted § Seprember 2007
Avallable online 11 September 2007

Alzheimer disease (AD) and type 2 disbetes mellivus (T2DM) are conditions thataffect a large
number of people in the ind lized countries. Both conditions are on the increase, and
finding novel treatments to cure or prevent them are & major aim in research. Somewhat

Keywords:

Ageing
Alzhelmer's
Diabetes
Neurodegenemtion
Insulin

Growth factor

. AD and TZDM share several molecular processes that underlie the respective
degenerative developments. This review describes and dscusses several of these shared
biochemical and physiological pathways. Disturbances in insulin signalling appears to be
the main common Empairment that affects cell growth and differentiation, cellular repair
eneTEy and glucose Insulin not only regulates blood
sugar levels but also acts as a growth factor on all cells including neurons in the CNS.
Impairment of insulin signalling therefore not only affects blood gucose levels but also
causes numerous degenerative processes, Other growth factor signalling systems such as
ingulin growth factors (IGFE) and tranaforming growth factors (TGFs) also are affected in
both conditions. Alse, the misfolding of proteins plays an imporant role in both diseases, as
does the aggregation of amylodd peprides and of hyperphosphorylated proteins.
th , more general 1 | processes such as anglopathie and cytotesde
developments, the induction of apoptosis, or of non-apoptotic cell death via production of
free radicals greatly influence the progression of AD and TIDM. The increase of detailed
knowledge of these common physiological processes open up the opportunities for
treaunents that can prevent or reduce the onset of AD as well as T2DM.
© 2007 Elsevier BV, All rights reserved,

Figure, Representative T1-weighted coronal MRI at ages 53 (top row) and 55 (hottom row) are shown. Nofe progressive

atrophy of the left amvgdale and temporal cortex, and alth

ough a definitive causal relationship cannot be made, the right

amygdale and temporal cortex atropfy has evolved in concert with the patient’s polka music obsession.

Polka music and semantic dementia

Bradiey F. Bocve, MD, and Yonas E. Geda, MD,
Rochester, MN

A man exhibited typical features of semantic dementia,®
with onset at age 52. At a &, | came infatunted with
polka music. He would sit in his car in the garage and
listen te polka on the radio or on ca es, often for as
long 12 to 18 hours. Whereas some may argue that
enjoying polka music is in itself pathologic, we view this

patient’s new appreciation of polka similar to that recently
deseribed with pop music in two patients with frontotem-
poral dementia.® Thus, heterogeneity in musical taste is
and

yet one more dimension bridging semantic dementi
frontotemporal dementia,
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Alcohol consumption, mild cognitive
impairment, and progression to dementia

V. Solfrizzi, MD ABSTRACT Objective: To estimate the impact of alcohol consumption on the incidence of mild cogni-
A. D’Introno, PhD tive impairment and its progression to dementia. Methods: We evaluated the incidence of mild cogni-
A.M. Colacicco, PhD tive impairment in 1,445 non-cognitively impaired individuals and its progression to dementia in 121
C. Capurso, MD patients with mild cognitive impairment, aged 65 to 84 years, participating in the ltalian Longitudinal
A. Del Parigi, MD Study on Aging, with a 3.5-year follow-up. The level of alcohol consumption was ascertained in the
G. Baldassarre, MD year before the survey. Dementia and mild cognitive impairment were classified using current clinical
P. Scapicchio, MD criteria. Results: Patients with mild cognitive impairment who were moderate drinkers, i.e., those who
E. Scafato, MD consumed less than 1 drink/day (approximately 15 g of alcohol), had a lower rate of progression to
M. Amodio, MD dementia than abstainers (hazard ratio [HR] 0.15; 95% Cl 0.03 to 0.78). Furthermore, moderate
A. Capurso, MD drinkers with mild cognitive impairment who consumed less than 1 drink/day of wine showed a signifi-
F. Panza, MD cantly lower rate of progression to dementia than abstainers (HR 0.15; 95% Cl 0.03 to 0.77). Finally,
For the [talian there was no significant association between higher levels of drinking (=1 drink/day) and rate of pro-
Longitudinal Study gression to dementia in patients with mild cognitive impairment vs abstainers. No significant associa-
on Aging Working tions were found between any levels of drinking and the incidence of mild cognitive impairment in
Group* nen-cognitively impaired individuals vs abstainers. Conclusions: In patients with mild cognitive impair-
ment, up to 1 drink/day of alechol or wine may decrease the rate of progression to dementia.

NEUROLOGY 2007;68:1790-1799

Leichte kognitive Beeintrachtigung
MCI
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NEUROTRANSLETTER

B Mild cognitive Impairment (MCI)
_ Beginnender kognitiver
Abbau - was ist noch normal?

Funktion
a0 MMSE o 1Q
108 i
20 100
95
90
10 85
80
0 75
16 Logisches 18 Visuelle
14 Erinnerungsvermogen 16 Reproduktionsfahigkeit
12 14
10 12
5 10
E - s
5 6
[ 4 4
i 2 O s ] - |
E Kontrollen Ml AD Kontrollen mcl AD

Abb. 6: Wahrend Kognition und Intelligenzniveau noch nahezu normal sind, sind bei Pa-
tienten mit MCl das Gedachtnis und die visuelle Reproduktionsfahigkeit eingeschrankt.

Mild cognitive impairment om0

Serge Gauthier, Barry Reisberg, Michael Zaudig, Ronald C Petersen, Karen Ritchie, Karl Broich, Sylvie Belleville, Henry Brodaty, David Bennett,
Howard Chertkow, Jeffrey L Cummings, Meny de Leon, Howard Feldman, Mary Ganguli, Harald Hampel, Philip Scheltens, Mary C Tierney,
Peter Whitehouse, Bengt Winblad, on behalf of the participants of the International Psychogeriatric Association Expert Conference on

mild cognitive impairment*

Mild cognitive impairment is a syndrome defined as cognitive decline greater than expected for an individual's age
and education level but that does not interfere notably with activities of daily life. Prevalence in population-based
epidemiological studies ranges from 3% to 19% in adults older than 65 years. Some people with mild cognitive
impairment seem to remain stable or return to normal over time, but more than half progress to dementia within
5 years. Mild cognitive impairment can thus be regarded as a risk state for dementia, and its identification could lead
to secondary prevention by controlling risk factors such as systolic hypertension. The amnestic subtype of mild
cognitive impairment has a high risk of progression to Alzheimer’s disease, and it could constitute a prodromal stage
of this disorder. Other definitions and subtypes of mild cognitive impairment need to be studied as potential
prodromes of Alzheimer’s disease and other types of dementia.
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Mild Cognitive Impairment
(MCI);frUhe Def.

* subjektive GedachtniseinbuRe
* fremdanamnestische Bestatigung

* signifikante Leistungsminderung
(alters- u. bildungsnormbezogen) in
validierten Gedachtnistests

* normale sonstige kognitive Leistungen

Vorsicht: hohe Konverterrate!

Pat: 12-16 % p.a./Ctrl. 1-3% p.a.

Kognitives Kontinuum

| I :
leichte kognitive dement

Beeintrachtigung

A 4

Beeintrachtigungsgrad
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Differentialdiagnosen

— Mild Cognitive Impairment (MCI)

Normal _ -
Mild Cognitive Alzheimer

I /\/\/\/ Impairment Demenz

Kriterien der Mild Cognitive Impairment Petersen et al. (1999)
subjektive Gedachtnisbeeintrachtigung
unterdurchschnittliche Gedachtnisleistung
normale ,Alltagsaktivitaten“
normales kognitives Funktionsniveau
nicht dement
Abwesenheit psychiatrischer Symptome

Tabelle 1: Leichte kognitive Stdrung (mild cognitive impairment, MCI)
Was sind »Vorstufen« der Demenz? Woran erkennt man Sie?
m Zustandsbilder zwischen physiologischer m Altersnormierte kognitive Tests sind erforder-
Leistungsabnahme im Alter und lich
leichtgradiger Demenz m Neuropsychologie, CERAD-NP, DemTect, TFDD
m Geddchtnisleistung < 1 Standardabwei- 0.d.
chung unterhalb des Durchschnitts- m Interview mit gut informierter Bezugsperson
wertes der Altersgruppe (ADL)
m Kein allgemeiner intellektueller Abbau m Abgrenzung zur leichtgradigen Demenz
m Keine Beeintrdchtigung bei Alltags- schwierig
tatigkeiten m Ursachen kéinnen sehr vielfaltig sein
m Géngige Terminologie: »Leichte m Abklarung wie bei Demenz
kognitive Stdrung NeuroGeriatrie, 2005, 4
Seite -100-
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Mild memory impairment in healthy older adults
is distinct from normal aging

J. Weaver Cargin *®*, P. Maruff 9, A. Collie %9, C. Masters ®¢

* School of Psychology, La Trobe University Melbourne, Australla
" Mental Health Research Institute of Victoria, Parkville, Melbourne, Australia
® Centre for Newroscience, University of Melbourne, Parkville, Australia
4 CogState Ltd., Carlton, Vie., Australia
*Dep of Pathology. University of Melb Parkuille, Australi

Accepted 25 October 2005
Available online 30 January 2006

Abstract

Mild memory impairment was detected in 28% of a sample of healthy community-dwelling older adults using the delayed recall trial of
a word list learning task. Statistical analysis revealed that lndwlduals with memory impairment also demonstrated relative deficits on
other measures of memory, and tests of function, p g speed and global cognition, as measured by the CERAD and Cog-
State batteries and CANTAB paired associate learning task. These relative deficits cannot be explained by age-related ch
intelligence, mood, health-related factors, or the individuals’ ApoEe4 status. Memory-impaired individuals (n = 30) did not recognize the
extent of their memory and cognitive difficulties beyond the general oomplamts expressed by normal elderly (n="T7) within the study and
their apparent difficulties did not appear to impact on their participation in life activities. These 85 suggest it is unllkcly that the
memory and difficulties d d by individuals with mild memory impairment reflect normal aging. Rather it is possible
that such impairment may signal early neurodegenerative processes worthy of further investigation.
@ 2005 Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords: Memory impairment; Normal aging; Older adults; Delayed recall

{TRIBUTION

Neuropathologic Substrate
of Mild Cognitive Impairment

William R. Markesbery, MD; Frederick A. Schmitt, PhD; Richard J. Kryscio, PhD;

Daron G. Davis, MD; Charles D. Smith, MD; David R. Wekstein, PhD

Objective: To define the neuropathologic findings in
amnestic mild cognitive impairment (MCI) and early Alz-
heimer disease (EAD).

Methods: The mean numbers of diffuse plaques, neu-
ritic plaques (NPs), and neurofibrillary tangles (NFTs)
in 4 neocortical regions and 4 ventromedial temporal lobe
regions were counted in 10 patients with amnestic MCI
and compared with the mean numbers in 23 normal con-
trol subjects and 10 patients with EAD, and then were
compared with memory performance. All of the con-
trols and patients were followed longitudinally.

Results: Patients with MCI showed no significant dif-
ference (P>.05) in the number of diffuse plaques from
that in normal controls or patients with EAD. In pa-
tients with MCI, the number of NPs was significantly el-
evated in all 4 neocortical regions and amygdala com-
pared with controls (P<.01 to <.001). There were no
significant differences (P=.05) in the number of NFPs be-
tween MCI and EAD cerebral cortex, but significant in-
creases were present for NPs in EAD amygdala and su-
biculum compared with MCI (P<<.01). In patients with
MCI compared with controls, the only significant in-

crease in NFTs in the neocortex was in the parietal lobe.
However, the number of NFTs was significantly el-
evated in MCI in all 4 ventromedial temporal lobe struc-
tures compared with controls (P<<.01 to <.001). In com-
paring MCI with EAD, there were significant increases
in NFTs in EAD in frontal and temporal lobes, amyg-
dala, and subiculum (P<<.01). The numbers of NPs and
NFTs were significantly elevated in all of the neocorti-
cal regions and ventromedial temporal lobe regions in
patients with EAD compared with controls (P<.001).
Memory function was significantly correlated with NFTs
in CAl of the hippocampus (P<.01) and the entorhinal
cortex (P<.05).

Conclusions: In patients with amnestic MCI who were
followed longitudinally, the early changes of Alzheimer
disease were present. The NFTs were slightly more promi-
nent than (B-amyloid peptide deposition in the progres-
sion from normal to MCI to EAD. Ventromedial tempo-
ral lobe NFTs probably represent the substrate for memory
decline in MCL From a neuropathologic perspective, it
appears that amnestic MCl is, in reality, EAD.

Arch Neurol. 2006,63:38-46
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Mild cognitive impairment
Long-term course of four clinical subtypes

A, Busse, PhD; A. Hensel, PhD; U. Githne, PhD; M.C. Angermeyer, MD, PhD;
and 8.G. Riedel-Heller, MD, MPH, PhD

Abstract—0bjective: To empirically validate the expanded concept of mild cognitive impairment (MCI), which differenti-
ates between four clinical subtypes—amnestic MCI-single domain, amnestic MCI-multiple domains, nonamnestic MCI-
single domain, and nonamnestic MCl-multiple domains—and to examine the prevalence, course, and outcome of these
four clinical MCI subtypes. Methods: We studied a community sample of 980 dementia-free individuals aged 75 years or
older who participated in the Leipzig Longitudinal Study of the Aged (LEILA 75+). All participants were examined by
neuropsychological testing based on 6 years of observation. The diagnoses of the four clinical MCI subtypes were made
according to the original and to slightly modified criteria by Petersen et al. (2001) (both with a cutoff of 1.0 SD and with a
cutoff of 1.5 SD). The complete range of outeome types (dementia, death, improvement, stable diagnosis, unstable
diagnosis) was described for all subtypes. The relative predictive power of stable MCI for dementia onset was determined.
Results: MCI-single domain is more frequent than MCI-multiple domains, and the nonamnestic MCI type is as frequent
as the amnestic MCI type. The “MCI modified, 1.0 SD” criteria have the highest relative predictive power for the
development of dementia (sensitivity = 74%, specificity = 73%), Alzheimer disease (AD) was the most common type of
dementia at follow-up in all but one MCI subtype. Participants with nonamnestic MCI-multiple domains were more likely
to progress to a non-AD dementia. Conclusions: It has been assumed that each MCI subtype is associated with an
increased rigk for a particular type of dementia, We can only partially agree with this.

NEUROLOGY 2006,67:2176-2185

Non-amnestic  domain
mild cognitive
impairment Multiple Dementla.wnh Vasculal:
Lewy bodies dementia

Cause
Degenerative Vascular Psychiatric Medical
disorders
Si Alzheimer's Depression
ingle i
) isease

Amnestic domain

mild cognitive
= impairment Multiple A!zhelmers Vasculal: Depression
= domain disease dementia
;ﬂ S EEEEEEEEEEEEEEEEEEEE SN EEEEEEEEEEEEEEEEEEEE SN ENEEEEEEEEEEEEEEEEEN
T
=
8 Single Frontott.amporal
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(w]

domain

Figure: Outline of the syndrome of mild cognitive impairment

Figure shows mild cognitive impairment with predominantly amnestic versus non-amnestic neuropsychological
features, potential prodrome to neurodegenerative disorders such as Alzheimer's disease, frontotemporal
dementia, Lewy body disease, or caused by vascular cognitive impairment, psychiatric disorders such as depression,
or as a prodrome to other medical disorders, including metabolic and nutritional deficiencies, upper airway
obstruction, and head trauma. Figure adapted from reference 35.
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Mild Cognitive Impairment

| Cognitive complaint |
I

Not normal for age
Not demented
Cognitive decline
Essentially normal functional activities

[

Yes Memory impaired? No
Amnestic MCI Non-Amnestic MCI
. Momery' L yeT | comiivedomen Fin
es o es o
impairment only? impaired?
Amnestic MCI Amnestic MCI Non-Amnestic MCI| |Non-Amnestic MCI
Single Domain Multiple Domain Single Domain Multiple Domain

Fig. 26.1. Current algorithm for diagnosing MCI and its subtypes. (Reprinted from Petersen, 2004.)
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reprint requests to Dr. R.C.
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Neurology, Mayo Clinic, 200
First Street SW, Rochester, MN
55905

peterB@mayo.edu

Prevalence of mild cognitive impairment is
higher in men

The Mayo Clinic Study of Aging
28]

ABSTRACT

Objective: We investigated the prevalence of mild cognitive impairment (MCI) in Olmsted County,
MN, using in-person evaluations and published criteria.

Methods: We evaluated an age- and sex-stratified random sample of Olmsted County residents
who were 70-89 years old on October 1, 2004, using the Clinical Dementia Rating Scale, a
neurologic evaluation, and neuropsychological testing to assess 4 cognitive domains: memory,
executive function, language, and visuospatial skills. Information for each participant was re-
viewed by an adjudication panel and a diagnosis of normal cognition, MCI, or dementia was made
using published criteria.

Results: Among 1,969 subjects without dementia, 329 subjects had MCI, with a prevalence of
16.0% (95% confidence interval [Cl] 14.4-17.5) for any MCI, 11.1% (95% Cl 9.8-12.3) for
amnestic MCI, and 4.9% (95% Cl 4.0-5.8) for nonamnestic MCI. The prevalence of MCI in-
creased with age and was higher in men. The prevalence odds ratio (OR) in men was 1.54 (95% Cl
1.21-1.96; adjusted for age, education, and nonparticipation). The prevalence was also higher in
subjects who never married and in subjects with an APOFE €3e4 or e4e4 genotype. MCl prevalence
decreased with increasing number of years of education (p for linear trend <0.0001).

Conclusions: Our study suggests that approximately 16% of elderly subjects free of dementia are
affected by MCI, and amnestic MCI is the most common type. The higher prevalence of MCl in
men may suggest that women transition from normal cognition directly to dementia at a later age
but more abruptly. Neurology™ 2010;75:889-897 Neurology 2010
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Tab. 2 Kriterien der leichten kognitiven Stérung in ICD-10 und DSM-IV

Ico 10

Psychometrisch objektivierbare EinbuBen in einem Leistungsbereich, von Patient oder Bezugsperson berichtet

Zerebrale oder systemische Krankheit als Ursache wahrscheinlich

DsSM IV

Beeintrachtigungen in mindestens zwei kognitiven Funktionsbereichen

Gedachtnisstérung nicht obligat

Berichtet von Patient oder Bezugsperson

Mussen zu Beeintrachtigungen in sozialen oder beruflichen Funktionen fiihren und Gber mehr als 2 Wochen

bestehen

Neuropsychologisch objektivierbar und Minderung gegeniiber bisherigem Leistungsniveau

Nicht durch Delir, Demenz, amnestische Storung oder andere psychische Storung bedingt

Defizite beim Geschichten nacherzihlen | | ) .
Criteria 'FOI’ |mpa|red PEI‘"FO rmance on

nach Y2 Stunde

delayed recall score

Memory Impairment Study*®*

GAL-INT-11 and 18

INDDEx Study*®

Delayed recall of one paragraph from

logical memory Il subtest of the
Weschler scale-revised, adjusted for age
and education (score of 8 or less for

16 years or more of education)

Delayed recall score of 10 or less on the

NYU paragraph recall test

Delayed recall score of 9 orless on the
NY¥U paragraph recall test

Table: Operational diagnostic criteria for amnestic mild cognitive
impairment in three large randomised clinical trials

Research paper

J Newo! Newrosurg Peyehistry 2008 79:630-635. doi:10.1136/nnp.2007.124149
Hippocampal activation in adults with mild cognitive
impairment predicts subsequent cognitive decline

S L Miller,! E Fenstermacher,' J Bates," D Blacker,'* R A Sperling, 3%

! Department of Psychiatry,
Massachusetts General Hospital
and Hanard Medical Schoal,
Boston, Massachusetts, USA

? Department of Neurology,
Massachusetts General Hospital
and Hanvard Medical School,
Boston, Massachusetts, USA;

? Massachusetts Alzheimer's
Disease Research Center,
Massachusetts General Hospital
and Hanvard Medical School,
Boston, Massachusetts, USA;

* Attinoula A Martings Center
Tar Biomedical Imaging,
Massachusetts General Hospital
and Harvard Medical School,
Boston, Massachusetts, US4

S Division of Cognitive and
Behavioral Neuralogy,
Department of Meurdlogy,
Brigham and Women's Haspital,
Baston, Massachusetts, USA

Comespondence ta

Dr B Dickerson, MGH
Gerontology Research Unit, 149
13th St, Suite 2691,
Charlestown, MA 02129, USA;
bradd@nmr.mgh.harvard edu

B C Dickerson®343

ABSTRACT

Objective: To use functional MRI (VA1) to investigate
whether hippocampal activation during a memory task
can predict cognitive decline in individuals with mild
cognitive impairment (MCI).

Methods: 25 older individuals with MCI performed a
visual scene encoding task during fMRI scanning, and
were followed clinically for at least 4 years after scanning
Ahypothesis driven analysis of fMRI data was performed
First, MR data were analysed at the group level to
identify the regions of the hippocampal formation that
were engaged by this memory task. Parameter estimates
of each subject’'s memory related hippocampal activation
(% signal change) were extracted and were analysed with
a linear regression model to determine whether
hippocampal activation predicted the degree or rate of
cognitive decline, as measured by change in Clinical
Dementia Rating Sum-of-Boxes (CDR-SB)

Results: Over 5.9 (1.2} years of follow-up after scanning,
subjects varied widely in degree and rate of cognitive
decline (change in COR-SB ranged from 0 to 6, and the
rate ranged from O to 1 COR-SB unit/year). Greater
hippocampal activation predicted greater degree and rate
of subseguent cognitive decline [p=<0.05). This finding
was present even after controlling for baseline degree of
impairment (COR-SBJ, age, education and hippocampal
volume, as well as gender and apolipoprotein E status. In
addition, an exploratory whole brain analysis produced
convergent results, demonstrating that the hippocampal
formation was the only brain region where activation
predicted cognitive decline

Conclusions: In individuals with MCI, greater memory
task related hippocampal activation is predictive of a
greater degree and rate of cognitive decline subsequent
to scanning. fMRI may provide a physiological imaging
biomarker useful for identifying the subgroup of MCI
individuals at highest risk of cognitive decline for potential
inclusion in disease modifying clinical trials.
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Figure 1 Hippocampal region from
which percentage signal change was
extracted in hypothesis driven analysis.
Recruitment of a portion of the
hippocampal formation during
performance of this task is thought to
occur, at least in part, because of the
learning of new information. This
activated portion of the hippocampal
formation (as identified using the novel
versus repeated contrast) was used as a
functional region of interest for the
present study to investigate whether
hippocampal activation predicts cognitive
decline. Left side of the brain is shown on
the left of the image.

Figure 3 Results of exploratory whole
brain analysis, showing brain regions
where functional activation predicts
cognitive decline. Exploratory whole brain
analysis is convergent with a priori
analysis, indicating that the hippocampal
formation is the only place where

docling

Lt g

(p=<0.001)
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Bielefelder
Autobiographisches
Gedichtnis

Inventar
(BAGI)

Abteilung fiir Physiologische Psychologie
Universitit Bielefeld
2000

BAGI Summenscore Schulzeit

*Hk *kk
I I 1
20 1
15 4
@
ke
c
d
10 1
5 4
0
Kontrolle leichte kognitive beginnende AD mittelgradige AD schwere AD
Beeintrachtigung

Abb. 1:  BAGI-Summenscore (Mittelwerte mit Standardabweichungen) fir das autobiographische Wissen
iiber die Schulzeit bei Heimbewohnern mit leichter kognitiver Beeintriichtigung und manifester Alzheimer-
Demenz (AD) sowie gesunden Kontrollpersonen. Kontrollgruppe, Bewohner mit leichter kognitiver Beein-
tréichtigung und beginnender AD unterscheiden sich nicht signifikant; der Verlust des autobiographischen
Wissens erreicht erst bei mittelgradiger und beim Ubergang zur schweren Alzheimer-Demenz Signifikanz-
niveau (***p<0.001). Aus: Seidl, Ahlsdorf & Schroder, 2007,
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Autobiographisches Erinnern > Semantisches Erinnern bei iilteren gesunden
Probanden

Ay

Autobiographisches Erinnern > Semantisches Erinnern bei (amnestischer)
leichter kognitiver Beeintriichtigung

B S > 4

t-score 3.2 HEEENN 8.0

&

Abbildung 1: Neuronale Aktivierung bei der Erinnerung an autobiographische Gediichtisinhalte im Vergleich
zu einer Satzergéinzungsaulgabe (semantisches Gedichnis). Die funktionellen Karten der Hirnaktivierung sind
auf die rekonstruierte Oberfliiche eines Standardhirns projiziert (MNI Template). Von links nach rechts gelesen
sind jeweils die laterale Sicht auf die rechte Hemisphire, die mediale Sicht aufl die rechte Hemisphire, die
laterale Sicht auf die linke Hemisphiire und die mediale Sicht auf dic linke Hemisphire bei dlteren Gesunden
(obere Reihe) und dlteren Patienten mit leichter kognitiver Beeintriichtigung (untere Reihe) abgebildet (Matura et

Neumlimage 53 (2010) 331-340

C lists i at Sci Direct

Neurolmage

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ynimg

Autobiographical memory retrieval in patients with Alzheimer's disease

Olga Meulenbroek **<* Mark Rijpkema ®, Roy P.C. Kessels %<,

Marcel G.M. Olde Rikkert *¢, Guillén Ferndndez *®

* Rodboud University Nijfmegen, Donders Institute for Brain, Cognition and Behaviour, P.0. Box 5101 6500 HB Nijmegen, The Netherlands
b Radboud University Nijmegen Medical Centre, Department of Newrolagy, P.O. Bax 9101 6500, HE Nifmegen. The Netherfands

¢ Radboud University Nifmegen Medical Centre, Department of Geriatric Medicine, PO, Bax 9101 6500, HB Nifmegen, The Netherlands
4 Radboud University Nijmegen Medical Centre, Department of Medical Psychology, P.0. Box 9101 6500, HE Nijmegen, The Netherlands

ARTICLE INFO ABSTRACT
Article history: ‘With aging, the content of self-reported autobiographical memories shifts from episodic to semantic. Onset of
Recetved 28 April 2010 Alzheimer's disease enhances this pattern, but the neural underplnmng of this :h.‘m,ge in Autobiographical

Accepted 28 May 2010
Available online 4 June 2010

Memory (AM), in particular the role of hip | degradation, are . We employed IMRI contrasting
autobiographical and semantic retrieval, in22 Mnlrhy elderly and 21 Alzheimer's patients. The shift towards
ic characteristics in AM retrieval was indeed enhanced in patients. Both groups activated brain reglnns

Keywords: B r

Autobiographical memory commonly mvolved m AM retrieval incuding occipital association areas, poral lobes, keteral
Alzheimer's disease and midline prefrontal areas. When compared to controls, Alzheimer's patients showed enhanced activity in
MRI the left inferior frontal gyrus (LIFG ), venromedial prefrontal cortex (vmPFC), right precuneus and left lingual
Hippacampus gyrus. Activation of LIFG and vmPFC was significantly negatively rurl\'hlwlwulh hlppurarrpd] volume in patients
Inferior frontal gyrus only. Thus, we speculate ll‘ul:rhehnhngfunmunof he degraded hipp Pus is by the vmPFC; ashift
Medial prefrontal cortex recently observed during normal ¢ This ally ¢ ¥ Process may support early

Alzheimer's detection or

© 2010 Elsevier Inc. All rights reserved.
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Fig. 3. Brin regions activated during

Controls

retrieval T d to semantic retrieval in (A) Healrhy elderly { Controls) and (B) Alzheimer’s patients. Arivations are shown

on an individual brain rendered in 30; only significant clusters are shown (P<.05 PWE corr.),

J.L. Whitwell, PhD
M.M. Shiung, BA
S.A. Przybelski, BS
S.D. Weigand, MS
D.S. Knopman, MD
B.F. Bocve, MD
R.C. Petersen, MD
C.R. Jack Jr., MD
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reprint requests to Dr. Clifford
R. Jack Jr., Department of
Radiology. Mayo Clinic, 200
15t St SW, Rochester, MN
55905
jack.dlifford@mayo.eda

MRI patterns of atrophy associated with
progression to AD in amnestic mild
cognitive impairment

ABSTRACT

Objective: To compare the patterns of gray matter loss in subjects with amnestic mild cognitive
impairment (aMCl) who progress to Alzheimer disease (AD) within a fixed clinical follow-up time vs
those who remain stable.

Methods: Twenty-one subjects with aMCl were identified from the Mayo Clinic Alzheimer's re-
search program who remained clinically stable for their entire observed clinical course (aMCI-S),
where the minimum required follow-up time from MRI to last follow-up assessment was 3 vears.
These subjects were age- and gender-matched to 42 aMCl subjects who progressed to AD within
18 months of the MRI (aMCI-P). Each subject was then age- and gender-matched to a control
subject. Voxel-based morphometry (VBM) was used to assess patterns of gray matter atrophy in
the aMCI-P and aMCI-S groups compared to the control group, and compared to each other.
Results: The aMCI-P group showed bilateral loss affecting the medial and inferior temporal lobe,
temporoparietal association neocortex, and frontal lobes, compared to controls. The aMCI-S
group showed no regions of gray matter loss when compared to controls. When the aMCI-P and
aMCI-S groups were compared directly, the aMCI-P group showed greater loss in the medial and
inferior temporal lobes, the temporoparietal neocortex, posterior cingulate, precuneus, anterior
cingulate, and frontal lobes than the aMCI-S group.

Conclusions: The regions of loss observed in subjects with amnestic mild cognitive impairment
(aMCI) who pregressed to Alzheimer disease (AD) within 18 months of the MRI are typical of
subjects with AD. The lack of gray matter loss in subjects with aMCI who remained clinically
stable for their entire chserved clinical course is consistent with the notion that patterns of atro-
phy on MRI at baseline map well onto the subsequent clinical course. Neurology® 2007;69:1-1
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Figure 4 Patterns of gray matter loss identified Figure 5 Regions that show greater gray matter
inthe amnestic mild cognitive loss in the amnestic mild cognitive

impairment (aMCI)-P group

compared to the aMCI-S group

(corrected for multiple comparisons,

impairment (aMCI)-P group
compared to controls (corrected for
multiple comparisons, p < 0.05)

Ausdavernde Bewegung regt den Korper zur Ausschit-
tung von an, die und
angstidzend wirken. Nach elner Stunde Aerobic hat sich
die Laune melst gebessert. am Abend wird man mit
gutem Schiafl bolohnt FOTOS: MAURITIUS / DOP

DIE WELT, 182,06
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EETl Originalarbeit  Fortschr Neurol Psychiat 2009; 77: 146-151

Autoren

Institute

Schlasselwérter

© Gesundheitsforderung
S Demenz

® Gesundheitskonomie

Key words
> health promotion
> dementia
3 health economics

Korperliche Aktivitat und Pravention der Alzheimerdemenz:
Ubersicht iiber die aktuelle Evidenz und Uberlegungen zur Machbarkeit
einer Interventionsstudie

Physical Activity and Prevention of Alzheimer's Dementia: Current Evidence and Feasibility of an
Interventional Trial

M. Weih', K. Abu-Omar?, H. Esselmann?, G. Gelbrich?, P. Lewczuk’, A. Rutten?,

1. Wiltfang (Seniorautor)?, . Kornhuber (Seniorautor)!

! Psychiatrische und Psychotherapeutische Klinik, Universitatsklinikum Erlangen
2 Psychiatrische und psychotherapeutische Klinik, Rheinische Kliniken Essen, Universitat Disseldorf-Essen
3 Institut fiir Sportwissenschaft und Sport, Universitat Erlangen-Nirnberg

4 Koordinationszentrum fiir klinische Studien, Leipzig (KKSL)

Zusammenfassung

w

Aus tierexperimentellen und epidemiologischen
Studien gibt es Hinweise darauf, dass kérperli-
che Aktivitit neuroprotektiv ist und den kogni-
tiven Abbau im Rahmen eines chronisch neuro-
degenerativen Prozesses wie der Demenz vom
Alzheimer-Typ verhindern kann. Im Gegensatz
zur Hypertonus- und Diabetesprivention und
der Beeinflussung des metabolischen Syndroms
unter Antipsychotika gibt es bei der Demenz
aber leider bislang keine qualitativ hochwerti-
gen nicht medikamentésen Interventionsstudi-
en. Solange im Friihstadium der Demenz keine
anderen Therapien verfiighar sind, wiirde der
Nachweis eines potenziell positiven Effekts
von kérperlicher Aktivitdt auf die Entwicklung
einer Demenz in einer Interventionsstudie ei-
nen bedeutenden Fortschritt nicht nur fiir die
Demenzprivention, sondern auch fir die of-
fentliche Gesundheit darstellen.

Abstract

v

There is accumulating evidence from animal
and epidemiologic studies that physical exer-
cise is neuroprotective in healthy animals and
humans and can prevent cognitive decline in
chronic neurodegenerative processes like Alz-
heimer's dementia. However, data from well-
designed interventional, randomized non-phar-
macologic trials is lacking in contrast to other
areas of medicine like prevention of hyperten-
sion, diabetes or the antipsychotic-associated
metabolic syndrome. The demonstration of a
potential positive effect of physical exercise on
preventing dementia using a controlled study
design would represent a significant progress
in the prevention of dementia and public
health, especially as long as other treatments
for dementia prevention are lacking.

Take Home Message

» Im Gegensatz zu Fortschritten der Frithdiagnostik durch
Biomarker gibt es weder eine praventive Therapie noch
eine medikamentdse Behandlung im Frithstadium der
Alzheimerdemenz.

» Korperliche Aktivitit kann gezielt geférdert werden, wie
dies in randomisierten Studien z.B. bei Herz-Kreislauf-Er-
krankungen gezeigt werden konnte.

» Hinsichtlich der Demenz zeigte kdrperliche Aktivitat in Ko-
hortenstudien einen positiven Effekt und kann auf dieser
Basis Patienten empfohlen werden.

» Um einen héheren Evidenzgrad zu erreichen, sollten auch
bei der Alzheimerdemenz randomisierte Interventionsstu-
dien zum Einfluss korperlicher Aktivitat durchgefiihrt wer-
den.
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Doping fiir das Gehirn

Englische und amerikanische Hirnforscher fordern die Freigabe von Gedichtnis-
pillen und Aufputschmitteln. Deutsche Wissenschaftler sind dariiber emport.
Denn Nebenwirkungen und Langzeitfolgen der Arzneien sind noch nicht erforscht

PICTUREALLIANCE P

Nervenarzt 2009 - 80:840-846 H. Forstl
D0110.1007/500115-009-2801-6 Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Miinchen
© Springer Medizin Verlag 2009

Neuro-Enhancement
Gehirndoping

Der Versuch, die geistige Leistungsfa- (Neuro-Enhancement, Hirndoping werden derzeit aufgrund neuer wis-

higkeit - Wachheit, Aufmerksamkeit, etc.) bezeichnet.,Brain boosters", senschaftlicher Erkenntnisse iiber die
Lernen, Erinnerung, Dauerleistung — »cogniceuticals’, Nootropika, Psy- Funktion des Gehirns, neuer Substan-
bel Patienten und vor allem bei ge- chostimulanzien, ,.smart drugs’, zere- zen und einer weiter verbreiteten An-
sunden Personen moglichst spiirbar brale Ergogene, bewusstseinserwei- wendung wieder vermehrt diskutiert.

ternde Drogen etc. sind keine neuen

und nachhaltig zu optimieren, wird
Themen des 3. Jahrtausends, aber sie

auch als,,cognitive enhancement”
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Tab.1 .Cognitive enhancers”: Substanzen zur Stelgerung der geistigen Leistungsfihig-
keit®

Neuropsycho- Acetyl-L-Camitin, ACTH-Analoga, Anglotensin-Converting-Enzym (ACEHnhi-
pharmaka bitoren, Acetylcholinesterase-Inhibitoren (Donepezil, Rivastigmind, Adrafinil,
Almit; AMPA, pror-M: (Ampakine, z. B. Ampalax, Farampa-
tor), A Amnodafinil, A in, p-Blocker, Bryostatin 1, Captopril,
Carbenoxolon, Centrophenoxdn, Citicolin, D-Cyclosenn, Dihydrexidin, Dime-
bon, Diphenylhydantoin, D4-Ag 1, Ephedrin, Etanercept, s |
Fipexid, F Histon-Dx yl i Hydrc Ide-
benon, MDMA, Mech M , Methylenblau, Methylphenick
Milacemid, Minaprin, Mirtazapin, Moclobemid, Modafinil, Molsid Nalt-
rexon, Nefiracetam, Nostocarbolin, N Nicergolin, Nimadipin, Nomi-
fensin, Odansetron, Oxiracetam, Pemolin, Phenserin, Picamilon, Pirazetam,
Piribedil, Prami Prazosin, Prof lol, Pyritinol, Rasagilin, Roli
(PDE4-, cAMP-Inhibitor), R586, Selegelin, selek Seratoni p Inhi
bitoren (S5R1s), Sildenafil, Statine, Tarenflurbil, Tianeptin, Tolcapon, Tropise-
tron, Valproat, Vardenafil (PDE-5-Inhibitor), Venlafaxin... .
F [ a-Lif Alkohol, Anthocyane, Bacopa monniera, Benfotiamine,
und Nahrungszu-  Betelnuss (Arecain, Arecolin), Blaubeerextrake, Cannabis (THC), Camasin,
satze Carotennide, Koka, Creatin, Curcumin, Fl ide, Folsaure, Gal i
f pisch nikoti d Choli H, ), Gelee Royale,
Ginkgo biloba, Ginseng (Eleutherococcus senticosus), Glutamat, Griffonia
simplicifolia, Guarana, Hyal aure, Hydergin, Hyperazin A, Hyperforin,
Inositol, jodiertes Salz, Johanniskraut (St. John's Wort), Kaffee (Koffein), Khat,
Knoblauch, Kokain, Lezithin (Posphatidylchalin, Lithium, Melissa officinalis,
Mikotin, 0-3-R Oreqgano, Phosphatidyl Polyphenole (z. B.
gruner Tee, Blaubeerextrakt), probiotischer Joghurt, Psylocibin, Quercetin,
Resveratrol (z. B. in Rotwein), Rhodiola rosea, Schokolade, Semapaptase (Sel-
denraupenenzym), Strychnin, Tannine, Taurin, Tee (Theophyllin), Thiamin,
Tryptophan, Vinpocetin, Vitamin B6 und B12, Vitamin E, Whitania somnifera
(Ashwaganda), Xanthine, Yohimbin, Zink...
Kérpereigene Androgene, Anglotensin IV, .brain derived neurotrophic factor” (BONE),
Substanzen Koenzym 010 (Ublquinon), Desmopressin, Erythropoletin, Ghrelin, Glukose
1), Insulin, Leptin, Lutein, Melatonin, .nerve growth factor” (NGF), NO, Ostro-
gene, Vasopressin, Wach h .
IMehrfachnennungen ndglich, da sowohl Einzelsubstanzen, als auch Gruppen aufgefiibrt sind. (Enweitert nach
[1,7, 13,14, 16, 17, 24, 28, 32, 57, 38, 39, 59,67]).

Geschwin-

Arbeitsleistung Genauigkeit [ [ Kapazitat Ausdauer digkeit Lésungen

Aufmerk-

) Gedachtnis Motivation Antrieb Kreativitat
samkeit

Mentaler Zustand

Pharmakologie Azetylcholin[[ Glutamat 5-HT Noradrenalin|| Dopamin

ChE- AMPA-
Inhibitoren kine

Methyl- Moda-

2aHl phenidat finil

Substanz, z.B

Abb. 1 A Vereinfachtes Schema zur Wirkung potenziell leistungssteigernder Substanzen auf den Ebe-
nen der Neurotransmission, des subjektiven Befindens und der objektivierbaren Leistung
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Fazit fiir die Praxis

Antidementiva, Antidepressiva, Methyl-
phenidat und Modafinil sind bereits fiir
anders definierte Indikationsgebiete zu-
gelassen und wiirden sich moglicherwei-
se auch zur Leistungssteigerung in Beruf
und Freizeit eignen. Falls in den nachs-
ten Jahren ein giinstiges Nutzen-Neben-
wirkungsrisiko-Verhaltnis nachgewie-
sen werden kann, werden die Substan-
zen vermutlich breiter eingesetzt. Die so-
zialen Konsequenzen am Arbeitsplatz
(,soft coercion”) und etwaige medizi-
nischen Folgen einer chronischen Ein-
nahme breiterer Bevolkerungsschichten
sind derzeit nicht ausreichend abzu-
schatzen. Vorab muss aber geprift wer-
den, ob die neuen Substanzen (iber-
haupt mit den konventionellen, kultur-
gebundenen Interventionen mit z. B. kof-
feinhaltigen HeiRgetranken und SiiB-
speisen hinsichtlich Attraktivitat und Ef-
fektivitat konkurrieren konnen.

Woran die Pharmaindustrie arbeitet

Die ausgewdhiten Proteine sollen entweder selbst einmal als
Wirkstoffe dienen — oder als Ansatzpunkt fiir andere Pharma-

ka, die sie hemmen oder féirdern. Die EiweiBstoffe beeinflus-
sen Nerven- und deren Begleitzellen unterschiedlich.

Bezeichnung natiirliche Aufgabe

maogliche Indikationen

Auswah| daran forschender Firmen

neurotropher Faktor des halt junge Neuronen am Leben Depressionen Amgen inThousand Oaks

Gehirns (brain-derived (Kalifornien)

neurotrophic factor, BDNF)

cilirer neurotropher Faktor | schitzt Neuronen vor dem Zelltod | Chorea Huntington, seit Regeneron Pharmaceuticals
(ciliary neurotrophic factor, kurzem auch bei Fettleibig- | inTarrytown (New York)
CNTF) keit getestet

epidermaler Wachstumsfak-
tor (epidermal growth factor,
EGF)

Gehirntumaoren und
Schlaganfall

regt Stammazellen im Gehirn zur

ImClone Systems in New York City
Teilung an

F inge Dosen unterstitzen Gehirntumoren und ViaCell in Boston
tor (fibroblast growth factor, Uberleb hied Zellty- Schlaganfall
FGF) pen, hohe Dosen regen Zellen zur

Vermehrung an

neurotropher Faktor der
Gliazell-Linie (glial cell line-

Parkinsonkrankheit und
amyotrophe Lateralsklero-

veranlasst Motoneuronen, neue
Auslaufer zu bilden; verhindert bei

Amgen

derived neurotrophic factor, | Parkinson den Untergang von se (ALS)
GDNF) Zellen
Glia-Wach faktor 2 beglinstigt die E g von Verl des Riicken- | AcordaTherapeutics in Hawthorne
\glial growth factor, GGF-2) | Gliazellen marks, multiple Sklerose (New York)
und Schizophrenie

Frasktarter Allgemeins 7

insulinartiger Wachstumsfak-
tor (insulinlike growth factor,
IGF)

fardert die Bildung von Neuronen
und Gliazellen

multiple Skierose, Verlet-
zungen des Riickenmark
ALS und Altersdemenz

] ;
Natur und Wissenschaft

Neurotrophin 3 (NT-3) regt die Produktion von Oligoden- | multiple Sklerose, Verlet- Pillen gegen Gedichtnisschwiiche
drocyten an, einem Typ Gliazell gen des Ruck K8 Entrindungshemmende Medikamemic be lreich?
und ALS
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HARVARD GAZETTE ARCHIVES

GEHIRN&GEIST DOSSIER: BITTE MIT GEFUHL
Pill to calm traumatic memories

KElNE ANGST! PHARMAKOTHERAP'E Puts the mind's storehouse in order

By William J. Cromie

Harvard News Office

Every day, people suffer traumatic experiences that scar their minds
Combat, rape, bombings, bumns, beatings, and horrific car accidents

. haunt them with memories impossible to suppress. Such day- and
nightmares are part of a problem
knowin as post-traurmatic stress
disorder, or PTSD
Psychatherapy - talking it through

with a professional - doesn't always
bring the peace PTSD sufferers
seek. Roger K. Pitman, professor of
psychiatry at Harvard Medical

School, believes such people can
be helped with new drugs that he
and others are testing

"l feel that, sooner or later, we will

find a drug that can prevent or
substantially reduce PTSD " Pitman

says
VON HUBERTUS BREUER He and his colleagues tested a Psychiatrist Roger Pitman checks a
tongue-twister of a drug called simulated test to detect the effects of

i H u H 1 post-traumatic stress disarder. Ulrike
Gliickliche neue Welt: Der US-Psychiater Roger Pi srosrensia ont pecpls honad - gi5evniie e v o1
Zzz:Dl?snc;daout;erp;a‘u?nzcamse?\gja adjusts electrodes on volunteer Michele
. . . X L ' Wedig which record rapid heartbeats,
forscht an elner Arznel d[e Schllmmen Erlnnerun enough forthem to be treated at the  sweating, muscle twitches, and other
! emergency room of Massachusetts  sians of stressful memaries. (Staff photo
General Hospital in Boston The /o Ghase/Hanard News Ofice)

SChI’ECk@ﬂ HEh mEﬂ SO“. goal was to see if this drug, given within six hours of their mishaps,

wolld prevent terrifying, indelible memaries

i'imww i
\‘ ' l Abb. 3 « Antidementiva fiihren zu einer Parallelverschiebung der Symptome um
’ | | ‘ 8-12 Monate (Pfeif). Bei einzelnen Patienten oder kleinen Patientengruppen kon-

Kagnition

nen Wirk keit oder Unwirksamkeit der Antidementivabehandlung aufgrund der|
heterogenen Spontanverlaufe nicht bestimmt werden. Die Unterscheidung von Re:
spondern und Nonrespondern ist in Praxis und Klinik an kleineren Patientenstich-
proben oder Einzelpersonen ebenso unsinnig wie der Versuch den Behandlungs-
erfolg oder -misserfolg durch eine neuropsychologische Wiederholungsmessung
zu dokumentieren. Die Abbildung illustriert die GréBe der natiirlichen, individu-
ellen, kurzfristigen Leistungsschwankungen im Vergleich zum erwartbaren sympto:
matischen Behandlungserfolg, wie er in methodisch sauberen Studien nachzuwei-
sen ist

Wochen 20 a0 60
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ORIGINAL RESEARCH ARTICLE
b

hed: 12 March 2010 @
euro,09,016.2010 ]

A cognitive training intervention increases resting cerebral
blood flow in healthy older adults

HUMAN NEUROSCIENCE  Verch 2010 | volume |

Jennifer L. Mozolic'?*, Satoru Hayasaka® and Paul J. Laurienti?

nce Program, Wake Forest University School of Medicine, Winss
Jogy; Wake Forest University School of Medicine, Winst
¥ Department of Biostatistics, Wake Forest U ity School of M , Winstorn

Edited by: Healthy aging is typically accompanied by some decline in cognitive performance, as well as by
darty G. Woldorff Duke University, . .
E;‘;’* G. Woldorff, Duke University alterations in brain structure and function. Here we report the results of a randomized, controlled
) trial designed to determine the effects of a novel cognitive training program on resting cerebral
Reviewed br: blood fl F  (GM) volume in healthy older adults. Sixty-six healthy ol
Heleen A Siagter, ood flow t(_CB ?anjd gray matter .iG ) vo ume in healthy older adults. Sl.x\y-:?;!x healt wpdgr
iversity of Wisconsin, LISA adults participated in 8 weeks of either a training program targeting attention and distractibility
Clifford D. Saron, or an educational control program. This training program produced significantly larger increases
University of Cafifornia ar Davis, USA iy rasting CBF to the prefrontal cortex than the contral pragram. Increases in blood flow were
associated with reduced susceptibility to distraction after training, but not with alterations in
GM volume. These data demonstrate that cognitive training can improve resting CBF in healthy
older adults and that cerebral perfusion rates may be a more sensitive indicator of the benefits
of cognitive training than volumetric analyses.

*Comespondence:

USA.
e

T edu ¥ aging,

trial

i frmozolic

FIGURE 3 | Sample-size and poves estimates. Exploratony snshoes based
on cbaerved dhanges in CEF for treatment versus controla viskded voxal-wise
wstimanees of the rumiber of subjedts reguited in sach group to detect &
signibeant finding with % povwer (A, and the pover o detect sigraficant

subjects 1o aach group could reveal more axtensive
Inelucing bilators
frontal cortam (MFC) b of subjects

c certected). The statistical pover
B et rainingrinduced affects, with 50 subjects por group, woukd be near
T for ight IFC, rostral ACC, ard MFC (B ~ vomod intessity indicates powe:
level wath 1 = 504
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A DEEPER UNDERSTANDING OF
NORMAL COGNITIVE AGING IS
PRODUCING INTERVENTIONS THAT
PROMISE TO BE MORE EFFECTIVE
THAN MEMORY EXERCISES

AND CROSS.V_V_ORD PUZZLES.

5

B B
ALTHOUGH MOST PEOPLE'S ABILITY

TO REASON AND SOLVE NOVEL

PROBLEMS DECLINES WITH AGE, :

KNOWLEDGE HOLDS UP JUST This Is

FINE, WITH VOCABULARY INCREASING ﬁ%li'gg?fain-
THROUGH AT LEAST AGE 60. J

Blue = decrease

A Phase | Trial of Dé&ep'Brain Stimulation of
Memory Circuits in Alzheimer’s Disease

Adrian W. Laxton, MD," David F. Tang-Wai, MDCM, FRCPC,>* Mary Pat McAndrews, PhD,?
Dominik Zumsteg, MD,* Richard Wennberg, MD, FRCPC,” Ron Keren, MD, FRCPC,?
John Wherrett, MD, FRCPC,*® Gary Naglie, MD, FRCPC,? Clement Hamani, MD, PhD,?
Gwenn S. Smith, PhD,? and Andres M. Lozano, MD, PhD, FRCSC'

Objective: Alzheimer disease (AD) is characterized by functional impairment in the neural elements and circuits
underlying cognitive and memory functions. We hypothesized that fornix/hypothalamus deep brain stimulation (DBS)
DBS ELECTRODE POSITION DBS electrode projected dreuits and possibly prOdHCe..Cllnl.Cal l?enef.lts'; T

A onto brain
A -
MRI SCAN o e TR Dacreased metabolism in AD
S —— i ’ P §i C

One year of DBS compared
o baseling
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Gehirnjogging verschlimmert Alzheimer

Zunéchst wird die Krankheit dadurch

‘Von Jana Schilfer

Cwicaco - Biicher lesen und Muse-
en besuchen, aber auch Kreuzwort-
riitsel lsen und fernschen - alles,
was die grauen Zellen noch im Ren-
tenalter dauwerhaft in Bewegung
hilt, hilfi anscheinend dabei, die
Symptome von Alzheimer so lange
wie miglich hinauszuzégem. Doch
sobald die Krankheit fiir die Mit-
menschen erkennbar ist, geht es ge-
rade bei den zuyor geistig regen Pa-
tenten umso schneller abwirts, be-
richten US-amerikanische Wissen-
schaftler im Fachmagazin
Neurology*. Und dieser rapide
Verfall, so meint Studienleiter Ro-
bert Wilson vom Rush University
Medical Center in Chicago, sei kei-
neswegs per se etwas Schlechtes.
Was zunichst absurd klingt, ist
auf den zweiten Blick durchaus lo-
gisch. Gehirnjogging schiitze nicht
vor den organischen Schiden, die
Alzheimer anrichter, meint Wilson.

Vielmehr habe ein gut trainiertes
Gehirn mehr Miglichkeiten, Um-
leitungen um die bereits defekten
Verschaltungen zu finden. So funk-
tionjere es trotz der charakteristi-
schem Alzheimer-Plaques  relatiy
lange scheinbar normal weiter.

® Ein gut vernetztes Gehirn findet
Umwege um die Alzheimer-Schiden

Wenn die ersten Symptome auftau-
chen und die Krankheit diagnosti-
ziert wird, sei die Demenz aller
Wahrscheinlichkeit nach bereirs in
einem fortgeschrittenen Stadium.
Und dann falle sehr schnell eine Fi-
higkeit, ¢ine Erinnerung nach der
anderen weg.

Statt eines endlosen Leidenswegs
fir Patient und Angehirige gehe es.
bei den geistig Aktiven also ver-
gleichsweise zilgig, erklirt Wilson,
Letztlich sei das fiir alle Beteiligten
weniger belastend als das schlei-

zwar aufgehalten, doch dann baut das Hirn umso schneller ab

chende Verschwinden der PersGn-
lichkeit des Alzheimer-Patienten.

Die Schliisse von Wilson und sei-
nen Forscherkollegen beruhen auf
einer schr griindlichen Langzeitun-
tersuchung mit mehr als 1150 Ein-
wohnern von Chicago; die Wissen-
schaftler haben diese
Gruppe von fiber 65-Jah-
rigen Gber einen Zeit-
raum von zwdlf Jahren
begleitet,

Am Anfang der Studie schitzten
sie aufgrund von sicben allcigli-
chen Hirnlbungen ein, wie geistig
rege die Teilnehmer waren: Je dfter
diese zum Beispiel Kreuzwortrditsel
lésten, Karten oder Schach spiel-
ten, ins Muscum gingen, Radio hor-
ten und Fernsehen schauten oder
wenn sie gerne und oft Blicher,
Zeitschriften und Zeitungen lasen,
desto mehr Punkte bekamen sie auf
einem Finf-Punkte-Index, m dem
die Alzheimer-Forscher alle diese
Aktivititen zusammengefasst ha-

ben. Kein Teilnchmer war zu die-
sem Zeitpunkt dement.

Sechs. Jahre verstrichen, bevor
Wilson und seine Kollegen die Se-
nioren sbermals besuchten. Nun
untersuchten sie alle Teilnehmer
grilndlich und analysierten deren
kognitive Leistungsfihigkeit mit-
hilfe von insgesamt 18 Tests. Dem-
nach waren 614 weiterhin fit, 395
kimpften bereits mit leichten De-
menz-Symptomen, und 148 Proban-
den hatten Alrheimer:

Wer zu diesem Zeitpunkt noch
gesund und zuvor immer geistig re-
ge pewesen war, der schnitt auch in
den sechs Folgejahren in den Tests
weiterhin vergleichsweise gut ab:
Der Verfall ihrer geistigen Leistun-
gen verlangsamte sich pro Punkt
auf dem Akrivititsindex um 52 Pro-
zent. Bei den Alzheimer-Fatienten
war das Gegentell der Fall. Je be-
weglicher ihr Geist zuvor gewesen
war, desto schlechter erging es den
Patienten nach dem Einsetzen der

Krankheit. Mit jedem zusitzlichen|
Punks auf dem Akeivithtsindex ver-
schlimmerte sich ihr Zustand um|
weitere 42 Prozent.

Auch wenn geistig mehr oder|
minder Anspruchsvolles die Zeit|
wverkiirzt, die man mit Alrheimer|
verbringt - die Gehirnjogging-Pro-
dukte der Industrie seien trotzdem|
groftenteils Oberflilssig, meint|
Wilson: ,Da ist die Werbung u|
vollmundig." Insbesondere Spiele,
die nur eine ganz bestimmte Fahig-
keit trainieren, seien fragwiirdig -|
denn kelner wisse, inwlefern sich
das auf Alltagsaufgaben ibertragen|
lasse. Trotzdem geben allein diel
US-Amerikaner fiir solche Produk-|
te mehr als 80 Millionen Dollar
jahelich aus, ,Spiele, die die Kon-
zentrationsfihigheit steigern,
konnten helfen”, sagt Wilson, Aber|
Lesen reiche auch. Oder ein ausge-
fillltes Leben, das bis ins hohe Alrer|
Denkanstife bietet und die grauen|

Zellen nicht einrosten Lisst.
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Cognitive activity and the cognitive
morbidity of Alzheimer disease

-~

ABSTRACT

Objective: To test the hypothesis that frequent cognitive activity predicts slower cognitive decline
before dementia onset in Alzheimer disease [AD) and faster decline thereafter.

Methods: As part of alongitudinal cohort study, older residents of a geographically defined population
were assessed at 3-year intervals with brief cognitive performance tests from which a composite
measure of global cognition was derived. After each wave of testing, a subset was sampled for clinical
evaluation. The present analyses are based on 1,157 participants. They were free of dementia at
study enrollment at which time they rated frequency of participation in common cognitively stimulat-
ing activities from which a previously validated summary measure was derived. Thay were sampled
for clinical evaluation a mean of 5.6 years after enrollment and subsequently followed a mean of 5.7
years with brief cognitive performance testing at 3-year intervals

Results: On clinical evaluation, 614 people had no cognitive impairment, 385 had mild cognitive
impairment, and 148 had AD. During follow-up, the annual rate of global cognitive decline in
persons without cognitive impairment was reduced by 52% (estimate = 0.029, SE = 0.010, p =
0.003] for each additional point on the cognitive activity scale. In the mild cognitive impairment
group, cognitive decling rate was unrelated to cognitive activity (estimate = —0.019, SE =
0.018, p = 0.300]. In AD, the mean rate of decline per year increased by 42% [estimate =
0.075, SE = 0.021, p = 0.001) for each point on the cognitive activity scale

Conclusion: Mentally stimulating activity in old age appears to compress the cognitive morbidity
assoclated with AD by slowing cognitive decline before dementia onset and hastening it thereafter.
Neurclogy®™ 2010;75:990-996
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Figure 2

Relatlon of premorbld cognitive actlvity to cognitive decline In
dlagnostic groups
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Predicted 6-year paths of change in cognitive function associated with a low level of pre-
morbid cognitive activity (score 2.6, 10th percentile, dotted line) vs a high level [score =
4.0, 90th percentile, solid line} in persons with no cognitive impairment (black line), mild
cognitive impairment (blue line), or Alzheimer disease (red line), adjusted for age, sex, race,

and education.

Fortschr Neurol Pyychlat 2000; 78: 519-531

Neuropsychologische Therapie bei Demenzpatienten:
Was ist sinnvoll?
Neuropsychological Therapy in Dementia Patients: What is Reasonable?
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Zusammenfassung Abstract
v v
Die 0 g der The aging of the population leads to increasing

fihrt zu exponentiell ansteigenden Inzidenzra-
ten demenzieller Syndrome. Neben der Pharma-
koth finden hmend nichtmedik
mentdse Interventionen Beachtung. Zwar wird
die Datenlage hierzu fur eine Gesamtbeurtei-
lung als unzureichend angesehen, es gibt jedoch
wviele Himweise, dass neuropsychologische The-
rapien zu Verbesserungen kognitiver und nicht-
kognitiver Symptome bei Patienten mit Demenz
und leichter kognitiver Stbrung Rihren und
mbglicherweise einen demenziellen Prozess
verlangsamen kiinnen. In den Verordnungsricht-
linien der Krankenkassen tauchen sie bislang
nicht aul In den aktuellen 53-Leitlinien fir
Demenz werden sie aber empfohlen. For-
schungsanstrengungen zur weiteren Evaluation
verschiedener Trainingsprogramme sind zu er-
warten; eine Implementierung in den klini-
schen Alltag st wiinschenswert.

incidence rates of dementia, Besides pharmaco-
therapy, non-pharmacological interventions are
becoming mere and more recognised. Although
the data can be regarded as insufficient, many
studies indicate that neuropsychelogical therapy
can lead to an improvement of cognitive and
non-cognitive symptoms in  patients with de-
mentia and mild cognitive impairment, or even
decelerate the course of dedine. Regulating
guidelines of the local health insurance compa-
nies do not yet include this type of interven-
tion. However, they are recommended in the
recently published German guidelines for the
diagnosis and treatment of dementia. Scientific
efforts for the evaluation of specific training
programmes can be expected: implementation
of the results into clinical practice is desirable.

Seite -118-

Seminar im Rahmen der Lindauer Psychotherapiewochen (www.Lptw.de)




Abb.1 Taxonomie der neuropsychologischen

neuropsycholagische Therapie (modifiziert nach [19]).

Therapie
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Abb.2 Heterogenitit der Trainingsformen.

Zielgruppe Setting Intensidt
‘ gesunde Junge | | Einzeltraining | | Trainingszeitraum ‘
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kognitives Training
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Seite -119-

Seminar im Rahmen der Lindauer Psychotherapiewochen (www.Lptw.de)



Abb.3  Was hilft wann? - Ein Vorschlag. Auf einer

Gesunde und Patienten mit
= 7 . Zeitachse von Stru raden sind verschiedene
Risikogruppet demenzieller Symptomatik ngsg
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’ i
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Psychosoziale
Interventionen

Demenzen aller Atiologien

Kognitives Training, kognitive Stimulation (C)

0" dere im hauslichen Umfeld (C)

Realititsorientierung, Reminiszenzverfahren (C)

Kérperliche Aktivierung (C)

i Multisensorische Verfahren (ua. Snoezelen) (C)

Angehérigenbezogene Interventionen
(Edukation, Verhaltensmanagement, Bewaltigungsstrategien, Entlastungsmaéglichkeiten) (B)

Antidementive
pharmakologische
Behandlung

Alzheimer-Demenz (AD) /
gemischte Demenz (GD)

Stadium der mittelschweren / Stadium der schweren

Stadium der leichten Demenz

moderaten Demenz Demenz
AD: Donepezil (B), Galantamin (B), Rivastigmin (B)
GD: Donepezil (C), Galantamin (C), Rivastigmin {C)
AD: Memantin (B)
GD: Memantin (C)
Offdabel:

AD: Donep. (B),(Galant ) (B)
7 GD: Donep. (C),(Galant.) (C)
Memantin + Donepezil (C)

Vaskulare Demenz

Off-label:
Donepezil (C), Galantamin (C), Rivastigmin (C), Memantin (C)

Fronto-temporale Demenz

Keine Therapieempfehlung ‘

Lewy-Karperchen-Demenz

Keine Therapieempfehlung ‘

Demenz bei M. Parkinson

[1]]

Rivastigmin (B) Keine Empfehlung ‘
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Arch Gen Psychiatry. 2010,67(3):304-310.

Effect of a Purpose in Life on Risk of Incident Alzheimer Disease and Mild
Cognitive Impairment in Community-Dwelling Older Persons

Patricia A. Boyle, PhD; Aron S. Buchman, MD; Lisa L. Barnes, PhD; David A. Bennett, MD
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Alzheimer-Demenz

Klinische Symptomatik der AD

:

Kognition Nicht kognitive
- Lernen und Gedach%s Domanen
* Visuoperzeption/ - X - Affekt

konstriKtion
. PraX|e|2<

* Sprache

e Exekutive Funktionen Alltagsaktivitaten

 Aufmerksamkeit
Grundsédtze: - Heterogenitéat
- Dynamik
- Ineinandergreifen kognitiver Domanen

* Verhalten/ Personlichkeit

Seite -123-

Seminar im Rahmen der Lindauer Psychotherapiewochen (www.Lptw.de)



Gedachtnis

Gedachtnis
Prozess zZeit Inhalt
enkodiere[ kurzzeitig e prozedu-
konsolidierf kurzzeiti rales
+ : Ged.
abrufef bearbeit L, -
wiedererkenn n ? Priming
en | . Rt
fangzeitig
'}:;“{j“? seman-
Autobiographisches RearsScaptal tisches
Gedachtnis Ged.
& My sister‘iwedding epiSOdiSChl
g ; es Ged.
K
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Visuokonstruktion/
Praxie

Praxie

] Haus

Blume

Baum
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Sprache
und

Exekutive
Funktionen

= Funktionen, die uns befahigen,
zielgerichtet, planmé&fig aber flexibel zu
handeln

Sprache

Posterior - Anterior - Gradient:

- Sprachbedeutung schon friih beeintrac (%
= |lexikalisch-semantische Defizite '

- ,Form® der Sprache weitgehend erhalten
= Syntax, Artikulation, Prosodie

Symptome: Sprache flussig, aber

= Wortfindungsstorungen in Laut- und
- semantische Paraphasien Schriftsprache
) . dynamisc
e Sprachverstandnisstérungen d hy
Seite -126-

Seminar im Rahmen der Lindauer Psychotherapiewochen (www.Lptw.de)



Sprache

Patientin, 65 Jahre MMST Unter-

- U X { suchung
| - e Gl
iy -:f.xw!}r ot R
der Junge hat dicken Hund 25 1.
Haik F it deit Sosmat Tt e cT f
Heute S scheint die Sonne 24 6 Monate

Tileicht

diy te fEwemale _sls mi e

Die Katze ie dick 20 12 Monate

.:é £ d-r-'.::‘:.-_',c.-'_ff

Der link 4 36 Monate

Sprache: Sonderfall Zahlen

Transkodieren

3

yareits - drei
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Transkodieren: schriftlich

Shiftfehler: hdufigster Fehler

T %1'/‘46‘; eins__ 7
8 ? W sieben _Z
s 6 feck - I_mmm%x
g Fwred 2pveen 20y

Mo W—, o - |
20 Husdn 2y vier _#
200 1{“)0_. H {j/{l_ finftausendfiinfhundertfinfundfiinfzig 5" 5 # wirmed £eir z:/;.?
1a A lLaded A ) . nal—

ooy ) vierundachtzig _ 4 |

og Sl 5 . b . - R
EEETEee _f iy St d J— Teilweises Verarbeiten

Gl

Ealscher Q\J/nfal( ischer Rahmen —
iendslebenundewanzig 2 OO T e irfror et

g

I

0 pVALJ 28 |'z_waihund§r=elf 200 wrd ’f-/l
N Lol niplsl 0 b B9 dreifig .3

as1 HE 4 Viephaa b 4 ﬂfz!b‘a,;ﬁ | walf 12

hundertelf 202 Ghamder’ 72

Sta‘p‘el-/ Stapelpositionsfehler I—w S0

Schrittweises Verarbeiten

I AYIVICY)

Transkodieren: Schreiben nach Diktat

arabische
Zahlen Zahlworter
Lé_%up.-etaﬂ o 600
0o (000 2% 44 1Dov
IQW%D jden q@?ﬂff})\?# NN 410 T2
b
19 {2 'z,mé/? 3000
5900+, O o AL 950
Brd 40 /
200 32
Stk 3000 33
£50 \,f,d/wg/ it L on lard A4

Kalbe & Kessler
[2002)
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Frage:

Defizit der Zahlenverarbeitung,
sprachliches Defizit

ODER
Ubergeordnetes Defizit?

Ahnliche Phanomene bei zweisprachigen AD-Patienten:
Stoérungen des Sprach-Shifts (z.B. Friedland & Miller, 1999)

Transkodieren: Andere Codewechsel

Grof3- und Kleinschreibung

6666 JECHITIuLan) LCh HuNIEHT | L) 1284
209 ZW et #uwnd €8F nnk 21 2552s

86 _LLCH/ wnn poi T 2{{;0

5709 ,4,”;54?’;: lanrzat Diborhmenertwind pr2es s

9000 A& ufy THhitLEN )
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Transkodieren: Andere

Zeichnen nach verbaler Aufforderung

fo
Zeichnen Sie bitte:
TS

SN
ein Haus: | 77 T “1"_[
i I[' i
i i
iy ! j
Lo moesoed
alne Bluma:

S Py

elne Uhr:

Codewechsel

Zeichnen Sie bitte:

eln Heus:

wine Unr:

Wortgenerierungsaufgaben

Prinzip: Produktion von Woértern nach restriktiven
Suchbedingungen in einer vorgegebenen Zeit

Formallexikalisch: z.B.F A, S

Semantisch: z.B. Tiere
Supermarktaufgal

Auswertung:
e quantitativ (= Wortrate)

e qualitativ (=

Strategrebrnidung)

Verwendet als Mal} fur

1998)

e Sprache (Lezak, 1995; Spreen & Strauss,

Cramon et al., 1993)

e divergentes Denken (Aschenbrenner et al., 2000; von
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Wortgenerierungsaufgaben

Kessler et al. (1997)

‘ AD-Patienten in allen Aufgaben deutlich beeintrachtigt

q Die Produktionen verandern sich qualitativ
- ein Hinweis auf exekutive

Dyvefunlktionan

Verteilung der Worter in
Wortarten: phonologischen
90

80
70
60
%50
40
30
20
10
0

Clustern:

z.B. ,,Spaten, Spatz, springen,
KG: 41%, AD: 23%

BKG
B AD

Max. Clustergrofi3e:

Nomen Verben  Adjektive KG: 10er, AD: 6er

Exekutive
Funktionen:

Kognitives
Schéatzen
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Bizarre Antworten

Brand et al.
(Zlglgﬁénsion ,,Groe“ Dimension ,,Gewicht*

.2 kg"

Dimension ,,Zeit*

* Wie lange dauert eine
morgendliche

? w
DUSChe,;1,5 Tage

Kognitives Schatzen

Brand et al.
(2093)

3,5
3,

2,51
21 B KG
1,5, .AD

1,
0,51
0,

GroRe Gewicht Anzahl Zeit
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Klinische Symptomatik der AD

,Metaebene*:
Einschatzung eigener Leistungen

I I

Kognition Nicht kognitive

- Lernen und Gedachgis Domanen

* Visuoperzeption/ - X - Affekt

OIS el e Verhalten/ Personlichkeit
* Praxie

e Sprache

* Exekutive Funktionen AIItagsaktivitaten

e Aufmerksamkeit

Einschatzung eigener Leistungen

Kalbe et al. Strukturiertes Interview /5 o
(in press) —

keine sehr
Beschwerden leicht mittel schwer schwer
Q) 2 (3) @ 5
L [ | [ | [ | |
| ] || || || |

Kognition: 13 boménen

e Gedachtnis

Selbst- und * Aufmerksamkeit
Fremdein- - Orientierung Zeit/ Ort
schatzung:

* Sprachflussigkeit/ Wortfindung/
Lesen/ Schreiben

» Exekutive Funktionen
* Abstraktes Denken

e Praxie

* Zahlenverarbeitung/ Rechnen
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Einschatzung eigener Leistungen

Kalbe et al.
(in press) p <0.001
35
c
3 301
g 25
e
S 201
O
0 5
[
>
= 10 1
c
g 51
X
0 N
AD- Angehorige
Patiente

n
AD leichter Auspragung:
Anosognosie
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Bausteine der Demenzdiagnostik

Neurologisch- Bildgebung Labor Neuro-
psychiatr. (PET, MR, psychologie

Untersuchung EEG)
\ //

Demenzdiagnose
und
- Differentialdiagnose

Instrumentarien der Demenzdiagnostik

Kessler et al. (2000);
Kalbe et al. (2004) | .. e

emaea o aver

Elaborierte Testbatterie e o
1) Wortliste
Geddchtnis. Memo-Test L et e e A M T W G e
Rey-Osterrieth-Figur, [ P T et Lewe Dl A e Ten W Owm e
VA

Fuctan) arvvirie Sagrile ran. 20
Visual span learning
2) Zahlerr-Umwandedn (siehe Rickseite)
task e Lo e &

Zahlen nachsprechen
W, rw 1) Supermarktaufgabe (1 Min.)

Blockspanne vw, rw

Bacrtgras 3
Visuokonstruktion: Rey- 4) Znhieolge rackwirts
Osterrieth-Figur, Kopie e o

ety 35 1
pes a4

Sprache: AAT, Token-Test HaM. o £
AAT, Benennen i ‘ .-,;..mn....,m-.:.w.u.».
FAS-Test
5) Ernaute Abirage der WortSsle
Exekutive Trail Making o B Bl R O ol s ]
Test . Ficrag enverne Begriie ima 101
Funktionen/ Stroop Test

verarbeitungs-  Dual Task S———

Geschwindigkeit: Mental Control
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Differentialdiagnosen

— Mild Cognitive Impairment

mcl)
Normal _
MCI Alzheimer
I /\/\/\/ Demenz
% '
|
MCI-Kriterien Petersen et al. (1999)

. subjektive Gedachtnisbeeintrachtigung

. unterdurchschnittliche Gedachtnisleistung
. normale ,Alltagsaktivitaten“

. normales kognitives Funktionsniveau

. nicht dement

. Abwesenheit psychiatrischer Symptome

Differentialdiagnosen

— Mild Cognitive Impairment
mcl)
== Alzheimer Demenz (AD)
== |Lewy-Body-Demenz (LBD)
== Frontotemporale Lappendegeneration
- Frontotemporale Demenz (FTD)
- Semantische Demenz (SD)
- Progressive nicht flissige Aphasie (PA)
= Vaskulare Demenz (VD)
== Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

— Depression
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Die Demenz — eine einfache Diagnose ?

" andere seltene™
neurologische
Syndrome

Klinische Symptomatik versch. Demenztypen

Lewy- Front.- | Sem.D./ VD
Body-D. | Temp.D. | Prog. A.
2
?

Gedachtnis - (+)
Sprache

Exekutive
Funktionen
Aufmerksamkeit

Visuoperzeption/ -
konstruktion
+
Verhalten/ (+)
Personlichkeit
(+) - Halluz.
. kOg Flukt.

Beeintrachtigung: O keine + leicht ++ mittel +++ schwer
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Bausteine der Demenzdiagnose

Neurologisch- Bildgebung Labor Neuro-
psychiatr. (PET, MR, psychologie

Unters% EEr) H//

Demenzdiagnose
und

Differentialdiagnose

Mild Cognitive Impairment (MCI)

Normal
MCI Alzheimer

I /\/\/\/ Demenz

MCI-Kriterien

. subjektive Gedachtnisbeeintrachtigung

. unterdurchschnittliche Gedachtnisleistung

. normale ,Alltagsaktivitaten“

. normales kognitives Funktionsniveau

. nicht dement

. Abwesenheit psychiatrischer Symptome Petersen et al.
(1999)
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Testverfahren mit
Wortflissigkeitsaufgaben

Screeningverfahren ey ety
1) Wortliste
-« DemTect (Kessler, Kalbe et al., 2002) R i, W M, b R B G

e 7 minute screening (Solomon et al., 1998)

Pty smrrart Bogrie (. 200

e Short Cognitive Evaluation Battery SRR e
(Robert et al., 200 PRt Ui s

3) Supermarkiautgabe (1 Min.)

« Brief Alzheimer Screen
(Mendiondo et al., 2063)

Bagrie )

4) Zahlenfolge rickwirts.
Testbatterien _.., "m .
CERAD (Morris et al., 1988) | e = :

| Lingut g ickadr wesberhate Taniertage (s )

%) Ernoute Abirage dor Wortliste

Tl et Lewe  Doel Mg How  Ten  Wew Gl B

Ficey errars fegrfie (mau. 531
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Diagnosekriterien der AD

DSM-1V-Kriterien der AD (American Psychiatric Association,
1994)

A. Demenz

B. Schleichender Beginn mit meist progredient sich
verschlechterndem Verlauf

C. Ausschluss aller anderen spezifischen Ursachen einer Demenz
durch Anamnese, kérperliche Untersuchung und
Zusatzuntersuchungen

NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann et al., 1984)
Klassifizierung einer moglichen, wahrscheinlichen und
bestatigten AD

,»Closing-In-Phanomen*

zwmn /rl jﬂ%

drelRlg 20

awslf /1Y

zweltausend [l egbim—t
n atgtzj ?} 551 dw&m dettelf

giegbzehn ’%

fiinf LMQ‘
dyejivindertdigiyrdcreifia’c -
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Gedachtnisstorungen bei Demenz:
AD

Prozesse: Enkodierung
Speicherung
Abruf neu erlernter Information

Inhalte: v.a. deklaratives Gedachtnis: (implizite G.
weniger betroffen)

- Episodisches Ged. ,,first-in-last-out-Phdnomen”
- Semantisches Wissen

zZeit: Langzeitgedachtnis (Lernen) (Altgedachtnis weniger
betroffen)

Arbeitsgedéachtnis (KZG weniger betroffen)

Material: v.a. verbal

auch nonverbal

HIRNSCHADEN

bewahrtes retrograde K anterograde
Altgedéachtnis ~ Amnesie (Koma) Amnesie

< | ' >

Zeit
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Andere Codewechsel:

Zeichnﬁg{gﬂ;_;pﬁracbée

[ Zeichnen Sie bitte:
Zeichnen Sie Hitte: :
£ \\

4

alne Bluma:

I.E'/,),(_ ":F:, A (.Z 997)

;'ﬂv--!

Wortflissigkeitsaufgaben

basale linguistische

Prozesse .
semantisches
Gedachtnis
Verarbeitungs- - - .
geschwindigkeit | Wortflussigkeit
kognitive
Aufmerksamkeit, Flexibilitat,
Arbeitsgedachtnis Strategie-
bildung

vgl. Henry et al., 2004
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Sprache und AD

auditives visuelles
Eingangslexikon Eingangslexikon
Oberflachen- x J
dyslexie/
dysgraph e semantisches System
phonologisches orthographisches
Ausgangslexikon Ausgangslexikon

V N \
=4 Ve

Wortgenerierungsaufgaben

1-
0,5

0.
051

o
1,5

-2
-2,5

-3 ;

F A @
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Konzept

Benigm senescent
forgetfulness

Age-associated
memory impairment

Late-life
forgetfulness

Ageing-associated
cognitive decline

Ageing-related

Cognitive decline
Mild cognitive
decline

Mild neurocognitive
decline

Cognitive impair-
ment no dementia

Kral

Crook et al

Blackford
and LaRue

Levy et al

DSM IV

ICD-10

DSM IV

Graham et al

Petersen et al

Varianten der Ahnungslosigkeit

Kriterien Kognitive Tests

spezifiziert

Memory complaints

Memory impairment shown by
decrement on formal cognitive test

As age-associated memory
impairment but greater degreement
on 50% of a specified test battery
Impairment on any formal cognitive
test

Objective decline in cognitive
functioning

Disorders of memory learning and
concentration shown by testing

Difficulties in memory learning,
perceptual motor linguistic, and
central executive functioning
Circumscribed memory impairment
and low MMSE score

Complaints of defective memory, a
deficit on cognitive tests, and normal
general intellectual functioning

80

Profil variabel

70

60

50

40

—— AD

30

- LBD

20
10

Leistung in

%

Gedachtnis

Visuokonstr. Aufmerks.
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Differenzierbare Anfangsprofile
mit gemeinsamer Endstrecke

- = = = Gedachtnis
Visuokonstruktion
(®)]
c
2 AD
2 |
0]
- I LBD
I | | |
T 1 1 1
0,5 1 2 3
Demenzauspragung
(CDR)
Neuropsychologische
Demenzdiagnostik
100
- 1
‘D 90 ? —— i
X 80 3
S . IE L 90%
70
= 0] 80%
o = 8RS
S
< 25O
Q c
0 40+
< lE -
c *1o
= 2012 |
10 25%
0 -
ﬁqlle?g Screening E'T%%?Uﬁéte‘ Differentialdiagnose
arzte
Cummings,1999
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Therapie

e Nichtmedikamentdse Therapie

* Realitatsorientierungstraining: Der Patient wird
an seine Situation erinnert und an einfache Fakten
uber seine Umgebung (Tag, Zeit, Ort)

e Zusatzlich:

* Resensibilisierung (basierend auf sensorischer

Stimulation)

e Remotivation verstarkt das Interesse an der

Umgebung

* Resozialisierung verbessert die soziale Interaktion

* Revitalisierung verstarkt die Aufmerksamkeit

< Dartber hinaus: Psychotherapie, Physiotherapie,

Ratschlage fur Verwandte

Gesprach tber den
Tagesverlauf (so
chronologisch und konkret
wie moglich)

Gemalde beschreiben

Spiele (Memory, Puzzles in
der Gruppe, Wiirfelspiele)

Gedachtnisauffrischung,
konsistenter Zeitrahmen,
Orientierung, Erinnerungsfahigkeit

Visuelle Aufmerksamkeit,
Einspeichern, Kurzzeitgedachtnis,
kommunikative Fertigkeiten,
Sozialverhalten

Aufmerksamkeit, Interferenz,
Memorieren, Konzentration,
Assoziationbildung, Soziale
Kommunikation
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° Generierung von e Diskussionen hinsichtlich

Vorstellungen »was tun”und ,wie etwas
& tun®, Synonyme bilden,

Kategorisierungen

. e Bilden analoger Beispiele,
* Induktives und Strategiespiele

deduktives Denken (,Mastermind“)

. PIanungsvermégen * Planungen (einkaufen
gehen, eine Exkursion

vorbereiten,
Gruppenprojekte)
»Ruckerinnerungen” (,Wie
war das damals mit XY
[Name]?“)

Versorgung von Demenzkranken:
Strukturelle Bedingungen

Angehdrigengruppe
Ambulante Pflege

Tagesbetreuung

teilstationar

Kurzzeitpflege

Leicht mittel schwer

Schweregrad der Demenz

stationar
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Lernen uUber die Lebensspanne
- Gesunde Kontrollprobanden -

n > 1000

Lernen und Gedachtnis im Aler
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Das menschliche Gehirn: /

In der Kindheit -
wird die Plastizitat des Gehirns nicht
ausreichend genutzt

Im héheren Alter -
wird die Kapazitat des Gehirns nicht
ausreichend genutzt

Lebenserwartung
- Statistical Data -

Sl T T T T T T T T
7 Australia — 7 N

g0 o lesland ﬁl';wm Bank
- Japan }_g:‘,l:manmm- sl
W The Netherlands O eyt
. 85 A New Zealand non-Maori = Cos Coet s
Die Lebenserwartung 2 Norvay o

+ Swadan

steigt seit mehr als 15Q *[ s swizerans
Jahren jahrlich um
0.3 Jahre ohne dass
ein Ende in Sicht
ware.

Life expectancy in yea
=
3

50 v " J.0eppen and JW Vaupel, Science, 296, 2002

Year
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Demenz in Pflegeheimen

Jeder, der in den nachsten 40 Jahren alt wird, stellt ein
Problem
flur die Gesellschaft dar E _Schirrmacher. Das Methusalem-

Komplott

Increase of Patients with Dementia:
1999 - 2050

[y

mio. patients
o
o o

55-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90+

years

01999 W 2050

1.000.000 - 2.000.000
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S Lieber w:"l /.
den Kopf

The effect of social networks on the relation between tralnieren

& ¥ a s —_——
Alzheimer’s disease pathology and level of cognitive als immer
function in old people: a longitudinal cohort study Zettel
Devwid A Bennett, Jube A Schoesder, Yedao Tang, Steven £ Arnold, Robert $ Wilson S'\": "‘ relbe:']‘
Su af o
ea“""";‘:‘:ﬂ'\; Few data are available about how social networks reduce the risk of cognitive impairment in old age. We DBU[S("h'
aimed to measure this effect using data from a large, longitudinal, epidemiological dlinicopathological study. lands Ge-

Methads 89 elderly prople without known dementia participating in the Rush Memary and Aging Project underwent daCﬂTr'liS-
annual clinical evaluation. Brain autopsy was done at the time of death. Social network data were obtained by >
structured interview. Cognitive function tests were Z scored and averaged 1o yield a global and specific measure of GLan -“.err'a't
cognitive Function. Alzheimer's disease pathology was quantified asa gl difecd Bi i
silver stain. Amyboid load and the density of paired helical filament tau tangles were also quantified with antibody- W'@IS oeht
specific immunostains. We used linear regression 1o examine the relation of disease pathology scores and social il il
metworks to level of cognitive function.

Findings Coaitive function was inversely retaed 1o all measures of discase pathology, indicating lower fanction at U ﬂ S er I | :
ot all cognitive skills affected by age Gehim wil
== - ~

Wa ist dénn wieder der Haus-
tiirschifissed? Und was wollte  das Hirn in der Regel nicht
ich in der Drogerie kaufen? merken, also schivht es diese
N:rumu]!lzl'nd. wenn man  Information erst mal weg. Fs
sich das ofter fragen muss.  losche nich, aber der Zi
oAber meist kiin Grund zur  eane jer hlactio 2

gessen hat - das muss sich ja

NEUROLOGY 2006:66:794-705 Editd

Y Cognitive leisure activities, but not
watching TV, for future brain benefits

Tatjana Rundek, MD; and David A. Bennett, MD

Arch Gen Psychiatry. 2010;67(3):304-310.

Effect of a Purpose in Life on Risk of Incident Alzheimer Disease and Mild
Cognitive [mpairment in Community-Dwelling Older Persons

Patricia A. Boyle, PhD; Aron S. Buchman, MD; Lisa L. Barnes, PhD; David A. Bennett, MD
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.lebenslanges"

Mediterrane"
Erndhrung | WL%EQ%M

Sceremeas et al. Ann Neurol

Kontakte)

Hakansson et ol ICAD 2008

s, :
ftueaing d | Medi-

kamente

Cummings &% al,
Naurslogy 2007

Abb. 3: Mafinahmen zur Primirprivention der Alzheimer Demenz

Kérper, Hirn und Geist Gber die Lebensspanne

¢ Sichintellektuellen
Herausfor-derungen Successiul aging
stellen
e Sozial aktiv bleiben Cardiovascular iaining,
caloric restriciion
. risk for
¢ Viel bewegen ciher diseases
. . Lkmlpensa‘m,_
e Fisch, Gemdse, Obst . unconalplsiciy
Hyperlension, ;
essen dishotes . Cognitive raining
* Stressreduzieren sy PRYRERSS
e Al o .
* Schlafqualitét e o, . Q‘ ol g
erhbhen neurclransmiller dyshmchon _.9 ( :i\--, Positive
. ™ _‘-‘_/ emotional bias
*  Medizinische - \;‘si‘
social and cognitive 4
PrObleme isotaton affer relirement = iy
behandeln
Dementia and decline Dwpression, parsonality
changes in demantia
Cutrgnd Opanion i Npurobikogy

(SZ 27.4.07) (Reuter-Lorenz & Lustig, 2005)
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Univ. Bielefeld, AE Physiolog. Psychologie
Postfach 10 01 31

33501 Bielefeld

LP






