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Prävention ist effektiv! 



JAMA Intern Med. 2017 Jan 1;177(1):51-58

Entgegen aller Demographie-assoziierter 
Prognosen waren die Prävalenzzahlen in 
verschiedenen Kohorten rückläufig!
Assoziation mit steigender Bildung, tendentiell
auch mit besser kontrollierten/eingestellten
vaskulären Risikofaktoren.

Primäre und sekundäre Prävention der Demenz sind sowohl für die 
Gesellschaft als auch für den Einzelnen effektiv!



Sekundäre Prävention und kognitive Resilienz

72 Patienten mit MCI; 
(mittleres Alter 67.5 ± 8 Jahre)

Eur J Nucl Med Mol Imaging 2013;40(1):104-14

Verlauf Gedächtnis bei kognitiv gesunden Älteren
mit „alzheimer-typischem“ zerebralem Amyloid 

- Modulation durch Bildung

Wolf, Fischer, Fellgiebel 2019
J Alzheimers Dis. 2019;70(2):361-370. 
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Modulierender Einfluss von 
Resilienz auf den Zusammenhang 
von Pathologie und kognitiver 
Leistungsfähigkeit

Brain Imaging Behav. 2019 Feb;13(1):162-171

Kognitive Resilienz
quantitativ
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Longitudinale Untersuchung
(4 bis 5 Jahre)

Abb. aus: Brain Imaging and Behavior (2019) 13:1650–1664

Front Aging Neurosci. 2021;13:637002. doi: 10.3389/fnagi.2021.637002.

Zerebrales Netzwerk 
als Surrogat für 

kognitive Resilienz



Assoziation von struktureller Netzwerk Effizienz (SNE), 
Amyloid-Ablagerungen und kognitiver Performanz

Subjects with higher SNE showed more resilience to cognitive decline at higher cerebral amyloid burden. 

/months

Front Aging Neurosci. 2021;13:637002. doi: 10.3389/fnagi.2021.637002.



Sekundäre Prävention

Modifizierbare Risiko-
Faktoren machen ca. 1/3 
des Demenzrisikos aus

Modifiziert nach: Livingston et al. Lancet 2017;390(10113):2673-2734; Livingston et al. Lancet 
2020; 396 (10248): 413-446; Fellgiebel Nervenarzt. 2018;89(7):773-778

• Körperliche Aktivität
• Bildung
• Geistige Aktivität
• Reduktion Gefäßrisiko
• Soziales Netz
• Mediterrane Diät
• Reduktion chronischer Stress
• Hörfunktion!
• Saubere Luft!



Deutsches Ärzteblatt | Jg. 120 | Heft 27–28 | 10. Juli 2023

Bei erwarteten 2 Mio. Betroffenen in 2033:
- 15% = 1.862.000  7% weniger
- 30% = 1.735.000  13% weniger
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Bei Teilnehmern bedeutete ein 5-
Punkt höherer “Brain Care Score” 
deutlich geringere
Demenz-Inzidenzen:
< 50 Jahre - 50%

50 – 59 Jahre - 46%
> 59 Jahre - 22%398,990 UKB participants (mean age: 57; females: 

54%). There were 5,354 incident cases of dementia and 
7,259 incident cases of stroke recorded during a median 
follow-up of 12.5 years.
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Ältere mit körperlich hoch aktivem Lebensstil zeigten ein 38% niedrigeres 

Demenzrisiko. Metaanalyse: Sofi  et al (2011) J InternMed 269:107–117

Der Hippocampus wächst unter körperlicher Aktivität (moderates Aerobic, 3/Wo,
Alter 67 J.) nach 1 Jahr um 2%!  Kontrollgruppe: Schrumpfung um 1,4% in einem 
Jahr.                                                  Erickson et al. 2011 PNAS 108: 3017-3022
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Warum Frühdiagnostik?



50 55 60 65 70 75  Jahre

kognitive Leistungsfähigkeit

Hirnpathologie

Alter

Entwicklung der Alzheimer-Erkrankung (AE) 

MCI*

*  Mild Cognitive Impairment

„preclinical AD“

Frühdiagnostik S3 
Präklinische AE Prodromale 

AE

Demenz

Frühe spezifische Diagnostik als Fenster für Therapie und Sekundär-Prävention 



15

Ko-Morbiditäten!



Prodromale Alzheimer-Patienten und Angehörige sind häufig 
psychiatrisch-psychotherapeutisch behandlungsbedürftig:
Ko-Morbiditäten und chronische Stressbelastung

Partner/Angehörige sind auch schon bei MCI belastet 
Depressionsprävalenz 23% (CES-D score ≥ 16)

• Seeher et al. Alzheimers Dement. 2013;9(3):346-55 (Syst. Review) 

Erhöhte Depressionsraten bei MCI (30-50%)
(insbesondere amnestic MCI)
• Dlugaj et al. J Alzheimers Dis. 2015;45(1):159-74
• Kida et al. J Alzheimers Dis. 2016;51(2):405-15
• Mourao et al. Int J Geriatr Psychiatry. 2016;31(8):905-11 (Metaanalyse)
• Defrancesco et al. J Alzheimers Dis. 2017;59(4):1439-1448

CES-D: Center for Epidemiologic Studies Depression Scale
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Stress-Modulation!



Hohes sekundär-präventives Potential für dyadische, Stress-modulierende 
Interventionen 

1 Kim and Feldman Exp. Mol. Med. 2015; 47:e149; 2Martocchia et al. Aging Clin. Exp. Res. 2016; 28, 17–23; 3 Dong und Csernansky  J. Alzheimers Dis. 2009; 18, 
459–469; 4 Zverova et al. Med. Sci. Monit´2013; 19, 681–689; 5 Ennis et al. Neurology 2017; 88, 371–378; 6Pietrzak et al. Biol Psychiatry Cogn Neurosci 
Neuroimaging. 2017;2(1):45-52; 7 Popp et al. Neurobiol. Aging 2015; 36, 601–607

Mediatoren des Cortisol-Effektes auf Kognition und hirnstrukturelle 
Veränderungen1,2:

• Metabolisches Syndrom, Insulin-Resistenz

• (Neuro-)Inflammation

Assoziationen erhöhter Cortisol-Spiegel und Alzheimer Klinik

• Cortisol-Spiegel bei Alzheimer-Demenz erhöht3

• Korrelation Cortisol-Spiegel mit Schwere der kognitiven Einschränkung4

• Erhöhte Cortisol-Spiegel und Intrasubjekt-Variabilität gehen mit erhöhtem AD-Risiko
einher (kognitiv Gesunde)5

• Kognitiv Gesunde mit Alzheimer-typischem Amyloid-PET zeigen eine Assoziation hoher
Cortisol-Spiegel mit schnellerem kognitiven Abbau6

• Bei MCI mit Alzheimer-Pathologie prädizierten erhöhte Cortisol-Spiegel einen schnelleren
kognitiven Abbau7
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PT-Gruppe für Pat. mit beginnender 
Demenz und Lebenspartner/ Angehörige

Reduktion Stresslevel
durch dyadische Therapie

J Alzheimers Dis 2022;87(4):1725-1739.  

Psychobiological Monitoring of a Home-Based Dyadic

Intervention for People Living with Dementia and Their

Caregivers. Wuttke-Linnemann A , Henrici C , Skoluda N , Nater

UM , Endres K, Fellgiebel A

Was können wir tun?
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Resilienz und Belastung pflegender Angehöriger

Wuttke-Linnemann A, 
Palm S, Scholz L, 
Geschke K and Fellgiebel 
A (2021) Introduction
and Psychometric
Validation of the 
Resilience and Strain
Questionnaire (ResQ-
Care)— A Scale on the 
Ratio of Informal 
Caregivers’ Resilience and 
Stress Factors. Front. 
Psychiatry 12:778633.

Was können wir tun?
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Neue Medikamente

Monoklonale Antikörper gegen β-Amyloid (in Plaques)
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Differenz Verum – Placebo nach 18 Monaten
−0.70 (Reduktion Verschlechterung: 29%) 
95% CI −0.95 bis −0.45

Differenz Verum – Placebo nach 18 Monaten
−0.45 (Reduktion Verschlechterung: 27%) 
95% CI−0.67 bis −0.23

CDR-SUM of Boxes (alltagsrelavante Aktivitäten, Kognition, Verhalten)

N Engl J Med 2023;388:9-21.
DOI: 10.1056/NEJMoa2212948

JAMA. doi:10.1001/jama.2023.13239
Published online July 17, 2023.

Aducanumab
Phase III Studie

2019

Tau-PET

Lecanemab
Phase III Studie 2023

Donanemab
Phase III Studie 2023



24

Herausforderungen neue Alzheimer-Medikamente

- Stellen der Indikation
Frühe spezifische Diagnostik

Alzheimer im prodromalen Stadium (MCI, leichte Demenz)
Biomarker (Amyloid-PET, Liquor)

- Vermittlung der Indikation
Ausschluss Schweregrad-bezogen, zerebrovaskuläre Erkrankung

- Sicherheitsmonitoring mit MRT-Schädel bei UAW ARIA 
(Amyloid-Related-Imaging-Abnormaties)

Phase III-Daten
Lecanumab 3,5% symptomatisch, deutlich erhöht bei ApoE4-Carriern
Donanemab 6,1% symptomatisch, deutlich erhöht bei ApoE4-Carriern



Demenzversorgung: Bedarfe entlang des Erkrankungsverlaufes

Fellgiebel & Löscherbach.
Regionale Vernetzung und Case Management 
in der Demenzversorgung. Case Management 
4, 2020

Versorgungsebene
Allgemeine 

Maßnahmen und 
Prävention

Frühes 
Erkrankungsstadium

Fortschreitender 
Verlauf

Am Ende des 
Lebens

Medizinisch

Psycho-sozial

Regional-öffentlich

Präventive 
Beratung 

Lebensstil, Risiko-
faktoren, Resilienz

Schulungen
Ärzt:innen, Pflege, 

MFAs

Entstigmatisierung,
Vorsorgevollmacht,
Patientenverfügung

Informationen über
Krankheitsbild und
Möglichkeiten von

Prävention, Diagnose,
Therapie

Inklusion und 
Teilhabe

Frühe Diagnostik,
Medizinische Therapie

Sekundär- und 
Tertiär-

Prävention

Beratung und Begleitung
Von Patient:innen und

Angehörigen, dyadisches 
Stressmanagement,

Monitoring Versorgungs-
bedarf, Stärkung Resilienz

Unterstützende 
Strukturen 

und Angebote
Pflegestützpunkte, 

Case
Management, 

ambulante 
Dienste, Ehrenamt, 

Hilfen
Zur Entlastung, 

Inklusion u.
Teilhabe, Wohnen

Patienten-
zentriert

Behandlung von 
Ko-Morbiditäten,
Komplikationen, 

Tertiär-Prävention

Umgang mit Demenz-
bedingten Belastungen, 
Ressourcenorientierte 

Aktivierung,
Krisenmanagement
„DemStepCare“

Unterstützende 
Strukturen 

und Angebote
Pflegestützpunkte, 

Case
Management, 
ambulante 

Dienste, Ehrenamt, 
Hilfen

Zur Entlastung, 
Inklusion u.

Teilhabe, Wohnen

Patienten-
zentrierte,
palliative 

Versorgung

Organisation / 
Finanzierung 
von Hilfen zur 

Unterstützung und 
Entlastung

Unterstützung 
ambulante 

Palliativversorgung

Hospitzplätze

Thyrian & Fellgiebel 2023 in press
Neue Versorgungsmodelle für Menschen mit 
Demenz. in: Geriatrie, Kohlhammer-Verlag



Fazit

 Neben verbesserter Frühdiagnostik sollte dem therapeutischen Nihilismus 
mit der flächendeckenden Etablierung von Beratungs- und 
Therapiemöglichkeiten begegnet werden:

 Häufige Ko-Morbiditäten: Affektive Störungen/ Anpassungsstörungen bei 
Patienten und Angehörigen erkennen und behandeln!

 Chronischen Stress dyadisch vermeiden oder reduzieren!

 Sekundär-Prävention ist effektiv!

 Schaffung eines therapeutischen Rahmens für die neuen Medikamente!

 Frühe Diagnostik eröffnet ein wertvolles Zeitfenster für frühe 
Interventionen, die den Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen, die 
Lebens- und Versorgungssituation und die Lebensqualität von Patient:innen
und Angehörigen verbessern.

 Gute Demenzversorgung ist auch Daseinsfürsoege – und lässt sich nur im 
Rahmen qualitätsgesteuerter regionaler Versorgungsnetzwerke realisieren
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