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Wir werden immer älter!

Quelle: Statistisches Bundesamt



Demenzen als Erkrankungen des Alters nehmen zu



ωEine schwerwiegende Hirnveränderung, die zu einem 
deutlichen Verlust geistiger Fähigkeiten und damit zu einer 
nachhaltigen Beeinträchtigung der Alltagsbewältigung führt.

ωαBewußtseinsklarheitά

ωAusschluss einer anderen Erkrankung wie z.B. Depression

ωDauer >6 Monate

Definition Demenz

nach ICD 10 und DSM-5  



ICD-10-WHO Version 2019

Kriterien der Demenz

-Kognitive Leistungseinbuße bestehend aus 
-Gedächtniseinbuße und mindestens einer der folgenden 

Störungen:
Aphasie
Apraxie
Agnosie

-Störung der exekutiven Funktionen
-Progressive kognitive Einbuße, die mit der normalen Funktion 
interferiert
-Deutliche Veränderung zum Vorbefund
-Das Bewusstsein ist nicht getrübt
-Symptomdauer mindestens 6 Monate
-Die Störung ist erworben

ICD 10 und DSM-5 keine Relevanz der Biomarker!
-> Forschungskriterien IWG-2 (2014) oder NIA-AA(2018)

Vereinfachte Zusammenfassung:

Subjektive kognitive Beeinträchtigung(SCI/SCD):
Subjektiv empfundene Einschränkungen
Testpsychologisch nicht objektivierbar
Erhaltene Alltagskompetenz

Leichte kognitive Beeinträchtigung (MCI):
Subjektiv empfundene Einschränkungen
Testpsychologisch objektivierbar
Erhaltene Alltagskompetenz

Demenz:
Alltagsrelevante kognitive Defizite
Chronisch oder fortschreitend: 
mindestens 6 Monate anhaltend
ungetrübtes Bewusstsein

nach ICD 10 und DSM-5  



Allgemeine Aspekte  der 
Demenzerkrankungen



Protein Amyloid-b 42/40 Tau (3R / 4R) TDP-43 FUS Alpha-synuclein

Falsch gefaltet, 
aggregiert

AbOligomere und 
Plaques

Hyperphosph. Tau TDP-43 FUS Lewy-Körperchen

Syndrome

Demenzen sind Folge von Proteinopathien

Modifiziert nach ElaniandMiller NatRevNeurol2017

Fronto-temporale Demenzen

ÁBehavioral

ÁNichtflüssig-agrammatisch

ÁSemantisch

ÁKortiko-basales Syndrom

ÁProgressive supranukleäre

Paralyse

Lewy-Körp. Demenz

Á Lewy-Körperchen

Demenz

ÁParkinson Demenz

Alzheimer

ÁAmnestisch

ÁBehavioral-Dysexekutiv

Á Logopenisch

ÁPosterior-kortikale Atrophie



Demenzen zeigen eine progrediente Pathologie

Amyloid

Tau

Alpha-

Synuclein

TDP 43

JuckerandWalker Nature 2013



Formen der Alzheimer-Erkrankung ςverschiedene Neurodegenerationsmuster

ElaniandMiller  Nat RevNeurol2017

Late onset AD

(80%) 

Primär prog. Aphasie

(logopenische Variante)

Posterior kortikale

Atrophie

Dysexekutive

Variante



Zeitverlauf der Biomarker-Akkumulation und Neurodegeneration1

Hypothetisches Modell dynamischer Biomarker der pathologischen Kaskade der Alzheimer-Krankheit.3
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Die Prognose einer leichten kognitiven Störung

Rostamzadehund Jessen, Nervenarzt 2020
Vos et al., Brain 2015

Amyloid Tau Alzheimer Demenz Risiko 
nach 3 Jahren in %

Alzheimer Demenz Risiko 
nach 5 Jahren in % 

- - 5 10

+ + 60 90

+ - 20 45

- + 25 50

Biomarker-positive, leichte kognitive Störung: prodromale Alzheimer Erkrankung 



Die 
Gedächtnissprechstunde



Liegen kognitive Einschränkungen vor ?

Und wenn ja, welche Erkrankung liegt dem zugrunde und 
was kann man dagegen machen ?



Gedächtnissprechstunde

Geschilderte Probleme: Gedächtnis, Orientierung, Sprache, Wahrnehmung, Geruchs- und 
DŜǎŎƘƳŀŎƪǎǎƛƴƴΣ aǳƭǘƛǘŀǎƪƛƴƎΣ ƪƻƳǇƭŜȄŜ !ōƭŅǳŦŜΣ ±ŜǊƘŀƭǘŜƴΣ {ǘƛƳƳǳƴƎΧ

Eigen- und Fremdanamnese

Neuropsychologische Testung

Neurologische 
Untersuchung

Blutuntersuchung

Liquordiagnostik

CT or MRI

Spezialdiagnostik(PET, SPECT, Genetik)



Diagnostik

- Arztgespräch (Anamnese und Fremdanamnese)



Neurologische Untersuchung

- Parkinsonsymptome (Rigor, Akinese, Tremor) 
- Gangstörung
- Inkontinenz
- Blicklähmung: vertikale Blickparese typisch für 

PSP
- Fokalneurologische Ausfälle als Folge eines 

Schlaganfalls oder Hinweis auf eine 
Raumforderung



Blutuntersuchung

- BB
- Blutmineralien (Elektrolyte)
- Leber- und Nierenwerte
- Blutfette
- Blutzucker
- Schilddrüsenhormone
- Vitamin B12 und Folsäure



Liquordiagnostik



Neuropsychologische Testung

- Aufmerksamkeit

- Gedächtnis

- Exekutivfunktionen (höheren mentalen bzw. kognitiven 
Prozesse wie z.B. Impulskontrolle)

- Visuokonstruktion(z.B. Uhrentest) 

- Sprache (z.B. Wortfindungsstörungen)

- Affektion (z.B. Depression)



Neuropsychologische Testung





AD, Alzheimer-Krankheit; LBD, Lewy-Body-Demenz; PDD, Demenz bei Parkinson-Krankheit; VD PSP, Progressive SupranukleäreBlickparese; FTD, Frontotemporale Demenz



Bildgebung des Kopfes

MRT ςT2G : Normalbefund MRT ςT2G : AD-Patient



Demenzen
Kortikal

Werkzeugstörung
Subkortikal

Störung des Gebrauchs von 
Werkzeugen

Alzheimer
Demenz

Semantische Demenz
Progressive 

nichtflüssige Aphasie

Posteriorekortikale 
Atrophie 

Logopenische
Aphasie

-Mikroangiopathischevaskuläre  
Demenz
-Progressive Supranukleäre
Blickparese (PSP)
-M. Parkinson mit kognitiver Störung

Kortikal und Subkortikal

-LewyKörperchenDemenz

-Kortiko-basales Syndrom

-Vaskuläre Demenz

Makroangiopathische
vaskuläre Demenz

(Multiinfarktdemenz)

Frontotemporale 
Demenz (BvFTD)



Bildgebung des Kopfes

FDG-PET
Positronen-
Emissions-
Tomographie



Amyloid-PET
Positronen-
Emissions-
Tomographie

Bildgebung des Kopfes



.ƛƻƳŀǊƪŜǊ ҍ ǳƴŘ .ƛƭŘƎŜōǳƴƎǎŘƛŀƎƴƻǎǘƛƪΥ 
Das ATNSchema (überwiegend aus Liquor und MRT)

ATN Schema Liquor (Plasma) PET MRT

A Amyloid Pathologie Ab42/40 erniedrigt Amyloid Plaques ҍ

TTau Pathologie
Gesamt-Tau und
phospho-Tau erhöht

Tau Ablagerungen
(Forschung)

ҍ

N Neurodegeneration
Gesamt-Tau (?)
Neurofilament Light
Chain (Forschung)

Glukose-PET(?) Atrophie

Rostamzadehund Jessen, Nervenarzt 2020, Jack et al. Alz& Dem 2018



Alzheimer 
Demenz/ 

gemischte Demenz
34%

Subjektive
kognitive

Beeinträchtigung
22%

Leichtekognitive
Beeinträchtigung

18%

Frontotemporale
Demenz

8%

Depression
7%

Lewybody 
Demenz

5%

AndereFormen
der Demenz

6%

Gedächtnissprechstunde

Ca. 25 % der SCI mit 
Alzheimerpathologie 

Ca. 50 % der MCI mit 
Alzheimerpathologie 

Schneider et al. Ann of Neurol2009
Wagner et al., Neurol. 2012



- Medikamentöse Therapie (Acetylcholinesterasehemmer, Memantin, Amyloid-AK) 

- Nicht-Medikamentöse Therapie wie z.BErgotherapie

- Empfehlungen zur Lebensführung

- Informationen zu Unterstützungsangeboten

- Hinweise zum Umgang mit Patienten

- Ggf. Möglichkeit zur Teilnahme an einer Studie

- Angehörigengruppe

Gedächtnissprechstunde



Eine Patientin der 
Sprechstunde



Anamnese:
ü 1949 geboren
ü Wortfindungsstörungen seit 2017, 

allmählich begonnen, allmählich 
zunehmend, nachrangig im Verlauf 
auch Neugedächtnisstörungen

ü ADL im Wesentlichen ohne Hilfe
ü Arterielle Hypertonie
ü neurologisch ausgeprägte 

Wortfindungsstörungen

Patienten der Sprechstunde
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Patienten der Sprechstunde
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MCI im Rahmen einer logopenischenAphasie als Variante einer 
Alzheimer-Erkrankung

ü 1949 geboren

ü Wortfindungsstörungen seit 2017, allmählich begonnen, allmählich 
zunehmend, nachrangig im Verlauf auch Neugedächtnisstörungen

ü ADL im Wesentlichen ohne Hilfe

ü Arterielle Hypertonie

ü neurologisch ausgeprägte Wortfindungsstörungen

ü Rivastigminoral in Aufdosierung(Ziel 2 x 6 mg), Logopädie, 
Beratung Lebensgestaltung/ Risikomanagement



Bedeutung der 
Frühdiagnostik



PCA
Logop. 
Aphasie

(SCI), MCI

LBD Semant. Variante 
FTD

Warum Frühdiagnostik:

ü Diagnose möglicher (auch reversibler) nicht neurodegenerativer ursächlicher Erkrankungen
ü Ätiologische Zuordnung neurodegenerativer ursächlicher Erkrankungen
ü Prognoseeinschätzung (z.B. haben Alzheimer Biomarker-positive MCI-Patienten eine 

Wahrscheinlichkeit von 60 % bereits nach 3 Jahren eine Alzheimerdemenz zu entwickeln)
ü Frühzeitige Beratung und Aufklärung der Patienten und Angehörigen hinsichtlich Erkrankung, 

Risikomanagement und Lebensgestaltung, dadurch Ungewissheit und Angst nehmen, 
Patientenreise abkürzen, Zukunftsplanung ermöglichen, Förderung der Entwicklung von 
Bewältigungsstrategien

ü Intervention zu einem Zeitpunkt möglichst geringer irreversibler Neurodegeneration ị

Stabilisierung der Kognition auf möglichst hohem Niveau
ü Delirprophylaxe



PCA
Logop. 
Aphasie

(SCI), MCI

LBD Semant. Variante 
FTD

Warum Frühdiagnostik:

ü Frühzeitiger Beginn nichtmedikamentöser Therapien wie Ergotherapie
ü Frühzeitiger Beginn medikamentöser begleitender Therapien wie z.B. L-Dopa
ü Möglichkeit der Amyloid-Antikörpertherapie
ü Möglichkeit einer Studienteilnahme
ü Regelmäßige kurzfristigere Kontrollen bei Alzheimer Risikopatienten erlauben einen möglichst 

frühen Beginn der medikamentösen Therapie mit Beginn einer Demenz
ü Zukünftige Therapien eher in früheren Krankheitsphasen (Prodromalphase) und in Abhängigkeit 

der zugrundeliegenden Pathologie
ü Möglichkeit einer möglichst frühzeitigen Therapie mit zukünftigen Medikamenten
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Amyloid-Antikörpertherapie



Amyloid-Antikörpertherapie

üerste neu zugelassenes Medikamente seit 20 Jahren

üerstmals zugelassene Therapie für MCI

üerstmals krankheitsmodifizierende, kausale Therapie



Warum seit 20 Jahren 
kein neu zugelassenes 
Medikament?

Cummings,AlzheimersDement2023



Stadienmodellder Alzheimer Erkrankung

Hansson, Nat Med 2021

Studien der Vergangenheit 
oft zu spät im 
Krankheitsverlauf.



Studien der Vergangenheit 
oft keine homogene 
biomarkerorientierte
Probandenpopulation.

Ätiologie syndromalerAlzheimer-Demenzen

Histologische Pathologie-Anteile

Nelson PT et al. Brain. 2019; 142(6): 1503ς1527

Neuropathologicalindices
Fractionattributable

% (95% CI)a

Alzheimer'sdisease(ADNC) офΦп όомΦр ҍ птΦпύ

Vasculardisease, pathologyb нпΦу όмтΦо ҍ онΦмύ

LATE-NC 17.3όмоΦм ҍ ннΦлύ

♪-Synucleinopathy/Lewybodypathology ммΦф όуΦп ҍ мрΦсύ

SNAP: SuspectedNon-Alzheimer Pathology; LATE: Limbic-predominantage-relatedTDP-43 encephalopathy

ADNC: Alzheimerôsdiseaseneuropathologicalchange; LATE-NC: LATE neuropathologicalchange

a 95% CIs werederivedusingbootstrapping.
bVascular pathologiesincluded: cerebral amyloid angiopathy, atherosclerosis, arteriolosclerosisand grossinfarcts.



Amyloid-Antikörpertherapie

üerste neu zugelassenes Medikamente seit 20 Jahren

üerstmals zugelassene Therapie für MCI
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Amyloid-Antikörpertherapie

üerste neu zugelassenes Medikamente seit 20 Jahren

üerstmals zugelassene Therapie für MCI

üerstmals krankheitsmodifizierende, kausale Therapie



Wichtige Aspekte der 
Amyloidantikörpertherapien

aus klinischer Sicht



Abb. ist KI generiert



Shcherbinin, JAMA 2022Amadoru, Alzheimer'sResearch & Therapy2020

Centiloidvaluesғ мл  ƪŜƛƴŜ !ƳȅƭƻƛŘ tƭŀǉǳŜǎ
CentiloidvaluesҔ нл ƳƻŘŜǊŀǘŜ !ƳȅƭƻƛŘ tƭŀǉǳŜǎ
CentiloidvaluesҔ рл ŀǳǎƎŜǇǊŅƎǘŜ !ƳȅƭƻƛŘ tƭŀǉǳŜǎ ό5!¢ύ

Centiloidscale Nach Therapieende Zuwachs 2-3 CL pro Jahr, d.h. nach ca. 
10 Jahren wieder 30 CL, (CSF steigt rascher an)

DonanemabTRAILBLAZER ALZ 2



ARIA = Amyloid RelatedImaging Abnormalities Hampel et al. 2023

ARIA Management



Zulassungsstudie Lecanemab
Clarity-AD

Lecanemab

Trial Clarity-AD
18 Monate

Isotyp
Ziel-Amyloid-Spezies

IgG1 humanisiert
(Oligomere), Protofibrillen

Applikation
Dosis

i. v. Infusion alle 2 Wochen
10 mg/kg KG

Studiendesign 225 Zentren 
1795 Teilnehmer 
1:1 Randomisierung

Ziel-Population MCI und leichte Demenz due to AD mit 
Amyloid-Pathologie(via PET oder CSF)
50-90 Jahre

Abb. ist KI generiert



Zulassungsstudie Donanemab
TRAILBLAZER-ALZ2

Donanemab

Trial TRAILBLAZER-ALZ2
18 Monate

Isotyp
Ziel-Amyloid-Spezies

IgG1 humanisiert
Plaques

Applikation
Dosis

i. v. Infusion alle 4 Wochen
1.400 mg ab Monat 4

Studiendesign 277 Zentren 
1736 Teilnehmer 
1:1 Randomisierung

Ziel-Population MCI und leichte Demenz due to DAT mit 
Amyloid-Pathologieund low/medium-
bzw. high-Tau-Pathologie(via PET)
60-85 Jahre

Abb. ist KI generiert



- 1 4

- 1 2

- 1 0

- 8

- 6

- 4

- 2

0

Week

A
d

ju
s

te
d

 M
e

a
n

 C
h

a
n

g
e

 (
S

E
)

iA
D

R
S

0 12 24 36 52 64 76

Placebo

Donanemab

824

775

767

712

693

636

653

583

805

752

738

665

651

579

***

****

****

****

***
***

- 1 4

- 1 2

- 1 0

- 8

- 6

- 4

- 2

0

Week

A
d

ju
s

te
d

 M
e

a
n

 C
h

a
n

g
e

 (
S

E
)

iA
D

R
S

0 12 24 36 52 64 76

Placebo

Donanemab

560

533

526

487

474

441

444

418

549

517

506

459

447

406

**** ****
****

****

****

****

Primärer Endpunkt: iADRS
Donanemab führte zu einer Progressionsverlangsamung, die sich über die Zeit vergrößerte

leicht-mittelgradige Tau-Population

35 % 

Verlangsamung

durch Donanemab

in Woche 76

Å P<0,05, ** P<0,01, *** P<0,001, **** P<0,0001. 

Abkürzungen: iADRS=Integrated Alzheimer's Disease Rating Scale; NCS=Natural Cubic Spline; SE=Standardfehler
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Vergleich der Zulassungstudien

ARIA = 
Amyloid Related
Imaging Abnormalities

Lecanemab Donanemab

Phase III Studien Clarity-AD TRAILBLAZER-ALZ 2

Studienpopulation CDR-SB   3,17
MMST   25,5

CDR-SB   4,0
MMST   22,4

Primärer Endpunkt
Sekundärer Endpunkt 
Verlangsamung ggü. Placebo

ɲ /5w-SB (BL bis Monat 18)

- 0,45 (- 27%)

ɲiADRS(BL bis Monat 18)
ɲ /5w-SB (BL bis Monat 18)
- 0,7 (-28,9%)

Amyloidreduktion -59 Centiloids -88 Centiloids

ARIA gesamt (vs. Placebo)
ARIA E
ARIA H

21,5 % (9,5%)
12,6 % (1,7%)
17,3 % (9,0%)

36,8% (14,9%)
24,0% (2,1%)
31,4% (13,6%)

ü ARIA-E und ARIA-H treten bei ca. 20-35 % der Patienten auf und verursachen bei ca. 10-20% dieser Patienten Symptome

Bisher liegen keine direkten 
Vergleichsstudien vor, daher ist die 
Aussagekraft der vergleichenden 
Darstellung eingeschränkt. 
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LecanemabClarity AD Open-Label Extension (4 Jahre)
Vergleich zur externen ADNI- und Biofinderkohorte

Á Der Effekt nach 18 Monaten 
verdoppelt sich nach 36 Monaten 
und verdreifacht sich nach 48 
Monaten.



Gespräch mit Patienten und Angehörigen

Erklärung des potentiellen Nutzens:
ü Konzept der ursächlichen Therapie mit 

Abbau der Plaques
ü Zu erwartende Verzögerung der kognitiven 

Verschlechterung von durchschnittlich 30%

Erklärung der potenziellen Risiken:
ü Amyloidnachweis(mit entsprechenden Risiken 

der Verfahren) im Vorfeld notwendig
ü ARIA mit gegebenenfalls auch klinischen Folgen
ü Infusionsreaktionen

Zusätzliche Aspekte:
ü Regelmäßiger Infusionen alle 2 bzw. 4 Wochen mit 

entsprechendem zeitlichen Aufwand
ü Notwendigkeit des MRT-Monitoring mit 

entsprechendem zeitlichen Aufwand
ü Angehöriger notwendig?



Zusammenfassung
Amyloidantikörpertherapien



Voraussetzungen:

ü MRT-Tauglichkeit
ü Alzheimererkrankung (MCI 

oder leichtgradige DAT)
ü Amyloidnachweis
ü keine ApoEHomozygotie
ü keine Antikoagulantien 
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ü am Standort Magdeburg bisher 10 Patienten
ü Einmalig moderate Infusionsreaktion, keine ARIA
ü Stabilisierung in der neuropsychologischen Testung 
ü z.T. eigen- und auch fremdanamnestisch moderate Verbesserung
ü Regelmäßige Infusionen werden eher als positiv empfunden

ü Körpergewichtsadaptiert
ü mglw. weniger ARIA
ü Ggf. Fortführung  der 

Therapie nach 18 
Monaten

ü Einfacherer Dosierung
üWeniger Termine
ü Ggf. Beendigunder 

Therapie vor 18 Monaten



Vielen Dank!


