S1 September 2025 _ 36. Jahrgang

NEUROTRANSMITTER

Neurologie und Psychiatrie — Berufspolitik und Fortbildung

. BVDP Offizielles Organ der Berufsverbdande Deutscher Nervenarzte, Deutscher Neurologen

\IJ und Deutscher Fachdrztinnen und Fachdrzte fur Psychiatrie und Psychotherapie

DIES IST ML=\ &

SONDERAUSGABE UBER

DEMENZ

www.springermedizin.de/neurotransmitter @ Springer Med izin



Advertisement placeholder

Hier steht eine Anzeige.

Hier staat een advertentie.

Advertisement placeholder

Hier steht eine Anzeige.

Hier staat een advertentie.

Advertisement placeholder

Hier steht eine Anzeige.

Hier staat een advertentie.

Advertisement placeholder

Hier steht eine Anzeige.

Hier staat een advertentie.



Warum keine Sonderausgabe uber Demenz?

arum haben wir uns entschlossen, keine Sonderaus-
W gabe iiber Demenz zu veréftentlichen? Nun, die Ant-
wort liegt auf der Hand: Wir wollten eine Ausgabe
machen iiber Patientinnen und Patienten, die eben (noch) nicht
dement sind, sondern nur Gedéchtnisstérungen haben, die
vielleicht Vorldufer einer klinischen Demenz sein konnten.
Denn erstmals in der Geschichte der Medizin stehen mit
den krankheitsmodifizierenden Immuntherapien Wirkstoffe
zur Verfiigung, die nicht Symptome lindern, sondern in die Pa-
thophysiologie der Alzheimerkrankheit eingreifen. Vorausset-
zung fiir ihren Einsatz ist allerdings eine frithe, differenzierte
Diagnose — eben zu einem Zeitpunkt, an dem die Menschen
noch nicht oder allenfalls unter einer leichten Demenz leiden.
Wir wollen also den Blick auf etwas richten, das bislang noch
nicht so stark im Fokus unserer Versorgung stand: die ,,prakli-
nische Alzheimerkrankheit“ und das ,Mild Cognitive Impair-
ment“ (MCI) mit Alzheimerpathologie. Das sind neue klinische
Realitdten, die mit der Verfiigbarkeit kausaler Alzheimerthe-
rapien einen Paradigmenwechsel in der Versorgung einleiten.
Die Herausforderungen in der Versorgung hierzu sind ge-
waltig: Wir miissen unsere diagnostischen Prozesse anpassen,
neue Versorgungsstrukturen etablieren und die Steuerung von
Patientenstromen vollig neu denken. Das erfordert neben me-
dizinischem Wissen auch Verantwortung. Denn nicht jede
Hoffnung wird sich erfiillen. Nicht jede Patientin, nicht jeder

Patient wird von den neuen Therapien profitieren. Umso wich-
tiger ist es, dass wir auf gesicherte Standards setzen. Diese Son-
derausgabe des NeuroTransmitter bringt Beitrage zusammen,
die die verschiedenen Facetten dieser Entwicklung beleuchten:
von der Pravention und Fritherkennung iiber Biomarker und
Bildgebung bis hin zu ethischen Fragen und zur praktischen
Umsetzung der neuen Préparate.

Die Titelseite spielt bewusst mit der Form. In Anlehnung an
René Magrittes berithmtes Bild ,,Ceci n’est pas une pipe“ - und
das legendire ,,This is not a love song” der Popkultur — wollen
wir einen Perspektivenwechsel einleiten und Sie neugierig ma-
chen. Wir hoffen, dass die Lektiire dieser — ja: Sonderausgabe
iiber Demenz - dabei hilft, den Wandel zu verstehen, zu gestal-
ten und klug zu begleiten. Und das alternative Titelbild wollten
wir Thnen auch nicht vorenthalten.

Viel Spaf beim Lesen wiinschen

Ly B

Uwe Meier, Klaus Gehring, Sabine K6hler und
Christa Roth-Sackenheim

»La Trahison des images” (bekannt als ,Ceci n‘est pas une pipe”) von René Magritte und das alternative Titelbild, erstellt mit ChatGPT
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14 Fast die Halfte der Demenzfalle vermeidbar

Zu dieser Uberraschenden Erkenntnis kam die Lancet-
Kommission — Voraussetzung fiir das Verhindern der vielen
unnotigen Demenzfille ist es, alle 14 von der Kommission
zusammengetragenen modifizierbaren Risikofaktoren in
Schach zu halten. Dazu gehort auch, den systolischen Blut-
druck ab einem Alter von 40 Jahren nicht Gber 130 mmHg
ansteigen zu lassen.
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33 Gedachtnisprobleme per App entlarven

Eine Alzheimererkrankung bereits in Stadien erkennen, in
denen noch keine Demenz vorliegt — das ist essenziell,
um krankheitsmodifizierende Therapien anwenden zu
kdnnen. Eine neue Mdéglichkeit fiir die Identifizierung

von prasymptomatischen und friihen Stadien einer
Alzheimerkrankheit ist die digitale kognitive Diagnostik —
also das Aufdecken von Gedachtnisstérungen per App.
Welche Chancen diese Methode birgt und welchen
Limitationen sie unterliegt, bleibt kritisch zu hinterfragen.

52 Einsatz von Amyloid-B-Antikérpern

Menschen mit leichter kognitiver Beeintrachtigung oder
einer Alzheimererkrankung im Frithstadium und nach-
gewiesener Amyloid-f-Pathologie kdnnen einen
Amyloid-B-Antikérper erhalten. Dadurch wird Amyloid-3
aus dem Gehirn entfernt und der Verlauf der Erkrankung
verlangsamt. Welche Amyloid-B-Antikdrper sind bereits
verfligbar und was ist bei ihrer Anwendung zu beachten?
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Pravention

Empfehlungen fir die Praxis

Neurodegenerative Krankheiten
verhindern, Hirngesundheit fordern

Zur Forderung der Hirngesundheit und der Reduktion des Demenzrisikos sind multimodale Praventions-
strategien gefragt. EIf Empfehlungen fiir die neurologische Praxis.

durch Praventionsmafinahmen ver-

meidbar [1]. Angesichts dieses Pro-
zentsatzes und in Anbetracht einer wach-
senden Pravalenz neurodegenerativer Er-
krankungen wie der Alzheimerkrank-
heit oder vaskuldrer Demenzen riicken
wissenschaftlich fundierte Priaventions-
ansatze mehr und mehr in den Fokus der

E twa 45% aller Demenzen wiaren

fachirztlich-neurologischen Versorgung.
In der neurologischen Praxis kommt der
strukturierten Beratung zur Hirnge-
sundheit eine zentrale Bedeutung zu -
nicht nur bei Personen mit ersten kogni-
tiven Auffilligkeiten, sondern bereits
zur Primérpravention im mittleren Le-
bensalter. Kognitive Leistungsfiahigkeit
im Alter ist nicht ausschlief3lich gene-

tisch determiniert, sondern unterliegt
einer Vielzahl beeinflussbarer Faktoren
wie vaskuldrer Gesundheit, sensorischer
Integritat, Lebensstil, psychischer Stabi-
litdt und sozialer Teilhabe. Die Forde-
rung der ,kognitiven Reserve“ sowie die
frithzeitige Kontrolle relevanter Risiko-
parameter bilden dabei das Fundament
einer nachhaltigen Hirngesundheit.

Bereits moderate
Bewegung wie
Radfahren liber
mindestens 150
Minuten pro Woche
hat langfristig
positive Effekte auf
die Kognition.

NeuroTransmitter 2025; 36 (S1)



Im Folgenden werden zentrale, evi-
denzbasierte Mafinahmen zur Forderung
der kognitiven Funktion und Reduktion
des Demenzrisikos dargestellt, die in der
neurologischen Beratungspraxis beson-
dere Beriicksichtigung finden sollten.

Korperliche Aktivitat fordern
Regelmifige korperliche Bewegung ist
mit einem signifikant verringerten Ri-
siko fiir die Entwicklung von Demenz
verkniipft [1]. In Studien wurde nachge-
wiesen, dass korperlich aktive Personen
ein geringeres Risiko fiir kognitive Ein-
schrankungen aufweisen, wobei sich
sowohl Ausdauer- als auch Krafttraining
positiv auswirken. So ist bereits mode-
rate Bewegung wie zligiges Gehen,
Schwimmen oder Radfahren tiber min-
destens 150 Minuten pro Woche mit
ginstigen Effekten verbunden [5]. Die
neuroprotektiven Mechanismen umfas-
sen unter anderem eine verbesserte zere-
brale Perfusion, verminderte inflamm-
atorische Prozesse.

Kopfverletzungen vermeiden
Traumatische Hirnverletzungen stellen
einen relevanten Risikofaktor fiir die
spétere Entwicklung neurodegenerativer
Erkrankungen dar [1]. Uber das Tragen
geeigneter Schutzkleidung wie eines
Fahrradhelms oder eines Kopfschutzes
bei Kontaktsportarten sollte insbeson-
dere bei Kindern, Jugendlichen und
sportlich aktiven Erwachsenen konse-
quent aufgekldrt werden. In der drztli-
chen Beratung ist auf die potenzielle
Langzeitwirkung auch scheinbar milder
Schidel-Hirn-Traumata hinzuweisen.

Gewichtskontrolle und
metabolische Gesundheit
Adipositas ist mit einem erhohten De-
menzrisiko assoziiert, vor allem, wenn
sie im mittleren Lebensalter auftritt [1].
Neben der direkten metabolischen Belas-
tung sind Adipositas-assoziierte Komor-
biditaten wie arterielle Hypertonie, Typ-
2-Diabetes und Dyslipiddmien ebenfalls
kognitionsrelevant [1]. Eine frithzeitige
Gewichtsstabilisierung sowie die gezielte
Behandlung von Adipositas sind daher
essenzielle Mafinahmen. Die Beratung
sollte durch interdisziplindre Angebote
zur Erndhrung, Bewegung und Verhal-
tensdnderung ergdnzt werden.
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Senkung erhohter
LDL-Cholesterinspiegel
Ein weiterer relevanter kardiovaskularer
Risikofaktor ist erh6htes LDL-Choles-
terin, dessen Senkung zusétzlich einen
neuroprotektiven Effekt entfalten kann
[1]. Ab dem mittleren Lebensalter sollte
der Cholesterinspiegel regelmaflig kon-
trolliert werden. Die anzustrebenden
LDL-Zielwerte orientieren sich am indi-
viduellen kardiovaskuldren Risiko [2]:
—Personen ohne Risikofaktoren < 3,0
mmol/],
— moderat erhohtes Risiko < 2,6 mmol/l,
—hohes Risiko < 1,8 mmol/l,
—sehr hohes Risiko < 1,4 mmol/l.
Die Auswahl der Therapie - vor allem
der Einsatz lipidsenkender Medikamen-
te — sollte in enger Abstimmung mit
hausérztlichen und kardiologischen
Kolleginnen und Kollegen erfolgen.

Horverlust erkennen und
behandeln

Ein unbehandelter Horverlust ist mit
einem erhohten Risiko fiir soziale Isola-
tion, Depression und Demenz verkniipft
[1]. In der neurologischen Sprechstunde
sollte daher auf Anzeichen eines begin-
nenden Horverlusts geachtet und bei Be-
darf eine audiologische Abkldrung initi-
iert werden. Die frithzeitige Versorgung
mit Horhilfen kann zur Erhaltung der
kognitiven Funktionen beitragen. Zu-
dem ist auf MafSnahmen zur Larmver-
meidung hinzuweisen, nicht nur im Ar-
beitsumfeld, sondern auch im Freizeit-
bereich.

Sehstorungen erkennen und
behandeln

Analog zum Hoérverlust kann auch ein
unbehandelter Sehverlust kognitive Be-
eintrachtigungen férdern [1]. Regelmai-
Bige augenirztliche Untersuchungen -
vor allem bei Risikogruppen (Diabetes,
Hypertonie) — sowie eine konsequente
Behandlung visueller Einschrankungen
sind daher Bestandteil eines ganzheitli-
chen Préaventionsansatzes.

Raucherentwéhnung unterstiitzen

Tabakkonsum ist ein etablierter Risiko-
faktor fiir vaskuldre und neurodegene-
rative Erkrankungen [1]. In der neurolo-
gischen Beratung sollte der Rauchstatus
systematisch erhoben und auf die poten-

Pravention

ziellen kognitiven Langzeitfolgen auf-
merksam gemacht werden. Patientinnen
und Patienten, die rauchen, sollten aktiv
auf strukturierte Entwohnungsangebote
wie telefonische Beratung, verhaltens-
therapeutische Programme und Niko-
tinersatztherapie hingewiesen werden.

Aufklarung liber Alkoholkonsum
Ubermifliger Alkoholkonsum kann zu
strukturellen Hirnschdden und be-
schleunigten kognitiven Abbauprozes-
sen fithren. Eine Sensibilisierung fiir ri-
sikoarmen Konsum ist daher angezeigt.
Nach derzeitigen Empfehlungen sollten
es zum Beispiel fiir Manner maximal
21 Standard-Getrankeeineinheiten pro
Woche sein. Bei vulnerablen Personen
konnen bereits geringere Mengen mit
Risiken einhergehen. Die Beratung soll-
te individuell risikoadaptiert erfolgen
und Alkoholmissbrauch frithzeitig er-
kannt werden.

Forderung der kognitiven Reserve
Als kognitive Reserve wird die Fahigkeit
bezeichnet, schddliche Auswirkungen
von Gehirnveranderungen auf die Kog-
nition abzuschwiéchen. Erste Hinweise
aus Studien deuten darauf hin, dass kog-
nitive Reserven durch korperliche und
kognitive Freizeitaktivitaten gefordert
werden konnen, wie beispielsweise das
Spielen eines Musikinstruments, das Er-
lernen einer Sprache, einer neuen Sport-
art oder eines neuen Computerpro-
gramms, Theaterbesuche, die Teilnahme
an Diskussionsrunden oder ehrenamtli-
che Arbeit in der Gemeinde oder im Ver-
ein sein [1, 4].

Zurzeit fehlen standardisierte Metho-
den zur Erfassung des Einflusses von Le-
bensstilfaktoren auf kognitive Reserven,
Studienanordnungen bleiben eine Her-
ausforderung und die Evidenz ist ent-
sprechend limitiert [4]. Trotzdem erach-
tet die Arbeitsgruppe Alzheimer-Quali-
tatshandbuch die Forderung von korper-
lichen, kognitiven und auch sozialen
Freizeitaktivitdten als Beitrag zum Er-
halt kognitiver Reserven als empfehlens-
wert — und etwa empfehlenswerter als
stundenlanges Losen von Kreuzwortrét-
seln oder Sudokus [6]. In der neurologi-
schen Praxis kann dies aktiv adressiert
und im therapeutischen Gesprich verge-
genwirtigt werden.



Pravention

Soziale Isolation vermeiden

Soziale Isolation und Einsamkeit sind
unabhingige Risikofaktoren fiir die Ent-
wicklung einer Demenzerkrankung [1].
Gerade idltere Menschen mit sensori-
schen Einschrankungen, Mobilitétspro-
blemen oder psychischer Komorbiditat
sind gefahrdet. Fachdrztliche Gespréche
sollten daher auf soziale Teilhabe fokus-
sieren. Die Vermittlung zu lokalen An-
geboten wie Seniorengruppen, Nachbar-
schaftsnetzwerken und digitalen Treff-
punkten kann konkrete Unterstiitzung
leisten.

Depression friihzeitig erkennen
und behandeln

Depressive Storungen kénnen sowohl Ri-
sikofaktor als auch Frithzeichen einer
demenziellen Entwicklung sein [1]. Eine
systematische Erfassung depressiver
Symptome ist daher essenziell, vor allem
bei dlteren Menschen. Bei einem klini-
schen Verdacht sind eine weiterfithrende
Diagnostik sowie - je nach Auspriagung
- die Einleitung einer Psychotherapie
oder psychopharmakologischen Behand-
lung angezeigt [3]. Die interdisziplindre
Zusammenarbeit mit psychotherapeu-
tisch titigen Kolleginnen und Kollegen
ist hierbei von zentraler Bedeutung.

Hirngesundheit fordern

Fazit fur die Praxis

Hirngesundheit ist nicht allein eine Frage
des Alterns, sondern das Ergebnis lebens-
langer Einflisse und Entscheidungen. In der
neurologischen Versorgungspraxis liegt ein
hohes praventives Potenzial, das durch ge-
zielte Beratung, Friherkennung und inter-
disziplindre Zusammenarbeit ausgeschopft
werden kann. Die konsequente Integration
praventiver Empfehlungen zur Modifikation
kognitiver Risikofaktoren tragt entschei-
dend dazu bei, die Last neurodegenerativer
Erkrankungen auf individueller wie gesell-
schaftlicher Ebene zu verringern.
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Rickgang der Demenzdiagnosen in Deutschland

Eine populationsbasierte Analyse vertrags-

arztlicher Abrechnungsdaten (Deckungsgrad

ca. 88 % der GKV-Versicherten) fiir den Zeit-
raum 2015 bis 2022 dokumentiert einen
signifikanten Riickgang der Demenzlast in
Deutschland. Die altersadjustierte Inzidenz
bei > 65-Jahrigen nahm um 25,7 % ab, die
Pravalenz um 18,4 %, entsprechend einer
Reduktion der absoluten Fallzahlen von 1,56
auf 1,43 Millionen. Parallel hierzu wurde eine
Zunahme der dokumentierten leichten kog-
nitiven Stérungen (MCl) um 61,6 % auf 0,30
Millionen Félle deutlich [Michalowsky B et al.
Dtsch Arztebl Int. 2025;122(14):373-8].

Als dtiologische Erklarung fiir die riicklaufige
Inzidenz werden vor allem Verbesserungen
modifizierbarer Risikofaktoren auf Bevolke-
rungsebene diskutiert, darunter ein gestei-
gerter Bildungsgrad mit erhohter kognitiver
Reserve, die verbesserte Kontrolle vaskuldrer
und metabolischer Komorbiditéten (arteriel-

le Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipid-
amie), die Optimierung sensorischer Rehabi-
litation (Hor- und Sehhilfen) sowie Lebens-
stilanderungen wie gesteigerte korperliche
Aktivitat, gestindere Erndhrung und vermin-
derter Konsum neurotoxischer Substanzen
(Nikotin, Alkohol) [Livingston G et al. Lancet.
2024;404:572-628]. Als zusatzlicher, wenn-
gleich bislang spekulativer Faktor wird ein
Kohorteneffekt durch den riicklaufigen An-
teil von Personen mit ausgepragter friihkind-
licher Kriegs- und Nachkriegsexposition dis-
kutiert, die mit einem erhdhten Risiko fiir
neurodegenerative Erkrankungen assoziiert
sein kénnte [Glinak MM et al. Br J Psychiatry.
2020;217:600-8].

Methodisch ist ein Einfluss veranderter diag-
nostischer und kodierpraktischer Verfahren
zu berticksichtigen. Allerdings spricht die
dokumentierte Zunahme standardisierter
kognitiver Testungen gegen eine generelle

Zuriickhaltung bei der Diagnostik [Micha-
lowsky B et al. Dtsch Arztebl Int. 2025;122(14):
373-8]. Die signifikante Zunahme von MCI-
Diagnosen ist gerade vor dem Hintergrund
der bevorstehenden Einfiihrung krankheits-
modifizierender Anti-Amyloid-Antikérper-
therapien von hoher klinischer Relevanz, da
deren Wirksamkeit auf das Prodromal- und
Frithstadium der Alzheimerkrankheit be-
schrankt ist [S3-Leitlinie Demenzen, www.
awmf.org/leitlinien/detail/Il/038-013]. Die
vorliegenden Daten unterstreichen die Not-
wendigkeit, primarpraventive Strategien zur
Erhaltung kognitiver Funktionen konsequent
zu implementieren und gleichzeitig Versor-
gungsstrukturen an die Ara biomarkerbasier-
ter Frithdiagnostik und molekular-spezifi-
scher Interventionen anzupassen.

Dr. med. Sonja Faust, Berlin
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Modifizierbare Risikofaktoren

Bis zu 45 % aller Demenzfalle
waren vermeidbar

Dass sich bestimmte Lebensstilfaktoren auf das Risiko auswirken, im Verlauf des Lebens eine Demenz zu
entwickeln, ist seit lingerem bekannt. Uberraschend waren jedoch die Erkenntnisse der Lancet-Kommission,
dass fast die Halfte aller Demenzfalle vermeidbar ware, gelange es, alle 14 modifizierbaren Risikofaktoren in
Schach zu halten, die die Kommission als wesentlich identifiziert hatte. Die meisten Faktoren greifen in der

mittleren Lebensphase.

ie Lancet-Kommission fiir De-
D menz hat die Einfliisse, die eine
Demenz beférdern, vor kurzem
umfassend neu bewertet und 14 Risiko-

faktoren ausgewiesen (Abb. 1, [1]). So-
fern es geldnge, diese Faktoren vollstin-
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dig auszuschalten, wéren bis zu 45 % al-
ler Demenzfille vermeidbar [1]. Es wire
allerdings bereits viel erreicht, wenn sie
halbwegs neutralisiert werden konnten.
Korperlich gesiindere Menschen sind
besser in der Lage, den Auswirkungen

Bereits ab einem Alter von 40 Jahren empfiehlt die Lancet-Kommission, den
systolischen Blutdruck nicht Giber 130 mmHg ansteigen zu lassen.

10

der Neuropathologie zu widerstehen als
Menschen, die korperlich nicht gesund
sind.

In einigen Lindern wurde in den letz-
ten 20 Jahren ein Riickgang der altersbe-
dingten Demenzinzidenz beobachtetet.
Hierzu scheint eine Kombination aus
grofleren kognitiven und korperlichen
Reserven beigetragen zu haben. Reser-
ven entwickeln sich im Laufe des Lebens
und tragen zur Erhaltung der kognitiven
Gesundheit beziehungsweise zu weniger
vaskuldren Schédden bei. Die Beobach-
tungen zur Demenzinzidenz bedeuten
beispielsweise, dass ein 80-Jahriger heu-
te ein geringeres Demenzrisiko hat als es
ein ein Mann gleichen Alters vor 20 Jah-
ren hatte. Trotzdem steigt nach bisheri-
gen Erkenntnissen die Zahl der De-
menzkranken (Pridvalenz) insbesondere
aufgrund der Alterung der Bevolkerung
weiter an. Demenzpravention ist daher
ein zentrales Element, der steigenden
Prévalenz entgegenzuwirken.

Veranderungen notwendig

Pravention beinhaltet sowohl politische

Veranderungen auf regionaler, nationa-

ler und internationaler Ebene als auch

individuell zugeschnittene Maf3nah-
men:

—Auf politischer Ebene stehen insbe-
sondere Chancengleichheit (z. B. qua-
litativ hochwertige Bildung fiir alle),
die Forderung von altersfreundlichen
und unterstiitzenden Gemeinschafts-
umgebungen oder Wohnformen zur
Verringerung der sozialen Isolation,
Anstrengungen, die Belastung durch
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Pravention

Hypertonie vorbeugen und behandeln Theoretisch vermeidbare Demenzfélle

Diagnose Hypertonie absichern [4]:

— wiederholte Messung bei einem — 45%
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Begleiterkrankungen, kardiovaskularen Abb. 1: Zusammenfassung der beeinflussbaren Risikofaktoren fiir Demenz, angeordnet
Risikofaktoren, Belastungen durch die

Therapie oder Polypharmazie kénnen auch nach Lebensalter, in dem sie am relevantesten sind. Die Prozentwerte geben an, wie viele

etwas hohere oder niedrigere Werte ange- Demenzfille bei vollstandigem Ausschalten von Risikofaktoren verhindert werden kénn-

messen sein. ten, insgesamt sind dies bis zu 45 % [1]. Quelle: https://alzheimer-qualitaetshandbuch.de/
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https://alzheimer-qualitaetshand-
buch.de/checkliste/weitere-
praeventive-massnahmen/

faktoren fiir eine Demenz haben wahr-
scheinlich neben einem méglichen Ef-
fekt auf das individuelle Demenzrisiko

Dr. med. Klaus Gehring, Itzehoe
Dr. med. Uwe Meier, Grevenbroich
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Grundlagenforschung

Lithiumdefizit moglicher friher
pathogener Faktor fur Alzheimer?

Bereits in friihen Stadien der Alzheimerkrankheit ist die Lithiumkonzentration im prafrontalen Kortex ver-
mindert — moglicherweise durch Bindung an 3-Amyloidplaques, so die Ergebnisse einer aktuellen Studie,
die in der Zeitschrift Nature veroffentlicht wurde. In Mausmodellen fiihrte ein solcher Mangel zu beschleu-
nigter Pathologie und kognitivem Abbau. Fur Lithiumorotat, ein Lithiumsalz mit geringerer Amyloidbindung,
konnten praklinisch protektive Effekte gezeigt werden - ein vielversprechender Ansatz flir Pravention und

Frihintervention.

as Forschungsteam um Dr. Liviu
D Aron von der Harvard Medical

School in Boston, USA, unter-
suchte postmortale Hirnproben von
Personen mit milder kognitiver Beein-
trachtigung (MCI), manifester Alzhei-
merdemenz sowie kognitiv gesunden
Kontrollpersonen [1]. Mithilfe metabo-
lomischer Analysen konnte nachgewie-
sen werden, dass Lithium im préfronta-
len Kortex bereits in der MCI-Phase sig-
nifikant reduziert war, wihrend die
Konzentration im Kleinhirn unverin-
dert blieb. Auffillig war zudem, dass
Lithium in B-Amyloidplaques angerei-

chert war, was dessen Bioverfiigbarkeit
im umliegenden Hirngewebe weiter ver-
ringerte.

In erginzenden Mausmodellen fithrte
eine didtetisch induzierte Verringerung
des endogenen Lithiumgehalts um etwa
50 % zu einer beschleunigten B-Amyloid-
und Tau-Pathologie, verstirkter Mikrog-
lia-Aktivierung, Synapsen- und Myelin-
verlust sowie kognitiven Defiziten.
Mechanistisch stand eine Uberaktivie-
rung der Glykogensynthase-Kinase 38
(GSK3p) im Vordergrund, die in den Ex-
perimenten durch spezifische Inhibitoren
abgeschwicht werden konnte (Abb. 1).

Faktor bei der Alzheimerkrankheit

Lithiumdefizienz

'

GSK3

Vo

» Niedriger Lithiumspiegel
Amyloid-B- und Tau-Pathologie
Neuroinflammation

Synapsen- und Myelinverlust

Lithiumorotat

Erhohter Lithiumspiegel
Protektive Effekte

Abb. 1: Schematische Darstellung des postulierten Wirkmechanismus von Lithiumdefizi-
enzin der Pathogenese der Alzheimerkrankheit. Niedrige parenchymale Lithiumspiegel,
unter anderem durch Sequestration in B-Amyloidplaques, fiihren liber eine Aktivierung
von GSK3 zu verstéarkter Amyloid- und Tau-Pathologie, Neuroinflammation sowie Synap-
sen- und Myelinverlust. Lithiumorotat kann durch geringere Amyloidbindung die paren-
chymale Lithiumverfligbarkeit erhdhen und so praklinisch protektive Effekte entfalten

(mod. nach [1]).
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Lithiumorotat hebt Spiegel
Therapeutisch untersuchten die Auto-
rinnen und Autoren Lithiumorotat, ein
Lithiumsalz mit geringerer Amyloid-
Bindung als Lithiumcarbonat. In den
Tiermodellen erhohte Lithiumorotat die
parenchymalen Lithiumspiegel effektiv,
reduzierte neuropathologische Verinde-
rungen und trug zum Erhalt kognitiver
Funktionen bei — und dies ohne Anzei-
chen relevanter systemischer Toxizitit.

Ansatz fiir Pravention

Die Studienergebnisse sprechen dafiir,
dass Lithiumdefizienz nicht nur eine Fol-
ge, sondern moglicherweise ein frither
pathogener Faktor bei Alzheimerdemenz
ist. Sollten sich diese Befunde in klini-
schen Studien bestétigen, konnten Lithi-
umformulierungen mit giinstigerem
pharmakologischen Profil einen neuen
praventiven oder krankheitsmodifizie-
renden Ansatz darstellen - insbesondere
tiir die Frithstadien der Erkrankung.
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Verlaut

Alzheimererkrankung im Verlauf

Die frihen Stadien gewinnen an
Bedeutung

Bei der Alzheimererkrankung wird das praklinische Stadium von einer milden kognitiven Stérung und der
manifesten Demenz unterschieden. Wird eine Alzheimerdemenz festgestellt, wird zwischen leichter, mittel-
schwerer und schwerer Form unterschieden. Wurde die Alzheimerkrankheit bislang oft erst im Stadium der
Demenz basierend auf einem typischen klinischen Syndrom und nach Ausschluss anderer Ursachen diag-
nostiziert, haben sich die diagnostischen Moglichkeiten fur die friiheren Stadien stark entwickelt. Fir eine
Einflussnahme auf potenziell modifizierbare Risikofaktoren flir eine Demenz ist ein friihes Erkennen der

Risikopopulation von Bedeutung.

L
3
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Bei einer leichten kognitiven Beeintrachtigung ist eine selbststiandige Lebensfiihrung meist noch weitgehend maoglich.
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das praklinische Stadium von ei-

ner milden kognitiven Stérung
und der manifesten Alzheimerdemenz
unterschieden. Letztere wird nach leich-
ter, mittelschwerer und schwerer Alz-
heimerdemenz differenziert.

B ei der Alzheimererkrankung wird

Praklinische Alzheimererkrankung
Der Beginn der Alzheimererkrankung
umfasst in der Regel eine lange asymp-
tomatische Phase, in der die Betroffenen
zwar Anzeichen einer Alzheimerpatho-
logie, aber keine Anzeichen einer kogni-
tiven oder funktionellen Beeintrachti-
gung aufweisen [1]. Das Alltagsleben von
Betroffenen ist nicht beeintrachtigt. Die
Pathologie ist, gemaf} heutigem Kennt-
nisstand, wesentlich durch Amyloidab-
lagerungen und Neurofibrillen aus ag-
gregiertem Tau-Proteinen charakteri-
siert, die sich bis zu 30 Jahre vor dem
Auftreten der Demenz entwickeln.

Das Risiko des Fortschreitens zu einer
leichten kognitiven Stérung (MCI) auf-
grund von Alzheimer (mit oder ohne
Verhaltenssymptome) hidngt von einer
Reihe von Faktoren ab, darunter Alter,
Geschlecht, genetische Eigenschaften
und kognitive beziehungsweise korper-
liche Reserven [1]. In einer Studie wurde
die mediane Zeitspanne von préklini-
scher Alzheimerkrankheit bis zu MCI
aufgrund von Alzheimer auf 7,8 Jahre
und von praklinischer Alzheimerkrank-
heit bis zur Alzheimerdemenz auf 15,2
Jahre geschitzt [9]. Andere Erhebungen
deuten auf eine typische Zeitspanne von
sechs bis zehn Jahren von der préklini-
schen Phase zu MCI aufgrund von Alz-
heimer hin [1].

Prognose

Nicht alle Personen, die eine zugrunde

liegende Alzheimerpathologie haben,

entwickeln spiter eine MCI oder eine

Alzheimerdemenz (1, 10].

—Eine Modellberechnung geht davon
aus, dass das Lebenszeitrisiko fiir eine
90-jéhrige Frau, die nur an Amyloido-
se erkrankt ist, bei 8,4 % liegt, wire sie

NeuroTransmitter 2025; 36 (S1)

65 Jahre alt, lage das Risiko bei 29,3 %
[10]. Das ungleich grof3e Risiko erklart
sich durch Unterschiede in der Le-
benserwartung, die bei dlteren im Ver-
gleich zu jiingeren Personen kiirzer ist.
—Fiir die Risikoabschitzung sind die
Anzeichen fiir die Alzheimererkran-
kung ausschlaggebend: Ist beispiels-
weise eine Person jiinger als 85 Jahre
und leidet an einer MCI, Amyloidose
und Neurodegeneration, liegt das Le-
benszeitrisiko einer Alzheimerde-
menz bei iiber 50 %. Das Lebenszeit-
risiko von Frauen ist im Allgemeinen
hoher als das von Mannern, da sie lan-
ger leben.
Ob sich eine MCI aufgrund von Alzhei-
mer oder eine Alzheimererkrankung
entwickelt, hdngt auch davon ab, wie
weit die praklinische Phase fortgeschrit-
ten ist. Die 2011er-Kriterien des US Na-
tional Institute on Aging und der US
Alzheimer’s Association (NIA-AA) un-
terteilen die praklinische Phase der Alz-
heimererkrankung in drei Stadien [11].
Laut einer Metaanalyse haben die Pa-
tientinnen und Patienten in Stadium 1
das geringste Risiko MCI oder Alzhei-
mer zu entwickeln (20 %, 95 %-Konfi-
denzintervall (KI): 10-34%), im Ver-
gleich zu denen in spiteren Phasen (Sta-
dium 2: 38 %, 95 %-KI: 21-59 %; Stadium
3:73%, 95 %-KI1: 40-92 %) [4]. Betroffene
im Stadium 3 haben subtile kognitive
Beeintrachtigungen und eine positive
Reaktion auf pathophysiologische Mar-

Verlauf

ker der Alzheimerkrankheit [11], erfiil-
len jedoch die Kriterien fiir MCI auf-
grund von Alzheimer nicht.

Leichte kognitive Stérungen
aufgrund von Alzheimer

Der Verlust des Kurzzeitgeddchtnisses
(mit oder ohne Verhaltenssymptomen)
ist das haufigste Frithsymptom bei Men-
schen, die aufgrund von Alzheimer zu
MCI fortschreiten [1, 2]. Verschlechte-
rungen in anderen kognitiven Bereichen
folgen. Im Alltag haben betroffene Per-
sonen oft Schwierigkeiten das richtige
Wort zu finden (Sprache), sie vergessen
kiirzliche Unterhaltungen (episodisches
Gedachtnis), haben Miihe, ihnen geldu-
fige Aufgaben zu erledigen (exekutive
Funktion), oder verlieren die Orientie-
rung in vertrauter Umgebung (visuell-
rdumliche Funktion) [1, 2]. Erfahrungen
und Symptome sind sehr unterschied-
lich, da jede Person tiber eigene Bewilti-
gungsmechanismen und kognitive Re-
serven verfiigt.

Nach Definition kann eine MCI mit
geringen Alltagsbeeintrachtigungen ver-
bunden sein, ist aber im Wesentlichen
durch die erhaltene Selbststdndigkeit de-
finiert [3]. Der Ubergang zu einer De-
menz ist unscharf und bemisst sich an
der Bewertung des Ausmafles der All-
tagskompetenzen. Die Unterscheidung
von der Demenz hangt auch von den in-
dividuellen Fahigkeiten, Gewohnheiten
und Lebensumstidnden der Betroffenen

Es wird angenommen, dass die Alzheimererkrankung kontinuierlich fortschreitet

Charakteristische neuropathologische Verdnderungen (Amyloid- und Tau-Proteine) konnen
festgestellt werden, bevor klinische Symptome auftreten. Solche manifestieren sich erstmals
im Stadium der leichten kognitiven Stérungen (MCI) aufgrund der Alzheimererkrankung.
Gegebenenfalls sind kognitive Einschrankungen vorab subjektiv wahrnehmbar, objektivierbar
werden sie zum Zeitpunkt der MCl. Mit dem Fortschreiten kdnnen psychische und Verhaltens-
symptome hinzukommen, Einschrankungen im Alltag nehmen zu und der Unterstiitzungsbe-

darf eines Betroffenen steigt an.

Fiir die krankheitsmodifizierenden Immuntherapien ist eine Wirkung in den friihen Krank-
heitsstadien wie MCl aufgrund von Alzheimer belegt und sie werden in der Klinik entspre-
chend eingesetzt werden. Ein friihes Erkennen der Risikopopulation ist daher von Bedeutung.
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Verlauf | Stadien der Alzheimererkrankung

1

Praklinische
Alzheimererkrankung

Leichte kognitive
Stérung (MCI) aufgrund

3

Leichte
Alzheimerdemenz

von Alzheimer

<

2 Leichte kognitive Storung (MCI)

Abb. 1: Stadien der Alzheimererkrankung (mod. nach [1])

sowie den Angaben der Angehoérigen
und der Einschitzung der diagnostizie-
renden Person ab [3].

Prognose

Die Prognose fiir Patientinnen und Pa-

tienten mit MCI aufgrund von Alzhei-

mer kann unsicher sein. Die beschriebe-
ne jahrliche Progressionsrate reicht von

8,1% in klinischen Studien [4] bis zu

13,7 % in groflen Registern [5]. Neuere

Untersuchungen ziehen oft Biomarker

(Amyloid, Tau) oder moderne bildge-

bende Verfahren (Positronenemissi-

onstomografie, PET) fiir eine aufschluss-

reichere Prognose hinzu [6].

—Eine grofle internationale Kohorten-
studie hat ergeben, dass Menschen mit
einer MCI aufgrund von Alzheimer
und bei gleichzeitig vorliegender,
durch Biomarker diagnostizierter Alz-
heimerpathologie mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 90 % innerhalb der
nichsten fiinf Jahre eine Demenz ent-
wickeln [6, 7].

—Hingegen weisen Personen mit dersel-
ben leichten MCI-Symptomatik ohne
einen auffalligen Biomarkerbefund le-
diglich ein Risiko von unter 10 % auf,
innerhalb von funf Jahren eine De-
menz zu entwickeln [6, 7].

16

—Die Ergebnisse einer kiirzlich erschie-
nen Metaanalyse deuten in eine dhn-
liche Richtung: Amyloidpositive Men-
schen mit einer MCI-Symptomatik
haben ein drei- bis fiinfmal hoheres
Risiko, eine Demenz zu erleiden, als
vergleichbare, amyloidnegative Men-
schen. Kommt zur Amyloid- auch
noch Tau-Positivitit hinzu, erhoht
sich das Risiko nochmals deutlich [8].

Stadien der Alzheimerdemenz

Wie erwéhnt, ist der Ubergang von einer
MCI zu einer Demenz unscharf und be-
misst sich an der Bewertung des Ausma-
Bes der Einschrinkungen der Alltags-
kompetenzen [3]. Mit fortschreitender
Alzheimerdemenz haben Betroffene zu-
nehmend schwerwiegende kognitive De-
fizite, die das soziale Leben beeintrach-
tigen und Hilfe bei den Aktivititen des
taglichen Lebens erforderlich machen
(Abb. 1). Mit dem weiteren Fortschreiten
der Krankheit kommen auffillige Ver-
haltenssymptome hinzu, welche die Pa-
tientinnen und Patienten sowie die Be-
treuenden erheblich belasten. Die
Krankheit fithrt schliefllich zum weitrei-
chenden Verlust der Unabhingigkeit
und eine Rund-um-die-Uhr-Betreuung
wird notwendig [1, 6].

Alzheimerdemenz

Mittlere Schwere

Alzheimerdemenz

Biomarker im Liqour (Ap und Tau)

Psychische und Verhaltenssymptome

Kognitive Beeintrachtigung

Einschréankungen im Alltag / Unterstiitzungsbedarf
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Verlauf

Verlaufsformen

Haufige und seltene Phanotypen
der Alzheimerkrankheit

Die Alzheimerkrankheit manifestiert sich klinisch nicht einheitlich, sondern in unterschiedlichen
Phanotypen, die sowohl diagnostisch als auch therapeutisch bedeutsam sind. Die haufigste Form ist
das fortschreitende amnestische Syndrom vom ,Hippocampus-Typ”“.

eben dem klassischen amnesti-
N schen Verlauf werden vermehrt

auch nicht amnestische Varianten
als typische Ausdrucksformen der Alz-
heimerkrankheit erkannt. Diese hetero-
gene Prisentation spiegelt unterschiedli-
che kortikale und subkortikale Vertei-
lungsmuster der Pathologie wider, vor al-
lem von f-Amyloid und Tau. Haufigste
Phénotypen sind die amnestische Vari-
ante, die posteriore kortikale Atrophie
und die logopenische Variante mit pri-
mdr progressiver Aphasie. Zudem gibt es
verschiedene seltene Phanotypen (Tab. 1).

Amnestische Verlaufsform
Die hdufigste klinische Variante der Alz-
heimerkrankheit ist durch ein fort-
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Die Alzheimerkrankheit prasentiert sich heterogener als vielfach bekannt.

schreitendes amnestisches Syndrom
charakterisiert, das typischerweise mit
initialen Storungen der episodischen
Gedéchtnisbildung einhergeht. Die Be-
troffenen zeigen eine deutliche Beein-
trachtigung im Abruf neu gelernter In-
formationen sowie eine rasche Verges-
sensrate. Pathologisch steht eine friith-
zeitige Tau-Ablagerung im medialen
Temporallappen - insbesondere im Hip-
pocampus - im Vordergrund. Diese Ver-
laufsform entspricht dem klassischen
Bild der Alzheimerdemenz und ist diag-
nostisch relativ gut erkennbar.

Posteriore kortikale Atrophie
Die posteriore kortikale Atrophie (PCA)
stellt eine weniger hiufige, aber klinisch

relevante Variante der Alzheimerkrank-
heit dar. Sie ist gekennzeichnet durch
eine progrediente Beeintrichtigung
visueller und anderer posteriorer kogni-
tiver Funktionen, darunter Raumwahr-
nehmung, Lesen, visuelle Aufmerksam-
keit und objektbezogene Wahrnehmung.
Oftmals stehen visuell-raumliche Fehl-
wahrnehmungen und konstruktive
Apraxien im Vordergrund, wiahrend das
Gedéichtnis initial relativ gut erhalten
sein kann. Die Bildgebung zeigt typi-
scherweise eine fokale kortikale Atro-
phie im posterioren Parietal- und Ok-
zipitallappen. Differenzialdiagnostisch
sind neurodegenerative Erkrankungen
wie die Lewy-Korper-Demenz abzu-
grenzen.

Logopenische Variante der

primar progressiven Aphasie

Die logopenische Variante der primir
progressiven Aphasie (IvPPA) ist eine
weitere atypische Form der Alzheimer-
krankheit, bei der sprachliche Defizite
im Vordergrund stehen. Charakteris-
tischist einezunehmende Wortfindungs-
stérung mit erschwertem Abruf einzel-
ner Lexeme sowie eine beeintrachtigte
Satzwiederholung, vor allem bei linge-
ren sprachlichen Einheiten. Die gram-
matikalischen Strukturen und das
Sprachverstindnis bleiben in frithen Sta-
dien weitgehend intakt. Bildgebend zei-
gen sich oft atrophische Verdnderungen
im posterioren linken Temporal- und in-
ferioren Parietallappen. Der Nachweis
der zugrunde liegenden Alzheimerpa-
thologie kann insbesondere tiber Liquor-
oder PET-Diagnostik erfolgen und ist
entscheidend fiir die diagnostische Ein-
ordnung.
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Tab. 1: Phanotypen der Alzheimerkrankheit

Haufige Phanotypen

Amnestische Variante
(am haufigsten)

Posteriore kortikale Atrophie

fortschreitendes amnestisches Syndrom vom
,Hippocampus-Typ”

fortschreitende Storung der visuellen und ggf. anderer

posteriorer kognitiver Funktionen

Logopenische Variante der
primdr progressiven Aphasie

Seltene Phanotypen

Behavioral-dysexekutive
Variante

fortschreitende Beeintrachtigung beim Abruf von Einzelwortern
und der Wiederholung von Sétzen

fortschreitende Apathie oder Verhaltensenthemmung und
stereotypisches Verhalten oder fortschreitende vorherrschende

exekutive Dysfunktionen

Kortikobasales Syndrom

fortschreitende asymmetrische klinische Erscheinung, ein-

schlieBlich Gliedersteifigkeit oder -akinesie, Dystonie, Myoklonie,
orobukkale oder GliedmaBenapraxie, kortikales sensorisches
Defizit, Alien-Limb-Phanomen

Andere Varianten der primar
progressiven Aphasie

Seltene Phédnotypen

Neben den klassischen amnestischen
und ausgewihlten nicht amnestischen
Phinotypen der Alzheimerkrankheit
existieren weitere, seltenere klinische
Verlaufsformen, die auf einer Alzhei-
merpathologie basieren konnen. Diese
Varianten stellen diagnostische Heraus-
forderungen dar, da sie hdufig zunéchst
anderen neurodegenerativen Erkran-
kungen zugeordnet werden. Die genaue
phanotypische Einordnung ist jedoch
entscheidend fiir die Auswahl diagnos-
tischer Verfahren und eine angemessene
therapeutische Begleitung.

Behavioral-dysexekutive Variante

Die behavioral-dysexekutive Variante ist
durch eine fortschreitende exekutive
Dysfunktion in Kombination mit Ver-
haltensauffilligkeiten erkennbar. Im
Vordergrund stehen Apathie, Impuls-
durchbriiche, Enthemmung oder repe-
titives beziehungsweise stereotypes Ver-
halten. Auch Storungen der Planungsfa-
higkeit, kognitiven Flexibilitit oder des
zielgerichteten Handelns treten frithzei-
tig auf. Klinisch dhnelt diese Form der
frontotemporalen Demenz (bvFTD), was
die differenzialdiagnostische Abgren-
zung erschwert. In einzelnen Fillen
kann allerdings eine Alzheimer-typische
Pathologie mittels Biomarkern (CSF,
Amyloid-/Tau-PET) nachgewiesen wer-
den. Diese Variante unterstreicht die Be-
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semantische oder nicht fliissige Varianten

deutung einer biomarkerbasierten Dia-
gnostik bei nicht klassischen kognitiven
Syndromen.

Kortikobasales Syndrom

Das kortikobasale Syndrom (CBS) ist
klinisch heterogen, es manifestiert sich
typischerweise mit einer asymmetri-
schen Motorikstérung. Zu den Leitsym-
ptomen zdhlen progrediente Rigiditat
oder Akinesie, distale Dystonien, Myo-
klonien sowie apraxische und kortikal-
sensorische Defizite. Charakteristisch,
aber nicht pathognomonisch, ist das
»Alien-Limb“-Phdnomen. Obwohl die
klassische kortikobasale Degeneration
(CBD) die haufigste zugrundeliegende
Pathologie ist, kann auch eine Alzheime-
rerkrankung die klinische Auspragung
eines CBS verursachen. Bildgebend fin-
den sich meist asymmetrische kortikale
Atrophien im frontoparietalen Bereich.
Die Kldrung der Atiologie erfordert in
der Regel eine kombinierte neuropsy-
chologische, bildgebende und biomar-
kerbasierte Diagnostik.

Varianten der primar progressiven
Aphasie

Neben der logopenischen Variante
(IvPPA), die hiufig mit Alzheimerpatho-
logie assoziiert ist, treten auch andere
PPA-Formen der primir progressiven
Aphasie (PPA) im klinischen Spektrum
auf:

Verlauf

_Die semantische Variante (svPPA) du-
Bert sich durch progrediente Stérun-
gen des Wortverstindnisses, Verlust
semantischen Wissens und fliissige,
aber inhaltsleere Sprache.

—Die nicht fliissige/agrammatische Va-
riante (nfvPPA) ist gekennzeichnet
durch miihsame, grammatikalisch
fehlerhafte Sprache mit motorisch-
sprachlichen Storungen (z. B. Sprech-
apraxie).

Diese beiden Varianten werden primar

mit anderen Proteinopathien (FTLD-

TDP oder FTLD-Tau) assoziiert, Alzhei-

merpathologie ist jedoch - gerade bei

alteren Patientinnen und Patienten -
ebenfalls als Ursache moglich. Eine dif-
ferenzierte linguistische Beurteilung
und strukturelle sowie funktionelle

Bildgebung (inklusive FDG- oder Amy-

loid-PET) sind zur Abgrenzung erfor-

derlich.
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Verlauf

Indikatoren in Liquor und Blut nutzen

Biomarker fur die Alzheimerkrankheit

Fir den Einsatz kausaler Alzheimertherapien ist die friihzeitige Diagnosesichersicherung mit Nachweis
von Amyloid-B, Gesamt-Tau und phosphoryliertem Tau im Liquor aktuell unerlasslich. Weitere, spezifischere
Biomarker befinden sich in der klinischen Entwicklung.

europathologische Korrelate der
N Alzheimerkrankheit sind extra-

zellulire  Ablagerungen des
Amyloid-B1-42-Proteins und intrazellu-
lare Ablagerungen des phosphorylierten
Tau-Proteins (pTau). Entsprechend wer-
den in der Diagnostik einer Alzheimer-
krankheit Marker fiir die Amyloid- und
fiir die Tau-Pathologie eingesetzt. Fiir
die klinische Praxis validiert und dem-
gemaf in der Diagnostik empfohlen sind
die drei Liquorbiomarker AB42, pTau
und Gesamt-Tau. Sie werden in Fillen ei-
ner milden kognitiven Beeintrachtigung
(MCI) und bei Anzeichen einer Demenz
zur dtiologischen Zuordnung von kogni-
tiven Defiziten hinzugezogen um bei-
spielweise eine frithe Alzheimerkrank-
heit von einer frontotemporalen Demenz
oder einer vaskulér kognitiven Stérung/
Demenz zu unterscheiden.

=

N o
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Prognose

Bei Menschen im Stadium einer MCI
ldsst sich aufgrund von Liquormarker-
befunden fiir Amyloid und Tau (pTau
und/oder Gesamt-Tau) das Risiko fiir die
Entwicklung einer Demenz abschitzen:
Bei pathologischen Befunden von Amy-
loid- und Tau-Markern liegt es innerhalb
eines Zeitraumes von funf Jahren bei cir-
ca 90 %, bei nicht pathologischen Befun-
den bei etwa 10 %. Weist nur ein Marker
pathologische Befunde aus, liegt das Ri-
siko dazwischen [1, 2].

Blutbasierte Biomarker

Die Datenlage fiir die blutbasierten Bio-
marker zur Alzheimerdiagnostik ist sehr
valide [3]. Sie konnen in Zukunft eine
nicht invasive und breitflichig einsetz-
bare Diagnostik ermdglichen. Aktuell
wird die Bestimmung einiger blutbasier-

N wowee®

Zur Diagnose der Alzheimerkrankheit existieren bereits blutbasierte Tests. Weitere
werden entwickelt.

ter Biomarker (phosphorylierte Tau-Pro-
teine und Amyloidwerte) bereits angebo-
ten, allerdings mit nicht validen Cut-Oft-
Werten und ohne CE-Zertifikat. Eine
Kosteniibernahme seitens der Kranken-
kassen erfolgt nicht [3].

Es wird aktuell nicht empfohlen, die
Diagnose der Alzheimererkrankung al-
lein basierend auf blutbasierten Biomar-
kern zu stellen [3]. Die Ergebnisse sind
komplex und miissen durch eine Spezi-
alistin oder einen Spezialisten interpre-
tiert werden.

Biomarker in klinischer
Entwicklung

Eine Reihe weiterer liquor- oder blutba-
sierter Biomarker zur Diagnose oder
Prognose der Alzheimerkrankheit wird
in der Forschung eingesetzt [1, 3]. Hier-
zu gehoren spezifischere Tau-Marker wie
MTBR-tau243 (microtubule-binding re-
gion [MTBR] of tau containing the resi-
due 243) oder Marker zur Bestimmung
der Neurodegeneration [1, 4].
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Leitlinienbasiertes Vorgehen

Diagnose der Alzheimerkrankheit
soll ,zeitgerecht” erfolgen

Laut S3-Leitlinie soll die Diagnose einer Demenz ,zeitgerecht” erfolgen. Doch was ist unter diesem
Begriff zu verstehen und welche Folgen hat die Empfehlung, die auf einem Expertenkonsensus beruht,
fur die Praxis? Diese Frage riickt in den Fokus, da mit den Anti-Amyloid-p-Antikorpern Therapien in die
Versorgung kommen, die nur in der Frilhphase der Alzheimerkrankheit wirken, und auch nur fir diese
zugelassen sind.

© Pavel / stock.adobe.com (generiert mit Kl)

\ i
Erfolgt eine Alzheimerdiagnostik nicht zeitgerecht, kann sich das Fenster fiir eine krankheitsmodifizierende Therapie bereits
geschlossen haben.
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Diagnostik

nter dem Begriff ,zeitgerecht”
wird ein Diagnosezeitpunkt ver-

standen, der den Weg frei macht @ Berichtete oder beobachtete kognitive Verschlechterung bei Betroffenen
fiir eine bestmogliche weitere Behand-
lung und Versorgung der betroffenen KIinisch-syndromaIe Diagnosestellung
Person. Das ist beispielsweise ein Zeit- - aufgrund typischer Symptomauspréigung und Ausschluss sekunddrer

(nicht neurodegenerativer) Ursachen.

punkt, an dem wirksame Interventions- 0

moglichkeiten eingesetzt werden kon-

nen, sei es im Sinne einer Verbesserung Diagnostik kognitiver Stérungen

der Symptome oder einer Verzé')gerung Personen mit subjektiven oder objektiven kognitiven Verschlechterungen

des Fortschreitens des Krankheitsver-
laufs. Eine bestmogliche Behandlungs-
qualitét gibt auch Raum fiir eigenstandi- — Strukturierte Figenanamnese

inf . E heid inB — Strukturierte Fremdanamnese
ge informierte Entscheidungen in Bezug — Orientierende neuropsychologische/neurologische Untersuchung
auf die Lebensplanung (z.B. Advance
Care Planning). Eine zeitgerechte Diag-
nose entspricht nicht grundsétzlich, aber
héuﬁg einer Diagnose im frithen Krank- — Kognitive Kurztests (MoCA > MMSE/DemTect) im nicht spezialisierten oder

. . . . . spezialisierten Setting
.heltS.Stadlum [l] l?lese SIChtWelse Ste.ht — Ausfiihrliche neuropsychologische Testung im spezialisierten Setting bei negativen Kurztest
im Einklang mit wissenschaftlichen Dis-
kussionen auf internationaler Ebene, Ein anlassloses Screening ist nicht empfohl
wird teilweise aber auch kritisch gese-
hen. So weist die Deutsche Gesellschaft
fiir Allgemeinmedizin und Familienme-

Erhebung der Anamnese und orientierende neuropsychologische/neurologische Untersuchung

Objektivierung kognitiver Defizite mittels neuropsychologischer Untersuchung

Hinweis auf leichte kognitive Stérung

dizin (DEGAM) in der S3-Leitlinie De- i

menzen in einem Sondervotum darauf Hinweis auf syndromale Demenz mit Schweregrad (leicht, mittel, schwer)
hin, dass es bisher keine eindeutige Evi-

denz dafir gebe, dass eine frithe Diag- Ausschluss sekundarer Ursachen von kognitiven Defiziten
nosestellung von Vorteil und welcher Ausschluss konkurrierende Erkrankungen, z. B. nicht neurodegenerativer

Ursachen von MCI oder Demenz

Zeitpunkt als zeitgerecht anzusehen sei
(1, 2]. Die DEGAM empfiehlt eine Diag-

nosemitteilung entsprechend einer in- Kein Hinweis fiir potenziell reversible oder anderweitig spezifische Ursache der
.. . w1 . . kognitiven Stérung
dividuell an die personliche Situation

und Verfassung von Betroffenen und
Angehorigen orientierten Vorgehens-
weise”, vor allem bei Personen mit einer
leichten kognitiven Storung (MCI).

Mit der Zulassung der krankheitsmo-
difiziernden Anti-Amyloid-Antikérper-
therapie, die in diesen sehr frithen Sta-
dien wirkt, gilt dieses Konzept als tiber-
holt. Die frithe Biomarkerdiagnostik
unterscheidet valide zwischen einer

Klinische Kriterien fiir eine leichte kognitive Stérung (MCl)

- aufgrund von Alzheimer bzw. eine Alzheimerdemenz priifen

Biomarkergestiitzte Diagnostik
zur Bestatigung einer Alzheimerpathologie

frithen und behandelbaren Alzheimer- Bei eindeutigem Biomarkernachweise (Amyloid und Tau) kann die Diagnose
. o Alzheimerkrankheit
krankheit oder zum Beispiel gesundem bereits im Stadium der leichten kognitiven Stérung (MCI) bestitigt werden.

kognitiven Altern. Deshalb empfiehlt
die S3-Leitlinie eine biomarkerbasierte
Diagnostik bereits in den Friithstadien Aufklérung iiber Befund und Diagnose, Beratung, Therapie
der Erkrankung, um eine valide Prog-
nose und gegebenenfalls Therapie zuzu-
lassen. Abb. 1: Schematische Darstellung zur Diagnostik einer Alzheimererkrankung (nach [3])

© Alzheimer-Qualitatshandbuch
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Diagnostik

Kontinuierlich fortschreitender
Verlauf

Die Alzheimerkrankheit beginnt nicht
plotzlich, sondern schreitet iiber Jahre
kontinuierlich fort [1, 4] (siehe auch Bei-
trag von Dr. Uwe Meier et al. auf Seite
14). Charakteristische neuropathologi-
sche Verdanderungen koénnen bereits
festgestellt werden, bevor klinische
Symptome auftreten. Kognitive Ein-
schrankungen werden sehr friith subjek-
tiv wahrgenommen und sind bereits in
frithen Stadien mit der Biomarkerdiag-
nostik sehr gut dtiologisch zuordenbar.
Objektivierbare klinische Symptome
manifestieren sich erstmals im MCI-
Stadium aufgrund der Alzheimerer-
krankung. Im MCI-Stadium haben Pa-
tientinnen und Patienten keine alltags-
relevanten Einschriankungen, sind also
klinisch friih betroffen. Der Ubergang
zu einer Demenz ist flieflend und hangt
von der Beurteilung der Alltagskompe-
tenzen ab. Wird eine Demenz diagnos-
tiziert, wird zwischen leichter, mittel-
schwerer und schwerer Alzheimerde-
menz unterschieden.

Zur Diagnostik gehoren die Detektion
kognitiver Stérungen durch eine struk-
turierte Eigen- und Fremdanamnese
sowie eine Objektivierung der kogniti-

ven Defizite mit einer neuropsychologi-
schen Testung. Hier sind auch die ge-
nannten Kurztests recht valide einsetz-
bar (Abb. 1). Zur Ausschlussdiagnostik
gehoren ein Screening auf Symptome
einer Depression sowie die strukturelle
Bildgebung (siehe auch Beitrag von Dr.
Sabine Kohler auf Seite 26 und Beitrag
von Prof. Carsten Lukas Seite 40).

Zusammenfassend sind die Grund-
pfeiler der Diagnostik einer Alzheimer-
krankheit neben der objektiven Erfas-
sung der klassischen kognitiven Defizite
(auch mittels neuropsychologischem
Kurztest) ein Ausschluss anderer Er-
krankungen (Basis-Blutuntersuchungen
und strukturelle Bildgebung) sowie die
Bestimmung der Demenzbiomarker.
Dies gilt auch und insbesondere fiir die
frithen Stadien der Erkrankung.

Weiterfithrende Informationen zu den
empfohlenen Tests und deren Normwer-
ten, der erforderlichen Ausschlussdiag-
nostik sowie den klassischen Sympto-
men der typischen, frithen Alzheimer-
krankheit sind zu finden unter: https:/
alzheimer-qualitaetshandbuch.de/diag-
nostik, dort gibt es auch tibersichtliche
Checklisten zur Diagnostik: https://alz-
heimer-qualitaetshandbuch.de/checklis-
ten/

Zeitgerechte Diagnose der Alzheimerkrankheit
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Diagnostik
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Differenzialdiagnosen der Alzheimerkrankheit

Pseudodemenz - kognitive Stérungen
psychiatrisch abklaren

Nicht hinter jeder kognitiven Storung steckt eine demenzielle Erkrankung. Um andere psychiatrische Erkran-
kungen mit kognitiven EinbuBen von einer Demenz abzugrenzen, sind eine differenzierte psychiatrische

Exploration sowie spezifische neuropsychologische Testverfahren gefragt.

er zunehmende Verlust kogniti-
D ver Funktionen und Alltagskom-

petenzen deutet auf eine Demenz-
erkrankung hin. Das medizinische Kon-
zept der Demenz beruht auf einem neu-
robiologischen Korrelat mit einer der
Demenz zugrunde liegenden Pathophy-
siologie und entsprechender klinischer
Krankheitssymptomatik. Die gestufte

und differenzierte Demenzdiagnostik
sowie die Behandlung sind in der S3-
Leitlinie Demenzen dargestellt [1].

Der Verlust kognitiver Funktionen
und/oder fehlende Kompetenzen in der
Alltagsorganisation konnen allerdings
auch auf andere Erkrankungen hin-
weisen. Am eindrucksvollsten stellt sich
dies bei einer Depression dar. Gehen die

Depressionssymptome zuriick, kann fast
immer eine Normalisierung der zuvor
nicht selten eindrucksvollen mnesti-
schen Funktionsstorungen verzeichnet
werden. Von besonderer Bedeutung ist
eine moglichst genaue diagnostische
Einordnung der Krankheitssymptome,
denn erst danach kann ein differenzier-
ter Behandlungsplanung entworfen wer-

Der Verlust kognitiver Funktionen und fehlende Kompetenzen in der Alltagsorganisation konnen auf eine Demenz hinweisen.
Es kann aber auch eine andere Erkrankung dahinter stecken.
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den. Die neuen Therapiemdglichkeiten
bei Demenzerkrankungen riicken die
Diagnostik und Differenzialdiagnostik
demenzieller Symptome in einer immer
ilter werdenden Gesellschaft noch deut-
licher in den Mittelpunkt als zuvor.

Der australische Neurologe Leslie Ki-
loh beschrieb im Jahre 1961 das Phino-
men der kognitiven Einbuflen bei psy-
chischen Erkrankungen - insbesondere
bei Depressionen — und bezeichnete dies
als ,,Pseudo-dementia“ [2]. Eine Abgren-
zung der Demenz von Erkrankungen
mit dhnlichem Erscheinungsbild ist
nicht immer einfach und bedarf der dif-
ferenzierten psychiatrischen Explorati-
on. Kognitive Einbuflen sind nach Be-
ginn der Behandlung einer Depression
meist schnell riicklaufig, in der Praxis
kommen aber auch anhaltende kogniti-
ve Defizite bei Patientinnen und Patien-
ten mit gebesserter Depressionssympto-
matik vor. Die beschriebenen Phanome-
ne werden heutzutage unter dem Begriff
»kognitive Storung“ zusammengefasst.
Indes ist der Ausdruck ,,Pseudodemenz®
weiterhin verbreitet und spiegelt die in
der Praxis vorgebrachte Angst, an einer
Demenzerkrankung zu leiden, deutlich
wieder.

Die Beschreibung der Pseudodemenz
vor mehr als 50 Jahren 6ffnete den Blick
auf die behandelbaren Ursachen der be-
schriebenen kognitiven Stérungen und
so streben auch Psychiaterinnen und
Psychiater sowie Nervendrztinnen und
Nervenirzte stets eine moglichst gute
Abgrenzung der Krankheitsentitdten an.
Anders als bei der Alzheimerdemenz
sind keine degenerativen Hirnprozesse
fiir die ,Demenzsymptome® verantwort-
lich. Nichtsdestotrotz miissen die Ursa-
chen der Pseudodemenz identifiziert
werden und es muss eine entsprechende
Therapieplanung erfolgen.

Klinisches Bild

Ursachen fiir eine Psychodemenz kon-
nen unter anderem depressive Erkran-
kungen und delirante Syndrome sein.
Auch bei dissoziativen und Konversions-
stérungen treten gelegentlich dahnliche
Beschwerden auf. Wie bei einer Demenz
vom Alzheimertyp koénnen bei Men-
schen mit Depression Konzentrations-
storungen, Erinnerungsliicken, Verlang-
samung und Antriebslosigkeit imponie-
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ren. Delirante Patientinnen und Patien-
ten leiden — wie oft auch jene mit Demenz
- unter Verwirrtheitszustinden. Wenn
es sich bei der zugrunde liegenden St6-
rung etwa um einen Infekt, Fliissigkeits-
mangel oder Stoffwechselentgleisungen
handelt, kann nach der Ursachenfindung
eine Therapie auch zeitnah eine beein-
druckende Besserung des Beschwerde-
bildes erméglichen. Zur Abgrenzung der
Demenz von depressionsbedingten Ko-
gnitionsstérungen ist Tab. 1 hilfreich [4].

Differenzialdiagnostik

Zur Demenzdiagnostik werden aufbau-
end auf die psychiatrische Exploration
standardisierte Screeningverfahren, wie
DemTect, MiniMental-Test, Uhrentest,
und Moca-Test, sowie spezifische neuro-
psychologische Testverfahren eingesetzt.
Auflerdem werden Laboruntersuchun-
gen (einschliefSlich Liquordiagnostik)
sowie eine zerebrale Bildgebung (z.B. c-
MRT) veranlasst. Ergeben sich anhand
der psychiatrischen Erstdiagnostik Hin-
weise auf eine andere psychische oder so-
matische Erkrankung, miissen entspre-
chende Versorgungsschritte genau dafiir
geplant werden. Die umfassende, fach-
arztlich-psychiatrische Differenzialdia-
gnostik spielt also sowohl fiir die prog-
nostische Einordnung als auch fiir die
Etablierung der entsprechenden Be-

Diagnostik

Definition Pseudodemenz (nach [3])
Der Begriff Pseudodemenz fasst eine Rei-
he klinischer Bilder zusammen, bei denen
kognitive Stérungen unterschiedlichen
Schweregrades bei gleichzeitig diagnosti-
ziertem depressivem Syndrom bestehen.

handlung eine bedeutende Rolle. Die
Weichenstellung fiir weitere Diagnostik-
schritte erfolgt hauptsdchlich in den psy-
chiatrischen und nervenérztlichen Fach-
arztpraxen und dabei sind die Anamne-
se sowie der Einbezug fremdanamnesti-
scher Angaben elementar. Schon die
Schilderung der Beschwerdeentwick-
lung (relevante und alltagseinschrianken-
de kognitive Einbuflen seit wenigen Wo-
chen oder schleichende Entwicklung
iiber Monate und Jahre) kann einen zu-
verldssigen Hinweis auf die vorliegende
Erkrankung geben (Tab. 1).

Therapie und Prognose bei
Pseudodemenz

Mit dem Anstieg der Pravalenz der De-
pression im Alter [5, 6] wachsen auch die
Herausforderung und die Erwartung an
die Behandlung dieser moglichen Ursa-
che einer Pseudodemenz. Griinde fiir die
vermehrte Depressionen im Alter sind
neben dem Verlust von Angehérigen

Tab. 1: Differenzialdiagnostik Demenz versus Pseudodemenz bei Depression (nach [4])

Bereich Demenz vom Alzheimertyp
Beginn schleichend

Dauer seit Monaten oder Jahren
Verlauf gleichmaBig progressiv

Orientierung

héufig beeintrachtigt zu Zeit und Ort

Depression

graduell, aber schneller

seit Wochen oder Monaten

in der Regel am Morgen schlechter

meist normal

Gedéchtnis Kurzzeitgeddchtnis beeintrachtigt, ge-  Kurzzeitgedachtnis gelegentlich beein-
legentlich auch Langzeitgedachtnis trachtigt, Langzeitgedachtnis meist intakt

Gedanken verlangsamt, vermindertes Interesse, meist verlangsamt, Traurigkeit, Hoffnungs-
Perseveration losigkeit

Emotionen verflacht, labil, reizbar traurig-depressiv, angstlich, verflacht,

Gefiihlsschwankungen

Klagen keine Klagen, eher Bagatellisierung klagsame Haltung, Herausstellen kogniti-
kognitiver Defizite ver Defizite

Schlaf oft gestort, nachtliches Wandern, Friherwachen
Umkehr des Tag-Nacht-Rhythmus

Leistung bei Testung konsistent beeintrachtigt bei Testungen variierende Leistungen

Weiteres oft misstrauisch, unkooperativ oft depressive Episoden in der Anamnese
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Demenzsymptome nach langer psychischer Belastung und SARS-CoV-2-Infektion

Eine 62-jahrige Lehrerin kommt im Sommer 2023 in Begleitung ihres Ehemannes in die
Sprechstunde. Die Patientin ist der Praxis bekannt, da bis sie vor einigen Jahren ihre Schwie-
germutter begleitete, die unter einer Alzheimerdemenz litt. Sie hatte die Pflege und Versor-
gung bis zum Tod der Schwiegermutter vor 16 Monaten iiber Jahre im eigenen Haus
tibernommen und konnte sich trotz starker Uberlastungssymptome nicht zu einer Heimunter-
bringung entschlieBen. Die Uberweisung in die facharztliche psychiatrische Praxis erfolgte
durch die Hausarztin unter dem Verdacht auf eine Alzheimerdemenz. Die Patientin machte zu
sich kaum Angaben und wirkte teilnahmslos, der Ehemann berichtet von Apathie und sozia-
lem Riickzug seiner Frau. Fiir friihere Hobbies zeige sie kein Interesse mehr und wenn er das
Haus verlasse, klammere sie sich @ngstlich an ihn. Sie erzéhle kaum noch, ziehe sich mehr und
mehr zuriick, beklage zunehmend Schwiche und Uberforderung im beruflichen sowie im fa-
milidren Kontext und vernachlassige Haushalt und Garten - so kenne er seine Frau nicht. Die
Beschwerden beobachte er seit der zweiten SARS-CoV-2-Infektion Ende 2022, zundchst habe
er dies auf die Infektion zuriickgefiihrt, nun befiirchte er aber das Vorliegen einer Demenz, da
bei seiner Mutter vor einigen Jahren dhnliche Beschwerden auftraten, die letztlich zur
Demenzdiagnose gefiihrt hatten. Die Patientin war seit Ende 2022 krankgeschrieben.

Es wurde der Verdacht auf eine mittelschwere bis schwere depressive Episode geduB8ert und
eine medikamentdse Behandlung mit dem SSRI Escitalopram begonnen. Auf eine Demenztes-
tung wurde nach psychiatrischer Exploration initial verzichtet, gegebenenfalls sollte dies im
Intervall und nach Stabilisierung der Stimmungslage und im Falle persistierender kognitiver
Stérungen erfolgen. Bei Wiedervorstellung nach drei Wochen berichtet die Patientin bereits
von einer ,inneren Aufhellung”. Sie reagierte adaquat und fiihrte das Gesprach selbststandig.
Konzentrationsstorungen wurden noch berichtet, jedoch waren alle weiteren depressiven

Beschwerden deutlich riicklaufig.

Im Verlauf bleibt es bei der medikamentdsen Behandlung mit dem SSRI in der niedrigsten
Wirkdosis, eine Demenztestung erfolgte letztlich nicht. Die Patientin berichtet nach acht

Wochen vollkommene Beschwerdefreiheit.

und somatischen Krankheiten auch das
Nachlassen psychischer und physischer
Fahigkeiten. Wird eine Pseudodemenz
vermutet, ist die Behandlung der der
kognitiven Stérungen zugrunde liegen-
den Erkrankung geboten. Bei einer De-
pression sollten unter Wiirdigung even-
tueller fritherer Behandlungen medika-
mentdse und psychotherapeutische In-
terventionen unterbreitet und initiiert
werden. Moderne Antidepressiva aus der
Gruppe der selektiven Serotoninwieder-
aufnahmehemmer (z. B. Citalopram, Es-
citalopram, Sertralin) oder Serotonin-
und Noradrenalinwiederaufnahmehem-
mer (vor allem Venlafaxin, Duloxetin)
fithren heute meist zu einem raschen
Wirkeintritt.

Eine gute Ubersicht iiber das gestufte
Vorgehen bei einer depressiven Erkran-
kung bietet die Nationale Versorgungs-
leitlinie unipolare Depression [7]. Zum
Einsatz sollen neben den modernen und
sehr lange etablierten Antidepressiva
Phasenprophylaktika sowie nicht medi-
kamentose Therapien kommen. Die psy-
chotherapeutischen Methoden sind fiir
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die breite Versorgung als Angebot der
gesetzlichen Krankenkassen in der Psy-
chotherapie-Richtlinie des G-BA festge-
legt [8]. Dort sind neben den Vorgaben
zur Methode die Bestimmungen zur
Durchfithrung von Einzel- und Grup-
pentherapien nachzulesen. Dabei han-
delt es sich vor allem um Verhaltens-,
tiefenpsychologische Psycho- (und Psy-
choanalyse) sowie die systemische Psy-
chotherapie. Unter den neueren Metho-
den haben sich in der Depressionsbe-
handlung zum Beispiel das Verfahren
Cognitive Behavioral Analysis System of
Psychotherapy (CBASB) und die Sche-
matherapie als effektiv erwiesen. Eine
weitere Behandlungsmethode mit sehr
guter Wirksamkeit, gerade bei schweren
depressiven Erkrankungen mit und
ohne psychotische Symptome, ist die
Elektrokrampftherapie. Jedoch kann als
Nebenwirkung ausgerechnet eine Beein-
trachtigung der Gedachtnisleistung auf-
treten. Eine alternative Methode ist die
repetitive Magnetfeldstimulation (rTMS).

Mit einem Wirkeintritt beziiglich der
Grunderkrankung darf bei medikamen-

toser Behandlung nach Tagen bis Wo-
chen, bei psychotherapeutischer Versor-
gung nach Wochen bis Monaten und bei
einer EKT oft nach wenigen Tagen ge-
rechnet werden. Allen Behandlungsme-
thoden gemein ist die Tatsache, dass bei
Wirkbeginn der Behandlung der Grund-
erkrankung die mnestischen Defizite des
Patienten riicklaufig sind und neben der
Stimmungsauthellung auch ein leichte-
res Abrufen von Gedichtnisleistungen
moglich wird.

Auch hirnorganische Verdnderungen
fihren zu einer Depression, wie Unter-
suchungen nach Schlaganfillen zeigen
[9]. Menschen mit Demenz, die unter
einer Depression leiden, miissen deswe-
gen ebenso antidepressiv und vor allem
pharmakologisch behandelt werden,
auch wenn die ursidchliche Zuordnung
eine andere ist und die Demenzsympto-
me nahezu unbeeinflussbar bleiben.

Schlussfolgerungen
Demenzdiagnostik und -behandlung
sind in hausdrztlichen, psychiatrischen/
nervendrztlichen und neurologischen
Praxen in den vergangenen Jahren haufi-
ger geworden. Auch hat sich die Sensibi-
litat fiir Patientenbeschwerden iiber ko-
gnitive Stérungen sowohl gesellschaft-
lich als auch medizinisch-fachlich er-
hoht. Infolge werden viele Patientinnen
und Patienten in einer Frithphase einer
Demenzerkrankung einer Behandlung
zugefiihrt.

Bisher waren die Therapieoptionen bei
Demenz eingeschrinkt, mit der Einfiih-
rung von Antikorpertherapien ist aber
eine krankheitsmodifizierende Therapie
moglich und diese gute Botschaft hat
sich bereits in der Bevolkerung verbrei-
tet. Die Nachfrage nach Demenzdiag-
nostik steigt in den Praxen. Diejenigen,
fiir die eine solche Antikorpertherapie
infrage kommt, miissen zuverléssig dia-
gnostiziert und gleichzeitig miissen Ver-
sorgungsressourcen fiir diese aufwéandi-
ge Behandlung geschaffen beziehungs-
weise geschiitzt werden.

Mit der zunehmenden Nachfrage nach
Diagnostik werden neben Demenzkran-
ken ohne bestehende Therapieindikation
fiir die Antikorpertherapie viele Patien-
tinnen und Patienten identifiziert wer-
den, die unter anderen psychischen Er-
krankungen insbesondere mit Sympto-
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men einer ,,Pseudodemenz®leiden. Nach
Identifizierung der psychischen oder so-
matischen Grunderkrankung muss eine
leitliniengerechte Behandlung in die
Wege geleitet werden, denn in diesen Fal-
len ist meist eine vollstdndige Remission
der kognitiven Storungen erreichbar.

Fazit fiir die Praxis

_Die Einflihrung von Antikorpertherapien
ermdglicht eine krankheitsmodifizieren-
de Demenztherapie, was die Nachfrage
nach Diagnostik in den Praxen erhéht
hat.

_ Eine umfassende, facharztlich-psychiatri-
sche Differenzialdiagnostik ist entschei-
dend fiir die prognostische Einordnung
und die Etablierung der entsprechenden
Behandlung.

— Bei Verdacht auf Pseudodemenz sollte
die ursdchliche Erkrankung behandelt
werden, da oft eine vollstandige Remissi-
on kognitiver Stérungen erreichbar ist.

— Moderne Antidepressiva und psychothe-
rapeutische Interventionen sind bei der

Pseudodemenz

Behandlung von Depressionen, die zu
Pseudodemenz flihren kdnnen, effektiv.

_ Die Abgrenzung von Demenz und Pseu-

dodemenz erfordert differenzierte psy-
chiatrische Exploration und spezifische
neuropsychologische Testverfahren.

_ Die Behandlung von Menschen mit De-

menz, die unter Depressionen leiden, soll-
te auch pharmakologisch erfolgen, um
die mnestischen Defizite zu reduzieren.
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Biomarkergestiitzte Diagnostik

Bestatigung oder Ausschluss einer
Alzheimerpathologie

Mithilfe dreier etablierter Biomarker kann per Liquordiagnostik eine Alzheimerpathologie mit hoher
Sensitivitat und Spezifitdt nachgewiesen oder ausgeschlossen werden. Welche praktischen Empfehlungen

gibt die S3-Leitlinie Demenzen?

ie Liquordiagnostik dient der Er-
D kennung maéglicher nicht prima-
rer Demenzerkrankungen als Ur-
sache einer kognitiven Stérung und zur

Bestdtigung beziehungsweise zum Aus-
schluss der Alzheimerpathologie [1]

(Tab. 1). Empfehlungen zur Durchfiih-
rung einer Liquordiagnostik siehe Prak-
tische Hinweise.

Eine Demenz aufgrund einer Alzhei-
merpathologie kann mit dem Nachweis
von Amyloid und Tau im Liquor von an-

Tab. 1: Liquordiagnostik (nach [1])

Liquordiagnostik

Zum Ausschluss einer ent-
ziindlichen Gehirnerkrankung

Zur Bestatigung oder zum
Ausschluss einer
Alzheimerpathologie

Empfehlungen und Erlauterungen
Liquor-Basisdiagnostik (stets durchfiihren!)

Bestimmung der Biomarker Amyloid 40, 342, Gesamt-Tau
(unspezifischer Degenerationsmarker) und pTau (Degeneration
durch Amyloid) wie folgt:

— Verhéltnis Amyloid $42/40
_ Verhaltnis Amyloid B42/pTau oder Gesamt-Tau/AB42

pTau = phospho-Tau

Liquordiagnostik spielt in der Feststellung von Alzheimerpathologie eine gro3e Rolle.
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deren Demenzen wie frontotemporaler

Demenz oder vaskulérer kognitiver Sto-

rung/Demenz unterschieden werden.

Etabliert sind die drei Biomarker

Amyloid-f42, Gesamt-Tau und Phos-

pho-Tau (pTau). Bei ihnen besteht eine

hohe Evidenz fiir Sensitivitit und Spezi-
fitit beziiglich der Alzheimerpathologie

(DDDD), fiir die Abgrenzung zu ande-

ren Demenzen (PHDD) sowie ein ho-

her diagnostischer Nutzen (Anderung
der Diagnose, Diagnosesicherheit, Pati-
entenmanagement; @OOD) [1]. Amylo-

id- und Tau-Biomarker sollen bevorzugt

als Verhiltnis im Vergleich zu einzelnen

Biomarkern evaluiert werden. Zur Fest-

stellung der Amyloidpathologie sollen

im Liquor folgende Verhiltnise be-

stimmt werden [1]:

— APB42/40: Empfehlungsgrad = f; Evi-
denz fiir Sensitivitat, Spezifitit beziig-
lich Alzheimerpathologie, Amyloid-
pathologie = moderat @®@O; Evi-
denz fiir Abgrenzung zu anderen De-
menzen: moderat GHPO.

—AP42/pTau oder Gesamt-Tau/Ap42:
Empfehlungsgrad = ft; Evidenz fiir
Sensitivitit, Spezifitat beziiglich Alz-
heimerpathologie, Amyloidpatholo-
gie/Abgrenzung zu anderen Demen-
zen = moderat @HDO.

Prognose bei leichten kognitiven Be-

eintrachtigungen mit bisher fehlenden

alltagsrelevanten ~ Einschriankungen

(MCI):

—Bei Nachweis von Amyloidpathologie
und pathologischen pTau-Werten im
Liquor betrigt das Risiko fiir eine Alz-
heimerdemenz mit alltagsrelevanten
Defiziten innerhalb von fiinf Jahren >
90% [1].
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Praktische Hinweise zu Durchfiihrung

einer Liquordiagnostik (nach [1])

_Vor der Durchfiihrung einer Liquordiag-
nostik bei Demenz sollen die Parameter
des Liquorgrundprofils bestimmt wer-
den.

_ Bitte beachten, dass die jeweiligen
Vorgaben zur Abnahme, Verarbeitung,
Lagerung und Versand des Liquors (Pra-
analytik) eingehalten werden miissen,
um verlassliche Messungen zu erhalten.

__Eine Abstimmung mit dem Labor, in
dem die Liquormessungen durchge-
fiihrt werden, wird empfohlen.

__Die Bestimmung einer Biomarker-Ratio
ist mit einer einzelnen Abnahme von
Liquor moglich.

Blutbasierte Biomarker
Die Datenlage fiir die blutbasierten Bio-
marker zur Alzheimerdiagnostik ist
sehr valide. Sie konnen in Zukunft eine
nicht invasive und breitflichig einsetz-
bare Diagnostik ermdglichen. Aktuell
wird die Bestimmung einiger blutba-
sierter Biomarker (phosphorylierte Tau-
Proteine und Amyloidwerte) bereits von
einzelnen Laboren angeboten, wobei
eine Kosteniibernahme der Versiche-
rungstrager nur in Einzelfillen und
nach einer positiv bewerteten Kosten-
iibernahmeanfrage erfolgt.

In Europa wird die Diagnose der Alz-
heimererkrankung allein basierend auf

Diagnostik

|
Molekulare Bildgebungsverfahren

Amyloid-Positronenemissionstomografie (PET) oder Tau-PET

_ Ahnliche Sensitivitat wie die Liquoranalyse, aber kostspielige und aufwendige Methoden.
In der breiten klinischen Anwendung deshalb nicht geeinigt. Eine Kosteniibernahme der
Versicherungstrager erfolgt nur in Einzelféllen.

— Amyloid-PET: Eine Anwendung kann erfolgen, wenn keine Liquordiagnostik méglich ist.

_ Tau-PET: Derzeit gibt es noch keinen im klinischen Einsatz etablierten Tracer, diese Diagnos-
tik ist nur einzelnen Zentren in Deutschland vorbehalten.

Weitere molekulare Bildgebungsverfahrungen zur Demenzdiagnostik

_ Fluordesoxyglucose Positronenemissionstomografie (FDG-PET)

_ Hexamethyl-Propylenamin-Oxim-Single-Photon-Emission-Computed-Tomografie
(HMPAO-SPECT)

— Das FDG-PET hat eine hohe raumliche Aufldsung und zeigt eine lokale Minderverstoffwech-
selung in Gehirn an, ist aber wenig spezifisch beziiglich der zugrundeliegenden Atiologie
[1].

_ Das HMPAO-SPECT ist ungenau und sollte nur bei fehlender Verfiigbarkeit eines FDG-PET
angewendet werden [1].
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blutbasierten Biomarkern derzeit nicht
empfohlen [1]. In den USA ist von der 1.
FDA vor wenigen Wochen eine Zulassung
fiir die frithe Alzheimerdiagnose erfolgt.

Molekulare Bildgebungsverfahren
Molekulare Bildgebungsverfahren zur
Diagnostik einer Alzheimerpathologie
kommen nur zum Einsatz, wenn eine
Lumbalpunktion kontraindiziert ist. Die
Methoden sind jedoch sehr teuer, auf-
wendig und werden in der Regel deshalb
bisher noch nicht refinanziert. Zur Dis-
kussion stehen verschiedene Methoden
(siehe Molekulare Bildgebungsverfah-
ren) [1].
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Prof. Dr. med. Martin Stidmeyer
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Genotypisierung

ApoE gewinnt weiter an Relevanz

Das €4-Allel von ApokE ist mit der Entstehung der Alzheimerkrankheit assoziiert. Daher erhoht sich das Risiko,
an Alzheimer zu erkranken, mit der Zahl vorhandener ApoE-e4-Allele.

polipoprotein E (ApoE) ist ein

Glykoprotein, das an biologischen

Prozessen des Lipidtransports
und -stoffwechsels beteiligt ist und zur
Lipidhomdostase beitréagt [1]. Das ApoE-
Gen existiert in drei polymorphen Alle-
len: ApoE €2, €3 und &4, wobei €3 die hdu-
figste Variante ist [2]. Das e4-Allel von
ApoE ist mit einem erh6hten und das €2-
Allel mit einem erniedrigten Alzheimer-
risiko assoziiert [1, 3]. Bei Menschen, die
das ApoE-e4-Allel tragen, kommt es laut
praklinischen und klinischen Daten zu
einer fritheren und hiufigeren Amyloid-
pathologie im Gehirn im Vergleich zu
Menschen ohne das Allel [3].

ApoOE £4 als Risikofaktor
Das Risiko, an Alzheimer zu erkranken,
erhoht sich mit der Zahl der ApoE-e4-
Allele: Heterozygote haben etwa ein drei-
fach und Homozygote ein neun- bis 15-
fach erhohtes Risiko, an Alzheimer zu er-
kranken, als Personen ohne ApoE &4-
Allel. Zudem senkt das Vorhandensein
von ApoE-e4-Allelen das Alter des Be-
ginns einer Alzheimererkrankung [3].
Empfehlungen zur Bestimmung des
ApoE-Genotyps nach der S3-Leitlinie
Demenzen: Kasten Genotypisierung [2].
Die S3-Leitlinie empfiehlt zur diag-
nostischen Aufarbeitung der Alzheimer-
diagnose keine grundsitzliche ApoE-
Genotypisierung, vor allem aufgrund
der fehlenden diagnostischen Konse-
quenz. Die nun zugelassenen Anti-Amy-
loid-Antikorper-Immuntherapien set-
zen jedoch voraus, dass man eine ApoE-
Genetik durchfiihrt. Der Grund dafiir
ist, dass eine ApoE4-Homozygotie eine
deutlich hohere Neigung zu intrakrani-
ellen Blutungen und Hirnschwellungen
bedingt. Deshalb werden nur Patienten
mit der neuen Therapie behandelt, bei
denen eine ApoE4-Homozygotie vor Be-
ginn der Therapie ausgeschlossen wurde.
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Wie wird eine ApoE-
Genotypisierung durchgefiihrt?

In klinischer Praxis kommen verschiede-
ne Methoden zum Einsatz. Darunter ein
zweistufiges Verfahren bei dem zunachst
die Isoformen ApoE-€2/3/4 bestimmt
werden und danach eine klassische
DNA-Sequenzierung (Sanger-Sequenzi-
erung) des APOE-Gens zum Nachweis
seltener Mutationen erfolgt [6]. Hierfiir
sind etwa 2 ml EDTA-Blut notwendig.
Ein neueres Verfahren, das vermehrt
zum Zuge kommt, ist das ,,Next genera-
tion sequencing®. Es ermoglicht, viele
hunderte Gene parallel zu sequenzieren
[7]. Insgesamt ist die ApoE-Genotypisie-
rung breit etabliert und wird von den
meisten Labors angeboten.

Rechtliche Aspekte

Eine diagnostische genetische Untersu-
chung darf laut Gendiagnostikgesetz
durch jede Arztin und jeden Arzt direkt
beauftragt werden, sofern die Patientin
oder der Patient Symptome der genetisch
abzukldrenden Erkrankung aufweist.
Eine genetische Beratung ist fiir die ApoE-
Genotypisierung nicht notwendig. Bei
einwilligungsfahigen Betroffenen muss
eine Einverstandniserkldrung vorliegen.
Bei nicht Einwilligungsfiahigen muss si-
chergestellt sein, dass die genetische Un-
tersuchung einen gesundheitlichen Nut-
zen fiir die untersuchte Person hat [8].
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_ Die Aussagekraft der ApoE-Genotypisie-
rung wurde als zu gering und entspre-
chend als ohne Nutzen fiir die Betroffe-
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Mit Blick auf krankheitsmodifizierende

Immuntherapien

__Risikoanalysen aus den Zulassungsstudi-
en dieser Therapien ergaben, dass amy-
loidbedingte Bildgebungsanomalien
(ARIA) bei ApoE-e4-Homozygoten haufi-
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zygoten und Personen ohne dieses Allel
[4,5].

_Die Arbeitsgruppe des Alzheimer-Quali-
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sich diese Auswertungen betreffend
ARIA-Risiko in den Deutschen Fachinfor-
mationen widerspiegeln werden.

— InDeutschland ist Lecanemab aus-
schlieBlich fiir ApoE-g4-Heterozygote
und Personen ohne das Allel zugelas-
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Homozygote [4, 5.
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Digitale kognitive Diagnostik in der Alzheimerfriiherkennung

Gedachtnisstorungen per App frihzeitig
erkennen — geht das?

Mit der Verfligbarkeit kausaler Alzheimertherapien bekommen Screeninguntersuchungen zur Diagnostik
kognitiver Storungen einen neuen Stellenwert. Der Fokus etablierter Paper-Pencil-Tests lag bisher vor allem
im Erstellen der Syndromdiagnose einer leichten kognitiven Beeintrachtigung oder Alzheimererkrankung als
Grundlage fir die Patienten- und Angehorigenedukation sowie der symptomatischen Therapie. Jetzt geht
es zunehmend mehr darum, eine Alzheimererkrankung bereits in Stadien zu erkennen, in denen noch keine
Demenz vorliegt. In diesem Beitrag werden die Chancen und maogliche Limitationen App-basierter Verfah-

ren kritisch bewertet.

render Therapien gewinnt die Identi-

fikation prasymptomatischer und frii-
her klinischer Stadien einer Alzheimer-
krankheit zunehmend an Bedeutung.
Das fithrende klinische Symptom einer
Alzheimerkrankheit ist die episodische
Gedachtnisstorung.

I n Zeiten neuer krankheitsmodifizie-

Notwendigkeit der Friihdiagnostik

Die frithzeitige Erkennung und syndro-
matologische Einordnung von Gedécht-
nisstérungen als Vorlaufer einer Alzhei-
merdemenz ist fiir eine zielgerichtete
Versorgung und Frithintervention mit
verlaufsmodifizierenden Therapien es-

© Anatart/ stock.adobe.com (generiert mit Kl)

Digitale Gedachtnistests konnen verglichen mit papiergestiitzten Tests mehr Menschen mit einer potenziellen

senziell. Fiir ein erfolgreiches Case-Fin-
ding und die Interventionsplanung ist
eine sensitive, wiederholbare und pati-
entennahe Diagnostik somit Vorausset-
zung.

Die aktuelle neuropsychologische
Diagnostik basiert jedoch weitgehend
auf einer einmaligen, papiergestiitzten
Testung in klinischem Kontext. Diese
Praxis ist zeitintensiv, personalkosten-
intensiv, anfallig fiir Lerneffekte und
nicht geeignet fiir hochfrequente, lon-
gitudinale Verlaufserhebungen. Einzel-
messungen sind durch Tagesform, Ko-
morbidititen und iatrogene Effekte limi-
tiert. Eine differenzierte, frithe Progre-

i .

Alzheimer-Erkrankung in friihen Stadien identifizieren.
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dienzerkennung ist derzeit schwer
realisierbar.

Mit den immuntherapeutischen Fort-
schritten in der Alzheimerbehandlung
steigt daher auch die Notwendigkeit,
bessere Screening-Instrumente zu ent-
wickeln. Es ist ethisch nicht mehr ver-
tretbar, darauf zu warten, dass die Be-
troffenen eine Demenz entwickelt haben.
Das Screening muss also sehr viel frither
erfolgen. Damit steigt aber auch die An-
zahl der Personen, die einem Screening
zugefiithrt werden miissen, was nicht nur
Auswirkungen auf die Versorgungsalgo-
rithmen, sondern auch auf die Versor-
gungskapazititen hat. Es liegt daher
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nahe, App-basierte Verfahren zu entwi-
ckeln, die eine groflere Anzahl poten-
zieller Patientinnen und Patienten er-
reicht. Voraussetzung hierfiir ist, dass
diese Verfahren wissenschaftsbasiert
und gut evaluiert sind, wenn sie Stan-
dardverfahren erginzen oder partiell
substituieren sollen.

Ein Beispiel fiir ein in Deutschland
verfiigbares digitales Diagnostikinstru-
ment ist die mobile App ,,neotivCare®
der neotiv GmbH. ,,neotivCare® ist ein
CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt
der Klasse I (nach Medical Device
Directive) mit bevorstehender Zertifizie-
rung in der Klasse ITa (nach Medical De-
vice Regulation). Die App ist in enger
Kooperation mit dem Deutschen Zen-
trum fir Neurodegenerative Erkran-
kungen und der Otto-von-Guericke-
Universitdt Magdeburg entwickelt wor-
den und kam bereits in mehreren inter-
nationalen Studien zum Einsatz.

Limitationen etablierter Verfahren
Standardisierte Testverfahren wie Mini
Mental Status Examination (MMSE),
Demenz-Detektion (DemTect), Mont-
real Cognitive Assessment (MoCA) oder
Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer's Disease (CERAD) sind seit
vielen Jahren fester Bestandteil der neu-
rokognitiven Diagnostik. Sie zeichnen
sich durch breite Verfiigbarkeit, klini-
sche Erfahrung und einfache Anwend-
barkeit aus. Dennoch zeigen sie bei préa-
klinischen und frithen Stadien der Alz-
heimerkrankheit methodische Schwi-
chen:

—geringe Sensitivitit in der Pridemenz-
phase (z.B. Deckeneffekte bei ADAS-
Cog [Alzheimer‘s Disease Assessment
Scale - Cognitive Subscale]),

—fehlende anatomische Spezifitit be-
ziiglich vulnerabler Strukturen wie
CA3im Hippocampus oder dem ento-
rhinalen Kortex,

— Storanfilligkeit durch externe Fakto-
ren wie Tagesform, Stress oder Unter-
suchungsumfeld,

—Lerneffekte bei Wiederholung und
limitierte Parallelversionen,

—hoher personeller Aufwand und ein-
geschriankte Wiederholbarkeit.

Diese Einschrankungen begrenzen vor

allem die Verlaufsbeobachtung sowie

den Einsatz in grof3 angelegten Screen-
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ing- und Préventionsprogrammen. All
diese Faktoren limitieren den Einsatz
klassischer Verfahren insbesondere in
Settings, die eine sensitive Fritherken-
nung, ein kontinuierliches Monitoring
oder eine hohe Skalierbarkeit erfordern.

Vorteile App-basierter Verfahren
App-basierte Gedachtnistests verspre-
chen eine Vielzahl potenzieller Vorteile
gegeniiber konventionellen kognitiven
Testverfahren. Ein wesentlicher Unter-
schied liegt in der Moglichkeit, kognitive
Leistungen ohne Supervision und wie-
derholt im Alltag zu erfassen. Dies er-
laubt nicht nur eine 6konomische und
ressourcenschonende  Testdurchfiih-
rung, sondern tragt auch zur Erhohung
der diagnostischen Stabilitét bei.

Digitale Gedéchtnistests ermogli-
chen eine hochfrequente, 6konomische
und patientennahe Testung. Wesentli-
che Vorteile sind
—hohe Test-Retest-Reliabilitdt durch

Mehrfachmessungen (r > 0,8),
—Durchfithrungim Alltag, unabhingig

von Terminen oder Klinikbesuchen,

—anatomiespezifisches Testdesign (z. B.
spezifisch fiir CA3, entorhinaler Kor-
tex),

—geringe Lerneffekte durch stimulus-
vielfaltige Paradigmen inklusive Par-
allelversionen,

—internationale Skalierbarkeit durch
Sprachunabhingigkeit.

In verschiedenen Studien hat sich ge-

zeigt, dass die Aggregation mehrerer

Testdurchldufe im hiuslichen Umfeld zu

einer signifikant hoheren Test-Retest-

Reliabilitat (r > 0,8) fithrt als Einzeltes-

tungen unter Laborbedingungen. Diese

hohe Reliabilitit ist vor allem fiir die

Verlaufsbeobachtung von Krankheits-

progression oder Therapieeffekten be-

deutsam. Zusétzlich lassen sich intrain-
dividuelle Schwankungen im zeitlichen

Verlauf erkennen, etwa im Zusammen-

hang mit Schlaf, Belastung oder Medi-

kamenten.

Ein weiterer Vorteil besteht in der
Maoglichkeit zur standardisierten visuel-
len Prasentation und sprachunabhéngi-
gen Gestaltung. Digitale Tests umgehen
sprachliche, kulturelle oder bildungsbe-
dingte Verzerrungen, was ihre Anwen-
dung in diversen Bevolkerungsgruppen
erleichtert. Durch die Nutzung mobiler

Endgerite (Smartphones, Tablets) wird
zudem eine breite, ortsunabhéingige Ska-
lierung moglich - besonders relevant fiir
Fliachenldnder mit begrenztem Zugang
zu Gedédchtnisambulanzen oder neuro-
logischer Versorgung.

Auch aus Forschungsperspektive bie-
ten App-basierte Testsysteme Vorteile:
Sie eignen sich fiir grofle populationsba-
sierte Studien, fiir Pre-Screening in Stu-
dienprotokollen (z. B. bei Anti-Amyloid-
therapien) sowie fiir die digitale Beglei-
tung medikamentdser oder nicht medi-
kamentdser Interventionen.

Nicht zuletzt haben digitale Verfah-
ren Uber Selbsttestungen das Potenzial,
deutlich mehr Patientinnen und Patien-
ten in frithen Stadien zu erreichen.

Wissenschaftliche Grundlagen und

Konstruktion von ,neotiv”

Die Plattform ,neotiv® wurde mit dem
Ziel entwickelt, moderne neurowissen-
schaftliche Paradigmen in eine digita-
lisierte Testumgebung zu iberfiithren.
Dabei stehen spezifische kognitive Pro-
zesse im Vordergrund, die funktionell
und pathologisch eng mit Frithverande-
rungen der Alzheimererkrankung kor-
relieren. Die Konzeption beruht auf
translationalen Ansétzen - insbesonde-
re auf Erkenntnissen aus der Tiermo-
dellforschung, bildgebenden Diagnos-
tik (v. a. funktionelle Magnetresonanz-
tomografie) und aus biomarkerbasier-
ten Klassifikationen.

Im Zentrum der neotiv-Plattform ste-
hen drei unterschiedliche Tests, die ver-
schiedene Aspekte des episodischen Ge-
dachtnisses erfassen (Abb. 1): Die mne-
monische Diskriminationsaufgabe fiir
Objekte und Szenen (Mnemonic Discri-
mination Task for Objects and Scenes,
MDT-OS) misst die Fahigkeit zur Mus-
tertrennung, also die prézise Unterschei-
dung dhnlicher Erinnerungen, und die
Repriasentation von Objekten und Sze-
nen. Der MDT-OS-Test zielt damit auf
die hippocampale Pattern-Separation
und domédnenspezifische Verarbeitungs-
wege im entorhinalen Kortex, die Ob-
jekt- beziehungsweise Szeneninformati-
onen an den Hippocampus weitergeben.
Diese Regionen gelten als besonders vul-
nerabel fiir taupathologische Verdnde-
rungen im Frithstadium der Alzheimer-
erkrankung.
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a Mnemonic Discrimination for Objects and Scenes (MDT-0OS)

Pragen Sie sich dieses Bild gut ein.

Wo hat sich in diesem Bild etwas
verandert?

Prégen Sie sich dieses Bild gut ein.

Es hat sich nichts verandert

b  Object-in-Room Recall (ORR)

Merken Sie sich alle Gegenstinde
sowie deren Position im Raum.

Welcher Gegenstand war hier?

Wo hat sich in diesem Bild etwas
verandert?

Es hat sich nichts verandert

¢ Complex Scene Recognition (CSR)

Welcher Gegenstand war hier?

ire

Was zeigt dieses Bild?

Drinnen

Haben Sie dieses Bild bereits
gesehen?

Ja Nein

Unsicher

Abb. 1: Die App ,neotivCare” nutzt drei unterschiedliche Tests (a, b,c), um verschiedene Aspekte des episodischen Gedachtnisses zu erfassen.

Der Test Objekte-im-Raum-Riickruf
(Object-In-Room Recall, ORR) erfasst
Assoziationen zwischen Objekten und
ihrer Position im Raum und zielt auf die
hippocampale Mustervervollstindi-
gung. Der ORR-Test misst also das Wie-
derherstellen kompletter Erinnerungen
aus partiellen Hinweisreizen. Er besteht
aus einer unmittelbaren und verzoger-
ten Abrufphase. Auf neuronaler Ebene
sind bei der Abrufphase der Hippocam-
pus, Parahippocampus und der retro-
spleniale Kortex beteiligt.

Der Test zur Erkennung komplexer
Szenen (Complex Scene Recognition,
CSR) priift die Wiedererkennung kom-
plexer Szenen nach einer Verzégerung.
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Zudem rekrutiert der CSR-Test das ge-
samte episodische Gedichtnisnetzwerk
mit Arealen im medialen Temporal-
lappen, in parietalen und posterioren
Mittellinienregionen, im visuellen Kor-
tex, in den Basalganglien und im Fron-
tallappen. Alle drei Paradigmen wurden
hinsichtlich ihrer funktionellen Spezifi-
tat validiert und sind durch Studien mit
Biomarkern der Alzheimerkrankheit
(z.B. Amyloid-B-Positronenemissions-
tomografie, Zerebrospinalfliissigkeit)
wissenschaftlich untermauert. Die An-
wendung erfolgt iiber eine nutzer-
freundliche App-Oberfliche. Die Tests
sind in Modulen strukturiert, dauern je-
weils rund zehn Minuten und kdnnen

flexibel in den Alltag der Nutzenden in-
tegriert werden.

Insgesamt ist ,,neotiv® eine evidenzba-
sierte, kontinuierlich weiterentwickelte
Plattform, die sich durch ihren anatomi-
schen Bezug, ihre Alltagstauglichkeit
und ihre methodische Stringenz aus-
zeichnet. Thre Implementierung wurde
unter Beriicksichtigung datenschutz-
rechtlicher, technischer und geriatri-
scher Anforderungen konzipiert.

Testvaliditat und diagnostische
Genauigkeit

Die diagnostische Aussagekraft digitaler
Gedachtnistests ist in Studien belegt. So
konnte der Remote Digital Memory
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Composite (RDMC) - ein summativer
Score aus mehreren Paradigmen - in Ko-
hortenstudien eine hohe Korrelation mit
etablierten Verfahren wie dem Preclini-
cal Alzheimer's Cognitive Composite
(PACC5), dem CERAD-Plus und dem
MMSE nachweisen (r = 0,56-0,66).

Eine Kennzahl, die beschreibt, wie gut
ein Modell zwischen den Klassen (z.B.
krank oder gesund) unterscheiden kann,
ist der AUC(,,area under the curve“)-
Wert. Die diagnostische Trennschirfe
zur Identifikation einer leichten kogniti-
ven Beeintrachtigung (MCI) gegeniiber
kognitiv gesunden Kontrollpersonen lag
in verschiedenen Studien bei AUC-Wer-
ten bis zu 0,87. Zur Erlduterung: Der
AUC-Wert basiert auf der sogenannten
ROC-Kurve, die die Richtig-Positiv-Rate
gegen die Falsch-Positiv-Rate darstellt -
also die Sensitivitat gegen den Anteil der
negativen Fille, die falschlicherweise als
positiv klassifiziert wurden.

Dariiber hinaus zeigte sich, dass digi-
tale Tests auch geeignet sind, subtile ko-
gnitive Defizite im Ubergang von sub-
jektiven Beschwerden (SCD) zur MCI-
Phase zu erfassen. Die Kombination von
Paradigmen erhoht die Sensitivitat und
erlaubt eine differenzierte Analyse ein-
zelner Gedachtnisprozesse. Diese Merk-
male pradestinieren digitale Verfahren
sowohl fiir die Primirdiagnostik als
auch fiir die Verlaufskontrolle in frithen
Krankheitsstadien.

Akzeptanz und praktische
Umsetzung

Eine App ist nur in dem Mafle anwend-
bar, in dem sie ihre Akzeptanz bei den
Anwendenden findet. In Hinblick auf
die Umsetzbarkeit im Alltag haben Stu-
dien eine hohe Nutzerakzeptanz fiir
App-basierte Testverfahren ergeben. Al-
tere Erwachsene mit und ohne kogniti-
ve Beeintridchtigung konnten die An-
wendungen von ,neotiv® in der Regel
problemlos bedienen. Die durchschnitt-
liche Testdauer von weniger als zehn
Minuten sowie die klare Benutzerober-
fliche sollen zu einer geringen Hemm-
schwelle beitragen. Die Adhérenz in
nicht supervidierten Langzeitstudien
war hoch, mit Abschlussraten von iiber
90 %. Auch bei mehrfacher Testung iiber
einige Wochen hinweg blieb die Moti-
vation der Teilnehmenden konstant.
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Der Einsatz im hauslichen Umfeld er-
moglicht eine alltagsnahe Diagnostik
und reduziert potenziell stérende exter-
ne Einfliisse, wie sie im klinischen Set-
ting auftreten konnen. Dies macht die
Verfahren gerade auch fiir praventive
und niederschwellige Versorgungsange-
bote interessant.

Limitationen und kritische
Perspektive

Trotz vieler Vorteile bleiben einige Limi-
tationen digitaler Verfahren zu beach-
ten. So erfassen viele der derzeit verfiig-
baren Tests primar visuell-episodische
Gedéchtnisfunktionen, wihrend andere
Doménen - etwa Exekutivfunktionen,
Sprachverstindnis oder soziale Kogniti-
on - bislang nur unzureichend abgebil-
det werden.

Zudem erfordert die Nutzung digita-
ler Verfahren ein gewisses Maf$ an Tech-
nikaffinitdt sowie motorisch-sensorische
Integritat. Personen mit starker visueller
Einschriankung, fehlender Geriteverfiig-
barkeit oder ausgeprigter kognitiver
Dysfunktion konnten ausgeschlossen
sein. Ebenso sind bislang keine flachen-
deckenden Normierungsdaten verfiig-
bar, die eine differenzierte Interpretation
auf Bevolkerungsebene ermoglichen.

Schliefilich bleibt die Frage offen, wie
auffillige Testergebnisse in die medizi-
nische Versorgung riickgekoppelt wer-
den. Bei der Plattform ,neotiv“ und der
App ,neotivCare® wird dies derzeit so
gelost, dass am Ende der Testung ein
Report (Befundbrief) erstellt wird, der
den Behandelnden zugestellt werden
kann. Der Report beinhaltet unter an-
derem eine ausfithrliche Auflistung
normierter z-Werte fiir die jeweils dif-
ferenzierten Gedéichtnisleistungen. Zu-
satzlich werden die Selbsteinschitzung
der Teilnehmenden zu jedem Test, so-
wie besondere Ereignisse, die sie ihrer
Arztin oder ihrem Arzt mitteilen moch-
ten, aufgefiihrt.

Derzeit lauft eine Real-World-Markt-
forschungsstudie zur Anwendung der
App ,neotivCare“ bei der Fritherken-
nung der Alzheimerkrankheit. Die Stu-
die zielt darauf ab, die Versorgungssitu-
ation und -strukturen der frithen Alz-
heimererkrankung inklusive MCI zu
evaluieren sowie Bedarf und Nutzen
von innovativen digitalen diagnosti-

schen Verfahren und Behandlungsopti-
onen in Deutschland einschitzen zu
konnen. Dabei geht es vor allem auch
um den Mehrwert, Akzeptanz, Nutzer-
freundlichkeit sowie Zufriedenheit mit
der App in der Versorgungsrealitit fiir
Menschen mit subjektiv empfundener
Gedichtnisstorung und deren Behan-
delnden.

Fazit fiir die Praxis

_ App-basierte Gedachtnistests stellen
eine vielversprechende Ergdnzung zur
klassischen neuropsychologischen Diag-
nostik dar.

_ App-basierte Gedachtnistests ermog-
lichen eine sensitive, alltagsnahe und
ressourcenschonende Erfassung kogni-
tiver Leistungen und erdffnen neue
Perspektiven fir Screening, Verlaufs-
kontrolle und Pravention. Insbesondere
in der Friihdiagnostik neurodegenerati-
ver Erkrankungen, bei der Studienrekru-
tierung oder im Rahmen digital gestiitz-
ter Versorgungspfade kdnnen sie wert-
volle Beitrage leisten.

_ Die neotivCare-App bietet Potenziale flr
eine friihzeitige und effiziente Identifika-
tion kognitiver Stérungen im Rahmen zu-
kiinftiger Behandlungspfade. Um ihren
vollen Nutzen zu entfalten, sind jedoch
die Uberwindung technologischer Bar-
rieren, die Integration in bestehende Ver-
sorgungssysteme und die Gewdhrleis-
tung hochster Datenschutzstandards er-
forderlich. Nur durch eine sorgféltige Ab-
wagung der Chancen und Risiken kann
die App einen nachhaltigen Beitrag zur
Verbesserung der Alzheimerdiagnostik
leisten.

Dr. med. Uwe Meier, Grevenbroich
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Online-Fortbildung fiir MFA und Co

Training zu psychometrischen
Testungen in der Alzheimerdiagnostik

Diagnostik

Medizinische Fachangestellte, Physician Assistants und weitere Mitarbeitende in den Gesundheitsberufen
sollen durch ein Onlineformat der Berufsverbande BDN, BVDN und BVDP fit fiir die Anwendung von psycho-
metrischen Tests zur Alzheimerdiagnostik gemacht werden.

as Trainingsprogramm unter wis-
D senschaftlicher Leitung von Prof.

Iris Katharina Penner hat das Ziel,
Medizinische Fachangestellte (MFA),
Physician Assistants (PA) und andere
Mitarbeitende aus Gesundheitsberufen in
der Durchfiihrung standardisierter psy-
chologischer Testungen fiir die Diagnos-
tik der frithen Alzheimerdemenz und an-
deren Demenzen zu schulen. Das Trai-
ning tibernehmen regionale Teams, die
aus Neuropsychologinnen und Neuro-
psychologen sowie erfahrenen MFA be-
stehen. Vorgesehen ist die Einteilung in
vier Regionen Deutschlands (Nord, Ost,
West, Siid), was einen regionalen Erfah-
rungsaustausch ermoglicht. Die Indika-
tionsstellung, die Interpretation der Er-
gebnisse und die Einordnung in das Ge-
samtkonzept der Diagnose bleiben den
Behandelnden vorbehalten.

Zielgruppe

—MFA mit Erfahrung in Patientenbe-
treuung und medizinischer Assistenz,

—Mitarbeitende aus Pflegeberufen, PA
und anderen Assistenzberufen mit me-
dizinischem oder psychologischem
Hintergrund,

—Fachkrifte aus Sozialarbeit sowie
Sozialpadagogik mit Berufserfahrung
im Umgang mit Menschen mit neuro-
psychiatrischen Beschwerden,

— Neuropsychologinnen und Neuropsy-
chologen sowie behandelnde Arztinnen
und Arzte, die das Programm begleiten
und die Ergebnisse interpretieren.

Vorbereitungsphase

Zunichst werden Neuropsychologinnen
und Neuropsychologen sowie Mitarbei-
tende mit jahrelanger Vorerfahrung im

NeuroTransmitter 2025; 36 (S1)

Bereich der psychologischen Testung fiir
das Train-the-Trainer-Programm ausge-
wihlt. Diese sollten bereits in der Pati-
entenbetreuung titig sein und eine
grundlegende Affinitét zu neuropsycho-
logischen und neuropsychiatrischen
Themen haben. Anschliefend erfolgt die
Schulung der Trainerinnen und Trainer
durch Prof. Penner.

Online-Schulung

Vorgesehen sind insgesamt vier Online-
Termine iiberregional von 90 Minuten
Dauer. Im Anschluss sind die regionalen
Teams gehalten, sich eigenorganisiert
nach Bedarf auszutauschen.

Online-Module
1. A: Einfiihrung in die Alzheimerdia-
gnostik: Grundlagen von Alzhei-

mer und Demenz, Bedeutung von
psychometrischen Testungen, Dif-
ferenzialdiagnose der Demenzen.
B: Die Rolle der MFA in der Diagnos-
tik: korrekte Durchfiihrung und
Dokumentation der Tests durch die
MFA, Rolle der MFA in der inter-
disziplindren Zusammenarbeit.
2.Standardisierte  psychometrische
Testverfahren 1: Einfithrung in die
gingigen Testverfahren zur Diagnostik
der Demenz, praktische Durchfithrung
und Handhabung.
3.Standardisierte  psychometrische
Testverfahren 2: Einfithrung in die
gingigen Testverfahren zur differenzi-
aldiagnostischen Abklirung der De-
menzen und Pseudodemenzen, ein-
schlieSlich praktische Durchfithrung
und Handhabung.

Online-Fortbildung fiir das Praxisteam: Wie werden psychometrische Tests zur

Alzheimerdiagnostik durchgefiihrt?
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Diagnostik | Online-Fortbildung fiir MFA

B4

ZNS-Tage 2026 — MFA-Fortbildung

Veranstaltungsort: KV-Nordrhein | Butzweilerhofallee 7 | 50829 KoIn =]

Freitag, 27. Februar 2026, Ameldung iiber den QR-Code; www.zns-tage.de

Block | Praxisthema: ePA

9:00-10:00 Uhr ePA-Management: Welche Daten werden hinterlegt — Informationen fiir

Patientinnen und Patienten inklusive Widerspruchmdglichkeit; Hinterlegung

der Dokumentation und Automatisierung; Fehlervermeidung, Geratenutzung
15 Minuten Kleine Pause
Block II

10:15-11:30 Uhr

Testungen

Welche Testungen sind mdglich? Erlduterung verschiedener Testverfahren;
Deutung von Skalen und Scores; fiir die Neurologie und Psychiatrie
beispielsweise Demenz, Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung

Kleine Pause

Krankheitsbild

15 Minuten
Block Il

11:45-13:00 Uhr Demenzen (speziell Alzheimerdemenz),

Infusionstherapie in der Facharztpraxis
60 Minuten
Block IV

Mittagspause
Sozialrechtliche Aspekte

14:00-15:00 Uhr  Hilfestellung zur Beantragung von Patientenbelangen wie Krankentagegeld,

EU-Rente, Rehabilitationsantrage, Pflegegrad, Vorsorgevollmacht;

inklusive Erfahrungsaustausch und Diskussionsrunde
15:00 Uhr Ende der allgemeinen MFA-Fortbildung

30 Minuten Pause bis zum Start der optional buchbaren Workshops

15:30-17:00 Uhr | Workshops

Workshop | Testungen und \{alidierungsverfahren: Aufgabenbereiche der MFA
mit praktischen Ubungen

Workshop Il Kommunikation und Praxisorganisation:
schwierige Patienten, Terminplanung, Praxisfiihrung

Workshop IlI Refresher Reanimation

Shuttle-Transfer in Marriott-Hotel (N&dhe Kélner Hauptbahnhof)
Abendprogramm
18:30-19:00 Uhr  Sektempfang im Marriott-Hotel

19:00-21:00 Uhr Get-Together, Science-Slam-Vortrag, Musik und Buffet
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4. Qualititssicherung und Falldarstel-
lungen:

A.Wie sicherstellt wird, dass die Tests
nach Standards durchgefiihrt wer-
den. Umgang mit Herausforderun-
gen in der Praxis, Identifikation von
Fehlerquellen inklusive Fehlerdis-
kussion.

B. Fallvorstellungen durch die Teilneh-
menden und Feedback.

Schulungszertifikat

Am Ende des Programms erhalten die
erfolgreichen Teilnehmenden ein Zerti-
fikat iiber die ,,Alzheimer-Frithdiagnos-
tik unter der Aufsicht von Prof. Iris
Katharina Penner®.

Supervision und Weiterentwicklung
Die Supervision des Programms iiber-
nimmt Prof. Penner. Qualitétssicherung
durch Super- und Intervisionsgruppen
mit den Trainerinnen und Trainern wer-
den in Webinar-Form organisiert.

Nachhaltigkeit und Ausweitung

— Follow-up-Schulungen: Vertiefende
Online-Module zur Auffrischung und
Erweiterung des Wissens werden
durchgefiihrt.

_ Zertifikatsverleihung: MFA, die er-
folgreich in ihrem Bereich Tests absol-
vieren, Super- und Intervisions-Web-
inare wahrnehmen und aktiv am
Schulungsprogramm fiir MFA und
andere oben genannte Mitarbeitende
in den Praxen teilnehmen, erhalten
ein Zertifikat als ,qualifizierte Test-
durchfithrende®.

Evaluation und Feedback

Am Ende jeder Schulungseinheit wird
eine Evaluation durchgefithrt, um die
Qualitit und Relevanz des Programms
zu tberpriifen. Auflerdem erhalten die
Teilnehmenden Feedback zur Verbesse-
rung ihrer Praxis und Methodik.

Anmeldung
Alle Fortbildungsveranstaltungen der
Berufsverbiande werden im Terminka-
lender auf www.zns-news.de

verdffentlicht. Uber diesen
QR-Code gelangen Sie direkt ek
zum Kalender.

Dr. med. Uwe Meier, Grevenbroich

NeuroTransmitter 2025; 36 (S1)
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Neuroradiologisches Schulungskonzept von BDN, BVDN und BVDP

Bei ARIA ist die Neurologie gefragt

Die Berufsverbande BDN, BVDN und BVDP haben ein digitales
neuroradiologisches Schulungskonzept entwickelt, um die sichere
Anwendung von [3-Amyloidantikdrpern und das Management von
amyloidassoziierten Bildgebungsanomalien zu vermitteln.

ie Einfithrung von B-Amyloid-
D antikoérpern wie Lecanemab oder

bald Donanemab markiert einen
Paradigmenwechsel in der Versorgung
von Menschen mit frither Alzheimerde-
menz. Die Magnetresonanztomografie
(MRT) ist nicht nur ein zentrales Instru-
ment der initialen Diagnostik, sondern
auch ein unverzichtbarer Bestandteil des
Therapiemonitorings zur Erkennung
amyloidassoziierter Bildgebungsanoma-
lien (ARIA). Neue regulatorische Vorga-
ben erfordern von Behandelnden aus
Neurologie und Psychiatrie vertiefte
Kenntnisse in der Indikationsstellung,
Anforderung und Interpretation spezi-
fischer MRT-Untersuchungen. Um diese
Kenntnise praxisnah zu vermitteln, ha-
ben BDN, BVDN und BVDP ein struk-
turiertes, interdisziplindres Online-
Schulungskonzept entwickelt. Die wis-

senschaftliche Leitung der Neuroradio-
logie iibernimmt Prof. Carsten Lukas.

Das Ziel ist es, Fachdrztinnen und
Fachirzte aus Neurologie und Psychiat-
rie in der sicheren und effektiven An-
wendung von f-Amyloidantikérpern bei
Personen mit Alzheimer weiterzubilden,
soweit es die MRT-Diagnostik betrifft.
Ein Fokus liegt auf der korrekten Durch-
fithrung und Interpretation der MRT im
Rahmen der Demenzabkldrung und der
Uberwachung wihrend der Therapie so-
wie der friihzeitigen Erkennung und
richtigen Handhabung von ARIA.

Die Schulung ist in verschiedene inter-
aktive Module unterteilt, die interdiszi-
plindr und praxisorientiert auf die spe-
zifischen Anforderungen der Fachrich-
tungen eingehen. Jedes Modul umfasst
sowohl theoretische Inhalte als auch
praktische Beispiele und Fallstudien und

schlief$t mit einem kurzen Quiz ab. Die

Teilnehmenden konnen die Module in

ihrem eigenen Tempo durchlaufen. Be-

stehen sie den Test erfolgreich, erhalten
sie ein Zertifikat, das die Teilnahme und
das erworbene Wissen dokumentiert.

Evaluierung und kontinuierliche Fort-
bildung sind gesichert:

—Feedbackmechanismen: Nach jeder
Sitzung und nach Abschluss des Kur-
ses wird eine Umfrage durchgefiihrt,
um das Schulungsformat und die In-
halte weiter zu optimieren.

— Aktualisierungen: Das Schulungs-
programm wird regelmaflig mit den
neuesten wissenschaftlichen Erkennt-
nissen und Leitlinienempfehlungen
aktualisiert.

— Fortbildungsmoglichkeiten: Zugang
zu zusitzlichen Ressourcen und Fort-
bildungen (z. B. Neuroworkshops), um
ihr Wissen kontinuierlich auf dem ak-
tuellen Stand zu halten.

Die Anmeldung erfolgt tiber https:/

buchen.cortex-managment.de. Uber die

Kanile der Berufsverbinde wird {iber

die genauen Termine informiert.

Dr. med. Uwe Meier, Grevenbroich

Neuroradiologische Schulung von BDN, BVDN und BVDP: Anwendung von B-Amyloidantikorpern und ARIA-Management

Modul 1: MRT-Untersuchung im Rahmen
einer Demenzabklarung

_Ziel: Kenntnisse zur Anforderung und
Durchfiihrung einer MRT-Untersuchung
fiir die Demenzdiagnostik, unter
Beriicksichtigung der technischen
Anforderungen

_ Inhalte - technische Anforderungen:

_ Anforderung der geeigneten Bildge-
bungstechniken, notwendige Sequen-
zen und Parameter (z.B. T1, T2, FLAIR,
Diffusionsbildgebung etc.) in Koopera-
tion mit der Radiologie

— Anforderung der optimalen Schicht-
dicke und Schichtfiihrung

_,Best practices” zur genauen
Formulierung der Anforderung und
Kommunikation mit der Radiologie

NeuroTransmitter 2025; 36 (S1)

Modul 2: Uberwachungsmanagement bei
der Therapie mit B-Amyloidantikdrpern

_Ziel: Durchfiihrung und Interpretation
einer regelmafBigen und systematischen
MRT-Uberwachung wahrend der Therapie
zur friihzeitigen Detektion amyloidassozi-
ierter Bildgebungsanomalien (ARIA) und
anderer Komplikationen oder Ausschluss-
kriterien; Identifizierung und Schwere-
gradbeurteilung von ARIA und Einleitung
geeigneter klinischer MaBnahmen

— Inhalte:

__ Uberwachung unter Therapie: Erforder-
nis und Haufigkeit von MRT-Kontrollen
unter B-Amyloidantikdrpern, Friiher-
kennung von ARIA und anderen Neben-
wirkungen oder Ausschlussbefunden zu
Therapieanpassung oder -abbruch

__ Fallbeispiele und Studien
— ARIA-Erkennung, Befundung und
Interpretation
__Definition von ARIA (ARIA-E, ARIA-H)
und Erklarung der zugrunde liegen-
den physiologischen Mechanismen
_ typische MRT-Zeichen von ARIA,
Erkennen von Odemen, Mikro-
blutungen und Veranderungen der
Hirnstruktur
_ haufige Symptome bei ARIA und
klinische Auswirkungen
_ Management und Therapieanpassung
bei ARIA

Modul 3:

_ Analyse von MRT-Bildern und klinischen
Féllen

__Lernzielkontrolle
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Rolle der MRT im Versorgungsmanagement

Radiologisches Therapiemonitoring

bei der Alzheimerkrankheit

Die MRT ist ein zentraler Bestandteil der Basisdiagnostik bei Alzheimerdemenz. Mit der Einfiihrung von Amy-
loid-Antikorpertherapien wie Lecanemab wird das serielle MRT-Monitoring integraler Bestandteil strenger
Regularien, um therapieassoziierte Bildgebungsanomalien wie ARIA friihzeitig zu erfassen und das weitere
Vorgehen maBgeblich zu steuern. Um eine sichere Anwendung dieser Therapien zu gewdbhrleisten, erschei-
nen interdisziplindre Schulungen fiir in die Versorgung eingebundenen Facharztinnen und Facharzte sinn-
voll, die gezielt auf die Anforderungen der MRT-Diagnostik und das Management von ARIA eingehen.

ie strukturelle Bildgebung des
D Gehirns ist wesentlicher Be-

standteil der Basisdiagnostik von
Demenzerkrankungen. Hierfiir hat sich
der Einsatz der Magnetresonanztomo-
grafie (MRT) in den letzten Jahren we-
sentlich etabliert und dient in erster Li-
nie dem Ausschluss spezifisch behandel-
barer Ursachen einer Demenz wie dem
Normaldruckhydrozephalus, Tumoren
oder zur Beurteilung des Ausmaf3es vas-
kuldrer Schadigungen (vaskuldre De-
menz) sowie zur Erfassung krankheits-
spezifischer Atrophiemuster, die einen
Beitrag zur genaueren Diagnosefindung
liefern koénnen [1]. Im Vergleich zur
MRT ist die Computertomografie (CT)
weniger sensitiv. Zwar kann eine CT-Un-
tersuchung auch grobe atrophische Ver-
anderungen, einen Hydrozephalus oder
Raumforderungen darstellen, zur spezi-
fischen und frithen Alzheimerdiagnose
ist sie jedoch aufgrund der geringeren
Detailgenauigkeit weniger gut geeignet
und sollte vorrangig bei Kontraindikati-
onen fiir die MRT oder im Notfall ein-
gesetzt werden.

MRT als Teil der Basisdiagnostik

Die Alzheimerdemenz (AD) ist die hau-
figste Form der Demenz [2]. Mithilfe der
MRT lassen sich bereits im frithen
Krankheitsstadium typische Atrophie-
muster erkennen, die vorwiegend Struk-
turen des medialen Temporallappens
wie den Hippokampus und den Gyrus
parahippocampales sowie temporopari-
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etale Bereiche betreffen (Abb. 1) [3]. Mit
fortschreitender Krankheitsentwicklung
breiten sich die atrophischen Prozesse
zum Vollbild einer globalen Hirnatro-
phie aus, die durch einen zunehmenden
Volumenverlust kortikaler grauer Subs-
tanz und einer Aufweitung des Ventri-
kelsystems gekennzeichnet ist. Wahrend
diese Veranderungen auch ungeiibten
Neurologinnen und Neurologen sowie
Psychiaterinnen und Psychiatern gene-
rell nicht verborgen bleiben, erfordert
die Erkennung bereits frithzeitiger - oft
subtiler - regionaler atrophischer Verdn-
derungen ein entsprechendes Mafl an
Erfahrung, insbesondere in Abgrenzung
zu altersassoziierten Volumenverlusten.

Zur Beurteilung erkrankungsspezifi-
scher Atrophiemuster haben sich daher
strukturierte visuelle und semiquantita-
tive Beurteilungsskalen wie der ERICA-
(entorhinal cortex atrophy), der MTA-
(medial temporal lobe atrophy) und der
Koedam-Score etabliert (Tab. 1) [4, 5, 6].
Der MTA-Score wird dabei altersabhian-
gig interpretiert.

Die Implementierung hochaufgeloster
T1-gewichteter 3D-Sequenzen mit iso-
troper Voxelgrofle erleichtert eine stan-
dardisierte visuelle Beurteilung, da sich
durch Rekonstruktionen des 3D-Daten-
satzes verlustfreie Bilder in allen Ebenen
berechnen lassen.

Standardisiertes MRT-Protokoll
Die richtige Auswahl und Interpretation
von MRT-Sequenzen sind entscheidend

zur Unterstiitzung der klinischen Diag-

nose und zum Ausschluss anderer Ursa-

chen einer kognitiven Stérung. In der

Basisdiagnostik sollte daher das MRT-

Untersuchungsprotokoll breit aufgestellt

werden, um moglichst viele anderweitige

Pathologien zu erfassen. Wichtige MRT-

Sequenzen der Demenzdiagnostik ein-

schliefllich leicht kognitiver Storungen

(MCI) sind daher

—T1-gewichtete Sequenzen (bevorzugt
als 3D): besonders wichtig fiir die Dar-
stellung der Hirnstruktur, ermogli-
chen die Beurteilung von kortikaler
Atrophie, vor allem im Hippocampus,
Parietal- und Temporallappen. Ferner
konnen 3D-Datensétze zu volumetri-
schen Analysen (Quantifizierung von
Hirnvolumen und Atrophiemustern)
eingesetzt werden.

—T2-gewichtete Sequenzen: dienen der
Erkennung anderer pathologischer
Verinderungen (z.B. vaskuldren Lasi-
onen, Tumoren oder entziindlichen
Prozessen), die eine Demenz verursa-
chen oder begleiten kénnen.

_FLAIR (Fluid Attenuated Inversion
Recovery): vorrangig dafiir geeignet,
um vaskuldre Veranderungen und Mi-
kroangiopathien zu erkennen, die bei
dlteren Menschen haufig sind, und die
Differenzialdiagnose zu unterstiitzen.

—_DWI (diffusionsgewichtete Bildge-
bung): liefert Informationen tiber aku-
te Ischdmien und kann helfen, vasku-
lare Ursachen oder andere Erkran-
kungen abzugrenzen.

NeuroTransmitter 2025; 36 (S1)



Diagnostik

Abb. 1: 3D-T1-gewichtete Aufnahmen eines 58-jahrigen Patienten mit frihem Beginn einer Alzheimererkrankung (a) und 24 Monate
spater (b und c). Im Verlauf deutlich erkennbare Volumenverluste im entorhinalen Kortex und im Precuneus.

—SWI/T2* (hdmsensitive Sequenzen):
Niitzlich zum Nachweis von Mikro-
blutungen oder Eisenablagerungen,
die Hinweise auf andere neurodegene-
rative Prozesse oder eine zerebrale
Amyloidangiopathie geben konnen.

Zwar wurde in longitudinalen MRT-Stu-

dien der Nutzen einer Beurteilung im

zeitlichen Verlauf belegt, gerade wenn

volumetrische Analysen genutzt werden,
in der klinischen Routine spielten seriel-
le Kontrollen bislang jedoch eine nach-
geordnete Rolle [1, 9, 10]. Verlaufskon-
trollen beschrankten sich daher meistens
auf ausgewihlte Indikationen, etwa bei

im Verlauf atypischen Befunden oder

zur Abgrenzung anderer Demenzformen

wie der vaskuldren Demenz [11].

Amyloidassoziierte
Bildgebungsanomalien

Mit der Einfithrung des ersten Amylo-
idantikorpers Lecanemab zur Behand-
lung einer frithen Alzheimererkrankung
sowie eines MCI ergeben sich grundle-
gende Anderungen in der Notwendig-
keit serieller MRT-Kontrollen unter ent-
sprechender Therapie. Gleichzeitig wer-
den vor Therapieeinleitung auch die
Anforderungen an die initiale Basis-
MRT-Untersuchung angepasst, sie darf
generell nicht dlter als sechs Monate sein.
Anlass sind strengere Auflagen, die mit
der Zulassung der neuen Therapieform
einhergehen [12]. Ursdchlich hierfir
sind die unter der Therapie mit mono-
klonalen Antikérpern aufgetretenen

NeuroTransmitter 2025; 36 (S1)

Tab. 1: Visuelle und semiquantitative Beurteilungsskalen bei Alzheimerdemenz

Score

(0 = normal)
ERICA 0-3
(entorhinal cortex atrophy) [4]
MTA 0-4
(medial temporal lobe atrophy) [6]
Koedam [5] 0-3
(parietale Atrophie)

amyloidassoziierten Bildgebungsanoma-
lien (Amyloid-Related Imaging Abnor-
malities, ARIA). Diese wurden erstmals
in klinischen Studien zur Wirksamkeit
einer Amyloid-Antikorpertherapie fest-
gestellt und beschreiben charakteristi-
sche MRT-Befunde, die behandlungsbe-
dingte Nebenwirkungen widerspiegeln

konnen [13].

ARIA entstehen vermutlich durch eine
Storung der Gefaflintegritit, moglicher-
weise im Zusammenhang mit vorhande-
nem Amyloid in den Blutgefilwdnden
und der Entfernung von Amyloidplaques.
Beim Abbau der Amyloidplaques wird
zudem die Blut-Hirn-Schranke durchlds-
siger, was zu Flussigkeitsaustritt oder er-
hohter Gefdfifragilitit mit Blutungen
fithren kann. Zwei Hauptformen werden
unterschieden (Abb. 2).

—ARIA-E (E = Edema = Odem): ge-
kennzeichnet durch ein vasogenes
Odem und/oder sulkale Ergiisse, typi-
scherweise als Hyperintensitaten in

Auspragung Sensitivitat / Spezifitat

Sensitivitat 83% / Spezifitat 98%
(bei Score >2) [4]

Sensitivitat 75% / Spezifitat 85% [7]

Sensitivitat 57% / Spezifitat 95%
(zwischen unterschiedlichen Demenzformen) [8]

FLAIR- oder T2-gewichteten MRT-
Sequenzen zu erkennen.

—ARIA-H (H = Haemorrhage = Blu-
tung): umfasst Mikroblutungen, ober-
flichliche Siderose und seltener Ma-
kroblutungen, am besten als Hypoin-
tensitdten in T2*-gewichteten oder
suszeptibilitatsgewichteten (SWI) Se-
quenzen sichtbar.

Die Privalenz von ARIA variiert stark in

Abhiéngigkeit von der jeweiligen The-

rapie, Dosierung, den Patienteneigen-

schaften, genetischen Faktoren (vor al-
lem dem Vorhandensein des APOE-¢4-

Allels), aber auch von den eingesetzten

MRT-Protokollen. Fiir ARIA-E liegt die-

se je nach Therapie und Patienteneigen-

schaften bei etwa 6-39 % [14]. Die meis-
ten ARTA-E-Ereignisse treten innerhalb
der ersten Monate der Therapie auf, oft
wihrend der Dosiseskalation [15]. In der

Regel klingen sie entweder spontan oder

nach Anpassung der Therapie, etwa

durch Dosisreduktion oder eine vor-

a1
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Diagnostik

Radiologisches Therapiemonitoring

Abb. 2: (a, b) FLAIR-MRT-Aufnahmen von ARIA-E, die wahrend einer Studie mit monoklo-
nalen Antikorpern auftraten. Es finden sich T2-Signalerhéhungen in mehreren Bereichen
der rechten Hemisphare, die sowohl die graue als auch die weile Substanz betreffen.

(c) Mikroblutungen und oberflachliche Siderose. Weil3e Pfeile markieren mehrere 1-3
mm groBe dunkle Herde im rechten unteren Temporal- und Okzipitallappen, die typisch
fur das Erscheinungsbild von Mikroblutungen sind. Der rote Pfeil zeigt den unteren sa-
gittalen Sinus, der gelbe Pfeil hebt Suszeptibilitatsartefakte hervor, da GefaB3strukturen
und Artefakte manchmal das Bild von Mikroblutungen und Siderose nachahmen kon-
nen. (d) WeiBe Pfeile markieren geschwungene dunkle Sulci im rechten Frontallappen,
charakteristisch furr das Erscheinungsbild einer oberflachlichen Siderose. Beide Aufnah-
men wurden bei 1,5 Tesla mit einer zweidimensionalen Gradienten-Echo-Sequenz (GRE)
mit langer Echozeit (30 ms) aufgenommen (aus: [17]).

tibergehende Unterbrechung, wieder ab.
ARIA-H treten seltener auf als ARIA-E,
sind aber dennoch klinisch bedeutsam.
Die Privalenz hierfiir variiert zwischen
0,5 und 28 % [14].

Der Schweregrad amyloidassoziierter
Bildgebungsanomalien wird in der Ra-
diologie standardisiert eingestuft [16].

Leicht
— ARIA-E: FLAIR Hyperdensitét < 5cm,
beschriankt an einer Stelle auf Sulcus
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und/oder Kortex/subkortikale weifle
Substanz.

— ARTA-H: ein bis vier Mikroblutungen
beziehungsweise ein Fokusbereich ei-
ner superfiziellen Siderose.

Moderat

—ARTA-E: FLAIR Hyperintensitdt 5-10
cm in der grofiten einzelnen Abmes-
sung oder bei mehr als einer beteilig-
ten Stelle mit einer Grofle von jeweils
<10 cm.

— ARIA-H: fiinf bis neun Mikroblutun-
gen beziehungsweise zwei Fokusberei-
che einer superfiziellen Siderose.

Schwer

_ARIA-E: FLAIR Hyperintensitdt in
einer oder mehreren Hirnregion(en)
>10 cm mit assoziierter gyraler
Schwellung.

—ARIA-H: zehn oder mehr Mikroblu-
tungen beziehungsweise > zwei Fokus-
bereiche einer superfiziellen Siderose.

ARIA sollten bei Patienten unter ent-
sprechender Therapie als Verdachtsdia-
gnose in Betracht gezogen werden, wenn
fiir solche Anomalien keine anderen ur-
sichlichen Faktoren identifiziert werden
kénnen.

Die Sensitivitdt der MRT im Nachweis
einer ARTA hingt unter anderem von
der Feldstirke des eingesetzten MRT-
Gerites ab. Vor allem der Nachweis von
Mikrohdmorrhagien steigt mit zuneh-
mender Feldstiarke an [18], weshalb der
Einsatz von MRTs mit einer Feldstarke
von 3 Tesla vorteilhafter erscheint [19],
jedoch nicht als Mindeststandard defi-
niert wurde. Die Mindestanforderung
von 1,5 Tesla sollte nicht unterschritten
werden [20]. Eine CT allein wird als un-
zureichend angesehen, um alle radiolo-
gischen Aspekte einer ARIA sensitiv ab-
bilden zu kénnen.

Das radiologische Monitoring und
Management von ARIA ist an zeitliche
Behandlungsmeilensteine  gebunden
und im Verlauf essenziell an der Beur-
teilung einer Therapiefortsetzung betei-
ligt. Dabei sollte das Eingangs-MRT
nicht élter als sechs Monate sein und bei
der Beurteilung keine auf eine zerebrale
Amyloidangiopathie (CAA) hindeuten-
den Veranderungen aufweisen. Da das
Risiko von ARIA in den ersten Behand-
lungswochen besonders erhoht ist [18],
werden routineméflige MRT-Kontrollen
zu festgelegten Zeitpunkten vorgeschrie-
ben. Diese umfassen Kontrollen jeweils
vor der fiinften, der siebten und der 14.
Infusion [20]. Eine Weiterfithrung der
Therapie an den jeweiligen Zeitpunkten
(Durchfiithrung der Infusion) darf erst
erfolgen, wenn ein entsprechender nega-
tiver MRT-Befund vorliegt. Auch wenn
die meisten Fille asymptomatisch ver-
laufen, bleiben eine sorgfiltige Risiko-
stratifizierung und MRT-Kontrollen
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Tab. 2: MRT-Protokollempfehlungen fiir das Monitoring unter Therapie mit

Amyloidantikdrpern
Sequenzempfehlungen
2D- oder 3D-FLAIR

Anmerkungen

3D-Sequenz bevorzugen, da weniger stérende Artefakte und bessere

Detektion sulcaler Erglisse

axiale GRE +- SWI

GRE - adaptiert an Feldstarke — zu bevorzugen, da weniger Variationen

zwischen Geraten und Herstellern; SWI nicht flachendeckend verfiigbar

axiale DWI

zur Differenzierung zwischen ARIA-E und Ischdamie

FLAIR = Fluid Attenuated Inversion Recovery; GRE = Gradienten-Echo-Sequenz; SWI = suszeptibilitdtsgewichtete

Sequenz; DWI = diffusionsgewichtete Sequenz

zentrale Elemente einer sicheren klini-
schen Praxis. Abweichend von den Vor-
gaben konnen zusatzliche MRT-Unter-
suchungen jederzeit wihrend der Be-
handlung erforderlich sein, sollten klini-
sche Symptome auf eine mogliche ARIA
hindeuten.

Praktische Empfehlungen zu
MRT-Kontrolluntersuchungen
Unverzichtbare Kernsequenzen der
MRT-Kontrolluntersuchungen bilden -
entsprechend der unterschiedlichen
Bildgebungscharakteristika von ARIA -
Sequenzen, die zuverlissig 6dematdse
und hdmorrhagische Verdnderungen
nachweisen kénnen. Zum Einsatz kom-
men eine hochaufgeloste 3D-FLAIR, be-
vorzugt mit isotroper Voxelgrof3e, eine
himsensitive Sequenz, wie die T2*-
gewichtete Gradienten-Echo-Sequenz
(GRE), sowie eine diffusionsgewichtete
Sequenz (DWI), letztere hauptsichlich
zum Ausschluss moglicher Differenzial-
diagnosen, insbesondere einer zerebra-
len Ischdmie. Die DWIkann hierbei be-
sonders niitzlich sein, da ARIA-E durch
ein vasogenes Odem gekennzeichnet
sind, welches nicht zu einer Diffusions-
restriktion fithrt, wie es bei einer zere-
bralen Ischimie der Fall wire [18].

In einem kiirzlich erschienenen Kon-
sensusartikel eines Expertenpanels der
US-Amerikanischen Gesellschaft fir
Neuroradiologie (ASNR) wurden MRT-
Protokollempfehlungen veroffentlicht,
die in Tab. 2 zusammengefasst sind [19].

Da die in Tab. 2 enthaltenden Sequen-
zen auch Teil des Basis-MRT-Protokolls
(siehe oben) sind, sollte unbedingt dar-
auf geachtet werden, die MRT-Protokol-
le fiir Diagnose und Verlaufskontrollen
bei Patientinnen und Patienten mit AD
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anzugleichen oder zu standardisieren.
Dies erscheint zwingend notwendig, da
bereits vor Beginn einer Therapie mit
Lecanemab zum Teil subtile Verdnde-
rungen wie superfizielle Siderose, Mik-
rohdmorrhagien, Residuen alterer Hirn-
blutungen oder andere Verdnderungen,
die auf eine CAA hindeuten, dokumen-
tiert werden miissen. Im weiteren Ver-
lauf ist bei MRT-Kontrollen gemaf3 der
ASNR-Empfehlungen darauf zu achten,
die Sequenzprotokolle und -einstellung
beizubehalten und keinen Wechsel zwi-
schen MRT-Geridten unterschiedlicher
Feldstirke vorzunehmen [19]. Radiolo-
ginnen und Radiologen sollten daher be-
reits jetzt priifen, ob ihre bestehenden
AD-MRT-Diagnostikprotokolle auch
fiir Folgeuntersuchungen zur Beurtei-
lung moglicher ARIA ausreichend auf-
gestellt sind.

Entsprechend der radiologisch defi-
nierten ARIA-Schweregrade lisst sich
entweder eine temporare Unterbrechung
oder ein permanenter Abbruch der Be-
handlung ableiten.

Unter folgenden Bedingungen ist
Lecanemab dauerhaft abzusetzen:
1.nach dem zweiten Auftreten einer

symptomatischen oder radiologisch

moderaten oder schweren ARIA-E,
2.bei radiologisch oder symptomatisch

schwerer ARTA-H,
3.bei Auftreten einer intrazerebralen Blu-

tung mit einem Durchmesser > 1 cm.
Die addquate Versorgung von Menschen
mit AD wird das deutsche Gesundheits-
system in den néchsten Jahren vor grofle
Herausforderung stellen. Angesichts
bald verfiigbarer weiterer Therapien wie
Donanemab (positives EMA-Votum
nach Neubewertung [21]) gilt es, ent-
sprechende Versorgungsstrukturen zu
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etablieren. Aufgrund der Wertigkeit ra-
diologischer MRT-Befunde erscheint der
Auf- oder Ausbau tragfihiger interdiszi-
plindrer und interprofessioneller Versor-
gungsstrukturen unerlésslich.

Interdisziplinares
Schulungskonzept etablieren

Um den neuen Herausforderungen in der
Behandlung der AD effektiv zu begegnen,
wurden von den Berufsverbinde BDN,
BVDN und BVDP bereits in den vergan-
genen Monaten konkrete Handlungs-
empfehlungen definiert [22]. Begleitend
hierzu wurde ein neuroradiologisches
Schulungskonzept zur sicheren Anwen-
dung von Anti-B-Amyloidantikorpern
und ARTA-Management ins Leben geru-
fen. Die Schulung zielt darauf ab, drztli-
che Berufsgruppen in der sicheren und ef-
fektiven Anwendung einer Amyloid-An-
tikorpertherapie bei neurodegenerativen
Erkrankungen (wie Morbus Alzheimer)
weiterzubilden und die dafiir notwendi-
gen Kenntnisse der MRT-Diagnostik zu
vermitteln. Ein besonderer Fokus liegt
auf der korrekten Durchfithrung und In-
terpretation von MRT-Untersuchungen
in der Diagnostik sowie der Therapie-
tiberwachung mit Schwerpunkt in der
frithzeitigen Erkennung und richtigen
Handhabung von therapieassoziierten
Verdnderungen wie der ARIA.

Zielgruppe der zertifizierten Schulung
sind Fachdrztinnen und Fachérzte fiir
Neurologie und/oder Psychiatrie sowie
Nervenidrztinnen und Nervendrzte, die
eine differenzierte Diagnostik indikati-
onsgerecht einleiten und diese sowie die
Behandlung der Patientinnen und Pati-
enten {iberwachen und die klinische
Therapie mit Anti-p-Amyloidantikor-
pern durchfiithren. Die Schulung ist in
verschiedene Module unterteilt, die in-
terdisziplindr und praxisorientiert die
spezifischen Anforderungen der Fach-
richtungen beriicksichtigen.

Im ersten Modul wird auf den Stellen-
wert und die Limitierungen der MRT in
der Diagnostik neurodegenerativer Er-
krankungen eingegangen. Ferner wer-
den die fiir die MRT-Untersuchung ge-
eigneten Bildgebungstechniken und
technischen Anforderungen sowie ein
strukturiertes Anforderungsverhalten
im Hinblick auf eine effektive und ziel-
fiihrende Kommunikation mit der Ra-
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diologie vermittelt. Darauf aufbauend
wird in den Folgemodulen das Uberwa-
chungsmanagement unter Antikorper-
therapie im Detail behandelt. Die Be-
handelnden sollen nach Abschluss der
Module in der Lage sein, eine erforder-
liche MRT-Uberwachung wihrend der
Therapie durchzufithren und begleitend
zu interpretieren, um frithzeitig ARIA
und andere Komplikationen oder Aus-
schlusskriterien zu erkennen. Neben den
hierfiir notwendigen technischen MRT-
Standards sollen Vorgaben tiiber die
wichtigen Bildgebungszeitpunkte, Aus-
pragungen unterschiedlicher Komplika-
tionsformen (ARIA-E, ARIA-H) und
Mafinahmen bei der Identifikation einer
ARIA, insbesondere Therapieanpassung
und Kontrolluntersuchungen, weiterge-
geben werden.

Die Schulung wird als Online-Pro-
gramm mit verschiedenen interaktiven
Modulen angeboten, die sowohl theore-
tische Inhalte als auch praktische Bei-
spiele und Fallstudien beinhalten. Die
Module konnen dabei im eigenen Tem-
po durchlaufen werden. Jedes Modul
schlief3t mit einer praktischen Fallstudie
und einem kurzen Quiz ab. Weitere De-
tails und Informationen zur Anmeldung
werden in Kiirze bekanntgegeben.
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Therapie

Kognitives Training, Musiktherapie und korperliche Aktivierung

Nicht medikamentose Therapien in der
Behandlung der MCl

Auch wenn die Effektstarken besser sein kdnnten, besteht laut S3-Leitlinie Demenzen ein potenzieller
Nutzen nicht medikamentdser Therapien bei der Behandlung von Menschen mit MCl, zumal keinerlei

Schadensrisiko besteht.

ie kognitiven Verfahren und die
D korperliche Aktivierung haben

zum Ziel, die kognitiven Fihig-
keiten zu erhalten und Alltagsfunktio-
nen zu fordern. Sie werden bei Patientin-
nen und Patienten mit leichten kogniti-
ven Stérungen (MCI) oder leichter bis
mittelschwerer Demenz angewendet. In
den S3-Leitlinien Demenzen wird zu-
dem auf den Einsatz von Musiktherapie
zur antidementiven Behandlung bei
Menschen mit Demenz hingewiesen.

4' - .- R
& &1 =
e P '- “ ..
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Kognitives Training und kognitive
Stimulation

Kognitives Training und kognitive Sti-
mulation sind die beiden kognitiven In-
terventionsverfahren, die von der S3-
Leitlinie Demenzen zur Verbesserung
der Kognition empfohlen werden [1]. Al-
lerdings ist die zugrunde liegende Da-
tenlage karg und oft ist die Studienqua-
litat gering. Entsprechend wurde dem
Effekt auf die Kognition jeweils eine
niedrige Evidenz attestiert (BDOO)

Korperliche Ubungen zeigen positive Effekte auch auf die Kognition.
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und die Empfehlungen wurden als Vor-
schlag () formuliert [1]. Fir kognitives
Training und kognitive Stimulation be-
steht kein relevantes Schadensrisiko.
Mebhrheitlich sind sie gewiinschte Thera-
pieformen. Im Einzelfall wird kognitives
Training aversiv erlebt, falls die Inter-
vention daher von den Betroffenen als
unangenehm wahrgenommen wird,
kann sie abgebrochen werden. Beide
Therapien werden grundsétzlich im am-
bulanten und stationdren Umfeld ange-
boten, die konkrete Verfiigbarkeit vor
Ort ist aber variabel.

Wichtig: Andere kognitive Verfahren
wie Reminiszenztherapie, Realititsorien-
tierung oder kognitive Rehabilitation
werden von der S3-Leitlinie Demenzen
nicht empfohlen, da die Evidenz fiir die-
se Verfahren gering ist oder ganz fehlt [1].

Digitales kognitives Training

Die Nachfrage nach digitalen kognitiven
Trainings ist grof3. Den vorhandenen
Programmen mangelt es bisher jedoch
an Evidenz fir einen sicheren Nutzen
und entsprechend wird zu solchen Trai-
nings in der S3-Leitlinie Demenzen
nicht geraten [1]. Ein relevantes Scha-
densrisiko gibt es allerdings nicht. Die
Arbeitsgruppe  Alzheimer-Qualitéts-
handbuch weist mit ,,Cogthera®“ (www.
cogthera.de) und ,Memodio“ (www.me-
modio-app.com) auf zwei digitale kogni-
tive Trainings hin, die sie als empfehlens-
wert einschitzt. Beide Apps zur Forde-
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rung der kognitiven Fahigkeiten richten
sich an Betroffene mit MCI oder leichter
Demenz [2, 3]. Der Nutzen beider Apps
wird derzeit in Studien untersucht [2, 3].
Im Verzeichnis fiir digitale Gesund-
heitsanwendungen (DiGA) des Bundes-
institutes fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) ist noch keine der
Apps gelistet (Stand: 1. Juli 2025). Dem-
nach werden die Kosten auch nicht von
den gesetzlichen Krankenkassen getra-
gen.

Forderung der kognitiven Reserve
Als kognitive Reserve wird die Fahigkeit
bezeichnet, schiadliche Auswirkungen
von Gehirnveridnderungen auf die Kog-
nition abzuschwichen. Erste Hinweise
aus Studien deuten darauf hin, dass
kognitive Reserven durch korperliche
und kognitiv anregende Freizeitaktivi-
titen geférdert werden kénnen. Solche
Aktivitaten sind beispielsweise das Spie-
len eines Musikinstruments, das Erler-
nen einer Sprache, einer neuen Sportart
oder eines neuen Computerprogramms,
Theaterbesuche, Teilnahme an Diskussi-
onsrunden oder ehrenamtliche Arbeit in
der Gemeinde oder im Verein [4, 5].

Standardisierte Methoden zur Erfas-
sung des Effekts von Lebensstilfaktoren
auf kognitive Reserven fehlen aktuell.
Studienanordnungen bleiben eine Her-
ausforderung und die Evidenz ist ent-
sprechend limitiert [4]. Trotzdem erach-
tet die Arbeitsgruppe die Férderung von
korperlichen, kognitiven sowie sozialen
Freizeitaktivititen als empfehlenswert
(und das beispielsweise mehr als stun-
denlanges Losen von Kreuzwortritseln
oder Sudokus), da sie ebenfalls zum Er-
halt kognitiver Reserven beitragen. Wei-
terfithrende Informationen zur Forde-
rung kognitiv stimulierender Aktivita-
ten sind in der Rubrik Privention (ab
Seite 6) zu finden.

Korperliche Aktivierung und
koérperliches Training

Korperliches Training umfasst Kraft-
und/oder aerobes Training und hat zum
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Ziel, kognitive Fahigkeiten zu erhalten
sowie Alltagsfunktionen zu férdern. Die
Evidenz fiir diese Ziele wurde in der S3-
Leitlinie Demenzen als niedrig (BHOO)
beurteilt, da hierzu nur wenige grofiere
doppelblinde Studien existieren. Der
Empfehlungsgrad unterscheidet zwi-
schen korperlichem Training zur Ver-
besserung der Alltagsfunktionen (fM)
und demjenigen zur Verbesserung der
Kognition (1) [1]. Ein Training von etwa
150 Minuten miaflig intensiver Bewe-
gung pro Woche soll den grofiten Effekt
auf die kognitiven Funktionen haben.
Korperliche Aktivitit hat weitere posi-
tive Auswirkungen bei Menschen mit
Demenz und MCI, zum Beispiel auf die
Fitness allgemein [1].

Fiir kérperliches Training besteht kein
relevantes Schadensrisiko. Es stellt eine
mehrheitlich gewiinschte Therapieform
dar. Falls die Intervention von der be-
troffenen Person als unangenehm oder
tiberfordernd erlebt wird, kann sie mo-
difiziert oder abgebrochen werden [1].

Die Therapie wird im ambulanten und
stationdren Umfeld grundsitzlich ange-
boten, ihre Verfiigbarkeit am Ort ist aber
variabel. Angeleitetes Training ist limi-
tiert erhiltlich. Lokale Sportangebote
sollten beziiglich der Moglichkeit der
Teilnahme von Menschen mit Demenz
gepriift werden.

Musiktherapie bei Demenz

Eine Musiktherapie kann rezeptiv als
Horen personlich préferierter Musik
oder aktiv als Singen oder Spielen von
Instrumenten eingesetzt werden. Die
Evidenz fiir eine aktive und rezeptive
Musiktherapie zur Verbesserung der
Kognition basiert auf einer systemati-
schen Ubersichtsarbeit, die acht rando-
misierte kontrollierte Studien mit insge-
samt 689 Patienten einschloss [1, 6]. Mit
verschiedenen Ansitzen konnten signi-
fikante Effekte auf die globale Kognition
oder Teilleistungen wie die Gedachtnis-
leistung nachgewiesen werden, teils auch
im Vergleich zu aktiven Kontrollbedin-
gungen. Eine Metaanalyse war aufgrund

Therapie

der Heterogenitit der Studien nicht
mdoglich [1, 6]. Die Evidenz fiir die Mu-
siktherapie zur Verbesserung der Kogni-
tion wurde in der S3-Leitlinie als niedrig
(BDO0O) beurteilt; die Empfehlung
wurde daher als Ratschlag formuliert ()
[1]. Neben den Effekten auf die Kogniti-
on profitieren Menschen mit Demenz
potenziell gegebenenfalls in weiteren
Bereichen wie psychischen und Verhal-
tenssymptomen.

Fir eine Musiktherapie besteht kein
relevantes Schadensrisiko. Mehrheitlich
stellt sie eine gewiinschte Therapieform
dar. Falls die Intervention von der be-
troffenen Person als unangenehm oder
tiberfordernd erlebt wird, kann sie modi-
fiziert oder abgebrochen werden. Musik-
therapeutinnen und -therapeuten sind
allerdings hierzulande nur begrenzt ver-
fugbar.
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Behandlung der Alzheimerdemenz

Symptomverbesserung durch
antidementive Therapien

Antidementive Therapien haben zum Ziel, die kognitiven Fahigkeiten und Alltagsfunktionen zu verbessern.
Zur Verfiigung stehen Acetylcholinesterasehemmer und Ginkgo biloba bei leichter und mittelschwerer
sowie Memantin bei mittelschwerer und schwerer Alzheimerdemenz. Dieser Beitrag bietet eine kurze
Ubersicht tiber den Einsatz der Substanzen in der klinischen Praxis.

ntidementiva spielen eine zentra-

le Rolle in der symptomatischen

Therapie der Alzheimerdemenz.
Mit ihrer Anwendung ldsst sich das Fort-
schreiten der Symptome verlangsamen
und die Lebensqualitat der Betroffenen
und ihrer Angehoérigen erhéhen. Antide-
mentiva sind daher ein wichtiger Pfeiler
der multimodalen Therapie.

Acetylcholinesterasehemmer

Durch den Nervenzellenuntergang ent-
steht bei der Alzheimerdemenz ein Man-
gel des Botenstoffs Acetylcholin im Ge-
hirn. Hemmer der Acetylcholinesterase
(AChE) vermindern den Abbau von Ace-

Antidementiva konnen die kognitiven Fahigkeiten verbessern, damit konnen

tylcholin und erhdhen so dessen Kon-
zentration. Sie sind wirksam hinsichtlich
der Besserung von kognitiven Funktio-
nen und der Verrichtung von Alltagsak-
tivitaten. Die S3-Leitlinie Demenzen be-
urteilt den symptomatischen Nutzen
von AChE-Hemmern in den Bereichen
Kognition und Féhigkeit zur Durchfiih-
rung von Alltagsaktivititen von kleiner
bis moderater Effektgrof3e [1]. Die basie-
rende Evidenz wurde als hoch (D®®®)
und die Empfehlung, diese Therapien zu
nutzen, als stark (M) eingestuft. Aller-
dings spricht sich die Deutsche Gesell-
schaft fiir Allgemeinmedizin und Fami-
lienmedizin e.V. (DEGAM) in einem

Betroffene langer aktiv am familidren und gesellschaftlichen Leben teilhaben.
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Sondervotum fiir einen schwicheren
Empfehlungsgrad (f}) aus, vor allem
wegen der durchaus relevanten uner-
winschten Wirkungen [1]. Dennoch
sollte keiner Patientin und keinem Pati-
enten mit einer leitliniengerechten Dia-
gnose ein zugelassenes Medikament vor-
enthalten werden. In Deutschland zuge-
lassene AChE-Hemmer zur Therapie der
leichten und mittelschweren Alzheimer-
demenz sind Donepezil, Galantamin
und Rivastigmin (Tab. 1) [1].

Wichtige Hinweise zum Einsatz von

AChE-Hemmern

—Die Wirkung der AChE-Hemmer ist
dosisabhéngig. Je nach Vertraglichkeit
wird bis zur zugelassenen Maximal-
dosis aufdosiert. Es sollte stets ein The-
rapieversuch mit der hochsten ver-
traglichenDosis angestrebt werden [1].

—Die Auswahl eines AChE-Hemmers
orientiert sich primar am Neben- und
Wechselwirkungsprofil. Es liegen kei-
ne ausreichenden Hinweise fiir kli-
nisch relevante Unterschiede in der
Wirksamkeit der verfiigbaren Subs-
tanzen vor [1].

—Die Nebenwirkungen treten dosisab-
héngig auf und sind im Regelfall tran-
sient (siehe Nebenwirkungen Acetyl-
cholinesterasehemmer) (1, 2, 3].

—Behandlungsdauer: AChE-Hemmer
sollen langfristig eingesetzt werden.
Das gilt auch bei der Verschlechterung
der klinischen Symptomatik, da ein
Nutzen im Bereich der Kognition und
Alltagsfunktionen bei einer Langzeit-
behandlung im Vergleich zum Abset-
zen der Therapie gezeigt worden ist

NeuroTransmitter 2025; 36 (S1)



und bei der Langzeitnutzung kein we-
sentliches Risiko neuer Nebenwirkun-
gen besteht (Evidenz niedrig @O0,
Empfehlungsgrad niedrig ). Zudem
ist das Absetzen mit dem Risiko der
beschleunigten  symptomatischen
Verschlechterung verbunden [1].
AChE-Hemmer sind fiir die leichte bis
mittelschwere Demenz zugelassen.
Dies ist vor allem mit der unzurei-
chenden Studienlage bei der schweren
Demenzform begriindet, nicht mit ei-
ner fehlenden Wirksambkeit. Eine Wei-
terverordnung im Stadium der schwe-
ren Demenz stellt jedoch einen Off-
Label-Gebrauch dar [1].

—Beenden der Therapie: Zu dieser Frage
ist keine evidenzbasierte Aussage
moglich [1]. Denkbare Griinde zum
Beenden der Therapie sind neu hinzu-
gekommene Kontraindikationen,
Zweifel an der Wirksamkeit oder an-
dere Griinde, die das Weiterfiithren
der Therapie problematisch machen.
Der Beschluss, die Behandlung abzu-
setzen, sollte wie alle Therapieent-
scheide nach dem Prinzip der partizi-
pativen Entscheidungsfindung mit der
betroffenen und/oder gegebenenfalls
der betreuenden/bevollmichtigten
Person erfolgen [1].

Ginkgo biloba EGb 761

Ginkgo ist eine Heilpflanze aus der Fa-
milie der Ginkgogewichse (Ginkgo-
aceae) und kommt unter anderem als
Antidementivum zum Einsatz. Ginkgo-
biloba-Extrakt EGb 761 (Tebonin®) wird
in einer Dosis von 240 mg téglich einge-
setzt zur Behandlung der Kognition und
Alltagsfunktionen bei leichter (Mini-
Mental-Status-Test [MMST] > 20) bis
mittelgradiger (MMST 16-20) Alzheim-
erdemenz oder vaskuldrer Demenz mit
nicht psychotischen Verhaltenssympto-
men (Empfehlungsgrad schwach ft; mo-
derate Evidenz @9DO) [1, 4].

Studien mit Ginkgo biloba schlossen
meist gemischte Gruppen aus Menschen
mit Alzheimerdemenz, gemischter und
vaskuldrer Demenz im leichten bis mitt-
leren Schweregrad ein. Eine Metaanaly-
se aus dem Jahr 2015 (neun Studien,
2.561 Personen) ergab signifikante Effek-
te auf Kognition und Alltagsfunktionen
fiir Ginkgo biloba EGb 761 im Vergleich
zu Placebo [1, 5]. Die Effekte waren in der
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Nebenwirkungen von Acetylcholinesterasehemmern

Die Nebenwirkungen von Acetylcholinesterasehemmern (AChE-Hemmer) treten in der
Anwendung bei Menschen mit Alzheimerdemenz dosisabhangig auf und sind im Regelfall

transient [1]:

__Haufige Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Dyspepsie,
Anorexie, Muskelkrampfe, Miidigkeit, Schlaflosigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen und

Asthenie [2].

__Persistierende Nebenwirkungen, zum Beispiel Ubelkeit, Diarrhd, Urininkontinenz,
Schlafstorungen oder erhohte Reizbarkeit, konnen im Einzelfall zu einer Beendigung
der Therapie fiihren. Eine Dosisreduktion kann die Vertraglichkeit erhohen [1].

— Bei der Pflasterapplikation von Rivastigmin konnen Hautreaktionen auftreten, die auch
einen Therapiestopp nach sich ziehen kdnnen [1].

— BeiNebenwirkungen ist ein Wechsel des Praparats innerhalb der Substanzklasse sinnvoll,
da eine unterschiedliche Nebenwirkungssensitivitdt bei den einzelnen Praparaten bei einer

Person beobachtet wurde [1].

_ Donepezil und Galantamin (jedoch nicht Rivastigmin) werden Cytochrom-P(CYP)-abhangig
metabolisiert und haben ein entsprechendes Interaktionspotenzial mit CYP-Inhibitoren

und/oder CYP-Induktoren [3].

_ Fur die vollstandige Darstellung der Indikationen, Kontraindikationen, Neben-
wirkungen und Interaktionen der AChE-Hemmer wird auf die jeweiligen Fachinforma-

tionen verwiesen.

Subgruppe der Menschen mit Alzheim-
erdemenz dhnlich stark wie in den Sub-
gruppen mit gemischter und vaskuldrer
Demenz [1, 5]. Eine im Jahr 2023 publi-
zierte Metaanalyse bestitigte einen
giinstigen Effekt von Ginkgo biloba EGb
761 auf kognitive Funktionen und All-
tagskompetenz bei einer leichten kogni-
tiven Stérung (MCI) [4]. In dieser Ana-
lyse (neun Studien, 946 Personen) wur-
den die heute angewendeten formelleren
Kriterien zur Diagnostik einer MCI ret-
rospektiv genutzt. Neben Wirksambkeits-
wurden auch Sicherheitsparameter eva-
luiert. Bei den unerwiinschten Ereignis-
sen wurden keine Unterschiede zwi-
schen der Behandlung mit Ginkgo biloba
EGb 761 und Placebo festgestellt [4]. Die

anfanglichen Bedenken fiir ein erh6htes
Blutungsrisiko in Zusammenhang mit
Ginkgo biloba haben sich in einer weite-
ren Metaanalyse nicht bestatigt [6].

Memantin

Der N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Re-
zeptor-Antagonist Memantin ist zuge-
lassen zur symptomatischen Therapie
der mittelschweren bis schweren Alzhei-
merdemenz. Nicht zugelassen ist der
Wirkstoft fiir die Behandlung der leich-
ten Alzheimerdemenz - dies aufgrund
der fehlenden Studien fiir eine Wirk-
samkeit. Entsprechend wird in der S3-
Leitlinie Demenzen nicht empfohlen
(UV), Memantin im leichten Krankheits-
stadium einzusetzen [1].

€4 pasinteraktive Therapieschema zur Alzheimer-Demenz
beantwortet lhre Fragen iiber die Therapien auf einen Blick:

- Nicht-medikamentdse Therapien

- Antidementive Therapien

- Krankheitsmodifizierende Immuntherapien

Dr. med. Sabine Kohler

www.alzheimer-qualitaetshandbuch.de
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Tab. 1: Zugelassene Acetylcholinesterasehemmer zur Behandlung der leichten bis mittelschweren Alzheimerdemenz (nach [1, 3])

Wirkstoff Initialdosis  Steigerung
(pro Tag)
Donepezil 5mg nach vier Wochen
um 5 mg
Galantamin 8 mg nach je vier

Wochen um 8 mg

Rivastigmin ~ 2x1,5mg nach je zwei
Wochen um

2x1,5mg

Minimal wirksame = Maximaldosis ~ Anmerkung
Dosis (pro Tag) (pro Tag)
5mg 10 mg
erhdltlich

16 mg 24 mg
2 x3 mg oder 2 X 6 mg oder
9,5 mg transkutan 13,3 mg trans-

kutan

auch als Tropfen
(2 x taglich) erhéltlich

auch als Pflaster (4,6 mg, nach
vier Wochen 9,5 mg/Tag) oder
Tropfen (2 x taglich) erhaltlich,

Haufigste
Nebenwirkungen

auch als Schmelztablette

cholinerge
Nebenwirkungen
(gastrointestinale Be-
schwerden wie Diarrhoen,
Ubelkeit, Durchfille)

nach sechs Monaten Therapie
mit 9,5 mg/Tag (Pflaster) und
bei Verschlechterung
Aufdosierung auf 13,3 mg/Tag

Leitfdden und Checklisten zu Acetylcholinesterasehemmern auch einsehbar unter: https://alzheimer-qualitaetshandbuch.de/checkliste/acetylcholinesterasehemmer-ace-hemmer/

Tab. 2: Therapieschema von Memantin bei mittelschwerer bis schwerer Alzheimerdemenz (nach [1])

Wirkstoff Initialdosis ~ Steigerung  minimal wirksame  Maximaldosis (pro Tag)
(pro Tag) Dosis (pro Tag)
Memantin ~ 5mg 5mg 20 mg 20 mg Dosisanpassung bei
pro Woche Niereninsuffizienz erforderlich

Bei einer mittelschweren bis schwe-
ren Alzheimerdemenz empfiehlt die S3-
Leitlinie Demenzen den Einsatz von
Memantin zur Verbesserung der Kog-
nition und der Fahigkeit zur Verrich-
tung von Alltagsaktivititen. Die dieser
Empfehlung (M) zugrunde liegende
Evidenz wurde als hoch (DD D) be-
wertet.

Auch hier spricht sich die DEGAM in
einem Sondervotum fiir einen schwiche-
ren Empfehlungsgrad (1) aus, da nach
ihrer Einschidtzung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses keine stirkere Empfehlung
zuldsst [1]. Das Deutsche Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) hat den pati-
entenbezogenen Nutzen von Memantin
bei mittelschwerer bis schwerer Demenz
auf Kognition und den Hinweis fiir Nut-
zen auf alltagspraktische Fihigkeiten be-
statigt [1, 7].

Memantin ist {iblicherweise gut ver-
traglich, das Schadensrisiko wurde als
sehr gering eingeschatzt [1]. Das Thera-
pieschema fir Memantin bei mittel-
schwerer bis schwerer Alzheimerdemenz
ist in der Tab. 2 zusammengefasst [1].
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(siehe Fachinformation)

Limitationen der Studiendaten

In die linger zuriickliegenden Studien
zur Untersuchung von AChE-Hemmern
beziehungsweise Memantin wurden Per-
sonen mit der klinischen Diagnose einer
Alzheimerdemenz eingeschlossen. Die
frithen Studien waren jedoch nicht bio-
markerbasiert und erforderten keinen
Nachweis der Alzheimerpathologie. Zu-
dem ist davon auszugehen, dass in den
Studien auch Menschen mit Misch-
demenzen und Nicht-Alzheimerdemen-
zen behandelt wurden (bis circa 20 %).
Dennoch ist die Evidenzlage der der
symptomatischen Therapie der Alz-
heimerdemenz valide.
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Krankheitsmodifizierende Immuntherapien

Einsatz von Amyloid-f3-Antikorpern
in der klinischen Praxis

Am 15. April 2025 hat die EU Kommission — nach einer langen Phase der Entscheidungsfindung — den
Amyloid-3-Antikdrper Lecanemab in Europa zugelassen fiir die Behandlung der frithen Alzheimerkrankheit,
also leichte kognitive Stérungen und leichte Demenz [1, 2]. Seit dem 1. September 2025 wird er in Deutsch-
land angewandt. Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel der EMA hat zudem empfohlen, Donanemab als eine
weitere Anti-Amyloid-Immuntherapie zur Behandlung dieses Krankheitsbildes zuzulassen, sodass Ende des
Jahres wahrscheinlich zwei neue, krankheitsmodifizierende Therapieoptionen zur Behandlung der friihen
Alzheimerkrankheit zur Verfligung stehen werden.

ach dem modernen Verstindnis
N der Pathophysiologie primar
neurodegenerativer Erkrankun-
gen ist eine therapeutische Intervention
in frithen Krankheitsstadien erfolgver-

sprechender als eine Behandlung in spa-
teren, da die Neurodegeneration noch

nicht so weit fortgeschritten ist und
mehr funktionale Netzwerke erhalten
sind. Dies ist klinisch relevant, da es
wahrscheinlicher ist, ein Stadium gerin-
gerer Beeintrichtigung aufrechterhalten
zu konnen, das eine grof3ere alltagsrele-
vante Autonomie und Unabhingigkeit

ermoglicht. Eingesetzt werden die
Amyloid-B-Antikorper daher bei Men-
schen mit leichter kognitiver Beeintréch-
tigung oder Alzheimererkrankung im
Frithstadium und nachgewiesener Amy-
loid-B-Pathologie. Dementsprechend ist
fir die Behandlungsindikation der

Durch die Behandlung mit Amyloid-B-Antikérpern wird Amyloid-p aus dem Gehirn entfernt, was einem krankheitsmodifizierenden
Therapieansatz entspricht.
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Nachweis einer Amyloid-p-Pathologie
(durch Liquoruntersuchung oder Amy-
loid-Positronenemissionstomografie,
PET) erforderlich, wie es in den Ein-
schlusskriterien der diesen Therapien
zugrunde liegenden Phase-III-Studien
beschrieben ist [2, 4, 5, 6]. Durch die Be-
handlung mit diesen Antikdrpern, wird
Amyloid-p aus dem Gehirn entfernt und
der Verlauf der Erkrankung verlang-
samt, jedoch nicht vollstindig gestoppt
oder geheilt. Die Therapien werden per
Infusion in zwei- oder vierwochigen Ab-
standen appliziert.

Nutzen-Risiko-Profil der Amyloid-
B-Antikorpertherapien
In den klinischen Studien dienten jeweils
Skalen als primire Studienendpunkte,
die Testungen von Kognition, Funktion
und Alltagsaktivititen kombinierten.
Dafiir angewendet wurden beispielswei-
se der integrated Alzheimer Disease Ra-
ting Scale Score (iIADRS) oder die Clini-
cal Dementia Rating Sum of Boxes (CDR-
SB). Zusitzlich wurden die Lebensquali-
tat sowie die Belastung der Angehoérigen
erfasst. Weiterhin wurden die Amyloid-
und Tauprotein-Biomarker untersucht,
unter anderem mit dem Ziel, Patienten-
gruppen zu identifizieren, die besonders
gut auf die Therapie ansprechen [7]. Die
Behandlung mit Lecanemab beziehungs-
weise Donanemab hat bei Personen mit
Alzheimererkrankung im Frithstadium
in den Phase-III-Studien im Vergleich
zur Nicht-Behandlung einer signifikan-
ten Verbesserung von Kognition und All-
tagsfahigkeiten gefiihrt [4, 5].
Patientinnen und Patienten, die
Amyloid-B-Antikorpertherapien erhal-
ten, missen recht aufwendig iiberwacht
werden, da sie amyloidbedingte Bildge-
bungsanomalien (ARIA), wie ARIA mit
Odemen (ARIA-E) und ARIA mit Hi-
mosiderinablagerungen/Mikroblutun-
gen (ARIA-H), verursachen koénnen.
ARTA waren bei den meisten Betroffe-
nen asymptomatisch, selten kann es je-
doch zu schweren und lebensbedrohli-
chen Ereignissen kommen, vor allem bei
ApoE4-Homozygoten Patientinen und
Patienten mit gerinnungshemmender
Therapie. Mafinahmen zur Verringe-
rung des Risikos fiir ARIA sind im Ab-
schnitt ,,Monitoring und Mafinahmen
unter Therapie® zu finden [2, 6].
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Pathologische Prozesse bei der Alzheimererkrankung und Targets fiir

Therapieansatze

Patientinnen und Patienten mit einer Alzheimererkrankung weisen sowohl extrazellulare
B-Amyloidplaques (Amyloid B) als auch intrazellulare hyperphosphorylierte Tau-Fibrillen auf.
Lange war das vorherrschende Verstandnis zur Pathogenese der Alzheimerkrankheit, dass
Amyloid-B-Verdnderungen den Krankheitsprozess ausldsen und eine schadliche Kaskade mit
Tau-Pathologie und Neurodegeneration in Gang setzen. Uber diese ,auslésende” Funktion
hinaus wurde in der Regel angenommen, dass Amyloid-p und Tau unabhangig voneinander
und ohne spezifische Interaktion wirken. Heute gehen wir davon aus, dass Amyloid-f die Tau-
Pathologie ausldst, wobei es zu komplexen und synergistischen Wechselwirkungen zwischen
Amyloid-B und Tau kommt, die zum Fortschreiten der Alzheimerkrankheit fiihren [9, 10].

Amyloid-B ist das hdufigste Ziel von Arzneimitteln in spater klinischer Entwicklung (Phase Il
oder Ill) oder in der Zulassungsphase. Durch die Beseitigung von Amyloid-B-Oligomeren
(I6sliche Aggregate von Amyloid-p) und Plaques (unlésliche extrazellulére Aggregate von
fibrilldrem Amyloid-f) mit monoklonalen Antikdrpern soll das Fortschreiten der Krankheit
deutlich verlangsamt werden kénnen. Therapien in klinischer Entwicklung nutzen teils auch
andere pathogenetischer Aspekte der Alzheimerkrankheit (z.B. Neurogenese, Inflammation
oder oxidativer Stress), sie umfassen traditionelle kleine Molekiile (z. B. Enzyminhibitoren), Im-
muntherapien (neben den monoklonalen Antikdrpern beispielsweise aktive Vakzinierung),
genbasierte Ansdtze (z. B. Antisense-Oligonukleotide, ASO) oder nicht pharmakologische In-
terventionen wie Low-dose-Strahlentherapie oder stammzellbasierte Therapien [7].

Tab. 1: Ubersicht zur Indikationspriifung vor Therapiebeginn

Syndromdiagnose: Leichte kognitive Storung oder leichte Demenz

cMRT-Bildgebung: nicht élter als sechs Monate
intrazerebrale Himorrhagien?
> 4 Mikrohdamorrhagien?
superfizielle Siderosen?
vasogene Odeme?
Leukenzephalopathie mit Fazekas > 2

Biomarker-Testung: Amyloid-Pathologienachweis

(Amyloid-PET-Scan oder Liquordiagnostik)

ApoE-e4-Genotypisierung: Ausschluss ApoE4-Homozygotie

Ausschluss Kontraindikationen
Uberempfindlichkeit gegen Inhaltsstoff
bekannte Blutungsstérungen
therapieresistente Hypertonie
orale Antikoagulation
keine MRT-Fahigkeit

Lecanemab

Die Applikation ist nur im ambulanten
Setting vorgesehen. Zunichst ist eine
Applikation nur innerhalb eines ,,Con-
trolled Access Program® (CAP) mog-
lich, um sicherzustellen, dass das Arz-
neimittel nur in der empfohlenen Pati-
entenpopulation eingesetzt wird. Be-
handelte Patientinnen und Patienten
werden in dem Programm erfasst und
missen dokumentiert werden. Der ini-
tiale Vorschlag, eine Applikation nur
zuzulassen, wenn die Patientinnen und
Patienten der Teilnahme an einer Si-

cherheitsstudie (Post Access Safety-Stu-
dy, PASS) zustimmen, ist inzwischen
von der Zulassungsbehorde revidiert
worden. Eine Checkliste zu Lecanemab
ist iiber den QR-Code (https://alzhei-
mer-qualitaetshandbuch.de/checkliste/
lecanemab/) am Ende dieses Beitrages
auf Seite 57 erhiltlich.

Detailinformationen zu Lecanemab

Lecanemab (Leqembi®) ist ein rekombi-
nanter, humanisierter monoklonaler
Antikérper der Immunglobulinklasse
G1 (IgGl) (monoclonal antibody, mAb).
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________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]
Tab. 2: Klassifizierung ARIA nach Schweregrad gemaR MRT-Befunden [2]

ARIA-Typ Radiografischer Schweregrad?
mild moderat schwer

ARIA-E FLAIR-Hyperintensitat; beschrankt auf FLAIR-Hyperintensitat. FLAIR-Hyperintensitat.

Sulkus und/oder Kortex/Subkortex der 5 bis 10 cm in der groBten Einzelaus- > 10 cm mit begleitender gyraler Schwel-

weillen Substanz an einer Stelle < 5 cm dehnung oder mehr als eine betroffene lung und sulkaler Effusion. = 1 separate/

Stelle, die jeweils < 10 cm misst unabhangige Stelle der Beteiligung

ARIA-H / Mikroblutung < 4 neu auftretende Mikroblutungen 5 bis 9 neu aufgetretene Mikroblutungen > 10 neu auftretende Mikroblutungen
ARIA-H / superfizielle 1 fokaler Bereich mit superfizieller 2 fokale Bereiche mit superfizieller > 2 fokale Bereiche mit superfizieller
Siderosea Siderose Siderose Siderose

aUmfasst neue oder sich vergréssernde fokale Bereiche mit superfizieller Siderose; FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery (fliissigkeitsabgeschwdchte Inversionserholung);
ARIA-E = amyloidbedingte Bildgebungsanomalien - Odeme/Effusionen; ARIA-H = amyloidbedingte Bildgebungsanomalien — Himorrhagie/Héimosiderinablagerungen

__________________________________________________________________________________________________________________________________|]
Tab. 3: Dosierungsanpassungen fiir Patienten mit ARIA mit Odemen (ARIA-E) [2]

Klassifizierung der Schweregrad von ARIA-E gemdss MRT-Befund?
klinischen Symptome

mild moderat schwer
asymptomatisch Fortsetzung der Dosierung nach Dosierung aussetzen

klinischem Ermessen moglich
Die Behandlung wird so lange ausgesetzt, bis sich die Bildgebungsano-

Bei Fortsetzung der Therapie, verstarkte klinische und malien aufgeldst haben und die Symptome, sofern vorhanden, abge-
MRT-Uberwachung erforderlich (Erneuter MRT-Scan klungen sind. Zur Beurteilung wird eine erneute MRT 2 bis 4 Monate
nach 2 Monaten, danach alle 1 oder 2 Monate, bis die nach der ersten Identifizierung von ARIA-E durchgefiihrt. Die Wiederauf-
ARIA-E abgeklungen ist). nahme der Dosierung erfolgt nach klinischem Ermessen.
symptomatisch Dosierung aussetzen

Die Behandlung wird so lange ausgesetzt, bis sich die Bildgebungsanomalien aufgel6st haben und die Symptome, sofern vor-
handen, abgeklungen sind. Zur Beurteilung wird eine erneute MRT 2 bis 4 Monate nach der ersten Identifizierung von ARIA-E
durchgefiihrt. Die Wiederaufnahme der Dosierung erfolgt nach klinischem Ermessen.

Wichtige Hinweise _ Die Rezidivrate nach einem ersten Auftreten von ARIA-E ist bei Wiederaufnahme der Behandlung mit Lecanemab bei
ApoE g4-Nichttragern haufig und bei Heterozygoten sehr haufig [4].
— Nach dem zweiten Auftreten einer symptomatischen oder radiologisch moderater oder schwerer ARIA-E ist die Behandlung
mit Lecanemab abzubrechen [1].

@ Umfasst neue oder sich vergrossernde fokale Bereiche mit superfizieller Siderose; FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery (fliissigkeitsabgeschwdichte Inversionserholung);
ARIA-E = amyloidbedingte Bildgebungsanomalien — Odeme/Effusionen; ARIA-H = amyloidbedingte Bildgebungsanomalien — Himorrhagie/Héimosiderinablagerungen

I
Tab. 4: Dosierungsanpassungen fiir Patienten mit ARIA mit Himosiderinablagerungen/Hamorraghe (ARIA-H) [2]

Klassifizierung der kli- Schweregrad von ARIA-H gemass MRT-Befund?
nischen Symptomen
i mild moderat schwer
Asymptomatisch Fortsetzung der Dosierung nach klinischem Dosierung aussetzen Dauerhaftes
Ermessen moglich. Absetzen der
Die Behandlung wird ausgesetzt, bis die Bildgebungsanoma-  Therapie
Bei Fortsetzung der Therapie, verstarkte klini- lien eine Stabilisierung zeigen und die Symptome, sofern vor-
sche und MRT-Uberwachung erforderlich handen, abgeklungen sind. Zur Beurteilung wird eine erneute
(erneuter MRT-Scan nach 2 Monaten, danach MRT 2 bis 4 Monate nach der ersten Identifizierung von ARIA-
alle 1 oder 2 Monate bis sich die ARIA-H H durchgefiihrt. Die Wiederaufnahme der Dosierung erfolgt
stabilisiert hat). nach klinischem Ermessen.
Symptomatisch Unterbrechung der Dosierung

Die Behandlung wird ausgesetzt, bis die Bildgebungsanomalien eine Stabilisierung zeigen und die Symptome,
sofern vorhanden, abgeklungen sind. Zur Beurteilung wird eine erneute MRT 2 bis 4 Monate nach der ersten
Identifizierung von ARIA-H durchgefiihrt. Die Wiederaufnahme der Dosierung erfolgt nach klinischem Ermessen.

Wichtiger Hinweis _ Die Rezidivrate nach einem ersten Auftreten von ARIA-H ist bei Wiederaufnahme der Behandlung mit Lecanemab bei
ApoE g4-Nichttragern bzw. bei Heterozygoten sehr haufig [4].

@ Umfasst neue oder sich vergrossernde fokale Bereiche mit superfizieller Siderose; FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery (fliissigkeitsabgeschwdchte Inversionserholung);
ARIA-E = amyloidbedingte Bildgebungsanomalien — Odeme/Effusionen; ARIA-H =amyloidbedingte Bildgebungsanomalien - Himorrhagie/Hdmosiderinablagerungen
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Lecanemab richtet sich gegen aggregier-
te Formen von Amyloid-p und reduziert
Amyloid-B-Plaques [1].

Fiir die Durchfithrung der Therapie ist
es zundchst notwendig, die klar be-
schriebenen Indikationen und Kontra-
indikationen bei infrage kommenden
Patientinnen und Patienten zu iiberprii-
fen. Eine pragmatische Zusammenfas-
sung gibt Tab. 1.

Kontraindikationen

Lecanemab ist kontraindiziert bei

—Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Wirkstoff oder einem der sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels,

—Personen mit Blutungsstorungen, die
nicht adaquat kontrolliert sind,

—MRT-Befunden vor der Behandlung
mit Lecanemab, die auf eine zerebra-
le Amyloidangiopathie hindeuten.
Hierzu zéhlen Hinweise auf eine frii-
here intrazerebrale Blutung, mehr als
vier Mikroblutungen, eine oberflach-
liche Siderose sowie ein vasogenes
Odem,

—einer ApoE4-Homozygotie,

—Therapie mit Antikoagulanzien.

Eine relative Kontraindikation oder eine

noch unzureichende Datenlage bestehen

bei

—Erkrankten, die jiinger als 50 Jahre
oder ilter als 90 Jahre sind,

— Patientinnen und Patienten mit einge-
schrankter Nieren- oder Leberfunk-
tion. Da die Ausscheidung von Leca-
nemab iiber die iiblichen Abbauwege
fiir Immunglobuline erfolgt, kann an-
genommen werden, dass die systemi-
sche Clearance nicht durch Nieren-
oder Leberfunktionsstérungen beein-
trachtigt wird.

Monitoring wahrend/nach Infusion,
infusionsbedingte Reaktionen [1, 2, 4]
Wihrend und nach der Infusion miis-
sen Patientinnen und Patienten auf An-
zeichen oder Symptome einer infusi-
onsbedingten Reaktion iberwacht wer-
den. Bei der Erstinfusion sogar bis etwa
zweieinhalb Stunden nach deren Ab-
schluss.

Eine Primedikation mit einem Anti-
histaminikum, Paracetamol, nicht stero-
idalen Antirheumatikum oder Kortiko-
steroid ist bei der nachfolgenden Verab-
reichung zu erwégen.
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Monitoring und MaBnahmen
unter Therapie

Uberpriifung des Demenzstadiums

Lecanemab ist indiziert fiir die Behand-
lung leichter kognitiver Beeintradchti-
gungen und leichter Demenz aufgrund
der Alzheimerkrankheit bei Erwachse-
nen. Entwickeln Patientin oder Patient
eine mittelschwere Alzheimerkrankheit,
sollte die Therapie abgesetzt werden [2].
Besonderheit: Zur Beurteilung des mit-
telschweren Erkrankungsstadiums ist
kein Testwert oder Score genannt. Die
Einschdtzung obligt der behandelnden
Arztin oder dem behandelnden Arzt.

ARIA - Patientenmonitoring

ARIA werden in verschiedene Schwere-

grade eingeteilt, basierend auf MRT-

Charakteristika wie Ausdehnung, An-

zahl und Lokalisation. Die Zulassungs-

behorden wenden hierfiir ein dreistufiges

Schema (leicht, moderat, schwergradig)

an [2, 4] (Tab. 2).

Grundsitzlich werden diese notwen-
digen diagnostischen Schritte unter-
schieden:
1.Indikationspriifung,
2.asymptomatische =~ ARIA-Uberwa-

chung (Monitoring) bei Therapie und
3.symptomatische Patienten unter The-

rapie (Notfalldiagnostik).

—Vor Behandlungsbeginn mit Leca-
nemab ist eine maximal sechs Monate
zuriickliegende MRT des Gehirns zu
erstellen. Sehr frisch ist eine Empfeh-
lung der US-amerikanischen Zulas-
sungsbehorde FDA, bei der Therapie-
initiierung von Lecanemab vor der 3.
Applikation ein weiteres MRT durch-
zufithren. Der Grund dafiir ist, dass
die meisten relevanten ARIA zu Be-
ginn der Therapie auftreten. Das wiir-
de die MRT-Ressource beim Therapie-
monitoring allerdings noch weiter ver-
knappen.

—Eine MRT muss auch vor der 5., 7. und
14. Infusion durchgefiihrt werden.
—Insgesamt ist wahrend den ersten 14

Wochen der Behandlung mit Leca-

nemab eine erhohte klinische Vigilanz

fiir ARIA indiziert.

Wenn Symptome auftreten, die auf eine

ARIA hindeuten, sollte eine klinische

Bewertung durchgefiithrt werden, ein-

schliefflich einer erneuten MRT, falls an-

gezeigt [2]. In der Phase-III-Studie wa-
ren die hdufigsten Symptome bei ARIA-
E Kopfschmerzen, Sehstorungen und
Verwirrtheit [2].

Weitere Informationen und Beispiel-
bilder zu ARIA sowie deren Klassifi-
zierung: https://alzheimer-qualitaets-
handbuch.de/therapieschema/
krankheitsmodifizierende-immun-
therapien/#ARIA

ARIA - Symptome

ARTA-E/H sind tberwiegend klinisch
asymptomatisch und treten meist in frii-
hen Therapiephasen auf. In den klini-
schen Studien bildeten sich ARIA-E
typischerweise nach Dosisanpassungen
(Tab. 3, Tab. 4), Therapiepausen oder
-abbruch (je nach Studienprotokoll)
spontan zuriick und waren nach drei bis
vier Monaten im MRT nicht mehr nach-
weisbar. Moglich ist jedoch ein wieder-
holtes Auftreten nach Therapiefortset-
zung (Ausgangs- oder reduzierte Dosis),
was in 14-26 % der Fille beobachtet wur-
de [7, 12]. In symptomatischen Fillen
(6-39 %, abhdngig von Dosis und Medi-
kament) war die assoziierte Klinik meist
leicht oder moderat. Haufige Symptome
waren Kopfschmerzen, Verwirrtheitszu-
stinde, Ubelkeit/Erbrechen sowie Gang-
und Sehstérungen [11, 12, 13, 15]. In sel-
tenen Fillen fithrte ARIA zu einer
schwerwiegenden Klinik (z.B. epilepti-
sche Anfille, Enzephalopathie, Stupor)
mit notwendiger Hospitalisierung oder
intensivmedizinischer Behandlung, wo-
bei vereinzelt empirisch und analog zu
entziindlichen Formen der zerebralen
Amyloid-Angiopathie (CAA) mit intra-
vendsen Glukokortikoiden therapiert
wurde [7, 13, 14, 15]. Die mit ARIA asso-
ziierten Symptome klingen tiblicherwei-
se im Laufe der Zeit ab [1].

APOE &4 und weitere Risikofaktoren
fiir die Ausbildung von ARIA

Die e4-Variante des APOE wurde als ei-
ner der Hauptrisikofaktoren fiir die
Ausbildung von ARIA identifiziert und
gilt gleichzeitig als das primére Suszep-
tibilitatsgen der Alzheimerdemenz [7].
APOE ¢4 soll (unabhidngig vom Vor-
handensein der Alzheimerdemenz-
definierenden Pathologien) zu einer
Desintegrierung und zum beschleunig-
tem Zusammenbruch der Blut-Hirn-
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Clarity AD: Zulassungsstudie zu Lecanemab [4]

Die Wirksamkeit und Vertréaglichkeit von
Lecanemab wurde in der doppelblinden,
placebokontrollierten, 18-Monate dauern-
den Phase-llI-Studie (Clarity AD) untersucht
[4]. In diese Studie wurden 1.795 Patienten
im Alter von 50 bis 90 Jahren (Median: 72
Jahre) mit frither symptomatischer Alzhei-
mererkrankung (leichte kognitive Stérungen
oder leichte Demenz aufgrund einer
Alzheimererkrankung) eingeschlossen, bei
denen im Liquor oder mittels PET Amyloid
nachgewiesen worden war. Zudem hatten
alle Teilnehmenden eine objektive Beein-
trachtigung des episodischen Gedachtnisses,
das heif3t, der Wert auf der Skala Wechsler
Memory Scale IV-Logical Memory Il lag min-
destens eine Standardabweichung unter
dem altersbereinigten Mittelwert.

Die Patientinnen und Patienten erhielten
nach 1:1-Randomisierung entweder Leca-
nemab intravends (10 mg pro Kilogramm
Korpergewicht) alle zwei Wochen oder ent-
sprechende Placeboinfusionen. Der primare
Endpunkt war die Veréanderung der Punkt-
zahl auf dem Clinical Dementia Rating-Sum
of Boxes (CDR-SB) gegeniiber dem Aus-
gangswert nach 18 Monaten. Der CDR-SB be-
urteilt sowohl kognitive als auch funktionelle
Funktionen, der Scorebereich betrdgt 0 bis
18, wobei hohere Punktzahlen eine starkere
Beeintrachtigung anzeigen. Sekundére End-
punkte inkludierten Amyloid- und Tau-Mes-
sungen in der PET und weitere Skalen zur
Beurteilung von Kognition und Alltagfunk-
tionen, darunter die Alzheimerkrankheit-
Bewertungsskala mit 14 Aufgaben
(ADAS-Cog14), der Alzheimer's Disease
Composite Score (ADCOMS) oder die
Alzheimer’s Disease Cooperative Study —
Activities of Daily Living Scale (ADCS-ADL-
MCI-ADL) fiir Betroffene mit leichten
kognitiven Stérungen.

Von den 1.795 Teilnehmenden schlossen
1.486 (83 %) die Studie ab. In der Studie
wurde klinische Wirksamkeit im primaren
Endpunkt und in fast allen sekundaren End-
punkten demonstriert. Ausnahme waren
die Neurofilamentleichtketten (NfL) im
Liquor, fiir die kein Effekt festgestellt werden
konnte [4].

Schranke fithren, das CAA-Risiko erho-
hen und ist mit einer gréfleren Gesam-
tamyloid-Last (vaskuldr und parenchy-
mal) assoziiert. Das Risiko fiir das
Auftreten von ARIA unter einer
Amyloid-B-Antikorpertherapien ist bei
Personen ohne APOE-e4-Allel geringer
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Der CDR-SB lag bei Studienbeginn in beiden
Gruppen bei etwa 3,2. Die adjustierte mittle-
re Veranderung des CDR-SB-Scores nach 18
Monaten gegeniiber dem Ausgangswert be-
trug 1,21 in der Lecanemab- und 1,66 in der
Placebogruppe (Differenz: -0,45; 95 % Konfi-
denzintervall [KI]: 0,67 bis -0,23; p < 0,001).
Dies entspricht einer Verlangsamung des
kognitiven Abbaus um 27 % in der Lecane-
mab-Gruppe gegeniiber Placebo. Auch die
sekunddren klinischen Endpunkte, wie der
ADAS-Cog-14-Score, der ADCOMS oder der
ADCS-ADL-MCI-ADL, fielen zugunsten von
Lecanemab aus. In einer Teilstudie mit 698
Teilnehmenden ging die Amyloidbelastung
des Gehirns unter Lecanemab starker zuriick
als unter Placebo (Unterschied: -59,1 Centilo-
ide; 95 %-KI: 62,6 bis —55,6) [4, 7].
Amyloidbedingte Bildgebungsanomalien
(ARIA), einschlieBlich solche mit Odemen/Ef-
fusionen (ARIA-E) oder mit Himosiderinabla-
gerungen/Hamorraghe (ARIA-H), wurden bei
21,5% der mit Lecanemab Behandelten be-
obachtet, verglichen mit 9,5 % unter Placebo.
Insgesamt hatten 2,8 % der Lecanemab-
Gruppe eine symptomatische ARIA-E (vs. 0%
in der Placebogruppe). Die am haufigsten
berichteten Symptome waren Kopfschmer-
zen, Sehstorungen und Verwirrung. Sympto-
matische ARIA-H wurden noch zusatzlich bei
0,7 % festgestellt (vs. 0,2 % in der Placebo-
gruppe). Todesfdlle traten bei 0,7 % der Teil-
nehmenden in der Lecanemab- und bei
0,8% in der Placebogruppe auf. Die Priifarz-
te gingen davon aus, dass keine Todesfélle
mit Lecanemab in Verbindung standen oder
mit ARIA auftraten.

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen wurden unter
Lecanemab bei 26,4 % beobachtet (vs. 7,4 %
unter Placebo). Die meisten waren leicht bis
mittelschwer (Grad 1 oder 2, 96 %) und tra-
ten bei der ersten Dosis auf (75 %). Bei 1,2 %
der Lecanemab-Gruppe waren die infusions-
bedingten Reaktionen schwerwiegend. Ins-
gesamt nahmen 56 % der Teilnehmenden
keine vorbeugenden Medikamente (z.B.
nicht steroidale Entziindungshemmer, Anti-
histaminika oder Glukokortikoide) ein. Von

als bei jenen die das Allel heterozygot
tragen und am hochsten bei homozygo-
tem Allelsatz. Bei einer ApoE4-Homo-
zygotie kann das Medikament deshalb
nicht angewendet werden.

ARTA werden je nach Schweregrad
klassifiziert (Tab. 2), aulerdem sind je

denjenigen, die bei nachfolgenden Dosen
vorbeugende Medikamente anwendeten,
traten bei 63 % keine weiteren Reaktionen
auf [4].

Inzidenz und Klassifizierung von ARIA

ARIA mit Odemen/Effusionen (ARIA-E) entwi-
ckelten sich bei 113 Personen (12,5 %) unter
Lecanemab und bei 15 (1,7 %) unter Placebo.
Die meisten ARIA-E mit Lecanemab wurden,
basierend auf MRT-Kriterien, als leicht bis
mittelschwer klassifiziert (91 %), waren
asymptomatisch (78 %), traten in den ersten
drei Monaten der Behandlungsperiode auf
(71%) und klangen innerhalb von vier Mona-
ten nach ihrer Entdeckung ab (81 %). Insge-
samt 2,8 % der Lecanemab-Gruppe hatten
eine symptomatische ARIA-E. Die dabei am
haufigsten berichteten Symptome waren
Kopfschmerzen, Sehstérungen und Verwir-
rung.

Die Inzidenz von amyloidbedingten Bildge-
bungsanomalien mit Mikroblutungen und
Hamosiderinablagerungen (ARIA-H) lag bei
155 unter Lecanemab (17,3 %) gegeniiber 81
unter Placebo (9,0 %). Die Inzidenz der iso-
lierten ARIA-H (d. h. Personen mit ARIA-H,
die nicht auch eine ARIA-E aufwiesen) betrug
in der Lecanemab-Gruppe 8,9% und in der
Placebogruppe 7,8 %. Die Inzidenz der iso-
lierten symptomatischen ARIA-H lag bei
0,7 % in der Lecanemab- und bei 0,2 % in der
Placebogruppe, wobei das haufigste Symp-
tom Schwindelgefiihl war.

Makroblutungen wurden bei fiinf von 898
Teilnehmenden (0,6 %) in der Lecanemab-
und bei einem von 897 Teilnehmenden
(0,1%) in der Placebogruppe beobachtet.
ARIA-H, die zusammen mit ARIA-E auftraten,
entstanden in der Regel friih (innerhalb von
sechs Monaten). Vereinzelte ARIA-H wurden
wahrend der gesamten Studie beobachtet.

APOE-£4-Genotyp

ARIA-E und ARIA-H traten bei APOE-€4-
Nichttragern zahlenmaBig seltener auf als
bei jenen mit dem APOE-g4-Genotyp, wobei
die Haufigkeit bei Homozygoten héher war
als bei Heterozygoten.

nach ARIA-Typ Dosierungsanpassun-
gen notig (Tab. 3, Tab. 4).

Gleichzeitige Anwendung von

Thrombozytenaggregationshemmern
Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Thrombozytenaggregationshem-
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mern wurde kein erhéhtes Risiko fiir
ARIA oder intrazerebrale Blutungen be-
obachtet. Die meisten Expositionen ge-
geniiber antithrombotischen Medika-
menten in den klinischen Studien betra-
fen Acetylsalicylsdure (ASS). In den Stu-
dien war die Anwendung von ASS,
anderen Thrombozytenaggregations-
hemmern oder Antikoagulanzien bei
Studienbeginn erlaubt, wenn die Patien-
tin oder der Patient eine stabile Dosis er-
hielt [2].

Dauer der Therapie

Die intraventse Applikation von Leca-
nemab erfolgt alle 14 Tage. Grundsitz-
lich ist aufgrund der zugrunde liegenden
Pathologie von einer Dauertherapie aus-
zugehen, jedoch muss eine Uberpriifung
der kognitiven Funktionen und Defizite
alle sechs Monate erfolgen, ebenso die
Beurteilung der klinischen Symptome.
Die Behandlung mit Lecanemab sollte
beendet werden, wenn eine Progression
zu einer moderaten Alzheimerkrankheit
stattgefunden hat. In der Zulassungs-
empfehlung der Fachinformation sind
jedoch weder eine Ratingskala noch ein
Punktwert eines kognitiven Tests zur
Objektivierung dieser Einschatzung an-
gegeben, sie liegt beim Behandler. Auch
der notwendige Beginn einer Behand-
lung mit einem Antikoagulans fithrt zu
einer Beendigung der Therapie, ebenso
wie das Auftreten der genannten ARIA-
Kriterien.

Cave! Vor Therapiebeginn muss eine
Aufklarung erfolgen, dass die Patientin-
nen und Patienten bei einem ischdami-
schen Hirninfarkt grundsitzlich nicht
oder nur mit einem erheblichen Risiko
von einer medikamentosen Akutthera-
pie (Lysetherapie) profitieren kénnen. Es
gibt zwar keine absolute Kontraindi-
kation gegen die Verwendung der Lyse-
Medikation unter Therapie mit Leca-
nemab, jedoch ist dies eine Einzelent-
scheidung und mit einem deutlich er-
hohten Risiko von intrazerebralen
Blutungen verbunden.

Was tut sich bei der
Alzheimertherapie?
In den USA gibt es inzwischen eine neue
FDA-Zulassung fiir die Langzeit- und
subkutane Lecanemab-Applikation. Ein
Autoinjektor zur subkutanen Lecane-
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mab-Applikation fiir die Erhaltungsdo-
sierung zur Behandlung der Alzheimer-
krankheit wurde in den Vereinigen Staa-
ten bereits zugelassen. Nach 18 Monaten
intravenoser Behandlung mit Lecane-
mab alle zwei Wochen konnen Patien-
tinnen und Patienten entweder die int-
ravenOse Applikation einmal alle vier
Wochen fortsetzen oder mit der neuen
wochentlichen subkutanen Injektion un-
ter Verwendung des Autoinjektors be-
ginnen. Zusammenfassend wird es dhn-
lich wie bei den Medikamenten gegen die
Multiple Sklerose sein: Dauerhaft und
mittelfristig wird wahrscheinlich eine
subkutane Antikorper-Applikation un-
seren klinischen Alltag bestimmen [16].

Donanemab wird aller Voraussicht
nach im November 2025 fir die Appli-
kation in Deutschland bereit stehen, so-
fern die Zulassung erfolgt. Die Diagnos-
tik zur Indikationspriifung und die
Prinzipien des Therapiemonitorings
werden gleich bleiben. Donanemab wird
jedoch nur alle vier Wochen intravenos
appliziert. Zudem war es in der Zulas-
sungsstudie und in der FDA-Zulassung
moglich, das Medikament zu pausieren,
wenn keine zerebrale Amyloidlast mehr
nachweisbar war. In den USA ist die
Amyloid-Positronenemissionstomogra-
fie etabliert, hierzulande nicht. Derzeit
ist noch unklar, wie dieses Therapie-
monitoring im klinischen Alltag in Eu-
ropa umgesetzt werden wird.
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Ambulantes Netzwerk NeuroTransData

Algorithmusgestutzte Entscheidungen
zur Behandlung von MCl und Demenz

In dem deutschlandweiten Netzwerk NeuroTransData haben sich niedergelassene Facharztinnen und
Facharzte fiir Neurologie und Psychiatrie zusammengeschlossen, um Betroffene mit einer leichten
kognitiven Beeintrachtigung oder einer Demenz besser versorgen zu kdnnen. Herzstlick des Netzwerks ist
die Arzt-Patienten-Plattform DESTINY: Daten aus dem Praxisalltag erleichtern hier die Therapieentscheidung
und das Follow-up-Management von Erkrankten.

In dem deutschlandweiten Netzwerk NeuroTransData (NTD) kimmern Facharztinnen und Facharzte fiir Neurologie und Psychiatrie
um optimierte Therapiestrategien fiir Personen mit Demenz.

58 NeuroTransmitter 2025; 36 (S1)



eurolransData (NTD) ist ein
N deutschlandweites Netzwerk, be-
stehend aus 55 Praxen mit 136
Fachdrztinnen und Fachérzten fiir Neu-
rologie und Psychiatrie, das sich auf die
Optimierung von Behandlungsstrategi-
en mittels datengetriebener Ansitze und
innovativer Analysen spezialisiert hat.
Seit mehr als 17 Jahren betreibt das NTD
eine Versorgungsforschung auf der Basis
pseudonymisierter Patientendaten aus
der ambulanten Versorgung und deckt
dabei sieben verschiedene Indikations-
gebiete ab (siche NeuroTransData) [1].
DESTINY (DatabasE-assiSted Therapy
declIsioN support sYstem) ist die webba-
sierte, qualitatsgesicherte Arzt-Patienten-
Plattform des NTD-Netzwerks. Sie stan-
dardisiert die Datenerfassung und Ver-
laufsdokumentation und unterstiitzt kli-
nische Entscheidungen auf Basis von Re-
al-World-Evidenz [2]. Ein Data-Gover-
nance-Rahmen, der Pseudonymisierung,
Schnittstellen zu privatérztlicher Ver-
rechnungsstelle, zum Labor und zur Bild-
gebung umfasst, erméglicht auch struk-
turierte Monitoring-Protokolle, etwa fiir
amyloidassoziierte Bildgebungsanomali-
en (ARIA) unter f-Amyloidantikérpern.
Die Organisation von DESTINY als
patientenzentrierte, assistierende Platt-
form zur klinischen Entscheidungsun-
terstiitzung im NTD-Netz verdeutlicht
Abb. 1. Routinedaten wie Anamnese,
kognitive Tests, Bildgebung und gegebe-
nenfalls Biomarker werden am Point-of-
Care strukturiert erfasst und in modula-
ren Bausteinen, unter anderem mit der
Software PHREND (Predictive Health-
care with Real-world Evidence for Neu-
rological Disorders) und Safety-/Monito-
ring-Modulen regelbasiert ausgewertet.
Daraus werden begriindete Optionen fiir
die gemeinsame arztlich-patientenseiti-
ge Entscheidung bereitgestellt, eine Au-
tomatisierung der Therapieentscheidung
erfolgt nicht. Validierte Informationen
flieflen in das NTD-Register und werden
iiber bidirektionale Schnittstellen mit
externen Leistungserbringern ausge-
tauscht. Uber die NeuroTrans.App wer-
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den Follow-up-Plidne, Termine, Erinne-
rungen und Patient Reported Outcomes
(PROs) in die Versorgung zurtickgespielt.
Das NTD-Netz behandelt aktuell etwa
600.000 Erkrankte pro Jahr, davon sind
ungefidhr 45.000 in der Datenbank in
verschiedenen Indikationen wie MS,
Epilepsie, Bewegungsstorungen, Migra-
ne, Depression, bipolare Stérung und
Schizophrenie aufgefiihrt. Die Indikati-
on Kognition (,mild cognitive impair-
ment®, MCI/Demenz) haben circa 4.100
Personen. Die Mitglieder des Netzwerks
sind {iberwiegend Fachiarztinnen und
Fachirzte fiir Neurologie und Psychia-
trie. Zusitzlich verfiigen zahlreiche
Standorte tiber spezialisierte medizini-
sche Fachangestellte (MFA) sowie (neu-
ro-)psychologische Expertise, die quali-
tatsgesichert standardisierte Testverfah-
ren wie MMST (Mini-Mental-Status-
Test), MoCA (Montreal Cognitive As-
sessment), DemTect (Demenz-Detekti-
on) und CERAD (Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Di-
sease) durchfithren. Datenschutz, -qua-
litdt und Nachvollziehbarkeit sind durch
Pseudonymisierung, rollenbasierte Zu-
griffe und Audit-Trail abgesichert.

Qualitdtsstandards des

NTD-Registers

Das NTD-Register arbeitet unter gepriif-

ten Qualitats-, Risiko- und Datenschutz-

standards und gewihrleistet damit vali-

de, reproduzierbare Real-World-Daten.

—Ethik: Freigaben unter anderem der
Ethikkommission der Bayerischen
Landesirztekammer und der Arzte-
kammer Nordrhein,

— Qualititsmanagement/Risikomanage-
ment: ISO 9001, ISO 13485, 1SO 14971,

— Zertifizierung: PHREND mit CE nach
MDR Klasse Ila,

—Datenschutz/IT-Sicherheit: Daten-
schutz-Grundverordnung (DSGVO)
der Europiischen Union und deut-
sches Recht; Pseudonymisierung, rol-
lenbasierte Zugriffe.

AufBasis der im MS- und Migraneregis-

ter gewonnenen Erfahrungen hat NTD

Versorgung

ein indikationsspezifisches, standardi-
siertes Modul fiir Demenz (,,Kognitions-
register) entwickelt. Die Teilnahme
steht allen Zentren offen. Zentren, die
kiinftig Antikérpertherapien anbieten
mochten, miissen jedoch zusitzlich fol-
gende Kriterien erfiillen:

—Neurologin/Neurologe, Zugang zu
Neuropsychologie (MoCA, MMST),

—Kapazitit fiir Infusionen an > zwei
Stellen, Personal fiir Infusionen,

— Zugang zu Magnetresonanztomogra-
fie (MRT), ARIA-Management,

—iiber fiinfjahrige Erfahrung in De-
menztherapie, > 120 Patientinnen und
Patienten mit MCI/Demenz pro Jahr,

—Erfahrung mit Weitergabe von Real-
World-Daten,

—Notfalltransport in das Krankenhaus
(Intensivstation),

—Lumbalpunktion (Entnahme von
Zerebrospinalfliissigkeit),

— Gentests (ApoE-Status),

—optional: Amyloid-Positronenemissi-
onstomografie (PET) vorhanden, Er-
fahrung mit monoklonalen Antikor-
pern bei anderen Indikationen wie MS
oder Migrine.

Zudem wurden die in Tab. 1 aufgefithr-

ten Mindeststandards fiir die Diagnose-

sicherung und die Verlaufsbeobachtung
in der Kognitionsdatenbank definiert.

Methoden

Screeningverfahren

Zur frithzeitigen Identifikation geeig-
neter Personen wurden standardisierte
Vorabscreenings eingesetzt, bestehend
aus Memory-Complainer-Erfassung, di-
gitalen Kognitionsscreenings und algo-
rithmischer Auswertung in der zentra-
len Datenbank. Ergidnzt werden diese
durch klar definierte Ausschlusskriteri-
en fir risikobehaftete Therapien, insbe-
sondere monoklonale Antikorper (mAb)
mit ARIA-Risiko [3, 4].

Erkrankte, die die Mindeststandards
erfiillen, werden automatisch durch ei-
nen implementierten Algorithmus im
System angezeigt. Zukiinftig sind die In-
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NeuroTransData (NTD) - Netzwerk von Arztinnen und Arzten fiir Neurologie/Psychiatrie

Was ist NTD?

— gegriindet im Jahr 2008

— Netzwerk von 136 Facharztinnen und Facharzten fiir Neurologie und
Psychiatrie in 55 Praxen

_ standardisiertes, vollstandig digitales und ISO-zertifiziertes
ambulantes EMR(Electronic Medical Record)-System mit
zentralisierter, cloudbasierter Datenbank (tagliche Aktualisierung)

— etwa 600.000 Behandelte mit neurologischen oder psychiatrischen
Erkrankungen

— Genehmigung durch die Ethikkommission der Bayerischen Landes-
arztekammer sowie durch die Ethikkommission der Arztekammer
Nordrhein fiir die NTD-Datenbank

_ prospektive Datenerhebung, Durchfiihrung von Forschungs-
initiativen, kontinuierliche Weiterentwicklung der Entschei-
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Abb. 1: DESTINY (DatabasE-assiSted Therapy declsioN support sYstem) ist eine patientenzentrierte Plattform des deutschlandweiten

Netzwerks NeuroTransData (NTD) (mod. nach [1]).
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tegration zusitzlicher, von den Betroffe-
nen selbst durchgefiihrten standardi-
sierten Testverfahren sowie digitale Bio-
marker wie Spracherkennung oder oku-
lomotorische Parameter geplant.

Algorithmuslogik
Die digitale Plattform DESTINY inte-
griert alle relevanten Point-of-Care-Da-
ten, wie Anamnese, kognitive Testbatte-
rien, Bildgebung, Biomarker, und priift
diese regelbasiert anhand vordefinierter
Ein- und Ausschlusskriterien. Auf dieser
Grundlage werden evidenzbasierte Be-
handlungsoptionen priorisiert, etwa mo-
noklonale Antikorper bei biomarkerbe-
statigter Alzheimerdiagnose.
Kontraindikationen wie eine laufende
Therapie mit Antikoagulanzien und Ri-
sikofaktoren wie das ARTA-Risiko wer-
den automatisch markiert. Bei fehlender
Eignung wird ein Red-Flag-Hinweis mit
Begriindung generiert. Die &rztliche
Therapiehoheit und -freiheit bleibt hier-
von unberiihrt.

Follow-up-Management (in
Entwicklung)

Nach érztlicher Therapieentscheidung
erstellt DESTINY einen standardisier-
ten, zulassungskonformen und risiko-
adaptierten Follow-up-Plan. Dieser be-
riicksichtigt zum Beispiel MRT-Unter-
suchungen (zur Baseline, nach drei Mo-
naten, anschlieffend halbjéhrlich), klini-
sche Visiten (mindestens vierteljahrlich)
sowie optional Plasma- oder digitale
Marker sowie PROs. Der Plan wird mit
der Patienten-App synchronisiert, in-
klusive Terminverwaltung, Erinnerungs-
funktionen und Red-Flag-Abfragen zur
Fritherkennung kritischer Ereignisse.
Auffilligkeiten 16sen eine automatisierte
Team-Benachrichtigung mit erneuter re-
gelbasierter Bewertung aus.

Status-quo: Versorgung innerhalb
NeuroTransData

In einer wissenschaftlichen Erhebung
wurde die Haufigkeit der Anwendung
verschiedener  neuropsychologischer
Tests in den teilnehmenden NTD-Zent-
ren erfasst. Die Ergebnisse sind in Tab. 2
dargestellt und geben die durchschnittli-
che Anzahl durchgefiihrter Tests pro
Woche wieder. Auflerdem hat sich er-
geben, dass die Mehrheit der neuropsy-
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Tab. 1: Diagnosesicherung und Verlaufsbeobachtung in der Kognitionsdatenbank

Diagnostik Mindeststandards

Anamnese biografische Daten, Vorerkrankungen, Nikotin- und Alkoholmissbrauch etc.,

neurologische/psychiatrische Untersuchung

Neuropsychologie  Mini-Mental-Status-Test (MMST), Uhren-Test, Montreal Cognitive Assessment
(MoCA), Demenz-Detektion (DemTect), Consortium to Establish a Registry for

Alzheimer's Disease (CERAD)

Bildgebung kardiovaskuldre Magnetresonanztomografie (c(MR), nicht dlter als sechs Monate

Biomarker Liquor-Tau, p-Tau, Ratio, B-Amyloid 42/40 Ratio, (Neurofilament-Leichtketten,

,glial fibrillary acidic protein” [GFAP]), Apolipoprotein E (Apo E)

Nuklearmedizin
fakultativ

Positronenemissionstomografie (Amyloid, Tau)

Tab. 2: Haufigkeit der durchgefiihrten neuropsychologischen Tests in den
NeuroTransData-Zentren pro Woche

Neuropsychologische Tests Durchfiihrungshaufigkeit pro Woche

1-5-mal 5-10-mal  10-15-mal > 15-mal
Mini-Mental-Status-Test (MMST) 14 12 1 8
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 16 12 8 4
Demenz-Detektion (DemTect) 16 16 8 5
Consortium to Establish a Registry for 16 3

Alzheimer's Disease (CERAD)

chologischen Testungen in der Hand der
MFA liegt (73,33%; n=33). Weitere
13,33% (n=5) werden gemeinsam von
MFA und Arztinnen beziehungsweise
Arzten durchgefiihrt und 8,89 % (n=3)
von den MFA in Zusammenarbeit mit
Fachirztinnen und Facharzten fiir (Neu-
ro-)Psychologie. Arztinnen beziehungs-
weise Arzte wendeten zu jeweils 2,22 %
(n=1) allein oder auch zusammen mit
Fachdrztinnen beziehungsweise Facharz-
ten fiir (Neuro-)Psychologie die Tests an.

Durchschnittlich fanden in den Zent-
ren 127 Lumbalpunktionen pro Woche
statt. Auf die Frage, ob die Frequenz ge-
steigert werden konne, antworteten
82,22 % der Befragten mit ,,Ja“ (n=260),
wihrend 17,78 % (n=56) dies verneinten.

Status-quo-Analyse des
Kognitionsregisters

In einer retrospektiven Analyse wurden
Personen der DESTINY-Plattform mit
einer Alzheimererkrankung oder -de-
menz iiber mehr als 20 Jahre beobachtet
(n=2.152, Abb. 2). 13,75% (n=296) der
Teilnehmenden wiesen einen MMST < 16
auf, 57,45% (n=1.237) lagen bei MMST

>16 und <26, dariiber hinaus hatten
16,76 % (n=361) einen MMST >26. Von
den Betroffenen wurden 22,7 % (n=489)
mit Donepezil behandelt, 21,74%
(n=468) mit Memantin, 1,9% (n=41)
mit Galantamin, 0,84 % (n=18) mit Ri-
vastigmin und 0,3 % (n=6) mit Ginkgo.
Das Durchschnittsalter bewegte sich
tiber alle Gruppen hinweg zwischen etwa
78 und 80 Jahren, mit geringen Unter-
schieden zwischen den MMST-Kategori-
en. Der Maximalwert lag in allen Grup-
pen bei rund 100 Jahren, wéhrend das
Mindestalter in der Gruppe mit MMST
>26 etwas niedriger war als in den ande-
ren Gruppen. Die durchschnittliche Zahl
intraindividueller Visiten pro Jahr war bei
Patientinnen und Patienten mit MMST
<16 am hochsten (etwa 2,2 Besuche/Jahr)
und nahm in den Gruppen mit mittlerer
und hoherer kognitiver Leistung ab (circa
1,3-1,4 Besuche/Jahr). Frauen zeigten in
allen MMST-Kategorien tendenziell ho-
here Visitenfrequenzen als Manner [5].

Herausforderungen fiir die Zentren
— Personelle Ressourcen: akademisch
(Arztinnen/Arzte, Psychologinnen/
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__Die derzeit fehlenden Schnittstellen zu
Praxisverwaltungs- und Gematik-Syste-
men sind ein Engpass. Eine bidirektionale
Anbindung reduziert Medienbriiche, spart
Zeit und verbessert die Datenvollstandig-
keit (Labor/Bildgebung/Medikation).

_ Esherrschen beschrédnkte personelle und
infrastrukturelle Ressourcen.

_ Die beschriebenen arztlichen Leistungen
werden nur unzureichend durch die ge-
setzlichen Krankenkassen verglitet.

Patientenanzahl

Interessenkonflikte

A. Bergmann: Beratungshonorare aus Bei-
rats-, Referenten- und anderen Téatigkeiten fiir
NeuroTransData. S. Braune: Honorare fir klini-
sche Leistungen von der KV Bayern und pri-
vaten Krankenversicherungen, fiir klinische
Studien und Vortragstétigkeiten von Novartis,
Merck, Roche und Sanofi sowie fiir die Bera-
tung von NeuroTransData und als Vorstands-
mitglied. O. Fasold: Beirats- und Referenten-
honorare von NeuroTransData, Honorare als
Studienarzt von Biogen, Novartis, GAIA, Sano-
fi, Roche und dem Berufsverband Deutscher
Neurologen, Referentenhonorare der AOK-
Nordost und der KV Berlin. N. Tavakoli: keine.

MMST < 16 MMST = 16 und < 26

Kategorie

gesamt MMST = 26

Alter (Jahre)

Literatur
[m]f73%:[w] als Zusatzmaterial unter https://doi.

. 0rg/10.1007/515016-025-4097-6 in
E. . der Online-Version dieses Beitrags

—@— minimales Alter
—@—— maximales Alter
| mittleres Alter

MMST < 16 MMST > 16 und < 26

Gruppen

gesamt MMST = 26

Abb. 2: Status-quo-Analyse des Kognitionsregisters: Zahl der Erkrankten mit Demenz nach

Mini-Mental-Status-Test(MMST)-Score (a), MMST-Verteilung und Alter (b) (mod. nach [5])

Psychologen) sowie nicht akademi-
sche Berufsgruppen,
—Infusionsplitze,
— Lumbalpunktion,
—Neuropsychologie (Testungen),
— Verglitung
—Zugang zur Bildgebung (MRT),
—Routine/Notfall,
_ Nuklearmedizin (PET): keine Kassen-
leistung.

Fazit fiir die Praxis

_ Vom Screening/Pre-Screening Uber die
Diagnosestellung bis zu Behandlung,
Therapiesteuerung und Follow-ups sollte
ein einheitlicher, SOP(standard operating
procedure)-basierter Pfad umgesetzt
werden. Ein digitales Toolset (DESTINY
plus Patienten-App) ermdglicht eine kon-
sistente Erhebung, eine transparente Ent-
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scheidungsassistenz und ein reproduzier-
bares Monitoring.

— Routinedaten des Registers bilden die
Versorgungsrealitdt ab und sind entschei-
dungsrelevant fur Therapieauswahl und
-steuerung. Pflichtfelder wie MMST/MoCA,
Dosierung/Dauer und Bildgebungszeit-
stempel sichern die Auswertbarkeit.

_ DESTINY kennzeichnet Kontraindikatio-
nen und Risiken (u.a. ARIA-Risiko) und ge-
neriert standardisierte, risikoadaptierte
Follow-up-Pldne (inklusive MRT-Taktung,
Visitenrhythmus, optionale Biomarker/
PROs). Die Entscheidungshoheit bleibt
beim Behandlungsteam.

— Klare Zentrumskriterien, definierte SOPs,
geschulte MFA/Psychologie fiir Testver-
fahren und ein durchgangiger Audit-Trail
gewahrleisten Qualitat und Nachvollzieh-
barkeit entlang des gesamten Pfads.

Dr. med. Arnfin
Bergmann

Neurologe, Psycho-
therapeut, CEO Neuro-
TransData GmbH

NTD Study Group
NeuroTransData GmbH
Bahnhofstral3e 103 b
86633 Neuburg

abergmann@neurotransdata.com

Prof. Dr. med. Stefan Braune

Neurologe, Head of Real World Evidence
Data Managment, NTD Study Group, Neuro
TransData GmbH

Dr. med. Oliver Fasold

Neurologe, Beirat fur Digitalisierung, NTD
Study Group, Neuro TransData GmbH
Niloofar Tavakoli, M.Sc.

Biomedizinische Ingenieurin,
NeuroScientist, Projektmanagerin
NTD Study Group, NeuroTransData GmbH
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BDN-Forum 2025

Patientensteuerung und
Ressourcenmanagement

Versorgung

Neurologische Krankheiten sind haufig, folgenschwer und zunehmend gut behandelbar. Doch was mussen
wir heute tun, damit wir auch in Zukunft eine gute Patientenversorgung sicherstellen kénnen? Dies wird am
13. November 2025 Thema des BDN-Forums sein, das im Rahmens DGN-Kongresses in Berlin stattfindet,

dem groften europdischen Neurologenkongress des Jahres.

ie Behandlungsbedarfe und die
D Komplexitit der Versorgung von
Menschen mit neurologischen
Krankheiten wachsen, gleichzeitig ver-
knappen sich die personellen und finan-
ziellen Ressourcen. Schon vor fast einem
Vierteljahrhundert hat das European
Brain Council ermittelt, dass aufs Jahr
gesehen zwei Drittel der Bevolkerung an
einer Erkrankung des Gehirns oder der
Psyche leiden. Krankheiten des Gehirns
verursachen tiber 45 % aller gesundheit-
lichen Kosten chronischer Leiden in Eu-
ropa und sie sind hierzulande die hédu-
figste Ursache fiir Behinderungen, fiir
Arbeitsunfahigkeit und fiir Frithverren-
tung.
Der wirtschaftliche Schaden in der
Europaischen Union (EU) betrug bereits
vor ungefahr 25 Jahren geschitzt iiber

BDN-Forum 2025: Wann und wo?

800 Milliarden Euro jéhrlich - heute
entspricht das in etwa der Halfte des von
der EU-Kommissionsprasidentin vorge-
schlagenen EU-Budgets.

Die positive Nachricht ist, dass Er-
krankungen des Nervensystems immer
besser behandelbar werden. So kénnen
wir heutzutage den meisten Menschen
mit einer Autoimmunerkrankung wie
der Multiplen Sklerose oder der Myas-
thenie ein Leben in Autonomie und mit
Teilhabe versprechen. Bereits jetzt ge-
hort die Neurologie zu den Fachberei-
chen mit den ldngsten Wartezeiten. Au-
Blerdem besteht mit den neuen Behand-
lungsmoglichkeiten die Notwendigkeit
zur Spezialisierung und zu Schwer-
punktbildungen. Damit erweitert sich
neben dem Versorgungsbedarf auch die
Komplexitit der Versorgung.

Session: BDN-Forum 2025: Patientensteuerung und Ressourcenmanagement — Was wir heute
tun missen, damit wir auch in Zukunft eine gute Patientenversorgung sicherstellen konnen.

Kongress: 98. DGN-Kongress

Ort: CityCube Berlin (Raum A4) und online
per Livestream

Datum: 13.11.2025, 08:30-10:00 Uhr

Vorsitz/Moderation/Koordination:
Dr. med. Uwe Meier, Grevenbroich;
Prof. Dr. med. Martin Stidmeyer, Potsdam

Podiumsdiskussion: Dr. PH Silke Neusser,
Essen; Dr. med. (1) Klaus Reinhardt, Berlin;
Prof. Dr. med. Sven G. Meuth, Diisseldorf
Link: https://pag.virtual-meeting.org/
DGN/dgn2025/de-DE/pag/session/110181
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Podium des BDN-Forums im vorigen Jahr

Steigende Ausgaben aufgrund mehr
werdender Bedarfe, einer komplexeren
Versorgung und hoherer Arzneimittel-
kosten stehen Einnahmeproblemen bei
den Krankenkassen und einem Fach-
kriftemangel gegeniiber. Es sind daher
dringend intelligente Modelle der Pati-
entensteuerung gefragt.

Fiir Neurologinnen und Neurologen
erscheinen die bisherigen Modelle nicht
zu Ende gedacht und in weiten Teilen
von Partialinteressen gepragt. Ge-
braucht werden jedoch tragfihige und
zukunftssichere Modelle, die sich -
wenn notig — von alten Versorgungsmo-
dellen verabschieden. Innovative Ver-
sorgung benotigt strukturierte Patien-
tenpfade in sektoren- und bereichsiiber-
greifenden Netzwerken mit klaren Auf-
gabenverteilungen und vor allem Mut
zur Delegation und Einbindung digitaler
und per kiinstlicher Intelligenz (KI) ge-
stiitzter Steuerungsmodule. Digitalisie-
rung und KI kénnen zum Beispiel hel-
fen, eine an den Patientenbedarfen ori-
entierte Versorgung an den Schnittstel-
len von stationdrem und ambulantem
Sektor sowie zwischen Hausarztpraxen,
grundversorgenden Facharztpraxen und
spezialisierten Fachérztinnen und Fach-
arzten verbindlich zu strukturieren.

Hierzu haben die Verbdnde bereits
Konzepte erarbeitet, die beim BDN-Fo-
rum 2025 auf dem 98. Kongress der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
mit Vertretenden der Politik, der Selbst-
verwaltung und anderen Expertinnen
und Experten des Gesundheitssystems
diskutiert werden sollen.

Dr. med. Uwe Meier, Grevenbroich
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Versorgung

Modellprojekt ALFie in KéIn

Leitliniengerechte Fruherkennung der
Alzheimerkrankheit

Im Modellprojekt ALFie wird in K&In ein standardisierter, leitliniengerechter Versorgungspfad fir die
Alzheimerfriihdiagnostik erprobt. Kern ist eine digitale Plattform, die Hausarztinnen und Hausarzte, Fach-
arztinnen und Facharzte, Gedachtnisambulanzen und Beratungsstellen vernetzt, Doppeluntersuchungen

vermeidet und Wartezeiten verkdirzt.

ie Fritherkennung der Alzheimer-
D krankheit steht vor einer doppel-
ten Herausforderung: Einerseits
wird die Erkrankung in Deutschland
héufig erst in fortgeschrittenen Stadien
diagnostiziert, andererseits er6ffnen
neue diagnostische und therapeutische
Optionen gerade in der frithen Phase
gute Chancen. In internationalen Studi-
en wurde gezeigt, dass ein frithzeitiges
Erkennen kognitiver Beeintrachtigun-
gen nicht nur die Planung der weiteren
Versorgung erleichtert, sondern auch
den Zugang zu spezifischen Therapien
und Versorgungsprogrammen verbes-
sern kann.
Vor diesem Hintergrund wurde An-
fang 2024 in Koln das Versorgungs-
projekt ALFie (Alzheimer - Leitlinien-

gerechte Fritherkennung) gestartet [1].
Ziel ist es, die Diagnostik und Versor-
gung von Menschen mit leichter kogni-
tiver Storung (MCI) oder beginnender
Alzheimerdemenz zu beschleunigen, zu
strukturieren und an der aktuellen S3-
Leitlinie Demenzen auszurichten [2].
Damit wird mit ALFie auf die bestehen-
de Diskrepanz zwischen leitlinienba-
siertem Ideal und tatsachlicher Versor-
gungsrealitdt reagiert.

Entstehung und Zielsetzung

Ausgangspunkt war die Beobachtung,
dass Betroftfene nach dem ersten Auftre-
ten von Symptomen oft mehrere Mona-
te — teils sogar Jahre — auf eine gesicher-
te Diagnose warten miissen. Griinde
hierfiir sind unklare Zustandigkeiten,

Zur Friherkennung alles unter die Lupe nehmen
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fehlende koordinierte Ablaufe und In-
formationsdefizite zwischen den betei-
ligten Stellen. Das Projekt ALFie setzt
genau hier an: Durch einen klar defi-
nierten, digital gestiitzten Patientenpfad
sollen Doppeluntersuchungen vermie-
den und Uberweisungswege optimiert
werden sowie relevante Informationen
allen Beteiligten zeitnah zur Verfiigung
stehen.

Struktur und beteiligte Partner

Das Projekt vereint die Gedédchtnisam-
bulanzen der Universitatsklinik Koln,
neurologische und psychiatrische Fach-
arztpraxen, das Hausérzte-Gesundheits-
netz Koln Siid, die Gesundheitsregion
KolnBonn e. V., die Regionalbiiros Alter,
Pflege und Demenz sowie regionale Be-
ratungsstellen [3, 4]. Unterstiitzt wird
ALFie unter anderem durch die Lilly
Deutschland GmbH [1]. Der Netzwerk-
gedanke ist zentral: Hausarztinnen und
Hausérzte, Facharztinnen und Fachérz-
te, Geddchtnisambulanzen und soziale
Beratungsstellen arbeiten nicht mehr
isoliert, sondern in einem abgestimmten
Versorgungspfad.

Ablauf im Patientenpfad

Der ALFie-Patientenpfad ist in aufein-
ander ausgerichtete Schritte gegliedert.
Ausgangspunkt ist meist eine erste Auf-
talligkeit — beispielsweise Geddchtnis-
probleme, die in einer Hausarztpraxis
zur Sprache kommen. Es folgen eine Ba-
sisdiagnostik mit Anamnese, kognitive
Kurztests, wie der Uhrentest, und Basis-
labor. Bereits hier werden die Daten in
ALFie digital erfasst.
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Je nach Befund erfolgt anschlieflend
die Zuweisung an eine neurologische
oder psychiatrische Fachpraxis. Dort
werden differenzialdiagnostische Unter-
suchungen durchgefiihrt, wie die Ab-
grenzung zwischen Alzheimerdemenz,
vaskuldren und frontotemporalen De-
menzen oder depressionsbedingten kog-
nitiven Einschrankungen. Bildgebende
Verfahren (MRT, ggf. PET) und Liquor-
diagnostik koénnen gezielt veranlasst
werden. Die Plattform erleichtert dabei
die Auswahl geeigneter Untersuchungs-
stellen und die Terminabstimmung.

Die Ergebnisse werden in ALFie digi-
tal hinterlegt und sind fiir die beteiligten
Akteure zugidnglich. Beratungsstellen
konnen frithzeitig eingebunden werden,
ohne dass medizinische Detaildaten of-
fengelegt werden. Je nach Diagnose wird
entweder eine Therapie eingeleitet oder
an eine Gedédchtnisambulanz iiberwie-
sen. Abschlieend ist eine regelméflige
Reevaluation vorgesehen.

Erste Ergebnisse und , K6In-Charta”
Nach dem ersten Projektjahr stuften die
genannten Arztgruppen sowie Bera-
tungsstellen laut einer Befragung eine
frithe Alzheimerdiagnose zu rund zwei
Dritteln als klaren Vorteil fiir die Ver-
sorgung ein [4]. Gleichzeitig wurde ein
erheblicher Informationsbedarf zu Leit-
linieninhalten, diagnostischen Optionen
und regionalen Angeboten deutlich. Be-
sonders hervorgehoben wurde der
Wunsch nach besserer Vernetzung. Aus
diesen Ergebnissen entstand die ,,Koln-
Charta“ - ein Malnahmenplan, der vier
zentrale Punkte vorsieht:
—strukturierte Abbildung des gesamten
Patientenpfades gemif3 S3-Leitlinie,
— Ausbau qualifizierter Beratungsange-
bote,
—Integration in Disease-Management-
Programme,
— Aufbau digitaler Plattformen fiir sek-
toreniibergreifende Zusammenarbeit.

Bedeutung fiir neurologische und
psychiatrische Fachpraxen

Fiir Fachdrztinnen und Fachiérzte bietet
ALFie mehrere Vorteile: Zum einen lie-
gen bei Uberweisung hiufig bereits alle
relevanten Basisbefunde vor, sodass die
differenzialdiagnostische =~ Abklarung
unmittelbar beginnen kann. Zum ande-
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ren ermdglicht der strukturierte Daten-
austausch eine gezielte Indikationsstel-
lung fiir bildgebende Verfahren oder Li-
quordiagnostik. Dies reduziert nicht nur
Doppeluntersuchungen, sondern spart
vor allem Zeit - sowohl bei der Vorberei-
tung als auch im Gesprach mit den Pati-
entinnen und Patienten. Termine kon-
nen gezielter vergeben werden, und der
Anteil an Konsultationen, die primér der
Information dienen, sinkt deutlich.

Ein zusétzlicher Mehrwert: Betroffene
konnen selbst aktiv zur Prozessqualitat
beitragen. Uber die Plattform sollen sie
kiinftig selbst vorab standardisierte Fra-
gebogen ausfiillen, aktuelle Medikamen-
tenplane hochladen und wichtige Zu-
satzinformationen bereitstellen konnen.
Die aktive Beteiligung verhilft zu noch
vollstindigeren Datensitzen, erleichtert
die Vorbereitung auf die Facharztkon-
sultation und verkiirzt ebenfalls die Zeit
bis zur abschlieflenden Diagnose.

ALFie digital
Die Plattform ist als zentrale Schnittstel-
le konzipiert. Sie teilt den diagnostischen
Prozess in eindeutig definierte Arbeits-
schritte, ermoglicht paralleles Arbeiten
der Beteiligten und dokumentiert alle
relevanten Zwischenergebnisse. Die Zu-
griffsrechte sind rollenbasiert: Hausérz-
tinnen und Hausirzte sehen andere De-
tails als Beratungsstellen, Facharztinnen
und Fachirzte haben Zugriff auf Bildge-
bung und Laborergebnisse. Dies gewahr-
leistet Datenschutz und Effizienz.
Ferner bietet ALFie Funktionen wie
Online-Terminabstimmung und auto-
matische Erinnerungen. Uber eine gesi-
cherte Nachrichtenfunktion koénnen
Fragen unmittelbar an die Praxis oder
Beratungsstelle gestellt werden. Die
Plattform zeigt iiberdies den Stand der
Diagnostik und die néchsten geplanten
Schritte an.

Ausblick und Ubertragbarkeit

Nach der Evaluation von ALFie digital
in Koln mit realen Patientendaten soll
das Modell auf andere Regionen iiber-
tragen werden. Die strukturierten Pro-
zesse und die digitale Vernetzung sollen
dabei als Blaupause fiir eine bundesweit
einheitlichere, frithzeitigere und leitli-
niengerechte Alzheimerversorgung die-
nen.

Versorgung

ol

Alzheimer-
Leitliniengerechte
Friherkennung in Koeln

Fazit fiir die Praxis

Das Projekt ALFie schlieBt die Licke zwi-
schen Leitlinie und Versorgungsrealitat. Der
klar definierte Patientenpfad, die sektor-
libergreifende Vernetzung und die digitale
Unterstilitzung kdnnen nicht nur die Diag-
nosedauer verkiirzen, sondern auch die
Qualitat der Versorgung verbessern. Im
Praxisalltag kann wertvolle Sprechstun-
denkapazitat eingespart werden. Erste Er-
gebnisse deuten darauf hin, dass das Projekt
Uber KoIn hinaus Modellcharakter entwi-
ckeln konnte.
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Versorgung

Innovationsfondsprojekt VERF-AK zur Friiherkennung von Alzheimer

Neue Versorgungsform setzt auf
gestufte, expertenbasierte Diagnostik

Zum 1. Oktober 2025 startet das vom Innovationsausschuss beim Gemeinsamen Bundesausschuss im
Rahmen der ,Neuen Versorgungsformen” geforderte Projekt ,VERF-AK — Verbesserung der Friiherkennung
der Alzheimerkrankheit durch gestufte Diagnostik”. Mithilfe der Etablierung eines expertenbasierten
stufenweisen Prozesses soll die Diagnostik der friihen Alzheimererkrankung optimiert werden.

n Deutschland treten jéhrlich etwa

440.000 Neuerkrankungen an De-

menz auf, wobei die Alzheimerkrank-
heit die haufigste zugrunde liegende Ur-
sache darstellt [1]. Eine zeitgerechte Diag-
nostik und der frithe Beginn einer The-
rapie sind entscheidend fiir den Verlauf
der Krankheit [2, 3]. In den Versorgungs-
strukturen bestehen derzeit jedoch er-
hebliche Defizite. Oft wird eine Demenz
zu spit und atiologisch nicht differen-
ziert diagnostiziert [4].

Aktuelle Regelversorgung
(Kontrollgruppe)

Pat. mit kognitiven Beschwerden und
V. a. auf frithe Alzheimerkrankheit

direkte
Uberweisung

Feststellung des kognitiven
Beeintrachtigungsgrads, unter anderem
Eigen- und Fremdanamnese,
neuropsychologische Testung

- Ausschluss symptomatischer Ursachen
- éatiologische Einordnung,

unter anderem Biomarkerdiagnostik

Pat. = Patientinnen und Patienten; V. a. = Verdacht auf

Erste Anlaufstellen fiir Betroffene mit
kognitiven Beschwerden sind zumeist
nicht spezialisierte Arztpraxen wie Haus-
arzt- sowie nicht auf Demenz speziali-
sierte Nervenarztpraxen. Diese verfiigen
oftmals weder iiber die nétige diagnos-
tische Expertise noch tiber strukturierte
Entscheidungshilfen [5, 6]. Die Kapazi-
titen von Diagnostikzentren wie Ge-
dichtnisambulanzen oder spezialisier-
ten Nervenarztpraxen sind begrenzt.
Das fithrt zu relevanten Zeitverlusten in

Neue Versorgungsform
(Interventionsgruppe)

Pat. mit kognitiven Beschwerden und
V. a. auf friihe Alzheimerkrankheit

gestufte A
Diagnostik

Expertenbasierte Schnittstelle (EBS)

— Feststellung des kognitiven
Beeintrachtigungsgrads,
neuropsychologische Testung

- Eigen- und Fremdanamnese,

- Informationsangebot

1
selektive 1
Weiterleitung *

- Ausschluss symptomatischer Ursachen
- édtiologische Einordnung,
unter anderem Biomarkerdiagnostik

Abb. 1: Schematischer Ablauf von VERF-AK - Verbesserung der Friherkennung der Alzhei-
merkrankheit durch gestufte Diagnostik. Links: aktuelle Regelversorgung mit unselektierter
Zuweisung und hoher Fehlzuweisungsrate (Kontrollgruppe). Rechts: gestufte Diagnostik
Uber die expertenbasierte Schnittstelle (neue Versorgungsform).
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einem therapeutisch relevanten Frithsta-
dium der Erkrankung.

Die Notwendigkeit einer Optimierung
diagnostischer Abldufe ergibt sich insbe-
sondere durch die erstmalige Zulassung
kausaler Therapien in Europa ab dem
Jahr 2025, die eine biomarkerbasierte
Diagnose im Stadium der frithen Alzhei-
merkrankheit erfordern [7].

Projektziel: gestufte Diagnostik mit
expertenbasierter Schnittstelle

Das Projekt ,,Verbesserung der Frither-
kennung der Alzheimerkrankheit durch
gestufte Diagnostik“ (VERF-AK) adres-
siert diese Versorgungsliicke mit der Im-
plementierung einer neuen Versorgungs-
form, die nicht spezialisierte Praxen
durch eine expertenbasierte Schnittstel-
le (EBS) mit spezialisierten Diagnostik-
zentren verbindet (Abb. 1). Die EBS
tibernimmt nach Zuweisung durch die
nicht spezialisierte Arztpraxis die initi-
ale Abklarung. Diese umfasst eine struk-
turierte Eigen- und Fremdanamnese, die
standardisierte Erhebung des kognitiven
Beeintrachtigungsgrades mittels neuro-
psychologischer Diagnostik. Dariiber
hinaus informiert die EBS differenziert
tiber weiterfithrende diagnostische
Schritte - einschliefllich der Moglichkeit
einer biomarkerbasierten Diagnostik.
Auf Basis dieser Befunde und des Wil-
lens der Patientin beziehungsweise des
Patienten erfolgt entweder eine Weiter-
leitung an ein spezialisiertes Diagnostik-
zentrum oder eine Riickiiberweisung an
die zuweisende Praxis mit differenzier-
ten Behandlungs- und Versorgungsemp-
fehlungen.
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Versorgung

Das Konsortium des Innovationsfondsprojekt VERF-AK

_ Konsortialfiihrung und Leitung des Studienstand-
orts/Diagnostikzentrums KdIn: Prof. Dr. Frank Jes-
sen, Klinik fiir Psychiatrie, Uniklinik K6In

Lara Bohr, M.Sc.

Klinik und Poliklinik
fur Psychiatrie und
Psychotherapie
Medizinische Fakultat
Universitatsklinik KoIn
Kerpener StraRe 62
50937 Koln

_ Leitung des Studienstandorts/Diagnostikzentrums
Gottingen: Prof. Dr. Jens Wiltfang, Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie,
Universitatsmedizin Gottingen

__ Evaluation: Prof. Dr. Steffi Riedel-Heller (Leitung),
Institut flr Sozialmedizin, Arbeitsmedizin & Public
Health und Institut fiir Medizinische Informatik,
Statistik & Epidemiologie, Universitat Leipzig

lara.oohri@uk-koeln.
de

__ Gesundheitsokonomische Evaluation: Institut fiir
offentliche Finanzen & Public Management

Prof. Dr. med. Eva Hummers

(Prof. Dr. Dennis Hackl) sowie Poliklinik fiir Psychiat-
rie und Psychotherapie (Prof. Dr. Alexander Konnop-
ka), Universitat Leipzig in Zusammenarbeit mit
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BARMER (Dr. Ursula Marschall) und GWQ ServicePlus AG (Dr. Christian Kiimpel)

— Qualitative Begleitforschung, Rekrutierung von Hausarztpraxen: Institute fiir
Allgemeinmedizin K6In und Géttingen: Prof. Dr. Beate Miiller, Uniklinik K&In,
und Prof. Dr. Eva Hummers, Universitatsmedizin Géttingen

_ Fachliche Einbindung und Rekrutierung von Praxen fiir Neurologie und Psychiatrie:
Berufsverbande der Neurologen (BDN, Dr. Uwe Meier) und Psychiater (BVDP, Dr. Sabine

Kéhler)

__ Perspektive von Betroffenen und Angehdrigen: Deutsche Alzheimer Gesellschaft e. V.

Ziele sind eine frithzeitige und prézi-
sere Zuweisung zu Diagnostikzentren,
eine verbesserte Versorgungsqualitat fiir
Erkrankte, die Entlastung von nicht spe-
zialisierten Leistungserbringenden und
weniger Uber- und Fehldiagnostik.

Studiendesign und Evaluation

Die Evaluation von VERF-AK erfolgt als
clusterrandomisierte Studie mit nicht
spezialisierten Arztpraxen in den zwei
strukturell unterschiedlichen Regionen
Koéln und Géttingen. Die Intervention
wird mit der bestehenden Regelversor-
gung als Kontrollbedingung verglichen.
Der Mixed-Methods-Ansatz integriert
quantitative und qualitative Analyse-
strategien. Neben der Evaluation der
Effektivitdt der neuen Versorgungsform
und der kontinuierlichen Prozessevalu-
ation findet eine qualitative Bewertung
der Perspektiven Betroffener, Angehori-
ger und Leistungserbringender zu Ak-
zeptanz, Machbarkeit und Implikatio-
nen fiir die Implementierung statt.

Die gesundheitsokonomische Analyse
umfasst Kosteneffektivitits- und Budget-
Impact-Analysen zur Einschitzung ei-
ner moglichen bundesweiten Skalierung.
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Verbandsservice | Termine

Veranstaltungen BVDN/BDN/BVDP-Landesverbande 2025/2026

Datum | Ort | Zeit

Landesverband | Titel | Themen

Anmeldung

24.9.2025 online
16:00-17:30 Uhr

Alzheimerdemenz - Versorgungsnetzwerke
aufbauen

Webinar tiber M6glichkeiten und Notwendigkeiten
zum Aufbau von Netzwerken

buchen.cortex-management.de

8.10.2025 online
17:15-20:30 Uhr
und

13.12.2025 online
9:15-12:30 Uhr

NeuroWorkshop

Von MS lber Parkinson bis hin zu den Cannabinoi-
den wird ein kompakter Uberblick iiber Neuerungen
gegeben, immer mit Blick auf die tégliche Praxis.
Auch die Updates der peripheren Neurologie werden
beriicksichtigt.

www.diaplan.de/verbaende-zns/#neurows

1.10.2025 online
16:00-17:00 Uhr

Startklar fiir neuroKey-MS: Alles, was Sie wissen
miissen

Mit dem Versorgungsvertrag neuroKey-MS setzen
sich der BVDN und BDN gemeinsam mit spectrumK
furr eine gezielte Optimierung der Versorgung von
Menschen mit Multipler Sklerose ein.

buchen.cortex-management.de/neuroKey

5.11.2025 in Neumiinster
Hotel,Mercure” Kamen
9:00-14:30 Uhr

Herbsttagung des BVDN Landesverbandes
Schleswig-Holstein

Fax: 04821-2043 oder
E-Mail: info@neurologie-itzehoe.de

8.11.2025 in Unna
Hotel ,Altes Stahlwerk”
15:00-18:30 Uhr

Herbsttagung des BVDN-Landesverbandes
Westfalen-Lippe

E-Mail:
zia.py@neuromedpy.de

13.11.2025 in Berlin + online
(Lifestream + on demand)
CityCube Berlin

8:30-10:00 Uhr

BDN-Forum 2025 - Patientensteuerung und
Ressourcenmanagement

Was wir heute tun missen, damit wir auch in der
Zukunft eine gute Patientenversorgung sicherstellen
kénnen.

Offen fir alle Teilnehmenden am DGN-Kongress

28.11.2025 in Berlin
CityCube Berlin

BVDP-Forum und 25. BVDP-
Mitgliederversammlung
Im Rahmen des DGPPN-Kongresses

Offen fir alle Mitglieder

26.-28.2.2026 in KoIn + online
Johannisstral3e 76-80

ZNS-Tage 2026

Neurologie- und Psychiatriekongress | Wissenschaft
und Berufspolitik | Gemeinsam lernen - Fachkollegen
treffen. Der Kongress fiir die ganze Praxis.

Fortbildungsveranstaltungen 2025

2.-4.10.2025 in Bern (CH)
Kursaal Bern + online
KornhausstraB3e 3

50. Jahrestagung der Gesellschaft fiir
Neuropdadiatrie mit 21. Fortbildungsakademie
Neuromuskuldre Krankheiten, Neuroonkologie,
vaskulare Erkrankungen, pranatale Neuropédiatrie

www.zns-tage.de

GPN
https://gnp-kongress.de/

12.-15.11.2025 in Berlin
CityCube Berlin + online

98. DGN-Kongress 2025
Alles aus der Welt der Neurologie

DGN
https://www.dgn.org/dgn-kongress/anmeldung

26.-29.11.2025 in Berlin
CityCube Berlin + online

DGPPN-Kongress 2025
Leitthema,Der Mensch im Mittelpunkt: regionale,
personenzentrierte Versorgung”

DGPPN
https://www.dgppnkongress.de/

27.-29.11.2025 in Hannover
Hannover Congress Centrum
Theodor-Heuss-Platz 1-3

33. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fiir Schlafforschung und Schlafmedizin
Motto:,Kleine Wahrnehmungen, groBe Welle”

DGSM
https://dgsm-kongress.de/registrierung

3.-6.12.2025 in Lissabon
CCL-Lisbon Congress Centre
Praca das Industrias 1

EHC 2025 - 19" Eurpoean Headache Congress
Motto:,Transforming Challenges into Solutions”

EHC
https://headache-congress.org/registration
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erufsverband Deutscher

B
Nervenidrzte

www.bvdn.de

Vorstand des BVDN

Vorsitzende: Sabine Kohler, Jena;
Klaus Gehring, ltzehoe
Stellvertretende Vorsitzende:
Christa Roth-Sackenheim, Andernach
Schriftfiihrer: Roland Urban, Berlin
Schatzmeister: Gereon Nelles, K6In
Beisitzer: Uwe Meier, Grevenbroich

1. Vorsitzende der Landesverbdande
Baden-Wiirttemberg: Hans Dannert
Bayern: Markus Weih

Berlin: Gerd Benesch

Brandenburg: Holger Marschner
Bremen: Ulrich Dolle

Hamburg: Guntram Hinz

Hessen: Martin Finger, Stefan Specht
Mecklenburg-Vorpommern:

Leif Lorenz

Niedersachsen:

Norbert Mayer-Amberg

Nordrhein: Gereon Nelles,

Doris Augustin-Reul
Rheinland-Pfalz: Sven Klimpe,

Alice Engel

Saarland: Nikolaus Rauber

Sachsen: Ulrike Bennemann
Sachsen-Anhalt: Michael Schwalbe
Schleswig-Holstein: Klaus Gehring
Thiiringen: Ralf Kdbele, Sabine Kéhler
Westfalen: Zia Pufke-Yusafzai
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N
Berufsverband Deutscher
Neurologen

www.berufsverband-
neurologen.de

Vorstand des BDN

1. Vorsitzender: Uwe Meier,
Grevenbroich

2. Vorsitzender: Martin Stidmeyer,
Potsdam

Schriftfiihrer: Wolfgang Freund,
Biberach

Kassenwart: Martin Delf, Hoppegarten
Beisitzer: Klaus Gehring, Itzehoe;
Christoph Kosinski, Wiirselen;

Thomas Duning, Bremen;

Heinz Wiendl|, Freiburg

Beirat: Tobias Warnecke (Versorgungs-
netzwerke); ElImar W. Busch (GOA); Iris
Penner, Diisseldorf (Neuroedukation/
Neuropsychologie); Klaus

Piwernetz, Miinchen (Qualitdtsmanage-
ment)

BDN-Landessprecher
Baden-Wiirttemberg:

Wolfgang Freund

Bayern: Carolin Zimmermann
Berlin: Walter Raffauf
Brandenburg: Martin Delf

Hessen: Stefan Kaendler
Mecklenburg-Vorpommern:

Katrin Kreiner

Niedersachsen: Elisabeth Rehkopf
Nordrhein: Uwe Meier
Rheinland-Pfalz: Sven Klimpe
Saarland: Richard Rohrer

Sachsen: Marina Sparmann
Sachsen-Anhalt: Michael Schwalbe
Schleswig-Holstein: Matthias Nitschke
Thiiringen: Oliver Tiedge
Westfalen: Martin Bauersachs

Organisation/Ansprechpartner/Geschaftsstelle | Verbandsservice

BVDP

Berufsverband Deutscher Fachérztin-
nen und Fachaérzte fiir Psychiatrie
und Psychotherapie

www.berufsverband-
psychiater.de

Vorstand des BVDP

1. Vorsitzende: Sabine Kohler, Jena

2. Vorsitzende: Christa Roth-Sacken-
heim, Andernach

Schriftfiihrer: Norbert Mayer-Amberg,
Hannover

Schatzmeister: Michael Krebs, Berlin
Beisitzer: Melanie Gromoll, Bad Bram-
stedt

BVDP-Landessprecher
Baden-Wiirttemberg: Thomas Hug
Bayern: Martin Ehrlinger

Berlin: Michael Krebs, Andreas Karatha-
nasopoulos

Brandenburg: Delia Peschel

Bremen: Ulrich Délle, Sebastian von Berg
Hamburg: Ute Bavendamm

Hessen: Maximilian Werner, Alexej Lojko
Mecklenburg-Vorpommern:

Caterina Jacobs

Niedersachsen: Norbert Mayer-Amberg
Nordrhein: Doris Augustin-Reuf3
Rheinland-Pfalz: Wolfgang Rossbach,
Alice Engel

Saarland: David Steffen, Myriam Grof3
Sachsen: Kriemhild Barth, Ulrike Benne-
mann

Sachsen-Anhalt: Matthias Pilz
Schleswig-Holstein: Melanie Gromoll
Thiiringen: Dorothee Piehler
Westfalen: Michael Meyer

Geschéftsstelle des BVDN/BDN/BVDP

WulffstralRe 8, 12165 Berlin

Tel.: 030 948783-10 | Fax: 0322 268091-22
info@bvdn.de
info@berufsverband-neurologen.de
info@berufsverband-psychiater.de
www.bvdn.de
www.berufsverband-neurologen.de
www.berufsverband-psychiater.de
www.zns-news.de

Cortex Management GmbH
s. oben Geschéftsstelle
Geschaftsfiihrer: Bernhard Michatz
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Verbandsservice | Beitritt

Ich will Mitglied werden!

An die Geschaftsstelle, Wulffstra3e 8, 12165 Berlin
mitglied@bvdn.de | Fax: 0322 268091-22 | online ausfiillen:

Ja, hiermit erklare ich meinen Beitritt als
O Ordentliches Mitglied (580€) O Chefarzt in Klinik (580 €) O Gemeinschaftspraxis-Mitglied (440€)

O Arztin Weiterbildung *(0€) - Bitte senden Sie einen giiltigen Nachweis an mitglied@bvdn.de (O Angestellter Facharzt (300€)

O Senior/Arzt im Ruhestand mit Aufgabe der kassenéarztlichen Tatigkeit (120 €)

Mit einer Doppel- oder Dreifachmitgliedschaft genieen Sie weitere Vorteile, ohne mehr zu bezahlen.
Bitte wahlen Sie, ob Sie eine Einzel-, Doppel- oder Dreifachmitgliedschaft wiinschen.

O Ich wiinsche die EINZELMITGLIEDSCHAFT - Berufsverband Deutscher Nervenarzte e.V. (BVDN) VDN
O Ich wiinsche die EINZELMITGLIEDSCHAFT - Berufsverband Deutscher Neurologen e. V. (BDN) "*eBDN
O Ich wiinsche die EINZELMITGLIEDSCHAFT - Berufsverband Deutscher Fachirztinnen und \_I/ BVDP

Facharzte fiir Psychiatrie und Psychotherapie e.V. (BVDP)
O Ich wiinsche die DOPPELMITGLIEDSCHAFT - BDN und BVDN
O Ich wiinsche die DOPPELMITGLIEDSCHAFT - BVDP und BVDN
O Ich wiinsche die DREIFACHMITGLIEDSCHAFT - BDN, BVDN und BVDP
Das erste Jahr der Mitgliedschaft ist beitragsfrei, sofern die Mitgliedschaft mindestens ein weiteres Jahr besteht.

Zusatztitel oder -qualifikation (z. B. Psychotherapie, Sonografie):

Name, Vorname

Tel.-Nr.: Fax:

E-Mail/Internet:

Ichbin O niedergelassen O inderKliniktitig O Chefarzt/arztin O Facharzt/in
O Weiterbildungsassistent/in O Neurologe/in O Nervenarzt/arztin O Psychiater/in

O in Gemeinschaftspraxis tatig mit

Zum Eintritt erhalte ich die BVDN-Abrechnungskommentare (EBM, GOA, Gutachten, IGeL, RichtgroBen etc.).
O Gratis Mailservice erwiinscht

EINZUGSERMACHTIGUNG

Hiermit erméchtige ich den BVDN/BDN/BVDP (nicht Zutreffendes ggf. streichen) widerruflich, den von mir zu entrichtenden
jahrlichen Mitgliedsbeitrag einzuziehen.

IBAN:
Bei der BIC

Wenn mein Konto die erforderliche Deckung nicht aufweist, besteht seitens des kontofiihrenden Kreditinstitutes keine
Verpflichtung zur Einlosung. Einen Widerruf werde ich der Geschiftsstelle des Berufsverbandes mitteilen.

Name: Praxisstempel (inkl. KV-Zulassungs-Nr.)

Adresse:
Ort, Datum:
Unterschrift:

Die Daten werden von der Verwaltung des Berufsverbandes auf elektronischen Datentragern wahrend der Mitglied-
schaft gespeichert, mit dieser MaBnahme bin ich einverstanden.

Unterschrift:
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Vorschau

BDN-Forum

am 13. November 2025 auf dem
DGN-Kongress

Unter dem Titel ,Patientensteuerung und
Ressourcenmanagement — Was wir heute
tun mussen, damit wir auch in Zukunft eine
gute Patientenversorgung sicherstellen
kénnen” wird beim BDN-Forum 2025 auf
dem Podium diskutiert.

Steigende Ausgaben aufgrund wachsender
Bedarfe, einer komplexeren Versorgung
und héherer Arzneimittelkosten stehen
Einnahmeproblemen bei den Krankenkas-
sen und dem Fachkraftemangel gegeniiber.
Intelligente Modelle der Patientensteue-
rung sind daher gefragt. Fiir Neurologin-
nen und Neurologen erscheinen die
bisherigen Modelle nicht zu Ende gedacht
und in weiten Teilen von Partialinteressen
gepragt. Gebraucht werden jedoch trag-
fahige und zukunftssichere Entwiirfe, die
sich — wenn notig - von alten Versorgungs-
modellen verabschieden. Hierzu haben die
Verbande bereits Konzepte erarbeitet.

Machen Sie mit! Kommen Sie am

13. November 2025 von 8:30-10:00 Uhr im
CityCube Berlin vorbei oder nehmen Sie
online im Livestream teil.
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