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Epidemiologie von Demenzen GESUNDHETNORD
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—  Etwa 1,8 Mio. Demenzerkrankte in Deutschland, etwa 60 Millionen weltweit

— Verdoppelung bis etwa 2036

— Erhebliche soziookonomische Relevanz:

Derzeit werden 5,633 Milliarden € von den gesetzlichen Krankenkassen fur
Demenzerkrankte veranschlagt

Jahreskosten bei einem MMST > 15: 4132 €
Jahreskosten bei einem MMST < 15: 85.894 €

Stat. Bundesamt, wegweiser-demenz.de 2021
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ICD 10 Definition

— Alltagsrelevante kognitive Defizite
(Gedachtnis, Orientierung, Aufmerksamkeit, Sprache, planerisches Handeln, Verhalten,

Visuokonstruktion)

— Chronisch oder fortschreitend: Mindestens 6 Monate anhaltend

— Ungetrubte Vigilanz

— Sinne sind im fur die Person ublichen Rahmen unbeeintrachtigt

https://klassifikationen.bfarm.de/icd-10-gm/kode-suche/htmlgm2025/index.htm
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Diagnose Demenz GESUNDHEITNORD
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1. Definition der Demenz

2. Atiologische Zuordnung

DGN e. V. & DGPPN e. V. (Hrsg.) S3-Leitlinie Demenzen, Version 5.0, 28.02.2025, verfugbar
unter: https://reqgister.awmf.org/de/leitlinien/detail/038-013, Zugriff am 01.04.2025



https://deref-gmx.net/mail/client/B5cTTjamzrg/dereferrer/?redirectUrl=https%3A%2F%2Fregister.awmf.org%2Fde%2Fleitlinien%2Fdetail%2F038-013&lm
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https://deref-gmx.net/mail/client/B5cTTjamzrg/dereferrer/?redirectUrl=https%3A%2F%2Fregister.awmf.org%2Fde%2Fleitlinien%2Fdetail%2F038-013&lm

Fazit fur die Praxis:

GESUNDHEITNORD
Demenze rkran ku naen KLINIKVERBUND BREMEN

— Demenz ist keine Krankheit, sondern ein Symptomkomplex

— Der klinische Blick ermoglicht eine gezielte Diagnostik
(kortikal/subkortikal)

— Demenzen nehmen zu und werden fruher diagnostiziert

— Man ben6étigt ein Minimum an Diagnostik, um die Atiologie

Zuzuordnen:
1. Ausschluss anderer Krankheiten: Laborchemie und zerebrale Bildgebung
2. Objektivierung der Schwere: Neuropsychologische Tests
3. Biomarker (bei der Alzheimerkrankheit): Liquor oder Amyloid-PET



Haufigkeit der Atiologien von e W
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3-10% Lewy-
Korperchen-Demenz

3-18% Frontotempo- 1-8% Andere, seltene
rale Demenz Demenzen

N\

5-20% Gemischte
Demenz

15-25% Vaskulare
Demenz

Demenzen in Theorie und Praxis; Forstl H. Hrsg.; Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2011



GESUNDHEIT N&—o\

KLINIKVERBUND BREMEN

Diagnose Demenz

1. Labordiagnostik

Minimum:

Blutbild, Elektrolyte (Na, K, Ca), GOT, Gamma-GT,
Kreatinin, Harnstoff, CRP, TSH, Vitamin B12, eGFR.
Anti-TPO und Anti-TG-AK

2. Bildgebung
MRT (oder CCT)

3. Neuropsychologische Testung
MoCA, MMST, DemTect, TFDD, Uhrentest,...

4. Demenz-Biomarker:
Die Diagnose einer beginnenden Demenz

basierend auf Kurztests ist kritisch! _
Gesamt-Tau Protein
Phospho-Tau Protein

B-Amyloid 42/40 Ratio
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Grundpfeiler der Diagnose einer fruhen Alzheimerkrankheit:

1. Klassische klinische (kognitive) Symptome
2. Ausschluss anderer Krankheiten

- Blutuntersuchungen

- Gehirn-Bildgebung
3. Passende Biomarker




Biomarker der Alzheimerdemenz GESUNDHEITNORD -\

KLINIKVERBUND BREMEN

Gesamt-Tau Protein
Phospho-Tau Protein

3-Amyloid 40
3-Amyloid 42
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Janssen O et al. Alzheimers Dement. 2022 Oct;18(10):1832-1845. Long JM et al. Brain. 2022 Dec 19,;145(12):4506-4518.
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A+T-(N)-

A+T+HN=

Alzheimer's continuum
A+T+HNM+

A+T-(NI+

Revised criteria for diagnosis and staging of Alzheimer’s
disease: Alzheimer’s Association Workgroup

Alzheimer’s & Dementia®

THE JOURNAL OF THE ALZHEIMER'S ASSOCIATION

Jack CR Jr. Et al. Nat Med. 2024 Aug;30(8):2121-2124.

Grad O: Asymptomatische Gentrager
Grad 1: Keine klinischen Symptome
Grad 2: Subjektive kognitive Defizite, normale Tests

Grad 3: Koanitive Tests W, aber keine Alltagsrelevanz
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4.2.1 Diagnose der Alzheimer-Krankheit im Stadium der leichten kognitiven Storung

Wie hoch ist das Risiko, bei einer leichten kognitiven Storung mit IWG-2 criteria
positiven Alzheimer-Biomarkern innerhalb der nachsten 5 Jahre o

eine Alzheimer-Demenz zu entwickeln?
0.8+
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Amylold-Marker plau- und/oder tTau-Mar-  Risiko flr eine Alzheimer-Demenz Ristko fur eine Alzheimer-Demenz
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https://dgn.org/leitlinie/demenzen
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Bildquellen: https://www.astongardens.com/senior-living-blog/tag/foot-care/
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Zeitpunkt der
Diagnose

Neurokognitive Leistung

Ablagerungen

Alzheimererkrankun Alzheimerdemenz
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Beginn der Alzheimerpathologie

Menge der Amyloid-Ablagerungen




4.2.1 Diagnose der Alzheimer-Krankheit im Stadium der leichten kognitiven Storung

EK

Empfehlung Neu

Stand 2023

Die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit kann bei typischer
Symptomauspragung und eindeutigem Biomarkerhinweis (Tau- und
beta-Amyloid-Pathologie) fiir das Vorliegen einer Alzheimer-Patholo-
gie auch im Stadium der leichten kognitiven Stérung gestellt werden.

Literatur:

(92)

(93)

(85) PMID: 33933186

90 % Konsens

GESUNDHEIT NORD
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\” DGPPN
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Alzheimertherapie: Aktuelle Strategien GESUNDHETNORD
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s
tagESSChau Sendung verpasst? @

Startseite » Ausland » Amerika » US-Zulassung fir neues Alzheimer-Medikament

Schwere Nebenwirkungen moglich

US-Zulassung fur neues Alzheimer-
Medikament

Stand: 07.01.2023 13:02 Uhr



Krankheitsmodifizierende Alzheimertherapie K TN

ANTIBODIES AGAINST AMYLOID

Several clinical trials are testing whether drugs called monoclonal
antibodies can stem the symptoms of Alzheimer’s by preventing the toxic
clumping of amyloid-B proteins. This process starts when enzymes cleave
the amyloid precursor protein (APP). Amyloid-B proteins elongate into fibrils
and then nucleate into plagues. All of the drugs bind to amyloid-B, but their
primary targets in the process are different.
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Credit: Nik Spencer/Nature
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Aktuell gibt es in der EU keine Zulassung fir Anti-Amyloid-Antikorper.
Der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) hat am 14.11.2024
eine Zulassungsempfehlung fiir Lecanemab ausgesprochen.
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Aducanumab

Donanemab

Lecanemab

Aducanumab ist in der EU nicht zugelassen




Alzheimertherapie: Aktuelle Strategien GESUNDHETNORD
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B Amyloid Burden on PET Donanemab ist aktuell nicht in der EU
Baseline One year Less amyloid zugelassen. Es befindet sich in einem
laufenden Zulassungsverfahren.
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Nebenwirkungsprofil der Antikorpertherapie

Immunotherapy-induced ARIA

Sims R et al. JAMA. 2023 Aug;330(6):512-27
Jeong SY et al. Neurology. 2022 Nov;99(19):€2092-10



Syndromdiagnose: Leichte kognitive Storung oder leichte Demenz

cMRT-Bildgebung: nicht alter als 6 Monate:
Intrazerebrale Hamorrhagien?
= 4 Mikrohamorrhagien?
Superfizielle Siderosen?
Vasogene Odeme?
Leukenzephalopathie mit Fazekas > 2

Biomarker-Testung: Amyloid-Pathologienachweis
(Amyloid-PET-Scan oder Liquordiagnostik)

ApoE-£4-Genotypisierung: Ausschluss ApoE4-Homozygotie

Moglichkeit der regelmaRigen Infusionsbehandlung /
Kontrolluntersuchungen

Ausschluss Kontraindikationen
Uberempfindlichkeit gegen Inhaltsstoff
Bekannte Blutungsstérungen
Therapieresistente Hypertonie
Orale Antikoagulation
Keine MRT-Fahigkeit

Ubersicht Indikationspriufung vor Therapiebeginn

GESUNDHEITNORD
KLINIKVERBUND BREMEN
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1. Screening: Therapieindikation?

3 Monate 6 Monate
| 3 Monate
\ T 'k
] ‘ 3x Quartal 4 P, -
e . A Die Behandlung sollte so lange L, > Shis 749
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Neurorédiolog. Interpretation: Entfernung der Amyloid-Plaques

: - Clearance?
Tharapie unterticschen ARIA? ARIA-H? solltg_ <_:Jurch einen validierten Test
2 . bestatigt werden.
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Clinical Trials on Alzheimer’s Disease

-

December 1-4, 2023
San Diego, CA, USA




GESUNDHEITNORD
KLINIKVERBUND BREMEN

® 5 agje ,,Brainshuttle”

B . RN ACCESS N Crock for updates

transcytosis
he "Brain Shuttle”

blood side
<

Hipp
- 1,000
800
600
400-{ B\
20047 \&
o1 —§—a g
I T T T 1
0 100 200 300 400
Time (h) Time (h)
Cortex Striatum ub
1,000 K, ratio: 11.4 K, ratio: 33.0 Cut
800 A‘UC gain: 6.01 & A‘U(., gain: 17, ane
C_. gain: 149 C,. gain:43.5 o
oo : s
J \
4 \
00 i\ | \\N
200 . . Eﬁ
op——f—u—a = En — Fl
I T T T 1 I T T T T
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400 -Drg
Time (h) Time (h)
o Gantenerumab m Trontinemab

Grimm HP et al., Maps. 2023; Trontinemab derzeit nicht zugelassen



GESUNDHEITNORD
KLINIKVERBUND BREMEN

m STARTSEITE NEWS POLITIK REGIO UNTERHALTUNG SPORT FUSSBALL LIFESTYLE RATGEBER GESUNDHEIT SEX&LIEBE AUTO SPIELE DEALS

BILD » Leben & Wissen » Medizin» Alzheimer: Bluttest sagt Demenz 15 Jahre vor Diagnose voraus

M MOND ZU LANDEN +++ RAKETEN-START VERSCHOBEN! WARUM ES SO SCHWER IST, AUF DEM MOND ZU LA

90-prozentige Genauigkeit

Demenz schon 15 Jahre vor
Diagnose im Blut sichthar

Neue Erkenntnisse konnten Bluttests und Medikamente voranbringen




JAMA | Original Investigation

Blood Biomarkers to Detect Alzheimer Disease in Primary Care
and Secondary Care

GESUNDHEITNORD
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Sebastian Palmqvist, MD, PhD; Pontus Tideman, MSc; Niklas Mattsson-Carlgren, MD, PhD: Suzanne E. Schindler, MD, PhD; Ruben Smith, MD, PhD;
Rik Ossenkoppele, PhD; Susanna Calling, MD. PhD; Tim West, PhD; Mark Monane, MD, MBA; Philip B. Verghese, PhD: Joel B. Braunstein, MD, MBA;
Kaj Blennow, MD, PhD: Shorena Janelidze, PhD; Erik Stomrud. MD, PhD; Gemma Salvado, PhD; Oskar Hansson, MD, PhD

ROC curve for APS22 in primary
care (single-batch analysis)

[D] ROC curve for percentage of B lUt' baSieI'te Biomarker

p-tau217% in primary care

(single-batch analysis)
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Specificity

Speciﬁcity Bildquelle https://www.wissenschaft.de/gesundheit-medizin/blut-und-

urintest-zur-krebsfrueherkennung/ Palmqvist et a/_’ JAMA NeurO/. 2024
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il U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

+—Home / News & Events / FDA Newsroom / Press Announcements / FDA Clears First Blood Test Used in Diagnosing Alzheimer's Disease

FDA NEWS RELEASE

FDA Clears First Blood Test Used in
Diagnosing Alzheimer’s Disease

New Test Provides Less Invasive Option, Reduces Reliance on PET Scans and
Increases Diagnosis Accessibility

© More Press Announcements For Immediate Release:  May 16, 2025
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1. Kombinationstherapien aus...

— Nichtmedikamentose Praventivstrategien

— Krankheitsmodifizierenden Therapieoptionen

i AR

2. Fruhe/prasymptomatische Diagnostik

Verhindern von
Auftreten
alltagsrelevanter Defizite
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Prof. Dr. med. Thomas Duning
Gesundheit Nord gGmbH
Klinikverbund Bremen

Klinik fur Neurologie

mit Institut fur klinische Neurophysiologie
und Neurologische Fruhrehabilitation

thomas.duning@gesundheitnord.de
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E @ Percertage reduction in Ceses

i - dmme= o Beeinflussbare Risikofaktoren, um alltagsrelevante kognitive
Einschrankungen abzuwenden

1. Geringe Bildung
: Bluthochdruck

aehandelte Schwerhdrigkeit

=4) 30)

Diabe.
geringe soZrs

©

10.  UbermaRiger Alkoholkonst
11. Schadelhirntraumata
12. Luftverschmutzung

13. Erhohtes LDL-Cholesterin
14. Sehstorungen

Livingston G et al. 2024, 2024 report of the Lancet Commission. Lancet. 2024 Aug;396(10248):413—46.



Beeinflussbare Risikofaktoren

Studies Dementia Hazard ratio p value for

(individuals, n) cases,n (95%C1) heterogeneity
Angiotensin-converting enzyme inhibitors
Alone or in combination {vs no drug users) 6(12521) 1100 0-97 (0-82-1-15) 032
Alone (vs no drug users) 6(11112) 895 103(083-127) 072
Alone or in combination (vs other drug users) 6 (7794) 1080 R 111(0.96-1-29) 043
Alone (vs other drug users) 6 (6385) 875 B 116 (0-.93-1.46) 048
Angiotensin Il receptor blockers
Alone or in combination {vs no drug users) 3(5737) 595 ] 0-84(058-121) 009
Alone (vs no drug users) 3(5073) 476 = 078(05122) 024
Alone or in combination (vs other drug users) 3 (4559) 720 - 088 (0.71-109) 062
Alone (vs other drug users) 3(4039) 629 B 076 (0-53-1.09) 062
B blockers
Alone or in combination {vs no drug users) 6 (12668) 1258 . 086 (0.75-098) 058
Alone (vs no drug users) 5(9826) 888 R S— 096 (077-120) 027
Alone or in combination (vs other drug users) 6(7794) 1080 . 095(0-83-110) 041
Alone (vs other drug users) 5(5544) 752 —— 1.07(0-89-130) 039
Calcium channel blockers
Alone or in combination {vs no drug users) 6(12469) 1098 — . 0-87 (0-75-1-01) 0.97
Alone (vs no drug users) 6(11174) 900 — 0-92(075-114) 097
Alone or in combination (vs other drug users) 6 (7794) 1080 - R 1.04(0-86-124) 026
Alone (vs other drug users) 6(6639) 908 —. 1.09 (0-89-135) 05
Diuretics
Alone or in combination {vs no drug users) 6(12588) 1257 —— 0-87(0-76-0.99) 052
Alone (vs no drug users) 6(10623) 934 — . 097(076-124) 016
Alone or in combination (vs other drug users) 6(7794) 1080 — 095(0-83-1.09) 091
Alone (vs other drug users) 6 (5961) 782 — ., 1.05(0-83-133) 026
Any antihypertensive drugs
Alone or in combination {vs no drug users) 6(14520) 1865 —— 0-88 (0.79-0.98) 065
x'=3-35, df=5; p=0-65, P=0-0%

05 071 10 141

Decreased incident  Increased incident
dementia  dementia

©COXNOOORWON -~
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Geringe Bildung
Bluthochdruck

unbehandelte Schwerhdrigkeit
Rauchen

Ubergewicht (> BMI 30)
Depressionen

korperliche Inaktivitat
Diabetes

geringe soziale Kontakte

UbermaRiger Alkoholkonsum (>21 Units/Woche)
Schadelhirntraumata
Luftverschmutzung

Erhohtes LDL-Cholesterin
Sehstorungen

Livingston G et al. 2024, 2024 report of the Lancet Commission. Lancet. 2024 Aug;396(10248):413—46.
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| C'D Prrcemtage reduction in Ceses

=0 - amyee=e - Beeinflussbare Risikofaktoren, um alltagsrelevante kognitive
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Table 4 | Association between midlife alcohol consumption and risk of dementia in competing risk analysist

Hazard ratio (95% Cl)
Variables Dementia cases/total _ Coxregression ‘Competing risk analysis
Average alcohol consumptlon in midlife (1985/88 1989/90, and 1991/93)
Abstinence 98/1303 1.47 (1.15t0 1.89)* 1.44(1.21t01.71)*
1-14 units/week 229/5552 1 (ref) 1 (ref)

y14 units/week 70/2232 1.08 (0.82 10 1.43) 1.09 (0.91 to 1.30)
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