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Demenz in prodromalen Stadien:
Wie sicher und wie aufwendig ist die

Diagnostik?
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Alzheimer's disease
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Die Alzheimer-Krankheit
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Alzheimer A. Uber eine eigenartige
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Pathologie der Alzheimer
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Biomarker fur die Alzheimer Krankheit
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Einteilung der Biomarker (ATN)

Amyloid-Marker Tau-Marker Marker neuronaler
Schadigung

Liquor AR42 Liquor pTau Liquor Tau

Liquor AR42/AR40 Tau-PET Hippokampus
Atrophie

Amyloid-PET Hypometabolismus im
FDG-PET

Jack et a. Alz & Dem, 2018



Biomarker fur die Alzheimer Krankheit
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Zukunftige Erganzung des ATN-Systems um
Plasmabiomarker und Liquor-NFL

Amyloid-Marker Tau-Marker Marker neuronaler
Schadigung

Liquor AR42 Liquor pTau (181) Liquor Tau, NFL

Liqguor AR42/AR40 Tau-PET Hippokampus
Atrophie

Amyloid-PET Hypometabolismus im
FDG-PET

Plasma AR42/AR40 Plasma pTau Plasma NFL

(181, 217, 231)

nach Jack et a. Alz & Dem, 2018



Chronologie der Biomarker-Veranderungen und der
klinischen Symptome bei der Alzheimer Krankheit
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Jack et al., Lancet Neurology, 2010



Chronologie der Biomarker-Veranderungen und der
klinischen Symptome bei der Alzheimer Krankheit

Jack et al., Lancet Neurology, 2010



Leichte kognitive Storung
(mild cognitive impairment, MCl)

* Von der betroffenen Person oder einem Beobachter berichtete kognitive

Leistungsverschlechterung im Vergleich zu einem vorherigen Zustand.
» Kognitives Leistungsdefizit objektiv nachweisbar.

« Aktivitaten des taglichen Lebens selbststandig moglich, leichte
funktionelle Auswirkungen auf die komplexeren Aktivitaten des taglichen

Lebens konnen vorkommen.

10 Jack et al., Alz & Dem, 2018
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Vorhersage der Demenz bei MCI durch
Alzheimer-Biomarker

D ATN model

Log-rank p<0-0001

Good Reference

Fairly good 2-47 (1.57-3-86)
Fairly poor  6-77 (4-41-10-40)

S~o Poor 1312 (8-45-20-37)
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Van Maurik et al., Lancet Neurol, 2019
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International Working Group (IWG):
Kriterien der Alzheimer Krankheit

Panel 1: Glossary of terms

Alzheimer’s dementia

Refers to the phase of Alzheimer’s disease in which cognitive
symptoms are sufficiently severe to interfere with social
functioning and instrumental activities of daily living.

Alzheimer’s disease

A clinical-biological entity defined by a specific clinical
phenotype associated with in-vivo evidence of Alzheimer’s
pathology.

Alzheimer’s pathology

Can be assessed and defined in vivo by biomarkers of amyloid 3
pathology (low CSF AB42 or increased CSF AB40-AB42 ratio;
increased tracer retention in amyloid PET) and biomarkers of tau
pathology (increased phosphorylated tau in CSF; increased tracer
retention intau PET).

Asymptomatic at risk

Cognitively unimpaired individuals who have in-vivo evidence of
Alzheimer’s disease pathology. Some individuals can remain
stable over a long period of time, whereas others will progress.

Kernpunkte:

>

Die Alzheimer Krankheit kann auch vor
einer Demenz diagnostiziert werden bei
typischen Symptomen (z.B.
Gedachtnisstérung von hippokamplen Typ)
und dem Biomarkernachweis von Amyloid-
und Taupathologie (klinisch-pathologische

Definition)

Asymptomatische Personen sind ,at-risk”

Dubois et al., Lancet Neurol., 2021
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ICD-11

Kapitel 8: Krankheiten des Nervensystems

8A20: Alzheimer Krankheit

Kapitel 6: Psychische Storungen
6D80: Demenz durch Alzheimer-Krankheit (klinische Definition)
6D71: Leichte neurokognitive Stérung (klinische Definition)

Flr beide ist die Zusatzkodierung 8A20 (Alzheimer Krankheit) mdglich



Mini-Mental-Status-Test

BIINT MENTAL STATE EXAMINATION
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Kognitiver Kurztest:

MOCA

Ein MOCA Wert von <26
Punkten weist auf eine

kognitive Stérung hin

www.Sslideshare.net
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Neuropsychologisches
Profil (CERAD)
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j j z-Werte
-4 -3 -2 -1 3 4
Variablen Wert Max. z-Wert
1 Semantische Flissigkeit (Tiere) 19 - -0,6
2 Boston Naming Test 15 15 0,9
3 Mini-Mental Status 27 30 1,7
4 Wortliste Lernen Total 14 30 -1,8
4a Wortliste Lernen Durchgang 1 4 10 -0,8
4b Wortliste Lernen Durchgang 2 5 10 -1,4
4c Wortliste Lernen Durchgang 3 5 10 -2,3
5 Wortliste Abrufen 3 10 -1,8
6 Wortliste - Intrusionen 3 - -1,8
7 Savings Wortliste (%) 60% - -1,7
8 Diskriminabilitat (%) 90% 100% -1,5
9 Figuren Abzeichnen 11 11 0,7
10 Figuren Abrufen 8 11 -1,1
11 Savings Figuren (%) 73% - -1,0
12 Phonematische Flissigkeit (S-Worter) 9 - -0,8
13 Trail Making Test, Part A 34 180 0,9
14 Trail Making Test, Part B 86 300 0,5
15 Trail Making Test, B/A 2,5 - -0,3
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Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT)

Freier Abruf von gelernten
Bilder und Abruf von Bildern
mit Erinnerung der

Bildkategorie (cue)

» Ein Defizit im freien Abruf und

= = = im Abruf mit cue weist auf

eine hippokampale

Einspeicherungsstorung hin.




ATN Klassification in DELCODE

ATN status per clinical diagnosis

In der MCI Gruppe:

| EEE
A+ T+: ca. 50%
A-: ca. 35%

A+T-: ca. 15%
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18 Heinzinger et al., Alzheimer’s Research & Therapy, 2023



Verlauf der Alzheimer-Krankheit

Objektive Objektive
Beeintréchtigung Beeintréchtigung
der Kognition, von Kognition und
erhaltene Funktion Funktion

[ Leichte kognitive Demenz

Normleistung S
~A
\\

Kognition Funktion

Entwicklung der Pathologie im Gehirn |
ca. 30 Jahre | |
Diagnostik
vor Demenz
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ANTIBODIES AGAINST AMYLOID

Saveral clinical trials are testing whether drugs called manoclonal
antibodies can stem the symploms of Alzheimers by preventing the toxic
clumping of amylold-B proteins. This process starts when enzymes cleave

the amylold precursor proteln (APP). Amylold-B proteins elongate Into fibrils
and then nucleate into plaques. All of the drugs bind 1o amyloid-B, but their
primary targets in the process are different,

Amyloid-2

Meuron clumps into
plagues
APP
:H;- B-Secretage
gnzymae
% \\ Amyloldi '

v-Secrélase ,
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I
Solanezumab Gantenerumab  Aducanumalk
Stops first phase  Blocks fibril Blocks second phasa

of aggregation elongation of aggregation

fELLIne

Nature, 2022



2022 Azrheimer's Drug Development Pipeline
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Zusammenfassung

Die Alzheimer Krankheit kann bereits im Stadium der leichten Demenz diagnostiziert

werden, wenn ein Nachweis fur Amyloid- und Taupathologie vorliegt.

Die leichte kognitive Storung sollte zumindest mit dem MOCA, besser mit einer

ausfuhrlichen Testung nachgewiesen werden.

Die fehlende oder allenfalls sehr leichte Alltagsbeeintrachtigung bei einer leichten

kognitiven Storung wird klinisch anhand von Anamnese und Fremdanamese bewertet.

Die meisten MCI Patienten weisen ein eindeutig negatives oder eindeutig positives

Alzheimer Biomarkerprofil auf (A+T+ oder A-T-).

Die Diagnose der Alzheimer Krankheit im Stadium der leichten kognitiven Stérung
(prodromales Stadium) ist notwendig, um die Behandlung mit zukUnftigen

krankheitsmodifizierenden Therapien zum richtigen Zeitpunkt einzuleiten.



Vielen Dank !



