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Report aus der Industrie

Globale Herausforderung Alzheimer-Demenz

Frithdiagnose unterstiitzt frithe Interventionen -
Chancen der Sekundarpravention bei Demenz nutzen

Die erwartete starke Zunahme der Prdvalenz von Demenzerkrankungen zéhlt zu den grof3en globalen
gesundbheitspolitischen und gesellschaftlichen Herausforderungen. Fiir Deutschland rechnen Demographen
bis zum Jahr 2050 mit bis zu 2,8 Millionen demenzkranken Menschen [1]. Bei der héufigsten Variante, der
Alzheimer-Demenz, wird zurzeit an krankheitsmodifizierenden Therapien geforscht. Dennoch bleibt die
friihe Diagnose ein entscheidendes Mittel im Kampf gegen die Erkrankung. Bei der Bedarfsermittlung fiir
eine spezifische Diagnostik kdnnten Apps helfen.

Der diagnostische Nachweis von
frihen Stadien der Alzheimer-
Krankheit kann aus verschiede-
nen Griinden schwierig sein. Da
Symptome iiber Jahre oder Jahr-
zehnte fehlen oder diskret sein
konnen, wird die Erkrankung
auch von Betroffenen oft lange
nicht bemerkt. Treten im Ver-
lauf Krankheitszeichen deutlicher
zutage, kann aulerdem die Ten-
denz bestehen, diese mdglichst
zu kompensieren und gegeniiber
z.B. Angehdrigen und Dritten zu
verheimlichen oder zu leugnen.
Dabei konnen therapeutische und
praventive Ansdtze die Belastung
von Betroffenen und Angehdri-
gen gerade im Frithstadium des
typischerweise dynamischen und
progredienten Symptomverlaufs
reduzieren und verzdgern [2].
Aus medizinisch-wissenschaft-
licher Sicht werden Demenzen ins-
gesamt heute als Krankheiten mit
neuropathologischen Korrelaten
(wie u.a. Beta-Amyloid-Plaques)
und klinischer Symptomatik be-
schrieben [2]. Dabei hat ein verbes-
sertes Verstandnis fir die jeweils
zugrunde liegende Pathophysio-
logie fiir den klinischen Verlauf
und die Prognose zu verbesser-
ten Mdoglichkeiten und hoheren
Anspriichen an die Differenzialdia-
gnose gefiihrt. In der S3-Leitlinie
,Demenzen” wird der Diagnos-
tik von Demenzerkrankungen auf
dieser Basis ein Stellenwert bei-
gemessen, welcher z.B. mit der
Diagnostik von Krebserkrankun-
gen in der Onkologie vergleichbar
ist [2]. Hier wird das Ziel formu-
liert, Erkrankte und Angehorige
liber die Atiologie, die Sympto-
matik, die Prognose, die Therapie

und (ber préventive Mafnah-
men aufzukldren. Damit bildet die
Diagnostik die Grundlage jeder
Behandlung und Betreuung von
Erkrankten durch Angehérige.

Sekundarpraventive
MafBnahmen sind effektiv

Wie eine Lancet-Kommission in
einer wissenschaftlichen Stellung-
nahme betont hat, sind die aktuell

bestehenden Mdglichkeiten zur
Verlangsamung der Krankheits-
progression speziell in friihen
Erkrankungsstadien  keinesfalls
zu unterschatzen [3]. Die Wissen-
schaftler konnten auf der Basis
von Meta-Analysen zeigen, dass
die Progression einer Alzheimer-
bedingten Gedédchtnisstérung zu
einer Demenz durch sekundar-
praventive MaBnahmen bei bis zu

App gibt Hinweise zu sinnvoll erweiterter Diagnostik

Bei der Friiherkennung der Alzheimer-Krankheit kann das digitale Medizin-
produkt neotivCare (neotiv GmbH) zukiinftig Arzt*innen unterstiitzen. Die
App kann leichte kognitive Gedachtnisstdrungen (mild cognitive impair-
ment, MCl) lange vor der Manifestation einer Alzheimer-Demenz identifi-
zieren. Also zu einem Zeitpunkt, an dem Betroffene von einer ziigigen wei-
terfithrenden Diagnostik und ggf. therapeutischen Interventionen poten-
ziell am deutlichsten profitieren. Hier kénnten Hausarztpraxen eine Steue-
rungsfunktion tibernehmen, indem sie Patient*innen mit Verdacht auf eine
MCI die Nutzung der App vorschlagen. Die Anwender*innen testen dabei
ihre Geddchtnisleistung selbstandig 12 Wochen lang in hauslicher Umge-
bung. Dazu mussen sie die App auf ihrem Smartphone oder Tablet instal-
lieren und mit einem Code freischalten. Nach Abschluss der Tests bespre-
chen die Anwender*innen das Resultat mit der behandelnden Arztin bzw.
dem behandelnden Arzt. Haben sich Hinweise auf z.B. eine milde kogni-
tive Gedachtnisproblematik bestatigt, konnen Betroffene zur spezifischen
Alzheimer-Diagnostik an eine Geddchtnisambulanz oder eine*n niederge-
lassene*n Facharzt*in (iberwiesen werden. Andere MaBnahmen, beispiels-
weise zur Sekundarpravention, konnen unmittelbar besprochen werden.

Die Anwendung von neotivCare basiert auf einem besseren Verstand-
nis von friihen zerebralen Funktionsdefiziten im Friihstadium der Alzhei-
mer-Erkrankung. Die App bezieht sich auf neuronale Netzwerkfunktionen,
die im Verlauf einer Alzheimer-Erkrankung von der Ablagerung von Beta-
Amyloid-Plaques und Tau-Fibrillen besonders betroffen sind. Drei Gedacht-
nistests gehdren zum Funktionsumfang der App, welche die Funktion der
belasteten Gehirnregionen testen. Alle drei Tests sind evidenzbasiert und
gegen ausfiihrliche neuropsychologische Testverfahren mit hoher Sensiti-
vitat und Spezifitat validiert [5]. Formal handelt es sich bei neotivCare um
ein CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt, das derzeit im Rahmen von Se-
lektivvertrdgen und lokalen Erprobungsprojekten erstattet werden kann
[6]. Sie haben Interesse, die neotivCare App auszuprobieren? Dann konnen
Sie Uiber grenzach.neotivcare@roche.com einen Democode bestellen.
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40% der Betroffenen verhindert
oder zumindest verlangsamt wer-
den kann. Nachweislich waren u. a.
korperliche Aktivitdt, eine gute
Blutdruckkontrolle,  Nikotinver-
zicht, die Pflege sozialer Kontakte
und ein Nachtschlaf >7 Stunden
wirksam. Ein aktiver Hoérschutz
bzw. die Verwendung eines Hor-
gerédts konnte einen kognitiven
Abbau verlangsamen [3]. Dazu
kommt, dass mit der Diagnose
einer Alzheimer-Demenz unter-
stiitzende psychosoziale Interven-
tionen verfiighar gemacht werden
koénnen - etwa kognitive Interven-
tionen, Ergotherapie und korper-
liche Aktivierung — die bei recht-
zeitigem Beginn zum Erhalt von
Lebensqualitat beitragen konnen.
Auch pharmakologische Optio-
nen, wie z.B. Acetylcholinesterase
(ACE-)-Hemmer, kdnnen helfen
den Krankheitsprozess zu verzo-
gern und Symptome zu lindern.

Erweiterte diagnostische
Moglichkeiten nutzen

Vor diesem Hintergrund sollten
die erweiterten Moglichkeiten fiir
eine friilhe Alzheimer-Diagnose
genutzt werden, z. B. Mini-Mental-
Status-Test (MMST), Montreal Co-
gnitive Assessment (MoCA). Hier
werden die klassischen kogniti-
ven bzw. neuropsychologischen
Tests und die Bildgebung (MRT,
CT) seit einigen Jahren durch
u.a. die Bestimmung von Bio-
marken ergénzt (Abb. 1). Fiir be-
stimmte differenzialdiagnostische
Fragestellungen ist beispielswei-
se die (kombinierte) Messung
von Beta-Amyloid-1-42, Gesamt-
Tau und Phospho-Tau (pTau) aus
dem Liquor etabliert. Eine ande-
re Option ist die Darstellung von
zerebralem Amyloid mittels Posi-
tronenemissionstomografie (PET).
Auch wenn eine mdgliche kausa-
le Rolle von Beta-Amyloid-Plaques
und neurofibrilldren Tau-Ablage-
rungen bei der Pathogenese der
Alzheimer-Demenz bislang nicht
definitiv bewiesen ist [4], stehen
diese Neurodegenerationsmarker
im Zentrum vieler diagnostischer
und therapeutischer Uberlegun-
gen - u.a. auch in Hinblick auf
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Abb. 1 Versorgungsalltag gestern — heute — morgen: Hausarzt*innen kénnten in Zukunft Spezialist*innen auf
Basis niederschwelliger (Marker-) Tests zum Teil entlasten

&

symptomatische

Therapie

symptomatische
Therapie

L
=L

Therapien

zukiinftig mdgliche krankheits-
modifizierende Therapien. Inwie-
weit blutbasierte Biomarker kurz-
oder mittelfristig vergleichsweise
niedrigschwellige Hinweise auf ei-
ne mogliche Amyloid-Pathologie
geben koénnen, wird aktuell un-
tersucht. Diese Ansdtze befinden
sich in der Entwicklung. Dage-
gen sind evidenz-basierte und
validierte digitale Anwendungen

zur Identifikation sehr friiher ko-
gnitiver Defizite bereits als App
verfligbar (s. Kasten).

Fazit fiir die Praxis

== Frithe Stadien der Alzheimer-
Krankheit sind diagnostisch
schwierig zu fassen

== Da Interventionsmdglichkei-
ten derzeit Uberwiegend
bei leichter Symptomatik

»Bei der Therapie primar neurodegenerativer Krankheiten

tut sich etwas”

Nachgefragt bei Prof. Dr. Thomas Duning, Chefarzt der Klinik fiir Neuro-
logie, Gesundheit Nord, Klinikverbund Bremen

™

Herr Prof. Dr. Duning, die therapeutischen Méglichkeiten
zur Behandlung der Alzheimer-Demenz erscheinen heu-
te noch deutlich begrenzt. An welcher Stelle steht die For-
schung, wie sind die Perspektiven?

Duning: ,Bei der Therapie primar neurodegenerativer
Krankheiten tut sich etwas! Die Therapiekonzepte wer-
den momentan angefiihrt von Antikdrpertherapien

gegen spezifische Alzheimer-Proteine. Hier fiihrt vor
allem die Anti-Amyloid-Therapie. Diese wird vermutlich auch die friheste
Therapie mit krankheitsmodifizierendem Ansatz sein. Fiir mittelgradig er-
krankte Demenzpatient*innen werden jedoch voraussichtlich auch inzehn
Jahren noch keine Therapieoptionen zur Verfligung stehen. Anders sieht
es bei Patient*innen aus, die noch am Beginn der Erkrankung stehen. Ak-
tuell werden fast alle Therapiestudien auf diese Patient*innen fokussiert.
Entscheidend ist also insbesondere die frithe Diagnose, die in den leich-
ten Stadien viel schwieriger als bei mittelgradigen Demenzpatient*innen
ist. Neben einer Therapieoption brauchen wir also auch die Entwicklung
diagnostischer Methoden. Zukiinftig wird es Blutuntersuchungen der Bio-
marker geben, aber diese werden vermutlich nicht niedrigschwellig bei
Hausérzt*innen durchgefiihrt. Dazu wird es weiter einen klinischen Ein-
druck brauchen - hier werden wir als klinische Neurolog*innen gefragt

bleiben!”

bestehen, wird zur verbesser-
ten Friihdiagnostik intensiv
geforscht

== Digitale Tools wie die App neotiv-
Care konnen helfen, Men-
schen mit leichten kognitiven
Beeintrachtigungen ziigig ei-
ner spezifischen Alzheimer-
Diagnostik zuzufiihren

== Die App kann den derzeit kom-
plexen Diagnoseprozess bei
Gedéchtnisproblemen mdgli-
cherweise vereinfachen
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