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Uberblick Demenzerkrankungen:
Friihe Diagnosekriterien, Therapie-Update
und Bluttests: Was kommt? Was nicht?

Thomas Duning

Klinik fur Neurologie
Institut fir klinische Neurophysiologie
GESUNDHEITNORD und Neurologische Frihrehabilitation

KLINIKVERBUND BREMEN
Klinikum Bremen Ost



Erklarung zu Interessenskonflikten  cesunoHeTNorD
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Honorar fur Vortrage und Genzyme, Shire, Bristol-Myers Squibb,
Reiseunterstutzung Boehringer-Ingelheim Pharma, Sanofi Aventis,
Eisai, Novartis, Bayer Vital, Merz Pharma,
Actelion, Lundbeck, Amicus, Merck-Serono,
NovoNordisk, Lilly, Berlin-Chemie, Roche,
Pfizer, Chiesi GmbH, Angelini Pharma

Beraterhonorare Genzyme, Shire, Bristol-Myers Squibb,
AstraZeneca, Actelion, Amicus, Novartis,
Teva, Roche

Forschungsforderung Amicus, Genzyme, Shire, Actelion, Novartis,

Roche, Biogen




Epidemiologie von Demenzen  cesunorernoro

Etwa 1,8 Mio. Demenzerkrankte in Deutschland, etwa 60
Millionen weltweit

— Verdoppelung bis etwa 2035

— Erhebliche soziookonomische Relevanz:

Derzeit werden 5,633 Milliarden € von den
Krankenkassen fiir Demenzerkrankte ausgegeben

Jahreskosten bei einem MMST > 15: 4 132 €
Jahreskosten bei einem MMST < 15: 85 894 €

Stat. Bundesamt; wegweiser-demenz.de 2020



Diagnose Demenz

1. Definition der Demenz

2. Atiologische Zuordnung

https://dnvp9c1u02095.cloudfront.net/cms-content/S3-
Leitlinie_Demenzen_Langversion_2023 11 _28 Final_1701248604534.
pdf

https.://dgn.org/leitlinie/demenzen

GESUNDHEITNORD
KLINIKVERBUND BREMEN
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Das ,,Muss“ an Demenz-Diagnostik  cesunpHeTnoRD
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1. Labordiagnostik

Minimum:

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

2. Bildgebung
MRT (oder CCT)

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

4. Demenz-Biomarker:
Die Diagnose einer beginnenden Demenz
basierend auf Kurztests ist kritisch!
Gesamt-Tau Protein

Phospho-Tau Protein  : (/7 &
B-Amyloid 42/40 Ratio Vo




Strategien zur fruhen Diagnose GESUNDHEIT NORD
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Kriterien fur Klinik und Praxis

Grundpfeiler der Diagnose einer fruhen
Alzheimerkrankheit:

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

- Blutuntersuchungen

- Gehirn-Bildgebung
3. Passende Biomarker




Kriterien flir die Alzheimerdemenz GESUNDHEITNORD
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Gesamt-Tau Protein
Phospho-Tau Protein
B-Amyloid 40
B-Amyloid 42

A
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Ausblick: Diagnostik der frithen

GESUNDHEITNORD

[ ]
Alzheimererkrankung KLINIKVERBUND BREMEN
A+T-(N)- y Eay e ey o
: A+THN=
@ Bl Alzheimer's continuum W L d L
A A+T+HIN)+ CSFABA2/40, p-tau 18142, Other p-tau forms MTBR-tan2d5" Non-phospharytated
tt3/d42, and accurate’ eg, ptaaX)¥) tau fragments*
A+T-(N+ <
plasima assays

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

Alzheimer’s & Dementia®

THE JOURNAL OF THE ALZHEIMER'S ASSOCIATION

v 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: Kognitive Tests W, aber keine Alltagsrelevanz
Grad 4: Leichte Demenz

Grad 5: Mittelschwere Demenz

Grad 6: Schwere Demenzsymptome




Alzheimertherapie: Aktuelle Strategien  cesunoeTnorn
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2024 Alzheimer’s Drug Development Pipeline
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Alzheimertherapie: Aktuelle Strategien GESUNDHEITNORD
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van Dyck CH et al. N Engl J Med. 2023 Jan;388(1):9-21

»
tagesschau Sendung verpasst? @ E

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



Anti-Amyloid-AK Therapien

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- proteins. This process starts when enzymes cleave
the amyloid precursor protein (APP). Amyloid- proteins elongate into fibrils
and then nucleate into plaques. All of the drugs bind to amyloid-3, but their

primary targets in the process are different.

GESUNDHEITNORD
KLINIKVERBUND BREMEN
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Alzheimertherapie: Aktuelle Strategien  cesunpHeTNORD
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van Dyck CH et al. N Engl J Med. 2023 Jan;388(1):9-21; Sims R et al. JAMA. 2023 Aug;330(6):512-27
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Alzheimertherapie: Aktuelle Strategien  cesunpreTNORD
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Antikorpertherapien gegen Amyloid-Protein

|E| CDR-SB in combined population Worsening
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No. of participants
Placebo 838 825 784 752 73 68 672 No.of Participants
Donanemab 794 774 731 682 650 603 5% |ecanemab 859 824 798 779 765 738 714
Placebo 875 849 828 813 779 767 757

Sims R et al. JAMA. 2023 Aug;330(6):512-27
van Dyck CH et al. N Engl J Med. 2023 Jan;388(1):9-21.
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Antikorpertherapien gegen Amyloid-Protein

Alltagsfunktion : ADCS-iADL
Kognition: ADAS-Cog,; Favorisiert

Doméane/Elementel ‘%Verlangsamung p-Wert Domane/Elemente? AK-Therapie %Verlangsamung p-Wert

I

Episodisches Gedé&chtnis

Wortgedachtnis 31.94 <0.001 Dinge aufschreiben —e— 28.59 0.043
Verzégertes Wortgedachtnis 14.76 0.121 Plaudern/Zeitvertreib —e— 34.75 0.010
Wiedererkennen von Wortern —_————— 23.14 0.017 Reden Gber Gelesenes —e— 40.14  <0.001
Orienti 2524 <0.001 Reden lUber Fernsehen —— 64.32 <0.001
_ rler.1 Ierung —e— : : Verabredungen einhalten —e—i 32.53 0.008
Erinnern der Testanweisungen —e—i 36.33 0.010 Aufmerksam Zuhoren —-o—i 18.15 0.379
Exekutive Funktion Reden Uber Ereignisse —— 29.35 0.020
:

Zahlen Durchstreichen —eo— 32.54 0.004 Nutzung Telefon H o . 19.47 0.098
Sprachkompetenz Getrénke zubereiten —-o— 13.65 0.376
Wortfindung —e—H 16.04 0.152 Geschirr abrdumen -eo— 33.68 0.318
Befolgen von Anweisungen —e 16.69 0.336 Nut Mzhlze:: zlrbere"i:en r ° ! 32.25 0.010
. . utzung von Haushaltsgeraten —— 39.90 0.001
Objekt-e und Finger be.r.ua*.nneh [P 3.451 0.833 Miill entsorgen |_ 23.48 0.278
Sprachliche Ausdrucksfahigkeit —e-h 20.36 0.170 Persénliche Gegenstande finden —e— 36.31 0.065
Verstehen —e 12.26 0.500 Kleidung Anziehen H—e—i 17.98 0.207

Visuokonstruktion/ Geometrisches Zeichnen Sonstige Aktivitaten
. ) Einkaufen -1.123 0.921
Konstruktive Praxis 4.150 0.769 Wohnung verlassen -0.491 0.964
Ideelle Praxis —e 10.44 0.375 Alleine bleiben —e— 33.91 0.031

| T T T | I I I
0.8 06 -0.4 -02 0.0 0.2 oo 02 00 02 04
Adjusted mean difference from placebo (95% ClI) Adjusted mean difference from placebo (95% CI)

Abkiirzungen: ADAS-Cog,,=13-Punkte kognitive Unterskala des Alzheimer”s Disease Assessment Scale; ADCS-iADL=Alzheimer’s Disease Cooperative Study—Instrumental Activities of Daily Living; CDR-SB=Clinical Dementia Rating—Sum of Boxes;

iIADRS=Integrated Alzheimer’'s Disease Rating Scale; MMSE=Mini—-Mental State-Test;; SE=Standardfehler
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Alzheimer disease neuropathology in a patient previously treated
with aducanumab

Edward D. Plowey'® - Thierry Bussiere' - Raj Rajagovindan’ - Jennifer Sebalusky' - Stefan Hamann' -
Christian von Hehn' - Carmen Castrillo-Viguera' - Alfred Sandrock' - Samantha Budd Haeberlein' -

Christopher H. van Dyck? - Anita Huttner?
Acta Neuropathologica (2022) 144:143-153

https://doi.ora/10.1007/s00401-022-02433-4
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Anti-Amyloid-AK Therapien GESUNDHEITNORD
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Jeong SY et al. Neurology. 2022 Nov;99(19):€2092-10
Nebenwirkungsprofil der Antikorpertherapie

Immunotherapy-induced ARIA
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Alzheimer: EU-Entscheidung zu Lecanemab verzdgert sich

Deutsches
Arzteblatt

News * Ausland *> Alzheimer EU-Entscheidung zu Llecanemab verzogen sic




. . QS GESUNDHEITNORD
Umsetzen der Therapie im klinischen Alltag L
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Appropriate Use Recommendations (AUR)

Legembi recommended for
treatment of early Alzheimer’s
disease

Empfehlungen fiir den klinischen Einsatz in den USA:
1. Relativ eng an den Studienkriterien
Ausnahme: Einnahme von Antikoagulantien ist Ausschlusskriterium

2
3. Aufklarung, dass keine Lyse-Therapie empfohlen wird.
4. ApoE-Screening und Risikoaufklarung mit shared-decision making wird empfohlen.

Re-scammatoos concludes that hanafis autesgh ny

EMA-Kriterien:
1. Keine Antikoagulation, keine ApoE-Homozygotie
2. Verpflichtende ARIA-Trainingsprogramme fur healthcare professionals

3. Die Behandlung erfolgt iiber ein zentrales Registrierungssystem, das im Rahmen eines
Programms mit kontrolliertem Zugang stattfindet.

4. EU-weite Registerstudie von Lecanemab-Patienten




Ist die Therapie im klinischen
GESUNDHEITNORD
Alltag umsetzbar? KLINIKVERBUND BREMEN

1. Screening: Therapieindikation?

! yd| 6 Monate ¥/ | 6 Monate

Clearance?

Neuroradiolog.
Interpretation?




Leitliniengerechte Diagnose der friihen
GESUNDHEITNORD
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Der klassische Alzheimer-Erkrankte

Bildquellen: https://www.astongardens.com/senior-living-blog/tag/foot-care/



Was meinen Sie?

GESUNDHEITNORD
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Wie hoch ist das Risiko, bei einer leichten kognitiven Storung mit
positiven Alzheimer-Biomarkermn (Amyloid & Tau) innerhalb der nachsten

5 Jahre eine Alzheimer-Demenz zu entwickeln?

B~ W DN

. ~10%

~33%
~80%
~90%



Was meinen Sie? GESUNDHEITNORD
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Wie hoch ist das Risiko, bel einer leichten kognitiven Stérung mit
positiven Alzheimer-Biomarkern (Amyloid & Tau) innerhalb der nachsten
5 Jahre eine Alzheimer-Demenz zu entwickeln?

1. ~10%
2. ~33% 900/0
3. ~80%

4. ~90%



Leitliniengerechte Diagnose der friihen N . e
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Erlauben einer friihen Diaghose

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

Empfehlung Neu | s DGPPN

Stand 2023 l DGN

Die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit kann bei typischer
Symptomauspragung und eindeutigem Biomarkerhinweis (Tau- und ‘
beta-Amyloid-Pathologie) fiir das Vorliegen einer Alzheimer-Patholo- 53 - Leltl | n ie
gie auch im Stadium der leichten kognitiven Stérung gestellt werden.

EK

vemenzen

Literatur:

(92)

(93)

(85) PMID: 33933186
90 % Konsens

-_/:_ Springer

Neue S3-Leitlinie Demenzen
https://dgn.org/leitlinie/demenzen



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

TEA , ‘M MOND ZU LANDEN +++ RAKETEN-START VERSCHOBEN! WARUM ES SO SCHWER IST, AUF DEM MOND ZU L/

13.02.2024 - 12:40 Uh . . .
' 90-prozentige Genauigkeit

Demenz schon 15 Jahre vor
Diagnose im Blut sichthar

Neue Erkenntnisse konnten Bluttests und Medikamente voranbringen




Alzheimertherapie: Aktuelle Strategien  cesunpreTNORD

KLINIKVERBUND BREMEN

Neue und genauere Diaghosemethoden
JAMA | Original Investigation
Blood Biomarkers to Detect Alzheimer Disease in Primary Care
and Secondary Care

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 Salvadé, PhD; Oskar Hansson, MD, PhD

ROC curve for APS22 in primary I—E] ROC curve for percentage of
care (single-batch analysis) p-tau217®in primary care
(single-batch analysis)
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Palmqgvist et al., JAMA Neurol. 2024



Versorgungsalltag:
Gestern — heute — morgen
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Wir sind an der Schwelle zur Alzheimer Versorgung von Morgen

Screening

Einfache,
klinische/kognitive
Untersuchung

I

Digitale Blutbasiert® Digitale
Biomarker Biomarker
Daten

Hausarzt/Facharzt

Diagnostische
Phase

. N
“Q

Liquor Biomarker® oder Amyloid/
Tau PET Bildgebung

E
Klinische/kognitiv
e Untersuchung

¢

Blutbasiert?

Facharzt/Zentrum

Therapie

F

Symptomatische Krankheits-
Therapie modifizierende
Therapien

E .
#
O' A

Klinische/kognitiv
e Untersuchung

Nebenwirkugnen/
Bildgebung
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Versorgungsleitfaden
Alzheimer

Therapieschema

Auf Initiative der drei Berufsverbande der Facher Neurologie (BDN), Psychiatrie (5VDP)

und Nervenheilkunde (8VDN) soll dieser praxistaugliche Leitfaden zu einer langfris-

tigen Verbesserung der Pravention und Versorgung von Patienten mit einer Alzheimer
Erkrankung in Deutschland beitragen.

Der Leitfaden fokussiert sich auf die friihen Stadien der Alzheimer Krankheit und
richtet sich an alle, die sich mit der Pravention und Friiherkennung der Alzheimer
Krankheit beschaftigen. Er wird sich iiber die Zeit durch Aktualisierungen und Ergan- Leichte kognitive Storung (MC1) Leichte Alzheimer-Demenz
zungen weiterentwickeln. Inhaltlich halten wir uns weitgehend an die S3 Leitlinien

Demenzen sowie bei den neuen Therapien an die entsprechenden Fachinformationen.

Um als Arbeitsinstrument im Klinik- sowie Praxisalltag praktisch anwendbar zu sein,
wurden die Informationen zum Teil deutlich komprimiert.

Gber diese Initiative -))

Mittlere Alzheimer-Demenz Schwere Alzheimer-Demenz

Alzheimer-Pravention & Diagnostik

Gehirngesundheit Diagnostik

und Pravention
Diagnostik ApoE 4
(Schema)

Nicht-medikamentose Antidementive Therapien
Therapien



Ausblick: Therapie der
Alzheimererkrankung

Therapiestrategie ,,Brainshuttle*

REPORT

@ OPEN ACCESS M Greskor e

Delivery of the Brainshuttle™ amyloid-beta antibody fusion trontinemab to
non-human primate brain and projected efficacious dose regimens in humans

Hans Peter Grimm®, Vanessa Schumacher®, Martin Schafer®, Sabine Imhof-Jung®, Per-Ola Freskgard®, Kevin Brady?,
Carsten Hofmann®, Petra Riiger®, Tilman Schlothauer®, Ulrich Gopfert®, Maximilian Hartl®, Sylvia Rottach®,
Adrian Zwick®, Shanon Seger®, Rachel Neff*, Jens Niewoehner®, and Niels Janssen®

*Roche Pharmaceutical Research and Early Development, Neuroscience and Rare Diseases, Roche Innovation Center Basel, Basel, Switzerland; "Roche

Pharmaceutical Research and Early Development, Large Molecule Research, Roche Innovation Center Munich, Munich, Germany
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Grimm HP et al., Maps. 2023



Ausblick: Therapie der
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Alzhemmers &Dementia

Coatenes lists avadlable ot = DRUG DEVELOPMENT UMNAL OF THE ALTHIEMETT S ASSOCIATION
E ety POSTER PRESENTATION
> ey Neuropharmacology e . :
EN ¢ % evoke and evoke+: design of two large-scale, double-blind,
SEVIER SRS : — placebo-controlled, phase 3 studies evaluating the
neuroprotective effects of semaglutide in early Alzheimer’s
Glucagon-like peptide-1 class drugs show clear protective effects in disease
Parkinson's and Alzheimer's disease clinical trials: A revolution in
the making? Alireza Atri** | HowardH. Feldman® | Charlotte Thim Hansen® |
Christlan Holscher Julie Broe Honore™ | Peter Johannsen™ Filip Krag Knop®“’® | Pernille Poulsen® |
Lars Lau Raket' Mary Sano” Hilkka Soininen'” | Jeffrey Cummings®

Mesen Acadenre of Svwrvethoru oy Madiof Scores Nnsodswenenstan Besserch Gross 457300 Xyvhors. flovsn sreveacs. Ofens

img 7Tmg 14 mg oral semaghutide once-daily » SeC

Patients
N = 1,840
ineach trial
Img Tmg 14 mg placebo once-daily « o€
— e . — - —— - —y
Week 13 ) ‘ - 104 156
Visit 1 4 5 3 7
= ; 0
SCreening Tramment Coodirmatory
perod endpoints
Bildquelle: https://www.gala.de/lifestyle/film-tv-musik/oscarverleihung-2024---
oppenheimer--gewinnt-koenigsdisziplin-24037606.html Atri A et al. Alzheimers Dement 2022 Dec; 3(1): 233—248



Beeinflussbare Risikofaktoren der DO e
Demenzerkrankungen KLINIKVERBUND BREMEN

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

Beeinflussbare Risikofaktoren, um
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Studies Dementia Hazard ratio p valve for
(individuals, n) cases, n (95% CI) heterogeneity
Angiotensin-converting enzyme inhibitors
Alone or in combination (vs no drug users) 6(12521) 1100 0.97 (0-82-115) 032
Alone (vs no drug users) 6(11112) 895 1.03(0-83-1.27) 0.72
Alone or in combination (vs other drug users) 6 (7794) 1080 o 111(096-129) 043
Alone (vs other drug users) 6 (6385) 875 e m 1.16 (0-93-1-46) 0-48
Angiotensin Il receptor blockers
Alone or in combination {vs no drug users) 3(5737) 595 = 0-84(0-58-1-21) 0-09
Alone (vs no drug users) 3(5073) 476 0.78 (0.5-1.22) 024
Alone or in combination (vs other drug users) 3 (4559) 720 . 0-88 (0.71-1-09) 0.62
Alone (vs other drug users) 3 (4039) 629 B 076 (0-53-1.09) 0.62
B blockers
Alone or in combination (vs no drug users) 6 (12668) 1258 - B 0-86 (0.75-0-98) 0.58
Alone (vs no drug users) 5(9826) 888 — B 0-96 (0.77-1-20) 0.27
Alone or in combination (vs other drug users) 6 (7794) 1080 - B 0-95(0-83-110) 041
Alone (vs other drug users) 5(5544) 752 —— 1.07 (0-89-1-30) 039
Calcium channel blockers
Alone or in combination {vs no drug users) 6 (12469) 1098 B 0-87 (0-75-1-01) 097
Alone (vs no drug users) 6(11174) 900 e 092 (0-75-1-14) 0.97
Alone or in combination (vs other drug users) 6 (7794) 1080 e 104 (0-86-1-24) 026
Alone (vs other drug users) 6(6639) 908 —a 1.09 (0-89-135) 05
Diuretics
Alone or in combination (vs no drug users) 6(12588) 1257 — 0-87(0.76-099)  0.52
Alone (vs no drug users) 6(10623) 934 — 0.97 (0-76-1-24) 016
Alone or in combination (vs other drug users) 6 (7794) 1080 —— 0-95 (0-83-1.09) 091
Alone (vs other drug users) 6 (5961) 782 — 1.05(0-83-1-33) 026
Any antihypertensive drugs
Alone or in combination (vs no drug users) 6(14520) 1865 - 0-88(0.79-0.98) 065
=335, df=5; p=0-65, P=0.0%
r T 1
05 071 10 1.41

Decreased incident  Increased incident
dementia dementia
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