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Frühe Zeichen
& Sorgen

wie
komme ich

zu einer
Diagnose?

Die 
Erkrankung
beginnt –

Symptome
zeigen sich

Was ist
noch

möglich?

Lebensende

Patient Journey: Sorgen und Erwartungen/Hoffnungen

Was ist mit mir 
los?

Ist es normal 
Namen zu 
vergessen?

Warum bin ich so 
unkonzentriert?

Was ist, wenn es 
Alzheimer ist?

Wird schon nichts 
sein!?

Hausarzt?

Wem kann ich 
vertrauen?

Gibt es überhaupt 
eine Diagnose?

Bin ich wirklich so 
krank?

Wie geht es 
weiter?

Wie sehen mich 
meine 
Freunde/Familie?

Gibt es eine 
Heilung?

Gibt es überhaupt 
eine Behandlung?

Falle ich den 
anderen zur Last?

Werde ich 
entmündigt?

Wie kann ich 
länger oder 
immer zuhause 
leben?

Was ist wenn ich 
zu 100% auf 
Pflege 
angewiesen bin?



Diagnose – standardisiertes Vorgehen
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Biomarker für die klinische Diagnose



Was macht „Biomarker“ aus?

In gängigen Definitionen werden Biomarker als 
messbare Entitäten bezeichnet, die sensitiv, spezifisch 
und ohne Bias die Gegenwart, Progression, oder die 
Abwesenheit eines Krankheitszustandes oder seines 
Surrogates bezeichnen. 

Diamandis, E. Cancer biomarkers: Can we turn recent failures into 
success?. JNCI Journal of the National Cancer Institute 2010;102:1449.



Biomarker der Alzheimer-Krankheit
Vorteile Nachteile

Liquor-Biomarker Hohe Sensitivität und 
Spezifität, reflektieren am 
besten Gehirn-Pathologie 
bei AD, bestätigt in vielen 
Studien

Invasiv, Angstbesetzt, rel. 
Teure ELISA-Tests, Inter-
und Intra-Labor Variabilität, 
Follow-up oft nicht möglich 
durch Punktion

Plasma- Biomarker Minimal invasiv, Follow-up
möglich, Screening von 
gesunder Population

Geringe Sensitivität und 
Spezifität, widersprüchliche 
Ergebnisse, keine 
passenden BM derzeit

Genetische  Biomarker Minimal invasiv, 
Hervorragender Prädiktor 
für familiäre AD, geringe 
Kosten, Screening einer 
gesunden Population

Nicht möglich für 
sporadische AD

Neuroimaging Biomarker Hohe Sensitivtät und 
Spezifität, nicht invasiv, 
bestätigt in vielen Studien

Teure Radiotracer, nur in 
Zentren verfügbar, teilweise 
widersprüchliche 
Ergebnisse



Alzheimer Krankheit beginnt lange vor 
der Demenzerkrankung
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Figure 1 

Interpretation

Blood p-tau181 can predict tau and amyloid β pathologies, differentiate Alzheimer's disease

from other neurodegenerative disorders, and identify Alzheimer's disease across the clinical

continuum. Blood p-tau181 could be used as a simple, accessible, and scalable test for

screening and diagnosis of Alzheimer's disease.

Karikari et al., The Lancet Neurology 2020 19422-433DOI: (10.1016/S1474-4422(20)30071-5) 

Blood p-tau181 can predict tau and amyloid β pathologies



A Marker für die Amyloid-Pathologie β-Amyloid1–42 bzw. die β-Amyloid42/40-Ratio im Liquor

Amyloid-Deposition im Amyloid-PET

T Marker für die Tau-Pathologie pTau-Protein im Liquor
Tau-Deposition im PET (derzeit nur für Forschungszwecke)

N Marker für die Neurodegeneration

Mediale Temporallappen-/Hippokampusatrophie bzw. 
Reduktion der kortikalen Dicke (AD-Signatur) im MRT

Hypometabolismus im medialen Parietallappen (Präkuneus), 
in den temporoparietalen bzw. den frontalen Hirnarealen 
im

18
[F] FDG-PET

Früherkennung der Alzheimer-Krankheit und Demenzprädiktion bei Patienten mit 
leichter kognitiver Störung



Biomarker profile A+T−(N)−

A+ (Amyloid PET)

T- (Tau PET)

N- (MRT)
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Rostamzadeh, A., Jessen, F. 
Früherkennung der Alzheimer-
Krankheit und Demenzprädiktion bei 
Patienten mit leichter kognitiver 
Störung. Nervenarzt 91, 832–842 
(2020).

Herukka S-K, Simonsen AH, Andreasen
N et al (2017) Recommendations for
cerebrospinal fluid Alzheimer’s disease
biomarkers in the diagnostic
evaluation of mild cognitive
impairment. Alzheimers Dement 
13(3):285–295.

Entscheidungshilfe für die diagnostische Abklärung und prädiktive 
Diagnostik bei „mild cognitive impairment“ 



Entscheidungshilfe für die diagnostische Abklärung und prädiktive Diagnostik bei 
„mild cognitive impairment“ 



Proteinfaltungserkrankung



Proteinfaltungserkrankungen
(protein misfolding diseases oder protein

misfolding disorders)





A current view of the protein 
folding process

Structure of a molten globule



Proteinopathien
= 

Proteinfaltungskrankheiten





Stadium A Stadium C

Beta-Amyloid Plaques (neocortex)

III
IV

Marksteiner et al.,



Frontotemporale lobäre Degeneration



Arten der Immunisierung

A)  Aktive Immunisierung

αβ peptide with 

adjuvant Anti- αβ antibody

B)  Passive Immunisierung

Anti- αβ Antibody

Biogen-132750, Informationsstand September 2021
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Aducanumab targets the N-terminus ofAβ

*Denotes development that has been discontinued or partially halted.

Bapineuzumab*

J&J/Pfizer

1-5

Solanezumab*

Eli Lilly

16-26

Ponezumab*

Pfizer

30-40

Genentech

13-24

Gantenerumab

Roche

3-11/18-27 Crenezumab

BAN2401

Eisai/Biogen

1-16

Aducanumab  

Biogen/Eisai/  

Neuroimmune  

3-7

Aβ binding Specificity

• All forms of Aβ

• Aggregated Aβ

• Soluble Aβ

Arndt J, et al. Sci Rep. 2018;8:6412.
3

2

1DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA42
Aβ amino acid sequence

Biogen-132750, Informationsstand September 2021



Aducanumab is a 

human IgG1 anti-Aβ 

monoclonal  antibody 

developed in 

partnership with

Neurimmune

CMC, chemistry and manufacturing controls; IgG, immunoglobulin G; Tox, toxicology.

Neurimmune. Reverse Translational Medicine™ Technology Platform, 2016. http://www.neurimmune.com/-technology/rtm-technology-platform-.html. Accessed June 4, 2018; Sevigny J et al. Nature. 2016;537:50–56.
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Biogen-132750, Informationsstand September 2021

http://www.neurimmune.com/-technology/rtm-technology-platform-.html


(Sevigny J, Nature, 2016)

ADUCANUMAB 

Biogen-132750, Informationsstand September 2021





New tool to tackle Alzheimer's disease: amyloid‐β protofibril‐selective antibody AbSL

Journal of Neurochemistry, Volume: 143, Issue: 6, Pages: 621-623, First published: 23 November 2017, DOI: (10.1111/jnc.14240) 





Neuroitic plaque (stained 
green) surrounded by 
dystrophic neurites (faint 
red) and microglia 
(brighter red). SchragLAB



There are two hallmarks of Alzheimer’s dementia, amyloid-beta protein deposits known as 
plaques among brain cells (yellow-orange bundles), and tangles of a protein called tau 
inside neurons (wiry objects inside the neuron), but several potential antibody therapies 
target just amyloid.KATERYNA KON/SCIENCE SOURCE



Lecanemab
Hintergrund Lecanemab

Lecanemab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikörper aus Immunglobulin 
gamma 1 (IgG1), der gegen aggregierte lösliche und unlösliche Formen von Amyloid beta (Aβ) 
gerichtet ist

Lecanemab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikörper aus Immunglobulin 
gamma 1 (IgG1), der gegen aggregierte lösliche und unlösliche Formen von Amyloid beta (Aβ) 
gerichtet ist

Lecanemab reduziert Aβ-Plaques und verhindert die Ablagerung von Aβ im Gehirn mit hoher 
Selektivität für Aβ-Protofibrillen. In klinischen Studien reduzierte es die Aβ-Plaques im Gehirn im 
Vergleich zu Placebo signifikant.

Am 6. Januar 2023 erhielt Lecanemab von der FDA eine beschleunigte Zulassung für die Behandlung
der Alzheimer-Krankheit. 



Wie verliefen die bisherigen Testreihen mit dem Wirkstoff?
In einer Phase-3-Studie mit 1.795 Probandinnen und Probanden hat der experimentelle Wirkstoff 
Lecanemab positiv im Vergleich zu einem Placebo abgeschnitten. 

Lecanemab hat die für die Alzheimer-Erkrankung charakteristischen Ablagerungen bei den 
Probandinnen und Probanden aus Beta-Amyloid im Gehirn abgebaut. Der Krankheitsverlauf wurde 
um 27 Prozent verzögert.

Wie groß ist der Effekt?
Dieser Effekt ist als eher moderat einzustufen. Es ist fraglich, wie stark dieser Effekt für Betroffene 
spürbar ist und tatsächlich im Alltag einen Unterschied macht. 
Die Studie hat aber gezeigt, dass sich der verzögernde Effekt mit zunehmender Dauer der 
Wirkstoffeinnahme vergrößert hat. Das könnte heißen, dass eine Einnahme über den Zeitraum der 
bisher untersuchten 18 Monate hinaus die Wirksamkeit von Lecanemab noch erhöht. Weitere 
Studien müssen das untersuchen.

Lecanemab/Leqembi: Fragen und Antworten

Hat Lecanemab/Leqembi Nebenwirkungen?
Es traten insgesamt weniger Nebenwirkungen auf, als in Studien zuvor mit vergleichbaren Wirkstoffen. 
Bei 17 Prozent der Probandinnen und Probanden kam es zu Hirnschwellungen, die aber in den meisten 
Fällen symptomlos verliefen. Allerdings müssen Hirnschwellungen engmaschig kontrolliert werden, 
damit es nicht zu gefährlichen Komplikationen wie einer Hirnblutung kommt.



Lecanemab/Leqembi: Fragen und Antworten
Was ist Lecanemab/Leqembi?
Bei Lecanemab (BAN2401) handelt es sich um einen Wirkstoff, der in wissenschaftlichen Studien zur 
Behandlung der Alzheimer-Krankheit getestet wurde. In den USA wurde dem Wirkstoff am 6. Januar 
2023 unter dem Handelsnamen Leqembi eine vorläufige Marktzulassung erteilt.

Wie wirkt Lecanemab/Leqembi?
Lecanemab wirkt auf Grundlage einer passiven Immunisierung. Es handelt sich also um einen 
Antikörper, der sich gegen ein charakteristische Eiweiß das Beta-Amyloid richtet. 

An welche Patientinnen und Patienten richtet sich Lecanemab/Leqembi?
Der Wirkstoff richtet sich ausschließlich an Erkrankte in einem frühen Krankheitsstadium, die bislang 
nur geringe Einbußen ihrer geistigen Leistungsfähigkeit haben.

Kann Lecanemab/Leqembi die Alzheimer-Krankheit heilen?
Nein, Lecanemab kann Alzheimer weder heilen noch den Krankheitsverlauf stoppen. Ziel ist eine 
Verzögerung der kognitiven Einbußen bei Erkrankten im frühen Alzheimer-Stadium. Diese belief 
sich der großen Phase-3-Studie auf 27 Prozent nach 18 Monaten.



Die viel gepriesene 
"Verlangsamung um 27 
%" ist ein relativer Wert -
der absolute Unterschied 
bei diesem Test betrug 
2,5 %. In dieser 
Abbildung habe ich das 
Ergebnis aus dem NEJM-
Artikel neu skaliert, um 
den absoluten 
Unterschied zu 
berücksichtigen. 





Effect of Anti-Aβ Drugs on Hippocampal Atrophy

Francesca Alves et al. Neurology 2023;100:e2114-e2124



Antikörper haben Nebenwirkungen

• Das Problem jedoch: Diese Antikörper verringerten in klinischen 
Studien zwar die Amyloid-Plaques, schafften es aber oft nicht, auch 
die Demenz zu verlangsamen. Zudem haben alle Antikörper-Präparate 
erhebliche und teils schwerwiegende Nebenwirkungen: Sie 
verursachen Hirnödeme und Mikroblutungen, die im Extremfall sogar 
zu Todesfällen führten. Weil Nutzen und Risiken nicht im Verhältnis 
stehen, lehnte die europäische Arzneimittelbehörde EMA erst kürzlich 
die Zulassung des Antikörper-Präparats Aducanumab ab.





Severe bleeding occurred in 3.6% of patients taking anticoagulants in the lecanemab trials. 
This could be higher in the real world with less rigorous screening and monitoring. Patients 
with cerebral amyloid angiopathy or who require blood thinners should not take this 
medication.





Amyloid-Related Imaging Abnormalities (ARIA) 





Dynamic and transient nature of ARIA-E 

P.M. Cogswell et al. AJNR Am J Neuroradiol 

doi:10.3174/ajnr.A7586©2022 by American Society of Neuroradiology



Atypical ARIA-E, parenchymal edema. 

P.M. Cogswell et al. AJNR Am J Neuroradiol 

doi:10.3174/ajnr.A7586

©2022 by American Society of Neuroradiology



ARIA-H, microhemorrhage. 

P.M. Cogswell et al. AJNR Am J Neuroradiol 

doi:10.3174/ajnr.A7586

©2022 by American Society of Neuroradiology



ARIA-E and -H. 

P.M. Cogswell et al. AJNR Am J Neuroradiol 

doi:10.3174/ajnr.A7586

©2022 by American Society of Neuroradiology
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Frau Professor Dr. Diehl-Schmid hat kürzlich die EPYLOGE-Studie abgeschlossen.



Pflegende Angehörige zu Hause: 
Zu oft alleine gelassen? 1/5 der zu Hause pflegenden Angehörigen haben 
keinerlei professionelle Hilfe. Sie sind durch die Pflege oft ans Haus gebunden, 
wenig informiert und depressiv; ihre Lebensqualität ist gering. Eine professionelle 
Beratung und Betreuung vor Ort könnte Versorgungslücken schließen und die 
Angehörigen entlasten. 



Behandlung mit Psychopharmaka
– zu viel und zu wenig 40% aller Demenzpatienten erhalten Antipsychotika. Das sind 
Medikamente zur Behandlung psychischer Krankheiten, die häufig als Schlaf- oder 
Beruhigungsmittel eingesetzt werden. Bei manchen Patienten werden diese zu 
großzügig über Jahre hinweg unkritisch verordnet. Bei anderen wiederum werden 
quälende Symptome wie Angst oder Unruhe gar nicht oder zu wenig behandelt. Dies 
betrifft insbesondere Schwerkranke zu Hause. Es gibt viel zu wenige Ärzte mit Erfahrung 
in der Palliativmedizin und im Umgang mit Psychopharmaka, die Hausbesuche 
durchführen. 

Therapiezielplanung 
Die Formulierung von Therapiezielen unter Berücksichtigung von Vorausverfügungen 
sowie das Erstellen eines Krisenplans schaffen für alle Versorger und die Angehörigen 
Klarheit. Belastende Behandlungen können so vermieden werden.



Pflegende Angehörige wünschen sich…

… ein demenzfreundliches Krankenhaus
… einen professionelleren Umgang mit Demenzpatienten 
… mehr und besser ausgebildetes Pflegepersonal, mehr 

Palliativfachkräfte
… häufigere Hausbesuche der Ärzte
… leichtere Kommunikation mit dem behandelnden Arzt im 

Heim
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Vielen Dank für 

Ihre Aufmerksamkeit!


