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— Von 268.407 Medicare-Versicherten mit IPS
(78,917,5 Jahre) erhielten 73.093 (27,2 %)
mindestens ein Antidementivum.

— Donepezil (63,0%), gefolgt von Memantin (41,8 %)
und Rivastigmin (26,4%)

- 64.017 Versicherten mit IPS, die einen ACHoIE-
Hemmer erhielten, wurden 28.495 (44,5%) mit

mindestens einem potentes Anticholinergikum
behandelt
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Fazit fur Klinik und Praxis

GESUNDHEITNORD
KLINIKVERBUND BREMEN

Auch gute, teure und beeindruckende
Studien nutzen nichts, wenn es keine
guten, vermittelnden Leitlinien fur den
klinischen Alltag gibt
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Neues zu Diagnostik und Therapie der
Alzheimerkrankheit

Thomas Duning

Klinik fiir Neurologie
Institut fir klinische Neurophysiologie
und Neurologische Friihrehabilitation
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1. Update: Diagnostik der frithen

Alzheimerdemenz
2. Pharmakotherapie |
3. Ausblick Diagnostik ﬁ}\ / }:\ o
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Frauen

nicht dement

dement

Manner
Anteil der

Demenzkranken an
Verstorbenen in 2011

nicht dement

Stat. Bundesamt; wegweiser-
dement demenz.de 2012



Kriterien fir die Alzheimerdemenz e e

Diagnhosekriterien der Alzheimerdemenz

1. Gedachtnisstorungen

2. plus Defizite in weiterer kognitiver n X
Domane

3. Alltagsrelevante Beeintrachtigungen

4. Progredient verlaufend
5. Ausschluss anderer Ursachen

Biomarker der Erkrankung sind nicht bekannt/nicht etabliert

McKhann et al. Neurology 1984
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Erste Biomarker der Alzheimererkrankung

" MTA visual rating scale

. Wadth of Width of Halght of

Charedd L hippocampal
Score Nasure horn formation
N N N
4 N N

T Tt

Scheltens et al. JNNP 1992
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Weitere Biomarker?

,Uber eine eigenartige Erkrankung
der Hirnrinde*

Alzheimer A.; Allgemeine
Leitschrift der Psychiatrie, 1907

Noveltd neurofDeilares [0 gmas )
de August D Deserhos fetos pov
Alos Auherer em 15911 . (propre punha |
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Abnormal

4
w Armyyloid-() accumulation (CSFIPET)
e Synaplic dysfunction (FOG-PET/MRI)
= Tau-mediated neuronal injury (CSF)
= Brain syucture (volumetlric MRI)

== Cognition

- -
-
- -
- -
- -

Norma

Preclinical " MGl Dementia

Clinical Disease Stage
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Gesamt-Tau Protein
Phospho-Tau Protein
B-Amyloid 40
B-Amyloid 42

A | Prevalence of Alzheimer disease and amyloid positivity
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Prevalence of amyloid positivity
in normal cognition

—] 20 —
25 years
Prevalence of
- r . - 1 ' 0 AD-type dementia
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Age, y

Numbers at risk

Hansson et al. Lancet Neurol 2018 Jansen et al. Alzheimer’s & Dementia 2020



A/T/N: An unbiased descriptive

classification scheme for Alzheimer disease

biomarkers
Jack et al. Alzheimer’'s & Dementia 2018

A = Amyloid-Biomarker

Liquor-Amyloid oder Amyloid-PET

T = Tau-Biomarker

Liquor p-Tau oder Tau-PET

N = Biomarker f.
Neurodegeneration

FDG-PET, strukturelles MRT oder
Liquor-Tau

Individuell und unabhangig von einem klinisch
definierten Diagnoseschema anwendbar
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1. —~.-—- 2. A+T-(N)-
_._;f/ 7 A+T+(N>
V. < Alzheimer’s continuum
Iw,/ " A+T+(N)+
g j: A+T-(N)+
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

Jack et al. Alzheimer’'s & Dementia 2018
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Der klassische Alzheimer-
Erkrankte




Aktuelle Revision der S3-Leitlinie GESUNDHEIT NORD
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DGPPN - DGN
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2. Update Pharmakotherapie
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Aktuelle Alzheimerforschung

NEU ZUM 1. SEPTEMBER
(Car-Sharer
parken kostenlos
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Alzheimer-Hellung moglich! Was Ihr Arzt nicht erzahlit...

Was Ihnen Ihr Arzt nicht erzahlt: .. b Geheimnis
Alzheimer Heilung ist moglich! %7 des Alters

Noch immer werden GbermaBig viele Megikamente wie teure Cholonesterase-
Hemmer, besspieisweise Ancept oder Exalon, vercrdnet, deren gezieite Wirksamkeit

mehr als rweifelhaft erscheint. ﬂ tho“

Bereits 2005 verdffentiichte ein Forscherteam an der Universitat Birmingham,
England, emsprechende Ergebnisse im Lancet, EDenso wenig wie die im

Kontrollzeitraum von zwei Jahren verabreichten Placebos konnten diese den
Erkrankungsveriauf such nur im mindesten aufhalten, zeichneten sich aber durch f m.m’ .

schwerwiegende Nebenwirkungen aus.

Antibiotika:

Amwendung wnd Ver-
wchreibong frogwerdiy

(hemothcraple'




‘NEUE MITTEL GEGEN DAS VERGESSEN

PHARMAZEUTISCHE
ZEITUNG

Alzheimer

Neuer Antikorper weckt Hoffnungen

on Christina Hohmann-Jeddi / Die Behandlung mit dem Antikorper Aducanumab fiihrt
bei Patienten mit friihen Formen von Alzheimer zu einer deutlichen Abnahme der
charakteristischen B-Amyloid -Plaques.

v Augsburger Allgemeine

NTIKORPER "ADUCANUMAEB
Nule Alzheimer-Therapie weckt
Hoffnungen

Die Behandlung von Alzheimer schreitet voran. Mit Antikérpern kann man
die typischen EiweiRablagerungen im Gehirn reduzieren, behaupten
Forscher in einer Studie.




Mean composite SUVR (zs.¢.)

Aducanumab — Die Prime-Studie  CEsUNDHEITNORD
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- Menschlicher 1gG1 monoklonaler AK gegen Konformations-
anderungen von AP aus gesunden alteren Patienten

— Reduziert I6sliche Oligomere von fibrillarem A

Baseline Week 26 Week 54
1.50 4
1.42 4
1.34
1.26
1.18 +
1.10 Placebo 1 3 6 10 Placebo 1 3 6 10 Placebo 1 3 6 10
in = 34) n=29 n~28 n = 34) n=27) ne2n in = 30 (n=26) nh=21)
n = 26) in=24) n=26) n=23 n=21) In = 23)
L J L J L J
Aducanumab (mg kg™") Aducanumab (mg kg™") Aducanumab (mg kg™')

J Sevigny et al. Nature 2017
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Cummings et al.
Alzheimer’s & Dementia 2020
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Alzheimertherapie: Aktuelle Strategien  cesunonernorn
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32% Anti-Amyloid
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21% other MOAs 4% Arti-Amylold & Ard-Tou

Cummings et al. Alzheimer’s & Dementia 2020
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1. Krankheitsmodifizierende Medikamente
- Immuntherapie (Antikorper gegen Amyloid- und Tau-Protein)
- ,Small molecules* (z.B. Glukagon-like Rezeptor Agonist,
Sekretasehemmer)

Das Gehirn - Alzheimer Krankheit @ &
. » y . o = c i

Y
b

Novelos nerofdeilares (ongmas)
de August D Desennos fetos por
Alas Auheirer em 1911 .(préprie punha)
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1. Krankheitsmodifizierende Medikamente
— Immuntherapie (Antikorper gegen Amyloid Protein)

= Gantenel"umab 4 - #- Crenezumab =@~ Placebo
- BAN2401

- Solanezumab

LS mean change from
baseline (£SE; MMRM)
N

77 105

- Crenezu mab Baseline 25 53

Visit (weeks)

Crenezumab (n) 402 384 373 240 69

- Ad ucanum ab Placebo(n) 407 387 a7 253 68



Alzheimertherapie: Aktuelle Strategien  cesunoHeTNoORD
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1. Krankheitsmodifizierende Medikamente
— Immuntherapie (Antikorper gegen Amyloid- Protein)

Marktbericht > Biogen
ETR: IDP

273,30 Eur+13,30 (5,12 %) + ,

6. Dez., 17:35 MEZ - Haftungsausschiuss

1 Tag 5 Tage 1 Monat 1 Jahr 5 Jahre Max /
300 273,30 EUR 6. Dez. 2019
WN\A 77 105
250
240 69
253 68
200
150

Apr. 2019 Aug. 2019 Dez. 2019
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Aducanumab Phase 3 studies EMERGE and ENGAGE

ondpoints

Two 18-month, randomized, double-blind, placebo-
controlled, Phase 3 studies

3285 patients at 348 sies in 20 countnes

» Early Alzhesmer’s disease (MCI due to Alzheimer's
disease + mid Alzheimer's disease dementia)
+ MMSE 24-30. COR.G 0.5, RBANS < 85, with
confirmed amyloid pathology

* Two dosing regmens (low and high) and placebo;
randomized 1:1:1

* COR-SB at 18 months
« Secondary: MMSE, ADAS-Cog 13, ADCS-ADL-MCI

« Sub-studies: amyloid PET, tau PET, CSF disease-
related blomarkers

Countries with active sites included:
Australia, Austria, Belgium, Canada. Denmark, Finland,
France, Germany, Raly, Japan, the Nethertands, Poland,

Portugal, South Korea, Spain, Swedan, Switzeriand,

Talwan, United Kingdom, Untted States



Alzheimertherapie: Aktuelle Strategien

CDR-SB
EMERGE ENGAGE

25 25
3 3
a 3
gn.s 515*
$ &
- 2
s fos

0 04

ADAS-Cog13

0 12 24 36 48 60 72 84 0 12 24 36 48 60 72 84
Time since first Dose (Weeks) Time since first Dose (Weeks)

Wk 0 Wk 26 Wk 50 Wk 78 Wk 0 Wk 26 Wk 50 Wk 78

546 532 437 297 545 W b ADCS-ADL-MCI

147 146 146 127 116 116 114 97

Aducanumab-Zulassung durch die FDA;

Zulassung bei der EMA beantragt

GESUNDHEITNORD
KLINIKVERBUND BREMEN

% Reduction vs. Placebo?

p-value

Low dose
(N=329)
3%
0.872
-10%
0.410

-20%
0.117

High dose
(N=340)
-23%
0.032
-25%
0.038

-46%
0.0002
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ARTICLE

Sodium oh&orndnndte therapeutically remodels gut microbiota
and suppresses gut bacterial amino acids-shaped
neuroinflammation to inhibit Alzheimer’s disease progression

Xinyi Wang', Guanggiang Sun’, Teng Feng', ling Zhang’, Xun Huang”’, Tao Wang’, Zuoquan Xie”, Xingkun Chu’, Jun Yang',
Huan Wang?, Shuaishual Chang’, Yanxue Gong'. Lingfel Ruan’, Guangun Zhang', Siyuan Yan', Wen Lian’, Chen Du’', Dabing Yang’,
Qingli Zhang”, Feifei Lin®, Jia Liu®, Haiyan Zhang”®, Changrong Ge', Shifu Xiao”, Jian Ding” and Meiyu Geng®

Tau tangles ¢ Tau tangles ¢ G V 9 ? 1 ]
e — -
AP deposition § [ ]

Andopono:

st A G S [ i TN K

g Y T 0 E [ em -, Phase lll abgeschlossen
mm":‘ d:c’ ;I,::..f,, lmpamm’ "m::r’m“\cﬂ:ec:ﬁ:u‘”' lmpumnm‘ ’

in China zur
o Alzheimertherapie
zugelassen!

Blood

Disordered Normalized
metabolites metabolites

SRR R EEEE i i i e s iy wee. has demonstrated solid and consistent
— cognition improvement in a phase 3 clinical
trial in China...

\
Dysbiosis "/ = l \ Recondition | l l '\ L L8,
of n%lcrobuota ‘ / ' | ' of microbiota | | j € "‘;‘ =

\~

Gut

AD-associated Gut-Brain Axis GV-971-reconditioned Gut-Brain Axis Wang et al- Ce” ReseraCh 2019



Gliederung GESUNDHEIT NORD

KLINIKVERBUND BREMEN

3. Ausblick Diagnostik
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1. Labordiagnostik LAL A0 "
Minimum: m%ﬂ%?q
Blutbild, Elektrolyte (Na, K, Ca), BZ, TSH, CRP, GOT, |
Gamma-GT, Kreatinin, HST, Vitamin B12, Vitamin B1 und Bé6, mmm
Diff-BB, HbA1c.

Anti-TPO und Anti-TG-AK

2. Bildgebung
MRT (oder CCT)

Die Diaghose einer beginnenden Demenz basierend auf Kurztests ist
Kritisch!
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Neue und genauere Diaghosemethoden

( .()n“'()l ! X Wetedioper - \ e « Dorslomaitos

Gesunder Alzheimerpatient
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Neue und genauere Diaghosemethoden

Control

Gesunder Alzheimerpatient Nakamura et al., Nature 2018
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Neue und genauere Diaghosemethoden

0| Older participants

1.0 AB42 + AB4O —
08 AB42 ¢ AB4O + tau — @
. 0.6
%‘ ot AB42+ AB4O+ NIL | 0
; 0.4
ABA2 « ABAD « APOE .
02
ABA2 + ABAD + tau + NfL « APOF | @
0 . . ' y } - - : : :
0 02 04 06 08 10 05 06 07 08 09 10

1 -Specificity, % AUC

Palmqvist et al., JAMA Neurol. 2019



Klinische Typen der Demenzen e R

Kortikale Demenz: Alzheimer Demenz

Teilleistungsstorungen (,Werkzeugstorungen®)
- Aphasie, Apraxie, mnestische Defizite, gestorte

Visuokonstruktion

Subkortikale Demenz:
- Storungen des Antriebs, psychomotorische Verlangsamung,

Aufmerksamkeitsstorungen
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Fazit

- Demenz ist keine Krankheit, sondern ein Symptomkomplex

— Man bendtigt ein Minimum an Diagnostik, um die fUhrende
Atiologie zu klaren

— Die Diagnose ist eine klinische!

Grundpfeiler der Diagnose einer frithen Alzheimerkrankheit
sind:

1. Klassische klinische (kognitive) Symptome

2. Passende Biomarker




Diagnostik der fruhen

GESUNDHEITNORD

AIZheimer-Krankheit KLINIKVERBUND BREMEN
Fazit
Kausale Therapiestrategien sind v.a. Immuntherapien gegen die
Amyloidpathologie .

A

Zukunftige Blutuntersuchungen auf
Biomarker werden kommen!

V= i l‘l'

Eine Biomarker-Diagnostik ohne klinische Symptome ist auch in
Zukunft nicht denkbar

Die sicherste Diagnose gelingt aktuell mit:
Klinischen Daten
(Alter und spezifische kognitive Defizite)
+ Nachweis einer Neurodegeneration
(MRT/{CCT} oder Liquor Tau-Protein)
+ Nachweis einer Amyloidpathologie (Liquor oder PET)
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