Executive Summary: Neues zur Diagnostik und Therapie bei Alzheimer
Prof. Dr. Jonas Hosp

* 1. Bedeutung der Biomarker zur Diagnose der Alzheimer Krankheit:

Klinik + Bildgebung allein reicht nicht fiir eine Alzheimer-Diagnose; in ca. 30-40% liegt man damit daneben — Biomarker sind essenziell: AB42 oder AR42/AB40 |,
pTau181 oder pTau217 1, sowie PiB- (Amyloid-)PET oder Tau-PET.

Problem in der Primarversorgung: Hausarzte haben eine niedrige Sensitivitat und erkennen Alzheimer haufig nicht.

Problem bei Spezialisten: Demenzspezialisten haben eher ein Spezifitatsproblem und diagnostizieren Alzheimer teils trotz fehlender AD-Pathologie
(Uberdiagnose).

Konsequenz: Prazise biomarkerbasierte Diagnose ist zentral — besonders jetzt, weil mit Anti-Amyloid-Antikdrpern eine krankheitsmodifizierende Therapie
verflgbar ist

+ 2. Sensitivitatsproblem: Alzheimer-Varianten; Spezifititsproblem: Alzheimer-Mimics:

AD-Varianten durch unterschiedliche Tau-Ausbreitung: 83% amnestisch; seltener logopenische PPA (7%), posteriore kortikale Atrophie (5%), corticobasales

Syndrom (3%), frontale Variante (2%).
AD-Mimics (Temporallappen-Proteinopathien): v. a. LATE-NC (TDP-43) und AGD/Silberkdrnchenkrankheit (4R-Tauopathie).

* 3. Problem: asymptomatische Alzheimer-Pathologie und das Problem mit dem Tau-Nachweis:

Langer Vorlauf: Alzheimer hat oft eine ~20-jahrige prasymptomatische Phase; Biomarker kénnen bis ~15 Jahre vor Symptombeginn positiv werden. Positive
Biomarker finden sich auch in der Normalbevdlkerung haufig (~30% >70 J, ~50% >80 J).

Pathophysiologie & Symptome: zuerst Amyloid, danach Tau-Pathologie, die am engsten mit Symptomen verkniipft ist; pTau181/pTau217 sind funktionell eher
Amyloid-getriebene Marker.

.Echte” Tau-Marker: Positive Biomarker finden sich auch in der Normalbevélkerung haufig (~30% >70 J, ~50% >80 J). Marker fur intrazelluldare NFTs sind MTBR-
Tau und Tau-PET.

* 4. Therapieprinzipien: Antikorper vs. Acetylcholinesterase-Hemmer;
* Anti-Amyloid-AKs (Lecanemab, Donanemab): krankheitsmodifizierend; Daten aus Open-Label-Extensions sprechen daflir, dass nach ~3—-4 Jahren ab

Therapiebeginn die Krankheitsprogression um ca. 1 Jahr verzégert ist.

* Acetylcholinesterase-Hemmer: rein symptomatisch (Ausgleich cholinerges Defizit) — bessere Kognition, aber kein Einfluss auf den neurodegenerativen Prozess.
» Konsequenz: beide Prinzipien sind synergistisch/komplementar; direkte ,Effektivitatsvergleiche” zwischen ihnen sind daher nicht sinnvoll
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