.ener\“,e‘\s
\I\I}(‘}‘SC; ¥ WIRTSCHAFTSKAMMER WIEN
N ¥

WIENER WIRTSCHAFTSKREIS

Alzheimer

W e -
_-l'.'jF 2t
i N
il
-
e =
N L]
By
}.‘t: .
||.ﬂ
£ 8 ™
3 [T "
E kg Ay
S PNaT! S
o 5, 1
:: =, - 0 " )
E ERYE EEL:
v ] g § At
) -r. - !
7@ b * I_,? ol e
< i p !
3 it 3
(8] =k
2 R
wn " it |
> e 1
S . - -
- ¥ Al Lo T
fa



Der 2017 von der Wiener Wirtschaftskammer (WKW])
ins Leben gerufene Wiener Wirtschaftskreis versteht
sich als Denkfabrik in Wirtschafts- und Gesellschafts-
politik. Seine Funktion ist es, innovative Ldsungen
aufzuzeigen, in die Diskussion einzubringen und be-
ratend zu wirken. Aufgrund der Initiative von DI Walter
Ruck, Prasident der WKW, erweitert der Wiener Wirt-
schaftskreis seine Expertenrunde mit ausgewiesenen
Fachleuten aus der Medizin und dem Gesundheitswe-
sen, um auf die unser aller Wohlbefinden betreffen-
den Themen sein Augenmerk zu richten.

Das vorliegende Papier widmet sich einem dieser
Themen: der unheimlichen Alzheimerkrankheit, eine
schlimme Form des Verlustes geistiger Funktionen,
die bereits zu Beginn des vorigen Jahrhunderts vom
deutschen Psychiater und Neuropathologen Alois
Alzheimer beschrieben wurde. Es dirften rund zwei
Drittel aller Demenzerkrankungen, bei denen kogniti-
ve, soziale und emotionale Fahigkeiten in Verlust ge-
raten, auf den Morbus Alzheimer beruhen.

Das vorliegende Papier widmet sich vielen Fragen und
Problemen, die mit dem Thema Alzheimer verbunden
sind:

Univ.-Prof. Dr. Rudolf Taschner

Vorsitzender des Wiener Wirtschaftskreises

= Wie sehr ist man sich Uber die Ursachen der
Erkrankung im Klaren? Kann man aus den ver-
muteten Ursachen mdogliche Verhaltensweisen
ableiten, die den Ausbruch der Erkrankung ver-
hindern oder zumindest verzogern?

=  Wie weit ist die Forschung zur Behandlung des
Morbus Alzheimer gediehen? Wie stehen die
Chancen auf Heilung oder zumindest auf Linde-
rung?

= Wieist dem individuellen Schicksal bei einer Di-
agnose Alzheimer zu begegnen, einerseits wenn
man selbst von dieser Heimsuchung betroffen
ist, andererseits fir die nahen Angehdrigen, auf
die schwere Zeiten harren? Welche Maglichkei-
ten gibt es, die Pflege so fiir den Erkrankten und
fur die Angehorigen zu gestalten, dass sie als
ertraglich, ja sogar als fir alle zutraglich emp-
funden wird?

=  Welcher Aufwand, der sich nicht zuletzt in wirt-
schaftlichen Daten niederschlagt, ist mit der Be-
handlung von Alzheimerpatienten und mit der
Pflege an Alzheimer Erkrankten verbunden?
Allein eine Kennzahl vermittelt die Dringlichkeit
dieses Problems: Geschatzt werden in Oster-
reich pro Jahr 4,1 Milliarden Euro fiir Demenz
als Ausgaben veranschlagt.

Wobei zu erwarten ist, dass diese Fragen, insbeson-
dere die letztgenannte, in Zukunft noch drangender
werden, da die Demographie - noch nie in der Ge-
schichte Europas standen so viele Alte so wenigen
Jungen gegentiber, und Alzheimer ist mit hohem Al-
ter massiv korreliert - uns wenig Wahl lasst.
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Peter Dal-Bianco, Prisident der Osterreichischen
Alzheimer Gesellschaft, nennt in seinem Artikel pro-
funde Daten zur Therapie des Morbus Alzheimer, die
sich gezielt gegen die Ursache richtet, die zu synap-
tischen Dysfunktionen und Neurodegenerationen, die
Ausloser des Krankheitsbildes, fliihren. Trotz man-
cher Enttauschungen bei Therapievorschlagen, die
sich doch nicht als Durchbruch erwiesen, dirfen wir
immer noch auf neue Erkenntnisse und damit auf
erfolgreiche Behandlungen hoffen. Die medizinische
Forschung ist in diesem Felde mit groBem Engage-
ment tatig.

So teilte vor Kurzem die Universitat Innsbruck mit,
dass das Team um Jerome Mertens im Neural Aging
Laboratory am Institut fir Molekularbiologie in Ko-
operation mit Wissenschaftlern des Salk Institutes
und der Universitat Denver entdeckte, dass Alzhei-
mernervenzellen sich in ihrem Stoffwechsel ahnlich

wie Krebszellen verhalten. Die gute Nachricht lautet:
In der Krebstherapie gibt es bereits Wirkstoffe, die
dieses Verhalten kontern.

Doch bis aus Erkenntnissen wie diesen, vielleicht
auch aus ganzlich anderen, jedenfalls aber aus zu
wirksamen Therapien fiihrenden Einsichten, breit-
flachig medizinisch gegen Alzheimer gekampft wird,
bleiben die drangenden anderen oben gestellten Fra-
gen zu beantworten. Thomas Berger, Leiter der Uni-
versitatsklinik fir Neurologie an der Medizinischen
Universitat Wien, und seine Mitarbeiterin Elisabeth
Stogmann tragen in dieser Broschiire Wesentliches
fir eine grundliche Klarung bei. Schliefilich packt
Alexander Biach in seinem Artikel den Stier bei den
Hornern, indem er sich schon im Titel dem Problem
stellt: .Kénnen wir Alzheimer verhindern?” und dar-
auf umfassend Auskunft gibt.




Sie ist wie ein Damokles-Schwert. Sie bedroht uns
alle. Richtet nicht nur personlichen Schaden an, son-
dern betrifft auch die Angehdrigen. Und letztlich ver-
ursacht sie auch schwere volkswirtschaftliche Kosten.
Die Krankheit hei3t Alzheimer und ist eine besonders
schwerwiegende Form der krankhaften Veranderung
der Gehirnfunktionen, also von Demenz. Rund 70 bis
80 Prozent der Demenzerkrankungen sind Alzheimer.
Neben erfreulichen und lobenswerten Forschungs-
verdiensten fir die Therapie riickt mit dem steigen-
den Bewusstsein fur die Reichweite des Schadens von
Alzheimer das Interesse an praventiven Maf3nahmen
in den Mittelpunkt. Kann Alzheimer verhindert wer-
den? Man glaubt, ja!

Umfang von Alzheimer

Bleiben wir eingangs noch beim Umfang und beim
volkswirtschaftlichen Schaden der Volkskrankheit
Alzheimer. Schatzungen von Alzheimer Europe zu-
folge leiden rund 150.000 Menschen in Osterreich
an Demenz, womit 100.000 Alzheimer Erkrankte ge-
schatzt werden. Warum geschatzt? Weil diese Zahlen
hauptsachlich von der Anzahl der Verschreibung von
Antidementiva ausgehen. Antidementiva werden aber
nicht fur alle Demenz-Therapien zugelassen. Es exis-

Konnen Wir

Alzheimer verhindern?

Dr. Alexander Biach
Standortanwalt Wien und Direktor-Stv. Wirtschaftskammer Wien

tiert daher eine Dunkelziffer, die Uber dieser Anzahl
der Verschreibungen liegt und daher die zuvor ge-
schatzten 100.000 nur eine vorsichtige Hochrechnung
sind. Die Zahl der Betroffenen wird hoher sein. Wir
wissen aus den Verschreibedaten, dass das Median-
alter fir die Erstverschreibung 82,3 Jahre ist (Wurm
et al. 2020). Also erhalten 50% das Medikament schon
friher verschrieben, 50% erst spater. Mit 65 Prozent
hauptsachlich betroffen sind Frauen. Analysieren
wir die Situation in Pflegeeinrichtungen, so ergeben
Studien, dass 63,5% der Bewohner von demenziellen
Erkrankungen betroffen sind. (Hofler et al. 2015). Er-
ganzende Anhaltspunkte fiir den Umfang von Demenz
gibt eine Erhebung des Sozialministeriums im Jahr
2017 unter hunderttausend Pflegegeldbeziehern. Hier
wurde die Hauptdiagnose nach den ICD-10-Codes
eingetragen. Es zeigt sich, dass bei 31,7% der Unter-
suchten als Grund fiir die Pflegegeldeinstufung De-
menz eingetragen wurde. An zweiter Stelle kam mit
23% die Erkrankung von Knochen, Muskeln, Sehnen
und Gelenken, die h&ufig in Stiirzen miindet (Grasser
u. Rudda 2018]. All diese Fakten zusammengenom-
men, gehen Experten davon aus, dass im Jahr 2050
bereits mit 260.000 Demenz-Erkrankungen gerechnet
werden kann - also tiber 180.000 Alzheimer-Fallen.

© Foto Weinwurm GmbH.



Potenziell modifizierbare und nicht modifizierbare Risikofaktoren fiir Demenz Crafik
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Quedle; Daen Livingsoon er al {2017}, HE Danslung.

Auch wirtschaftlich erwirken Alzheimer & Co. schwe-
re Kostenbelastungen. Aktuelle Berechnungen des
IHS schatzen Kosten durch Demenz in der Héhe von
2,6 Mrd. Euro jahrlich. Demenz verursacht direkte
Medizinkosten etwa beim Arztbesuch oder durch Me-
dizinprodukte sowie Kosten fiir die Pflege - sei es in
Pflegeeinrichtungen, durch mobile Dienste oder 24h-
Betreuung. Dabei werden die Kosten der informellen
Pflege durch Angehdorige und in Form von Eigenkos-
ten noch gar nicht hinzugerechnet. Erhebungen des
Rechnungshofes belegen, dass fiir die informelle
Pflege nochmal rund 60% der offentlich getragenen
Kosten hinzukommen. Das waren dann zusatzliche
1,5 Mrd. Euro. Wenn wir bedenken, dass Osterreich 6f-
fentlich und privat Gber 41 Mrd. Euro an laufenden Ge-
sundheitsausgaben tatigt, so machen die geschatzten
4,1 Mrd. Euro Ausgaben fiir Demenz bis zu 10% unse-
rer Gesundheitsausgaben aus (Statistik Austria 2019).
Es wiirde sich also auch volkswirtschaftlich rechnen
Alzheimer zu verhindern.
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Konnen wir also Alzheimer verhindern?

Teilweise, ja. Tatsachlich wird heute davon ausgegan-
gen, dass sich die molekularen Veranderungen uber
einen Zeitraum von rund 30 Jahren entwickeln. 30
Jahre also, um effektiv und praventiv dagegenhalten
zu konnen. Das spricht jedenfalls fur eine tiefgehende
Analyse jener Faktoren, die zu Demenz fihren und die
wir vielleicht schon friihzeitig beriicksichtigen kon-
nen. Erhebungen zur Demenzforschung gehen davon
aus, dass zwar zwei Drittel der Demenzerkrankungen
auf Risikofaktoren zuriickgehen, die wir nicht wirklich
beeinflussen konnen, ein Drittel kann aber durch ent-
sprechendes Verhalten abgefangen werden (Livings-
ton et al. 2017). Hier steht an erster Stelle die Bildung.
Durch entsprechende Bewusstseins- und Persdnlich-
keitsbildung in der Jugend werden jene Verhaltens-
weisen vermieden, die spater die entsprechenden
Indikationen fir Demenzerkrankungen auslosen.
Schlechte Ernahrung, Tabak- und Alkoholkonsum,
mangelnde Bewegung, letztlich auch der psychische
Stress. Das alles sind in der Erhebung von Livings-
ton jene Faktoren, die schlieBlich zu Demenz fihren.
Sich ausreichend zu bewegen, richtig zu ernahren und
seine Grenzen in der psychischen Belastung zu er-
kennen, dazu wird durch entsprechende Bildung der
Grundstein gelegt (Riedel et al. 2021).




Auch der Gehorverlust, der mit 9% sogar als Haupt-
ursache fir Demenz-Erkrankungen gesehen wird,
kann behandelt werden. Regelmaflige Kontrollen, die
optimale Versorgung mit Horakustik-Produkten und
die konkrete Schulung der anderen Sinne, wie dem
Sehen, fordern die Wahrnehmung auch im Alter.

Die Ansprache der Menschen in Generationenwohn-
heimen schiitzt vor Depressionen. Ebenso kann der
Einsatz moderner Robotik-Anwendungen bei der
Kommunikation mit alteren Menschen helfen. Und
das Engagement in Gesellschaftsvereinen oder der

Kirche fordert die soziale Aktivitat und wirkt praventiv.
Die Untersuchungen zeigen, dass die Forschung an
Alzheimertherapien - sowohl aus gesellschaftlicher
als auch volkswirtschaftlicher Sicht - unverzichtbar
ist. Nur ein Teil der Risikofaktoren kann durch gean-
dertes Lebensverhalten eingefangen werden. Letzt-
lich ist Alzheimer aber auch eine gesellschaftliche
Krankheit, die wir durch Eigenverantwortung und
durch sozialen Zusammenhalt in gut einem Drittel der
Falle bekampfen konnen und so den Sprung .Raus
aus der Pflegefalle” schaffen (Fisa et al. 2021).
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Burden of Disease (Krankheitslast) bezeichnet die Ge-
samtbelastung, die durch eine Krankheit entsteht und
wird durch verschiedene Kennzahlen charakterisiert:
Inzidenz (Neuerkrankungen/Jahr], Pravalenz (Anzahl
Betroffener), DALY (disability adjusted life-year, Kenn-
zahl zur Quantifizierung der Krankheitsbelastung als
Ausdruck des Verlusts eines Lebensjahr-Aquivalents
in voller Gesundheit], krankheitsspezifische Mortali-
tat und krankheitsbedingte Kosten.

Der Neurologie Report 2022 der Osterreichischen Ge-
sellschaft fir Neurologie' und eine aktuelle Studie?
fassen die enorme (und in der Offentlichkeit mitunter
wenig wahrgenommene) Dimension der Krankheits-
last neurologischer Erkrankungen zusammen: Bei ei-

Alzheimer Demenz -

Burden of Disease

Univ. Prof. Dr. Thomas Berger, Mac, FEAN

Leiter Univ. Klinik fir Neurologie

Comprehensive Center for Clinical Neurosciences & Mental Health
Medizinische Universitat und Universitatsklinikum AKH Wien

ner Bevolkerung von 512 Millionen (2017 in der EU28)
wurden 308 Millionen neurologische Erkrankungen
erfasst, die 21 Millionen DALYs und Uber 1 Million To-
desfalle verursachten. Neurologische Erkrankungen
betreffen somit 60% der européaischen Bevdlkerung
im Laufe ihres Lebens und stehen sowohl bei den DA-
LYs als auch bei den Todesfallen an 3. Stelle nach kar-
diovaskularen und Tumorerkrankungen. Die krank-
heitsbedingten Kosten neurologischer Erkrankungen
in Europa machten bereits 2010 etwa 800 Milliarden €
(in Osterreich: 16 Milliarden €) aus?.

Nach einer aktuellen Studie der European Academy
of Neurology* gibt es in Europa mehr als 12 Millionen
Menschen mit Alzheimer Demenz mit einer jahrlichen

' Neurologie Report 2022 der Osterreichischen Gesellschaft fiir Neurologie (2022): www.oegn.at/wp-content/uploads/2022/07/Neurologie_Report2022_

Stand-4.7.2022_LOW_RES-1.pdf

2 Deuschl G, et al (2020): The burden of neurological diseases in Europe: an analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet Public Health 5:

e551-67.

3 Gustavsson A, et al (2010): Cost of disorders of the brain in Europe 2010. Eur Neuropsych 21: 718-79.
“Dodel R, Siebert U, Bassetti C, Berger T, Boon Paul: Economic burden of Neurological Disease in Europe 2022 (work in progress)
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Mortalitat von 500.000. Laut aktuellen Schatzungen
leiden in Osterreich etwa 150.000 Menschen an einer
Demenzerkrankung, davon etwa 70% mit Alzheimer
Demenz. Aufgrund der demographischen Entwicklun-
gen wird eine Erhdhung dieser Zahl auf 175.000 bis
zum Jahr 2030 und eine Verdoppelung bis 2050 er-
wartet. An dieser Stelle muss gleich darauf hingewie-
sen werden, dass diese Hochrechnung nur einen Teil
dessen abbildet, was uns in unmittelbarer Zukunft be-
vorsteht: die Zunahme betrifft namlich ,nur” die Zahl
der Betroffenen mit definitiver Diagnose Alzheimer
Demenz (oder zumindest deren Frithphase mit soge-
nanntem ,mild cognitive impairment”). Dem gegen-
Uber steht aber eine zunehmende Anzahl von Men-
schen mit bislang nicht einkalkuliertem sogenanntem
.subjective cognitive decline”, die aber ebenso einer
differenzialdiagnostischen Abkldarung bediirfen bzw.
diese einfordern (werden).

Jetzt schon (genauer gesagt: seit Jahren] ist hinge-
gen eindeutig bekannt, dass die Diagnose Alzheimer
Demenz neben der erheblichen individuellen Krank-
heitsbelastung enorm hohe soziodkonomische Aus-

wirkungen hat. Abgesehen von den direkten Kosten
fur Diagnostik, Therapie, ambulante und stationare
medizinische und (langzeit-) pflegerische Betreuung,
die eine GrofBenordnung von erheblichen 2,7 Milliar-
den € im Jahr2019in Osterreich ausmachten, missen
nach einer aktuellen Studie des Instituts flir Hohere

Studien® aber weitere assoziierte Kosten, die bislang
nicht oder nur unzureichend beachtet wurden, mit-
einbezogen werden. Das betrifft einerseits die Kosten
fur Erkrankungen als direkte Folgen der Alzheimer
Demenz, beispielsweise Infektionen oder (Sturz-) Un-
falle, andererseits aber die Kosten fiir die informelle
Pflege von Betroffenen im hauslichen Umfeld durch
Angehdrige. Die monetaren Kosten fiir die hausliche
Pflege von geschatzten 75.000 Betroffenen in Oster-
reich, inklusive der erforderlichen Beaufsichtigungs-
zeit durch Angehdrige, machen weitere gigantische
4,9 Milliarden € pro Jahr aus! Und: intangible Kosten
fur betreuende Angehdrige, also beispielsweise deren
verminderte Erwerbstatigkeit, deren Reduktion von
Freizeit und deren gesundheitlichen Konsequenzen
sind bei diesen Berechnungen komplett ausgespart.

5 Czypionka T, et al (2021): Volkswirtschaftliche Kosten von Demenz in Osterreich. https://irihs.ihs.ac.at/id/eprint/6003/




Folgende urgente Imperative lassen sich somit rein
auf Basis der ..nackten” Zahlen zur Krankheitsbelas-
tung durch Alzheimer Demenz ableiten:

1.

Pravention krankheitsbeeintrachtigender Risi-
kofaktoren - oder positiv formuliert: , healthy
lifestyle for brain health™.

Friherkennung unter Einbeziehung unter-
schiedlicher und interdisziplindrer medizini-
scher Versorgungsebenen - Stichwort: Gesun-
denuntersuchung schliefit auch die kognitive
Gesundheit mit ein!

Frihdiagnose (,.mild cognitive impairment”) fir
eine (in naher Zukunft zu erwartende) frithzei-
tige spezifische Therapie - hierfiir sind mehr in
(Differenzial-) Diagnose, Therapie (-indikation
und -monitoring) und Care Management spezia-
lisierte ..Memory Kliniken” mit entsprechender
Ressourcenausstattung dringend notwendig.

4. Ausweitung der Personalressourcen in den re-

levanten Pflegestrukturen und professionelle
Kompetenzentwicklungen in der Betreuung von
Betroffenen mit Demenz.

5. Verankerung [monetarer und sozialer] Wert-
schatzung von Tatigkeiten betreuender Ange-
horiger.

6. Steigerung der offentlichen Awareness - so-
wohl in der Bevdlkerung als auch in der Ge-
sundheitspolitik und bei anderen Interessens-
parteien (z.B. Wirtschaft...).

Die genannten Punkte werden sich nur realistisch
planen und nachhaltig realisieren lassen, wenn statt
einer (wie bisher) fragmentierten Herangehensweise
synergistisch agierende Netzwerke entwickelt wer-
den - aus meiner Sicht ist daher die Etablierung einer
Nationalen Demenz Strategie in Osterreich unter Ein-
bindung aller involvierter Stake-Holder dringlichst
notwendig.
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Epidemiologische Uberlegungen

Das gestiegene offentliche Bewusstsein fur die Ent-
wicklung einer Demenz fordert bei vielen alter wer-
denden Menschen die Sorge um eine mogliche ko-
gnitive Beeintrachtigung. Immer mehr Menschen
wenden sich an spezialisierte Gedachtnisambulanzen
mit der Frage nach einer umfassenden Demenzdia-
gnostik. Im Netzwerk mit Allgemeinmediziner*innen,
Neurolog*innen, Psychiater*innen und spezialisierten
Gedachtnisambulanzen muss in Zukunft bei limitier-
ten Ressourcen eine moglichst qualitatsvolle Betreu-
ung einer steigenden Anzahl von Patient*innen mit
kognitiven Storungen geplant werden.

Praklinische Demenz und therapeutisches Fenster

Die Alzheimer-Krankheit ist die haufigste Demenz-
form. Es ist eine neurodegenerative Erkrankung, bei
der spezifische neuropathologische Veranderungen
wie die Anhaufung von pathologisch konfigurierten

ruherkennung und

ravention dementieller
rkrankungen

Assoc. Prof. Priv. Doz. Dr. Elisabeth Stogmann
Ambulanz fiir Gedachtnisstorungen und Demenzen

Univ. Klinik fiir Neurologie

Comprehensive Center for Clinical Neurosciences & Mental Health
Medizinische Universitat und Universitatsklinikum AKH Wien

Amyloid-beta Plaques und neurofibrillaren Tangles
im Gehirn zu fortschreitendem Verlust von Neuronen
und deren Verbindungen fihren. Klinisch werden
diese neuropathologischen Veranderungen von einer
progredienten kognitiven Einschrankung begleitet.
Man weil} heute, dass schon 10 bis 20 Jahre vor dem
Auftreten offensichtlicher klinischer Symptome, die
Ablagerung oben genannter pathologisch geformter
Proteine beginnt. Auf der Grundlage dieser Erkennt-
nisse hat sich die Definition der Alzheimer-Krank-
heit zu einem biologischen Krankheitskontinuum
entwickelt. Die praklinische Phase der Alzheimer-
Krankheit definiert ein Stadium, in dem friihe neuro-
pathologische Veranderungen vorliegen, aber noch
keine oder wenige kognitive Defizite nachweisbar
sind. Diese Phase kann klinisch als leichte kognitive
Beeintrachtigung (mild cognitive impairment] oder
subjektives kognitives Defizit (Subjective Cognitive
Decline) auffallen.

© katsey



Im Hinblick auf die friihzeitige Einleitung einer ge-
zielten Pravention, Beginn einer etablierten medi-
kamentdsen Therapie, Aufnahme in eine klinische
Studie und die Entwicklung krankheitsmodifizieren-
der Therapien ist genau diese praklinische Phase von
entscheidender Bedeutung. Kognitive Risikopatienten
sollten — ahnlich anderen Erkrankungen - moglichst

frihzeitigin der Entwicklung der neuropathologischen
Kaskade identifiziert werden. Daher ist die Diagnose
friher Phasen der Alzheimer-Krankheit, wie z. B. der
leichten kognitiven Beeintrachtigung von besonderem
Interesse. Im Sinne dieser Erkenntnis sind Screening-
Verfahren, die mit einer hohen Sicherheit einen pa-
thologischen kognitiven Abbau ausschlieBen bzw.
bestatigen konnen, von grofler Bedeutung. Da sich
allerdings verschiedene kognitive Funktionen mit
dem zunehmenden Alter auch unabhangig von einem
krankhaften Geschehen verschlechtern, ist eine Ab-
grenzung von einem normalen kognitiven Alterungs-
prozess zu einem krankhaft verlaufenden Alterungs-
prozess nicht immer einfach zu treffen.

Patientenwege der Zukunft

Laut einer aktuellen Studie bemerken etwa die Half-
te aller alter werdenden Menschen kognitive Ver-
anderungen und etwa 95% aller Menschen wollen
Bescheid wissen, ob bei lhnen tatsachlich kognitive
Einschrankungen vorliegen oder nicht. Im Rahmen ei-
ner optimalen Versorgung ware eine kognitive Gesun-
denuntersuchung mittels eines Screeningverfahrens
sinnvoll. Einerseits, um mit hoher Sicherheit die Grup-
pe von Menschen mit normaler kognitiver Gesundheit
zu identifizieren und diese Menschen zu beruhigen.

Andererseits, um gleichzeitig diejenigen, die eine wei-
terfihrende Abklarung brauchen, zu identifizieren.

Allgemeinmediziner*innen als erste Ansprechpart-
ner von besorgten Menschen kdnnten in solchen Sze-
narien eine bedeutende Rolle zukommen, sowohl in
der Aufklarung Uber die Bedeutung von kognitiven
Einschrankungen als auch in der Durchfiihrung von
Screeninguntersuchungen. Danach sollte eine diffe-
renzierte Weiterleitung und spezialisierte Abklarung
von Hochrisikopatient*innen in memory Kliniken bzw.
bei spezialisierten Facharzt*innen fir Neurologie und
Psychiatrie erfolgen. Ein fur die Zukunft sinnvoller
Patientenweg miisste in Osterreich gemeinsam mit
allen Stakeholdern sorgfaltig geplant werden.

Therapie und Pravention

Die friihzeitige Erkennung der Alzheimer-Krankheit
ist fir eine rechtzeitige und angemessene Behand-
lung der Patient*innen sowie fiir die Maximierung
des Nutzens potenzieller krankheitsmodifizierender
Behandlungen und Praventionsmaf3nahmen von ent-
scheidender Bedeutung.

Alle derzeit in Europa verfligbaren pharmakologi-
schen Interventionen wirken, indem sie die Verfligbar-
keit bestimmter Neurotransmitter erhdhen und so die
kognitive Funktion voribergehend stabilisieren. Alle
diese Medikamente versagen zwangslaufig irgend-
wann und die Demenz schreitet fort. Derzeit gibt es
keine krankheitsmodifizierende Therapie, auch wenn
mit groBer Spannung im Herbst 2022 neue Studien-
ergebnisse erwartet werden.




Bis zu 40 % der Demenzerkrankungen kdnnen vermut-
lich durch die Verbesserung von zwdlf wichtigen Risi-
kofaktoren verhindert werden. Dazu gehdren bevélke-
rungsweite Faktoren wie der Zugang zu Bildung, das
Ausmaf} an Luftverschmutzung und die Intensitat der
korperlichen Aktivitat, sowie traditionellere Risikofak-
toren wie Rauchen, Ubergewicht und Bluthochdruck.

Diesen Faktoren ist gemeinsam, dass sie durch politi-
sche Veranderungen verbessert werden kdnnen - und
bereits verbessert wurden. Altere Erwachsene, die sich
sportlich betatigen, erhalten ihre kognitiven Fahigkei-
ten mit grofBerer Wahrscheinlichkeit als diejenigen,
die sich nicht bewegen. Mehrere Studien berichteten
Ubereinstimmend Uber ein erhohtes Demenzrisiko in
Verbindung mit vaskuldren und metabolischen Risi-
kofaktoren wie Bluthochdruck, Hypercholesterinamie
und Adipositas in der Lebensmitte.

Es ist seit einiger Zeit bekannt, dass es einen Zusam-
menhang zwischen sozialer Isolation und Demenz gibt.

Menschen, die sich an eine mediterrane Ernahrung
halten (wenig Fleisch und Milchprodukte, viel Obst,
Gemise und Fisch], haben weniger vaskul&re Risiko-
faktoren und eine insgesamt bessere kognitive Funk-
tion. Nicht zu rauchen, taglich Obst und Gemiise zu
essen und nur maflig Alkohol zu trinken, erhoht die
Lebenserwartung und die Gesundheit im Alter.

Ausblick

Es missen noch viele Fortschritte gemacht werden,
bevor wir die Alzheimer-Krankheit oder andere For-
men der Demenz aufhalten oder gar heilen konnen.
Daher ist es von entscheidender Bedeutung, dass die
Forschung in Bezug auf eine frilhere Erkennung, eine
bessere Klassifizierung durch objektive Biomarker
und schlieBlich krankheitsverandernde Therapien
weiter voranschreitet. Gemeinsame und intensive An-
strengungen werden in Zukunft erforderlich sein, um
dieses Ziel zu erreichen.
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Monoklonale Antikdrpertherapie gegen B-Amyloid
Die Amyloidkaskadenhypothese stellt die Ablagerung
von Amyloid als ersten Schritt der Alzheimer-Neuro-
pathologie dar. Uber Interaktionen mit der Tau-Protei-
nopathie und einer Vielzahl von molekularen Downs-
tream-Kaskaden kommt es letztlich zu synaptischer
Dysfunktion und Neurodegeneration'. Anti-Amyloid
und Anti-Tau Therapien stehen daher im Zentrum der
klinischen Alzheimertherapieforschung.

Hier ein Update der rezenten kausaltherapeutischen
Entwicklungen in Hinblick auf monoklonale Antikor-
pertherapie gegen Amyloid- bei Alzheimerpatientin-
nen:

Nach jahrzehntelanger Serie negativer Anti-Amy-
loid-Studien wurde am 7. Juni 2021 in einem be-
schleunigten Verfahren der monoklonale Antikorper
Aducanumab durch die FDA zugelassen? Die Ent-

Kunftige kausale

Alzheimertherapien

Univ. Prof. Dr. Peter Dal-Bianco

MUW, Univ. Klinik fir Neurologie em.

Prasident der Osterreichischen Alzheimer Gesellschaft
www.alzheimergesellschaft.at | www.dal-bianco.at | peter@dal-bianco.at

scheidung erfolgte auf Basis von Daten aus einer
funfarmigen Phase |b Studie und zwei, placebo-kon-
trollierten Phase Ill Studien. Beide Phase Ill Studien
wurden nach einer Futility-Analyse abgebrochen, wo-
bei in einer der beiden Studien in der Hochdosisgrup-
pe eine um 22% verlangsamte Progression gegeniber
Placebo beziiglich Hauptendpunkt, beschrieben wird
und auch signifikante positive Effekte auf Kognition
und Alltagsfunktion bestanden. Die zweite Studie re-
plizierte diese Ergebnisse nicht®. Die Zulassung der
FDA erfolgte auf Basis der Reduktion der zerebralen
Amyloidablagerung und es wurde von der amerikani-
schen Agentur gefordert, eine dritte Studie bis August
2029 durchzufihren. Die wesentlichste Nebenwirkun-
gen der Aducanumabtherapie waren temporaren MR
Veranderungen, welche in erster Linie durch Flissig-
keitsaustritt in das umgebende Gewebe von Gefaflen
bedingt waren (ARIA-E). ARIA-E wurde bei etwa 35%
der Patient*innen in der Hochdosisgruppe gesehen,

"Scheltens P, De Strooper B, Kivipelto M et al (2021) Alzheimer's disease. Lancet 397(10284):1577-1590
2 www.fda.gov/drugs/postmarket-drug-safety-information-patients-and-providers/aducanumab-marketed-aduhelm-information
% https://investors.biogen.com/static-files/8e58afa4-ba37-4250-9a78-2ecfb63b1dch
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drei Viertel der Patient*innen waren aber klinisch
asymptomatisch und bei Absetzen oder Dosisreduktion
der Therapie des Antikorpers bildeten sich die 6dema-
tosen Lasionen in der Uberwiegenden Zahl der Patient*
innen innerhalb von 4 bis 16 Wochen wieder zurlick.
Eine Wiedereinleitung der Therapie ist moglich.

Am 17.12.2021 hat die Europdische Arzneimittel-Agen-
tur (EMA] den Antrag von Biogen auf Zulassung von
Aducanumab zur Behandlung der Alzheimererkran-
kung in Europa abgelehnt®. Eine ,konditionelle Markt-
zulassung” kénnte dann erfolgen, wenn noch ausfiihr-
lichere Daten eingereicht werden und durch die noch
einzureichenden Daten ein positives Nutzen-Risiko
Verhaltnis fiir die Patientinnen zeigten.

In einer rezenten Pressemeldung von Biogen wird eine
randomisierte Placebo-kontrollierte Studie mit Adu-
canumab an 1500 Teilnehmern mit beginnender Alz-
heimerdemenz (leichte kognitive Stérung und leicht-
gradige Demenz] tber 78 Wochen mit dem priméren
Endpunkt CDR-SOB angekiindigt.

“ www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/aduhelm

Seit der FDA-Zulassung fir Aducanumab haben drei
weitere monoklonale Antikorper gegen [-Amyloid
eine sogenannte ,Breakthrough Therapy Designa-
tion (BTD]" durch die FDA erhalten. Die FDA leitet mit
dieser Designierung ein beschleunigtes Review- und
Zulassungsverfahren fir Substanzen ein, fir die vor-
laufige klinische Evidenz fir Wirksamkeit besteht, die
bisherige Therapieverfahren Ubertrifft. Eine solche
Designierung erfolgte fiir Gantenerumab (Roche], fiir
Lecanemab (Esai, Biogen) und fiir Donanemab (ELi
Lilly). Wahrend Donanemab und Lecanemab intrave-
nos verabreicht werden, wird Gantenerumab subku-
tan gespritzt.

Die BTD fir Ganenerumab beruht auf den Positron
Emission Tomographie (PET) Substudienergebnissen
von SCarlet RoAD (5)° and der Marguerite RoAD open-
label extension®. Diese Untersuchungen zeigten, dass
Gantenerumab in Dosen bis zu 1200 mg subkutan alle
4 Wochen zu einer deutlichen Beta-Amyloid plaque
Entfernung Uber 24 Monate bei prodromaler bis mo-
derater Alzheimerkrankheit fiihrt. In einer erst kiirz-

5 Ostrowitzki S, Lasser RA, Dorflinger E, Scheltens P, Barkhof F, Nikolcheva T, Ashford E, Retout S, Hofmann C, Delmar P, Klein G, Andjelkovic M, Dubois B,
Boada M, Blennow K, Santarelli L, Fontoura P; SCarlet RoAD Investigators. A phase Il randomized trial of gantenerumab in prodromal Alzheimer's disease.

Alzheimers Res Ther. 2017 Dec 8;9(1):95.

¢ Klein G, Delmar P, Voyle N, Rehal S, Hofmann C, Abi-Saab D, Andjelkovic M, Ristic S, Wang G, Bateman R, Kerchner GA, Baudler M, Fontoura P, Doody R.
Gantenerumab reduces amyloid-plaques in patients with prodromal to moderate Alzheimer's disease: a PET substudy interim analysis. Alzheimers Res Ther.

2019 Dec 12;11(1):101.




lich veroffentlichen Arbeit zeigte sich eine weiterge-
hende Reduktion tiber 36 Monate. Teilweise fielen die
Amyloid-Plaque Reduktionen unter die Positivitats-
grenze der PET Nachweisbarkeit®. Die derzeit lau-
fenden GRADUATE Phase Il Studien evaluieren den
klinischen Benefit bei prodomaler bis milder Alz-
heimerkrankheit.

Donanemab ist ein monoklonaler Antikorper, der sich
ausschlieBlich gegen AB(p3-42) richtet, eine Pyroglu-
tamat-Form von Amyloid-B (AB), die ausschlieBlich in
Plaques vorkommt. Die Substanz wurde bei Patienten
mit frither Alzheimer-Erkrankung (und Plaque-Nach-
weis in der PET) eingesetzt. 257 Patienten wurden
randomisiert und erhielten ber insgesamt 72 Wo-
chen alle vier Wochen intravends entweder Donane-
mab oder Placebo. Verum-behandelte Patient*innen
zeigten auf der Integrated Alzheimer’s Disease Rating
Scale nach 76 Wochen eine signifikant geringere Ver-
schlechterung als Teilnehmer*innen unter Plazebo
und eine starkere Abnahme der Amyloid-Plaques als
Studienteilnehmer*innen unter Plazebo. Die Ergeb-
nisse fur die meisten sekundaren Endpunkte aller-
dings zeigten keinen wesentlichen Unterschied’.

Lecanemab (BAN2401) ist ein von Biogen und Esai
entwickelter IgG1 monoklonaler Antikorper, der sich
vorzugsweise gegen losliches aggregiertes Amyloid-13
richtet. In einer Phase Il Studie an 854 Personen zeig-
te sich nach 18 Monaten ein Benefit zugunsten von Le-
canemab auf einer praspezifisierten Bayesischen und
Frequentistenanalyse, wahrend nach 12 Monaten kein
signifikanter Unterschied fir den primaren Endpunkt

bestand®. Amyloid-clearance wurde ebenso nachge-
wiesen. Eine Phase Ill Studie mit 14-tdagiger Gabe der
Substanz bei 1795 Patienten (Clarity AD) ist im Laufen.

In einer Stellungnahme der ,Arbeitsgruppe neue
Therapien” des Deutschen Netzwerks Gedé&chtnis-
ambulanzen (DNG) zu einer Zulassung unter Auflagen
(Conditional Marketing Authorization) von Aducanu-
mab in Europa im Rahmen des laufenden Zulassungs-
verfahrens bei der Europdischen Arzneimittel-Agen-
tur wird festgehalten, dass trotz des angekiindigten
Starts weiterer konfirmatorischer randomisierter,
Placebo-kontrollierter Studien die Ergebnisse nicht
vor 2026 zu erwarten sind?. Fir alle Patientinnen,
die heute an einer frihen Alzheimer-Demenz leiden,
kommen die Ergebnisse dieser Studie damit zu spat.
Eine anzustrebende ,Zulassung mit Auflagen, sollte
sich daher moglichst nah an den Einschlusskriterien
der klinischen Studien orientieren und regelmafige
MRT-Kontrollen zur friithzeitigen Erkennung von ARI-
As vorsehen, damit der Nutzen einer solchen The-
rapie trotz der noch eingeschrankten Datenlage das
Risiko Uiberwiegt’”.

In welchen zeitlichen Rahmen solche Zulassungen
auch fallen: Die neuen monoklonalen Antikdrperthe-
rapien gegen die Alzheimerkrankheit sowie deren
Einbettung in funktionierende Netzwerke, welche den
Bogen von der Friherkennung bis zum Therapiemo-
nitoring spannen, werden letztlich den Bedarf fur Alz-
heimer-Spezialistinnen und fiir Equipment erhdhen.
Neurologlnnen werden in jeder dieser Phasen eine
zentrale Position einnehmen.
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