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THEMEN

• Neue Demenzerkrankung am Horizont?
• Krankheitsmodifizierende Therapien?
• Demenzdiagnose aus dem Blut?
• Was denken die Betroffenen über die Relevanz der Forschung?



Limbisch-prädominante altersassoziierte TDP-43 
Enzephalopathie – LATE-(NC) 



LATE-(NC)-Übersicht

• Protein TDP-43 bei ALS und FTLD seit 
2006 bekannt (Neumann et al. Science 2006)

• Hippocampales TDP-43 bei kognitiv 
gesunden Älteren (> 80 Jahre), häufig 
assoziiert mit Hippocampussklerose/-
atrophie und Gedächtnisstörung (Josephs 
et al. Neurology 2008)

• Bis zu 15% der klinischen Alzheimer-
Fälle LATE oder AD+LATE?



Klinische Charakteristika von LATE

• Amnestisches Syndrom
• Reine LATE-NC hat langsamere Progression der kognitiven Defizite als Alzheimer-

Pathologie oder Alzheimer-Pathologie + LATE-NC
• Amyloid-/Tau-PET bzw. Amyloid-/Tau-CSF negativ
• Hippocampussklerose häufig
• Ausgeprägte Hippocampusatrophie

Boyle et al. Brain 2017



Differentialdiagnose

• Alzheimer Demenz
o dafür: amnestischer Phänotyp, FDG-PET und MRT mit AD vereinbar
o dagegen: CSF/PET-Abeta und CSF-Tau negativ 

• bvFTD
o dafür: CSF/Amyloid-PET negativ
o dagegen: amnestischer Phänotyp, FDG-PET, MRT, Verlauf 

• PART
o dafür: amnestische Störung, aber zu ausgedehnte Beteiligung weiterer Domänen, 

MRT Befund
o dagegen: CSF-Tau negativ

• LATE
o dafür: amnestischer Phänotyp, langsame Progredienz, FDG-PET und MRT gut 

passend, CSF + Amyloid-PET negativ
o dagegen: Alter



Update Vakzinierungsstudien gegen Amyloid



Adunamucab: Amyloid-Reduktion bis
Woche 26 und 54 in Phase I Studie

CDR-SB = Clinical Demetia Rating – Sum of Boxes; PBO = Placebo; 
SUVR = Standardized Uptake Value Ratio 
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Sevigny J et al. Nature 2016; 537:50-6.



Aducanumab: Phase-III-Studien gestoppt 

Biogen/Eisai halt phase 3 aducanumab trials

March 21, 2019

• Today, Biogen and Eisai announced they would terminate the phase 3 ENGAGE and EMERGE 
trials of aducanumab for early Alzheimer’s disease. 

• A futility analysis run by an independent data-monitoring committee concluded that the trials 
would not reach their primary endpoint, the slowing of cognitive decline as measured by the 
Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes (CDR-SB). 

• Aducanumab













Zusammenfassung Vakzinierungsstudien

• Unterlagen für Zulassung von Aducanumab bei FDA eingereicht
• Aktuell laufende Studien zu:

o Gantenerumab, BAN2401, …

Mechanistischer Effekt der Vakzinierung auf Amyloid und nachgelagerte 
pathologische Veränderungen (Tau) gezeigt
Relevanz für Kognition trotz erstmalig positivem Signal von Aducanumab
immer noch fraglich.



Hinweis auf potentiellen Nutzen von Blutmarkern

• Warum ist das relevant?
o Hohe Genauigkeit der Vorhersage des Amyloid-PET-Ergebnisses als 

Goldstandard bei Gesunden, MCI, AD-Demenz: Sensitivität/Spezifität > 80%
o Bestätigung der Ergebnisse in zwei unabhängigen Stichproben (ADNI und AIBL)
o In nachfolgenden Studien mit ähnlichen Markern wurden vergleichbare Effekte 

gesehen (z.B. AG Wiltfang, DZNE Göttingen)

Nakamura et al. Nature 2018



P-tau217 im Blut - vielversprechend?

• Warum ist das relevant?
o Hohe Trennschärfe nicht nur von 

Gesunden, sondern auch von 
anderen neurodegenerativen 
Erkrankungen (Parkinson, FTD, 
PSP): Sens/Spez. = 89/83%

o Hohe Trennschärfe für Amyloid-PET: 
Sensitivität/Spezifität ca. 80%

o Einschränkung: AUC-Werte über 
90% weisen möglicherweise auf eine 
fehlende Kreuzvalidierung, aber 
dennoch vielversprechende Befunde.

Palmqvist et al. JAMA 2020



Potentieller Effekt von Blutmarkern in der Versorgung

• Warum ist das relevant?
o Kognitive Kurztestung plus Blutmarker können Verzögerung der Diagnostik und 

Inanspruchnahme von Fachärzten relevant reduzieren-
o Geringere Kosten für Diagnostik pro Fall (ca. 32%) durch höhere Zahl identifizierter 

Fälle und geringe Reduktion der Gesamtkosten für Diagnostik (ca. 5%).
o Einsatz von Blutmarkern allein für anlassbezogenes Screening nicht ausreichend.

Mattke et al. DADM 2020



Blutmarker

• Können Blutmarker eine ausführliche Diagnostik ersetzen?
o Antwort: Nein, dazu sind die Befunde zu unspezifisch.

• Können Blutmarker zum Screening eingesetzt werden?
o Antwort: Im Prinzip ja, allerdings sollte kein anlassloses Screening erfolgen.

• Wie könnten zukünftig Blutmarker eingesetzt werden?
o Antwort: Zusammen mit einfachen kognitiven Screeningtests. Wenn Blutmarker 

und kognitiver Test auffällig sind, sollte eine ausführliche Abklärung erfolgen.

• Was ist dann der potentielle Nutzen von Blutmarkern?
o Antwort: Die Auswahl der Patienten, für die eine ausführliche Diagnostik sinnvoll 

ist, und zugleich das Vermeiden unnötiger Diagnostik?

• Gibt es solche Blutmarker heute bereits in der Regelversorgung?
o Antwort: Nein, aber es ist davon auszugehen, dass innerhalb der nächsten 5 Jahre 

Blutmarker für die Regelversorgung verfügbar sein werden.



• Partizipative Forschung mit oder
durch Betroffene anstatt für oder
über sie

• Partizipation in der 
Demenzforschung in Deutschland 
bislang wenig etabliert

• Verbesserung der Partizipation
als Ziel der Nationalen
Demenzstrategie

Partizipative Forschung

Quelle: Wright et al., 2007



Wie soll die Zusammenarbeit mit den Forschern gestaltet sein?

Nachhaltigkeit

Transpare
nz

Respekt

• Berücksichtigung von 
überschaubaren Laufzeiten der 
Forschungsvorhaben

• Sensibler und wertschätzender 
Umgang auf Augenhöhe 

• Schulungen für Forscher zum 
Umgang mit verschiedenen 
Zielgruppen

• Berücksichtigung von politischen 
Rahmenbedingungen 

• Überleitung von 
Forschungsergebnissen in die 
Regelversorgung



Chancen: 
• Zusammenarbeit mit allen 

Akteuren, die am 
Versorgungsprozess beteiligt 
sind

• Übertragung wissenschaftlicher 
Ergebnisse in die 
Versorgungspraxis

• Aufklärung der Öffentlichkeit und 
Entstigmatisierung des 
Krankheitsbildes

Welche Chancen und Risiken bietet partizipative Demenzforschung?

Risiken: 
• Manipulatives Vorgehen der 

Wissenschaftler
• Wildwuchs von Angeboten 

und nicht sinnvollen 
Geschäftsmodellen

• Alibiforschung
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