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Teil 1: Aktuelle Methoden der Alzheimer-Diag-

nostik, bekannte und neue Therapieansätze 

Dr. Katharina Millesi, Fachärztin für Neurolo-

gie, Wien 

 

1. Demenzerkrankungen  

1.1.  Definition  

Als Demenz gilt der dauerhafte Verlust der al-

terstypischen Selbstständigkeit, verursacht 

durch eine erworbene geistige Leistungsstö-

rung. Sie wird ausgelöst durch Erkrankungen 

und Läsionen im Gehirn, die Neurone zerstö-

ren oder schädigen. Es handelt sich also um 

ein Defektsyndrom nach ein- oder mehrfacher 

Hirnschädigung oder ist das Resultat progre-

dienter, prozesshafter (Demenz-)Erkrankun-

gen.  

 

Aktuell leben rund 130.000 Personen in Öster-

reich mit einer demenziellen Erkrankung. Bis 

zum Jahr 2050 rechnen Expert:innen mit ei-

ner Zunahme der Prävalenz auf etwa 260.000. 

 

Die Demenz lässt sich in drei phänotypische 

Grundformen einteilen. Morbus Alzheimer fällt 

in die Kategorie der Kortikalen Demenz: 

 

 

 Kortikale Demenz Subkortikale Demenz Frontale Demenz 
Besonders gestört Werkzeugleistungen 

(Gedächtnis, Rechnen, 
Sprache, Benennen, ma-
nuelle Praxis, visuell-
räumliche Verarbeitung) 

• Zentral-exekutive Leis-
tungen (anstrengen-
des/aktives Gehen, 
psychomotorische Ge-
schwindigkeit) 

• Antrieb, Ausdauer 

• Planendes, urteilendes 
Denken 

• Anstrengendes, aktives 
Denken 

• Antrieb, Sprachantrieb, 
Persönlichkeit, Verhalten 

Eher erhalten • Persönlichkeit, An-
trieb, Wachheit 

• Tempo im Denken, 
Handeln und Spre-
chen 

Werkzeugleistungen (Orien-
tierung, Sprache, Wiederer-
kennen von Gedächtnisin-
halten, Uhrenlesen) 

• Sprachliche und visuell-
räumliche Leistungen  

• Wiedererkennen von Ge-
dächtnisinhalten 

Ursächliche Erkran-
kungen 

• Morbus Alzheimer 
• Lewy-Körperchen-

Krankheit 
• Insulte 

Unter anderem 
• Sehr ausgeprägte 

subkortikale arteri-
osklerotische Enze-
phalopathie 

• Normaldruckhydro-
zephalus 

• Sehr ausgeprägte 
MS 

Unter anderem: 
• Frontotemporale De-

menz 
• Bilaterale frontale Trau-

men, Blutungen, Tumore 
etc.  

 

 

1.2.  Risikofaktoren der Demenz 

Über alle Demenzformen hinweg sind 40 Pro-

zent der Risikofaktoren modifizierbar. Das 

heißt, wir und unsere Patient:innen haben gro-

ßen Einfluss auf unsere spätere kognitive Leis-

tungsfähigkeit. (Abb. 1) Ein geringer Bildungs-

status erhöht das Risiko für eine spätere 

Demenz um sieben Prozent. Im mittleren Le-

bensalter wird Schwerhörigkeit zu einem 

wichtigen Thema. Die medizinische Praxis 

zeigt fast täglich, dass Patient:innen sich wei-

gern, ein Hörgerät zu verwenden – doch eine 

verminderte Hörleistung erhöht das Demenzri-

siko um acht Prozent. Weitere Risikofaktoren 

im mittleren Alter sind traumatische Hirnver-

letzungen (+3 %), Bluthochdruck (+2 %), erhöh-

ter Alkoholkonsum (+1 %) und Adipositas (+1 

%).  

Im späteren Lebensalter belasten weitere Risi-

kofaktoren das Demenzkonto: Rauchen (+5 %), 

Depression (+4 %), soziale Isolation (+4 %), kör-

perliche Inaktivität (+2 %), Luftverschmutzung 

(+ 2 %) und Diabetes (+1 %).  
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Abb. 1: 45 Prozent der Risikofaktoren für Alzheimer sind modifizierbar.  

 

1.3. Von Mild Cognitive Impairment zur 

schweren Demenz 

Betrachtet man die Entwicklung der kognitiven 

Funktion von gesunden Personen im norma-

len Alterungsprozess und jene von Demenzpa-

tient:innen, so befinden sich beide Gruppen 

relativ lange auf einer gemeinsamen Ebene. 

(Abb. 2) Nach zehn bis 20 Jahren jedoch findet 

eine Trennung statt: Einige Personen mit de-

menzieller Erkrankung rutschen ab in ein Sta-

dium des Mild Cognitive Impairment (milde 

kognitive Beeinträchtigung). Es handelt sich 

um einen Vorläufer der Demenz. Die Pati-

ent:innen haben zwar eine beginnende kogni-

tive Leistungsbeeinträchtigung, die sich auch 

in Tests objektivieren lässt, sie können aber ein 

selbstständiges Leben führen. Ein großer Teil 

dieser Gruppe kommt nach durchschnittlich 
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sieben Jahren in das Stadium der manifesten 

Demenz, eingeteilt in eine milde, moderate 

und schwere Form. Manche Patient:innen sta-

bilisieren sich allerdings im Mild Cognitive Im-

pairment. Bei manchen ist der Prozess sogar 

reversibel, sodass sie sich wieder in Richtung 

normalen Alterungsprozess bewegen. Das ist 

allerdings eher die Ausnahme. 

 

 

 
Abb. 2: Die drei Stadien der Demenz, Quelle: Neurologisch, Biomarker der Alzheimer-Demenz, Ausgabe 01/2023.  

 

 

2. Morbus Alzheimer - Grundlagen 

Morbus Alzheimer ist definiert als eine Neuro-

degeneration und kognitive Störung mit Nach-

weis von Beta-Amyloid1-42 und Tau-Protein im 

Gehirn und im Liquor in pathologischem Aus-

maß.
1

   

 

Die Prävalenz nimmt mit dem Alter kontinu-

ierlich zu. Bei den Über-65-Jährigen ist Mor-

bus Alzheimer die häufigste Demenzform. 

Frauen erkranken häufiger als Männer. 
2

 

 

                                                      
1 Jack CR et al, NIA-AA Research Framework: Toward a 
biological definition of Alzheimer’s disease, Alz-
heimersDement. 2018 April ; 14(4): 535–562. 
doi:10.1016/j.jalz.2018.02.018. 

Als Risikofaktoren gelten  

• familiäre Belastung, vor allem mütterli-

cherseits 

• Vorliegen eines ApoE4-Allels 

• weitere Gen-Polymorphismen 

• frühe Ovariektomie 

• Stoffwechselerkrankungen: Hypercho-

lesterinämie im mittleren Alter, Diabe-

tes (Ursache ungeklärt) 

• Morbus Down  

• und die Einnahme von Anticholiner-

gika 

 
2 Neurologie Compact, , Andreas Hufschmidt, Sebas-
tian Rauer, Franz Xaver Glocker, 9. Auflage, Thiemev-
erlag 
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Zu ersten pathologischen Ablagerungen von 

Beta-Amyloid und Tau-Protein kommt es be-

reits ein bis zwei Jahrzehnte vor der klinischen 

Manifestation.
3

 (Abb. 3)  

 

 

 

 

Abb. 3: Links vereinzelte braune Beta-Amyloid-Plaques eines Kontrollpatienten. Rechts vermehrte Plaques im Rattenmodel. 

Quelle: Jansen WJ et al; Biomarkers for neurodegenerative diseases, JAMA 2015 313(1):1924-38.  

 

 

2.1. Allgemeine Diagnostik 

In jedem Fall ist individuell auf den oder die 

jeweilige Patient:in einzugehen und es gibt 

keine strikte Vorgabe zum diagnostischen 

Pfad. Dennoch hier ein Vorschlag zum mögli-

chen Vorgehen (Abb. 4): 

 

In der Regel ist die Gesundenuntersuchung ein 

gut etabliertes Vorsorgeinstrument, und gerade 

für den behandelnden Hausarzt eine Gelegen-

heit Risikofaktoren für Demenz anzusprechen. 

So lassen sich diese bereits relativ früh erken-

nen und minimieren. 

 

Früher oder später tauchen bei manchen Pati-

ent:innen erste Symptome auf; meist lässt die 

Gedächtnisfähigkeit nach. Hier beginnt die De-

menz-Diagnostik. Ein erster Schritt ist der 

                                                      
3 Jack CR et al, NIA-AA Research Framework: Toward a 
biological definition of Alzheimer’s disease, Alz-
heimersDement. 2018 April; 14(4): 535–562. 
doi:10.1016/j.jalz.2018.02.018. 

Mini-Mental-Status-Test (MMST, englisch 

MMSE: Mini-Mental-State Examination, s. 

Punkt 3.1.). Er ist einfach verfügbar, valide und 

dauert nicht allzu lange. Zusätzlich sollte auch 

Zeit in eine Familienanamnese investiert wer-

den. Obligat ist das Standardlabor, um festzu-

stellen, ob andere Ursachen vorliegen, die die-

selben oder ähnliche Symptome hervorrufen 

wie eine Demenz. 

Ein nächster möglicher Schritt ist die Bestim-

mung des Beta-Amyloids, wofür seit kurzem 

auch ein Bluttest zur Verfügung steht (s. Teil 2). 

Dies erfolgt entweder noch in der allgemein-

medizinischen Praxis oder bereits beim Fach-

arzt oder der Fachärztin für Neurologie und/o-

der Psychiatrie. Ist der Befund positiv, braucht 

es jedenfalls die Zuweisung zur Spezialist:in, 

Unter anderem verlangen die Kassen 
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zur Kostenübernahme die erstmalige Ver-

schreibung von Antidementiva wie Acetylcho-

linesterasehemmern durch Kolleg:innen der 

einschlägigen Fachrichtungen. Nach der Diag-

nose und der medikamentösen Einstellung 

sollten regelmäßige (halbjährliche) fachärztli-

che Kontrollen folgen. Bei diesen Terminen 

sind im Idealfall Angehörige dabei, die bestäti-

gen können, dass die Medikamente auch ein-

genommen werden oder erwähnen, dass wei-

tere Hilfe zuhause notwendig ist. Je nach 

Klinik kann auch die Zuweisung an ein Spezi-

alzentrum sinnvoll sein.  

 

 

 

 

 
 

Abb. 4: Mögliches Vorgehen im Fall eines Alzheimer-Verdachts. Quelle: Hampel et al, Neuron, 2023, Blood-based biomar-

kers for Alzheimer’s disease: Current state and future use in a transformed global healthcare landscape, doi: 10.1016/j.neu-

ron.2023.05.017 

 

 

2.2.  Die Rolle von ApoE 

Das Auftreten von Morbus Alzheimer hängt 

von komplexen Wechselwirkungen zwischen 

Genen und Umwelt ab – dennoch gibt es einen 

speziellen genetischen Faktor, der die Entste-

hung der Krankheit begünstigt, nämlich ApoE. 

Das ApoE-Gen befindet sich auf dem Chromo-

som 19 und kodiert das gleichnamige Protein 

                                                      
4 Neurologisch, Die Rolle von APOE in der Alzheimer 
Demenz, Ausgabe 01/2023 
5 Jansen WJ et al; Biomarkers for neurodegenerative 
diseases, JAMA 2015 313(1):1924-38 

ApoE (Apolipoprotein E). Es wird stark im Ge-

hirn exprimiert, spielt eine zentrale Rolle im 

Fettstoffwechsel und hat Einfluss auf Bildung 

und Abbau von Beta-Amyloid.
4

 Die häufigsten 

Isoformen sind ApoE2, ApoE3 und ApoE4,
5

 

wobei letzteres als stärkster genetischer Risiko-

faktor für Alzheimer-Demenz gilt.
6 

Das Lebens-

zeitrisiko liegt für den Genotyp ApoE 3/3 bei 

ca. zehn bis 15 Prozent, bei ApoE 4/4 sind es 

6 Doecke JD et al, Elecsys CSF biomarker immunoas-
says demonstrate concordance with amyloidPET im-
aging, Alzheimers Res Ther. 2020 
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rund 30 bis 40 Prozent. Im Alter von 85 Jah-

ren erhöht sich die Wahrscheinlichkeit auf 

etwa 18 bzw. 48 Prozent.
7

  

 

3. Klinische Tests 

3.1. Mini-Mental-Status-Test (MMST)  

Der MMST wurde bereits 1975 etabliert und 

2001 modifiziert. Er ist in der Praxis effizient 

integrierbar, da er nur maximal zehn Minuten 

dauert und zur Unterscheidung zwischen Ge-

sunden und deutlich beeinträchtigen älteren 

Personen gut geeignet ist. (Abb. 5) 

 

Einschränkungen bestehen jedoch bei der 

Früherkennung von milden Fällen einer de-

menziellen Entwicklung. Schwierig wird es 

auch bei Patient:innen, die schlecht Deutsch 

sprechen bzw. verstehen oder andere kognitive 

und sprachliche Einschränkungen aufweisen, 

wie zum Beispiel Status nach Schlaganfall oder 

Aphasie. Eine weitere Limitation ist der Lern-

effekt, der entstehen kann, wenn der Test in 

kurzer Zeit zu oft wiederholt wird. 

 

Der MMST prüft Orientierung, Merkfähigkeit, 

Aufmerksamkeit und Rechenfähigkeit sowie 

Erinnerungsfähigkeit und Sprache. Patient:in-

nen können zwischen 0 und 30 Punkte errei-

chen. Je höher die Punktanzahl ist, desto eher 

handelt es sich um einen Normalbefund. 

MMST-Auswertung 
 
• 30-28 Punkte: Normalbefund, dzt. kein 

Hinweis auf Demenz 
• 27-23 Punkte: Hinweis auf leichte kogni-

tive Beeinträchtigung 
• 22-18 Punkte: Hinweis auf leichtgradige 

Demenz 
• 17-10 Punkte: Hinweis auf mittelschwere 

Demenz 
• < 10 Punkte: Hinweis auf schwere Demenz 

 

Reicht die Zeit in der Praxis für den ganzen 

Test nicht aus, sollten zumindest folgende 

Items überprüft werden: Merk- und Rechenfä-

higkeit. Ein möglicher Ablauf ist zunächst 3 

Wörter wie z. B. „Schlüssel, Ball und Zitrone“ 

den Patient:innen zu sagen und wiederholen 

zu lassen und nach der Rechenaufgabe „100 

weniger 7“ für insgesamt fünf Mal die drei zu-

vor genannten Wörter zu wiederholen. 

 

Auch die zeitliche Orientierung lässt oft schon 

zu Beginn einer demenziellen Erkrankung 

nach. All dies ist in weniger als zehn Minuten 

machbar und gibt einen Hinweis, ob eine Zu-

weisung Richtung Neurologie/Psychiatrie 

sinnvoll ist. Im klinischen Alltag ist der MMST 

für die Neurolog:innen ein wichtiges Tool. An-

hand daraus resultierender Ergebnisse wird 

beurteilt, ob und welches Antidementivum als 

Kassenleistung verschrieben werden darf. 

 

 

                                                      
7 Neurologisch, Die Rolle von APOE in der Alzheimer 
Demenz, Ausgabe 01/2023 
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Abb. 5: Der Mini-Mental-Status-Test ist der erste Schritt in der Demenz-Diagnostik.  
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Zusätzlich zum MMST gibt es die Möglichkeit, 

einen MoCa-Test zu machen (Montreal-Cogni-

tive-Assessment-Test), dieser Test ist im klini-

schen Alltag etwas aufwändiger, jedoch ist der 

Test bei nur leicht eingeschränkten Fähigkei-

ten bzw. einer leichten Demenz etwas genauer 

als der MMST. 

 

3.2. Uhrentest 

Manchmal bleibt Zeit, um zusätzlich zum 

Mini-Mental-Status-Test noch den Uhrentest 

durchzuführen. Er dauert zwei bis fünf Minu-

ten, ist sehr einfach und hilft beim Nachweis 

subtiler Veränderungen in der globalen Leis-

tungsfähigkeit. Die Anweisung ist einfach: 

„Bitte zeichnen Sie das Ziffernblatt einer Uhr 

mit allen Zahlen und stellen Sie die Zeiger auf 

11:10 Uhr ein.“ 11:10 Uhr ist ein Klassiker – Man 

kann jedoch jede beliebige Uhrzeit abfragen. 

Es braucht auch kein Formular, ein weißes 

Blatt Papier reicht vollkommen aus.  

 

Abb. 6 zeigt ganz oben ein unauffälliges Test-

ergebnis. Die Patient:innen zeichnen die rich-

tige Uhrzeit ein. Bei einer demenziellen Er-

krankung wird der Test schon in einem relativ 

frühen Stadium sehr eindrücklich nicht be-

standen. 

 

 

 
Abb. 6: Der Uhrentest ist in zwei bis fünf Minuten absolviert und hilft beim Nachweis subtiler Veränderungen in der globalen 

Leistungsfähigkeit. Quelle: Demenztests in der Praxis  - Ein Wegweiser, 2. Auflage, Urban & Fischer
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3.3. Clinical Dementia Rating (CDR) 

Dieser Test ist vor allem im Zusammenhang 

mit klinischen Studien relevant. Im Praxis-All-

tag ist dieser Test aufgrund der Testdauer 

meist zu aufwändig, da er eine Stunde dauert 

und sowohl Patient:innen als auch Angehörige 

benötigt werden. Nichtdestotrotz gehört er zu 

den bekanntesten und am häufigsten verwen-

deten Instrumenten zur Schweregrad-Ein-

schätzung bei der Demenz.  

 

Sechs Kategorien werden abgefragt:  

• Gedächtnis 

• Orientierungsvermögen 

• Urteilsvermögen und Problemlösung 

• Leben in der Gemeinschaft  

• Haushalt und Hobbys  

• Körperpflege 

Nur die ersten drei Items werden von den Pati-

ent:innen selbst beantwortet. Die Angehörigen 

nehmen zu allen sechs Kategorien Stellung.  

 

Bei der Auswertung unterscheidet sich der 

CDR vom MMST, denn je weniger Punkte die 

Patient:innen haben, umso normaler ist der 

Befund. Hier basiert die Bewertung auf zwei 

Score-Kategorien: Es gibt den Global CDR-

Score, der zwischen null und drei Punkten 

liegt, wobei null Punkte als unauffällig gilt und 

bei drei Punkten eine schwere Demenz ange-

nommen wird. Zusätzlich gibt es den CDR-SB 

Total Score (SB steht für Sum of Boxes), der 

zwischen null und 18 Punkten liegt. Hier ste-

hen 18 Punkte für eine schwere Demenz. (Abb. 

7 und 8) 

 

 
Abb. 7: Das Clinical Dementia Rating (CDR) gibt Aufschluss über den Schweregrad der Demenz. Quelle: Demenztests in der 

Praxis – Ein Wegweiser, 2. Auflage, Urban & Fischer

  



  

11 

 
Abb. 8: Links die Punkte des CDR-SB Global Score (Maximum 18 Punkte), rechts die Bewertung des Global CDR-Score (Ma-

ximum drei Punkte). Clinical Dementia Rating – Sum of Boxes (CDR-SB) A clinical endpoint to measure cognitive changes in 

the early stages of Alzheimer’s disease,, Esai 

 

4. Biomarker 

In der Alzheimer-Diagnostik dienen Biomar-

ker dazu, pathologische Veränderungen im 

Gehirn zu erkennen, die mit der Erkrankung in 

Verbindung stehen. Sie lassen sich oft schon 

nachweisen, bevor klinische Symptome auf-

treten. 

 

Es gibt drei wesentliche Kategorien von Bio-

markern für Alzheimer (Abb. 9): 

 

Amyloid-Ablagerung (A): Die Ablagerung von 

Beta-Amyloid-Proteinen im Gehirn ist eines 

der wichtigsten pathologischen Merkmale der 

Alzheimer-Krankheit. Sie werden durch bild-

gebende Verfahren wie Amyloid-PET darge-

stellt oder durch Messungen im Liquor. Rele-

vant ist hier insbesondere das Verhältnis von 

Aß42 zu Aß40. Mit neuen Ansätzen lässt sich 

die Aβ42/40-Ratio auch im Blut nachweisen. 

Dazu mehr im zweiten Teil dieses Artikels.  

 

Tau-Ablagerung (T): Tau-Proteine, insbeson-

dere phosphoryliertes Tau (pTau), sind ein 

weiteres zentrales Merkmal von Alzheimer. Sie 

sind Indikatoren für die Neurodegeneration. 

Diese Ablagerungen werden ebenfalls mittels 

Liquoruntersuchungen (pTau 181) erfasst. Als 

potenzielle Biomarker gelten pTau217, das so-

wohl im Liquor als auch im Plasma nachge-

wiesen werden kann, pTau181 aus dem 

Plasma sowie Tau-PET, das vor allem in klini-

schen Studien Bedeutung hat, in der Praxis je-

doch noch keine breite Anwendung findet.  

 

Neurodegeneration (N): Sie zeigt den fort-

schreitenden Verlust von Nervenzellen im Ge-

hirn an. Ein Beispiel dafür ist die Messung von 

Total-Tau im Liquor oder strukturelle Verän-

derungen im Gehirn, die mittels [
18

F]FDG PET 

und cMRT nachgewiesen werden können. 

 

Neben diesen drei Biomarkern werden natür-

lich auch kognitive Symptome (C) als klini-

scher Indikator für die Alzheimer-Krankheit 

herangezogen. 
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Abb. 9: Verfügbare und potenzielle Biomarker für die Detektion der Alzheimer-Demenz. 

 

Abb. 10 zeigt, welche Rolle die einzelnen Bio-

marker in spezifischen Alzheimer-Stadien 

spielen. Während des normalen Alterungspro-

zesses sind sämtliche Biomarker negativ. Im 

präklinischen Stadium, zehn bis 20 Jahre vor 

Manifestation der ersten Symptome, findet 

sich meist eine erste Amyloid-Ablagerung. 

Möglicherweise treten leichte Hinweise auf 

eine Demenz auf, doch der Alltag wird gut be-

wältigt und das Clinical Dementia Rating (CDR) 

liegt bei null.  

 

Im Prodromalstadium (Mild Cognitive Impair-

ment) ist neben dem Beta-Amyloid das Tau 

meist ebenfalls positiv. Erste Einschränkungen 

im Alltag werden sichtbar. Das CDR liegt bei 

0,5 Punkten. Bei der manifesten Alzheimer-

Erkrankung sind alle drei Biomarker A, T und 

N positiv, das CDR liegt zwischen eins (milde 

Demenz) und drei (schwere Demenz). 

 

 

 
Abb. 10: Biomarker-Status gemäß Alzheimer-Stadien. Quelle: Neurologisch, Neuropsychologie am Alzheimer Kontinuum, 

Ausgabe 01/2023 
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4.1.  Liquor / CSF 

Im Liquor lassen sich folgende Parameter dar-

stellen: Aß42, Aß40, die Aß42/40-Ratio, Ge-

samt-Tau und pTau. Aß42 ist in einem positi-

ven Befund im Sinne einer Alzheimer-

Demenz reduziert. Die Ursache hierfür liegt in 

der Einlagerung von Aß42 in lösliche Aß-Oli-

gomere und die neuritischen Plaques. Im Fall 

einer Alzheimer-Erkrankung ist auch die 

Aß42/40-Ratio reduziert. pTau 181 und das 

Gesamt-Tau steigen dagegen an. Erstes auf-

grund der Ausbildung von Neurofibrillen 

durch hyperphosphoryliertes Tau (pTau) und 

deren Freisetzung durch neuronale Schädi-

gung, zweites ist generell ein unspezifischer 

Indikator einer neuronalen Schädigung. Ist 

also nur das Gesamt-Tau positiv, deutet dies 

nicht eindeutig auf eine Alzheimer-Demenz 

hin.  

 

Eine Liquorpunktion ist immer dann ange-

zeigt, wenn sich ein:e Patient:in nicht eindeutig 

präsentiert. Zeigen sich in der Anamnese, in 

der klinischen und anderen Untersuchungen 

Hinweise auf ein entzündliches Geschehen, 

empfehle ich die Liquor-Punktion eindeutig. 

 

Sowohl Sensitivität als auch Spezifität und Ge-

nauigkeit der Tests sind teilweise weit entfernt 

von hundert Prozent. Daher ist es nötig, den 

Fall immer im Zusammenhang mit der Klinik 

zu bewerten. Die bloßen Parameter des Liquor-

Befundes reichen für eine Diagnose keinesfalls 

aus. (Abb. 11)  

 

 

Abb. 11: Die Parameter des Liquor-Befundes allein reichen für eine Alzheimer-Diagnose nicht aus.
8, 9 

Quelle: 1Shaw LM, Vanderstichele H, Knapik-Czajka M, Clark CM, Aisen PS, Petersen RC, et al. Cerebrospinal fluid biomar-

ker signature in Alzheimer's disease neuroimaging initiative subjects. Ann Neurol. 2009;65(4):403-13. 10.1002/ana.21610. 

2 Roher AE, Maarouf CL, Sue LI, Hu Y, Wilson J, Beach TG. Proteomics-derived cerebrospinal fluid markers of autopsy-con-

firmed Alzheimer's disease. Biomarkers. 2009;14(7):493-501. 10.3109/13547500903108423. 

 

5.  Bildgebende Verfahren 

5.1. MRT / CCT 

In der Alzheimer-Diagnostik ist dem cMRT im-

mer der Vorzug gegenüber einem CT zu geben. 

Einerseits, um die Strahlenbelastung zu redu-

zieren, andererseits ist das MRT genauer, ins-

besondere in Bezug auf vaskuläre Läsionen. 

Die Sensitivität liegt bei 95 Prozent (95 % KI: 

87-98 %), die Spezifität bei 26 Prozent (95 % 

KI: 12-50 %).
10

  

 

Vor allem zum Ausschluss anderer Demenzur-

sachen sollte zumindest bei Diagnosestellung 

                                                      
8 Shaw LM, Vanderstichele H, Knapik-Czajka M, Clark CM, Aisen PS, Petersen RC, et al. Cerebrospinal fluid biomarker 
signature in Alzheimer's disease neuroimaging initiative subjects. Ann Neurol. 2009;65(4):403-13. 
10.1002/ana.21610. 
9 Roher AE, Maarouf CL, Sue LI, Hu Y, Wilson J, Beach TG. Proteomics-derived cerebrospinal fluid markers of autopsy-
confirmed Alzheimer's disease. Biomarkers. 2009;14(7):493-501. 10.3109/13547500903108423.  
10 S3-Leitlinie Demenzen – AWMF-Rg. Nr. 038-013 
 

ein MR veranlasst werden. Es gibt verschie-

dene Ursachen, die ganz unabhängig von einer 

Alzheimer-Demenz zu kognitiven Einbußen 

führen können. Ein Hydrocephalus beispiels-

weise hat meist eine klassische klinische Trias 

aus Gangstörung, demenziellem Syndrom und 

Harninkontinenz. Diese Erkrankung ist mit ei-

ner Shunt-Operation gut therapierbar und die 

Patient:innen verlieren danach nicht weitere 

kognitive Fähigkeiten. Um dies zu erkennen, 

ist die Bildgebung obligat. 

Auch die Ätiologie der Demenz lässt sich mit 

einem MRT sehr gut darstellen. Zahlreiche 

weiße, subkortikale Flecken beispielsweise 

deuten auf eine vaskuläre Komponente hin. 
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Abb. 12 zeigt den Vergleich zwischen Normal-

befund, Mild Cognitive Impairment und Alz-

heimer-Demenz, bei der die Atrophie deutlich 

erkennbar ist.  

 

 

 

Abb. 12: Das MRT zeigt links das Gehirn ohne Befund, mittig Mild Cognitive Impairment und rechts deutliche Atrophie bei 

Alzheimer-Demenz. 

Quelle: Chandra et al, Magnetic resonance imaging in Alzheimer’s disease and Mild Cognitive Impairment, J Neurol., 2019, 

10.1007/s00415-018-9016-3 

 

5.2. [18

F]FDG PET 

Bei diesem Verfahren wird die Aufnahme von 

Glukose in die Nervenzelle gemessen. Ein 

Hypo-Metabolismus zeigt im Allgemeinen 

eine neuronale Schädigung an. Diese PET als 

Biomarker der Neurodegeneration erlaubt mit 

und ohne zusätzlichem Amyloid-Beta-Nach-

weis (PET oder Liquor) eine Abschätzung der 

Wahrscheinlichkeit einer zugrundeliegenden 

Alzheimer-Pathologie.
11

 Die Sensitivität liegt 

bei 90 % (95 % KI: 84–94 %), die Spezifität bei 

89 % (95 % KI: 81–94 %). Im positiven Befund 

zeigt sich typischerweise ein Hypo-Metabolis-

mus beidseits temporoparietal und mediopa-

rietal.
12

 (Abb. 13) 

 

 

 

 

 

                                                      
11 Albert MS et al, The diagnosis of mild cognitive im-
pairment due to Alzheimer´s disease: recommenda-
tions from the Nationals Institute on Aging-Alz-
heimer´s Association workgroups on diagnostic 

guidelines for Alzheimer´s disease, Alzheimers De-
ment 2011; 7(3):270-279 
12 S3-Leitlinie Demenzen – AWMF-Rg. Nr. 038-013 
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Abb. 13: Links oben der [
18

F]FDG PET, rechts oben [
11

C]PIB PET. 

Quelle: Neurologie Compact, Andreas Hufschmidt, Sebastian Rauer, Franz Xaver Glocker, 9. Auflage, Thiemeverlag 

 

 

Eine [
18

F]FDG-PET-Untersuchung ist immer 

dann angezeigt, wenn die Ursache einer De-

menz oder leichten kognitiven Störung nach 

Ausschluss reversibler Ursachen und nach kli-

nischer und neuropsychologischer Untersu-

chung und ggf. Liquor-Biomarkern unklar und 

durch die Differenzialdiagnostik ein Effekt auf 

das klinische Management zu erwarten ist. Die 

Praxis zeigt allerdings, dass der Zugang zu ei-

ner PET schwierig ist. Es gibt lange Wartezeiten 

und die Untersuchung ist teuer. Daher wird sie 

eher limitiert angeboten. Von allen PET ist die 

[
18

F]FDG PET jenes, das am ehesten erhältlich 

ist. 

 

                                                      
13 Neurologie Compact, Andreas Hufschmidt, Sebas-
tian Rauer, Franz Xaver Glocker, 9. Auflage, Thieme-
verlag 
14 S3-Leitlinie Demenzen – AWMF-Rg. Nr. 038-013 

5.3. [18

F]Amyloid-PET 

Mit Hilfe der Amyloid-PET lässt sich eine 

Amyloid-Pathologie bereits 20 bis 30 Jahre 

vor der manifesten Alzheimer-Demenz dar-

stellen.
13

 Die Methode kann in klinisch unkla-

ren Fällen eines Demenz-Syndroms zur Diffe-

renzialdiagnose bzw. ätiologischen Zuordnung 

erfolgen.
14

 Allerdings steigt der Anteil der kog-

nitiv gesunden Kontrollen mit positiver Amy-

loid-PET von ca. zehn Prozent im Alter von un-

ter 50 Jahren auf über 30 Prozent mit über 80 

Jahren.
15

 

15 Neurologie Compact, Andreas Hufschmidt, Sebas-
tian Rauer, Franz Xaver Glocker, 9. Auflage, Thiemev-
erlag 
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Die Sensitivität liegt bei 96 % (95 % KI: 80-100 

%), die Spezifität bei 86 % (95 % KI: 76-95 %) 

zur Unterscheidung von Alzheimer-Patholo-

gien von anderen Pathologien.
16

 Die Amyloid-

PET ist also keine Screeningmethode, eignet 

sich aber, um Demenzformen voneinander zu 

unterscheiden. (Abb. 14) 

 

 

 

 
Abb. 14: Die Amyloid-PET eignet sich, um Demenzformen voneinander zu unterscheiden. 

 

 

5.4. Tau-PET und HMPAO SPECT 

Die Tau-PET weist eine deutliche Überlappung 

und Korrelation mit der [
18

F]FDG-PET auf und 

wird fast ausschließlich in Studien verwendet. 

Sie stellt die regionalen Tau-Ablagerungen als 

neuropathologisches Merkmal dar und zeigt 

gegebenenfalls die Marker der neuronalen 

Schädigung.
17

 

 

Steht keine PET zur Verfügung, gibt es die 

Möglichkeit, auf HMPAO SPECT zurückzugrei-

fen (Hirnperfusionsszintigraphie). Dieses Ver-

fahren misst die zerebrale Perfusion, die bei 

neurodegenerativen Erkrankungen ein ver-

gleichbares Muster zeigt wie in der FDG-PET. 

Die Sensitivität beträgt 80 % (95 % KI: 71–87 

%), die Spezifität liegt bei 85 % (95 % KI: 79–90 

%).
18

 

 

                                                      
16 Lesman-Segev OH, La Joie R, Iaccarino L, Lobach I, 
Rosen HJ, Seo SW, et al. Diagnostic Accuracy of Amy-
loid versus (18) F-Fluorodeoxyglucose Positron Emis-
sion Tomography in Autopsy-Confirmed Dementia. 
Ann Neurol. 2021;89(2):389-401. 10.1002/ana.25968 

6. Pharmakologische Therapie 

6.1. Acetylcholinesterasehemmer 

Die drei derzeit verfügbaren Acetylcholinester-

asehemmer sind Donepezil, Galantamin und 

Rivastigmin. (Abb. 15) Arzneimittel aus dieser 

Substandklasse dürfen im Kassenbereich nur 

über dem MMST-Wert von zehn eingesetzt 

werden. Liegt der Wert darunter, ist eine Ver-

schreibung nicht mehr gestattet.  

Die Arzneimittel wirken auf Kognition, Alltags-

kompetenz, Gesamteindruck und psychiatri-

sche Begleitsymptome. Mögliche und meist 

häufige Nebenwirkungen sind Übelkeit, Ge-

wichtsverlust, Agitiertheit, Schlafstörung, 

Harndrang, Diarrhoe, verminderte Herzaktion 

und Schwitzen.  

Als Kontraindikationen gelten die Bradykardie, 

das Sick-Sinus-Syndrom, der AV-Block, 

Asthma, aktive Magen-Darm-Ulcera und eine 

obstruktive Miktionsstörung.  

17 Neurologie Compact, , Andreas Hufschmidt, Sebas-
tian Rauer, Franz Xaver Glocker, 9. Auflage, Thieme-
verlag 
18 S3-Leitlinie Demenzen – AWMF-Rg. Nr. 038-013 
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Abb. 15: Die derzeit zugelassenen Acetylcholinesterasehemmer und ihre Dosierungen. Quelle: S3-Leitlinie Demenzen – 

AWMF-Rg. Nr. 038-013 

 
6.2. Memantin 

Für die mittelschwere bis schwere Demenz (ab 

MMST 19) ist der Wirkstoff Memantin zugelas-

sen. Die Anfangsdosis beträgt 5 mg und wird 

um 5 mg pro Woche gesteigert. Die Hersteller 

haben Starterpacks entwickelt, bei denen die 

Dosis kontinuierlich auf die erforderlichen 20 

mg erhöht wird. Es wirkt mäßig auf Kognition, 

Alltagsbewältigung und den Gesamteindruck. 

Die wichtigste Nebenwirkung ist Agitiertheit. 

(Abb. 16) 

 

 

 
Abb. 16: Memantin und seine Dosierung. Quelle: S3-Leitlinie Demenzen – AWMF-Rg. Nr. 038-013 
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6.3. Cerebokan® (Trockenextrakt aus 

Ginkgo-biloba-Blättern) 

Cerebokan ist zwar kein alzheimerspezifisches 

Medikament, allerdings kann es sinnvoll sein, 

es bei Mischformen, vaskulärer Demenz oder 

Mild Cognitive Impairment zu verschreiben. 

Die Dosierung liegt bei bis zu 240 mg Tagesdo-

sis, verteilt auf drei Tabletten täglich.  

 

6.4. Antikörpertherapie – Aducanumab 

(Aduhelm©) – nicht (mehr) verfügbar 

Aducanumab war der erste monoklonale Anti-

körper gegen aggregiertes Beta-Amyloid, der 

bei der US-amerikanischen Arzneimittelbe-

hörde FDA eingereicht und zur Behandlung 

der Alzheimer-Demenz zugelassen wurde. 

Dies erfolgte 2021 in einem beschleunigten 

Verfahren mit der Auflage, eine Studie durch-

zuführen, die die klinische Wirksamkeit defi-

nitiv nachweisen sollte. Die europäische Arz-

neimittelbehörde EMA hat sich im November 

2021 gegen eine Zulassung ausgesprochen. 

2024 erklärte die produzierende Firma Biogen, 

sie stelle die Entwicklung und Produktion ein, 

um sich auf andere Alzheimer-Medikamente, 

wie Leqembi© zu konzentrieren (s. Punkt 6.5). 

Diese Entscheidung sei Teil einer strategischen 

Neuausrichtung und stehe nicht im Zusam-

menhang mit Sicherheits- oder Wirksamkeits-

bedenken.
19

  

 

Vor der Zulassung wurden mit EMERGE und 

ENGAGE zwei Phase-III-Studien durchgeführt. 

EMERGE zeigte signifikante Verbesserungen in 

allen vier primären und sekundären klini-

schen Endpunkten. Im Gegensatz dazu kam es 

bei den primären und sekundären Endpunk-

ten bei ENGAGE zu keinem signifikanten Er-

gebnis.
20

 

 

                                                      
19 https://www.alzheimer-forschung.de/for-
schung/aktuell/aducanumab/#:~:text=Was%20zeich-
nete%20Aducanumab%20als%20Wirkstoff,Alzhei-
mer%20in%20Verbindung%20gebracht%20wird. 
(3.10.2024) 
 
20 S. Budd Haeberlein, P.S. Aisen, F. Barkhof, et al. 
Two Randomized Phase 3 Studies of Aducanumab in 

6.5. Antikörpertherapie – Lecanemab 

(Leqembi©) – in Europa nicht zugelas-

sen 

Lecanemab ist ein humanisierter monoklona-

ler Immungloblun-Gamma-1-(IgG1)Antikörper, 

der gegen aggregierte lösliche Amyloid-Beta-

Protofibrillen wirkt, die neurotoxischer sind als 

Monofibrillen oder nicht lösliche Fibrillen. Die 

Applikation erfolgt alle zwei Wochen intrave-

nös.  

 

Das Arzneimittel wurde in den USA am 6. Jän-

ner 2023 von der FDA zugelassen. Auch in 

China, Hongkong, Israel, Japan und Südkorea 

ist es derzeit auf dem Markt. Die EMA sprach 

sich am 26. Juli 2024 gegen die Zulassung 

aus.  

 

Grund für die Freigabe in den USA und den 

anderen Ländern war eine multizentrische 

doppelblinde Phase-III-Studie, die über einen 

Zeitraum von 18 Monaten lief.
21

 Eingeschlos-

sen waren Personen im Alter von 50 bis 90 

Jahren mit früher Alzheimer-Demenz (leichte 

kognitive Beeinträchtigung), inklusive Nach-

weis von Amyloid-ß1-42 durch PET oder Liquor-

Untersuchung.  

 

Die Zuteilung erfolgte nach Zufallsprinzip im 

Verhältnis 1:1. Eine Gruppe erhielt Lecanemab 

i.v. (10 mg/kg KG alle zwei Wochen), die an-

dere Gruppe bekam ein Placebo-Präparat. Der 

primäre Studienendpunkt war die Verände-

rung der Punktzahl auf dem Clinical Dementia 

Rating-Sum of Boxes Score (CDR-SB), Bereich 

0-18 (höhere Punktezahlen zeigen stärkere Be-

einträchtigung an). Als sekundäre Endpunkte 

wurden die Veränderung der Amyloidbelas-

tung in der PET und weitere neuropsychologi-

sche Tests (u.a. MMST) und Biomarker-Unter-

suchungen gewählt. 

Early Alzheimer’s Disease. J Prev Alz Dis 
2022;2(9):197-210; 
http://dx.doi.org/10.14283/jpad.2022.30 
 
21 Van Dyck et al; Lecanemab in Early Alzheimer’s Dis-
ease N Engl J Med 2023;388:9-21. DOI: 
10.1056/NEJMoa2212948  
 

https://www.alzheimer-forschung.de/forschung/aktuell/aducanumab/#:%7E:text=Was%20zeichnete%20Aducanumab%20als%20Wirkstoff,Alzheimer%20in%20Verbindung%20gebracht%20wird
https://www.alzheimer-forschung.de/forschung/aktuell/aducanumab/#:%7E:text=Was%20zeichnete%20Aducanumab%20als%20Wirkstoff,Alzheimer%20in%20Verbindung%20gebracht%20wird
https://www.alzheimer-forschung.de/forschung/aktuell/aducanumab/#:%7E:text=Was%20zeichnete%20Aducanumab%20als%20Wirkstoff,Alzheimer%20in%20Verbindung%20gebracht%20wird
https://www.alzheimer-forschung.de/forschung/aktuell/aducanumab/#:%7E:text=Was%20zeichnete%20Aducanumab%20als%20Wirkstoff,Alzheimer%20in%20Verbindung%20gebracht%20wird
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Die Studie brachte in allen Endpunkten signifi-

kant positive Ergebnisse. Die Forscher:innen 

berichteten über die Zunahme des CDR-SB 

Scores um 1,21 Punkte in der Lecanemab-

Gruppe und um 1,66 Punkte in der Place-

bogruppe (Differenz, -0,45; 95 % Konfidenzin-

tervall, -0,67 bis -0,23; p < 0,001). Das ent-

spricht einer Reduktion um 27 Prozent in der 

Lecanemab-Gruppe versus Placebogruppe. 

(Abb. 17) Inwiefern sich eine Verbesserung von 

0,45 Punkten bei diesem Score in einem kli-

nisch relevanten Nutzen für die Patient:innen 

widerspiegelt, kann man derzeit noch nicht gut 

abschätzen.  

 

 

 

 

Abb. 17: Lecanemab reduzierte das Fortschreiten der kognitiven Einbußen. Quelle: Van Dyck et al; Lecanemab in Early Alz-

heimer’s Disease N Engl J Med 2023;388:9-21. DOI: 10.1056/NEJMoa2212948 

 

 

Auch die Amyloidbelastung in der PET hatte 

deutlich abgenommen, und zwar um 59,1 

Centiloide (Konfidenzintervall 95 %, -62,6 bis -

55,6, p < 0,001). (Abb. 18) Centiloide sind eine 

Maßeinheit für die Amyloidbelastung im Ge-

hirn von Alzheimer-Patient:innen auf einer 

Skala von 0 bis 100, wobei ein Wert unter 30 

als normaler (gesunder) Wert angesehen wird. 

Natürlich muss angemerkt werden, dass die 

Studie nur 18 Monate lief und es weitere Daten 

braucht, um die Langzeitwirkung zu untersu-

chen.  
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Abb. 18: Die Amyloidbelastung im PET sank unter Lecanemab um knapp 60 Centiloide. Quelle: Van Dyck et al; Lecanemab 

in Early Alzheimer’s Disease N Engl J Med 2023;388:9-21. DOI: 10.1056/NEJMoa2212948  

 

Eine typische Nebenwirkung von Antikörper-

Therapien sind die sogenannten Amyloid-Re-

lated Imaging Abnormalities (ARIA), mit Hirn-

schwellungen (ARIA-E) sowie Blutungen (A-

RIA-H). ARIA war neben infusionsbedingten 

Reaktionen auch eine der häufigsten Neben-

wirkungen: Insgesamt entwickelten 12,6 Pro-

zent der Personen in der Verumgruppe ARIA-

E, 17,3 Prozent ARIA-H. In 92 Prozent der Fälle 

trat ARIA innerhalb der ersten sechs Monate 

auf und hat sich in 80 Prozent der Fälle inner-

halb von vier Monaten wieder zurückgebildet. 

2,8 Prozent der ARIA-E-Fälle waren sympto-

matisch, bei ARIA-H waren es 0,7 Prozent. Es 

gab auch Todesfälle, die jedoch auf beide 

Gruppen gleich verteilt waren. Keiner davon 

war mit ARIA assoziiert. (Abb. 19)  

 

 

 
Abb. 19: ARIA-Häufigkeiten unter Lecanemab. 
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Was lässt sich aus dieser Studie mitnehmen? 

Der positive Effekt auf die Erkrankung ist ver-

mutlich als moderat einzustufen. Unter Le-

canemab-Behandlung lässt sich die Krank-

heitsprogression im CDR-SB um 5,3 Monate 

gegenüber Placebo verzögern. Dies erscheint 

gering – dennoch handelt es sich um die seit 

Jahren ersten positiven Daten einer krank-

heitsmodifizierenden Therapie bei Morbus 

Alzheimer. 

 

Lecanemab ist der erste monoklonale Antikör-

per, der in einer Phase-III-Studie eine signifi-

kante Verringerung der Amyloidbelastung im 

Gehirn und eine signifikant langsamere Ver-

schlechterung der kognitiven Fähigkeiten 

nachweisen konnte. Das ist jedenfalls ein 

Durchbruch. Nach einer positiven Beurteilung 

durch die Europäische Arzneimittelbehörde 

wird dieser Antikörper voraussichtlich ab Jän-

ner in Europa zugelassen werden. 

 

6.6. Antikörpertherapie – Donanemab (Kis-

unla©) – in Europa im Zulassungsver-

fahren 

Am 2. Juli 2024 wurde in den USA der mono-

klonale Immunglobulin-G1-Antikörper Do-

nanemab zugelassen. Die EMA-Zulassung 

wurde 2023 beantragt. Donanemab ist gegen 

ein N-terminales Pyroglutamat-Epitop gerich-

tet, das in reifen Amyloid-Plaques vorkommt.
22

 

Der Unterschied zu Lecanemab und 

Aducanumab ist, dass Donanemab nicht dau-

erhaft eingesetzt wird. Auch die Applikation ist 

seltener, nämlich nur alle vier Wochen intra-

venös.  

 

Aktuell laufen zu Donanemab drei Folgestu-

dien, TRAILBLAZER-ALZ 3, 5 und 6. Im Rah-

men von TRAILBLAZER-ALZ 3 werden Pati-

ent:innen untersucht, die bisher noch keine 

Alzheimer-Symptome haben. TRAILBLAZER-

ALZ 5 soll Effizienz und Sicherheit von Do-

nanemab evaluieren und in TRAILBLAZER-

ALZ 6 werden Nebenwirkungen untersucht, 

insbesondere Hirnschwellungen und Hirnblu-

tungen.  

  

                                                      
22 J. Sims et al.. JAMA. 2023;330(6):512-527. 
doi:10.1001/jama.2023.13239 

Die für die Zulassung relevante Studie war 

TRAILBLAZER-ALZ 2, eine multizentrische 

doppelblinde Phase-III-Studie über 18 Monate. 

In die Studie eingeschlossen wurden Personen 

im Alter von 50 bis 90 Jahren mit früher Alz-

heimer-Krankheit (leichte kognitive Beein-

trächtigung, MMST 20-28) und Nachweis von 

Amyloid-ß1-42 sowie eine Tau-Pathologie, bei-

des in der PET. Vor der Randomisierung wur-

den die Proband:innen anhand der Tau-PET-

Basiswerte in Gruppen eingeteilt: eine Gruppe 

mit niedriger/mittlerer Tau-Belastung (68,1 % 

der Teilnehmer:innen), eine mit hoher Tau-

Belastung (31,8 %). Die Zuteilung erfolgte nach 

Zufallsprinzip im Verhältnis 1:1 zu Do-

nanemab-Behandlung versus Placebo.  

 

Die Patient:innen der Verumgruppe erhielten 

700 mg Donanemab für die ersten drei Dosen, 

danach 1.400 mg vs. Placebo alle vier Wochen 

für insgesamt 72 Wochen. Es erfolgte eine ver-

blindete Umstellung auf Placebo, wenn die 

Amyloid-Plaque-Konzentration (gemessen 

nach 24 und 52 Wochen) bei einem einzelnen 

Amyloid-PET-Scan weniger als elf Centiloide 

oder bei zwei aufeinander folgenden Amyloid-

PET-Scans weniger als 25, aber mehr oder 

gleich elf Centiloide betrug.  

 

Primärer Studienendpunkt waren die Verän-

derungen im Integrated Alzheimer Disease Ra-

ting Scale (iADRS - Je weniger Punkte, desto 

größer die Beeinträchtigung). Sekundäre End-

punkte waren unter anderem Veränderungen 

im CDR-SB.  

 

Der primäre Endpunkt war in der Therapie-

gruppe signifikant positiv im Vergleich zu Pla-

cebo:  

Der iADRS-Score sank um 6,02 Punkte in der 

Population mit niedrigem/mittlerem Tau und 

um 9,27 Punkte in der Placebogruppe (Diffe-

renz, 3,25; 95 % Konfidenzintervall, 1,88 - 4,62; 

p < 0,001). Das entspricht einer Verlangsa-

mung der Erkrankungsprogression um 35,1 

Prozent in der Donanemab-Gruppe versus Pla-

cebogruppe.  

 

Zudem sank der iADRS-Score um 10,19 

Punkte in der Gesamtpopulation (Population 

mit niedrigem/mittlerem Tau plus Population 

 



  

22 

mit hohem Tau) und um 13,11 Punkte in der 

Placebogruppe (Differenz, 2,92; 95 % Kon-

fidenzintervall, -1,51 – 4,33; p < 0,001). Dies 

entspricht einer Verlangsamung der Erkran-

kungsprogression um 22,3 Prozent in der Ge-

samtpopulation versus Placebogruppe. (Abb.  

20) 

 
Abb. 20: Verbesserte iADRS und CDR-SB unter Donanemab. 

 

 

Ebenfalls zeigte sich eine signifikante Reduk-

tion des Amyloid-Nachweises in der PET um 

87,0 Centiloide (Konfidenzintervall 95 %, -88,9 

bis – 8 

5,17, p < 0,001) in der kombinierten Popula-

tion. (Abb. 21) 
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Abb. 21: Reduktion des Amyloid-Nachweises in PET um 87,0 Centiloide unter Donanemab. 

 

 

Die Werte ARIA betreffend waren allerdings 

deutlich höher als im Vergleich zu Lecanemab. 

ARIA-E entwickelten insgesamt 24 Prozent der 

Proband:innen in der Verumgruppe, davon 

waren 6,1 Prozent symptomatisch. ARIA-H trat 

bei 31,4 Prozent der Patient:innen auf, 26,8 

Prozent erlitten eine Mikroblutung, 0,4 Prozent 

hatten eine intrazerebrale Blutung über 1 cm. 

(Abb. 22) 
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Abb. 22: ARIA-E und ARIA-H unter Donanemab. 

 

 

Zusammenfassend lässt sich zu Donanemab 

sagen:  

• Der Wirkstoff sorgt für eine signifi-

kante Verlangsamung der klinischen 

Symptomatik. Er verzögert das Fort-

schreiten der Krankheit in der Gruppe 

mit niedrigem/mittlerem Tau um 4,36 

Monate auf dem iADRS und um 7,53 

Monate auf dem CDR-SB Score. 

• Wie bei Lecanemab: Eine Phase-III-

Studie zeigte eine signifikante Verrin-

gerung der Amyloidbelastung im Ge-

hirn und eine signifikant verlangsamte 

Verschlechterung der kognitiven Leis-

tung. 

                                                      
23 Sims et al, JAMA, Donanemab in Early Symptomatic 
Alzheimer Disease: The TRAILBLAZER-ALZ 2 Random-
ized Clinical Trial, 10.1001/jama.2023.13239 

• Erkrankte konnten nach Entfernung 

der Amyloid-Ablagerungen die Be-

handlung vorzeitig beenden, was eine 

kürzere Therapiedauer und vergleichs-

weise geringe Kosten ermöglicht. 

• Das Auftreten von ARIA ist bei Do-

nanemab jedoch wahrscheinlicher als 

bei Lecanemab. 

• Neben den klinischen Kriterien und 

der Aβ-Biomarker-Positivität dürfte 

wohl auch die Einstufung von Tau ent-

scheidend für die Identifizierung von 

Patient:innen sein, die am meisten 

profitieren würden.
23

 

 

Abb. 23 zeigt abschließend einen Vergleich 

zwischen Lecanemab und Donanemab:  
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Abb. 23: Quelle: Neue Therapien in der Behandlung der Alzheimer Erkrankung: erwartete Implikationen für die Patient*in-

nenselektion und entsprechende Strukturüberlegungen. Stand Oktober 2023, Elisabeth Stögmann, Walter Struhal, Michaela 

Defrancesco, Gerhard Ransmayr, Josef Marksteiner, Peter Dal-Bianco, Christian Bancher, Thomas Benke, Reinhold Schmidt 

für den Vorstand der Österreichischen Alzheimer Gesellschaft 

 

 

 

7. Zusammenfassung Diagnostik und Arznei-

mittel 

• Verfügbare Tests zur Diagnostik: 

o Klinische Tests: z. B. Mini-Men-

tal-Status-Test (MMST/MMSE) 

o Biomarker: Plasma und Liquor: 

Aß42, Aß40, Aß42/40-Ratio, 

Liquor: pTau 181 

o Bildgebung: Amyloid-PET, 

Tau-PET, cMRT 

• Aktuelle pharmakologisch zugelassene 

Therapien: Acetylcholinesterasehem-

mer, Memantin 

• In den USA zugelassene Antikör-

pertherapien: Lecanemab und Do-

nanemab 

• Von EMA eingeschränkt zugelassen 

(milde Demenz oder Mild Cognitive 

Impairment bei Patient:innen, die 

nicht homozygote Träger des APO-e4 

allels sind): Lecanemab 

• Im EMA-Zulassungsverfahren mit 

Stand Oktober 2024: Donanemab 

8. Tipps zur Prävention von Demenz 

Die Österreichische Alzheimergesellschaft 

empfiehlt allen Personen folgende nichtmedi-

kamentöse demenzpräventive Maßnahmen:  

 

• Körperliche Aktivität (3x/Woche je eine 

Stunde z. B. Tanzen, insbesondere 

Paartanz, Nordic Walking etc.), sofern 

keine Kontraindikationen bestehen 

• Denkaktivitäten durch Brettspiele, Mu-

sizieren, Lesen oder Kreuzworträtsel lö-

sen können das Demenzrisiko min-

dern 

• Je höher der Ausbildungsstand, desto 

geringer ist das Demenzrisiko 

• Auch soziale Interaktionen (emotionale 

Aktivität) wirken der Demenzentwick-

lung entgegen 

• „Gesunde Diät“ mit reichlich Gemüse 

(vor allem Blattgemüse), Obst und wö-

chentlichen Fischmahlzeiten können 

das Demenzrisiko ebenfalls senken 

 

*** 

  



  

26 

Teil 2: Bluttests zur Alzheimer-Diagnostik 

Univ.-Prof. Dr. Georg Endler, MSc, MBA, Grup-

penpraxis labors.at, Wien 

 

Warum Biomarker? 

Biomarker sind ein großartiges Werkzeug, um 

Patient:innen mit Alzheimer-Demenz von je-

nen mit anderen demenziellen Erkrankungen 

zu unterscheiden. Wichtig ist das im Hinblick 

auf aktuelle, aber auch künftige Therapien, 

denn es ist nicht auszuschließen, dass in Zu-

kunft Methoden existieren, die den Fortschritt 

der Alzheimer-Demenz deutlich verlangsamen 

oder sogar stoppen.  

Wie Abb. 24 zeigt, stellt die Biomarker-Testung 

die Weichen für den künftigen Pfad für 

Ärzt:innen und Patient:innen: Ist die Wahr-

scheinlichkeit auf Alzheimer-Demenz nach Bi-

omarker-Testung hoch, folgen die klinische Di-

agnostik, das Verordnen antidementiver 

Therapien und/oder symptomatische Behand-

lungen. Eine mittlere Wahrscheinlichkeit legt 

Liquor- oder PET-Testung nahe. Besteht eine 

geringe Wahrscheinlichkeit, öffnet dies den 

Weg zur Suche nach anderen Ursachen der 

kognitiven Einbußen. 

 

 
Abb. 24: Biomarker unterstützen beim Wählen des richtigen diagnostischen und therapeutischen Pfades.  

 

Neuer Bluttest zur Alzheimer-Diagnostik  

Seit kurzem ist ein Bluttest zur Bestimmung 

der Aβ42/40-Ratio verfügbar (CE-IVD). Es 

handelt sich um den ersten in Europa zugelas-

senen Bluttest zur Alzheimer-Testung. Im Fall 

eines positiven Ergebnisses erfolgt die Zuwei-

sung zum Facharzt oder zur Fachärztin.  

 

Möglich wird die Messung im Blut durch die 

verminderte Clearance des (plaquebildenden) 

Amyloid-β42-Fragments: Sie führt zu niedrige-

ren Spiegeln im Liquor und so lässt sich ein 

kleiner Teil des Aß42-
 

und des (normalen) Aβ40-

Proteins auch im Blut nachweisen. Die 

Aβ42/Aβ40-Ratio dient somit als Marker für 

die Plaquebildung. Die Konzentrationen sind 

allerdings gering, und genau das war bisher 

die Herausforderung beim Etablieren eines va-

liden Bluttests. Doch nun ist es möglich, die 

Beta-Amyloid 42/40-Ratio nicht nur im Liquor 

zu messen, sondern auch im Blut. Derzeit steht 

ein einzelner Test zur Verfügung, in den kom-

menden etwa drei Jahren werden vermutlich 

weitere hinzukommen und damit auch eine 

verbesserte Diagnostik bieten. 

 

Zuverlässiger Test 

Der Bluttest ist recht zuverlässig. Eine Untersu-

chung von 200 Biobank-Proben des Hospital 

Sant Pau in Barcelona zeigte, dass es zu fast 90 

Prozent möglich ist, Personen mit Alzheimer-

Demenz von Patient:innen mit einer anderen 
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Demenzerkrankung oder Gesunden zu unter-

scheiden. Die AUROC (Area Under the Recei-

ver Operating Characteristic Curve) beträgt 

0.895 (95 % CI 0.844 – 0.947) und zeigt damit 

eine sehr gute Trennschärfe des Tests zur Un-

terscheidung von Aβ-positiven und -negativen 

Patient:innen. Die Sensitivität liegt bei 85 %, 

die Spezifität bei 88 %. (Abb. 25)  

 

 

 
Abb. 25: Im Vergleich zur Liquor-Untersuchung zeigt der Bluttest eine ähnlich hohe diagnostische Genauigkeit, um Alzhei-

mer und Nicht-Alzheimer zu differenzieren. Auch die AUROC sowie Sensitivitäts- und Spezifitätswerte sprechen für den 

Test. 

 

Auch im Vergleich mit der Amyloid-PET 

schneidet der Bluttest gut ab.
24

 Yamashita et al.  

untersuchten dazu drei Gruppen: Patient:in-

nen mit eindeutig negativem Befund, solche, 

die möglicherweise eine Alzheimer-Demenz 

haben und Patient:innen mit eindeutig positi-

vem Befund. Der Bluttest zeigte sowohl bei der 

ersten als auch bei der dritten Gruppe eine 

überraschende Übereinstimmung mit PET, 

nämlich 95,8 Prozent versus 90,1 Prozent. 

(Abb. 26)  

 

 

 

 

                                                      
24 Yamashita et al.: Three group classification of par-
ticipants based on fully automated plasma β-amyloid 

measurements to achieve high positive and negative 
predictive values, CTAD, 2022 
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Abb. 26: In einer Untersuchung von drei Patient:innengruppen zeigte der Bluttest sowohl bei der ersten als auch bei der drit-

ten Gruppe eine überraschende Übereinstimmung mit PET: 95,8 % versus 90,1 % 

 

Es ist allerdings nicht möglich, mit dem Blut-

test, den Schweregrad der Demenz festzustel-

len. Sowohl Patient:innen mit Mild Cognitive 

Impairment als auch Demenzpatient:innen 

haben in etwa dieselbe pathologische Ratio. 

Die Bestimmung der Aβ42/40-Ratio dürfte da-

her kein geeigneter Marker für den zukünfti-

gen Verlauf der Demenz sein. 

 

Zudem handelt es sich hier um Studiendaten, 

also um eindeutig charakterisierte Patient:in-

nen, die sich von jenen in der Praxis unter-

scheiden, da deren Erkrankungen z. B. auf-

grund von Mischformen nicht immer 

eindeutig definiert werden können. Hier liefert 

die Aβ42/40-Ratio zwar wertvolle Hinweise, 

trotzdem sollten andere Demenzursachen 

auch ausgeschlossen werden. 

 

Das Ergebnis in der Praxis 

• Ein negatives Ergebnis schließt Beta-

Amyloid-Plaques als Demenzursache 

zu etwa 95 Prozent aus.  

• Bei einem Ergebnis im Graubereich ist 

eine Beta-Amyloid-Pathologie zu rund 

65 Prozent möglich. Weitere Tests sind 

angezeigt.  

                                                      
25 Alzheimer’s Dement. 2022;18:2669–2686 

• Ein positives Ergebnis weist mit 90-

prozentiger Wahrscheinlichkeit eine 

Beta-Amyloid-Pathologie nach.  

 

CAVE: Der Befund ist immer in der Zusam-

menschau von Blutbild und klinischen Symp-

tomen zu beurteilen.  

 

Bei symptomlosen Patient:innen hat der Test, 

ebenfalls wie die PET, vermutlich eine prog-

nostische Bedeutung, denn präsymptomati-

sche Personen haben bereits eine auffällige 

Aß42/40-Ratio.
25

 

 

 

Auswertung Beta-Amyloid 42/40-Ratio 

 

> 0,102 

 

 

0,093-

0,102 

 

<0,093 

Negativ: Demenz vom Alzhei-

mertyp unwahrscheinlich 

 

Graubereich: Demenz vom Alz-

heimertyp möglich 

 

Positiv: Befund wie bei Demenz 

vom Alzheimertyp 
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Empfehlungen der US-amerikanischen Alz-

heimer-Vereinigung 

Derzeit gibt es ein Statement der amerikani-

schen Kolleg:innen; an den österreichischen 

Empfehlungen wird derzeit noch gearbeitet.  

 

• Laut Alzheimer Association sind Bluttests 

geeignet, um zwischen Alzheimer-De-

menz und anderen Demenzformen zu un-

terscheiden. 

• Es gilt die Empfehlung zur Anwendung 

von Bluttests als (Pre-)Screeningtool, um 

schon vor der kognitiven Einschränkung 

Beta-Amyloid-Pathologien zu detektieren. 

• Die Diagnose sollte mittels PET oder Li-

quorpunktion bestätigt werden.
26

 

 

Präanalytik und Fehlerquellen 

Die Präanalytik ist etwas herausfordernd, da 

die Probe nicht sehr stabil ist: Sie lässt sich bei 

Raumtemperatur nur etwa eine Stunde lagern, 

bei Kühlschranktemperatur erhöht sich die La-

gerfähigkeit auf bis zu sechs Stunden. Ist das 

Blut zentrifugiert und im Labor eingefroren, 

sind die Proben bis zu zwei Wochen stabil. Bei 

der Auswertung kommt ein hochsensitives 

System in einer eigenen Temperaturzone zum 

Einsatz, das in der Lage ist, kleinste Ratio-Ver-

änderungen im Femtomolbereich zu messen. 

  

Weitere Tests in der Pipeline 

Plasma phosphoryliertes Tau (pTau 181) 

Derzeit gibt es dazu noch keinen zugelassenen 

Test. Aber: Die Konzentration von phosphory-

liertem Tau im Blutplasma ist bei Alzheimer-

Patient:innen 2,5- bis 6-fach höher als bei ge-

sunden Personen, was diesen Test sehr nütz-

lich für die Alzheimer-Diagnostik machen 

würde. Erste Studien deuten darauf hin, dass 

pTau mit der Schwere der Demenz korreliert.  

 

Plasma Neurofilamente 

Plasma Neurofilamente sind hilfreich, um das 

Ausmaß der Nervenschädigung zu messen. 

Allerdings fehlt es an der Spezifität, was ihre 

                                                      
26 Hansson, O. et al. (2022). The Alzheimer's 
Association appropriate use recommendations for 
blood biomarkers in Alzheimer's disease. Alzheimer's 

diagnostische Genauigkeit für Alzheimer ein-

schränkt. Der Vorteil ist, dass der Test auf die 

Schwere der neuronalen Schädigung hinweist: 

Höhere Konzentrationen von Neurofilamenten 

bedeuten eine stärkere Nervenschädigung. Der 

Marker könnte also dabei helfen, den Fort-

schritt der Erkrankung zu überwachen. 

 

Es bleibt abzuwarten, wie die neuen Tests den 

Umgang mit der Diagnose der Alzheimer-De-

menz verändern. Möglicherweise öffnet sich 

die Tür zu breitflächigem Screening und The-

rapiekontrolle.  

 

Zusammenfassung und Bedeutung für die 

Praxis  

• Demenz ist primär eine klinische Diag-

nose. 

• Bluttests haben gezeigt, dass Sie relativ 

zuverlässig eine Demenz vom Alzheimer-

typ bestätigen können. 

o Sie korrelieren sehr gut mit an-

deren etablierten Testverfahren 

(Liquor, PET). 

o Die Tests sind mittlerweile routi-

netauglich und robust. 

• Möglicherweise deuten positive Bluttests 

schon früher auf eine beginnende Plaque-

Pathologie hin. 

• Die Diagnosesicherung erfolgt (derzeit 

noch) mittels PET oder Liquordiagnostik. 

• In den nächsten Jahren wird es möglich-

erweise kausale Therapien geben, bei de-

nen Patient:innen von einer Frühdiagnos-

tik profitieren können. 

• Beim Verdacht auf eine demenzielle Er-

krankung ist es immer auch sinnvoll, das 

Basislabor zu bemühen, um sicherzustel-

len, dass sich hinter der kognitiven Ein-

schränkung keine internistische Erkran-

kung verbirgt. Sinnvoll sind: Blutbild, 

Elektrolyte (Na, K, Ca), ASAT, Gamma-GT, 

Kreatinin (eGFR), Harnstoff, CRP, TSH, Vi-

tamin B12. 

• Weiters empfehlenswert ist die Kontrolle 

von Retikulozyten, Ferritin, Blutzucker, 

Hba1c, Gesamteiweiß, BNP und bei Män-

nern ev. Testosteron, um andere Grunder-

krankungen auszuschließen.  

& Dementia, 18(11), 2068-2086. 
https://doi.org/10.1002/alz.12756 



 

Die Fragen können Sie über das DFP Portal beantworten, die Punkte werden bei erfolgreicher Beant-

wortung für Sie direkt gebucht. Anmeldung im DFP Portal über diesen Link DFP Portal oder mit fol-

gendem QR Code: 

 

 

 

https://learn.meindfp.at/evaluate/org/44238808/courses/view-event?item_id=67365686
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