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Epidemiologie
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• In Österreich leiden rund 150.000 Menschen an Demenzerkrankungen, 
die Tendenz ist stark steigend 

• Bei etwa zwei Drittel von ihnen ist die Alzheimererkrankung die 
wichtigste Ursache
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Kontinuum der Alzheimer-Krankheit 

Präklinisches 
Stadium, 

subjektive 
kognitive 
Störung 
(SCD)

Leichte 
kognitive 
Störung =

Mild 
cognitive 

impairment
(MCI)

Leichte bis 
mittelschwere 

Alzheimer-
Demenz

Schwere 
Alzheimer-

Demenz

Normales 
Altern

Dubois B et al, Alz&Dem 2016; Aisen PS et al, Alzheimers Res Ther 2017



Herausforderungen
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• Beginn einer Alzheimer-Demenz ist von einer nichtpathologischen, 
altersbedingten Abnahme der kognitiven Fähigkeiten schwer zu 
unterscheiden

• Komorbiditäten (z. B. Schlaganfall, Depression) können die kognitiven 
und funktionellen Fähigkeiten beeinträchtigen
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Biomarker der Alzheimer Erkrankung

Jack et al, Neuron, 2013

Jack et al, Neuron, 2013; Bateman  et al, New England J Medicine, 2012
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Diagnosekriterien

Dubois  B et al,  Lancet Neurol, 2014; McKhann et al,  Alz& Dem, 2011; Albert et al, Alz&Dem, 2011; Jack et al, Alz& Dem, 2018

• Konzeptualisierung des Erkrankungsbeginns vor dem Symptombeginn

• Richtung einer ätiologischen Diagnose einer MCI/ Demenz mit Hilfe von 
Biomarkern



Was können Blut - Biomarker leisten?
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Klinik
Ø frühe und genaue Diagnose, Abschätzung der Prognose, Optimierung der 

Therapie

Ø Fehldiagnosen in spezialisierten Zentren 25-30%

Ø noch höher in primary care

Ø Leichte kognitive Störung heterogen, ohne Biomarker schwer



10

• Patientinnen mit einer leichten kognitiven Störung und einem positiven 
Befund für Alzheimer-Biomarker:

• 90% Risiko innerhalb von fünf Jahren eine Alzheimer-Demenz zu 
entwickeln

• MCI-AD unterdiagnostiziert, Diagnose in späteren Stadien

• Zahlen: ? 
• 190.000 in Österreich?

Hohe Konversionsrate von MCI zu Demenz



Die Bedeutung der frühen Diagnose - 1.
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Sobald der/die Patient*in und/oder seine Familie erste Veränderungen 

feststellen, sollte eine Diagnose angestrebt werden. Es kann sein, dass 

der Patient zu diesem Zeitpunkt die Kriterien einer Demenz noch nicht 

erfüllt und noch funktionell unabhängig ist.

• ermöglicht den Patient*innen und seiner Familie, Klarheit zu 

bekommen und für die Zukunft zu planen

• Besseres Risikomanagement hinsichtlich stationärer Aufnahmen, 

OPs, potentiell inadäquaten Medikamenten



• Präklinische AD:  Target für therapeutische Intervention

• Lebensstilmodifikation rechtzeitig beginnen

Die Bedeutung der frühen Diagnose - 2.
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Präklinische AD:  Target für therapeutische Intervention, In 

vivo Biomarker für AD Pathophysiologie lange vor Klinik

• in der Zukunft frühzeitig krankheitsmodifizierende 

Therapien einsetzen

Die Bedeutung der frühen Diagnose - 3.



Lecanemab Mechanismus
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• Lecanemab (BAN2401; Leqembi ® ) ist ein humanisierter IgG1-
Antikörper der spezifisch an Aβ-Protofibrillen bindet

• 10:1 höhere Affinität für Protofibrillen gegenüber Plaque-Aβ, 
100:1 höhere Affinität für Protofibrillen im Vergleich zu Aβ-
Monomeren

Van Dyck C.H., NEJM, 2023



Clarity AD study design
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Optional longitudinal sub-studies
• Amyloid burden (amyloid PET; n=716)
• Brain tau pathology (tau PET; n=257) 
• CSF biomarkers of neurodegeneration (n=281)
• Subcutaneous formulation (OLE)

1-3

Pa#ent popula#on
• 1,795 paLents with early AD
• MCI due to AD or mild 

Alzheimer’s demenLa

• Amyloid pathology confirmed

• MMSE score between 20 and 30 
at screening and baseline

• WMS-IV LMSII ≥1 SD below 
age-adjusted mean at screening

R
1:1

Lecanemab
10 mg/kg biweekly

(IV infusion)

Placebo
biweekly

(IV infusion)

Lecanemab
10 mg/kg biweekly

(IV infusion)

Randomized phase
Primary outcome measure:
CDR-SB: Change from baseline at 18 months

Key secondary outcome measures
Change from baseline at 18 months:
• Amyloid PET
• ADAS-Cog14
• ADCOMS
• ADCS MCI-ADL

Extension phase
Primary outcome measures:
• Number of participants with TEAEs
• Change from core study baseline in CDR-SB

Randomized phase
(18 months)

Extension phase
(open-label)

Adapted from Eisai presentations, 2023



Baseline Characteristics
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Placebo (n=875) Lecanemab 10 
mg/kg alle 2 Wo 

(N=859)

Alter Jahre, mean (SD) 71.0 (7.8) 71.4 (7.9)

Weiblich, n (%) 464 (53%) 443 (51.6)

Mild AD - AD mean (SD) 331 (37.8) 331 (38.5)

Apoe4

Non carrier 275 (31.4) 267 (31.1)

carrier 600 (68.6) 592 (68.9)

heterozygote 468 (53.5) 456 (53.1)

homozygote 132 (15.1) 136 (15.8)

Antidementiva 468 (53.5) 447 (52.0)

CDR SB, mean (SD) 3.22 (1.3) 3.17 (1.3)

MMSE, mean (SD) 25.6 (2.2) 25.5 (2.2)

PET centiloid, mean (SD) 75.3 (41.8) 77.9 (44.8)

Van Dyck C.H., NEJM, 2023
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Lecanemab: Clarity AD primary endpoint: CDR-SB  
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Lecanemab: Amyloid PET
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ADAS-Cog14
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ADCS MCI-ADL
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“Gewinn” Monate im CDR SB

Observed data
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Spezifische Nebenwirkungen
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Placebo ( n= 897)
%

Lecanemab (n= 898)
%

Infusionsassozierte
Reaktionen

7.4 26.4

ARIA - E 1.7 12.6

ARIA - H (gesamt) 9.0 17.3

ARIA - H (isoliert) 7.8 8.9

Van Dyck C.H., NEJM, 2023
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Sperling RA, Alz&Dem, 2011
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Sperling RA, Alz&Dem, 2011



Time to ARIA-E events

• 71% nach 3 Monaten und 

92% nach 6 Monaten

• 81% Rückbildung

innerhalb von 4 Monaten
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Adapted from Eisai presentations, 2023



Donanemab is an IgG1 monoclonal antibody directed against an insoluble, modified, N-
terminal truncated form of amyloid-β (N3pG) present only in brain amyloid plaques

Donanemab-tagged 
amyloid plaque

Adapted from Sims J.R., JAMA, 2023

Donanemab Mechanismus
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Studiendesign

Slide courtesy Lilly; Adapted from Sims J.R., JAMA, 2023



Enrolling participants based on tau pathology

“No or very low tau” 
not enrolled

Study Powered to Test 
Low-medium Tau Population 

(same as TRAILBLAZER-ALZ Phase 2)

1.10 ≤ Tau SUVr ≤ 1.46*

Low-medium tau High tau

Study allowed enrollment of high tau 
participants so efficacy could be 
tested in overall population (low-

medium plus high tau)  

Tau SUVr > 1.46

Slide courtesy Lilly; Adapted from Sims J.R., JAMA, 2023



Slide courtesy Lilly; Adapted from Sims J.R., JAMA, 2023
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Slide courtesy Lilly; Adapted from Sims J.R., JAMA, 2023
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Donanemab: Amyloid PET

Phase 3 Low-medium Tau 
Population

88 CL decrease by donanemab at 76 weeks

Phase 3 Combined Population

87 CL decrease by donanemab at 76 weeks84 CL decrease by donanemab at 76 weeks

Phase 2† Population 
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Slide courtesy Lilly; Adapted from Sims J.R., JAMA, 2023



Summary of ARIA and macrohemorrhage

Eventa, n (%) Placebo 
(N=874)

Donanemab 
(N=853)

Any ARIA (-E or -H) 130 (14.9) 314 (36.8)

Any SAE of ARIA 0 (0) 14 (1.6)

ARIA-E 18 (2.1) 205 (24.0)

Asymptomatic 17 (1.9) 153 (17.9)

Symptomatic 1 (0.1)b 52 (6.1)

SAE of ARIA-E 0 (0) 13 (1.5)

ARIA-H 119 (13.6) 268 (31.4)

SAE of ARIA-H 0 (0) 4 (0.5)

Isolated ARIA-H 108 (12.4) 108 (12.7)

Macrohemorrhage 2 (0.2) 3 (0.4)

SAE of Macrohemorrhage 1 (0.1) 1 (0.1)

§ ARIA-E events were largely mild to moderate radiographically (94%)

§ Commonly reported symptoms of symptomatic ARIA-E were headache and confusion



Studienergebnisse Überblick
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MAB - take home 
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bewirken eine deutliche Verringerung der β-Amyloid-
Plaques im Gehirn und eine Verlangsamung der 
klinischen Verschlechterung

führen zu amyloidbedingten Bildgebungsanomalien 
(ARIA), die in der Regel asymptomatisch sind, aber 
schwerwiegend sein können und eine 
vorausschauende Behandlung erfordern





Wo wir stehen

41

Demenzerkrankungen sind eine der größten 
gesamtgesellschaftlichen medizinischen Herausforderungen

Bisher war aufgrund der geringen Interventionsmöglichkeiten 
eine gemächliche Diagnostik akzeptierbar

Das therapeutische Zeitfenster für die Intervention wird sich 
stark verkleinern

Der Bedarf an Screening und Aufklärung wird massiv steigen



Das hat zur Folge
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Überlastung des PC 
Bereichs durch 
worried well

Hohe Latenzen bis 
zum Erreichen des 

spezialisierten 
Zentrums

Verpassen des 
therapeutischen 

Fensters



Was uns fehlt
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Vereinheitlichung der 
Zuweisungswege für 

Menschen mit 
Demenzerkrankungen

Triagierung der 
Kapazitäten in der 

Pipeline zur 
diseasemodifying 

therapy
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Patientenweg

Allgemeinmedizin: Anamnese, 
Screeninguntersuchung

Fachärzte: neuropsychologische Testung, 
Labor, MRT

Spezialisierte Gedächtnisambulanzen: Amyloid 
PET oder Liquor AD Biomarker, Einstellung und 
Verabreichung von monoklonalen Antikörpern 
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Kombination: Progression von SCD/MCI zu AD

Palmqvist et al, Nat Med 2021



Number of People on Alzheimer’s disease continuum in 
Austria and Vienna (in Thousands)
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Austria Vienna

AD dementia 72.3 (59.6-86.9) 13.1 (10.8-15.7)

Prodromal AD

(MCI)

193.4 (121.0-300.4) 34.7 (21.6-54)

Preclinical AD 661.1 (550.7-769.3) 123.4 (102.6-144.1)

Full AD continuum 926.9 (731.4-1,156.6) 171.2 (135-213.8)

Adaptiert für Österreich nach Gustavsson A., Alz&Dem, 2022



Adaptiert für Österreich nach Hlavka et al, Rand report, 2018



Vielen Dank für die Aufmerksamkeit!
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