
Die Verbreiterung der Alterspyramide stellt eine der grössten 
Herausforderungen für die moderne Medizin dar. Neuere 
 Informationen aus Kohorten Studien geben eine stabile Prä-
valenz (Abb. 1) und sinkende Inzidenz der Demenz in Westeu-
ropa an (1). Als mögliche Ursache dieses Rückgangs wird ein 
Rückgang der Schlaganfälle und eine konsequente Behand-
lung kardiovaskulärer Risikofaktoren vermutet (2, 3). Im fol-
genden Artikel möchten wir einen per Frühjahr 2016 
aktualisierten kurzen Überblick über die Neuerungen in Diag-
nostik, Therapie und klinischer Praxis im Bereich der Alzhei-
mer Demenz geben.

Im März 2016 fand in Athen die AAT (International Athens /
Springfield Symposium on Advances in Alzheimer Therapy) 

Konferenz statt, ein internationales Symposium über die aktuel-
len Neuerungen in der Alzheimer Forschung. Der Schwerpunkt 
der Vorträge lag in den Fortschritten der Diagnostik, Therapie und 
Prävention. Besonders bezüglich der Diagnostik lautet die Zielset-
zung, bereits milde kognitive Veränderungen rasch zu erkennen, 
um einen möglichst frühen Therapiebeginn mit daraus folgender 
lang erhaltener Lebensqualität zu erzielen.
Trotz sinkender Inzidenz der Demenz in Westeuropa stellen 
dementielle Erkrankungen für den Staat eine enorme gesundheits-
ökonomische Belastung dar. Eine Schweizer Studie gibt allein im 
Jahr 2007 einen Betrag von 6.7 Milliarden Franken an direkten und 
indirekten Kosten für Demenz Erkrankte an. Die Kosten der diag-
nostischen und therapeutischen Massnahmen betragen dabei nur 
einen marginalen Anteil, den Hauptkostenfaktor stellt die instituti-
onelle Pflege bei fortgeschrittener Demenz dar (4). 

Diagnostik
Eine frühe Erkennung mittels Screening oder «Case Finding» steht 
daher im Fokus des aktuellen Interesses. Der «MMSE»-Test (Mini 
Mental State Examination) ist aufgrund seiner neuen Kostenpflich-
tigkeit unter Druck geraten. Als Alternativen werden für die Klinik 
das Addenbrooke’s Cognitive Assessment («ACE») und das Mont-
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TAB. 1
Umrechnungsformeln zur Konvertierung  
von MMSE in MoCa Score-Werte (7).

Transformationsformeln:

MMSE in MoCA:
–23.64 + 1.750 × mmSE

MoCa in MMSE:
13.51 + 0.571 × moCA 

TAB. 2 FAST Score zur Einschätzung des Demenzstadiums (20)

Stadium 1 Subjektiv keine Beschwerden

Stadium 2 Subjektive Klagen über Vergesslichkeit

Stadium 3 Schwierigkeiten im Berufsumfeld, die den mitarbeitenden 
auffallen, und Schwierigkeiten, an unbekannte orte zu reisen

Stadium 4 Verminderte Fähigkeit, komplexe Aufgaben zu lösen

Stadium 5 Bei der Kleiderwahl auf Hilfe angewiesen

Stadium 6a Eingeschränkte Fähigkeit, sich korrekt anzuziehen

Stadium 6b Eingeschränkte Fähigkeit, mit den Handlungen, die mit 
dem Baden zusammenhängen, fertigzuwerden

Stadium 6c Eingeschränkte Fähigkeit beim Umgang mit der Toilette

Stadium 6d Harninkontinenz; sie tritt zunächst sporadisch, später 
 häufiger auf

Stadium 6e Stuhlinkontinenz

Stadium 7a Die Sprache beschränkt sich auf ca. 6 Wörter im laufe 
 eines durchschnittlichen Tages

Stadium 7b Die Sprache beschränkt sich auf 1 Wort oder entfällt ganz 
im laufe eines durchschnittlichen Tages

Stadium 7c Verlust der gehfähigkeit

Stadium 7d Verlust der Fähigkeit, ohne Hilfe zu sitzen

Stadium 7e Verlust der Fähigkeit zu lächeln

Stadium 7f Verlust der Fähigkeit, den Kopf aufrecht zu halten

Ein Stadium ≥ 7c ist zusammen mit Aspirationspneumonie, infekt der 
oberen Harnwege, Sepsis, multiplen Druckulzera, rekurrierendem Fieber 
oder insuffizienter nahrungsaufnahme mit einer lebenserwartung unter  
6 monaten assoziiert (Daten von der national Hospice organization).
nach mitchell Sl. Advanced Dementia. n Engl J med. 2015 Sep 
24;373(13):1276–7.
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real Cognitive Assessment («MoCA»-Score) empfohlen. Beide bie-
ten eine Beurteilung der sechs kognitiven Bereiche: Orientierung, 
Aufmerksamkeit, Gedächtnis, verbale Fluenz, sprachliche und visu-
ell-räumliches Verständnis. Für beide, und insbesondere für den 
«MoCA»- Test, konnte im Vergleich zum «MMSE»-Test eine bes-
sere Sensitivität und Spezifität nachgewiesen werden (5, 6). Des 
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Abb 1: Stabile Demenzprävalenz von 1975 bis 2010 in skandinavi-
schen Ländern, die angesichts der heutigen längeren Lebensdauer 
von Demenzpatienten auf eine sinkende Demenz-Inzidenz schliessen 
lässt (8).

Abb. 2: Der kombinierte Biomarker Amyloid β 42/t-tau der BioFinder 
Studie als bester Prädiktor einer Demenz Progression bei MCI mit 
einer Sensitivität von 97% und Spezifität von 83% (8).

Zusammengesetzt

Precuneus / Posteriorer cingulärer Cortex

Anteriorer cingulärer Cortex

Präfrontaler Cortex

Youden index
Spezifität
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Unbiased cutoff

Weiteren korrelieren MMSE Ergebnisse mit MoCA Werten, und 
können mit entsprechenden Umrechnungsformeln in diese kon-
vertiert werden (Tab. 1) (7).
In der 2015 publizierten prospektiven BioFINDER Studie wurden 
Marker der Cerebrospinalflüssigkeit und PET CT Scans verwen-
det, um  das Auftreten und die Progression einer leichten kogniti-
ven Einschränkung (Mild Cognitive Impairment (MCI)) zu einer 
Alzheimer Demenz festzustellen. Palmqvist et al. konnten für die 
kombinierten Liquor-Biomarker Amyloid β 42/t-tau eine Sensitivi-
tät von 97% und Spezifität von 83% nachweisen (Abb 2). Die Ergeb-
nisse der PET Scans lagen knapp darunter, eine Kombination aus 
Liquor Markern und Bildgebung führte zu keiner Verbesserung  der 
Früherkennung (8).
In einer anderen von der Mayo Klinik durchgeführten Studie mit 
1630 Teilnehmern konnten die Autoren über eine Beobachtungszeit 
von 3.5 Jahren nachweisen, dass eine Beeinträchtigung des Riech-
sinnes mit einer neu auftretenden leichten kognitiven Beeinträch-
tigung und der Konversion derselben in eine Alzheimer Demenz 
assoziiert ist. Roberts et al. bestätigten somit frühere Studienergeb-
nisse in einer mehr Patienten umfassenden prospektiven Studie (9).
Eine weitere im JAMA publizierte Studie befragte 468 gesunde Per-
sonen über 75 Jahre und deren Partner über Anzeichen einer kogni-
tiven Einschränkung. Die Beobachtungszeit betrug 48 Monate und 
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kardiovaskulärer Risikofaktoren zeigte eine wesentliche Besserung 
der Hirnleistung in der FINGER Studie. Keinen klaren Nutzen im 
Gegensatz zum Training der Exekutivfunktionen sah man bei der 
Gedächtnisleistung, die sich sowohl bei der Kontrollgruppe (wahr-
scheinlich angesichts von Testlerneffekten) wie der Interventions-
gruppe verbesserte (18). 
Bezüglich Ernährung gibt es in einer neuen Arbeit Hinweise, dass 
eine moderate Meeresfrüchte Konsumation (mindestens einmal 
wöchentlich) mit signifikant weniger Alzheimer assoziierten neu-
ropathologischen Veränderungen einhergeht (19). 

Behandlung und Management demenzassoziierter 
Symptome und Komplikationen
Die Betreuung einer fortgeschrittenen Alzheimer Demenz stellt für 
den behandelnden Arzt eine medizinische, ethische und gesund-
heitsökonomische Herausforderung dar. Dr. Mitchell machte dazu 
eine eindrückliche Fallbeschreibung eines 89-jährigen Heimbewoh-
ners mit Alzheimer Demenz im Endstadium im Lancet 2015 (20). 
Zu den häufigsten klinischen Komplikationen gemäss der CAS-
CADE Studie bei fortgeschrittener Demenz zählen Schluckpro-
bleme, unklare Fieberepisoden und Pneumonien. Klinisch kann 
eine Stadien-Einteilung mittels FAST Score hilfreich sein (Tab. 2). 
Ab einem FAST Score ≥ 7c ist mit einer Lebenserwartung unter 
6 Monaten zu rechnen. 
Die Angehörigen sollten so frühzeitig wie möglich in die thera-
peutische Entscheidungsfindung involviert werden. Dabei soll die 
aktuelle klinische Situation (terminale Erkrankung mit rezidivie-
render Infekt- und Schluckproblematik), das mögliche Therapieziel 
«Pallia tion oder kurativer Therapieversuch» sowie die möglichen 
Therapieoptionen diskutiert werden. Mit konsequenter Berück-
sichtigung dieser Punkte können viele unnötige Hospitalisierun-
gen vermieden werden. Eine prospektive Qualitätssicherungsstudie 
geht von ca. 75% medizinisch unnötigen Krankenhausaufnahmen 
bei fortgeschrittener Demenz aus (21). Es konnte in verschiedenen 
Publikationen gezeigt werden, dass eine frühzeitige Hospiz Plat-
zierung und eine adäquatere Komforttherapie zu einer grösseren 
Zufriedenheit der Angehörigen mit der Patientenversorgung führt 
(22–24). Zudem kommt es im Rahmen unklarer Fieberepiso-

ABB. 3
Aktueller Einsatz der Antidementiva in Anpassung  
an das Krankheitsstadium

es wurden nur Individuen mit initial unauffälligen MMSE Ergeb-
nissen eingeschlossen. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang 
zwischen den Ergebnissen der Fragebögen und einer neu aufgetre-
tenen kognitiven Einschränkung festgestellt werden. Des Weiteren 
zeigte sich bei APOE ε4 Trägern eine stärkere Tendenz zu einer Pro-
gression (10). 
Eine Studiengruppe um Verghese et al. liess mit Patienten über 65 
Jahren einen Geh-Parcours bewältigen, dabei wurden die Teilneh-
mer gleichzeitig auditiven Reizen ausgesetzt. Es fiel auf, dass sich die 
Gehstrecke bei Teilnehmern mit leichter kognitiver Einschränkung 
unter gleichzeitiger Beschallung signifikant verringerte, im Gegen-
satz zu Teilnehmern ohne kognitive Defizite, die unter gleichzeitiger 
Beschallung die Gehstrecke erweiterten (11).

Therapie
Der aktuelle Standard einer maximalen symptomatischen Pharma-
kotherapie bei Alzheimer Demenz wird in Abb. 3 dargestellt und ist 
weitgehend unverändert zu 2015 (vgl. der informierte Arzt Okto-
ber 2015). Ein wesentlicher Durchbruch bei kurativen Therapiean-
sätzen konnte nach wie vor nicht erreicht werden, jedoch kam es zu 
einigen aussichtsvollen Publikationen:
Solanezumab ist ein monoklonaler Antikörper welcher eine Fusion 
der Amyloid-β Peptide verhindern soll. In den durchgeführten 
Expedition 1 und 2 Studien konnte zwar eine verringerte Amyloid 
Konzentration nachgewiesen werden, jedoch keine signifikante Ver-
besserung der kognitiven Funktion (12). Eine Sekundäranalyse zeigt 
nun eine Verbesserung bei Patienten im Frühstadium einer Alzhei-
mer Demenz (13). Im Oktober 2016 werden weitere Ergebnisse im 
Rahmen der Expedition 3 Studie erwartet. Bei dieser wurden nur 
Patienten mit einer leichten Alzheimer Demenz eingeschlossen.
Für Aufsehen sorgte die Präsentation einer Phase 1b Studie beim 
internationalen Alzheimer Demenz Kongress 2015 in Washington 
DC. Aducanumab, ebenfalls ein monoklonaler Amyloid-β Antikör-
per, zeigte auch eine klinisch verwertbare Verbesserung der kogni-
tiven Funktion bei 30 Patienten. Unklar ist noch, welche Dosierung 
(3 oder 6 mg) den besten Effekt zeigt, die Ergebnisse diesbezüg-
lich sind nicht eindeutig. In den Phasen 3 Studien EMERGE und 
ENGAGE wird der Antikörper bei Alzheimer Erkrankten im frü-
hen Stadium erprobt (14).
Die β-Sekretase spaltet das Vorläufereiweiss Amyloid Precursor 
Protein in drei Teile, unter anderen auch in das toxische Amyloid-β. 
Bisher waren Studienergebnisse einer Blockade der Sekretase unbe-
friedigend, da auch andere physiologische Zellprozesse blockiert 
wurden und zu gravierenden Nebenwirkungen führten. Nun ist es 
einer Zürcher Forschungsgruppe um Professor Rajendran kürzlich 
gelungen, in Tier Experimenten eine selektive β-Sekretase Hem-
mung zu entwickeln, welche sich gezielt auf die Inhibition des 
Enzyms in den cerebralen Endosomen beschränkt (15).
Eine Kombinationstherapie mittels Donepezil und einem neuen 
Serotonin Reuptake Inhibitor RVT 101 hat in einer randomi-
siert kontrollierten Studie mit 161 Patienten vielversprechende 
Ergebnisse gezeigt. Die Verum-Kombinationstherapie war einer 
Donepezil-Placebo-Therapie bezüglich des Endpunktes globale 
neurokognitive Funktion signifikant überlegen (16). Eine Phase 3 
Studie mit einer anvisierten Einschlusszahl von 1100 Patienten soll 
im Oktober 2017 erscheinen (17).
Eine Lebensstilveränderung mittels vermehrter Bewegung, sozialer 
Aktivitäten, Ernährungsberatung und die konsequente Reduzierung 
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den bei Demenzerkrankten in Pflegeheimen häufig zu Antibiotika 
Gabe, deren Indikation angesichts der aktuellen Zunahme multire-
sistenter Keime gut abgewogen werden sollte. Heimbewohner wei-
sen eine hohe Keimkolonisation auf. Mitchell et al. zeigten in einer 
prospektiven Studie, dass nur in 44 Prozent aller Antibiotika-Ver-
schreibungen bei Heimbewohnern die minimalen klinischen Indi-
kations-Kriterien erfüllt waren (25).
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Take-Home Message

◆ laut neuesten Erkenntnissen ist die Prävalenz der Demenz in West-
europa stabil, die inzidenz nimmt ab

◆ Der moCA und der ACE Score sind validierte Alternativen zum mmSE 
Test für das Erkennen kognitiver Defizite

◆ marker der Cerebrospinalflüssigkeit und PET CT Scans weisen eine 
hohe Verlässlichkeit für die  Früherkennung einer kognitiven Beein-
trächtigung auf

◆ Die Früherkennung und ein möglichst früher multimodaler Therapie-
beginn stehen im Fokus der aktuellen Forschung. Die laufenden 
 Studien EXPEDiTion 3, EmErgE und EngAgE werden zeigen, ob 
monoklonale Amyloid-β Antikörper das Potential für eine kurative 
 medikamentöse Therapie der Alzheimer Erkrankung haben

◆ Der Fast Score ist ein gut validierter Test für die klinische Stadien- 
Einteilung der Demenz
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