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“Medizinische Fortschritte
Vor allem was die konkreten Anwendungen 
angeht, stehen uns in den nächsten zehn 
Jahren enorme Fortschritte ins
Haus. Wahrscheinlich werden wir die 
wichtigsten molekularbiologischen und
genetischen Grundlagen neurodegenerativer
Erkrankungen wie Alzheimer oder
Parkinson verstehen und diese Leiden schneller 
erkennen, vielleicht von vornherein verhindern
oder zumindest wesentlich besser behandeln
können.”

GEHIRN & GEIST 6/2004
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Das zeitliche Versprechen

Vor 1990

1990 – 2000

bis heute (30 Jahre) 

Das inhaltliche Versprechen

Verstehen (Wichtigste)

Erkennen (Schneller)

Behandeln (Besser)



Versprechen der Hirnforschung ‐Motivation
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Aus: H. Luhmann ‐ Das Manifest der Hirnforschung – welche Aussagen und Prognosen waren 
richtig, welche waren falsch? JGU Studium generale 2021

Motivation: Starke Zunahme von Hirnerkrankungen 
überfordern Individuen, Familien und Gesellschaften



Manifest 2004 – Ebenen der Hirnforschung und der Erkenntnis
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Aus: H. Luhmann ‐ Das 
Manifest der 
Hirnforschung – welche 
Aussagen und Prognosen 
waren richtig, welche 
waren falsch? JGU 
Studium generale 2021

Erkenntnis und damit 
medizinischer 
Fortschritt hängt von 
den Techniken und 
damit vom 
methodischen 
Fortschritt ab 

Wo ?

Wie ?

Codes?!



Beobachtungsebenen der Hirnforschung und der Erkenntnis
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psycologyhub.co.uk
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Aus: T. Fuchs ‐Warum die Wirklichkeit 
nicht im Gehirn ist ‐ Kritik des 
Neurokonstruktivismus
JGU Studium generale 2021

https://de.wikipedia.org/wiki/Ribonukleins%C3%A4ure
https://de.wikipedia.org/wiki/Proteinstruktur

Unterste Ebene
DNA, RNA, Proteine

Oberste Ebene
Wahrnehmung und Verhalten (Handeln)

Codes!

Codes!
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1900 1970 1990 2000 2010 2020

A. Alzheimer 
beschreibt
Fall August D. & zeigt
Neuropathologie
Fibrillen
Senile Plaques
Glia-Veränderungen
1906 / (1901)



Vor 120 Jahren: ‐ A. Alzheimer beschreibt Fall August 
D. (1901) & zeigt Neuropathologie 1906
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Alzheimer A. Über einen eigenartigen schweren Erkrankungsprozeß der Hirnrinde. Neurologisches 
Centralblatt 1906; 23: 1129–36.
https://www.deutsche‐alzheimer.de/
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Erkenntnisse: Zusammenhang von senilen Plaques, Neurofibrillen, 
Hirnabbau und „Krankheit des Vergessens“   

obere 
Ebene

untere 
Ebene

mittlere 
Ebene
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unterste 
Ebene

?

oberste 
Ebene

„Wie heißen Sie?“
„Auguste.“
„Familienname?“
„Auguste.“
„Wie heißt Ihr Mann?“
„Ich glaube... Auguste.“

https://de.wikipedia.org/wiki/Alois_Alzheimer
https://www.deutsche‐alzheimer.de/

Diagnostischer 
Goldstandard 
gesetzt: 
pathologisch 
post mortem!



Vor 58 & 36 Jahren: Neurofibrillen sind helikale 
Ablagerungen (1963) und bestehen aus Tau (1985)

JGU Studium generale  2021 11

Brion J. Arch Biol 1985
Krestova M. Int J Alzheim Dis 2012



Auch vor 36 Jahren: Senile Plaques bestehen aus Aβ
Peptiden – Aminosäure‐Sequenz entschlüsselt (1985)

JGU Studium generale  2021 12

Masters CL. PNAS 1985
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1900 1970 1990 2000 2010 2020

A. Alzheimer 
beschreibt
Fall August D. & zeigt
Neuropathologie
Fibrillen
Senile Plaques
Glia-Veränderungen
1906 / (1901)

Fibrillen als
PHFs 
beschriebem
1963

Aβ als
Bestandteil von 
Plaques 
idneifiziert
1985

Tau als
Hauptbestand-
teil von PHFs 
identifiziert
1985

Tau 
Gen 
kloniert
1988

APP Gen kloniert
1987

DNA Klonierung & PCR  
entwickelt
1970er 1982/1983

Proteinsequenzier
ung entwickelt
1967

Transgene und knock-
out/Knock-in Mäuse
1981/1989 

Grundlage für 
Initialzündung 
auf unterster 
Ebene

1980

Codes!



JGU Studium generale  2021 14Koulousakis P J Alzheim Dis 2019

Vor 45 & 26 Jahren: Cholinerge Hypothese (1976) & 
Cholinesterase‐Hemmer für symptomatische Therapie (1995)

Davies P Lancet 1976

Donepezil, Galantamin und Rivastigmin



Vor 33 Jahren: Microglia (Immunzellen) bei AD & 
neurodegnerativen Erkrankungen (Immunhypothese)

JGU Studium generale  2021 15

McGeer Acta Neuropathol 1988
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1900 1970 1990 2000 2010 2020

A. Alzheimer 
beschreibt
Fall August D. & zeigt
Neuropathologie
Fibrillen
Senile Plaques
Glia-Veränderungen
1906 / (1901)

Fibrillen als
PHFs 
beschriebem
1963

Cholinerge
Hypothese
beschrieben
1976

Aβ als
Bestandteil von 
Plaques 
idneifiziert
1985

Tau als
Hauptbestand-
teil von PHFs 
identifiziert
1985

Tau 
Gen 
kloniert
1988

Aktivierte Microglia
in AD Gehirn beschrieben
1988

APP Gen kloniert
1987

DNA Klonierung & PCR  
entwickelt
1970er 1982/1983

Proteinsequenzier
ung entwickelt
1967

Transgene und knock-
out/Knock-in Mäuse
1981/1989 

Grundlage für 
Initialzündung 
auf unterster 
Ebene

Tacrine zugelasssen
1995

Donepezil zugelassen
1996

Rivastigmine zugelassen
1997

Galantamine zugelassen
2000

Memantine zugelassen
2002
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1900 1970 1990 2000 2010

A. Alzheimer 
beschreibt
Fall August D. & zeigt
Neuropathologie
Fibrillen
Senile Plaques
Glia-Veränderungen
1906 / (1901)

Fibrillen als
PHFs 
beschriebem
1963

Cholinerge
Hypothese
beschrieben
1976

Aβ als
Bestandteil von 
Plaques 
idneifiziert
1985

Tau als
Hauptbestand-
teil von PHFs 
identifiziert
1985

Tau 
Gen 
kloniert
1988

APP London Mutation führt zu
autosomal-dominant vererbter AD
1991

PS-1 and PS-2 
Mutationen verursachen
Autosomal-dominant 
vererbter AD
1995ApoE4 is ein

Hauptrisikofaktor für AD 
1993

Aβ ist ein normales
Zellprodukt
1992

Aktivierte Microglia
in AD Gehirn beschrieben
1988

Presenilins shown 
to be proteases that 
cleave APP C100. 
1998

BACE cloned
1999

Erste AD GWAS
2007

Aktive Aβ Immunisierung
verhindert Plaquebildung in 
APP transgenen Mäusen
1999

Amyloid-Kaskaden
Hypothese
1991-1992 APP transgene Mäuse

entwickeln Plaques
1995

Tacrine zugelasssen
1995

Donepezil zugelassen
1996

Rivastigmine zugelassen
1997

Galantamine zugelassen
2000

Memantine zugelassen
2002

Tau transgene Mäuse
entwickeln PHF Inkusionen
2000

CSF Biomarker
2006

APP Gen kloniert
1987

DNA Klonierung & PCR  
entwickelt
1970er 1982/1983

Proteinsequenzier
ung entwickelt
1967

APP Dutch Mutation führt zu
Autosomal-dominant vererbert
CAA
1990

Erste Gemomeweite
Assoziationsstudien (GWAS)
2005/2007

Transgene und knock-
out/Knock-in Mäuse
1981/1989 

Next Generation 
Sequencingz/RNAseq
2007

Humanes Genom
vollständig sequenziert
2001/2003



1990‐2010: Verständnis der senilen Plaques auf unterste Ebene
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neuronal cell death
cognitive deficits

neuroprotectiv
APPs

p3

AICD = APP intracellular cytosolic domain

Prozessierung des Amyloid Precursor Proteins APP

(modifiziert nach Endres & Fahrenholz et al.)

Immunisierungsbehandlungen

neurotoxisch
APPsß
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1990‐2010: Verständnis der Neurofibrillen auf unterste Ebene

Querfurth NEJM 2010
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1900 1970 1990 2000 2010

A. Alzheimer 
beschreibt
Fall August D. & zeigt
Neuropathologie
Fibrillen
Senile Plaques
Glia-Veränderungen
1906 / (1901)

Fibrillen als
PHFs 
beschriebem
1963

Cholinerge
Hypothese
beschrieben
1976

Aβ als
Bestandteil von 
Plaques 
idneifiziert
1985

Tau als
Hauptbestand-
teil von PHFs 
identifiziert
1985

Tau 
Gen 
kloniert
1988

APP London Mutation führt zu
autosomal-dominant vererbter AD
1991

PS-1 and PS-2 
Mutationen verursachen
Autosomal-dominant 
vererbter AD
1995

Braak
Klassifizierung
der AD 
Pathologie
1991

ApoE4 is ein
Hauptrisikofaktor für AD 
1993

Aβ ist ein normales
Zellprodukt
1992

Aktivierte Microglia
in AD Gehirn beschrieben
1988

Presenilins shown 
to be proteases that 
cleave APP C100. 
1998

BACE cloned
1999

Amyloid PET
2004

Erste AD GWAS
2007

Aktive Aβ Immunisierung
verhindert Plaquebildung in 
APP transgenen Mäusen
1999

Amyloid-Kaskaden
Hypothese
1991-1992 APP transgene Mäuse

entwickeln Plaques
1995

Tacrine zugelasssen
1995

Donepezil zugelassen
1996

Lysosomale
Veränderungen in 
AD beschrieben
1996

Rivastigmine zugelassen
1997

Galantamine zugelassen
2000

Memantine zugelassen
2002

Tau transgene Mäuse
entwickeln PHF Inkusionen
2000

Preklinische AD 
Pathologie auch in 
Gesunden beschrieben
1999

CSF Biomarker
2006

APP Gen kloniert
1987

DNA Klonierung & PCR  
entwickelt
1970er 1982/1983

Proteinsequenzier
ung entwickelt
1967

APP Dutch Mutation führt zu
Autosomal-dominant vererbert
CAA
1990

Erste Gemomeweite
Assoziationsstudien (GWAS)
2005/2007

Transgene und knock-
out/Knock-in Mäuse
1981/1989 

Next Generation 
Sequencingz/RNAseq
2007

Humanes Genom
vollständig sequenziert
2001/2003



1990‐2010: Verständnis der senilen Plaques und Neurofibrillen 
auf obere Ebene

JGU Studium generale  2021 21

(Braak and Braak Acta Neuropathol 1991) Passt besser zum klinischen Verlauf!
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1990‐2010: Verständnis der senilen Plaques und Neurofibrillen 
auf obere und oberster Ebene:  Vorläuferstadien zur Demenz

Price JL Ann Neurol 1999



1990‐2010: Verständnis der senilen Plaques auf obere Ebene und 
in vivo

JGU Studium generale  2021 23

(Braak and Braak Acta Neuropathol 1991) (Klunk Ann Neurol 2004)
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1990‐2020: Verständnis der Neurofibrillen auf obere Ebene und in 
vivo

(Braak and Braak Acta Neuropathol 1991) (Chien J Alzheim Dis 2013)
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1900 1970 1990 2000 2010

A. Alzheimer 
beschreibt
Fall August D. & zeigt
Neuropathologie
Fibrillen
Senile Plaques
Glia-Veränderungen
1906 / (1901)

Fibrillen als
PHFs 
beschriebem
1963

Cholinerge
Hypothese
beschrieben
1976

Aβ als
Bestandteil von 
Plaques 
idneifiziert
1985

Tau als
Hauptbestand-
teil von PHFs 
identifiziert
1985

Tau 
Gen 
kloniert
1988

APP London Mutation führt zu
autosomal-dominant vererbter AD
1991

PS-1 and PS-2 
Mutationen verursachen
Autosomal-dominant 
vererbter AD
1995

Braak
Klassifizierung
der AD 
Pathologie
1991

ApoE4 is ein
Hauptrisikofaktor für AD 
1993

Aβ ist ein normales
Zellprodukt
1992

Aktivierte Microglia
in AD Gehirn beschrieben
1988

Presenilins shown 
to be proteases that 
cleave APP C100. 
1998

BACE cloned
1999

Amyloid PET
2004

Erste AD GWAS
2007

Aktive Aβ Immunisierung
verhindert Plaquebildung in 
APP transgenen Mäusen
1999

Amyloid-Kaskaden
Hypothese
1991-1992 APP transgene Mäuse

entwickeln Plaques
1995

Tacrine zugelasssen
1995

Donepezil zugelassen
1996

Lysosomale
Veränderungen in 
AD beschrieben
1996

Rivastigmine zugelassen
1997

Galantamine zugelassen
2000

Memantine zugelassen
2002

Tau transgene Mäuse
entwickeln PHF Inkusionen
2000

Preklinische AD 
Pathologie auch in 
Gesunden beschrieben
1999

CSF Biomarker
2006

APP Gen kloniert
1987

DNA Klonierung & PCR  
entwickelt
1970er 1982/1983

Proteinsequenzier
ung entwickelt
1967

APP Dutch Mutation führt zu
Autosomal-dominant vererbert
CAA
1990

Erste Gemomeweite
Assoziationsstudien (GWAS)
2005/2007

Transgene und knock-
out/Knock-in Mäuse
1981/1989 

Next Generation 
Sequencingz/RNAseq
2007

Humanes Genom
vollständig sequenziert
2001/2003



Die Vision (Hoffnung):  eine kausale, „krankheits-modifizierende“ 
Therapie der Alzheimer-Erkrankung

Aktive Immunisierung
Transgene Maus

Dale Schenk et al. Nature 1999

Alzheimer-Plaques lösen 
sich unter Behandlung 
(aktive Immunisierung) 
buchstäblich auf.

1999 2010

Rinne et al.,Lancet Neurol  2010

2011
Immunisierungsstudie
Alzheimer Patienten

„Viele Ansatzpunkte,
wenig Erfolg bisher“.

Nature 2011

26
Mögliche Gründe: zu spät im Krankheitsverlauf, Biomarker zu schlecht? 

1990‐2010: Therapie der Alzheimer‐Krankheit – kausale Ansätze 

Alzheimer-Plaques lösen sich 
auf, aber kein Nutzen für 
Patienten und stärkste 
Nebenwirkungen.



Amyloid‐β‐Kaskade‐Hypothese zur AD
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Klinik /
Demenz

Ursache?

(Amyloid-β-PET)

Folge? 

(18FDG-PET)

Ursache?
(Tau-PET)



Amyloidhypothese inkonsistent?!
 Zerebrales β40,42‐Amyloid (Abeta) spielt eine zentrale Rolle
in der Pathophysiologie der Alzheimer‐Erkrankung

 10 to 30 % gesunder Älterer über 70 Jahre weisen eine
signifikante zerebrale Amyloidose (Amyloid‐PET) auf

 Ein Drittel der nicht dement verstorbenen Älteren weist
Alzheimer‐typische neuropathologische Befunde (insb. Abeta‐
Plaques) auf.

 Die Alzheimer‐Pathologie ist nicht hinreichend zur Erklärung
der Alzheimer‐Demenz
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1900 1970 1990 2000 2010 2020

A. Alzheimer 
beschreibt
Fall August D. & zeigt
Neuropathologie
Fibrillen
Senile Plaques
Glia-Veränderungen
1906 / (1901)

Fibrillen als
PHFs 
beschriebem
1963

Cholinerge
Hypothese
beschrieben
1976

Aβ als
Bestandteil von 
Plaques 
idneifiziert
1985

Tau als
Hauptbestand-
teil von PHFs 
identifiziert
1985

Tau 
Gen 
kloniert
1988

APP London Mutation führt zu
autosomal-dominant vererbter AD
1991

PS-1 and PS-2 
Mutationen verursachen
Autosomal-dominant 
vererbter AD
1995

Braak
Klassifizierung
der AD 
Pathologie
1991

ApoE4 is ein
Hauptrisikofaktor für AD 
1993

Aβ ist ein normales
Zellprodukt
1992

Aktivierte Microglia
in AD Gehirn beschrieben
1988

Presenilins shown 
to be proteases that 
cleave APP C100. 
1998

BACE cloned
1999

Preklinische AD – Pathologie
erscheint 10-15 Jahre vor den 
ersten Symptomen
2013

Amyloid PET
2004

Biomarker 
Sequenz
Hypothese
2010

Erste AD GWAS
2007

Plaques erscheinen
15 Jahre vor ersten
milden 
AD Symptomen
2010

Aktive Aβ Immunisierung
verhindert Plaquebildung in 
APP transgenen Mäusen
1999

Amyloid-Kaskaden
Hypothese
1991-1992 APP transgene Mäuse

entwickeln Plaques
1995

Tacrine zugelasssen
1995

Donepezil zugelassen
1996

Lysosomale
Veränderungen in 
AD beschrieben
1996

Rivastigmine zugelassen
1997

Galantamine zugelassen
2000

Memantine zugelassen
2002

In vivo Tau Propagations-
hypothese
2009

Tau transgene Mäuse
entwickeln PHF Inkusionen
2000

Preklinische AD 
Pathologie auch in 
Gesunden beschrieben
1999

Tau PET
2013

CSF Biomarker
2006

APP Gen kloniert
1987

DNA Klonierung & PCR  
entwickelt
1970er 1982/1983

Proteinsequenzier
ung entwickelt
1967

APP Dutch Mutation führt zu
Autosomal-dominant vererbert
CAA
1990

Erste Gemomeweite
Assoziationsstudien (GWAS)
2005/2007

Transgene und knock-
out/Knock-in Mäuse
1981/1989 

Next Generation 
Sequencingz/RNAseq
2007

Humanes Genom
vollständig sequenziert
2001/2003

Aß Immunisierung in 
Ph III klinischen
Studien gescheitert
2005 - 2010
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Jack CR Lancet 
Neurol 2010

Scheltens Lancet 
2021

2010‐2020: Jahrzehnt der Biomarkerhypothese
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2010‐2020: Jahrzehnt der Imagingbiomarker
Tau deposition Alzheimer disease (a‐c) 
and in ageing (d) (neural injury marker)

Patterns of glucose hypometabolism 
(a, FDG‐PET) and brain atrophy (b, 
MRT) in Alzheimer disease (neural 
injury marker)

Patterns of brain amyloid‐β 
deposition (Aß‐marker)

Jagust W Nature Rev Neurosci 2018
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1900 1970 1990 2000 2010 2020

A. Alzheimer 
beschreibt
Fall August D. & zeigt
Neuropathologie
Fibrillen
Senile Plaques
Glia-Veränderungen
1906 / (1901)

Fibrillen als
PHFs 
beschriebem
1963

Cholinerge
Hypothese
beschrieben
1976

Aβ als
Bestandteil von 
Plaques 
idneifiziert
1985

Tau als
Hauptbestand-
teil von PHFs 
identifiziert
1985

Tau 
Gen 
kloniert
1988

APP London Mutation führt zu
autosomal-dominant vererbter AD
1991

PS-1 and PS-2 
Mutationen verursachen
Autosomal-dominant 
vererbter AD
1995

Braak
Klassifizierung
der AD 
Pathologie
1991

ApoE4 is ein
Hauptrisikofaktor für AD 
1993

Aβ ist ein normales
Zellprodukt
1992

Aktivierte Microglia
in AD Gehirn beschrieben
1988

Presenilins shown 
to be proteases that 
cleave APP C100. 
1998

BACE cloned
1999

Preklinische AD – Pathologie
erscheint 10-15 Jahre vor den 
ersten Symptomen
2013

Amyloid PET
2004

Biomarker 
Sequenz
Hypothese
2010

Erste AD GWAS
2007

Cryo-Elektronmikroskop
Struktur von PHFs
2017-2018

Plaques erscheinen
15 Jahre vor ersten
milden 
AD Symptomen
2010

Aktive Aβ Immunisierung
verhindert Plaquebildung in 
APP transgenen Mäusen
1999

Genexpression Analyse unterstreicht
Rolle der Microgliazellen
2014

1/3 der AD GWAS Kandidatengene sind
von Microgliazellen exprimiert
2013

Amyloid-Kaskaden
Hypothese
1991-1992 APP transgene Mäuse

entwickeln Plaques
1995

Tacrine zugelasssen
1995

Donepezil zugelassen
1996

Lysosomale
Veränderungen in 
AD beschrieben
1996

Rivastigmine zugelassen
1997

Galantamine zugelassen
2000

Memantine zugelassen
2002

In vivo Tau Propagations-
hypothese
2009

-Secretase Structure aufgelöst
2014-2015

Tau transgene Mäuse
entwickeln PHF Inkusionen
2000

Preklinische AD 
Pathologie auch in 
Gesunden beschrieben
1999

Tau PET
2013

CSF Biomarker
2006

APP Gen kloniert
1987

DNA Klonierung & PCR  
entwickelt
1970er 1982/1983

Proteinsequenzier
ung entwickelt
1967

APP Dutch Mutation führt zu
Autosomal-dominant vererbert
CAA
1990

Erste Gemomeweite
Assoziationsstudien (GWAS)
2005/2007

Transgene und knock-
out/Knock-in Mäuse
1981/1989 

Next Generation 
Sequencingz/RNAseq
2007

Humanes Genom
vollständig sequenziert
2001/2003

Single Cell RNAseq
2013

Induzierbare humane ploripotente
Stammzellen (h iPS) 
2007

Aß Immunisierung in 
Ph III klinischen
Studien gescheitert
2005 - 2010
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2010‐2020: Jahrzehnt der Genetik

Scheltens Lancet 
2021
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2010‐2020: Jahrzehnt der Microglia (Immunologie)

Scheltens Lancet 
2021
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2010‐2020: Synergie von Aß + Tau ?

Busche MA Nat Neurosci 2020



Alzheimer Krankheit – eine unvollständige Zeitreise
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1900 1970 1990 2000 2010 2020

A. Alzheimer 
beschreibt
Fall August D. & zeigt
Neuropathologie
Fibrillen
Senile Plaques
Glia-Veränderungen
1906 / (1901)

Fibrillen als
PHFs 
beschriebem
1963

Cholinerge
Hypothese
beschrieben
1976

Aβ als
Bestandteil von 
Plaques 
idneifiziert
1985

Tau als
Hauptbestand-
teil von PHFs 
identifiziert
1985

Tau 
Gen 
kloniert
1988

APP London Mutation führt zu
autosomal-dominant vererbter AD
1991

PS-1 and PS-2 
Mutationen verursachen
Autosomal-dominant 
vererbter AD
1995

Braak
Klassifizierung
der AD 
Pathologie
1991

ApoE4 is ein
Hauptrisikofaktor für AD 
1993

Aβ ist ein normales
Zellprodukt
1992

Aktivierte Microglia
in AD Gehirn beschrieben
1988

Presenilins shown 
to be proteases that 
cleave APP C100. 
1998

BACE cloned
1999

Preklinische AD – Pathologie
erscheint 10-15 Jahre vor den 
ersten Symptomen
2013

Amyloid PET
2004

Biomarker 
Sequenz
Hypothese
2010

Erste AD GWAS
2007

Cryo-Elektronmikroskop
Struktur von PHFs
2017-2018

Plaques erscheinen
15 Jahre vor ersten
milden 
AD Symptomen
2010

Aktive Aβ Immunisierung
verhindert Plaquebildung in 
APP transgenen Mäusen
1999

Genexpression Analyse unterstreicht
Rolle der Microgliazellen
2014

1/3 der AD GWAS Kandidatengene sind
von Microgliazellen exprimiert
2013

Amyloid-Kaskaden
Hypothese
1991-1992 APP transgene Mäuse

entwickeln Plaques
1995

Tacrine zugelasssen
1995

Donepezil zugelassen
1996

Lysosomale
Veränderungen in 
AD beschrieben
1996

Rivastigmine zugelassen
1997

Galantamine zugelassen
2000

Memantine zugelassen
2002

In vivo Tau Propagations-
hypothese
2009

-Secretase Structure aufgelöst
2014-2015

Tau transgene Mäuse
entwickeln PHF Inkusionen
2000

Preklinische AD 
Pathologie auch in 
Gesunden beschrieben
1999

Tau PET
2013

CSF Biomarker
2006

APP Gen kloniert
1987

DNA Klonierung & PCR  
entwickelt
1970er 1982/1983

Proteinsequenzier
ung entwickelt
1967

APP Dutch Mutation führt zu
Autosomal-dominant vererbert
CAA
1990

Erste Gemomeweite
Assoziationsstudien (GWAS)
2005/2007

Transgene und knock-
out/Knock-in Mäuse
1981/1989 

Next Generation 
Sequencingz/RNAseq
2007

Humanes Genom
vollständig sequenziert
2001/2003

Single Cell RNAseq
2013

Induzierbare humane ploripotente
Stammzellen (h iPS) 
2007

-Sektretase Inhibitoren scheitern
In  klinischen Studien 2012/2013

Aß Antikörpertherapien In Ph III klinischen Studien gescheitert
2010 - …

Aß Immunisierung in 
Ph III klinischen
Studien gescheitert
2005 - 2010 Therapien ? 
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1900 1970 1990 2000 2010 2020

A. Alzheimer 
beschreibt
Fall August D. & zeigt
Neuropathologie
Fibrillen
Senile Plaques
Glia-Veränderungen
1906 / (1901)

Fibrillen als
PHFs 
beschriebem
1963

Cholinerge
Hypothese
beschrieben
1976

Aβ als
Bestandteil von 
Plaques 
idneifiziert
1985

Tau als
Hauptbestand-
teil von PHFs 
identifiziert
1985

Tau 
Gen 
kloniert
1988

APP London Mutation führt zu
autosomal-dominant vererbter AD
1991

PS-1 and PS-2 
Mutationen verursachen
Autosomal-dominant 
vererbter AD
1995

Braak
Klassifizierung
der AD 
Pathologie
1991

ApoE4 is ein
Hauptrisikofaktor für AD 
1993

Aβ ist ein normales
Zellprodukt
1992

Aktivierte Microglia
in AD Gehirn beschrieben
1988

Presenilins shown 
to be proteases that 
cleave APP C100. 
1998

BACE cloned
1999

Preklinische AD – Pathologie
erscheint 10-15 Jahre vor den 
ersten Symptomen
2013

Amyloid PET
2004

Biomarker 
Sequenz
Hypothese
2010

Erste AD GWAS
2007

Cryo-Elektronmikroskop
Struktur von PHFs
2017-2018

Plaques erscheinen
15 Jahre vor ersten
milden 
AD Symptomen
2010

Aktive Aβ Immunisierung
verhindert Plaquebildung in 
APP transgenen Mäusen
1999

Genexpression Analyse unterstreicht
Rolle der Microgliazellen
2014

1/3 der AD GWAS Kandidatengene sind
von Microgliazellen exprimiert
2013

Amyloid-Kaskaden
Hypothese
1991-1992 APP transgene Mäuse

entwickeln Plaques
1995

Tacrine zugelasssen
1995

Donepezil zugelassen
1996

Lysosomale
Veränderungen in 
AD beschrieben
1996

Rivastigmine zugelassen
1997

Galantamine zugelassen
2000

Memantine zugelassen
2002

In vivo Tau Propagations-
hypothese
2009

-Secretase Structure aufgelöst
2014-2015

Tau transgene Mäuse
entwickeln PHF Inkusionen
2000

Preklinische AD 
Pathologie auch in 
Gesunden beschrieben
1999

Tau PET
2013

CSF Biomarker
2006

APP Gen kloniert
1987

DNA Klonierung & PCR  
entwickelt
1970er 1982/1983

Proteinsequenzier
ung entwickelt
1967

APP Dutch Mutation führt zu
Autosomal-dominant vererbert
CAA
1990

Erste Gemomeweite
Assoziationsstudien (GWAS)
2005/2007

Transgene und knock-
out/Knock-in Mäuse
1981/1989 

Next Generation 
Sequencingz/RNAseq
2007

Humanes Genom
vollständig sequenziert
2001/2003

Single Cell RNAseq
2013

Induzierbare humane ploripotente
Stammzellen (h iPS) 
2007

Modifzierte Aß Antikörpertherapien
In modifizierten Ph III klinischen Studien
laufen

Tau Antikörpertherapien
In modifizierten Ph III klinischen Studien
laufenAß Immunisierung in 

Ph III klinischen
Studien gescheitert
2005 - 2010

Therapien ? 



Versprechen der Hirnforschung. 
Das Manifest der Neurowissenschaften revisited.

Diagnose und Therapie der Alzheimer‐Krankheit –
wo stehen wir?
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Das zeitliche Versprechen

Vor 1990

1990 – 2000

1990 – bis heute (30 Jahre) 

Das inhaltliche Versprechen

Verstehen (Wichtigste)

Erkennen (Schneller)

Behandeln (Besser)









/



2021: Diagnose der Alzheimer‐Krankheit

…. klinische Ausschlussdiagnose 

Seit 2011 unter Hinzunahme der verschiedener Biomarker mit 
Einschätzung der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer 
Alzheimer‐Krankheit als Ursache 
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Psychiatrische Diagnostik

Psychische Symptome

Syndrom

Diagnose

Charakteristische (?)
Konstellation von
Symptomen

Ausschluss org. Ursachen

Schweregrad

Zeitlicher Verlauf

ICD-10
DSM-5

Psychischer
(psychopatho-
logischer) 
Befund

(aktuelle Episode + Vorgeschichte)

Krankheitshäufigkeit

Alter & Geschlecht

40

Diagnostische Tests/Fragebögen



ICD‐10‐Definition: Demenz (ICD‐10‐
Codes: F00‐F03) ist ein Syndrom ...

.... als Folge einer meist chronischen oder fortschreitenden Krankheit des
Gehirns mit Störung vieler höherer kortikaler Funktionen, einschließlich
Gedächtnis, Denken, Rechnen, Lernfähigkeit, Sprache, Sprechen, Orientierung,
Auffassung und Urteilsvermögen im Sinne der Fähigkeit zur Entscheidung.
Das Bewusstsein ist nicht getrübt.

Für die Diagnose einer Demenz müssen die Symptome nach ICD über
mindestens 6 Monate bestanden haben. Die Sinne (Sinnesorgane,
Wahrnehmung) funktionieren im für die Person üblichen Rahmen.

Gewöhnlich begleiten Veränderungen der emotionalen Kontrolle, des
Sozialverhaltens oder der Motivation die kognitiven Beeinträchtigungen;
gelegentlich treten diese Syndrome auch eher auf.

Sie kommen bei Alzheimer-Krankheit, Gefäßerkrankungen des Gehirns und
anderen Zustandsbildern vor, die primär oder sekundär das Gehirn und die
Neuronen betreffen.
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Psychiatrische Diagnostik

Psychische Symptome

Syndrom

Diagnose

Charakteristische
Konstellation von
Symptomen

Ausschluss org. Ursachen

Schweregrad

Zeitlicher Verlauf

ICD-10
DSM-5

Psychischer
(psychopatho-
logischer) 
Befund

(aktuelle Episode + Vorgeschichte)

Krankheitshäufigkeit

Alter & Geschlecht
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Diagnostische Tests/Fragebögen



Vom Symptom zum Syndrom

Dementielles
Syndrom

Bewusstsein

Orientierung

Kognitive Funktionen

Antrieb und Psychomotorik

Stimmung

Formale Denkstörungen

Inhaltliche Denkstörungen

Wahrnehmungsstörungen

Ich-Störungen

Eigen- und Fremdgefährdung

Antrieb vermindert

Denken verlangsamt

Hilflos in fremder Umgebung

Psychische Funktionen Vorhandene Symptome Syndrom

ungestört

Stimmung gedrückt

Zu Ort und Zeit gestört

ungestört

ungestört

ungestört

Merkfähigkeit aufgehoben



Psychiatrische Diagnostik

Psychische Symptome

Syndrom

Diagnose

Charakteristische
Konstellation von
Symptomen

Ausschluss org. Ursachen

Schweregrad

Zeitlicher Verlauf

ICD-10
DSM-5

Psychischer
(psychopatho-
logischer) 
Befund

(aktuelle Episode + Vorgeschichte)

Krankheitshäufigkeit

Alter & Geschlecht
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Diagnostische Tests/Fragebögen



DemTect:
Screening



Mini Mental Status Test:

Schweregrad der Demenz

Ergänzung zum DemTect
z.B. visuell konstruktive 
Fähigkeiten



„Closing in“

Milde Demenz,
MMSE 24

Ergänzung zum DemTect
z.B. visuell konstruktive 
Fähigkeiten



Psychiatrische Diagnostik

Psychische Symptome

Syndrom

Diagnose

Charakteristische
Konstellation von
Symptomen

Ausschluss org. Ursachen

Schweregrad

Zeitlicher Verlauf

ICD-10
DSM-5

Psychischer
(psychopatho-
logischer) 
Befund

(aktuelle Episode + Vorgeschichte)

Krankheitshäufigkeit

Alter & Geschlecht
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Diagnostische Tests/Fragebögen



Entwicklung der kognitiven Symptome:
Kurzzeitgedächtnis, Merkfähigkeit
Wortfindung
Aufmerksamkeit
zeitliche Orientierung

planendes Denken und Handeln
räumliche Orientierung
Urteilsvermögen, abstraktes Denken
situative Orientierung

Demenzschwelle

Demenz bei Alzheimer‐Krankheit –typische Abfolge 
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Die Demenzdiagnose wird „klinisch“ gestellt
(S3-Leitlinien: „Basisdiagnostik“)

Notwendige Ausschlußdiagnostik:
MRT-Schädel oder cCT
Labor: TSH, E‘lyte, Leber-, Nierenfunktion, Vit.B12, Folsäure

 Klinische Demenz-Diagnose

Anamnese/Fremdanamnese!/
Klinische Untersuchung (Depression? Schlaf-Apnoe-Syndrom?)

Neuropsychologische Objektivierung der kognitiven Dysfunktion
(MMSE, DemTect)



Warum „Frühdiagnostik“ der Demenz?

- Ausschluss (behandelbarer) anderer Ursachen für kognitive Störungen!        

S3-Leitlinie:

- Im Falle einer Demenz: frühe Therapie ist hilfreich!
(Verzögerung der Symptom-Progression, Entlastung der Angehörigen, 
Krankheitseinsicht in frühen Stadien eher erhalten)

- In der Gedächtnisambulanz:
30% d. Patienten haben Depression
das normale Nachlassen der geistigen Fähigkeiten
wird mitunter „pathologisch“ empfunden
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Jack CR Lancet 
Neurol 2010

Scheltens Lancet 
2021

2010‐2020: Jahrzehnt der Biomarkerhypothese



AD: Neue Dx.‐Kriterien seit 2011

Dx. Kategorie Biomarker 
probability

Aβ
PET / CSF

Neuronal injury
tau / FDG / MRI

probable AD - unbestimmt / widersprüchlich

mittel eins von beiden positiv

hoch beide positiv

possible AD
(atyp. Präsentation)

- unbestimmt / widersprüchlich

hoch beide positiv (ggf. 2. Ätiologie)

unlikely AD niedrig beide negativ
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MCI: Neue Dx‐Kriterien seit 2011

Dx. Kategorie Biomarker 
probability

Aβ
PET / CSF

Neuronal injury
tau / FDG / MRI

MCI - unbestimmt / widersprüchlich

MCI due to AD mittel eins von beiden positiv

MCI due to AD hoch beide positiv

MCI unlikely AD niedrig beide negativ
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54



JGU Studium generale  2021 55

Ergänzende Demenzdiagnostik – Biomarkerdiagnostik

CSF 
Biomarker
2006

FDG-PET
1980er
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2021: Was ist mit den ImagingBiomarkern?
Tau deposition Alzheimer disease (a‐c) 
and in ageing (d) (neural injury marker)

Patterns of glucose hypometabolism 
(a, FDG‐PET) and brain atrophy (b, 
MRT) in Alzheimer disease (neural 
injury marker)

Patterns of brain amyloid‐β 
deposition (Aß‐marker)



Fellgiebel et al. Dtsch Arztebl 2014; 111(26)

Frühdiagnostik der AD – Amyloid‐PET



Meta‐Analyse: Follow‐up Mild cognitive impairment
(MCI) nach [11C]PIB‐PET Villain et al. (2012)

PIB+ (64%) PIB- (36%)

AD+ 91 3

AD- 53 78

PPV = 63% (55-71%) 
NPV = 96% (90-99%)

cave: 9/81 (11%) PIB- entwickelten non-AD-Demenzen

Frühdiagnostik der AD – Amyloid‐PET
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Seniler Plaque

PPV = Positiver Voraussagewert
NPV = Negativer Voraussagewert



Fellgiebel et al. Dtsch Arztebl 2014; 111(26)

Frühdiagnostik der AD –
Amyloid‐PET



Weiter rein symptomatisch: 
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2021: Therapie der Alzheimer‐Krankheit

Cholinerge Hypothese
beschrieben
1976

Tacrine zugelasssen
1995

Donepezil zugelassen
1996

Rivastigmine zugelassen
1997

Galantamine zugelassen
2000

Memantine zugelassen
2002
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2021: Prävention der Alzheimer‐Krankheit

Dementia prevention, intervention, and care: 2020 report of the Lancet Commission



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!
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