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1. Intro

Die Alzheimer-Erkrankung ist eine langsam progrediente neurodegenerative
Erkrankung mit einer priklinischen Phase, die bis zu 20 Jahre andauern kann
(Preische etal., 2019). Praventive Therapien, dariiber herrscht ein breiter Konsens
in der Alzheimer-Forschung, miissen moglichst in der priklinischen Phase ein-
setzen, bevor der irreversible Verlust von neuronalem Gewebe klinisch relevante
kognitive Probleme hervorruft. Fiir Priventionsstudien bedeutet das, dass Betrof-
fene bereits in frithen Phasen der Alzheimer-Erkrankung in Interventionsstudien
eingeschlossen werden miissen. Idealerweise geschieht dies zu einem Zeitpunkt,
zu dem die kognitiven Symptome noch subtil und potenziell reversibel sind. Die-
ser Umstand misst der Erfassung leichter kognitiver Defizite in der priklinischen
Phase eine besondere Bedeutung bei. Kognitives Assessment ist aber nicht nur
fiir die Frithdiagnostik von Bedeutung, sondern auch fiir die engmaschige Uber-
wachung von Interventionsstudien. Dies wird durch aktuelle Studien zur Wirk-
samkeit von BACE-Inhibitoren in besonderem Mafle verdeutlicht (Vellas etal.,
2018). In diesen Studien kam es zu ausgeprigten kognitiven Einschrinkungen,
die moglicherweise frither hitten erkannt werden konnen, was die Notwendigkeit
unterstreicht, unerwartete und unerwiinschte kognitive Nebenwirkungen friih
und zuverlissig zu erfassen. Schlieflich gewinnt eine individuelle und selbstmoti-
vierte Reduktion von Risikofaktoren eine zunehmende Bedeutung in unserer ilter
werdenden Bevolkerung. Regelmifiige und sensitive kognitive Testungen kénnen
den Blick auf die eigene kognitive Gesundheit schirfen und dazu motivieren,
Risikofaktoren wie mangelnde Bewegung oder ungesunde Ernihrung zu reduzie-
ren (Livingston etal., 2017; Ngandu etal., 2015). Diese aktuellen Fragestellungen
und veridnderten Einsatzgebiete stellen traditionelle neuropsychologische Testver-
fahren vor grofle Herausforderungen. Um diese zu erfiillen, sind neue Ansitze
erforderlich. Auf der einen Seite braucht es sensitive kognitive Maf3e, die fiir frithe
Stadien der Alzheimer-Erkrankung optimiert sind, um subtile, aber pathophy-
siologisch relevante kognitive Beeintrichtigungen erfassen zu kénnen. Auf der
anderen Seite benétigt es neue Messmethoden, die es erlauben, kognitive Funk-
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tionen hochfrequent und reliabel zu messen. Ein wichtiger neuer Ansatz in diesem
Zusammenhang ist die lebensnahe, hochfrequente und longitudinale Erfassung
kognitiver Funktionen mittels mobiler Endgerite wie Smartphones oder Tablet-
computern (Insel, 2017; Trull and Ebner-Priemer, 2013). Mit mobilen Apps kon-
nen dabei kognitive Tests in Form von kurzen, spielerisch aufbereiteten Aufgaben
in den Alltag integriert und regelmif3ig absolviert werden (Chinner etal., 2018;
Moore etal, 2017). Vor diesem Hintergrund mochten wir im vorliegenden Arti-
kel auf die Moglichkeiten und Chancen optimierter kognitiver Testungen mittels
mobiler Endgerite wie Smartphones und Tabletcomputer eingehen.

2. Herausforderungen traditioneller Testverfahren
2.1. Optimierung fiir priklinische Krankheitsstadien

Viele neuropsychologische Testbatterien, die eingesetzt werden, um kognitive
Beeintrichtigungen im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung zu erfassen, wurden
fir Krankheitsstadien optimiert, in denen bereits manifeste Demenzsymptome
vorliegen (Costaetal., 2017). Folglich lassen viele dieser Testverfahren die notwen-
dige Sensitivitit und Spezifitdt in frithen priklinischen Krankheitsstadien vermis-
sen. So zeigen Testverfahren wie die ADAS cog (Alzheimer‘s Disease Assessment
scale — Cognitive subscale) beispielsweise ausgeprigte Deckeneffekte (Kueper
etal., 2018). Das bedeutet, dass selbst Individuen, die nach biomarkerbasierten
Kriterien eine Alzheimer-Erkrankung haben (Jack etal., 2018), in diesen Tests
die Hochstpunktzahl erreichen kénnen. Dariiber hinaus erfassen diese Testver-
fahren in der Regel diverse kognitive Prozesse, und damit die Funktion von weit-
verzweigten Hirnnetzwerken, und lassen Erkenntnisse der neuroanatomischen
Krankheitsprogression weitgehend unberiicksichtigt. Dahingegen erlauben die
heutzutage bekannten neuroanatomischen Ausbreitungsmuster der Alzheimerpa-
thologie (Braak and Braak, 1991; Scholl etal., 2016) sowie aktuelle Erkenntnisse
dariiber, welche spezifischen kognitiven Funktionen diese frith beeintrichtigten
anatomischen Hirnareale erfiillen, die Untersuchung von kognitiven Funktionen,
die spezifisch beeintrichtigt sind. Dieses Potenzial bleibt in vielen neuropsycholo-
gischen Testverfahren bisher ungenutzt. So spielen beispielsweise der entorhinale
und der perirhinale Kortex, die beide bereits frith von der Ablagerung von Tau
Fibrillen beeintrichtigt sind, eine kritische Rolle fiir das prizise Objektgedicht-
nis (Berron etal., 2018; Reagh etal., 2018). Kognitive Testverfahren, die fiir die
Funktionen dieser anatomischen Regionen optimiert sind, haben moglicherweise
eine hohere Sensitivitit als etablierte neuropsychologische Testverfahren.
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2.2. Eingeschrinkte hochfrequente Wiederholbarkeit

Dariiber hinaus liegen von nahezu allen neuropsychologischen Testverfahren
nur wenige Parallelversionen vor, so dass sie nur limitiert wiederholt eingesetzt
werden konnen ohne dabei signifikante Lerneffekte auszuldsen (Calamia etal.,
2012). Damit ist ein hochfrequentes Monitoring vulnerabler kognitiver Funkti-
onen stark eingeschrinkt. Auch die lange Testdauer und fehlende selbststindige
Durchfiihrbarkeit machen den hochfrequenten Einsatz etablierter neuropsycho-
logischer Testverfahren praktisch unméglich. Die resultierende hohe Variabilitit
bei nur wenigen Testresultaten macht die reliable Erfassung von querschnittli-
chen sowie lingsschnittlichen Befunden problematisch.

2.3. Kleine Effektgrofien

In den aktuellen Forschungsleitlinien sind die priklinischen Phasen der Alzhei-
mer-Erkrankung durch keine oder lediglich subtile kognitive Schwierigkeiten
und Verinderungen in neuropsychologischen Tests gekennzeichnet (Jack etal.,
2018). Per Definition sind demnach die mit etablierten neuropsychologischen
Testverfahren in der priklinischen Phase zu erwartenden Effektgrofien gering.

2.4. Reliabilitit und Variabilitiit

Fir zukiinftige diagnostische Ansitze ist es kritisch, diese subtilen kognitiven
Verinderungen erfassen zu konnen. Es ist allerdings wahrscheinlich, dass diese
Verinderungen sich nur geringfiigig von Schwankungen der Kognition unter-
scheiden, die durch tagtigliche Einfliisse, so wie zum Beispiel Stress oder Schlaf-
storungen, bedingt sind (Hyun etal., 2018). Diese Schwankungen sind auch in
einem klinischen Umfeld nicht vermeidbar. Neuropsychologische Testergebnisse
in der Klinik kénnen von einer anstrengenden Anreise, Schlafmangel oder den
Nachwirkungen einer Grippeerkrankung beeinflusst werden. Dariiber hinaus
konnen Testleitereffekte, zum Beispiel in Form erhdhter Angst, durch die Kon-
frontation mit einem Arzt und die damit verbundenen Sorgen vor der eigenen
kognitiven Verschlechterung, die Testergebnisse verzerren. Da Testungen in der
drztlichen Umgebung oft nur an einem Tag im Jahr gemacht werden konnen,
sind diese zumeist sehr lang, was zu Aufmerksamkeits- und Konzentrationspro-
blemen fiithren kann. Durch diese Einfliisse konnen Testergebnisse im jihrlichen
Abstand tiber die pathophysiologisch zu erwartende subtile Verinderung hinaus
schwanken, und so filschlicherweise den Eindruck einer Verbesserung oder Ver-
schlechterung kognitiver Symptome hinterlassen.
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2.5. Limitierte Testbarkeit wichtiger kognitiver Dominen

Ein wichtiges mégliches frithes Symptom im Rahmen neurodegenerativer Erkran-
kungen ist das beeintrichtigte Langzeitgedichtnis iiber eine Spanne von mehr als
24 Stunden. Hierbei werden Gedichtnisinhalte zwar eingespeichert, aber dann
nach 24 Stunden aufgrund gestorter Gedachtniskonsolidierung wieder vergessen
(Weston etal., 2018). Die klinische Diagnostik in der Praxis oder der Gedicht-
nisambulanz ist auf Grund der begrenzten Maglichkeiten innerhalb klinischer
Abliufe auf kurze Gedichtnisabrufintervalle von bis zu 30 Minuten beschrinkt.
Untersuchungen zur Gedichtniskonsolidierung werden dadurch unméglich.

3. Mobile kognitive Testungen als Chance fiir Disease Interception

Um den oben genannten Herausforderungen zu begegnen, sind alltagnahe, hoch-
frequente und anatomisch spezifische Testverfahren erforderlich. Hier eréffnen
neue Erkenntnisse der Hirnforschung in Kombination mit Smartphones und
Tabletcomputern ein grofles Zukunftspotenzial. Smartphones sind aufgrund der
hohen Verfugbarkeit selbst in hoheren Altersgruppen und der immer einfacher
werdenden Benutzbarkeit von besonderer Bedeutung. So lassen aktuelle Unter-
suchungen bereits eine Verfiigbarkeit von iiber 80% in der Altersgruppe der
55-64-jahrigen vermuten (Berenguer etal., 2017).

3.1. Erhohte Reliabilitit durch niedrigere Variabilitit

Kognitive Testungen auf den eigenen mobilen Endgeriten in der hiuslichen
Umgebung reduzieren den Aufwand fiir die Nutzer signifikant. Ein Klinik- oder
Praxisbesuch entfillt, und Testungen konnen besser an die Lebensumstinde der
Nutzer angepasst werden. Da Testungen tiber mehrere Tage verteilt werden kon-
nen, entfillt auch die Notwendigkeit von sehr langen und anstrengenden Dauer-
untersuchungen. Eine Reduktion dieser Einflussfaktoren minimiert ungewollte
Einfliisse und kann so eine prizisere Einschitzung der momentanen kognitiven
Leistung erlauben. Da die Tagesform dennoch schwankt, erlauben mehrfach
wiederholte Testungen eine Mittelung der Testergebnisse um den Einfluss von
»schlechten® Tagen zu reduzieren und somit das Signal-Rausch-Verhiltnis signi-
fikant zu erhdhen (Sliwinski etal., 2018).

3.2. Charakterisierung von Fluktuationen

Fluktuationen der kognitiven Leistung kénnen allerdings auch bedeutungsvoll,
und deren Analyse damit aufschlussreich sein (Walker etal., 2000). Fluktuatio-
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nen {iber Jahreszeiten hinweg (Lim etal., 2018) oder bedingt durch Schlafman-
gel (Wild etal., 2018) miissen dariiber hinaus bekannt sein, um bedeutungs-
volle Anderungen der kognitiven Leistungsfihigkeit im Rahmen einer Disease
Interception einschitzen zu konnen. Auf Grund der hochfrequenten und lebens-
nahen Einsetzbarkeit mobiler Tests, lisst sich der Einfluss von modifizierenden
Variablen wesentlich besser erfassen und modellieren; hierzu gehéren Ernih-
rungsgewohnheiten, korperliche Bewegung, Stress (Hyun etal., 2018), inter-
mittierende Gesundheitseinschrinkungen (Grippeerkrankungen) sowie weitere
Medikamente (z. B. Antidiabetika oder Antihypertensiva).

3.3. Biirger- und Patientenpartizipation

Die Entwicklung einer frithzeitigen Disease Interception in der Alzheimer-
Erkrankung erfordert eine breite Biirger- und Patientenpartizipation in For-
schungs- und Arzneimittelstudien. Das wird nur gelingen, wenn etablierte Rou-
tinen der hausirztlichen Praxis oder der Gedichtnisambulanzen durch neue
Methoden erginzt werden, um kognitiv unbeeintrichtigten Biirgern und solchen
mit ersten Beeintrichtigungen und Beschwerden die Gelegenheit zu geben, an
Studien teilzunehmen. Auch hier bieten mobile Apps eine geeignete Plattform,
um iber Studien zu informieren und Kontakt mit entsprechenden Einrichtun-
gen aufzunehmen. In der Zukunft wird es moglich sein, Nutzer von mobilen
Apps anhand ihres kognitiven Profils gezielt iiber geeignete Studien zu infor-
mieren. Dabei ist es essenziell, dies unter Wahrung hochster Datenschutz- sowie
Datensicherheitsstandards zu erreichen.

Um den Einfluss von Gesundheits- und Lebensstilfaktoren auf wichtige kogni-
tive Prozesse zu verstehen, sind Citizen-Science-Ansitze in besonderem Mafle
geeignet. Ein Beispiel fiir ein derartiges Projekt ist das Gemeinschaftsprojekt
des Deutschen Zentrums fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) und
der Otto-von-Guericke-Universitit in Zusammenarbeit mit der neotiv GmbH
(www.gedaechtnis-erforschen.de) zum Einfluss von Erkiltungen auf Gedéchtnis-
funktionen, die von der Alzheimer-Erkrankung friih betroffen sind.

3.4. Anatomische Spezifizitit

Fritheste Stadien der Alzheimer-Erkrankung sind in den neuen Forschungsleit-
linien anhand positiver Biomarkerprofile fir Beta-Amyloid und Tau charakteri-
siert (Jack etal., 2018). Frith im Verlauf der Erkrankung sind diese pathologi-
schen Verinderungen auf bestimmte neuroanatomische Netzwerke beschrinkt
und betreffen vor allem Regionen im medialen Temporallappen, wie den peri-
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rhinalen und den entorhinalen Kortex sowie den Hippokampus. Diese Netz-
werke spielen eine wichtige Rolle fiir Geddchtnisprozesse wie Mustertrennung,
Mustervervollstindigung und Assoziatives Lernen, aber auch die riumliche Ori-
entierungsfahigkeit (Stangl etal., 2018; Berron etal., 2018, 2016; Coughlan etal.,
2018; Polcher etal., 2017; Vieweg etal., 2018; Yassa and Stark, 2011). Aktuelle
Kohortenstudien untersuchen die Moglichkeit, dass anatomisch spezifische Tes-
tungen die Sensitivitit des kognitiven Assessments erhéhen.

4, Limitationen

Der Einsatz von hochfrequenten kognitiven Testungen im Rahmen der frithen
Stadien der Alzheimer-Erkrankung ist ein verhiltnismiflig neuer Ansatz, und
obwohl er viele Méglichkeiten mit sich bringt, so ist es dennoch von Bedeu-
tung, sich auch der Grenzen dieses Ansatzes bewusst zu sein. Klinische Unter-
suchungen finden oft unter standardisierten Bedingungen statt und die Testbe-
dingungen lassen sich in der smartphone-basierten alltagsnahen Testung nicht
tiberpriifen. In dem Zusammenhang stellt auch die zweifelsfreie Feststellung der
Identitit eines Probanden eine Herausforderung dar. Wihrend diese im klini-
schen Kontext eindeutig festgestellt werden kann, ist dies bei mobilen Testun-
gen schwieriger und benatigt zukiinftig geeignete Technologien. Dariiber hinaus
unterscheiden sich mobile Endgerite in der Bildschirmgrofle wie der Auflésung
und zeichnen Reaktionen des Nutzers mit variierender Prizision auf. Das fiihrt
zu unterschiedlichen Reaktionszeiten und hat damit vor allem Einfluss auf Test-
verfahren, in denen Reaktionszeiten das hauptsichliche Ergebnismafd darstellen
(Germine etal., 2019). Schlieflich sind hochfrequente Testungen abhingig von
der regelmifigen Teilnahme der Nutzer — und damit von deren Motivation. Um
diese sicherzustellen, ist es notwendig die Bedienbarkeit und Nutzerinteraktion
von mobilen Testverfahren auf iltere Anwender und Patienten zu optimieren.
Uber Compliance im Rahmen von mobilen Testungen in priklinischen Alzhei-
mer-Stadien sowie tiber die Adhirenz iiber lange Zeitraume hinweg ist allerdings
noch wenig bekannt. Hier sind zukiinftige Untersuchungen sowie eine stirkere
Vernetzung von klinischen Forschern und App-Designern notwendig.

5. Die Entwicklung smartphone-basierter kognitiver Testverfahren

Diese Uberlegungen machen deutlich, dass die Entwicklung mobiler kognitiver
Testverfahren fir Disease Interception viel Forschungsaufwand und Ressourcen
in Anspruch nimmt. Dies erfordert eine enge Interaktion von Wissenschaftlern,
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Arzten, Softwareentwicklern und Designern. Dariiber hinaus muss die Entwick-
lung einer mobilen Plattform in Zusammenarbeit mit groflen Zentren der Alzhei-
mer-Forschung erfolgen. Ein Beispiel fiir eine solche Entwicklung ist die mobile
App der neotiv GmbH, die in enger Kooperation mit dem Deutschen Zentrum
fiir Neurodegenerative Erkrankungen und der Otto-von-Guericke-Universitit
Magdeburg erfolgt, und bereits in internationalen Studien zum Einsatz kommt

(siche Abbildung 1).

= —
Pragen Sie sich dieses Bild gut ein. Wo hat sich in diesem Bild etwas
verandert?

Es hat sich nichts verandert

Abb. 1: Beispielbildschirm eines mobilen Tests fiir Gedachtnisprazision

Andere mobile sowie app-basierte Ansitze werden beispielsweise an der Univer-
sity of Washington St. Louis in Zusammenarbeit mit der DIAN-Studie sowie an
der University of Oxford entwickelt. Diese durchlaufen dhnliche, aber nicht not-
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wendigerweise identische Entwicklungsstadien aufgrund leicht unterschiedlicher
Herangehensweisen und Zielsetzungen.

Die Entwicklung dieser App durchliuft die folgenden prototypischen Entwick-
lungsstadien (siche Abbildung 2).

a. Theoretische Fundierung des Untersuchungsansatzes

Die theoretischen Konzepte der unterschiedlichen Testverfahren basieren auf aktuellen tierex-
perimentellen Studien sowie Untersuchungen am Menschen.

b. Funktionelle Validierung der anatomischen Spezifizitat

Funktionelle Kernspintomographie-Untersuchungen werden durchgefiihrt, um die zugrunde-
liegenden neuronalen Prozesse der kognitiven Aufgaben zu charakterisieren und deren Spezifi-
tdt fiir krankheitsrelevante Hirnregionen zu optimieren.

c. Validierung der Testverfahren hinsichtlich der Testgtitekriterien

Die entwickelten Testverfahren werden in Probandenstudien hinsichtlich ihrer Testglitekrite-
rien wie Reliabilitdt und Validitdt untersucht. Dabei werden die Testergebnisse mit dhnlichen,
bereits etablierten analogen Verfahren verglichen.

d. Validierung der Testsensitivitat anhand traditioneller Biomarker

Die entwickelten Testverfahren werden in grosangelegten Forschungsstudien hinsichtlich ihrer
Beziehung zu traditionellen Biomarkern fir die Alzheimer-Erkrankung wie der Positronenemis-
sionstomographie (PET) und der Untersuchung der Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) untersucht.

e. Anpassung der Testverfahren an Smartphones und Tabletcomputer

Die Testverfahren werden in der Softwareumgebung mobiler Endgerdte programmiert. Dabei
miissen Bedienungs- und Darstellungsformate hinterfragt, getestet und optimiert werden,
um eine hohe Nutzbarkeit sicherzustellen. Hier liegt ein besonderer Fokus auf der Nutzbarkeit
durch die Zielgruppe dlterer Menschen und Patienten in prdklinischen Erkrankungsstadien.

f. Datenschutzkonzept und Datensicherheit

Datenschutz- und Datensicherheitsaspekte miissen hdchsten Standards entsprechen, und eine
Zertifizierung durch autorisierte Stellen muss angestrebt werden.

g. Validierung der mobilen digitalen Testverfahren hinsichtlich Testgitekriterien und Bio-
markern

Die als App implementierten Testverfahren miissen hinsichtlich Testglitekriterien und Biomar-
kern in unterschiedlichen Kohorten und Lédndern validiert werden.

h. Flexibilitat und modularer Aufbau

Die App-Plattform muss eine flexible und adaptive Gestaltung der App ermédglichen, damit diese
unter unterschiedlichen klinischen und wissenschaftlichen Anforderungen nutzbar ist. Beispiels-
weise kann in einer klinischen Priifung mit einer neuen Substanz in den ersten Monaten eine
wdchentliche Testung notwendig sein, um unerwartete akute kognitive Probleme zu erfassen,
wobei die Frequenz im weiteren Verlauf auf eine monatliche Testung reduziert werden kann.

i. Moglichkeit der Blirgerbeteiligung

Die App-Plattform sollte sich dartiber hinaus eignen, um Citizen-Science-Projekte zu ermégli-
chen. Dies erlaubt es, die Auswirkungen von zeitlich nicht vorhersagbaren Gesundheitszustdn-
den (z.B. Grippe) auf diese kognitiven Tests zu verstehen.
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Validierung der Testverfahren
hinsichtlich Testgiitekriterien
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Anpassung der Testverfahren an
Smartpl und Tabletc
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Validierung der mobilen digitalen
Testverfahren hinsichtlich
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Biirgerbeteiligung

Flexibilitat und
modularer Aufbau

Abb. 2: Prototypische Entwicklungsstadien einer mobilen Anwendung fiir Gedéchtnistests im Rah-
men der Alzheimer-Erkrankung am Beispiel der neotiv App.

6. Ausblick — Einsatz in der Routineversorgung

Die Implementierung eines Disease Interception-Ansatzes in der Zukunft macht
es bereits jetzt erforderlich, die Versorgung in der hausirztlichen und fachirztli-
chen Routine zu optimieren. Die Geddchtnisdiagnostik in der Routineversorgung
des primirirztlichen Bereichs ist in der frithen Phase der Alzheimer-Erkrankung
aus mehreren Griinden problematisch. Altere Menschen, die mit Gedichtnis-
problemen einen niedergelassenen Arzt aufsuchen, kénnen in den meisten Fil-
len nicht ausreichend abgeklart werden. Dadurch werden Betroffene hiufig zu
spit erkannt, und die Chance auf eine Disease Interception in der priklinischen
Phase der Alzheimer-Erkrankung verpasst. Mobile App-Ansitze kénnten hier
das kognitive Assessment und die Einordnung in priklinische Krankheitsstadien
erleichtern. Es bedarf hier allerdings Wirksamkeits- und Akzeptanzstudien in
der Routineversorgung bei Hausirzten und Fachirzten, um zu verstehen, wie
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mobile Apps von Arzten und Patienten angenommen werden und wie diese zur
Unterstiitzung der Diagnostik und Versorgungsplanung eingesetzt werden kon-
nen. Hierfiir miissen Krankenkassen, App-Entwickler und akademische Einrich-
tungen entsprechende Partnerschaften eingehen. Nicht zuletzt muss dieser neue
technologische Ansatz in der Disease Interception in enger Zusammenarbeit mit
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und dem
Bundesministerium fiir Gesundheit vorangebracht werden, um friithzeitig regula-
torische Aspekte in die Planung einzubeziehen.

Ein mégliches Szenario einer verbesserten Versorgung und Disease Interception
der Alzheimer-Erkrankung kénnte in Zukunft beispielsweise folgendermafien
aussehen:

1. Menschen mit wahrgenommenen Gedichtnisproblemen nehmen nach Ver-
anlassung des Hausarztes an hochfrequenten Tests mittels einer mobilen App
teil (z. B. {iber einen Zeitraum von 6 Monaten). Dabei wird erfasst, ob das all-
gemeine Profil der Gedichtniseinschrinkungen auf ein Risiko fiir eine Alzhei-
mer-Erkrankung hinweist, und ob die Trajektorie der hochfrequenten Daten-
messpunkte auf eine progressive Verschlechterung hinweist.

2.In einem nichsten Schritt wird eine weitergehende Diagnostik durchgefiihrt,
die Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie und gegebenenfalls eine
Liquorpunktion oder Positronenemissionstomographie beinhalten kann. Falls
moglich wird durch eine tiefergehende kognitive Testung unter kontrollierten
Bedingungen das querschnittliche Resultat der mobilen Gedichtnistests vali-
diert.

3. Darauthin erfolgt eine Beratung zur Reduktion von Risikofaktoren fiir eine
Demenz und gegebenenfalls entsprechende Lebensstilinderungen.

4. Zukiinftig wird es moglich sein, eine Therapie mit einem zu entwickelnden
Medikament, welches der Krankheitsursache entgegenwirkt und eine zeitliche
Verzogerung des Eintritts von Symptomen iiber einige Jahre erméglicht, zu
beginnen. Wann eine derartige Therapie zur Verfiigung stehen wird, ist der-
zeit leider noch nicht absehbar, da alle bisherigen Phase-3-Studien mit krank-
heitsmodifizierenden Medikamenten (z. B. Immuntherapien gegen die Amy-
loid-Pathologie) gescheitert sind.

5. Mit einer mobilen App (z. B. neotiv App) kann im Sinne eines Drug Compa-
nion ein Monitoring des Therapieerfolgs sowie ein Coaching zu Lebensstilin-
derungen und der Risikomodifikation erfolgen.
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7. Fazit

Mit mobilen Testungen der kognitiven Leistung ist es moglich, vulnerable kogni-
tive Funktionen hochfrequent und alltagsnah zu untersuchen. Wissenschaftlich
validierte Ansitze bieten damit zukiinftig die Moglichkeit, pathophysiologisch
relevante Verinderungen der kognitiven Fihigkeiten frithzeitig zu erkennen. Um
den Einfluss von alltiglichen (z.B. Schlaf) und anderen passageren Beeintrichti-
gungen (z. B. durch eine Grippe) modellieren zu kénnen, sind entsprechende Stu-
dien, idealerweise unter einer breiten Biirgerbeteiligung, notwendig. Hinsichtlich
Disease Interception wird es so zukiinftig moglich sein, therapeutische Effekte
und Nebenwirkungen einer Intervention frithzeitig zu erkennen und Therapien
zu optimieren.
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