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Progrediente kognitive EinbufSen
sind das klinische Leitsymptom der
Alzheimer-Erkrankung. Die genaue
Erfassung kognitiver Defizite und die
Beurteilung ihrer Progredienz berei-
ten jedoch in der Versorgung groBle
Probleme. Das limitiert eine ada-
quate Beratung von Patienten mit
diesem Leitsymptom, den gezielten
Einsatz weiterfiihrender diagnos-
tischer Verfahren und sinnvolle
therapeutische Entscheidungen.
Innovative, mobile App-basierte
Technologien konnen hier in der
nahen Zukunft zu einer wesentli-
chen Verbesserung der Versorgung
fithren.

Hintergrund

Progrediente kognitive Einbuflen sind
das klinische Leitsymptom der Alz-
heimer-Erkrankung [29]. Insbesondere
Klagen tiber Gedachtnisprobleme sind
Hinweise auf eine Alzheimer-Erkran-
kung, konnen aber auch eine Reihe
anderer medizinischer Ursachen haben
oder einfach altersbedingt und ursich-
lich benigne und im Verlauf wenig
progredient sein.

In der aktuellen Praxis werden kog-
nitive Defizite unter medizinischer Auf-
sicht, also in raumlicher Bindung an eine
niedergelassene Praxis oder ein Kran-
kenhaus erfasst und missen zeitlich
in den engmaschigen medizinischen
Versorgungsalltag  integriert werden.
Als Messinstrumente dienen neuropsy-
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chologische ,,Paper-pencil“-Tests. Diese
beiden Aspekte stellen zugleich auch die
Kernprobleme der aktuellen Praxis dar.

)) ,Paper-pencil“-Tests sind zeit-
und personalintensiv und haben
signifikante Lerneffekte

Die raumliche und zeitliche Bindung an
eine Einrichtung beeinflusst zum einen
die Validitit der Messung durch die
oft fremde und ungewohnte Situation
und macht zum anderen wiederholte
und engmaschige Messungen logistisch
unmoglich. Zeitlich aufwendigere neu-
ropsychologische Tests konnen meist
nicht durchgefiihrt werden. In der Folge
stehen Arzten zur diagnostischen Ein-
ordnung nur einzelne Testwerte kurzer
Screeningtests wie dem DemTect-Test
[21] oder die MMSE (Mini Mental State
Examination) zur Verfiigung. Diese und
andere ,,Paper-pencil“-Tests lassen sich
nur bedingt wiederholt einsetzen, da
sie signifikante Lerneffekte aufweisen
[4] und eignen sich daher nicht zur
engmaschigen Erfassung kognitiver Tra-
jektorien. Bei Patienten mit auffélligen
Testresultaten ldsst sich daher die Kern-
frage, ob Defizite progredient sind oft
erst nach mehreren Jahren beantworten.
Fir eine addquate Beratung der Betroffe-
nen und eine sinnvolle Versorgung wire
es hingegen erforderlich, das Ausmaf}
der Symptomprogredienz innerhalb von
Monaten zu bestimmen. Zusétzlich wird
die Validitit der Einzelmessungen auch

durch intermittierende gesundheitliche

oder lebensstilbedingte Faktoren (Stress,

Schlafentzug) eingeschrankt [11]. Eben-

so konnen auch Medikamente kognitive

Defizite (iatrogen) hervorrufen [20]

und die Interpretation von Einzelmes-

sungen erschweren. Schliellich sind

Screeningtests und neuropsychologische

Testverfahren aufgrund ihrer fehlen-

den anatomischen Spezifizitit fiir die

neuronale Ausbreitung der Alzheimer-

Erkrankung kaum geeignet, eine biolo-

gische Progression der Erkrankung von

einer unspezifischen Verschlechterung
durch Komorbidititen zu unterscheiden.

Aus diesen Uberlegungen ergibt sich,
dass vor allem in der préklinischen und
prodromalen Phase der Alzheimer-Er-
krankung eine wesentliche Verbesserung
der aktuellen Praxis erreicht werdenkann
durch:

1. eine rdumliche und zeitliche Ent-
kopplung des kognitiven Assess-
ments von den Einschrinkungen des
Klinik- und Praxisalltags;

2. hochfrequent wiederholte Messun-
gen und ausfiihrliche Erfassung
unterschiedlicher kognitiver Do-
mainen ({iber einen Zeitraum von
einigen Wochen) zur Erhéhung der
querschnittlichen Reliabilitit des
kognitiven Assessments;

3. eine schnelle Erfassung der Progre-
dienz der kognitiven Defizite durch
ein hochfrequentes, longitudinales
Monitoring iiber einen Zeitraum von
mehreren Monaten;
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4. eine Erfassung der anatomisch-
biologischen Progression der Alzhei-
mer-Erkrankung und Abgrenzung
von unspezifischen kognitiven Ver-
schlechterungen.

Eine innovative Moglichkeit, diese Ver-
besserungen zu erreichen, sind mobile,
App-basierte Technologien zur Testung
kognitiver Defizite.

Biologische Progredienz
kognitiver Defizite im Verlauf
der Alzheimer-Erkrankung

Mobile, App-basierte Technologien er-
lauben es, neue Erkenntnisse aus der kog-
nitiven Alzheimerforschung schneller als
bisher in die Anwendung zu bringen. So-
mit wird es moglich, neben etablierten
neuropsychologischen Tests auch inno-
vative kognitive Tests in der Versorgung
zu nutzen, die einen engen Bezug zur
biologischen Progression der Alzheimer-
Erkrankung im Gehirn aufweisen (z.B.
(18]).

Die Alzheimer-Krankheit ist gekenn-
zeichnet durch eine lange priklinische
und prodromale Phase mit fortschrei-
tender Amyloid- und Tau-Pathologie,
Neurodegeneration und kognitiver Be-
eintrachtigung [13]. Wihrend die Be-
stimmung der f-Amyloid- und der Tau-
Pathologie mit Liquor- oder molekula-
ren Bildgebungsverfahren (z.B. [13, 16,
19, 22]) gut etabliert ist, bleibt die Be-
stimmung des Grades der kognitiven Be-
eintrichtigung und dessen Progredienz
sehr schwierig. So spiegeln beispielsweise
die Liquormessungen der Amyloid- und
Tau-Pathologie nicht unbedingt den ak-
tuellen Zustand kognitiver Defizite wider
und erlauben keine hinreichend genaue
Vorhersage der Progredienz kognitiver
Defizite [13].

) Die sich ausbreitende Tau-
Pathologie flihrt zur Stérung des
episodischen Gedachtnisses

Die anatomische Progression der Amy-
loid- und Tau-Pathologie in der préklini-
schen und prodromalen Phase der Alz-
heimer-Erkrankung ist mittlerweile aus
histologischen und bildgebenden Studi-

| Der Nervenarzt

en gut bekannt [13, 18]. In den letz-
ten Jahren konnten auch die kognitiven
Prozesse entschliisselt werden, die die-
sen anatomischen Regionen im Gehirn
zugeordnet werden konnen. Die Tau-Pa-
thologie breitet sich von perirhinalen und
entorhinalen Subregionen im Schlifen-
lappen tiber hippokampale Subfelder und
die Amygdala bis hin zu lateralen tempo-
ralen, frontalen und parietalen Regionen
aus [3, 17]. Im Rahmen dieser anatomi-
schen Ausbreitung werden insbesonde-
re Gedichtnisprozesse in Mitleidenschaft
gezogen. Dabei handelt es sich vornehm-
lich um die Féhigkeit, sich die Identi-
tat und Form von Objekten zu merken
[2, 18]. Mit zunehmender anatomischer
Ausbreitung, vor allem mit der Uberlap-
pung mit kortikaler Amyloidpathologie,
wird auch das Gedichtnis fir raumli-
che Information, wie z.B. die Form und
Geometrie von Raumen, beeintrachtigt
[2, 18]. Zusammen erkliren diese De-
fizite das Leitsymptom der Alzheimer-
Erkrankung, ndamlich eine Storung des
episodischen Gedéchtnisses, d. h. der Fi-
higkeit sich an personliche Ereignisse zu
erinnern [6, 8]. Sie umfassen zum Teil
auch Stérungen der visuell-rdumlichen
Aufmerksamkeit, die bei Alzheimer-Pa-
tienten bekannt sind [14]. Ein Teil der
Alzheimer-Patienten hat schon in frii-
hen Stadien ausgeprigte Storungen der
exekutiven Kontrolle, die durch etablier-
te neuropsychologische Tests wie Trail-
Making und Digit-Symbol-Substitution
erfasst werden konnen (7, 25, 31, 32].

Wie weiter unten dargestellt, lassen
sich diese unterschiedlichen kognitiven
Dominen mittels App-basierter Tech-
nologien die innovative kognitive Tests
(z.B. Gedichtnis fir Objekte und Réu-
me) und etablierte neuropsychologische
Tests kombinieren, alltagsnah, stressfrei
und hochfrequent untersuchen.

Leitsymptom Gedachtnis-
probleme: Probleme aktueller
Versorgung

Patienten, die iiber Gedichtnisprobleme
klagen, stellen sowohl in der primérarzt-
lichen als auch in der fachérztlichen Rou-
tineversorgung eine grof3e Herausforde-
rung dar [27]. Niedergelassene Neurolo-
gen und Psychiater sind die erste spezia-

lisierte Anlaufstelle fiir dltere Menschen,

die iiber subjektivempfundene Gedicht-

niseinbuflen klagen [26]. Eine subjekti-

ve Gedéchtniseinbufle kann diagnostisch

unterschiedlich eingeordnet werden. Es

kann sich um

= cine leichte Alzheimer-Demenz
handeln,

== um eine leichte kognitive Beeintrich-
tigung (,,mild cognitive impairment®,
MCI z.B. beim Vorliegen einer
isolierten Gedéchtnisstérung) oder

== beim Fehlen eines MCI um eine
subjektive kognitive Stérung (SCI).

Hier stehen diagnostisch folgende Aspek-

te im Vordergrund:

1. Ist die Gedéchtnisstorung objekti-
vierbar oder handelt es sich um eine
SCI?

2. Sind die Befunde bei einer ob-
jektivierbaren Gedichtnisstérung
kompatibel mit einer MCI oder einer
leichten Alzheimer-Demenz?

3. Ist die Symptomatik stabil oder
progredient?

Obwohl standardisierte Screeningver-
fahren als Bestandteil des geriatrischen
Basisassessments in der Routinever-
sorgung abrechenbar sind, werden sie
in der Routineversorgung nur unzu-
reichend hiufig angewendet [26, 27].
Die Ergebnisse sind hiufig von der
Untersuchungssituation in der Routi-
neversorgung abhéngig, nicht sensitiv
und spezifisch genug und lassen ohne
weiterfihrende, differenziertere Diag-
nostik keine klaren, handlungsleitenden
Aussagen zu den oben genannten Fragen
zu. Deshalb werden Betroffene haufig zu
spét erkannt, sodass die Chance verpasst
wird, durch eine frithzeitige Versor-
gung dem Krankheitsverlauf optimal zu
begegnen [9]. Ebenso nehmen Men-
schen mit Verdacht auf eine Demenz
weiterfithrende diagnostische MafSnah-
men bei niedergelassenen Fachérzten fiir
Neurologie und Psychiatrie seltener in
Anspruch als zu erwarten wire [24]. Des-
halb miissen zusitzliche Wege gefunden
werden, die Diagnostik in der Routine-
versorgung zu optimieren. Andererseits
werden diagnostische, spezialisierte und
kostenintensive Verfahren bei Personen
angewandt, denen die Unsicherheit iiber
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ihre Symptome nicht genommen werden
kénnen.

In der Natur der hiufig papiergestiitz-
ten Verfahren liegt es ebenso, dass diese
Tests fiir eine regelmaflige und engma-
schige Verlaufsbeobachtung nicht geeig-
net sind. Werden diese Testungen eng-
maschig durchgefiihrt, ,lernen® die Pati-
enten und werden in der Aufgabe immer
besser, sodass diese Testungen letzten En-
des an Giite verlieren. Dariiber hinaus
kommen z.B. im DemTect-Test Verfah-
ren zum Einsatz (Hauptkomponente fiir
die Gedichtnistestung ist der freie Ab-
ruf von 10 Wértern), die keine anato-
misch-biologische Beziehung zur Alzhei-
mer-Erkrankung haben und daher trotz
eines unauffilligen Testresultates keine
Entwarnung geben konnen bzw. bei auf-
falligen Resultaten viele andere Erkran-
kungen ursdchlich sein kénnen.

» Ubliche papiergestiitzte
Verfahren eignen sich nicht zur
engmaschigen (hoch-frequen-
ten) Verlaufsbeobachtung

Bei einem substanziellen Teil der Be-
troffenen mit MCI oder einer SCI
(ca. 60-70 % bei 65- bis 70-Jdhrigen) liegt
keine Alzheimer-Erkrankung zugrunde;
sie haben unauffillige Biomarkerprofile
(Tau, Amyloid) im Liquor [30]. Die-
se Patienten befinden sich somit nicht
in einer frithen Phase der Alzheimer-
Erkrankung, sondern haben kognitive
Probleme aufgrund anderer Ursachen,
wie metabolische oder vaskuldre Storun-
gen, einer Depression oder einer anderen
neurodegenerativen Erkrankung.

Fir Hausdrzte und Fachirzte gibt es
derzeit keine geeigneten Verfahren, die
beim Vorliegen subjektiver Gedichtnis-
beschwerden eine kostengiinstige und
unter einem geringen Ressourcenauf-
wand erreichbare Einordnung in die
o.g. Diagnosen erlauben und helfen
kénnen, beim Vorliegen einer SCI oder
eines MCI die Wahrscheinlichkeit einer
pradementiellen Alzheimer-Erkrankung
einzugrenzen [10]. Zudem fehlen geeig-
nete Verfahren, um die Progredienz der
kognitiven Stérungen einzuordnen.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Progrediente kognitive
EinbuBen sind das klinische Leitsymptom der
Alzheimer-Erkrankung. Die genaue Erfassung
kognitiver Defizite und die Beurteilung

ihrer Progredienz bereiten jedoch in der
Versorgung und Friihintervention grof3e
Probleme.

Fragestellung. Welche Probleme ergeben
sich aus der aktuellen Praxis des kognitiven
Assessments von Patienten mit dem
Leitsymptom Geddchtnisprobleme fiir die
Versorgung und Frithintervention und welche
Méaglichkeiten ergeben sich aus dem Einsatz
mobiler Apps?

Material und Methode. Auswertung
aktueller Versorgungsstrukturen, Dis-

kussion von Grundlagenarbeiten und
Expertenempfehlungen und aktueller
Entwicklungen.

Ergebnisse. Die aktuelle Praxis der ,Paper-
pencil“-basierten und zeitlich sowie ortlich an
die Praxis- und Klinikumgebung gebundenen
Diagnostik kognitiver Defizite beeintrachtigt
die Durchfiihrbarkeit, Validitat und Reliabilitat
des kognitiven Assessments und die Ein-
schatzung der Progredienz kognitiver Defizite
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und limitiert so einen sinnvollen Einsatz fiir
weiterfiihrende diagnostische MaBnahmen
und therapeutische Entscheidungen.
Aktuelle Entwicklungen mobiler Apps, hier
am Beispiel der neotiv-App exemplarisch
dargestellt, konnen helfen, diese Probleme zu
Uiberwinden.

Schlussfolgerungen. Mobile App-basierte
Technologien kénnen helfen, die kognitive
Diagnostik von Patienten mit dem Leitsym-
ptom Gedachtnisprobleme zu verbessern.
Sie kénnen Uber- und Unterversorgung
reduzieren und einen gezielten und
sinnvollen Einsatz weiterfiihrender Diagnostik
ermdglichen. Darliber hinaus kdnnen sie
risikomodifizierende praventive MaBnahmen
strukturieren, helfen iatrogene Ursachen
kognitiver Probleme zu erkennen und in
dieser Hinsicht auch die Patientenkompetenz
starken.

Schliisselworter
Alzheimer-Erkrankung - Leichte kogni-
tive Beeintrdachtigung - Mobile Apps -
Neuropsychologie - Kognition

Abstract

Background. Progressive cognitive deficits
are the main clinical symptom of Alzheimer’s
disease; however, the precise recording of
cognitive deficits and assessment of their
progression pose major problems in patient
care and early interventions.

Objective. Which problems for care and early
intervention result from the current practice
of cognitive assessment of patients with
memory problems and which opportunities
arise from the use of mobile apps?

Material and methods. Evaluation of current
care structures, discussion of basic work,
expert recommendations and current
developments.

Results. The current practice of the pencil
and paper-based diagnostics of cognitive
deficits, which is temporally and spatially
bound to a clinical environment, constrains
the feasibility, validity and reliability of
cognitive assessment and the quantification
of progression. This limits the meaningful

Innovation in diagnostics—mobile technologies

use of further diagnostic measures, such

as magnetic resonance imaging (MRI) and
cerebrospinal fluid (CSF) analyses. Recent
progress in mobile app-based technologies,
illustrated here with the example of the neotiv
app, can help to overcome these problems.
Conclusion. Mobile app-based technologies
can help to improve the cognitive assessment
of patients with the main symptom of
memory complaints. They can reduce
overuse and underuse of diagnostic and
therapeutic pathways and enable a targeted
and meaningful use of advanced diagnostics.
In addition, they can structure risk-modifying
preventive measures, identify iatrogenic
impairment of cognition and in this respect
also strengthen patient competence.

Keywords

Alzheimer’s disease - Mild cognitive
impairment - Mobile apps - Neuropsychology -
Cognition
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Beim Vorliegen eines SCI oder eines
MCI kann die Kognition bei einem Teil
der Betroffenen stabil bleiben. Beim Feh-
len einer Progredienz kénnen diagnosti-
sche Interventionen entsprechend redu-
ziert werden. Auch bei Betroffenen mit
einem positiven Alzheimer-Biomarker-
profil kann die prddementielle Phase sehr
lange dauern (bis zu 20 Jahren; [13]) und
hier ist es wichtig, reliabel zu erfassen,
ob die Gedichtnisproblematik langsam
oder schnell progredient ist und entspre-
chend zu beraten.

Diese Versorgungproblematik konnte
durch innovative Tests, die eine definier-
te Beziehung zu Alzheimer-Biomarkern
(Liquor-Tau oder -AP) haben und au-
Berhalb der arztlichen Praxis oder der
Klinik mittels mobiler Apps eingesetzt
werden konnen, wesentlich verbessert
werden. Dariiber hinaus wiirde dies ei-
ne patientenindividuelle, hochfrequente,
wiederholte und somit engmaschige
Verlaufskontrolle erlauben. Eine verein-
fachte und verbesserte Versorgung wird
langfristig auch therapeutisch wichtig.
Krankheitsmodifizierende =~ Therapien
der Alzheimer-Erkrankung werden nur
wirksam sein, wenn sie in der prékli-
nischen Demenzphase initiiert werden
[29]. Hier erlauben innovative mobile
Testverfahren perspektivisch kosten-
giinstige Therapiestratifizierung und
Therapiemonitoring.

Friihintervention in der Zukunft

Die priklinische Phase der Alzheimer-
Erkrankung kann bis zu 20 Jahre andau-
ern [13]. In der Zukunft miissen praven-
tive Therapien moglichst in dieser prékli-
nischen Phase einsetzen, bevor der irre-
versible Verlust neuronalen Gewebes kli-
nisch relevante kognitive Probleme her-
vorruft [29]. Dasbedeutet, dassin der Zu-
kunft Interventionen zu einem Zeitpunkt
initiiert werden, an dem die kognitiven
Symptome noch subtil sind. Dieser Um-
stand misst der Erfassung leichter, spe-
zifischer kognitiver Defizite, die schon
in der praklinischen Phase progredient
sind, eine besondere Bedeutung bei.
Hochfrequentes kognitives Monito-
ring wird in der Zukunft auch fiir eine
personalisierte, Outcome-orientierte Be-
handlung an Bedeutung gewinnen. Die
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Fortfithrungeinerlangandauernden pra-
ventiven Behandlung ist nur sinnvoll,
wenn die Progression der kognitiven
Verschlechterung aufgehalten werden
kann; das hierfiir erforderliche kognitive
Monitoring konnte durch mobile Apps
effizient und reliabel gewahrleistet wer-
den. Aktuelle Studien zur Wirksamkeit
von BACE (,,beta-site amyloid precursor
protein cleaving enzyme“) -Inhibitoren
zeigen zudem, dass es auch von Be-
deutung sein wird, potenzielle kognitive
Nebenwirkungen von Interventionen
frithzeitig zu erkennen [28].

Vermeidbare Risiken,
modifizierbare und iatrogene
kognitive Storungen

Eine grofle Herausforderung in der Ver-
sorgung élterer Menschen mit kognitiven
Problemen ist die Unterscheidung ia-
trogener Ursachen kognitiver Storungen
von einer biologischen Progression der
Alzheimer-Erkrankung. Beispielsweise
kann eine Reihe von Medikamenten
kognitive Storungen induzieren [20].
Diese zu erkennen, wird in der aktuellen
Praxis durch die Einschrankungen ko-
gnitiver Diagnostik erschwert. Hier kann
das longitudinale Monitoring mit mobi-
len Apps eine wesentliche Verbesserung
der Erkennung iatrogener, vermeidbarer
Ursachen kognitiver Stérungen ermog-
lichen.

Schliefllich gewinnt eine individuelle
und selbstmotivierte Reduktion von Risi-
kofaktoren eine zunehmende Bedeutung
in unserer alter werdenden Bevélkerung.
Regelmiflige und sensitive kognitive Tes-
tungen kénnen den Blick auf die eigene
kognitive Gesundheit scharfen und dabei
motivieren Risikofaktoren wie mangeln-
de Bewegung oder ungesunde Erndhrung
zu reduzieren [15].

Vorteile App-basierter
kognitiver Testungen

Mobile Apps auf Endgeriten wie Smart-
phones oder Tabletcomputern erlauben
die lebensnahe, hochfrequente und lon-
gitudinale Erfassung kognitiver Funktio-
nen [12]. Damit lassen sich kognitive
Funktionen unabhingig von den rdum-
lich und zeitlich engen Vorgaben medizi-

nischer Einrichtungen messen und ver-
folgen. Mit mobilen Apps kénnen dabei
kognitive Testsin Form kurzer spielerisch
aufbereiteter Aufgaben in den Alltag in-
tegriert und regelmifig absolviert wer-
den [5]. Aktuelle Untersuchungen zeigen
bereits eine Verfligbarkeit kompatibler
Endgerite von tber 80% in der Alters-
gruppe der 55- bis 64-Jahrigen [1] und
diese Tendenz wird sich in den néchsten
Jahren sicherlich beschleunigen. Orga-
nisatorisch kann eine App im eigenen
Zuhause zu jeder Zeit eingesetzt werden
und die Ergebnisse stehen dem Behandler
zeitnah und automatisiert zur Verfiigung.
Es entfallen Terminvergaben und zeitin-
tensive Analysen beim Haus-/Facharzt
oder einer Klinik. Dariiber hinaus ent-
fallt die kiinstliche und stressreiche Un-
tersuchungssituation sowie z.B. die Be-
reitstellung eines Raums fiir die Dauer
der ungestorten Durchfithrung des As-
sessments. Hierdurch sinkt der Organi-
sationsbedarf in der Routineversorgung
und es wird eine Optimierung des Ver-
sorgungspfades erreicht, der letztendlich
durch die kostengiinstige Analyse auch
die Vergiitungsstruktur optimiert.

)) Mobile Apps kénnen
Versorgung und Friihintervention
verbessern

Durch den Einsatz mobiler Apps z.B.
in der gewohnten Umgebung, meist
dem eigenen Zuhause, kénnen Fak-
toren, die falsch-positive Ergebnisse
erzeugen, reduziert werden. Eine ein-
zelne Testung, wie sie in der édrztlichen
Praxis oder im Krankenhaus oft durch-
gefithrt wird, muss nicht unbedingt die
tatsachliche kognitive Leistung darstel-
len. Eine wiederholte Testung ist mit
einer mobilen App alltagsnah und oh-
ne wiederholte Arztbesuche mdoglich
und kann die Messgenauigkeit erhéhen.
Da Testungen iiber mehrere Tage ver-
teilt werden konnen, entfillt auch die
Notwendigkeit sehr langer und anstren-
gender Daueruntersuchungen. Da die
Tagesform dennoch schwankt, erlauben
mehrfach wiederholte Testungen eine
Mittelung der Testergebnisse, um den
Einfluss ,,schlechter® Tage zu reduzieren



Prigen Sie sich dieses Bild gut ein.

Wo hat sich in diesem Bild etwas
verandert?

A

Es hat sich nichts verandert

Abb. 1 A Beispielbildschirm eines Tests fiir Gedachtnisprazision fir raumliche Szenen. Die Testperson
muss sich verschiedene Bilder einprégen und anschlieBend bei einer erneuten Prasentation entschei-
den, ob es sich um dasselbe oder ein leicht verdndertes Bild handelt. Dabei tippt sie mit dem Finger an
die Stelle des Raumes, die sich verdndert hat (in diesem Fall auf die linke Wand). Falls die Testperson kei-
ne Veranderung erkennt, wird auf die Schaltflache ,Es hat sich nichts verdndert” getippt. Die Leistung
in diesem Test nimmt in der préklinischen und prodromalen Phase der Alzheimer-Erkrankung ab

und somit das Signal-Rausch-Verhiltnis
signifikant zu erhohen [23].

Eine Verbesserung der Qualitdt der
Identifikation und Diagnostik kognitiver
Beeintrichtigungen durch mobile Apps
kann zueineraddquaten Behandlungund
BeratungdesPatientenbeitragen. Die Ra-
te der falsch-positiv als auch falsch-ne-
gativ Diagnostizierten kann sinken. Dies
hitte direkte Auswirkungen auf Fehl-,
Uber- und Unterversorgung der Patien-
ten. Ebenso konnen eine verbesserte di-
agnostische Sicherheit und die Kenntnis
der tatsichlichen Progressionsrate zu ei-
ner besseren Beratung und zu mehr Zu-
friedenheit beim Patienten und dessen
Behandler fithren. Gegebenenfalls kann
bei einer stabilen kognitiven Trajektorie
frithzeitig Entwarnung gegeben werden.
Eine verbesserte Fritherkennung heift
perspektivisch auch eine frithere Inter-
vention, mit dem Ziel einer Verzégerung
und evtl. Stillstand des Voranschreitens
der Erkrankung.

Aktueller Entwicklungsstand

Die Entwicklung geeigneter mobiler
Apps erfordert eine enge Interaktion
von Wissenschaftlern, Arzten, Software-
entwicklern und Designern und eine
direkte Translation von der Kogniti-
ons- und Alzheimer-Forschung in die
Anwendung. Dariiber hinaus muss die
Entwicklung einer mobilen Plattform
in Zusammenarbeit mit Zentren der
Alzheimer-Forschung erfolgen. Ein Bei-
spiel fiir eine solche Entwicklung ist die
mobile App der neotiv® GmbH (Mag-
deburg, Deutschland), die in enger Ko-
operation mit dem Deutschen Zentrum
fir Neurodegenerative Erkrankungen
und der Otto-von-Guericke-Universitit
Magdeburg erfolgt und bereits in inter-
nationalen Studien zum Einsatz kommt
(B8 Abb. 1 und 2). Andere mobile sowie
App-basierte Ansdtze werden beispiels-
weise an der University of Washington
St Louis in Zusammenarbeit mit der
DIAN-Studie sowie an der University of
Oxford entwickelt [18].

Eine mobile App fiir kognitives Mo-
nitoring im Kontext der Alzheimer-Er-
krankung muss einen stringenten und
langwierigen Entwicklungszyklus durch-
laufen. Dieser Zyklus fiihrt durch folgen-
de Stadien (@ Abb. 2):

a. Theoretische Fundierung des Unter-
suchungsansatzes:

Die theoretischen Konzepte der un-

terschiedlichen Testverfahren basie-

ren auf aktuellen wissenschaftlichen

Erkenntnissen.

b. Funktionelle Validierung der anato-
mischen Spezifizitit:
Hirnaktivititsmessungen zeigen Spe-
zifitdt der Tests fiir Hirnregionen,
die im Verlauf der Alzheimer-Er-
krankung betroffen sind (im Fall
von neotiv®, Tests, die kognitive
Funktionen von Hirnregionen er-
fassen, welche frith von Tau- und
Amyloidpathologie betroffen sind -
Objektdiskrimination, Raumdiskri-
mination, Objekt-Raum-Assoziation,
Konsolidierung).

c. Validierung der Testverfahren hin-
sichtlich Testgiitekriterien:
Reliabilitits- und Validitatsuntersu-
chungen bestitigen Testgiitekriterien
im Vergleich zu etablierten analogen
Verfahren.

d. Validierung der Testsensitivitit
anhand traditioneller Biomarker:
Forschungsstudien mit grofien Ko-
horten quantifizieren die Beziehung
zu molekularen Biomarkern der
Alzheimer-Erkrankung.

e. Anpassung der Testverfahren an
Smartphones und Tabletcomputer:
Die Testverfahren werden zur Nut-
zung an Smartphones und Tablet-
computern adaptiert und mit adap-
tierten mobilen Versionen etablierter
neuropsychologischer Tests kombi-
niert (im Fall von neotiv® mit Trail-
Making-Test und Digit-Symbol-Sub-
stitution). Die Nutzbarkeit durch die
Zielgruppe élterer Menschen und
Patienten in préklinischen und pro-
dromalen Erkrankungsstadien wird
maximiert.

f. Datenschutzkonzept und Datensi-
cherheit:

Datenschutz- und Datensicherheits-

aspekte miissen hochste Standards
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Leitthema

Validierung der Testverfahren

hinsichtlich Testgtitekriterien

Funktionelle Validierung
der anatomischenSpezifizitat

Theoretische Fundierung
des Untersuchungsansatzes

Flexibilitat und
modularer Aufbau

mit entsprechenden Zertifizierungen
durch autorisierte Stellen erfiillen.

g. Validierung der mobilen digitalen
Testverfahren hinsichtlich Testgiite-
kriterien und Biomarkern:

Die als App implementierten Testver-
fahren bestitigen Testgiitekriterien in
Patientenkohorten.

h. Flexibilitit und modularer Aufbau:
Eine App-Plattform erlaubt eine
flexible und adaptive Gestaltung der
App fur unterschiedliche klinische
Anforderungen.

Ausblick - Einsatz in der
Routineversorgung

Ein mogliches Szenario einer verbesser-

ten Versorgung und Frithintervention

mit mobilen Apps bei dem Leitsymptom

Gedéchtnisprobleme und der Verdachts-

diagnose einer Alzheimer-Erkrankung

koénnte in Zukunft folgendermaflen aus-
sehen:

1. Bei Beschwerden iiber Gedéchtnis-
probleme wird nach Veranlassung
des Hausarztes, Neurologen oder
Psychiaters mit einer mobilen App

| Der Nervenarzt

Validierung der Testsensitivitat

anhand traditioneller Biomarker

Anpassung der
Testverfahren an Smartphones
und Tabletcomputer

Datenschutzkonzept
und Datensicherheit

Validierung der mobilen
digitalen Testverfahren hinsichtlich
Testgutekriterien und Biomarkern

gescreent (z.B. iiber einen Zeitraum
von 6 Monaten). Dabei wird erfasst,
ob das Gediachtnisprofil auf ein Risiko
fir eine Alzheimer-Erkrankung hin-
weist (im Sinne eines MCI) und ob
die Trajektorie auf eine progrediente
Verschlechterung hinweist.

. Bei einer stabilen kognitiven Ver-

laufstrajektorie wird Entwarnung

gegeben.

. Bei einer progressiven kogniti-

ven Verschlechterung wird eine
weitergehende Diagnostik (Magnet-
resonanztomographie [MRT], ggf.
Serummarker, Liquorpunktion oder
Positronenemissionstomographie
[PET]) durchgefiihrt.

. Iatrogene Ursachen kognitiver Defi-

zite werden berticksichtigt. Es erfolgt
eine Beratung zur Reduktion von
Risikofaktoren (z. B. metabolisch,
kardiovaskulir) fiir eine Demenz und
ggf. eine entsprechende Lebensstil-
umstellung.

. Falls vorhanden, erfolgt eine praven-

tive Behandlung mit einem kausal
oder symptomatisch wirksamen
Medikament.

Abb. 2 « Entwicklungs-
stadien einer mobilen An-
wendung fiir Gedéchtnis-
tests am Beispiel der neo-
tiv-App

6. Es folgt ein Monitoring des The-
rapieerfolgs und Coaching der
Lebensstilumstellung und der Ri-
sikomodifikation mit der mobilen
App (bei Vorhandensein einer phar-
makologischen Intervention in der
Zukunft auch im Sinne eines ,drug-
companion®).

Beidem aktuellen Entwicklungsstand der
Technologie kénnte dieses Szenario in
den nichsten Jahren realisiert werden.

Fazit fiir die Praxis

== Mobile, App-basierte Technologien
konnen helfen, die Versorgung von
Patienten mit Gedachtnisproblemen
und der Verdachtsdiagnose der
Alzheimer-Erkrankung substanziell
zu verbessern.

== Erste Produkte stehen nach langwie-
rigen Entwicklungszyklen kurz vor
der Anwendungsreife.

== Mobile Apps kdnnen in Zukunft bei
Beschwerden iiber Gedachtnispro-
bleme und der Verdachtsdiagnose



einer Alzheimer-Erkrankung zum
Einsatz kommen.

== Sie konnen durch hochfrequente Tes-
tungen in kurzer Zeit die Progredienz
einer kognitiven Storung bestimmen.

== Eine weitergehende Diagnostik (MRT,
ggf. Serummarker, Liquorpunktion
oder PET) kann so auf die Félle
progredienter Storungen limitiert
werden.

== latrogene Ursachen kognitiver De-
fizite konnen besser erkannt und
eine Modifikation von Risikofaktoren
besser strukturiert und monitoriert
werden.

== Eine Lebensstilintervention oder eine
personalisierte Therapie im Sinne
eines Drug-companion-Ansatzes
werden ermdglicht.
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