NEUROLOGIE/PSYCHIATRIE

Friihdiagnose der Demenz

Klinische Parameter
werden durch Biomarker erganzt

Eine beginnende Demenz objektiv zu erkennen beziehungsweise das Risiko fiir die Entwicklung
einer Demenz einzuschéatzen, ist heutzutage zwar moglich, aberimmer noch eine methodische Heraus-
forderung. Uberdies stellen sich ethische Fragen nach dem Sinn einer Friihdiagnose der Demenz.
Am 6. Demenzforum in Basel erliuterten Prof. Dr. phil. Andreas U. Monsch und PD Dr. med. Paul G.

Unschuld die derzeitigen diagnostischen Méglichkeiten und die Konsequenzen, die sich aus den Befun-

den ergeben.

Den Abstieg von geistiger Gesundheit bis zur Demenz darf
man sich nicht als Treppe mit klar definierten Stufen vorstel-
len, sondern eher als eine kontinuierlich abfallende, schiefe
Ebene. Neurologen und Geriater haben in diesem Verlauf
trotzdem bestimmte, aus Expertensicht sinnvolle, klinisch-
diagnostische Phasen definiert.

Subjektivempfundener Verlust
kognitiver Fahigkeiten
Es beginnt mit der Phase einer subjektiv empfundenen Ab-
nahme der Kognition (SCD: subjective cognitive decline). In
den einschligigen Tests erreicht der Patient noch normale Re-
sultate, er selbst empfindet aber bereits einen Verlust seiner
kognitiven Fahigkeiten. SCD umschreibt somit eine mogliche
Vorstufe des «mild cognitive impairment» (MCI), demjeni-
gen Stadium, ab dem eine Hirnleistungsstorung zwar objek-
tiv feststellbar ist, in dem der Patient aber noch recht selbst-
stindig im Alltag zurechtkommen kann. Definitionsgemass
missen fiir SCD zwei Kriterien gleichzeitig erfillt sein:
1. subjektive, persistierende Abnahme der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit
2.normale Resultate in standardisierten kognitiven Tests.
Auszuschliessen sind das Vorliegen eines MCI oder einer ma-
nifesten Demenz ebenso wie andere Erkrankungen, welche
die subjektiv erlebte Abnahme der kognitiven Leistungsfa-
higkeit erkliren konnten (1). Ob sich SCD kiinftig tatsich-
lich als diagnostische Entitdt etablieren wird, sei allerdings
noch nicht ganz klar, sagte Prof. Dr. phil. Andreas U. Monsch,
Leiter der Memory Clinic Basel, am Demenzforum in Basel.

Préiklinische Alzheimer-Demenz

Eine weitere neue Definition ist SCD-plus oder praklinische
Alzheimer-Demenz, ein etwas weiter fortgeschrittenes Sta-
dium mit subjektiv empfundener Einschrankung der Kogni-
tion sowie einigen weiteren klinischen und/oder radiologi-
schen Befunden, die fur das zukiinftige Fortschreiten der Be-
schwerden in Richtung Demenz sprechen. Diese Definition
ist seit Februar 2018 fir das Zulassungsverfahren in den USA
relevant (s. Kasten). Die folgenden Kriterien gelten als SCD-
plus:
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A subjektiv empfundene Minderung der Gedichtnisleistung,
die bei den Betroffenen Sorgen und Angste auslost

A Einsetzen der Beschwerden vor weniger als funf Jahren

A Alter ab 60 Jahre

A schlechtere kognitive Leistungen als die Altersgenossen.

Gegebenenfalls:

A Bestitigung der Abnahme kognitiver Leistungsfahigkeit
durch einen Angehorigen

A Vorliegen des Apoliprotein-E4-Gens (ApoE4)

A Biomarker und/oder Bildgebung sprechen fiir Entwicklung
einer Alzheimer-Demenz.

Ethische Probleme der Biomarkerdiagnostik
Biomarker zur Diagnose verschiedener Demenzformen sind,
von Standpunkt der Forschung aus betrachtet, wiinschens-
wert. Abgesehen von grossen methodischen Herausforde-
rungen, die von der Identifizierung potenzieller Biomarker
bis zur Definition von Grenzwerten zu meistern sind, gibt es
hier auch bedeutende ethische Fragen: Noch sind die thera-
peutischen Moglichkeiten bei Hirnleistungsstorungen sehr
begrenzt, sodass sich bei jedem Patienten die Frage stellt, wie
sinnvoll eine Demenzdiagnose noch vor dem tatsichlichen
Eintritt kognitiver Symptome ist.

Schweizer Algorithmus mit BrainCheck

und BrainCoach

Sicher sinnvoll ist der seit einiger Zeit verfugbare, praktikable
Algorithmus zur Demenz, an den Andreas Monsch am De-
menzforum erinnerte. Dabei geht es nicht um ein allgemeines
Demenzscreening, sondern um das gezielte Suchen und Fin-
den von Patienten mit beginnender oder manifester Demenz
sowie um die Pravention einer Demenzentwicklung bei «ko-
gnitiv gelangweilten» Personen.

Mithilfe von 4 Fragen, die auch nebenbei von der MPA beim
Blutabnehmen anlisslich einer Check-up-Untersuchung ge-
stellt werden konnen, kann man einfach und schnell erfah-
ren, ob bei einem Patienten iiberhaupt ein Verdacht auf
Demenz bestehen konnte. Wird eine dieser Fragen mit Ja
beantwortet, ist als nachster Schritt der BrainCheck sinnvoll

(s. Linktipps)
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Biomarkerbefunde geniigen der FDA

Neuerdings gentligen der US-amerikanischen Zulassungsbehérde Bio-
markerbefunde fiir die Zulassung neuer Alzheimer-Medikamente. An-
fang Februar 2018 teilte die FDA mit, dass man gewillt sei, Medikamente
gegen «praklinische Alzheimer-Demenz» auch dann zuzulassen, wenn
nur Effekte auf Biomarker nachgewiesen werden. Ein klinischer Wirk-
samkeitsnachweis, wie er bis heute fiir alle Medikamente als Vorausset-
zung fir die Zulassung gilt, ware demnach fiir Demenzmedikamente
nicht mehr notwendig. Als praklinische Alzheimer-Demenz gilt bei-
spielsweise ein erhebliches Mass an Beta-Amyloid-Plaques ohne klini-
sche Symptome oder kognitive Defizite. Die FDA-Zulassung auf der
Basis von Biomarkern sei bei dieser Indikation als vorlaufig zu betrach-
ten, da Postmarketingstudien den Beweis der klinischen Wirksamkeit
noch nachliefern miissten.

Die Zulassung von Medikamenten fiir weiter fortgeschrittene Stadien
der Demenz erfordere aber auch weiterhin einen klinischen Wirksam-

keitsnachweis vor der Markteinfiihrung, so die FDA.

Medscape: Agency may approve drugs for «preclinical» disease solely
on biomarker effects. 15. Februar 2018, www.medscape.com

LINKTIPPS

Der BrainCheck ist auch sinnvoll, wenn Patienten oder Ange-
horige tiber kognitive Storungen berichten oder wenn Patien-
ten fur den Arzt «auffillig» werden. Mit dem BrainCheck
kann man mit fast 90-prozentiger Sicherheit zwischen Ge-
sunden und Patienten mit Hirnleistungsstorungen unter-
scheiden (2). Er besteht aus 3 Fragen an den Patienten, dem
Uhrentest sowie 7 Fragen an die Angehorigen und ist auch als
App fiir iPhone und iPad verfiigbar. Meist werden Patienten
mit kognitiver Beeintrachtigung dann von ihrem Hausarzt
an eine Memory Clinic oder einen Demenzspezialisten zur
weiteren Abklarung tiberwiesen.

Falls sich bei den allgemeinen Fragen vorab keine Hinweise
auf eine kognitive Beeintrichtigung finden oder der Brain-
Check negativ ausfillt, kommt das Praventionsprogramm
BrainCoach fiir Personen infrage, die ihre kognitiven Fahig-
keiten unterfordern und damit das Risiko fir eine Demenz-
entwicklung erhohen. Ziel ist, nach dem Motto «Use it or
lose it!» mit dem BrainCoach die sogenannte kognitive
Reserve zu erhohen.

In einer prospektiven Kohortenstudie (3) zeigte sich eine sta-
tistisch signifikante Assoziation zwischen kognitiv aktivie-
renden Aktivititen, wie Lesen, Brettspiele, Musizieren oder
Tanzen, und einem reduzierten Demenzrisiko, unabhingig
vom Intelligenzquotienten und vom Bildungsniveau der Pro-
banden. Es ist also nicht so wichtig, was genau man tut, son-
dern es geht um unspezifische Aktivititen, die kognitive

www.braincheck.ch

www.braincoach-programm.ch

www.mocatest.org
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Fahigkeiten stimulieren und fordern (4) und die nicht zuletzt
vor allem Spass machen. Das Programm BrainCoach enthilt
auch ein «kognitives Buffet», das heisst sowohl Vorschlige
und Anregungen fiir neue kognitive Aktivitdten als auch fiir
das Wiederaufnehmen von Aktivititen, die man frither gerne
unternommen, irgendwann aber eingestellt hat (s. Link-

tipps).

MoCA statt MMST

Bis heute ist der Mini-Mental-Status-Test (MMST) das iibli-
che Screeningverfahren fiir kognitive Einschrankungen.
Gemiiss internationaler Ubereinkunft von Demenzexperten
solle der MMST mit der Zeit durch MoCA, das Montreal
Cognitive Assessment, abgelost werden, sagte Monsch. Das
MoCA wurde in Kanada fiir das Screening auf leichte
neurokognitive Storungen (MCI) entwickelt (s. Linktipps) (5).
An der Memory Clinic in Basel wurde das deutschsprachige
MoCA kiirzlich in einer Studie mit 283 Gesunden normiert.
Hier zeigte sich, dass die MoCA-Werte im Vergleich zum
MMST im Schnitt 3 Punkte tiefer ausfielen, das MoCA also
ein viel sensitiveres Instrument ist. Zudem haben die Basler
Forscher eine Formel entwickelt, die es erlaubt, Alter, Ge-
schlecht und Ausbildung der Patienten bei der Interpretation
des MoCA-Resultats mit zu beriicksichtigen. Damit werde
eine wesentlich zuverldssigere Diagnostik moglich, erlauterte
Monsch.

Demenz radiologisch diagnostizieren

Bildgebende Verfahren spielten bei der Diagnose und der
Beobachtung des Verlaufs demenzieller Erkrankungen eine
zunehmend wichtige Rolle, sagte PD Dr. med. Paul Gerson
Unschuld, Leiter des Zentrums fiir demenzielle Erkrankun-
gen und Altersgesundheit an der Psychiatrischen Universi-
tatsklinik Zurich.

Einerseits sind sie von differenzialdiagnostischer Bedeutung,
etwa um neurochirurgisch behandelbare Ursachen kogniti-
ver Beeintrachtigungen zu finden, andererseits kann man mit
bildgebenden Verfahren neurologische Biomarker fiir ein
erhohtes Demenzrisiko sowie den Abbau von Hirngewebe
direkt nachweisen und, vor allem zu Forschungszwecken,
pathophysiologische Prozesse niher untersuchen.

Am Beispiel der Alzheimer-Demenz erlauterte Paul Unschuld
einige Biomarker, die per Bildgebung bereits heute nachweis-
bar sind. So sind die typischen extrazelluliren Amyloid-beta-
Plaques und intrazelluldres Tau-Protein schon Jahre vor der
Manifestation der Demenz zu sehen, und das zentrale Merk-
mal, die Neurodegeneration mit deutlichem Verlust an Ge-
hirnmasse, ist klar zu erkennen. Als in der Bildgebung wich-
tige Biomarker fur die Suche nach einem Medikament gegen
Alzheimer-Demenz in Studien nannte Unschuld den Nach-
weis von Amyloid-beta und Tau-Protein in PET (Positronen-
emissionstomografie) sowie Hirnfunktionsmonitoring mit-
tels FDG-PET (FDG: Fluorodeoxyglukose) und die vMRT
(volumetrische Magnetresonanztomografie).

Eisenablagerungen als Demenzrisiko?

Ein Beispiel, bei dem die neurologische Bildgebung Hinweise
auf pathophysiologische Prozesse lieferte, ist die Frage, ob
die Akkumulation von Eisen im alternden Gehirn ein
Demenzrisiko sein konnte. 2010 konnte man in Farbungen



von Gehirnschnitten post mortem Eisenablagerungen nach-
weisen (6). Diese Eisenablagerungen seien im Zusammen-
hang mit Demenz interessant, weil sie bei der Entstehung re-
aktiver Sauerstoffmolekiile und damit bei oxidativem Stress
im Hirngewebe eine Rolle spielen konnten, erlduterte
Uschuld. In einer 2016 publizierten Studie konnten seine
Mitarbeiter zeigen, dass Eisen und Amyloid-beta bei Men-
schen mit MCI an den gleichen Stellen im Gehirn zu finden
sind (7). Ein Beweis fiir eine Ursache-Wirkungs-Beziehung ist
dies allerdings nicht. In einer australischen Studie zeigte sich
eine Korrelation zwischen Eisenablagerungen und Amyloid-
beta-assoziiertem kognitiven Abbau (8), in einer weiteren
Studie, dass Eisenablagerungen im Gehirn das Voranschrei-
ten der Alzheimer-Demenz beschleunigen konnten (9). Auf
Nachfrage, ob Eisen i.v., allzu grosszigig indiziert, mogli-
cherweise ein Risiko fiir Alzheimer-Demenz sei, dusserte sich
Unschuld zuriickhaltend: «Wir wissen es nicht. Man darf
nicht vergessen, dass Eisen ein elementarer Faktor fir ver-
schiedene Prozesse im menschlichen Organismus ist. Der
Nachweis von erhohtem Eisen in bestimmten Regionen im
zentralen Nervensystem und mogliche Effekte tiber freie Ra-
dikale sind das eine. Die andere Frage ist, ob und gegebenen-
falls wie dies mit dem peripher messbaren Eisen zusammen-
hingt. Bisher gibt es dazu keine Daten.» A

Renate Bonifer

Quelle: 6. Basler Demenzforum, 16. November 2017
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