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Die Degeneration von Neuronen beginnt

beim Morbus Alzheimer bereits lange

vor der klinischen Krankheitsausprä-

gung. Daher wird auch schon lange nach

möglichen Prädiktoren gesucht, um die

Betroffenen möglichst frühzeitig zu

identifizieren und den weiteren kogniti-

ven Abbau zu verlangsamen, ja vielleicht

sogar aufzuhalten. Alzheimertypische

Ablagerungen von Amyloid-beta und

Tau-Protein setzen sich dabei immer

mehr als Biomarker durch. Ihr Vorteil:

Diese Ablagerungen sind bereits Jahre

vor der klinischen Ausprägung der Alz-

heimer-Demenz nachweisbar.

Wichtig seien solche Biomarker zunächst, um die

Alzheimer-Diagnose zu sichern, betonte Philip

Scheltens aus Amstelveen (NL) am Jahreskon-

gress der European Academy of Neurology (EAN)

in Lissabon. Hier habe sich im Laufe der Jahre ein

Paradigmenwechsel vollzogen: Während die Alz-

heimer-Diagnose noch bis in die Achtzigerjahre zu

Lebzeiten als Verdachtsdiagnose erfolgte, die erst

post mortem durch typische morphologische Ver-

änderungen gesichert werden konnte, wurde

1984 mit den NINCDS-ADRDA-Kriterien erstmals

eine klar definierte Diagnose zu Lebzeiten etab-

liert (1). Diese Kriterien umfassten die folgenden

Punkte:

• eingeschränkte Gedächtnisleistung

• zusätzlich eine weitere kognitive Einschrän-

kung

• Verschlechterung gegenüber früher

• Beeinträchtigung der Alltagsfunktion

• progressiver Verlauf

• Ausschluss anderer Ursachen (1).

Je nach Ausprägung dieser Kriterien wurde da-

mals in mögliche, wahrscheinliche und gesicherte

Alzheimer-Demenz unterschieden. Mithilfe kogni-

tiver Tests wurde eine Objektivierung der Sym-

ptomatik versucht. Biomarker zur Diagnosesiche-

rung gab es damals noch nicht. 

Klinisch-biologisches Konzept 

der Alzheimer-Demenz

Im Jahre 2007 wurden die NINCDS-ADRDA-Krite-

rien revidiert und das klinisch-biologische Kon-

zept des Morbus Alzheimer vorgestellt (2). Darin

gilt ein Morbus Alzheimer als wahrscheinlich,

wenn das Hauptkriterium A sowie mindestens ein

weiteres der unterstützenden Kriterien B bis E

vorliegt:

A episodische Gedächtnisstörung

B mediale Atrophie des Temporallappens im MRI

C abnormale Biomarker im Liquor (A-beta ↓,Tau

↑, p-Tau ↑)

D abnormaler Glukosemetabolismus (FDG-PET)

oder Nachweis von Amyloid (PIB-PET)

E autosomal dominante Mutation alzheimeras-

soziierter Gene in der nahen Verwandtschaft.

«Dies war wirklich ein grosser Schritt vorwärts»,

betonte Scheltens. In den folgenden Jahren wurde

dieses Konzept, entsprechend den Fortschritten

in der Bildgebung und den Erkenntnissen zur Be-

deutung der Biomarker, weiter verfeinert (3) und

erzielte so auch globale Ak-

zeptanz (4). Nun wurde an-

hand der Biomarker entschie-

den, ob man eine  Demenz als

Morbus Alzheimer bezeich-

nete oder nicht. Darüber hinaus ermöglichten die

Biomarker auch die Unterscheidung von Demenz-

subtypen mit gleicher zugrundeliegender Patho-

logie.

In einer neueren Studie wurden bei 351 Patienten

mit klinischer Alzheimer-Diagnose die Auswirkun-

gen der Biomarkerbestimmung auf die Diagnose

überprüft (5). Bei 7 Prozent führte die Biomarker-

bestimmung zu einer Änderung der  Diagnose. Die

Zuverlässigkeit der Diagnose erhöhte sich von 84

auf 89 Prozent (p < 0,001), und bei 13 Prozent der

Patienten hatte die Bestimmung der Biomarker

auch Auswirkungen auf die Behandlung dieser

Patienten.

In einer anderen Studie war der Anteil der Patien-

ten, bei denen nach Durchführung der Amyloid-

PET die ursprüngliche Diagnose revidiert wurde,

noch höher (6): So waren bei 23 Prozent der

 Demenzpatienten, bei denen klinisch eine Alzhei-

mer-Demenz diagnostiziert worden war, die Bio-

marker  negativ, und bei 18 Prozent wurde darauf-

hin die Diagnose geändert. Dagegen waren bei 

33 Prozent derjenigen, bei denen ursprünglich

keine Alzheimer-Diagnose gestellt worden war,

die Alzheimer-Biomarker positiv, und bei 23 Pro-

zent wurde daraufhin die Diagnose geändert.

Biomarker erhöhen die Zuverlässigkeit 

der Diagnose

Ein Vorteil der neuen Biomarker ist die diagnosti-

sche Sicherheit. Dies wurde auch in einer aktuel-

len Publikation des ABIDE-Projekts (Alzheimer’s

biomarkers in daily practice) deutlich (7): Das Vor-

handensein eines Biomarkers zur Diagnosesiche-

rung erhöhte hier eindeutig das Vertrauen in die

klinische Diagnose. Dieser Effekt war bei Patien-

ten mit der Diagnose eines Mild Cognitive Impair-

ment (MCI) am höchsten. Bei etwa einem Viertel

der Patienten dieser Studie führte die biomarker-

gestützte Diagnose auch zu einer Änderung des

Krankheitsmanagements. Patienten mit einem

positiven Nachweis von Amyloid-beta in der Amy-

loid-PET wurden eher einer medikamentösen The-

rapie zugeführt oder in Studien aufgenommen.

Bei Amyloid-beta-negativen Patienten wurden

weitere Untersuchungen zur Diagnoseklärung

veranlasst. Diese Studie habe gezeigt, dass die

Morbus Alzheimer –
Biomarker sichern die Diagnose

Biomarker erlauben auch die Unterscheidung
von Demenzsubtypen mit  gleicher zugrunde-
liegender Pathologie.
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Amyloid-PET für den Einsatz in der klinischen Pra-

xis zur Diagnosesicherung bei Patienten mit De-

menz und MCI geeignet ist, betont Dr. Stephen

Salloway in einem Editorial zur aktuellen Publika-

tion (8). Er geht davon aus, dass die Methode

noch weitere Verbreitung finden wird, sobald The-

rapeutika zugelassen werden, deren Einsatz eine

solche Biomarkertestung voraussetzen.

Biomarker zur Prognoseabschätzung

Ob die Kombination mehrerer Biomarker auch zur

Abschätzung der Prognose zu gebrauchen ist,

wurde bei insgesamt 552 MCI-Patienten der

 Amsterdam Dementia Cohort untersucht (9). Als

Biomarker wurden in der MRI die gesamte

 Hirnatrophie und die Hippocampusatrophie sowie

im  Liquor Amyloid-beta und Gesamt-Tau be-

stimmt. Als Endpunkte wurden die Fälle von Alz-

heimer-Demenz sowie jeglicher Demenz be-

stimmt. Weitere Einflussfaktoren, wie Alter,

Geschlecht und Mini-Mental-Status (MMSE: Mini-

Mental State Examination), wurden ebenfalls be-

rücksichtigt. Abhängig von diesen Faktoren lag,

ohne Berücksichtigung der Biomarker, das 3-Jah-

res-Progressionsrisiko zur Alzheimer-Demenz zwi-

schen 26 Prozent für jüngere Männer mit MMSE-

Scores von 29 bis hin zu 76 Prozent für ältere

Frauen und MMSE-Scores von 24. Bei abnormalen

MRI-Befunden erhöhte sich dieses Risiko auf 

86 Prozent und bei abnormalen Liquorbefunden

auf 82 Prozent; waren sowohl die Liquor- als auch

die MRI-Befunde abnormal, lag das 3-Jahres-

Risiko für die Alzheimer-Demenz sogar bei 89 Pro-

zent.

Um die verschiedenen Faktoren, die hier zur Pro-

gnose beitragen, in einem praxistauglichen Set-

ting berücksichtigen zu können, wurden diese

 Informationen inzwischen auch in einer App zu-

sammengetragen, mit deren Hilfe das Risiko der

Demenzprogression kalkuliert werden kann. Der-

zeit wird ein Prototyp dieser App getestet, berich-

tete Scheltens: «Ich denke, das wird für den

 Kliniker sehr nützlich sein.»

Bis sich ein Screening auf eine Alzheimer-Demenz

in frühen Stadien etablieren kann, ist es aller-

dings nach Einschätzung von Scheltens noch ein

weiter Weg. Denn immer noch sind einige Fragen

ungeklärt – so zum Beispiel die nach einer sinn-

vollen therapeutischen Intervention. Es sei be-

kannt, dass die Amyloidablagerungen im Gehirn

der klinischen Alzheimer-Manifestation um viele

Jahre vorausgehen (10). Es wurde ebenfalls in

 aktuellen, noch unveröffentlichten Studien nach-

gewiesen, dass ein höheres Ausmass an Amyloid-

ablagerungen mit einem steileren Abfall ver-

schiedener kognitiver Funktionen (Gedächtnis,

Sprache, Aufmerksamkeit, Aufgabenbewältigung)

korreliert, berichtete Scheltens weiter. Daher er-

scheint es sinnvoll, die weitere Amyloidablage-

rung frühzeitig aufzuhalten – hier scheint das

«window of opportunity» für eine Alzheimer-Prä-

vention zu liegen.

Darüber hinaus sei es zum

Beispiel mit Aducanumab, ei-

nem Antikörper gegen aggre-

giertes  Amyloid-beta, auch

möglich, das Gehirn von Amy-

loidablagerungen zu befreien (11). In ersten An-

wendungen an Alzheimer-Patienten konnte unter

monatlichen Infusionen von Aducanumab eine

Verlang samung des Abfalls der kognitiven Funk-

tion gezeigt werden. Mit Spannung werden der-

zeit die noch fehlenden Erkenntnisse aus Phase-

III-Studien zu diesem Therapieansatz erwartet

(11). 

Insgesamt ist Scheltens zuversichtlich, dass in

Zukunft die therapeutische Prävention einer Alz-

heimer-Demenz möglich sein wird. Voraussetzung

wird allerdings eine Diagnostik der präklinischen

Veränderungen mithilfe von Biomarkern sein, be-

tonte er: «Die Zukunft der Biomarker sieht also

gut aus!»                                                                x

Adela Z̆atecky
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Die Amyloid-PET ist für den Einsatz zur 
Diagnosesicherung bei Patienten mit Demenz
und MCI geeignet.
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