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Update Diagnose Demenz

Neue Entwicklungen
in der Biomarker-Diagnostik

Die Diagnostik der Demenzerkrankungen, besonders der Alzheimer-Krankheit, hat in den letzten Jahren
erhebliche Fortschritte gemacht. Liquor-Biomarker, nuklearmedizinische Untersuchungen sowie bald
verfiigbare blutbasierte Marker ermdéglichen zunehmend eine frithe und genauere Diagnosestellung.
Basierend auf kiirzlich publizierten Empfehlungen der Swiss Memory Clinics (1) einerseits und den
neuesten Entwicklungen in der klinischen Forschung andererseits, fasst dieser Beitrag den aktuellen
Stand zusammen und zeigt die Perspektiven in der Diagnostik kognitiver Storungen im Alter.

Tau-Pathologien, wobei mit der Zeitimmer mehr Hirnregionen
von Neurodegeneration und Funktionsverlust betroffen sind (4).
Zahlreiche weitere Erkrankungen und Faktoren kénnen sowohl
Hauptursache kognitiver Stérungen sein als auch komorbid
zur Manifestation und zur Progression der kognitiven Stérung,
der begleitenden nicht kognitiven psychischen Symptomen
und der Alltagsbeeintrachtigung beitragen. Hierzu zahlen ze-
rebrale vaskulare Pathologien, neurodegenerative Erkrankun-
gen wie die Lewy-Kdrperchen-Erkrankung, die Parkinson-
Erkrankung, die verschiedenen Formen der frontotemporalen
Degeneration, psychische Stérungen, insbesondere affektive
Erkrankungen, Substanzmissbrauch (Alkohol, Medikamente)
und Abhéngigkeitserkrankungen, sowie weitere, teils behan-
delbare Stérungen. Meist liegen mehrere relevante Patholo-
gien und beitragende Faktoren gleichzeitig vor. Eine genaue
differenzialdiagnostische Abklarung ist erforderlich, um eine
individuell angepasste Beratung und effektive Behandlung
anbieten zu kdnnen.

it heute iber 156 900 direkt betroffenen Menschen in

M der Schweiz, deren Zahl sich bis 2050 voraussichtlich
verdoppeln wird, stellen Demenzen eine der grossen
gesellschaftlichen, wirtschaftlichen und gesundheitspolitischen
Herausforderungen dar. Jahrlich erkranken hierzulande etwa
33000 Personen neu an Demenz, jedoch wird nur

in rund der Halfte der Falle formell eine Dia-

gnose gestellt, meist erst in fortge-
schrittenen Stadien (1). Nationale und
internationale Leitlinien empfehlen
eine Diagnosestellung friih im Krank-
heitsverlauf einer Demenzerkran-
kung (1,2). Damit kénnen reversible
Ursachen und psychische Begleiter-
krankungen erkannt und behandelt
werden. Zudem sind medikamen-
tése und nicht medikamentdse Be-
handlungen im friihen Stadium einer
Demenzerkrankung besser wirksam
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und konnen helfen, die Selbstandigkeit im Alltag langer zu
bewahren und die symptomatische Verschlechterung zu ver-
langsamen. Bei einer friihen Diagnose konnen die Betroffenen
ausserdem auch besser in Entscheidungsprozesse einbezo-
gen werden, da die Urteilsfahigkeit am Anfang einer Demenz-
erkrankung meist noch erhalten ist. Patienten und deren
Angehorige konnen so gezielter beraten und in ihrer Planung
hinsichtlich kiinftiger Wohnform, Pflege, finanzieller und recht-
licher Aspekte unterstiitzt werden.

Kognitive Storungen und Demenz-Erkrankungen

Bei kognitiven Storungen im Alter ist die Alzheimer-Krankheit
(Alzheimer’s Disease, AD) in etwa 60-70 % der Demenzfalle
die haufigste zugrundeliegende zerebrale Pathologie und damit
die haufigste Ursache von Demenzen (3). Bereits bis zu zwei
Jahrzehnte vor dem Auftreten der ersten Symptome kommt
es zu charakteristischen Hirnveranderungen wie Amyloid- und

Der diagnostische Pfad
Die Abklarung kognitiver Stdrungen im Alter erfolgt meist nach
einer ersten Untersuchung in der hausarztlichen Praxis bei

1.Subjektive Beschwerden

2.Hinweise durch Angehdérige, Pflegedienste
oder Dritte

3.Auffalligkeiten in der Praxis (Probleme bei
der Termineinhaltung, beim Medikamenten-
oder Diabetesmanagement

4.Neue Schwierigkeiten bei der Erledigung
der Finanzen (z.B. Mahnungen)

5.Status nach Delir
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Verdacht auf das Vorliegen einer kognitiven Beeintrachtigung.
Nach einer klinischen und kognitiven Screeninguntersuchung
kann bei entsprechendem Bedarf die Zuweisung zur speziali-
sierten Abklarung in einer Memory Clinic erfolgen. Ein fla-
chendeckendes Screening in hoherem Alter wird derzeit nicht
empfohlen. Stattdessen sollte ein sogenanntes Case Finding
erfolgen. Damit ist eine Strategie gemeint, die sich auf Personen
ausrichtet, bei denen Risikofaktoren oder Symptome einer
moglichen Demenzerkrankung bzw. Red Flags (Kasten) vor-
handen sind (1,4). Die Erfassung von Red Flags ist eine Auf-
gabe der klinischen Grundversorgung.

Im néchsten Schritt wird die Auspragung der kognitiven
Beeintrachtigung und der begleitenden, nicht kognitiven neu-
ropsychiatrischen Symptome und Stérungen bei den Aktivi-
taten des taglichen Lebens beurteilt. Des Weiteren soll die
Atiologie der vorliegenden Symptome ausreichend geklart
werden, um eine moglichst effektive Behandlung und perso-
nalisierte Beratung anbieten zu konnen. Zu den Standard-
untersuchungen in der Memory Clinic gehdren die ausfiihrli-
che Eigen- und Fremdanamnese, die klinische Untersuchung
und die detaillierte neuropsychologische Testung. Auch die
strukturelle Bildgebung des Gehirns und Blutanalysen zur
Suche nach systemischen Erkrankungen oder Stérungen als
primare Ursachen oder verstarkende Faktoren sind Teil der
Standarddiagnostik. Bei entsprechendem Bedarf stehen fiir
eine prazisere Diagnostik und Differenzialdiagnostik Zusatz-
untersuchungen zur Verfligung, zu denen erweiterte und spe-
zielle Blut- und Liquoranalysen, EEG, Schlafdiagnostik, nuklear-
medizinische Verfahren und weitere Untersuchungen zahlen.
Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der Standarddiagnostik, wie
sie von Swiss Memory Clinics empfohlen werden (1). Im Fol-
genden werden auf die wichtigsten diagnostischen Spezial-

Tabelle 1: Empfohlener Standard in der Demenzdiagnostik

Neuropsychologische Testung

untersuchungen, die Liquoruntersuchung und nuklearmedizi-
nische Verfahren, eingegangen.

Liquoruntersuchungen

Neben Routineuntersuchungen im Liquor werden Biomarker
neurodegenerativer Pathologien zur Abklarung kognitiver
Stérungen seit mehr als 20 Jahren verwendet. Sie sind Teil
schweizerischer und internationaler Konsensusempfehlun-
gen (1,5,6), verbessern die Prazision bei der Diagnose, insbe-
sondere dem Nachweis der Alzheimer-typischen Veranderun-
gen und ermdglichen damit, friih spezifische Empfehlungen
zur Behandlung, Lebensplanung und Sekundarpravention
anzubieten (3,7). Indikationen fiir die Durchfiihrung einer
Lumbalpunktion sind (6):

Erstmanifestation vor dem Erreichen des 65. Lebensjahrs
rasch progrediente kognitive Verschlechterung (zum Bei-
spiel bei Verdacht auf Creutzfeld-Jakob-Erkrankung)
atypische klinische Prasentation

Verdacht auf entziindliche ZNS-Erkrankungen

Verdacht auf Friihstadium einer AD (einschliesslich im Sta-
dium der leichten kognitiven Stérungen, MCI) nach indivi-
duell gestellter Indikation

diagnostische Entlastungspunktion bei Verdacht auf Nor-
maldruckhydrozephalus

Die molekularen Liquor-Biomarker Amyloid-beta 1-42
(AB1-42), gesamt-Tau (Tau) und hyperphosphoryliertes Tau
am Threonin 181 (pTau181) reflektieren jeweils die zerebralen
Amyloidablagerungen, den neuronalen Zelluntergang und die
neurofibrillare Pathologie. Wahrend diese Proteine im Gehirn
verklumpen und sich anhaufen, sinkt die Liquorkonzentration
von AB1-42 um etwa 50%. Zudem erhéhen sich die Konzent-

Systemanamnese
psychosoziale Anamnese
i bestehende Vorerkrankungen

i aktuelle Medikation

i psychopathologischer Befund

Neurologische und somatische Untersuchung

Aufmerksamkeit
exekutive Funktionen
Lernen und Gedachtnis
Sprache

Testung folgender Domanen:

perzeptiv-motorische Fahigkeiten

soziale Kognition

Blutbild, C-reaktives Protein, Glukose, Natrium, Kalium, Kalzium korrigiert, Kreatinin, eGFR,
GOT (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase), GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminase), y-GT
(Gamma-Glutamyl-Transferase), TSH (Thyreoidea-stimulierendes Hormon), Vitamin B12,
i Folsaure, Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyzeride (Lipidstatus bei unter 80-J&hrigen)

Quelle: mod. nach (1)
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rationen von Tau und pTau181 im Liquor um bis zu 200-300%
der Normalwerte (8).

Diese Liquormarker gelten als die am besten validierten
Biomarker der AD und sind derzeit der einzige in der Praxis
verfiighare Ansatz, der gleichzeitig sowohl den Nachweis der
zerebralen Amyloidpathologie als auch Hinweise auf neuro-
nalen Zelluntergang und Tau-Hyperphosphorylierung erbrin-
gen kann. Sie erreichen eine hohe diagnostische Genauigkeit,
verbessern die Differenzialdiagnose und kdnnen sowohl Hin-
weise auf die Auspragung der Neurodegeneration als auch auf
die klinische Prognose liefern (3,8). Damit tragen sie wesent-
lich zur diagnostischen Sicherheit, zur Vermeidung weiterer
unnétiger diagnostischer Schritte und zur Entscheidungsfin-
dung bezliglich Behandlung und Betreuung bei (9,10).

Allerdings sind auch grenzwertige, widerspriichliche oder
falsch positive und negative Ergebnisse moglich (5,8). Zudem
erlauben diese Biomarkeruntersuchungen keine Aussage Uber
hirnfunktionelle Einschrankungen und tber das Ausmass der
Pathologie in den einzelnen Gehirnregionen. Entsprechend
kénnen weitere Untersuchungen, insbesondere die FDG-PET
und die Amyloid-PET, in klinisch atypischen oder unklaren
Fallen zur Differenzialdiagnose vorrangig oder erganzend zur
Liquordiagnostik eingesetzt werden (11,12).

Nuklearmedizinische Verfahren

FDG-PET (18F-Fluordesoxyglukose-Positronen-
emissionstomografie)

Die FDG-PET ist die bestvalidierte nuklearmedizinische Me-
thode zur Beurteilung des zerebralen Glukosestoffwechsels
und spielt eine wichtige Rolle in der Differenzialdiagnostik
neurodegenerativer Demenzen. Sie ermdglicht eine Detektion
funktioneller Verdnderungen bereits im Stadium der leichten
kognitiven Storung (13). Typische Stoffwechselmuster erleich-
tern die Abgrenzung von Alzheimer-Erkrankung, frontotempo-
ralen Lobardegenerationen (z.B. primar progressive Aphasien),
der Demenz mit Lewy-Korperchen sowie anderen seltenen
Storungen. Auch funktionelle Ursachen kognitiver Defizite
(z.B. psychiatrische Erkrankungen) kdnnen gut abgegrenzt
werden. Die FDG-PET wird als Zusatzuntersuchung bei unkla-
rer Demenzursache, zur Frithdiagnose und zur Differenzierung
von Demenzformen empfohlen. Einschrankungen der Kosten-
ibernahme durch die Krankenpflege-Leistungsverordnung (KLV)
sind zu beachten.

Amyloid-PET

Die Amyloid-PET ermdglicht den direkten Nachweis von Beta-
Amyloid-Ablagerungenim Gehirn mittels spezifischer Tracer (11).
Sie ist seit 2020 in der Schweiz bei unklaren Féllen nach nicht
eindeutiger Liquordiagnostik oder bei Kontraindikation einer
Lumbalpunktion erstattungsfahig. Mit Blick auf kiinftige, ge-
gen Amyloid gerichtete Therapien gewinnt sie zusatzlich an
klinischer Bedeutung.

Dopamintransporter-Bildgebung (DaT-SPECT/DOPA-PET)
Zur Differenzierung der Lewy-Kdrperchen-Erkrankung von
anderen Demenzformen dient die Darstellung des dopamin-
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ergen Systems mittels 1231-Ioflupane-SPECT (DaTSCAN®/
Striascan®) oder 18F-DOPA-PET (14,15). Ein striatales dopa-
minerges Defizit spricht fiir eine Lewy-Kdrperchen Erkrankung
und unterstltzt die differenzialdiagnostische Einordnung.
Beide Verfahren sind fiir diese Indikation in der Schweiz zu-
gelassen.

Paradigmenwechsel in der Diagnostik der
Alzheimer-Erkrankung: Bedeutung der
biomarkergestiitzten Diagnostik

Die Validierung und zunehmende Verwendung von Biomarkern
zerebraler Pathologien hat die Entwicklung neuer Kriterien
der AD ermdglicht, die in den letzten Jahren fester Bestandteil
des diagnostischen Instrumentariums der Memory Clinics
geworden sind und bei der biomarkergestltzten Diagnose-
stellung zunehmend zur Anwendung kommen (16-18). Im
Unterschied zur friheren Ausschlussdiagnose einer AD, rau-
men diese Kriterien Biomarkern eine wichtige unterstiitzende
Rolle in der Diagnostik ein und erlauben, bei entsprechendem
Biomarkerbefund, die bestatigende Zuordnung der Symptome
der zerebralen AD-Pathologie, oder aber den Ausschluss der
AD als Ursache der Beeintrachtigungen. Darliber hinaus be-
ricksichtigen die neuen Kriterien die Tatsache, dass die Ent-
wicklung der Pathologie den Demenzstadien um viele Jahre
vorausgeht und dass die Krankheit klinisch von asymptomati-
schen Stadien (iber die leichte kognitive Stérung (Mild Cognitive
Impairment, MCI) bis zu Demenzstadien voranschreitet (19).
Damit ist die formelle Diagnose oder der Ausschluss der Er-
krankung friih im symptomatischen Krankheitsverlauf még-
lich, das heisst bereits im Stadium einer leichten kognitiven
Storung (17). Eine friihzeitige und prézise Diagnose der Alzhei-
mer-Krankheit erméglicht nicht nur eine friihzeitige Interventi-
on, sondern bietet auch die Méglichkeit, den Krankheitsverlauf
besser zu prognostizieren und individuelle Behandlungsstra-
tegien zu entwickeln. Auch kann eine Diagnose im friihen Sta-
dium durch friihzeitige Interventionen dazu beitragen, den
kognitiven Abbau zu verzégern, begleitende neuropsychiatrische
Symptome angemessen zu behandeln und die Lebensqualitat

Eine friihzeitige Diagnosestellung kognitiver Stérungen
ermoglicht effektivere Behandlungen, bessere Prognosen
und mehr Mitbestimmung fiir Betroffene und Angehérige.

Liquor- und Bildgebungsbiomarker erméglichen den
Nachweis von Alzheimer-spezifischen Veranderungen
bereits im friihen Stadium — noch bevor deutliche Symp-
tome auftreten.

Neue Blut-Biomarker wie pTau217 zeigen hohe diagnos-
tische Genauigkeit und kdnnten die Diagnostik bald
einfacher, schneller und glinstiger machen.

Trotz bedeutender technischer Fortschritte muss die
Interpretation der Befunde durch spezialisierte Fachper-
sonen erfolgen — idealerweise in Memory Clinics mit
interdisziplinarer Expertise.
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der Patienten und auch der Angehdrigen zu verbessern (8).
Besonders im Kontext der Entwicklung neuer Therapien, ins-
besondere aktuell der Anti-Amyloid-Immuntherapien, aber
auch weiterer spezifischer Behandlungen, ist eine biomarker-
gestlitzte Friihdiagnose wichtig, um maglichst friih auf die
pathologischen Prozesse einwirken zu kénnen (22).

Aussichten auf Blut-Biomarker
Wahrend die Liquormarker AB1-42, Tau und pTaul81 sowie
AB1-42/AB1-40 in ihrer diagnostischen Wertigkeit als weit-
gehend etabliert gelten, werden derzeit neue Biomarkerkan-
didaten erforscht. Diese Marker sollen neben der prazisen
Diagnose der Alzheimer-Pathologie auch mdglichst zusatzli-
che pathologische Prozesse abbilden und damit eine genau-
ere diagnostische und prognostische Aussage erlauben.
Inden letzten Jahren haben Blut-Biomarker zunehmend an
Bedeutung gewonnen, auch wenn diese in der Schweiz noch
nicht fir die klinische Praxis zugelassen sind. Sie haben das
Potenzial, eine nicht invasive, kostenglinstige Alternative zur
Liquoranalyse oder zur PET-Bildgebung zu werden und kdnn-
ten in Zukunft eine breitere Anwendung in der Routinedia-
gnostik finden (21). Zu den aktuell vielversprechendsten Blut-
Biomarkern gehdren: PlasmapTau217,pTaul81,undpTau231,
ABA42/40, Neurofilament light chain (NfL) und Glial fibrillary
acidic protein (GFAP) (22). Aktuell vielversprechendster Kan-
didat ist pTau217, der in diversen Studien eine sehr gute dia-
gnostische Genauigkeit erreicht und auch bereits fiir die Dia-
gnostik in der Primarversorgung getestet wurde (21,23).
Derklinische Einsatz der neuen Blut-Biomarker kdnnte zum
Beispiel den diagnostischen Pfad beziiglich Kosten und Ge-
schwindigkeit verbessern, indem ein kurzlich vorgeschlagener
Zwei-Schritt-Prozess angewendet wird (24). Bei klinischem
Verdacht auf eine AD werden dabei zuerst die Blut-Biomarker
wie beispielsweise das pTau217 gemessen. Bei eindeutig
positivem oder eindeutig negativem Ergebnis kann aufgrund
der sehr hohen Spezifitat und Sensitivitat (>95 %) auf weiter-
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flihrende invasive (Liquoranalyse) oder teure (Amyloid-PET)
Zusatzuntersuchungen verzichtet werden. Nur in Fallen mit
unklaren oder grenzwertigen Ergebnissen wiirden weitere
Untersuchungen notwendig sein.

Ausblick

Die Verfiigharkeit von nicht invasiven und kostengiinstigen
Blut-Biomarkern wird nicht nur die Erforschung neuer praven-
tiver und therapeutischer Ansatze in sehr friihen Stadien neu-
rodegenerativer Erkrankungen erleichtern, sondern voraus-
sichtlich erhebliche Verdnderungen in der Diagnostik und
Behandlung kognitiver Stérungen im Alter mit sich bringen.
Trotz erleichterter Verfligharkeit und verbesserter diagnosti-
scherund prognostischer Wertigkeit der Biomarker sollten die
Indikationsstellung, die Interpretation der Ergebnisse und die
darauf basierenden Empfehlungen auch in Zukunft durch
erfahrene Experten, zum Beispiel in spezialisierten Memory
Clinics, erfolgen.
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