Ql
\.IJ g p p n N Deutsche Gesellschaft
fiir Neurologie

Deutsche Gesellschaft fir
Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und
Nervenheilkunde e.V.

Hintergrundinformation

Bedeutung und Maéglichkeiten der Friihdiagnostik und -therapie bei
der Alzheimer-Krankheit

17. Oktober 2024 - Alzheimer beginnt viele Jahre, bevor es zu den typischen klinischen
Symptomen kommt. Entsprechend kdnnen pathologische Veranderungen im Gehirn lange vor der
klinischen Diagnose anhand von Biomarkern — im Nervenwasser oder in der Bildgebung — erkannt
werden. Derzeit wird mit Hochtouren an einem einfachen Bluttest gearbeitet, der Alzheimer sicher
diagnostizieren kann; die Forschung ist hier bereits weit fortgeschritten. Das kdonnte die Diagnostik
deutlich vereinfachen, was angesichts der neuen Therapieoptionen, die nur in den Friihstadien der
Erkrankung wirken, von groBBer Bedeutung ist. Ein flichendeckendes Bevolkerungsscreening wird
derzeit aber nicht unterstiitzt.

Mit der Verflgbarkeit wirksamer Therapien gewinnt die Frilhdiagnostik von Alzheimer an Bedeutung.
In den USA und vielen anderen Landern sind bereits zwei monoklonale Antikdrper gegen Beta-
Amyloid, Lecanemab und Donanemab, zugelassen. Sie kénnen im Frihstadium einer Alzheimer-
Krankheit das Fortschreiten der Erkrankung um bis zu 30 Prozent verlangsamen. Die Zulassung der
Medikamente ist daher beschréankt auf das Stadium der leichten kognitiven Einschrankung (,,mild
cognitive impairment“(MCI)) oder der leichten Demenz.

Wenn sich Personen mit Gedachtnisstérungen in der Facharztpraxis oder Gedachtnisambulanz
vorstellen, kann mittels Biomarker-Nachweis die Abgrenzung der Alzheimer-Demenz von anderen
Demenzformen erfolgen. Bereits friih im Verlauf einer Alzheimer-Erkrankung finden sich im Gehirn
extrazellular Amyloid-Plaques und intrazellular Neurofibrillen, die aus phosphoryliertem Tau
bestehen. Diese dienen als Biomarker fir die Alzheimer-Friitherkennung.

An erster Stelle steht bei der Alzheimer-Friiherkennung die Suche nach diesen Biomarkern im Liquor.
Das mittels Lumbalpunktion gewonnene Nervenwasser wird dabei auf erniedrigtes Beta-Amyloid-42
oder erhdhtes Phospho-Tau 181 hin untersucht. Alternativ kann auch eine Bildgebungsuntersuchung,
eine sog. Amyloid-Positronen-Emissions-Tomographie (Amyloid-PET), durchgefiihrt werden. Die
bildgebende Untersuchung ist im Gegensatz zur Lumbalpunktion nicht invasiv, aber ebenfalls
aufwandig und mit Strahlenbelastung verbunden.

Daher wird seit geraumer Zeit nach einem validen Bluttest fiir Alzheimer gesucht. Eine Vielzahl von
Blutbiomarkern wird beforscht. Ein sehr aussichtsreicher Kandidat ist Phospho-Tau 217, mit dem mit
einer guten Sensitivitat und Spezifitdt die Diagnose der Alzheimer-Erkrankung im Frihstadium Gber
das Blut gelingt. Eine internationale Studie, die im Februar dieses Jahres in ,,Nature Medicine” [1]
publiziert wurde, zeigte, dass das im Blut erhobene Verhaltnis von Phospho-Tau 217 zu nicht
phosphoryliertem Tau eine dhnliche Genauigkeit in der Diagnose von Alzheimer aufwies wie die
Liquordiagnostik. Eine schwedische Studie [2] bestatigte den Befund und kam zu dem Ergebnis, dass
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dieser Test eine Alzheimer-Erkrankung mit einer 88- bis zu 92-prozentigen Genauigkeit
diagnostizieren kann. Auch andere Blutbiomarker sind erfolgsversprechend: Wie das Deutsche
Zentrum fur Neurodegenerative Erkrankungen e.V. (DZNE) berichtet, lassen sich eine Alzheimer-
Demenz und ihre Vorstufe durch Messung sogenannter MicroRNAs im Blut erkennen. Sogar der
Zeitpunkt des Ubergangs von einer leichten kognitiven Beeintrichtigung zu einer Alzheimer-
Erkrankung lasse sich vorhersagen [3].

»Vieles spricht dafiir, dass wir perspektivisch mit einem einfachen Bluttest unkompliziert und schnell
eine Alzheimer-Krankheit in sehr friihen Stadien diagnostizieren kdnnen”, erklart Prof. Dr. Agnes
Floel, DGN-Vertreterin und Referentin der gemeinsamen Veranstaltung zur Diagnostik und Therapie
der Alzheimer-Krankheit von DGPPN und DGN in Berlin. ,Jeder Verdachtsfall konnte dann schnell und
unkompliziert abgeklart werden, womaéglich schon in der Hausarztpraxis.”

Dennoch spricht sich die Expertin zum gegenwartigen Zeitpunkt gegen ein umfassendes Screening
aus, wie dies beispielsweise in der Krebsfriiherkennung etabliert ist. ,,Wir haben viele hoffnungsvolle
Therapieansatze und vermutlich in Kiirze die Amyloid-Antikérper, die die Progression der Erkrankung
deutlich verlangsamen kdnnen, aber wir haben nach wie vor noch keine Therapie, die Alzheimer heilt
bzw. die Progression ganz stoppt.” Solange das nicht der Fall ist, sei ein flichendeckendes Screening
der dlteren Bevolkerung nicht zu rechtfertigen. Auch sei das Wissen zur Pravention dementieller
Erkrankungen in den letzten Jahren kontinuierlich gewachsen und kénne unabhangig von der
zugrunde liegenden Pathologie in der Bevolkerung umgesetzt werden [4].

Grundsatzlich aber, so Frau Prof. Fléel, habe jeder Mensch ein Recht auf , Nicht-Wissen®, das auch
respektiert werden misse. , Die Fritherkennung ermdglicht, dass therapeutische und praventive
MaRnahmen friiher begonnen und wichtige Entscheidungen fiir die eigene Zukunft bei ,klarem’
Verstand getroffen werden kdonnen, ein Vorteil, den sicher viele Betroffene fiir sich nutzen méchten.
Die Kehrseite ist aber, dass man langer mit dem Wissen um eine zukiinftige Erkrankung leben muss,
und das Wissen um die Diagnose natirlich das Leben verdndert. Die Entscheidung flr oder gegen die
Friiherkennung muss also unbedingt individuell nach entsprechender Beratung gefallt werden.”
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