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Früherkennung der Alzheimer-
Krankheit und Demenzprädiktion
bei Patienten mit leichter
kognitiver Störung
Zusammenfassung aktueller Empfehlungen

Hintergrund

Durch die Fortschritte in der Früher-
kennung der Alzheimer-Krankheit
(„Alzheimer’s disease“, AD) sowie der
Prädiktion der Alzheimer-Demenz
werden hierfür eingesetzte diag-
nostische und prädiktive Verfahren
zunehmend klinisch bedeutsam.
Auch führt der wissenschaftliche
Fortschritt zu einem verstärkten
Bewusstsein um die Früherken-
nung der AD in der Bevölkerung
und entsprechende diagnostische
Angebote werden immer häufiger
aktiv nachgefragt. Dies steht vor
dem Hintergrund, dass die AD bisher
nicht heilbar ist und symptomati-
sche medikamentöse Ansätze im
Stadium der Alzheimer-Demenz ei-
ne nur begrenzte Verzögerung der
Krankheitsprogression bewirken
können.

Insbesondere bei der leichten kognitiven
Störung („mild cognitive impairment“,
MCI)werden Patienten, Angehörige und
Ärzte mit der Frage der Frühdiagnostik
der AD und derDemenzprädiktion kon-
frontiert. Unter MCI wird eine objekti-
vierbare kognitive Beeinträchtigung bei
im Wesentlichen intakten Alltagskom-
petenzen verstanden [1]. Das MCI-Sta-
dium geht mit einem erhöhten Risiko
für die Entwicklung einer Demenz ein-
her. In jüngster Zeit sind durch Fort-
schritte im Bereich der Biomarkerent-

wicklung und deren Einsatz in aussage-
kräftigen longitudinalen Kohortenstudi-
en für MCI-Patienten individuelle Vor-
hersagen zumDemenzrisikomöglich ge-
worden. Durch die Anwendung von Bio-
markern kann zum einen die Alzhei-
mer-PathologiebeiMCI-Patientennach-
gewiesen werden. Zum anderen ermög-
licht sie, eine Differenzierung der MCI-
Risikogruppe in jene mit einem gerin-
gen, mit einem mittleren und mit einem
hohem Risiko für den Übergang in ei-
ne Demenz vorzunehmen [19, 52]. Bei
einer ausschließlich biomarkerbasierten
Risikovorhersage ist die Spezifität für die
individuelle Prädiktion jedoch etwas ein-
geschränkt, da wichtige klinische Daten
wie Alter und Geschlecht nicht in die
Prognoseberechnung miteinfließen. Bei-
spielsweise ist der Zusammenhang zwi-
schenAlter, kognitiver Verschlechterung
undderAmyloid-Pathologie nicht linear,
sondern erreicht im hohen Lebensalter
eine Sättigung [26]. Insofern sind für eine
individuelle Risikoprädiktion neben der
durch Biomarker nachgewiesenen Alz-
heimer-Pathologie weitere klinische Va-
riablen zu berücksichtigen, für die es je-
doch zumderzeitigen Stand keine ausrei-
chenden Validierungen im Rahmen von
Studien gibt.

Die Prädiktion einer noch nicht heil-
baren Erkrankung wie der Demenz bei
Alzheimer-Krankheit wirft für Patien-
ten und Angehörige viele Fragen auf. Sie
bringt für Ärzte neue Herausforderun-
gen in der Beratung über die biomar-

kerbasierte AD-Früherkennung und der
Abschätzung des Demenzrisikos anhand
individuellerErgebnissemit sich.Der fol-
gende Artikel trägt internationale Emp-
fehlungen fürdenEinsatz vonLiquorbio-
markern zurFrüherkennungderADund
der Demenzprädiktion bei Personen mit
MCIzusammen.DiewesentlicheGrund-
lage hierfür sind die Kriterien des Natio-
nal Institute on Aging und der Alzhei-
mer’s Association (NIA-AA), einer Ex-
pertenkonsensuspublikation, welche im
Rahmen des europäischen BIOMARK-
APD-Projektes (Joint Neurodegenerati-
ve Disease Research, JPND) publiziert
wurde [21] sowie neue Empfehlungen ei-
nermultidisziplinärenArbeitsgruppeder
Alzheimer’sAssociation zumEinsatz von
Liquorbiomarkern fürdieDiagnostikder
Alzheimer-Krankheit [48]. Weitere the-
matisch verwandte Publikationen wur-
den zusätzlich herangezogen.

„Mild cognitive impairment“

BeiMCI handelt es sich um ein Syndrom
zwischen „gesundem Altern“ und der
frühen Demenz, wobei im Verlauf von
MCI eine Verbesserung der kognitiven
Fähigkeiten mit vollständiger Remis-
sion ebenso wie ein Fortschreiten zur
Demenz möglich sind [43]. Das MCI-
Syndrom ist daher ein Risikostadium
für eine Demenz und kann das Pro-
dromalstadium einer Demenz bei AD
oder anderer neurodegenerativer Er-
krankungen darstellen. Man kann das
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Tab. 1 NIA-AA-Kriterien fürMCI bei Alzheimer-Krankheit (2011; [1])

Klinische Kriterien für MCI bei Alzheimer-Krankheit

Kognitive Verschlechterungbeobachtet durch den Betroffenen, durch einen Informanten oder
durch einen Arzt

Einschränkungen in einer oder mehrerer kognitiver Domänen, typischerweise das Gedächtnis
betreffend

Aktivitätendes täglichen Lebens erhalten

Keine Demenz

Zusätzliche Kriterien, die die Diagnose MCI bei Alzheimer-Krankheit stützen

Ausschluss einer symptomatischenUrsache (vaskulär, traumatisch oder andere medizinische) der
kognitiven Verschlechterung,wennmöglich

Nachweis einer längsschnittlichen kognitiven Verschlechterung,wennmöglich

Genetische Vorbelastung im Sinne familiärer Alzheimer-Krankheit, wenn relevant

Tab. 2 Einteilung der Biomarker für die Alzheimer-Krankheit. (Mod. nach [23, 24])
A Marker für die
Amyloid-Pathologie

β-Amyloid1–42 bzw. die β-Amyloid42/40-Ratio im Liquor

Amyloid-Deposition im Amyloid-PET

T Marker für die
Tau-Pathologie

pTau-Protein im Liquor
Tau-Deposition im PET (derzeit nur für Forschungszwecke)

N Marker für die
Neurodegeneration

tTau-Protein in Liquor

Mediale Temporallappen-/Hippokampusatrophie bzw. Reduktion der
kortikalen Dicke (AD-Signatur) im MRT

Hypometabolismus immedialen Parietallappen (Präkuneus), in den
temporoparietalen bzw. den frontalen Hirnarealen im 18[F] FDG-PET

pTau phosphoryliertes Tau, tTau gesamtes Tau, MRT Magnetresonanztomographie, PET Positro-
nenemissionstomographie, FDG Fluordesoxyglucose

MCI-Syndromanhandderdomänenspe-
zifischen kognitiven Einschränkungen
differenzieren in ein amnestisches MCI
mit im Vordergrund stehenderGedächt-
nisstörung und ein nichtamnestisches
MCI, bei dem nicht das Gedächtnis
betreffende kognitive Einschränkungen
dominieren (z.B. Sprache, Exekutiv-
funktion, Visuokonstruktion etc.; [43]).
Die metaanalytische MCI-Prävalenz bei
Personen ≥60 Jahren liegt in der Allge-
meinbevölkerung bei ca. 14–16% und
in Kollektiven aus Gedächtnisambulan-
zen bei ca. 16–19% [22, 44, 45]. Das
MCI-Syndrom geht mit einem erhöh-
ten Risiko für eine Alzheimer-Demenz
von etwa 33% in 3 Jahren einher [38].
In einer Metaanalyse konnten mittlere
jährliche Übergangsraten vom MCI-
Stadium in eine Alzheimer-Demenz
von 6,8% (95%-CI= 1,9–14,5%) in der
Allgemeinbevölkerung und von 8,1%
(95%-CI= 6,3–10,0%) in spezialisierten
Gedächtnisambulanzen nachgewiesen
werden [38]. Limitierend ist, dass die
der Metaanalyse zugrunde liegenden
Studien aufgrund heterogener Untersu-

chungsmethoden (Diagnosekriterien für
MCI,Untersuchungsmethoden etc.) und
Studiensettings eine erhebliche Varianz
aufzeigen.

Durch das MCI-Syndrom sind an-
hand klinischer Diagnosekriterien keine
ausreichendenRückschlüsseaufdieÄtio-
pathologie möglich. Eine möglichst prä-
zise ätiologische Einordnung von MCI
kann jedoch aufgrund der unterschied-
lichen Prognosen zugrunde liegender
Erkrankungen und den therapeutischen
Implikationen sinnvoll sein.

Zur Operationalisierung des MCI-
Konzeptes im Rahmen der AD sind
Kriterien entwickelt worden, die sich im
wissenschaftlichenundzunehmendauch
im klinischen Kontext etabliert haben
[1]. Die MCI-Kriterien der ersten NIA-
AA-Konsensuspublikation aus dem Jahr
2011 basieren zunächst auf klinischen
Charakteristika (. Tab. 1). Zusätzlich
gibt die genannte Konsensuspublikation
basierend auf den Biomarkerprofilen die
Wahrscheinlichkeiten für eine zugrunde
liegende Alzheimer-Krankheit an.

Biomarker für die Alzheimer-
Krankheit

Die AD wird definiert durch pathophy-
siologische Veränderungen, die sich in
vivo durch Biomarker und autoptisch
durch histologische Untersuchungen
nachweisen lassen [4]. Neuropathologi-
scheKorrelate derAD sind extrazelluläre
Ablagerungen des Amyloid-β1–42-Prote-
ins und intrazelluläre Ablagerungen des
phosphorylierten Tau-Proteins (pTau;
[5]).

Die Unterteilung der Biomarker er-
folgte zunächst in dieGruppe derMarker
für die Amyloid-Pathologie (A) und die
Marker für die Neurodegeneration (N;
[25]). Basierend auf dieser Einteilung
wurden in der NIA-AA-Konsensuspu-
blikation aus dem Jahr 2011 die Wahr-
scheinlichkeiten angegeben, mit denen
ein MCI durch eine AD verursacht wird
(„likelihood ofMCI due to AD“; [1]). Bei
einem Nachweis pathologischer Amylo-
id- undTau-Biomarker besteht eine hohe
Wahrscheinlichkeit für eine zugrunde
liegende AD. Sind hingegen entweder
nur die Amyloid-Biomarker oder nur die
Tau-Biomarker pathologisch, besteht ei-
ne mittlere Wahrscheinlichkeit und bei
unauffälligen Amyloid- als auch Tau-
Biomarkern besteht eine geringe Wahr-
scheinlichkeit für das Vorhandensein
einer AD [1].

Die durch Jack und Kollegen im Jahr
2016 eingeführte Neukonzeption der
AD-Biomarker unterscheidet zwischen
Biomarkern für die Amyloid-Patholo-
gie (A), für die Tau-Pathologie (T) und
für die Neurodegeneration (N; . Tab. 2;
[23, 25]). Bei der binären A/T/N-Klassi-
fikation wird jeder Biomarker mit patho-
logisch (+) oder nichtpathologisch (–)
klassifiziert [24]. Basierend hierauf wur-
de im Jahr 2018 durch die NIA-AA-
Arbeitsgruppe eine Neukonzeption der
AD für die Forschung vorgestellt, die
die Alzheimer-Krankheit vollständig
über Biomarker definiert und die Sym-
ptomatik als Stadium der Erkrankung
wertet [24]. Diese Neukonzeption befin-
det sich aktuell in der wissenschaftlichen
Evaluation und wird für die klinische
Anwendung bisher nicht empfohlen.
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Früherkennung der Alzheimer-Krankheit und Demenzprädiktion bei Patienten mit leichter kognitiver
Störung. Zusammenfassung aktueller Empfehlungen

Zusammenfassung
Die leichte kognitive Störung („mild cognitive
impairment“, MCI) zeichnet sich durch kog-
nitive Einschränkungen bei im Wesentlichen
erhaltener Alltagskompetenz aus. MCI ist
ein Risikozustand für die Entwicklung einer
Demenz und kann ein Prodromalstadium
der Demenz bei Alzheimer-Krankheit
(„Alzheimer’s disease“, AD) sein. Die AD ist
durch zerebrale Ablagerungen von Amyloid-
und Tau-Aggregaten definiert und kann durch
Biomarker für diese Veränderungen in vivo
detektiert werden. Durch die Fortschritte
in der biomarkerbasierten Früherkennung
der AD, ist es möglich zwischen MCI-
Patienten mit und ohne AD-Pathologie
und somit zwischen Patienten mit einem
geringen und einem hohen Risiko für die

Entwicklung einer späteren Demenz zu
unterscheiden. Für die biomarkerbasierte
Früherkennung der AD im MCI-Stadium gibt
es bisher in Deutschland keine differenzierten
Leitlinienempfehlungen. In dem vorliegenden
Artikel werden die Empfehlungen einer
europäischen Expertenkonsensuspublikation
sowie einer multidisziplinären Arbeitsgruppe
der Alzheimer’s Association zum Einsatz
von Liquorbiomarkern für die Diagnostik
der Alzheimer-Krankheit bei MCI-Patienten
zusammengefasst. Sind die klinischenDiagno-
sekriterien eines MCI anhand der klinischen
Untersuchung und neuropsychologischen
Testung erfüllt, wird empfohlen weiterführen-
de Diagnostik (Blutuntersuchung, zerebrale
Bildgebung) durchzuführen, um die differen-

zialdiagnostische Einordnung zu präzisieren.
Vor der Liquorbiomarkeruntersuchung
sollte eine umfassende Beratung zu den
Möglichkeiten, Grenzen und Risiken der bio-
markerbasierten Früherkennung der AD und
der Demenzprädiktion durchgeführt werden.
Die Informationen über das individuelle Risiko
für eine Demenz können sich bei Patienten
und ihren nahestehenden Personen auf das
psychische Wohlbefinden und die weitere
Lebensplanung auswirken, daher werden
klinische Verlaufsuntersuchungenempfohlen.

Schlüsselwörter
Mild cognitive impairment · Alzheimer-
Krankheit · Liquorbiomarker · Risikostadium ·
Prädiktion

Early detection of Alzheimer’s disease and dementia prediction in patients withmild cognitive
impairment. Summary of current recommendations

Abstract
Mild cognitive impairment (MCI) is charac-
terized by cognitive deficits but essentially
preserved competence in activities of daily
living. It is a risk factor for the development
of dementia and can reflect a prodromal
predementia state of Alzheimer’s disease (AD).
The pathology of AD is defined by cerebral
deposition of amyloid-beta-1-42 protein and
aggregation of phosphorylated tau protein,
which can be identified in vivo by biomarkers
for these alterations. As a result of advances in
the field of biomarker-based early detection
of AD, it is possible to differentiate between
MCI patients with and without a pathological
AD condition and therefore, between patients
with a low and those with a high risk for the

development of dementia. At present there
are no specific guideline recommendations in
Germany for the diagnostic use of biomarkers
in predementia detection of AD and for
dementia risk assessment in patients with
MCI. This article summarizes the current
recommendations of a European expert
consensus publication and a multidisciplinary
working group of the Alzheimer’s Association
on the clinical application of cerebrospinal
fluid (CSF) biomarkers for the diagnostics
of AD in patients with MCI. If the clinical
diagnostic criteria for MCI are fulfilled
according to the medical history and neu-
ropsychological testing, it is recommended
to carry out further diagnostics (blood test,

brain imaging) in order to more precisely
define the differential diagnostic classification.
Counseling on the potential benefits, limits
and risks of biomarker testing for early AD
detection and dementia risk prediction
should always precede assessment of CSF
biomarkers. Information about the individual
risk of developing dementia has potential
consequences for the psychological well-
being and life planning; therefore, clinical
follow-up visits are recommended.

Keywords
Mild cognitive impairment · Alzheimer’s
disease · CSF-biomarkers · At-risk state ·
Prediction

Marker für die Amyloid-Pathologie

Für die Erfassung der Amyloid-Patholo-
gie können im Liquor das β-Amyloid1–42

und die β-Amyloid42/40-Ratio bestimmt
werden. Die β-Amyloid42/40-Ratio kann
im Vergleich zum β-Amyloid1–42 die
Sensitivität und Spezifität der Detektion
einer AD verbessern [32]. Hierbei zeigt
einQuotient von<0,8–1,0 eineAmyloid-
Pathologie an [31]. Eine weitere Mög-
lichkeit ist die Darstellung der zerebralen

Amyloiddeposition mittels Amyloid-Po-
sitronenemissionstomographie(PET)-
Tracern, von denen mittlerweile meh-
rere zur Verfügung stehen. Zahlreiche
Studien haben eine Korrelation zwischen
der zerebralen Amyloid-Tracer-Bindung
und einer erniedrigten β-Amyloid1–42-
Konzentration bzw. β-Amyloid42/40-Ra-
tio im Liquor nachweisen können [11,
31].

Marker für die Tau-Pathologie

Die Tau-Pathologie der AD lässt sich
durch die Messung des phosphorylier-
ten Tau-Proteins (pTau) im Liquor dar-
stellen. Für die Erfassung der zerebralen
Tau-Deposition gibt es Tau-PET-Tracer,
die derzeit noch in der Entwicklungs-
phase sind. Erste Studien zeigen eine
positive Korrelation zwischen zerebra-
ler Tau-Deposition gemessen mit Tau-
PET und pTau- sowie tTau-Konzentra-
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Tab. 3 Demenzprädiktion imMCI-Stadium anhand von Liquorbiomarkerprofilen. (Mod. nach [52])

Amyloid-Marker pTau- und/oder tTau-Mar-
ker

Risiko für eine Alzheimer-Demenz
innerhalb von 3 Jahren in%

Risiko für eine Alzheimer-Demenz
innerhalb von 5 Jahrena in%

Nicht pathologisch Nicht pathologisch Ca. 5 Ca. 10

Pathologisch Pathologisch Ca. 60 Ca. 90

Pathologisch Nicht pathologisch Ca. 20 Ca. 45

Nicht pathologisch Pathologisch Ca. 25 Ca. 50

Die Normwerte für die Biomarker richten sich nach den lokalen Laborvorgaben
aCox-Regressionsmodell

tionen im Liquor sowie dem histopatho-
logischen Tau-Nachweis [8, 14, 49]. Da
die Dateninterpretation der Tau-Tracer,
auch in Bezug auf Spezifität der Anrei-
cherung, wesentlich komplexer als die
der Amyloid-Tracer ist, sind noch wei-
tere Entwicklungen notwendig, ehe sie
klinische Anwendung finden werden.

Marker für die Neurodegeneration

Die Biomarker für die Neurodegenerati-
on stellen Indikatoren eines Nervenzell-
verlustes dar und sind nicht spezifisch
für eine AD. Das Gesamt-Tau-Protein
(tTau) im Liquor weist auf einen Ner-
venzellverlust und eine Neurodegenera-
tion hin und korreliert bei der AD mit
der pTau-Konzentration im Liquor [32].
Mittels struktureller Magnetresonanzto-
mographie (MRT) kann das Atrophie-
muster beurteilt werden. Insbesondere
die mediale Temporallappenatrophie gilt
als typisch für dieNeurodegenerationbei
AD, jedoch ist sie nicht spezifisch hier-
für [12]. Neuere Studien beschreiben ein
AD-typisches Muster der Reduktion der
kortikalen Dicke, welches ebenfalls als
ein MRT-Marker für die Neurodegene-
ration bei AD verwendet werden kann
[24].Mittels FDG-PETkannder zerebra-
le Glukosemetabolismus dargestellt wer-
den, der auf die synaptischeDysfunktion
und das Ausmaß der Neurodegenerati-
on hinweist. Für die AD typisch sind ein
Hypometabolismus im medialen Parie-
tallappen(Präkuneus)und inden tempo-
roparietalen sowie frontalenHirnarealen
[39].

Chronologisches Modell der
Alzheimer-Pathologie

Ein hypothetisches Modell für die Chro-
nologie der pathophysiologischen Ver-

änderungen im Verlauf der AD wurde
von Jack und Kollegen im Jahr 2013
vorgeschlagen [25]. Hierbei beginnt die
Erkrankung Jahrzehnte vor Symptom-
beginn mit einer Amyloiddeposition.
Dem Modell folgend können als erstes
die Amyloidablagerungen durch Li-
quor- oder PET-Untersuchungen bereits
im präklinischen Stadium nachgewiesen
werden. Die Ausbreitung der Tau-Pa-
thologie erfolgt dann über die medialen
Temporallappen hinaus [5] und sowohl
die tTau-alsauchdiepTau-Konzentratio-
nen im Liquor werden im Verlauf dieser
Ausbreitung auf andere Gehirnregio-
nen pathologisch. Die Ausbreitung von
Tau kann in vivo auch mittels Tau-PET
dargestellt werden. Es folgt die Neu-
rodegeneration, bei der die zerebrale
Atrophie mittels MRT-Untersuchun-
gen und die neuronale Funktionsstö-
rung durch FDG-PET-Untersuchungen
nachgewiesen werden können. Auf die
pathophysiologischen Veränderungen
der Alzheimer-Krankheit folgen zeitlich
versetzt die klinischen Symptome. Mit
dem Nachweis von Neurodegeneration
sind die Patienten häufig symptomatisch
und haben das Prodromalstadium (das
MCI-Stadium)oderdasDemenzstadium
der AD bereits erreicht. Dieses Modell
verdeutlicht auch, dass die klinischen
Funktionseinschränkungen als Kontinu-
um zu verstehen sind, mit fließenden
Übergängen zwischen demkognitiv nor-
malen Zustand über das MCI-Stadium
bis hin zur Demenz. Bedeutsam ist, dass
es sich bei der beschriebenen Chrono-
logie um ein vereinfachtes Modell der
Amyloid-Hypothese handelt. Das vor-
zeitige Ende einiger amyloidbasierter
klinischer Studien spricht grundsätzlich
nicht gegen die Amyloid-Hypothese,
sondern unterstreicht die Notwendigkeit

primärpräventiv angelegter krankheits-
modifizierender klinischer Studien.

Früherkennung der Alzheimer-
Krankheit und Demenzprädikti-
onmit Biomarkern

Untersuchungen haben gezeigt, dass die
klinische Diagnose der Alzheimer-De-
menz in nur 70–80% der Fälle mit der
Alzheimer-Pathologie in postmortem
Untersuchungen korreliert [3, 29]. Eine
Metaanalyse zum Einsatz von Amyloid-
PET-Untersuchungen bei Patienten mit
klinischer Demenzdiagnose zeigte, dass
12%aller Patientenmit einerAlzheimer-
Demenz keine Amyloid-Pathologie im
PET aufwiesen [42]. Diese diagnostische
Unsicherheit ist unter anderem darin
begründet, dass die Symptome der AD
nicht vollständig spezifisch sind und
es insbesondere mit steigendem Alter
Überlappungen mit anderen neurodege-
nerativen bzw. vaskulären Pathologien
gibt, die ähnliche Symptome bedingen
können. Bei MCI zeigen etwa 50–60%
aller Patienten keine biomarkerbasierten
bzw. neuropathologischen Korrelate der
AD [47, 53].

Die mangelnde Spezifität klinischer
Symptome für die AD-Pathologie kann
durch Biomarkeruntersuchungen für
die Alzheimer-Krankheit kompensiert
werden. Im MCI-Stadium ist durch Be-
stimmung der Biomarker ein Ausschluss
bzw. Nachweis der AD-Pathologie mög-
lich [21, 48]. Basierend auf der derzeit
umfassendsten Metaanalyse zur bio-
markerbasierten AD-Früherkennung
können für MCI-Patienten differenzier-
te Aussagen zum Krankheitsverlauf und
derWahrscheinlichkeit für eine Demenz
getroffen werden ([52]; . Tab. 3). Die Ri-
sikoschätzungen basieren auf der A/N-
Einteilung [25, 52]. Die Grenzen der Da-
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Verdacht auf MCI

Informierte Einwilligung in die
Biomarkerdiagnostik

Biomarkerdiagnostik
nicht gewünscht

Jährliche Verlaufsuntersuchungen
bei klinischer MCI Diagnose

Beratung über die prädiktive
Liquorbiomarkerdiagnostik

Diagnostik zum Ausschluss symptomatischer Ursachen
(Blutuntersuchung, zerebrale Bildgebung)

Bestätigung der klinischen MCI
Diagnose

Diagnostik (Eigen- und Fremdanamnese, klinisch-neurologische
Untersuchung, neuropsychologische Testung)

Biomarkerdiagnostik

Aß normal
Tau und pTau normal

Aß normal
Tau und/oder pTau pathologisch

Aß pathologisch
Tau und pTau normal

Aß pathologisch
Tau und/oder pTau pathologisch

MCI bei wahrscheinlicher
AD

Befundmitteilung und Besprechung der
Behandlungsplanung

Intensivierte Verlaufsuntersuchungen

Befundmitteilung

ggf. weitere Diagnostik und
Verlaufsuntersuchungen

1. Frühe Phase einer AD

2. Alternative Biomarker für
Neurodegeneration erwägen
(MRT, FDG-PET)

3. Im Verlauf erneute Liquor-
biomarkerdiagnostik erwägen

4. Ggf. Nachkontrolle des Liquors
(Zellzahl, Assay Cut-Off Werte,
ggf. Re-Analyse des Liquors)

Nicht neurodegenerative Ursache
(z.B. Depression)

1. 

2. Frühe Phase einer nicht AD 
bedingten neurodegenerativen 
Erkrankung

1. Frühe Phase einer nicht AD
bedingten neurodegenerativen
Erkrankung
Atypische AD (i. V. erneute Liquor-
biomarkergiagnostik erwägen)

Ggf. Nachkontrolle des Liquors
(Zellzahl, Assay Cut-Off Werte, ggf.
Re-Analyse des Liquors)
Alternative Biomarker erwägen
(Amyloid-PET, Tau-PET)

2. 

3. 

4.

Abb. 18 Entscheidungshilfe für die diagnostische Abklärung undprädiktive Diagnostik bei „mild cognitive impairment“
(MCI). pTauphosphoryliertes Tau, tTaugesamtes Tau,MRTMagnetresonanztomographie, PETPositronenemissionstomogra-
phie, FDG Fluordesoxyglucose. (Mod. nach [21])

tengrundlage für die biomarkerbasierte
Demenzprädiktion sind derzeit unter
anderem darin begründet, dass es noch
keine zentrumsübergreifenden Metho-
denstandards und Normwerte für AD-
Biomarker gibt und bisher keine indivi-
duellen Patientencharakteristika (Alter,
Geschlecht, komorbide Erkrankungen
etc.) in die Prädiktionsmodelle integriert
wurden [52]. Kürzlich entwickelte eine
niederländische Arbeitsgruppe ein bio-
markerbasiertes Prädiktionsmodell aus
dem Alzheimer’s Biomarkers in Daily
Practice (ABIDE)Projekt und legte einen
wichtigen Grundstein für die individua-
lisierte Risikoprofilanalyse von Personen
mit MCI [36, 37]. Als Grundlage dienten

Daten von über 2600 MCI-Patienten aus
4 großen Kohorten (European Medical
Information Framework for Alzheimer’s
disease [EMIF], Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative [ADNI], Ams-
terdam Dementia Cohort [ADC] und
SwedishBioFINDER studies). Eswurden
insgesamt 4 verschiedene Prädiktions-
modelle untersucht, die die demogra-
phischen Daten Geschlecht, Alter und
Mini-Mental-Status-Test (MMST), die
individuellen Liquorbiomarkerdaten,
MRT-basierte hippokampale Volumina
sowie das A/T/N-Modell berücksich-
tigten und Übergangsraten in eine De-
menz innerhalb von 1, 3 und 5 Jahren
berechneten. Die Autoren haben bei

der Validierung des biomarkerbasier-
ten Prädiktionsmodells unter anderem
verschiedene Assays für Liquoranaly-
sen und die verschiedene Software für
die MRT-basierte Bestimmung der hip-
pokampalen Volumina berücksichtigt.
Die Untersuchungen zeigten, dass das
A/T/N-Modell die präziseste Prädiktion
hinsichtlich des Demenzrisikos liefert
[36]. Da die prädiktive Liquordiagnostik
mittlerweile eine gängige klinische Pra-
xis ist, gewinnt die Qualitätskontrolle
zunehmend an Bedeutung. Durch au-
tomatisierte Assay-Durchführung kann
die methodische Zuverlässigkeit opti-
miert werden. In diesem Zusammen-
hang hat eine der größten europäischen

836 Der Nervenarzt 9 · 2020



Forschungsverbünde, mit über 18 teil-
nehmenden Ländern, das BIOMARK-
APD-Projekt, maßgeblich zur Standar-
disierung und Optimierung von Pro-
bengewinnung, Probenlagerung, Pro-
bentransport sowie Probenbearbeitung
beigetragen. Der Einsatz von Amyloid-
PET als Früherkennungsuntersuchung
der AD und für die individuelle Prä-
diktion einer Alzheimer-Demenz in
Prädemenzstadien wird derzeit inten-
siv beforscht [35, 56]. Aus Studien ist
bekannt, dass die Anwendung von Amy-
loid-PET, ähnlich wie der Einsatz von
Liquorbiomarkern, im MCI- und De-
menzstadium die Patientenversorgung
verbessern kann (Diagnoserevision und
AnpassungdesklinischenManagements;
[46, 55]).Aufgrundnoch fehlenderphar-
makologischer Ansätze im prodromalen
AD-Stadium wirken sich die Änderun-
gen des klinischen Managements bei
Amyloidpositivität für MCI-Patienten
geringer aus, als die Änderungen der
Krankheitsprognose bei Amyloidpositi-
vität. Kriterienansätze für die klinische
Anwendung der Amyloid-PET-Diag-
nostik bei MCI- und Demenzpatienten
wurden von einer US-amerikanischen
Expertengruppe entwickelt (Amyloid
Imaging Task Force, the Society of Nu-
clear Medicine and Molecular Imaging
[SNMMI] und Alzheimer Association;
[27]). Der Einsatz der Amyloid-PET
im Rahmen einer AD-Früherkennungs-
diagnostik erfolgt derzeit primär im
Rahmen von (klinischen) Studien. Dies
ist unter anderem darin begründet, dass
die prädiktive und prognostische Wer-
tigkeit weiter untersucht werden müssen
[35, 56]. In Deutschland wird derzeit
die Kostenübernahme durch die gesetz-
lichen Krankenkassen für Amyloid-PET
in der Regel nicht gewährt.

Zusammenfassend sind die Grenzen
der Datengrundlage für die biomar-
kerbasierte Demenzprädiktion derzeit
unter anderem darin begründet, dass
es noch keine zentrumsübergreifenden
Methodenstandards und Normwerte
für AD-Biomarker gibt, auch müssen
oben genannte Prädiktionsmodelle in
prospektiven Studien weiter validiert
werden, ehe sie in der klinischen Praxis
eingesetzt werden können.

Auswirkungen der Bestimmung
von Biomarkern auf das
klinische Management und das
psychische Wohlbefinden

Die Datenlage zu den Effekten der bio-
markerbasierten Früherkennung derAD
auf das klinische Management ist be-
grenzt. Die Studienlage zeigt, dass bei
MCIundDemenzdieDurchführungvon
Biomarkeruntersuchungen in7–60%der
Fälle zu einer Diagnoseänderung und
somit Anpassung der Behandlungspla-
nung führt [9, 28, 40, 46, 54]. Kürzlich
publizierte Arbeiten der US-amerikani-
schenAmyloid-PET-Studie ImagingDe-
mentia – Evidence for Amyloid Scan-
ning (IDEAS) und des eingangs erwähn-
ten niederländischen ABIDE-Projektes
belegten Änderungen der Therapiestra-
tegien (Umstellung der medikamentö-
sen Therapie, intensivierte Beratungsan-
gebote, optionalerEinschluss inklinische
Studien) in Abhängigkeit der Resultate
der Amyloid-PET-Untersuchungen [46,
54].DieAutorender Studien kommenzu
dem Schluss, dass der Einsatz von Bio-
markern für Ärzte einen Zugewinn an
Informationen und an Sicherheit in der
diagnostischen Zuordnung bietet.

Aufgrund derzeit fehlender substan-
ziell wirksamer Behandlungsoptionen,
hat die Früherkennung der AD in den
Prädemenzstadien keine unmittelbare
Auswirkung auf die leitliniengerech-
te medikamentöse Therapie [21, 48].
Die in den S3-Leitlinien empfohlenen
symptomatischen Therapien mit Ace-
tylcholinsterasehemmern (Donepezil,
Rivastigmin, Galantamin) und Mo-
dulatoren des glutamatergen Systems
(Memantin; [10] sind ausschließlich für
das Demenzstadium zugelassen. Die
Datenlage zu gesundheitsökonomischen
Folgen der Liquorbiomarkeruntersu-
chung ist sehr limitiert. Nur eine Arbeit
adressierte die möglichen Kosteneffekte
von Liquoruntersuchungen, bei denen
unter anderemdie Auswirkungen auf die
Verordnung von Donepezil bei Patien-
ten mit MCI („off-label“) bzw. klinischer
Demenzdiagnose untersucht wurden
[50].

Die Auswirkungen auf das psychi-
sche Wohlbefinden nach Mitteilung der
Biomarkerergebnisse sind in verschie-

denen Patientenkollektiven (subjektive
kognitive Störung, MCI und leichte De-
menz) untersucht worden [16, 33, 41,
51]. Grundsätzlich zeigen diese ersten
Studien, dass dieMitteilung von Biomar-
kerergebnissen bei Patienten und deren
Angehörigen, auch bei nachgewiesener
Alzheimer-Pathologie, in der Regel nicht
zu klinisch ausgeprägten psychischen
Belastungsreaktionen führt.

Bei diesen Ergebnissen muss berück-
sichtigt werden, dass im Kontext klini-
scher Studien eine ausführliche Beratung
der Studienprobanden über die Biomar-
kerdiagnostik vorausging. Darüber hi-
naus gibt es bei der Beratung von MCI-
PatientenundDemenzpatientenrelevan-
te inhaltliche Unterschiede.Während im
Demenzstadium die AD-Biomarker ge-
nutztwerden, umeineAlzheimer-Patho-
logie zu bestätigen bzw. auszuschließen,
ermöglichen sie im Prädemenzstadium
neben demNachweis der Alzheimer-Pa-
thologie auch eine Prognose zumKrank-
heitsverlauf und eine Demenzprädikti-
on. Die Demenzprädiktion kann wiede-
rum erhebliche Auswirkungen auf die
psychosoziale Situation und die weite-
re Lebensplanung der Betroffenen und
Angehörigen haben. Differenzierte Un-
tersuchungen zu den Auswirkungen der
biomarkerbasierten Früherkennung der
AD und der Demenzprädiktion in Prä-
demenzstadien auf Patienten und Ange-
hörige werden zurzeit durchgeführt.

Empfehlungen für den Einsatz
von Biomarkern bei MCI-
Patienten

Obwohl die Liquorbiomarkeruntersu-
chung im MCI-Stadium in Deutschland
eine gängige Praxis ist, gibt es für deren
Einsatz zur Früherkennung der AD und
zur Demenzprädiktion keine Empfeh-
lungen oder Leitlinien. Die S3-Leitlinie
Demenzen bietet Empfehlungen zur
differenzialdiagnostischen Anwendung
der Liquoruntersuchung bei Demenz
[10], jedoch wird (noch) keine explizite
Handlungsanweisung zur biomarkerba-
sierten Früherkennung der AD und der
Demenzprädiktion beim MCI gegeben.

Die Autoren der europäischen (BIO-
MARK-APD) und US-amerikanischen
(AA) Konsensuspublikationen legen
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Tab. 4 Vorgehensempfehlungen für das Beratungsgespräch über die Biomarkerdiagnostik der
Alzheimer-Krankheit. (Mod. nach [20, 21])

Psychoedukation zur Dynamik des Krankheitsmodells und der Symptomentwicklung

Erläuterung der allgemeinen Prognose basierend auf den klinischenMCI-Kriterien

Aufklärung über die Möglichkeit der Früherkennung der AD bereits im MCI-Stadium durch Li-
quorbiomarker

Informationen zu Lumbalpunktion

Erläuterung der biomarkerbasiertenDemenzprädiktion anhand von 3 verschiedenen Szenarien
in Bezug auf das Demenzrisiko

Informationen zu protektivem Lebensstil (körperliche, geistige und soziale Aktivität,mediterrane
Ernährung, Einstellung der kardiovaskulären Risikofaktoren)

Informationen zu kognitiven Interventionen (kognitive Stimulation) und zu Ergotherapie

Symptomatische pharmakologische Behandlung bei Progression zur Demenz ansprechen

Die wesentlichen Information durch den Patienten und Angehörige wiederholen lassen

Patienten und Angehörige anregen, das Für undWider der AD-Früherkennung und der Demenz-
prädiktion zu besprechen (z. B. im Familienverbund, mit nahestehenden Personen, dem Hausarzt
etc.)

Ausreichend Zeit bis zur Entscheidung für/gegen die Biomarkerdiagnostik einräumen

Empfehlungen zum Einsatz von Bio-
markern bei MCI vor, die im Folgenden
zusammengefasst werden [21, 48].

Grundsätzlich sollten vor der Bio-
markeruntersuchung das MCI-Syndrom
klinisch bestätigt und durch die unten
aufgeführten diagnostischen Maßnah-
men potenziell behandelbare Ursachen
erkannt werden (. Tab. 1; [1, 10, 21,
30]). Das MCI-Syndrom kann anhand
des klinischen Bildes nach ausführlicher
Eigen- und Fremdanamnese und durch
Ergänzung der neuropsychologischen
Testung festgestellt werden. Als nächste
Maßnahmen sollten sich eine Blutunter-
suchung und die zerebrale Bildgebung
(Magnetresonanztomographie [MRT]
oder Computertomographie [CT]) an-
schließen, um mit diesen Verfahren
diagnostizierbareUrsachendesMCIaus-
zuschließen (. Tab. 1). Mögliche Ursa-
chen können psychische Erkrankungen
(z.B. depressive Störung, Angststörung,
Schlafstörung), Arzneimittelnebenwir-
kungen oder -interaktionen, internisti-
sche oder neurologische bzw. neurode-
generative Erkrankungen sein. Von der
europäischen BIOMARK-APD-Projekt-
gruppe wurde eine Entscheidungshilfe
für das klinisch-diagnostische Vorgehen
mit und ohne Biomarkeruntersuchung
bei MCI entwickelt (. Abb. 1; [21]).

Nach Bestätigung der MCI-Diagnose
und Ausschluss spezifischer Ursachen
sollte im Anschluss eine Früherkennung
der Alzheimer-Krankheit und der damit

verknüpften Möglichkeit der Demenz-
prädiktion erwogen werden [21, 48].
Hierbei betonen beide Konsensuspubli-
kationen die informierte Einwilligung
des Patienten in die Biomarkerdiagnos-
tik nach umfassender Beratung über die
Möglichkeiten und Risiken der Früh-
erkennung der Alzheimer-Krankheit
und der Demenzprädiktion als entschei-
dende Voraussetzung für die Untersu-
chungen. Das Beratungsgespräch dient
dazu, MCI-Patienten und ihre Angehö-
rigen anzuregen, sich mit den Themen
Biomarkeruntersuchung und Demenz-
prädiktion sowie dem individuellen Für
und Wider auseinanderzusetzen. In-
halte des Beratungsgesprächs sollten
Informationen zum Krankheitsmodell
und zur Symptomentwicklung sowie
zu (präventiven) Ansätzen, u. a. durch
Lebensstilmodifikationen, sein (. Tab. 4;
[18]).

KernthemendesBeratungsgespräches
sollten ferner die Möglichkeit der frühen
Feststellung einer AD bereits im MCI-
Stadium und die Erläuterung möglicher
Biomarkerresultate in Bezug auf das De-
menzrisiko sein. Insbesondere solltendie
Patienten und Angehörigen darauf auf-
merksamgemachtwerden,dassdieFrüh-
erkennung der AD im MCI-Stadium ei-
ne Prognose zum Krankheitsverlauf und
zum Demenzrisiko ermöglicht, jedoch
keine Demenzdiagnose darstellt.

Die Prädiktion einer noch nicht be-
handelbarenErkrankung,wiederAlzhei-

mer-Demenz, kann zu erheblichen Be-
lastungen führen, daher sollte im Bera-
tungsgespräch darauf hingewiesen wer-
den,dassnachderBefundmitteilungpsy-
chologische Begleitreaktionen, Verände-
rungen im sozialen und beruflichenUm-
feld, neue sozialrechtliche Herausforde-
rungen undmögliche Benachteiligungen
bei Versicherungen auftreten können [2,
6, 20, 21, 51].

Grundsätzlich ist aus der Literatur
unddenErfahrungenausGedächtnisam-
bulanzen bekannt, dass viele Patienten,
trotz derzeit fehlender Optionen eine
mögliche Demenz substanziell aufzu-
halten, über die ADund ihr individuelles
Demenzrisiko informiert werden möch-
ten, um ihre weitere Lebensplanung
danach auszurichten und durch gezielte
präventive Therapieansätze eine Ver-
langsamung der Krankheitsprogression
zu erzielen [13, 17, 34, 51].

Grundsätzlich kann basierend auf
den klinischen MCI-Diagnosekriterien
[1] und bei unbekanntem Biomarker-
status eine allgemeine Prognose über
den Krankheitsverlauf mitgeteilt wer-
den [38]. Hierbei entspricht das Risiko
für Personen mit MCI, innerhalb von
3 Jahren eineAlzheimer-Demenz zu ent-
wickeln, ca. 33%. [38]. Da etwa 50–60%
aller MCI-Patienten keine Alzheimer-
Pathologie aufzeigen [47, 53] und somit
ein geringeres Risiko für den Übergang
in eine Alzheimer-Demenz haben als
MCI-Patienten mit einer Alzheimer-
Pathologie [7, 52], ist ohne eine Bio-
markeruntersuchung eine differenzierte
Prognose im Hinblick auf das Demenz-
risiko nicht möglich. Die biomarkerba-
sierte Feststellung der AD ermöglicht
es, MCI-Patienten genauere Progno-
sen zum Krankheitsverlauf mitzuteilen
[21, 34, 51]. Je nach Konstellation des
Biomarkerprofils können aktuell drei
verschiedene Szenarien in Bezug auf das
Demenzrisiko unterschieden werden.

Beim Vorliegen einer AD (Amyloid-
und Tau-Pathologie) liegt die Wahr-
scheinlichkeit, innerhalb von 5 Jahren
nach der MCI-Diagnosestellung eine
Alzheimer-Demenz zu entwickeln, bei
fast 90% [52]. Sind nur eine Amyloid-
oder eine Tau-Pathologie vorhanden,
liegt das Übergangsrisiko innerhalb von
5 Jahren nach der MCI-Diagnosestel-
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Tab. 5 Vorgehensempfehlungen für die Befundmitteilung unddie klinischen Verlaufskontrol-
len beiMCI-Patientenmit Alzheimer-Krankheit. (Mod. nach [20, 21])

Vorgehensempfehlung bei Bestätigung der Alzheimer-Krankheit in der Biomarkerdia-
gnostik

Psychoedukation zur Dynamik des Krankheitsmodells und der Symptomentwicklung

Aufklären über mögliche Depressivität, Ängste, Schlafstörungen und Suizidalität

Informationen zu kognitiven Interventionen (kognitive Stimulation) und zu Ergotherapie

Informationen zu protektivem Lebensstil (körperliche, geistige und soziale Aktivität,mediterrane
Ernährung, Einstellung der kardiovaskulären Risikofaktoren)

Frühzeitige symptomatischepharmakologische Behandlung bei Progression zur Demenz

Kurzfristige Verlaufstermine anbieten

Auf jederzeit mögliche Kontaktaufnahme durch den Patienten oder die Angehörigen hinweisen
und sicherstellen, dass die Kontaktinformation vorhanden ist (insbesondere bei Suizidalität)

Die wesentlichen Information durch den Patienten und Angehörige wiederholen lassen

Klinische Verlaufskontrollen: nach 1 bis 4Wochen, 6 Monaten und 12Monaten

lung zwischen 45–50%. Bei unauffälli-
gen Biomarkern liegt das Risiko für eine
Alzheimer-Demenz bei circa 10%.

Wird vom Patienten eine Biomarker-
untersuchung gewünscht, schließt sich
nach der Lumbalpunktion eine Befund-
mitteilung an, die, soweit möglich, in
Anwesenheit eines Angehörigen oder ei-
ner nahestehenden Person durchgeführt
werden sollte. Grundsätzlich wird emp-
fohlen, die Befundmitteilung in einer
einfach verständlichen Sprache zu ver-
mitteln, ausreichend Zeit für Rückfragen
einzuplanen und auf mögliche psychi-
sche Belastungsreaktionen zu achten [20,
34]. Zur Vermittlung des Demenzrisikos
sind visuelle Hilfsmitteln wie Grafiken,
Balkendiagramme oder Piktogramme
nützlich, die bisher nur für Studienzwe-
cke entwickelt worden sind [15, 20, 34].
Hilfreich ist zudem die Anwendung der
Teach-back-Methode, bei der die Patien-
ten und Angehörigen gebeten werden,
die wesentlichen Inhalte der Befund-
mitteilung in eigenen Worten wieder-
zugeben. Bei der Befundbesprechung
sollten erneut die präventiven Thera-
pieansätze erläutert und die Patienten
und Angehörigen über mögliche psy-
chische Begleitreaktionen aufgeklärt
werden (. Tab. 5; [20, 21, 48]). Wird
eine AD nachgewiesen und liegt da-
mit ein erhöhtes Demenzrisiko vor,
sollte ein Behandlungsplan mit regel-
mäßigen klinischen Verlaufskontrollen
einschließlich der Behandlung komor-
bider Erkrankungen aufgestellt werden.
Falls ein Fortschreiten zur Demenz statt-
findet, wird der frühestmögliche Beginn

einer symptomatischen antidementiven
Therapie empfohlen.

Fazit für die Praxis

Die Anwendung der biomarkerbasier-
ten Früherkennung der AD und De-
menzprädiktion bei MCI-Patienten wird
in der klinischen Praxis immer häufi-
ger angefragt. Aufgrund fehlender
nationaler Leitlinienempfehlungen
und der komplexen Interpretation von
Biomarkerprofilen werden besondere
Herausforderungen an Patienten, Ange-
hörige und Ärzte gestellt. Grundsätzlich
wird empfohlen, vor der Durchführung
von Biomarkeruntersuchungen auf die
Möglichkeiten und Grenzen einer prä-
diktiven Diagnostik hinzuweisen und
Patienten und Angehörige im Sinne ei-
nes „informed-consent“ und „Shared-
decision-making“-Prozesses zu beglei-
ten. Durch die Früherkennung der AD
können individuelle Prognosen zum
Krankheitsverlauf und zur Prädikti-
on der Alzheimer-Demenz gemacht
werden. MCI-Patienten mit AD haben
ein fast 90%iges Risiko innerhalb von
5 Jahren eine Alzheimer-Demenz zu
entwickeln. Da die AD nicht heilbar ist,
können diese Prognoseabschätzun-
gen Folgen für die Lebensplanung und
das psychische Wohlbefinden der Be-
troffenen haben, weshalb regelmäßige
Verlaufskontrollen mit Angeboten zu
Präventions- und frühen Therapiemaß-
nahmen empfohlen werden.
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Kapitel auf den neuesten Stand gebracht,

das interdisziplinäre Autorenteam erweitert
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mus, Posttraumatische Belastungsstörungen,
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ist ein hoch informatives, umfassendes und

dennoch übersichtliches Lehrbuch, das den

aktuellenWissensstand des Fachgebiets ein-
drucksvoll und überzeugend darstellt und

nicht nur rasche Orientierung bietet, sondern
auch vertieftesWissen.
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gendes Verständnis für die psychische und

körperliche Entwicklung des Kindes, relevan-

te Entwicklungskonzepte, Informationen zu
entwicklungspathologischen Belastungen

und Risikofaktoren sowie Modellvorstellun-
gen zu Ätiologie und Genese vermittelt (Teil
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verschiedenen Untersuchungsschritte und

die damit verbundenen aufwändigen und
differenzierten Interventionen sehr konkret

nachvollziehen kann (Teil II).
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Systematik. Einleitend wird eine Definition

und Klassifikation der jeweiligen Symptoma-
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zur Epidemiologie, Diagnostik und Differen-
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zur Ätiologie und Genese sowie zur Thera-
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und darüber hinaus Hinweise zur relevanten

weiterführenden Literatur.

Ein eigener Abschnitt (Teil IV) widmet sich

in acht Kapiteln der Therapie, Rehabilitation
und Prävention. Neben allgemeinen Ge-

sichtspunkten, die es in der Behandlung von

Kindern und Jugendlichen zu beachten gibt,
werden spezielle Aspekte wie Elterntraining,

medikamentöse Behandlung, kombinierte

Therapieformen, Rehabilitation und Präven-
tion abgehandelt.
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Es ist den Herausgebern und Autoren beein-
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die Grundlagen, die Diagnostik und Therapie
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Jugendalter umfangreich und dennoch über-
sichtlich darzustellen. Das Buch ist deshalb

Allen nachdrücklich zu empfehlen, die sich
über seelische Erkrankungen, deren Ursa-

chen und Folgen und ihre Behandlung im

Kindes- und Jugendalter informieren oder ihr
Wissen vertiefen wollen.
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