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Die molekulare Ebene neurodegenerativer Erkrankungen sichtbar machen

Positronen-Emissions-Tomographie
In der Demenzdiagnostik
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Summary

Positron emission tomography (PET) in diagnosing dementia

The use of positron emission tomography (PET) for diagnosing dementia
especially relies upon the PET tracer fluorodeoxyglucose (FDG-PET) and
various tracers for detecting the presence of beta-amyloid deposits
(amyloid-PET). Reduced cerebral glucose metabolism caused by nerve
damages is assessed using FDG-PET. Different neurodegenerative dis-
orders can be distinguished through the varying damage patterns they
exhibit.

If the amyloid-PET fails to detect the presence of plaques, the Alzheimer'’s
diagnosis is highly unlikely. Patients displaying normal cognitive behav-
iour may, however, frequently exhibit abnormal amyloid-PET results with
increasing age.

FDG-PET and amyloid-PET are incorporated as relevant biomarkers into
the diagnostic criteria for neurodegenerative diseases. These tools thus
help to increase diagnostic reliability and to detect early stages. Research-
ers deem this necessary, as neurodegenerative diseases may remain
asymptomatic for decades and the initial appearance of symptoms is
already preceded by considerable loss of synapses and neurons. Drug
treatment is presently thought to be effective particularly during early
stages. Amyloid-PET is well-suited for the early diagnosis of asympto-
matic Alzheimer’s pathologies and its results serve as a selection criterion
in clinical trials.
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Einleitung

Demenz ist ein Syndrom, das durch einen Verlust
von kognitiven Fahigkeiten gekennzeichnet ist, wel-
cher dazu fiihrt, dass Betroffene Unterstiitzung im
Alltag benoétigen [1, 2]. Meist wird dieses Syndrom
durch neurodegenerative Erkrankungen oder vasku-
lar bedingte Hirnschiadigungen hervorgerufen. Mit
Abstand am hiufigsten ist hier bei den tiber Fiinf-
undsechzigjahrigen die Alzheimer-Demenz (AD).
Zusammen mit den Mischformen mit vaskuldrer
Demenz macht sie iber 70% der Félle aus [3, 4]. An
zweiter Stelle stehen die vaskuldren Demenzen ge-
folgt von der Demenz mit Lewy-Korperchen (DLB) [5].
Die Frontotemporalen Lobardegenerationen (FTLD)
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haben bei den Demenzen mit frithem Beginn, d.h.
vor dem 65. Lebensjahr, eine grosse Bedeutung. Sie
sind hier dhnlich haufig wie die AD [6, 7]. Bis anhin
gibt es keine Behandlung, die den chronischen Ver-
lauf der neurodegenerativen Erkrankungen stoppen
kann. Daher wird der Ausschlussdiagnostik akut
behandlungsbediirftiger Erkrankungen, wie bei-
spielsweise eines Hirntumors, immer noch eine sehr
grosse Bedeutung zugeschrieben. In ca. 10% der
Demenzabklirungen lassen sich solche Fille finden.
In ca. 1% der Demenzabklarungen ergibt sich nach
Behandlung tatsachlich eine deutliche Besserung [8].
Aufgrund der hohen Privalenz der AD ist der positive
Vorhersagewert der klinischen Diagnose AD fir das
tatsdchliche Vorliegen einer Alzheimer-Pathologie
mit 70-80% hoch. Klinikopathologische Studien
zeigen aber, dass umgekehrt, wenn eine andere
Diagnose als die einer AD gestellt wird, post mortem
doch haufig eine Alzheimer-Pathologie vorliegt [9].
Mit der Entwicklung von PET-Liganden, die Amyloid-
Plaques im Gehirn nachweisen, ldsst sich diese
Alzheimer-Pathologie nun auch ante mortem sicht-
bar machen und so die diagnostische Sicherheit
erhohen [10].

In den letzten Jahren verschiebt sich der Fokus der
Demenzdiagnostik hin zur Frithdiagnostik. Grund
dafiir ist einerseits der Wunsch mancher Patienten
oder deren Angehorigen nach einer frithzeitigen
Einordnung ihrer Beschwerden. Andererseits besteht
in der Therapieforschung die Hoffnung, dass durch
eine frithzeitige Diagnosestellung eine sogenannte
krankheitsmodifizierende Therapie ermdoglicht wird,
die das Fortschreiten der Krankheit entscheidend
verzogert oder sogar stoppt [11]. Fluorodesoxyglu-
kose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET)
und Amyloid-PET erhéhen die diagnostische Genau-
igkeit in Frithstadien und konnten so einer wirk-
samen Therapie den Weg bereiten.

Im folgenden Ubersichtsartikel werden einfiihrend
die Klinik und das Krankheitsverstandnis neuro-
degenerativer Erkrankungen dargestellt. Anschlies-
send wird die Bedeutung des PET fiir die Demenz-
diagnostik, die Frithdiagnostik neurodegenerativer
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Erkrankungen sowie fiir die Perspektive einer krank-
heitsmodifizierenden Therapie betrachtet.

Klinische Bilder der hdufigsten Demenz-
ursachen

Um die PET-Diagnostik sinnvoll zu interpretieren,
sind Kenntnisse der wichtigsten klinischen Bilder
erforderlich. Die typische AD zeigt einen schlei-
chenden Beginn und einen chronisch progredienten
Verlauf. Zu Beginn finden sich vor allem Gedéchtnis-
storungen. Seltene Verlaufsformen sind die frontale
Variante mit im Vordergrund stehender exekutiver
Dysfunktion, die mit Sprachstdérungen verbundene
logopenische Variante der progressiven Aphasien
sowie die mit Stérungen der visuellen Verarbeitung
einhergehende posteriore Variante der AD [51].

Bei der vaskuldren Demenz findet sich klinisch kein
einheitliches Bild aufgrund der vielfdltigen Schadi-
gungsmuster.

Optische Halluzinationen, motorische Parkinson-
symptome und ein fluktuierendes Zustandsbild der
kognitiven Leistungsfihigkeit sind die Kernsym-
ptome der DLB. Charakteristisch sind zudem eine
REM-Schlafstérung sowie eine schwere Unvertrig-
lichkeit von antidopaminergen Substanzen wie z.B.
Neuroleptika. Unspezifischer, aber doch héufig vor-
kommend sind wiederkehrende Stiirze, vegetative
Storungen, depressive Symptomatik und Wahn oder
Halluzinationen in anderen Sinnesmodalitdten [12].
Bei den FTLD werden die Verhaltensvariante und die
Sprachvarianten unterschieden. Bei der Verhaltens-
variante findet sich sozial unangemessenes, impul-
sives, unbedachtes oder riicksichtsloses Verhalten.
Auch Apathie oder Tragheit, vermindertes Interesse
an anderen Menschen, repetitive Verhaltensmuster
und Verdnderungen im Essverhalten treten auf.
Kognitive Auffilligkeiten finden sich im Planen oder
in der Fahigkeit zu abstrahieren [13]. Bei den pro-
gressiven Aphasien finden sich die nonfluente Form
gekennzeichnet durch langsame Sprachproduktion
mit kurzen einfachen Sitzen, die semantische Vari-
ante mit schwerer Beeintrdachtigung des Benennens
und des Sprachverstindnisses sowie die logopeni-
sche Form, die durch Wortfindungsstérungen ge-
pragt ist. Bei Letzterer findet sich hdufig eine Alz-
heimer-Pathologie als Ursache [14].

Krankheitsverstandnis der neuro-
degenerativen Erkrankungen

Zentrales Kennzeichen der neurodegenerativen Er-
krankungen ist die Ablagerung unterschiedlicher
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missgefalteter Eiweissstrukturen, die zu einer Scha-
digung von Nervenzellen und letztendlich zu einem
Untergang von synaptischen Verbindungen und Neu-
ronen fiihrt. Typische Eiweisse sind f-Amyloid, Tau,
«Transactive response DNA binding protein of 43 kD»
(TDP-43), «Fused in Sarcoma» (FUS) oder a-Synuklein.
Haufig finden sich in Gehirnen von Demenzerkrank-
ten mehrere dieser Eiweissablagerungen nebenein-
ander [15-18].

Bei der Alzheimer-Krankheit wird einer Stérung des
Stoffwechsels des Amyloid-p-Peptids (Abeta-Peptid)
die ursédchliche Rolle zugeschrieben [19]. Es ist un-
klar, ob diese durch eine erhohte Produktion, einen
verminderten Abbau oder eine verschlechterte
Clearance aus dem Gehirn zustande kommt. Durch
Bildung von Oligomeren kommt es zu einer Scha-
digung von Synapsen und zu Verdnderungen im
Stoffwechsel von Nervenzellen. Es kommt zur Frei-
setzung von zelltoxischen Substanzen aus der Mikro-
glia. Fibrillire Amyloid-Strukturen lagern sich in
dichteren Plaques ab, die teilweise von geschadigten
Nervenzellen umgeben sind (neuritische Plaques).
Das Cytoskelett der Nervenzellen und die mito-
chondriale Funktion werden beeintrachtigt. Tau, das
normalerweise am axonalen Transport beteiligt ist,
lagert sich in hyperphosphorilierter Form im Soma
der Nervenzelle als Tanglematerial ab. Es kann frei-
gesetzt werden und so von Zelle zu Zelle gelangen.
Vaskuldre Schiadigungen konnen diese Verdnderun-
gen mitbegiinstigen [20].

Zwischen den ersten pathologischen Verdanderun-
gen und den ersten klinischen Symptomen liegen
moglicherweise Jahrzehnte [21]. Post-mortem-Quer-
schnittuntersuchungen zeigen bereits bei Zwanzig-
jahrigen Ablagerungen von Tangles in der trans-
entorhinalen Region. Zwischen dem 30. und 4o.
Lebensjahr finden sich zunehmend auch zerebrale
Amyloidablagerungen [22]. Wenn erste kognitive
Symptome auftreten, ist bereits ein grosser Anteil
der synaptischen Verbindungen zu Grunde gegangen
[23, 24], und es findet sich ein Untergang von Neuro-
nen, zum Beispiel im Nucleus basalis Meynert [25].
Davor findet sich demnach eine lange Phase, in der
die Erkrankung klinisch stumm verlauft. In dieser
Phase ware theoretisch eine Sekundarpravention
moglich.

Mit Biomarkern gelingt es, diese pathophysiologi-
schen Zusammenhidnge zu messen und abzubilden.
Die Evidenz aus Studien fiithrte zu einem hypo-
thetischen Biomarkermodell der Alzheimer-Krank-
heit, nach der zuerst Verinderungen von Tau und
Amyloid-B unabhidngig voneinander auftreten, spa-
ter aber die Amyloid-Pathologie die Tau-Pathologie
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akzeleriert. Diagnostisch nachweisbar ist zuerst eine
Verdnderung im Amyloid-Stoffwechsel (Amyloid-
PET, erniedrigtes Abeta-Peptid im Liquor) und unmit-
telbar folgend eine Erhéhung von Tau oder phos-
phoriliertem Tau im Liquor. In Stadien, die ndher am
Auftreten kognitiver Stérungen sind, finden sich
zunehmend Anzeichen neuronaler Schidigung, zum
Beispiel ein verminderter Glukosestoffwechel im
FDG-PET oder eine Atrophie im MRI [26].

Mit Hilfe des Amyloid-PET konnten in longitudinalen
Studien die langen zeitlichen Latenzen zwischen
pathologischen Veranderungen und klinischen Sym-
ptomen bestédtigt werden [27]. Die Ante-mortem-
Nachweisbarkeit der zerebralen Amyloidablage-
rungen ermoglicht es, auch deren Auswirkungen auf
die Hirnfunktion bei kognitiv Gesunden zu unter-
suchen. Tatsdchlich konnte gezeigt werden, dass
eine erh6hte Amlyoidablagerung mit einer verander-
ten neuronalen Aktivitdt einhergeht; sei es durch In-
duktion einer gestorten neuronalen Aktivitat [28, 29]
oder kompensatorisch [30, 31]. Erste Hinweise finden
sich auch auf eine Veranderung der Gewebsintegritat

[32].

FDG-PET in der Differential- und Friih-
diagnose der hiufigsten Demenzursachen

Der anerkannte Nutzen des FDG-PET in der Demenz-
diagnostik fihrte dazu, dass seit 2014 in der Schweiz
die Kosten fiir ein FDG-PET erstattet werden.
Voraussetzungen hierfiir sind ein Einsatz zur Ab-
klarung einer Demenz als weiterfithrende Unter-
suchung in unklaren Fillen nach Vorabklirungen
durch Spezialdrzte. Zudem sollte das Alter der Patien-
ten 80 Jahre nicht tiberschreiten, der MMSE-Testwert
sollte mindestens 10 Punkte betragen und die Dauer
der Demenz bis zur Indikationsstellung zum PET
unter 5 Jahren liegen. Auch sollte keine dhnliche
Untersuchung mit PET oder SPECT vorausgegangen
sein (Anhang 1 KLV Punkt 9.2).

Das FDG-PET kann den regionalen Zuckermetabolis-
mus und somit indirekt neuronale Aktivitat nach-
weisen. Je nach neurodegenerativer Erkrankung
zeigt sich ein charakteristisches Bild reduzierter
neuronaler Aktivitat als Ausdruck eines Untergangs
von Neuronen und Verlustes von Synapsen [33, 34].
Bei der typischen amnestischen Form der AD findet
sich ein bilateraler temporaler und parietaler Hypo-
metabolismus [35-37]. Das Ausmass der kognitiven
Defizite, beispielsweise gemessen mit der CERAD-
Testbatterie, korreliert mit dem Ausmass des Hypo-
metabolismus in bestimmten Regionen [38]. Hoch-
relevant ist das FDG-PET in der Differentialdiagnose
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von FTLD und AD [39]. Auch eine gute Abgrenzung
von der DLB, die im Gegensatz zur AD okzipitalen
Hypometabolismus zeigt, wurde beschrieben [40].
Aufgrund der dhnlichen Haufigkeiten der FTLD und
der AD bei den Demenzkrankheiten vor Beginn des
65. Lebensjahres stellt sich diese differentialdiagnos-
tische Fragestellung vor allem in dieser Altersgruppe
[6, 7]. Zur Diagnostik ist zu beachten, dass die FTLD
keine homogene pathologische Gruppe bilden,
sondern durch Ablagerung verschiedener Eiweisse
hervorgerufen werden. Es finden sich Ablagerungen
verschiedener Proteine, z.B. Tau, TDP-43, FUS [15]. Ein
weiterer moglicher Einsatzpunkt des FDG-PET ist die
Frithdiagnostik im Stadium der leichten kognitiven
Storung (Mild Cognitive Impairment [MCI]). Ein MCI
dussert sich in einer vom Patienten oder einer ande-
ren Person wahrgenommenen kognitiven Beein-
trachtigung, die in einer Testung objektiviert wird,
aber nicht dazu fiihrt, dass der Patient in der Alltags-
gestaltung auf Hilfe angewiesen ist [41]. Eine Meta-
analyse zeigte, dass die tatsdchliche Entwicklung
einer Demenz aus einem MCIim Schnitt bei 30% liegt
[42]. Mit Hilfe des FDG-PET ldsst sich diese Vorher-
sage verbessern [43]. Verschiedene quantitative und
qualitative Auswertmethoden kommen hier zur
Anwendung. Eine hervorragende Ubersichtsarbeit
uber die diversen Auswertmethoden berichtet eine
Spezifitat von 74% und eine Sensitivitat von 76% tiber
alle Methoden hinweg. Fiir die visuelle Auswertung
wurde eine Sensitivitat von 94% berichtet [44]. Eine
Metaanalyse zum Thema kam zu vergleichbaren
Ergebnissen [45].

Amyloid-PET in der Differential- und
Friihdiagnose der hiufigsten Demenz-
ursachen

Erstmalig konnte mit Hilfe des PET-Tracers "C-Pitts-
burgh Compound B (PiB) die Plaque-Pathologie der
Alzheimer-Krankheit ante mortem am Menschen
zuverldssig abgebildet werden [46]. Neben PiB, das
aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit auf speziali-
sierte Zentren mit einem Zyklotron beschriankt blieb,
wurden diverse ®F-Tracer entwickelt, die aufgrund
ihrer langeren Halbwertszeit breit in der Diagnostik
eingesetzt werden konnen. Eine erste Substanz, ®F-
Florbetapir (Amyvid™), ist in der Schweiz bereits zu-
gelassen, wird derzeit aber nicht von der Kranken-
kasse bezahlt. Weitere Substanzen, beispielsweise
BE-lutemetamol (Vizamyl™, die ®F-Nachfolgeversion
von PiB, sind bereits in den USA zugelassen.

Ein Problem der Amyloid-Tracer ist, dass sie zwar
hochspezifisch fiir die Alzheimer-Pathologie sind,
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aber die Alzheimer-Pathologie nicht immer mit kli-
nischen Symptomen assoziiert ist.

Das Phanomen der Zunahme der Alzheimer-Patho-
logie mit dem Alter, auch bei klinisch unauffilligen
Personen, ist lange von Post-mortem-Untersuchun-
gen bekannt [47].

Dies wirkt sich negativ auf die Spezifitat des Amy-
loid-PET in der Abgrenzung der AD von unauffilligen
Personen aus. Uber mehrere Studien hinweg zeigte
sich im Schnitt bei 25-30% der Gesunden ein auffal-
liges PiB-PET. In der Gruppe der 60—70-Jdhrigen sind
es ca.10%, bei den 70-80-Jahrigen ca. 25-30% und bei
den Uber 80-Jdhrigen tber 50% [48, 49]. Interessan-
terweise sind das Vorhandensein eines oder zwei
der Apolipoprotein-E-epsilong-Allele (Risikoallel fiir
AD) oder ein subjektives Gefiihl einer zunehmenden
Vergesslichkeit am besten geeignet, ein auffilliges
Amyloid-PET bei Gesunden vorherzusagen [50].
Aufgrund der hohen Sensitivitdt, insbesondere des
visuellen Ratings, eignet sich das Amyloid-PET sehr
gut zur Ausschlussdiagnostik einer Alzheimer-
Pathologie [48]. Zur Auswertung wird die visuelle
Einschédtzung durch einen auf die Befundung trai-
nierten PET-Experten empfohlen.

Bei atypischen Bildern der Alzheimer-Krankheit
eignet sich das Amyloid-PET zum Nachweis der Alz-
heimer-Pathologie, ebenso bei den Formen, bei
denen die Alzheimer-Krankheit gemischt mit ande-
ren Pathologien vorkommt [51]. So zeigt sich bei-
spielsweise in der iiberwiegenden Zahl der DLB eine
begleitende Alzheimer-Pathologie [18]. Daraus lasst
sich auch gleich folgern, dass das Amyloid-PET fiir
die Differenzierung einer AD von einer DLB nicht
geeignet ist.

Zum differentialdiagnostischen Nutzen des Amyloid-
PET in der Abgrenzung einer Demenz von psychiatri-
schen Erkrankungen, beispielsweise einer Depres-
sion, gibt es derzeit kaum Daten. Gegen einen Nutzen
spricht hier moéglicherweise die hohe Anzahl von
Gesunden mit auffalligem Amyloid-PET. Erschwert
wird dies noch dadurch, dass Depressionen das De-
menzrisiko per se erh6hen und auch einer Demenz-
entwicklung zeitnah vorausgehen kénnen [52].

Im Stadium der leichten kognitiven Stérung kommt
dem Amyloid-PET eine wichtige prognostische Be-
deutung zu [45]. Patienten mit einem negativen Amy-
loid-PET entwickeln in den seltensten Fallen eine AD
(48, 53].

Der Nachweis einer Alzheimer-Pathologie bei kli-
nisch unauffilligen Personen stellt klar einen Risiko-
faktor fiir die spatere Entwicklung kognitiver Stérun-
gen dar, wenn der Vergleich mit ebenfalls Gesunden
ohne auffillige Alzheimer-Pathologie gezogen wird
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[51, 53]. Zum Einsatz der Amyloidbildgebung wurde
eine Task-Force gegriindet, die beschreibt, wann der
Einsatz dieser neuen Technologie nutzbringend ist.
Die Grundvoraussetzungen fiir den nutzbringenden
Einsatz sind: (a) eine Klage liber kognitive Einschrin-
kungen, die durch Testung objektiviert wurde;
(b) Alzheimer als mogliche Ursache der kognitiven
Einschriankungen, jedoch mit verbleibender diagnos-
tischer Unsicherheit, auch nach umfassender Ab-
klarung durch einen Demenzspezialisten; (c) die Er-
wartung, dass die durch die Diagnostik gewonnene
Kenntnis tUber Vorhandensein oder Nichtvorhan-
densein der Amyloidpathologie die diagnostische
Sicherheit oder die Behandlung des Patienten beein-
flusst.

Sinnvoll widre ein Einsatz bei Patienten mit persistie-
render oder fortschreitender diagnostisch ungeklar-
ter leichter kognitiver Storung; Patienten mit mog-
licher atypischer Prdsentation einer AD; Patienten
mit Verdacht auf eine gemischte Pathologie sowie
Demenzen mit frithem Beginn.

Nicht empfohlen wird der Einsatz bei der typischen
AD mit spiatem Beginn, bei asymptomatischen
Patienten oder solchen, bei denen die Beschwerden
nicht objektivierbar waren. Hierzu zdhlen auch
asymptomatische Patienten mit einem genetischen
oder familidren Risiko. Zudem wird vom Einsatz in
Zusammenhang mit Eignungsfragen oder versiche-
rungsrechtlichen Fragen abgeraten.

Da bei den neurodegenerativen Erkrankungen die
medikamentdsen therapeutischen Optionen be-
grenzt sind, stellt sich immer die Frage nach dem
Nutzen einer solchen diagnostischen Intervention.
Sie kann je nach Resultat bewirken, dass eine Thera-
pie mit Antidementiva eingesetzt oder eben verwor-
fen wird. Sie kann das Vertrauen des Arztes und der
Betroffenen in die Diagnose erhéhen. In den meisten
Fallen besteht hier der Wunsch, frith Klarheit tiber
die Diagnose einer AD zu haben. Die diagnostische
Intervention kann zudem wegweisend fiir die Ab-
klarung sein. Ein negativer Amyloid-PET-Scan sollte
beispielsweise spezifische Abkldrungsschritte im
Hinblick auf Nicht-AD-Diagnosen nach sich ziehen

[54, 55].

Die Bedeutung von strukturellem MRI
und Liquorbiomarkern

Neben dem FDG- und Amyloid-PET sind das struktu-
relle MRI und die Liquorbiomarker am besten in der
Demenzdiagnostik etabliert. MRI und Liquorpunk-
tion werden traditionell zur Ausschlussdiagnostik
eingesetzt. Im MRI dient ein typisches Atrophiebild
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zur Differentialdiagnose. Bei der typischen amnesti-
schen Form der AD zeigt sich eine mediotemporale
Atrophie [56]. Mit Hilfe des Scheltens-Rating kann
diese visuell quantifiziert werden [57]. Fir die Ab-
grenzung von Patienten mit AD von Gesunden wur-
den iiber mehrere Studien hinweg eine Spezifitdt von
79% und eine Sensitivitdt von 70% beschrieben [44].
Fiir die Diagnose einer vaskuldren Demenz ist der
bildgebende (CT oder MRI) Nachweis einer Lasion
obligat, die mit der beschriebenen kognitiven Sym-
ptomatik in einem plausiblen funktionellen und ide-
alerweise zeitlichen Zusammenhang steht [58, 59].
Bei den FTLD werden je nach klinischem Bild typi-
sche Atrophiemuster im MR gefunden. Diese kdnnen
in manchen Fillen auch Hinweise auf die zugrunde-
liegende Pathologie geben [60]. Bei der DLB stellt der
MRI-Befund relativ gut erhaltener mediotemporaler
Strukturen zusammen mit einer generalisierten
Atrophie ein unterstiitzendes Merkmal dar [56].

Der typische Liquorbefund der Alzheimer-Krank-
heit zeigt unauffallige Routineparameter, ein ernied-
rigtes Abeta-Peptid (v.a. AB42), ein erhohtes Gesamt-
Tau-Protein sowie ein erhohtes phosphoriliertes
Tau-Protein. Das phosphorilierte Tau (p-Tau) ist spe-
zifischer fiir die AD, Gesamt-Tau ist allgemein stark
bei Neuronenuntergang erhoht, z.B. bei der Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit oder auch nach einem Schlag-
anfall [61].

AB42-Peptid korreliert negativ mit dem Signal des
Amyloid-PET und kann somit als ein indirekter Para-
meter zur Bestimmung der Amyloid-Pathologie ge-
sehen werden [62]. Die Erhohung des p-Tau ist mit der
Krankheitsprogression assoziiert [63]. Hohe Werte
zeigen hier eher eine rasche Progression an. Proble-
me der Liquorbiomarker sind die relative Invasivitat
der Methodik. Zudem bestehen eine hohe Anfil-
ligkeit fiir prdanalytische Storfaktoren und ein gros-
ser Bedarf nach methodischer Standardisierung
(64, 65].

Ein Nutzen der Liquormarker zur Frithdiagnostik,
d.h. im Stadium der leichten kognitiven Stérung, ist
belegt. In einer Metaanalyse zeigte die kombinierte
Messung von Tau/p-Tau und AP42 eine Sensitivitat
von 85% und eine Spezifitit von 70% fiir die Vorher-
sage einer Progression in eine AD [66].

Amyloid- und FDG-PET in diagnostischen
Empfehlungen

Mit dem Ziel einer exakteren Diagnostik und
um Friithstadien, insbesondere der Alzheimer-Krank-
heit, abzubilden, wurden in den letzten Jahren ver-
schiedene diagnostische Empfehlungen entwickelt,
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die Befunde der beschriebenen etablierten Biomar-
ker integrieren.

Kriterien zur Alzheimer-Krankheit

Bei der Alzheimer-Krankheit sind dies die diagnosti-
schen Empfehlungen der internationalen Arbeits-
gruppe (IWG) [51, 67, 68] und die der Alzheimer-
Vereinigung/ «National Institutes on Aging» der USA
[2, 69, 70].

Die letzte Revision der IWG-Kriterien, die sich in
erster Linie als Forschungskriterien definieren, legt
grossen Wert auf die Unterscheidung zwischen dia-
gnostischen Markern, die auch als pathophysiologi-
sche Biomarker (Amyloid-PET, p-Tau, AB42) bezeich-
net werden, und Progressionsmarkern, die auch als
topographische Marker oder «Flussabwérts»-Marker
bezeichnet werden (FDG-PET, MRI). Pathophysio-
logische Marker zeichnen sich demgemass dadurch
aus, dass sie die tatsdchlich vorhandene Pathologie
widerspiegeln. Sie sind auch im asymptomatischen
Stadium der Erkrankung auffillig und nicht unbe-
dingt streng mit dem Schweregrad der Erkrankung
korreliert. Sie eignen sich besonders zur Entschei-
dung, ob ein Patient in eine Medikamentenstudie
eingeschlossen wird, die auf die Beeinflussung der
Pathologie abzielt.

Progressionsmarker sind weniger spezifisch fiir die
zugrundeliegende Pathologie, korrelieren aber bes-
ser mit dem Schweregrad der Erkrankung. Sie haben
eine wichtige prognostische Bedeutung im Bezug auf
den klinischen Verlauf der Erkrankung. In den asym-
ptomatischen Stadien kénnen diese unauffallig sein.
Operationalisiert werden in den Diagnosekriterien
der IWG (IWG-2-Kriterien) die typische Alzheimer-
Krankheit, die atypische Alzheimer-Krankheit, die
Alzheimer-Krankheit gemischt mit DLB oder vasku-
larer Hirnschddigung und die praklinischen Stadien
der Alzheimer-Krankheit.

Stark zusammengefasst kann eine typische Alzhei-
mer-Krankheit dann diagnostiziert werden, wenn
ein typisches klinisches Bild mit schleichendem Ver-
lauf und charakteristischen Gedachtnisstérungen
vorliegt, und wenn sich entweder ein positiver Amy-
loid-PET-Befund, eine typische CSF-Biomarkerkombi-
nation (hohes p-Tau und erniedrigtes AB42) oder eine
autosomal-dominante Alzheimer-Mutation findet.
Zudem sollte die Ausschlussdiagnostik keine Hin-
weise auf eine andere Krankheit ergeben. Eine All-
tagsbeeintrachtigung im Sinne einer Demenz wird
fiir die Alzheimer-Diagnose nicht gefordert.

Bei der atypischen Alzheimer-Krankheit findet sich
ein charakteristisches Bild einer atypischen Prédsen-
tation. Bei der posterioren Variante werden noch die
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biparietale Variante mit vorwiegender Beeintrachti-
gung der Visuokonstruktion und die okzipitotempo-
rale Variante mit vorwiegender Stoérung der visuellen
Wahrnehmung und Verarbeitung unterschieden. An-
sonsten stimmen die Kriterien mit denen der typi-
schen Alzheimer-Krankheit tiberein.

Das Amyloid-PET nimmt somit in diesen Kriterien
eine Sonderstellung ein, da es als alleiniger diagnosti-
scher Biomarker zusammen mit der Klinik eine Alz-
heimer-Diagnose festlegen kann. Bei der gemischten
Form miissen ein typisches oder atypisches Alzhei-
mer-Bild mit auffalligen diagnostischen Biomarkern
gemeinsam mit starken Hinweisen auf eine vaskuladre
Hirnschddigung oder auf eine DLB vorkommen.

Die Kriterien fir die prdklinische Form sind das
Fehlen einer Symptomatik sowie entweder auffil-
lige diagnostische pathophysiologische Biomarker
(«asymptomatische Personen mit erhdhtem Risiko»)
oder das Wissen um eine autsomal-dominante Muta-
tion («prasymptomatische Personen») [52].

Die Kriterien der Alzheimer-Vereinigung/«National
Institutes on Aging» der USA [2, 69, 70] folgen mehr
der klassischen klinischen Einteilung zur Diagnose
der Alzheimer-Krankheit. Es wurden Kriterien zur
Alzheimer-Demenz [2], eines MCI aufgrund einer Alz-
heimer-Krankheit [69] und zur préklinischen Alz-
[70]. Die
scheidung der Biomarker erfolgt in Amyloid-Marker

heimer-Krankheit publiziert Unter-
(Amyloid-PET, AB42 im Liquor) und Marker einer neu-
ronalen Schadigung (Atrophie im MRI, Hypo-
metabolismus im FDG-PET, p-Tau), die in den Krite-
rien gleichberechtigt behandelt werden.

Bei der Klassifizierung der AD steht die klinische
Diagnose weiterhin im Fokus. Sind sowohl Amyloid-
und Schadigungsmarker aufféllig, wird dies als star-
ke Evidenz fir den pathophysiologischen Prozess
und hohe Biomarkerwahrscheinlichkeit fiir eine AD
gewertet. Sind Amyloid-Marker oder Schadigungs-
marker auffdllig und die anderen nicht getestet,
wird dies als mittlere Biomarkerwahrscheinlichkeit
gewertet. Widersprechen sich die Amyloid- und
Schadigungsmarker, wird dies als nicht informativ
bezeichnet. Sind sowohl Amyloid- als auch Schadi-
gungsmarker unauffillig, spricht dies gegen eine AD
[2]. Die Kriterien zur Diagnose eines MCI aufgrund
von Alzheimer sind analog zu den Kriterien fiir die
Alzheimer-Demenz gestaltet [69].

Die fehlenden Angaben zur Gewichtung der Marker
erschweren die klinische Anwendbarkeit dieser
Richtlinie. In der Realitédt bleibt es daher dem Arzt
uberlassen, seine Kenntnisse zu Sensitivitdt und Spe-
zifitdt der einzelnen Biomarker in die diagnostische
Entscheidung einfliessen zu lassen.
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Bei der préklinischen (asymptomatischen) Form wer-
den, analog zur hypothetischen Biomarkersequenz
der Alzheimer-Krankheit, verschiedene Stadien un-
terschieden. Im Stadium eins der asymptomatischen
zerebralen Amyloidose sind lediglich die Amyloid-
marker auffillig. Stadium zwei zeigt zusatzlich auf-
fallige Schadigungsmarker und Stadium drei zu-
dem subtile kognitive Auffélligkeiten. Dies konnen
Schwierigkeiten mit sehr anspruchsvollen Tests oder
eine individuelle Verschlechterung bei wiederholter
neuropsychologischer Testung sein [70].

Demenz mit Lewy-Koérperchen

FDG- oder Amyloid-PET spielen bei den diagnosti-
schen Kriterien zur DLB eine untergeordnete Bedeu-
tung. Im Vergleich zur AD findet sich bei der DLB
im FDG-PET hiufig ein zusétzlicher okzipitaler Hypo-
metabolismus [40]. Die meisten Patienten mit DLB
zeigen auch ein auffélliges Amyloid-PET [71, 72].
Als nuklearmedizinische Methode ist das Dopamin-
transporter-Imaging, zum Beispiel in Form des "I-
FP-CIT-SPECT, in der Diagnostik der DLB etabliert [73].
Fir diese Untersuchung alleine lag die Sensitivitdt
bei 78% und die Spezifitdt bei 90%, validiert an der
rein klinischen Diagnose einer wahrscheinlichen
DLB [74]. In den Konsensuskriterien zur Diagnose der
DLB wird eine Verminderung dieses Signals als stark
hinweisgebendes Kriterium fiir eine DLB gesehen.
Zusammen mit einem der Kernkriterien oder stark
hinweisenden Kriterien (REM-Schlafstorung, Emp-
findlichkeit gegen antidopaminerge Substanzen) der
Erkrankung reicht ein solcher Nachweis fiir die Diag-
nose einer wahrscheinlichen DLB aus [12].

Frontotemporale Lobardegenerationen

Bei den neu definierten Kriterien zur Verhaltens-
variante der FTLD kann aufgrund des typischen kli-
nischen Bildes eine mogliche Verhaltensvariante
diagnostiziert werden. Eine wahrscheinliche Verhal-
tensvariante benotigt neben einem dokumentierten
klinischen Fortschreiten der Erkrankung zusatzlich
den Nachweis einer frontalen und/oder anterioren
temporalen Atrophie im MRI oder einen Hypometa-
bolismus im FDG-PET in dieser Region [13]. Das FDG-
PET scheint sensitiver. Patienten mit einer Verhal-
tensvariante der FTLD, die keine Auffilligkeiten in
der strukturellen Bildgebung hatten, zeigten doch
zu einem hohen Prozentsatz charakteristische Auf-
falligkeiten im FDG-PET [75]. Das Amyloid-PET findet
in den Kriterien zur Verhaltensvariante als Aus-
schlusskriterium Erwdhnung - als Biomarker, der
stark auf eine Alzheimer-Krankheit hindeutet [13].
Hier sollte dann in Anlehnung an die IWG-2-Krite-
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rien bei typischem Bild eher eine frontale Variante
der Alzheimer-Krankheit diagnostiziert werden [51].
Bei der neuen Klassifikation der progressiven Apha-
sien werden ebenso vor allem das strukturelle MRI
und das FDG-PET zur Diagnostik herangezogen.

Sind diese auffillig, wird die klinische Diagnos als zu-
satzlich durch die Bildgebung unterstiitzte Diagnose
bezeichnet. Bei der nonfluenten Aphasie finden sich
die Auffélligkeiten vor allem linksseitig im Gyrus
frontalis inferior, in der Insula und im priamotori-
schen und supplementdrmotorischen Kortex. Bei der
semantischen Variante ist bilateral, links meist star-
ker als rechts, der anteriore Temporallappen betrof-
fen. Bei der logopenischen Variante sind die Hirn-
regionen im Bereich des linken temporoparietalen
Ubergangs betroffen [14]. Ein positives Amyloid-PET
wirde bei der logopenischen Aphasie auf die Sprach-
variante der AD hindeuten [51].

Ein spezifischer Nachweis der Pathologie ist bei den
FTLD bis anhin nicht mdéglich. Zum Nachweis von
Tau, das bei einem Teil dieser Erkrankungen eine
Rolle spielt, sind PET-Liganden in der fortgeschritte-
nen klinischen Entwicklung [76, 77].

Perspektive der Demenzprivention

Der Einsatz der PET-Diagnostik ist bereits jetzt auf-
grund der Erhohung der diagnostischen Sicherheit
empfehlenswert. Mit der Entwicklung pathologiespe-
zifischer krankheitsmodifizierender Medikamente
wirde die Bedeutung der PET-Diagnostik nochmals
deutlich zunehmen.

In den letzten Jahren wurden vor allem Substanzen
getestet, die darauf abzielen, die Produktion von
B-Amyloid zu vermindern (y- und B-Sekretase-In-
hibitoren) oder dieses aus dem Gehirn zu entfernen
(v.a. aktive und passive Immunisierung). Pathologi-
sche Studien zeigten, dass Alzheimer-Patienten nach
aktiver Immunisierung deutliche Anhaltspunkte fiir
eine Plaque-Clearance hatten. Retrospektiv liess sich
jedoch kein giinstiger klinischer Effekt ausmachen
[79]. Wie bereits ausgefiihrt, akkumuliert die Alzhei-
mer-Patholgie tiber Jahrzehnte. Es wurde daher pos-
tuliert, dass die Substanzen womoglich zu spéat im
Krankheitsprozess eingesetzt werden und ein Para-
digmenwechsel hin zu einer Frithintervention gefor-
dert wird [11]. Eine Studie zur passiven Immunisie-
rung mit Solanezumab beileichter bis mittelgradiger
AD war betreffend die primédren Studienendpunkte
negativ. Es gab jedoch Hinweise auf glinstige Effekte
bei leichter AD [80]. Bis anhin nur auf Kongressen
oder Pressekonferenzen publizierte Ergebnisse ande-
rer Substanzen zur passiven Immunisierung deuten
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ebenfalls in die Richtung einer moglichen Wirksam-
keit beileichter AD (www.Alzforum.org). Aktuell stel-
len daher Patienten mit leichter kognitiver Stérung
und auffalligem Amyloid-PET eine wichtige Zielgrup-
pe klinischer Studien dar.

Ein Beispiel fiir eine laufende Studie zum Versuch
einer Intervention im asymptomatischen Stadium
ist das A4-Trial, bei dem {iber 1000 asymptomatische
Patienten 3 Jahre mit 400 mg Solanezumab i.v.
oder Plazebo behandelt werden. Der Einschluss er-
folgt auf der Basis eines auffilligen Amyloid-PET. Der
Abschluss dieser Studie ist fiir 2020 geplant, so dass
sich bereits dann moglicherweise zeigen wird, ob
das Konzept der Frihintervention erfolgreich ist
(ClinicalTrials.gov; Identifier: NCTo2008357). Parallel
werden Substanzen gesucht, die hinsichtlich Hirn-
giangigkeit, Effektorfunktion und Vertrdglichkeit
optimiert sind [81] und zugleich dhnliche Strategien
gegen andere schidliche Eiweisse, wie z.B. Tau, ent-
wickeln [82]. So erscheint die Vision einer Pravention
der Alzheimer-Krankheit vom gegenwartigen Stand-
punkt nicht unrealistisch.

Die Stérke der PET-Diagnostik in diesem Zusammen-
hang ist, dass derzeit nur sie die molekulare Ebene
neurodegenerativer Erkrankungen sichtbar machen
kann. Beim Vorhandensein entsprechender Tracer
zum Nachweis beispielsweise von Tau, a-Synuklein
oder TDP-43 konnte sie ein differentielles Bild der
therapeutisch anzugehenden Hirnpathologie liefern.
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