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Ein nltzliches Konzept?

Die praklinische Alzheimer-Krankhelt

Seit der Erstbeschreibung ist das Wissen iiber die Alzheimer-
Krankheit (AD) umfassender geworden. Dennoch bleiben
viele Fragen offen, insbesondere bleibt die Fritherkennung
beim individuellen Patientin schwierig.

Vor iber einem Jahrhundert hat Alois Alzheimer Amyloid-Ablage-
rungen und neurofibrilldre Lasionen bei der Krankheit beschrie-
ben, die heute seinen Namen tragt. Diese beiden Veridnderungen
sind auch im Bereich des Hippocampus und einiger neokortikaler
Regionen bei Personen ohne kognitive Einschrankungen vorhanden;
Thre Dichte steigt mit zunehmendem Alter an (1). Seither hat sich
das Konzept weiterentwickelt und die Alzheimer-Krankheit ist der-
zeit als langsam fortschreitender Prozess mit einer langen pramor-
biden Phase wahrgenommen. Die Entwicklung von Biomarkern im
Liquor und technologische Fortschritte bei den bildgebenden Ver-
fahren sind die Grundlage des Konzepts der praklinischen AD. Die-
ses Konzept setzt die Existenz von asymptomatischen Stadien der
Erkrankung voraus, die gekennzeichnet sind durch das Auftreten von
Funktionsdefiziten und strukturellen Veranderungen bestimmter
kortikaler Bereiche in Abwesenheit von klinischen Manifestationen
der Krankheit. Heute ist ein vorzeitiges Auftreten von biologischen
Veranderungen, welche fiir eine AD suggestiv sind, bei Personen
ohne kognitive Veranderungen gut dokumentiert. Solche Verdnde-
rungen kénnen mehrere Jahre, ja sogar Jahrzehnte vor der Entwick-
lung erster Symptome auftreten und damit eine zum Teil sehr lange
dauernde priklinische Phase definieren (2).

Identifikation von praklinischen Fallen

Laut Jack und Mitarbeitern treten praklinische Marker in einer strikten
Ordnung auf. Die Autoren stellen ein sequenzielles Modell auf, in wel-
chem die ersten Marker das Vorhandensein von Amyloidablagerun-
gen widerspiegeln (3). Der Nachweis von Amyloid im Gehirn gelingt
mittels Positronenemissionstomographie (PET), welche mit der Ver-
bindung Pittsburgh B, einem radioaktiven Analog von Thioflavin, wel-
ches sich an Fibrillen von Amyloid-beta 42 (Ap42) anlagert, als Tracer
durchgefithrt wird (PIB-PET). Er kann der Entwicklung einer Demenz
um Jahre vorausgehen und korreliert invers mit der Konzentration von
Amyloid-beta 42 im Liquor (4). Ein positiver Nachweis von Amyloid
fand sich bei 20-30% der Kontrollen der Allgemeinbevolkerung und
bei praktisch allen Personen mit einem genetischen Risiko fiir eine
familidre Alzheimer-Krankheit (5,6). Diese Akkumulation von Amy-
loid-beta sei fiir den progressiven Verlust an Synapsen, wie sie im Rah-
men der Alzheimer-Krankheit auftritt, verantwortlich.

Die ersten biologischen Zeichen sind die Vermehrung der Proteine
Tau und Phospho-Tau im Liquor, ein zerebraler Hypometabolismus
im FDG-PET (18-Fluordesoxyglucose) und ein abnormales Aktivie-
rungsschema beim funktionellen MRT wiahrend dem Losen kogniti-
ver Aufgaben (7, 8). Gewisse subtile morphologische Veranderungen,
wie zum Beispiel die Abnahme des Volumens des Hippocampus und
eine Ausdiinnung kortikaler Strukturen, kénnen bereits durch ein
strukturelles MRT erfasst werden. Gemass dem Modell von Jack wer-
den diese Biomarker allesamt deutlich vor dem Beginn der Demenz
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positiv und die Amyloidmarker erreichen ein Plateau zu Beginn der
ersten kognitiven Defizite (3).

Chéne-Bourg

Auf Basis dieses Modells wurden neue diagnostische Kriterien fiir
eine Alzheimer-Krankheit entwickelt, diese teilen die praklinische
Phase der Krankheit in drei Stadien ein (9):
= Stadium 1: Amyloidmarker positiv (PIB-PET oder Amyloid-Beta
42 im Liquor)
= Stadium 2: Kriterien des Stadiums eins, zusatzlich Nachweis von
Markern neuronaler Degeneration (Tau und Phospho-Tau im
Liquor, metabolische Defizite im FDGB-PET, Veranderungen im
strukturellen MRT)
= Stadium 3: Kriterien der vorangegangenen Stadien und zusitz-
lich eine minimale kognitive Beeintrachtigung (welche die Kri-
terien einer milden kognitiven Behinderung noch nicht erfiillt).
Trotz dem bedeutenden Beitrag dieses Modells fiir das systemati-
sche Verstindnis der biologischen Ereignisse, welche mit der Ent-
wicklung der Alzheimer-Krankheit verbunden sind, bestehen
konzeptuelle Grenzen. Die isolierte Prasenz von Amyloidmar-
kern reicht nicht aus, um die Diagnose eines priklinischen Alzhei-
mer stellen zu kénnen und beriicksichtigt die vaskulire Pathologie,
welche mit der Alterung des Gehirns verbunden ist, nicht. Die
beschriebene Sequenz von verinderten Biomarkern, metabolischen
Defiziten gefolgt von morphologischen Verdnderungen basiert auf
der Hypothese, dass die Akkumulation von Amyloidfibrillen fiir die
Krankheit kausal sei und die synaptischen Verédnderungen und den
Verlust an neuronalem Gewebe initiiere.
Als Gegenargument wird angefiigt, dass es nicht die Regel ist, dass
sich die Marker der Neurodegeneration spit prasentieren. Tatsich-
lich kénnen biochemische Marker wie Tau und strukturelle Mar-
ker im MRT vorhanden sein trotz negativem PIB-PET. Eine Studie
konnte kiirzlich bei 1209 kognitiv unauffilligen Personen im Alter
von 50-95 Jahren zeigen, dass die Atrophie im Hippocampusgebiet
dem Auftreten von Amyloidablagerungen im PIB-PET vorangehen
kann (11). Die Verkleinerung des Hippocampus tritt ab dem 30.
Lebensjahr auf, wird nach 60 Jahren bedeutsam und ist unabhingig
vom Vorhandensein eines Genotyps ApoE4, wihrenddem bekannt
ist, dass ein Amyloid positives PET nach dem 70. Lebensjahr auf-
tritt und mit dem Vorhandensein des Allels ApoE4 verbunden ist.
Diese Tatsachen legen nahe, dass die Akkumulation von Amyloid-
beta spat im Leben auftritt auf dem Boden von altersassoziierten
strukturellen Verdnderungen. Eine andere Studie bei betagten Kon-
trollen konnte zwei distinkte Schemen von Atrophie definieren.
1. Eine Verdiinnung kortikaler Strukturen im Zusammenhang mit
Tau und
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2. eine mit Amyloid-beta verbundene Abnahme des Volumens des
Hippocampus.

Es ist moglich, dass sich die Kombination dieser beiden Mechanismen

synergistisch beziiglich kognitiver Verschlechterung auswirkt (12).

Auf der Suche nach pradiktiven Markern fiir eine
praklinische Alzheimer-Erkrankung

Der bildgebende Nachweis von Amyloid im PET wurde anfinglich
fiir ein Diagnostikum erster Ordnung gehalten, um den Anfang
eines Alzheimerprozesses bei noch kognitiv intakten Personen zu
erfassen. Eine longitudinale Beobachtungsstudie hat gezeigt, dass
im PET 3% von betagten Personen jedes Jahr Amyloid positiv
werden. Unter Kontrollpersonen der Allgemeinbevolkerung sind
6% positiv mit 60 Jahren und rund 50 % mit 90 Jahren (13). Zwei
Schliisselstudien haben gezeigt, dass 20-30 % der betagten Men-
schen ohne kognitive Stérungen einen erhéhten Gehalt von Amy-
loid im PIB-PET aufweisen (14,15). Diese Ablagerungen finden
sich hauptsdchlich im hinteren cinguldren Kortex, im Precuneus
und im préfrontalen Kortex. Die Entwicklung des Amyloidgehal-
tes ist variabel entsprechend dem Basalwert (je hoher, desto mehr
steigt das Progressionsrisiko an), der interindividuellen Unter-
schiede und der Verlaufsdauer. Ein positives PIB-PET ist in die-
ser Bevolkerung mit einem Riickgang des visuellen und verbalen
episodischen Gedichtnisses verbunden und einem Risiko von 25%
fiir eine Entwicklung in Richtung einer leichten kognitiven Stérung
oder einer AD (16). Bemerkenswerterweise bleiben Personen mit
leichten kognitiven Stérungen ohne Ablagerungen von Amyloid
kognitiv tiber im Mittel 36 Monate stabil (17). Ein negatives PIB-
PET konnte demzufolge ein beruhigendes Element sein.

Jedoch deuten mehrere andere Publikationen darauf hin, dass neu-
ronale Degeneration ohne zeitlichen Zusammenhang mit der Abla-
gerung von Amyloidfibrillen auftreten kann und dass die Mehrheit
dieser Fille von praklinischer Alzheimer-Krankheit nicht dem oben
beschriebenen Modell von Jack folgt. Dies steht im Einklang mit einer
breiteren Sicht der Amyloid-Hypothese, welche einen direkten Weg
zur Neurodegeneration postuliert, welcher unabhéngig von Amyloid
an eine Tau-Pathologie gebunden ist, die ihrerseits dann zur Bildung
von neurofibrilldren Lisionen fithrt (18). Das Alter spielt auch eine
wesentliche Rolle. Eine kiirzlich publizierte Studie an 1000 Personen
ohne kognitive Defekte zeigte, dass 80% der betagten Kontrollpatien-
ten iber 85 Jahren mindestens einen positiven Marker fiir AD auf-
weisen, wiahrend dies bei 50 Jahren die Ausnahme bleibt (19). Andere
Studien haben nachgewiesen, dass der Schutzeffekt von Erziehung,
vom soziookonomischen Niveau und von kérperlicher Ertiichtigung
auf die klinische Manifestation der Krankheit verbunden ist mit einer
verlangsamten Progression im PIB-PET. Zusammengefasst unter-
streichen die oben erwihnten Elemente die Notwendigkeit eines
multidimensionalen Zugangs fiir die Prognostik der kognitiven Ent-
wicklung bei betagten gesunden Kontrollpersonen.

Konzeptionelle Herausforderungen und Perspektiven
Die Identifizierung von praklinischen Markern von AD ist eine
Herausforderung, aber auch einer der vielversprechendsten For-
schungsbereiche der menschlichen Neurobiologie. Es besteht ein
breiter Konsens, dass es notwendig ist, eine AD in einem vor-
klinischen Stadium bereits vor der Entstehung von auch leich-
ten kognitiven Beeintrachtigungen erkennen zu kénnen. Bei der
Unterscheidung von Gruppen von Menschen nach ihrem Risiko fiir
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die Entwicklung einer AD wurden Fortschritte gemacht, aber die
grosse interindividuelle Variabilitdt macht es notwendig, dass sich
die Forschung auf grosse Kollektive ausrichtet. Infolge dessen bleibt
es derzeit schwierig, im individuellen Fall Vorhersagen zu machen,
kiinftige Medikamente personalisiert anzuwenden und individuelle
Strategien fiir eine Primérpréavention zu entwickeln.
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Eine praklinische AD wird anhand von biochemischen Markern, von
metabolischen Verdnderungen und von morphologischen Lasionen in
gewissen Hirnarealen erkannt

Die Abgrenzbarkeit von Gruppen von Personen mit erhohtem Risiko
fur die Entwicklung einer AD wurde wesentlich verbessert

Die Vorhersage einer AD bei der Einzelperson bleibt schwierig

Die Identifizierung von pradiktiven Markern einer AD bleibt eine grosse
Herausforderung
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