BILDGEBUNG

Friiherkennung der Alzheimer-Krankheit

Vorsichtiger Optimismus

Bislang konnte man die Alzheimer-Krankheit erstin fortgeschrittenen Stadien sicher diagnostizie-
ren. Mit neuen bildgebenden Verfahren lassen sich Amyloidablagerungen und neurodegenerative
Veranderungen bereits vor dem Auftreten der Demenz nachweisen.

Aus biochemischer Sicht wird die
Alzheimer-Krankheit (AK) durch zwei
Phianomene charakterisiert, ndmlich zum
einen durch langsam voranschreitende ex-
trazelluldre Ablagerungen von beta-Amy-
loid — insbesondere des zur Verklumpung
neigenden Fragments AB42 — und zum
anderen durch intrazelluldre Bildung von
Neurofibrillen aus hyperphosporyliertem
t-Protein (griechisches Zeichen Tau). In
der Folge kommt es zunichst zu einem
Verlust von Synapsen und schlielich zum
neuronalen Untergang.

Diese histopathologischen Verénde-
rungen gehen den klinischen Symptomen
der AK lange voraus. Somit kann man
biochemisch definierte, ansonsten aber
asymptomatische Frithstadien von einer
Phase der leichten kognitiven Storung
(MCI = mild cognitive impairment) ab-
grenzen. Die dritte Phase der Demenz
schlieBlich duflert sich in einem ausge-
priagten kognitiven Abbau, sodass die
Patienten im Alltag hilfsbediirftig werden.
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Alle bisherigen klinischen Diagnose-
kriterien der AK waren mangels geeigneter
Friitherkennungsverfahren an das fortge-
schrittene Stadium der Demenz gekniipft,
und auch die bis heute verfiigbaren Anti-
Dementiva sind ebenfalls nur fiir dieses
Stadium untersucht und zugelassen. Sie
bewirken eine Linderung der Symptome,
konnen aber die Krankheit nicht heilen.

Hohe Erwartungen
Gegenwartig werden zur Behandlung
der AK neue Arzneimittel klinisch erprobt,
die sich gegen die Amyloid- und Tau-Ab-
lagerungen im Gehirn richten und so eine
Verlangsamung des Krankheitsprozesses
bewirken sollen. Damit verkniipft sich die
hohe Erwartung, dass man die AK bereits
inder Phase leichter kognitiver Stérungen
oder gar im asymptomatischen Stadium
erkennen und behandeln kann. Ziel die-
ser Therapie ist es, den Betroffenen das
Spétstadium der Erkrankung, also die
Demenz, zu ersparen (Grafik unten). Er-
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Drei Phasen der Alzheimer-Krankheit: Die Hoffnungen ruhen auf Therapien,

die die friihen Ablagerungen von Amyloid verhindern oder beseitigen.
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Bildgebende Verfahren

Vor gut zwei Jahren beschrieben wir
bereits in einer Trillium-Titelgeschichte
neue Bildgebungsverfahren, mit denen am
lebenden Patienten der frithe Nachweis
biochemischer Verdnderungen moglich
ist. Inzwischen verfiigen wir damit {iber
praktische Erfahrungen, die eine vorsich-
tige Einschétzung der klinischen Wertig-
keit erlauben.

Man unterscheidet dabei zwischen Pa-
rametern, die eine Beeintrachtigung des
Amyloid-Stoffwechsels anzeigen und sol-
chen der spéteren Neurodegeneration. Im
ersten Fall stellt man mit der Positronen-
emissionstomografie (PET) die Anlage-
rung des Radiopharmakons Pittsburgh
compound B an Amyloidpeptide im Gehirn
der Betroffenen dar (Amyloid Imaging).

Im zweiten Fall bestimmt man Bio-
marker der Neurodegeneration, wie zum
Beispiel die verminderte Aufnahme des
Traubenzuckeranalogons 18F-fluoro-
deoxy-D-glucose (FDG) im PET oder die
Atrophie des Gehirns in der Magnetreso-
nanztomografie (MRT).

Die Amyloid-Hypothese

Grofle Hoffnungen setzt man vor allem
auf das Amyloid Imaging (siche Abbil-
dung auf der néchsten Seite), basierend
aufder Modellvorstellung, dass die Amy-
loidablagerung im Gehirn Ursache der
nachfolgenden Schiadigungen ist. Diese
Annahme griindet sich insbesondere auf

die Beobachtung jener ca. zwei Prozent



Nach unseren bis-
herigen Ergebnissen
erkennt das Amlyoid-
PET alle AK-Patienten
im Stadium der leichten
kognitiven Stérung, die
zwei Jahre spéter auf die-
ser Basis eine Demenz
entwickeln werden, kor-
rekt. Der Umkehrschluss
ist jedoch leider — oder

fur die Patienten Gott sei

Amyloid-PET mit Pittsburgh compound B (PiB, ein Thioflavin- Dank—nicht moglich: Bei

Analagon): Die spezifische Aufnahme der Amyloidablagerungen den Testpositiven schreitet

wurden in Rot auf ein craniales MRT (berlagert (Hybridsystem).

von Patienten, bei denen eine Mutation
im Amyloid-Stoffwechsel zu vermehr-
ter Bildung von Amyloid und relativ
frithzeitig einsetzender Demenz fiihrt.
Unzureichend geklart ist, warum die iib-
rigen 98 Prozent ohne solche Mutationen
ebenfalls eine AK entwickeln. Hier dis-
kutiert man Probleme im Abtransport von
Amyloid (Clearance); gut vereinbar mit
dieser These sind erniedrigte Amyloid-
Konzentrationen in der Hirnfliissigkeit

der Patienten.

Bewertung

Die Verdnderungen im Amyloid-PET
kann man zwar bestimmten Hirnstrukturen
zuordnen, doch sind die Plaques eher dif-
fus tiber verschiedene Areale verteilt und
lassen keinen Bezug zu spiteren neurolo-
gischen Ausfillen erkennen. Symptome
sind immer Ausdruck beeintrachtigter
Nervenzellfunktionen, die nicht mit dem
Amyloid-PET, sondern mit den Verfahren
der zweiten Kategorie, also FDG und MRT

nachgewiesen werden.

die klinische Symptoma-
tik nicht unbedingt nach
zwei Jahren voran.

Dennoch wird der Nutzen des Verfahrens
so optimistisch eingeschétzt, dass in den
revidierten internationalen Forschungs-
kriterien zur Diagnose der Alzheimer-
Krankheit eigene Kategorien auf Basis
eines positiven Nachweises der neuen Bio-
marker vorgesehen sind. Gegenwartig gibt
es nur Studien an kleinen Kollektiven, die
naturgemdl einen Zeitraum von weniger
als zehn Jahren abdecken. Fiir eine eupho-
rische Einschdtzung ist es folglich noch
zu friih; der diagnostische Wert der neuen
Verfahren muss sich in Langzeitstudien

. .g‘.
erst noch erweisen. #s
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