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Alzheimer: dank Nuklearmedizin und molekularen
bildgebenden Verfahren 2013 sein personliches Risiko
kennen?
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Kognitive Storungen und Gedachtnisausfille, wie sie im
Alter vorkommen, geben oft Anlass zu Beunruhigung und
fiihren zum Arztbesuch. Es gibt nur wenige Mdoglich-
keiten, eine neurodegenerative Erkrankung von Sym-
ptomen anderer Ursachen zu unterscheiden. Die Betreuung
von Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen
stellt eine grosse soziale und 6konomische Herausfor-
derung dar. Geméss Angaben der Schweizerischen Alz-
heimervereinigung leiden in der Schweiz mehr als
100000 Personen, d.h. 8% der iiber 65-Jdhrigen und
30% der iiber 90-Jdhrigen, an einer Demenz, mit ge-
schétzten jahrlichen direkten Kosten von 3,5 Milliarden
CHF, die von der o6ffentlichen Hand und den Versicherten
getragen werden. Aufgrund der demographischen Ent-
wicklung werden sich diese Kosten bis 2050 verdrei-
fachen.

Die Differentialdiagnose kognitiver Storungen im Friih-
stadium ist breit und schwierig, und die weitere Behand-
lung ist je nach Ursache unterschiedlich. Die Erfassung
oder der Ausschluss einer Demenzerkrankung wie Alz-
heimer ist eine medizinische Herausforderung. Es ist
davon auszugehen, dass die Behandlung umso wirksa-
mer ist, je frither die Diagnose gestellt wird. Zwar kennt
man die genauen pathophysiologischen Mechanismen
bei M. Alzheimer nicht, aber klinische Follow-up- und
Autopsiestudien zeigen, dass progressive fibrilldre, zu
«Amyloid-Plaques» verklumpende Ablagerungen aus
B-Amyloid-Peptid sowie eine Akkumulation von Tau-
Proteinen in den Neuronen von zentraler Bedeutung sind.
Seit 1990 sind molekulare bildgebende Methoden zum
In-vivo-Nachweis pathologischer Ablagerungen Gegen-
stand der Forschung. Mit der auf spezifischen Radiotra-
cern basierenden Positron-Emissions-Tomographie (PET)
steht eine hochsensitive nuklearmedizinische Unter-
suchungsmethode zur Erfassung solcher Ablagerungen
zur Verfiigung. Die erste Untersuchung beim Menschen
wurde 2002 mit dem Pittsburgh Compound durchge-
fiithrt, und seither wurden verschiedene weitere Tracer
entwickelt und deren Validitdt, Nutzen sowie Grenzen
bei der klinischen Anwendung in verschiedenen Studien
gepriift.

Der erste klinisch verwendete Tracer

Im April 2012 erhielt der erste klinische Tracer fiir B-
Amyloid-Plaques (*F-Florbetapir) von der amerikani-
schen Aufsichtsbehorde Food and Drug Administration
die Marktzulassung fiir die USA, im Oktober 2012 folgte
eine positive Empfehlung durch die Européische Arznei-
mittelagentur fiir Europa. In den USA wird derzeit die

Kosteniibernahme durch Medicare fiir Patienten gepriift,

bei denen neu eine Verschlechterung der kognitiven

Funktionen von mehr als sechs Monaten Dauer diagnos-

tiziert worden ist, zusammen mit klinischen Anzeichen

von M. Alzheimer oder frontotemporaler Demenz. In der

Schweiz sind diese Tracer durch Swissmedic nicht in

die Spezialitidtenliste aufgenommen worden und kénnen

klinisch nicht eingesetzt werden; die ersten Studien sol-
len 2013 beginnen. Mittelfristig diirften die Tracer wohl
registriert werden, aber es ist nicht garantiert, dass sie
von der obligatorischen Krankenversicherung iibernom-
men werden. In Zukunft sollte die Indikation zur radio-
logischen Darstellung von f-Amyloid-Plaques durch ein

Memory-Zentrum erfolgen.

Zwar lasst sich mittels PET-Tracern die Dichte an B-

Amyloid-Plaques im Gehirn abschétzen, aber das gentigt

nicht fiir die Diagnose einer Alzheimer-Erkrankung,

denn solche Ablagerungen kommen auch bei anderen

Krankheiten vor. Sie wurden auch schon bei gesunden

Personen ohne Gedichtnisstorungen gefunden. Mittels

PET mit '*F-Florbetapir kann man dagegen eine Aus-

schlussdiagnose stellen: Ein Patient mit kognitiven Sto-

rungen, aber mit einem PET-Scan ohne pathologische

Ablagerungen, hat ein geringes Risiko fiir eine Alzheimer-

Krankheit (Abb. 1 EX).

Diese Untersuchung kann jedoch die bisher {iblichen

Untersuchungen zur Abklarung eines kognitiven Defizits

wie MRI oder neuropsychologische Tests nicht ersetzen,

sie ist vielmehr eine erginzende Methode bei bestimm-
ten Indikationen wie:

1 Vorzeitig auftretender Demenz (<65 Jahre, klinisches
Bild und MRI oft untypisch, frontotemporale Demenz
relativ hdufig).

2 Leichter kognitiver Storung (MCD: 60% der Patienten
haben einen beginnenden Alzheimer, 10-20% eine
andere Demenz, 30% keine neurodegenerative Er-
krankung.

3 Demenz mit atypischen oder fokalen Symptomen (wie
primére progressive Aphasie oder kortiko-basales
Syndrom), wovon bis zu 40% auf eine Alzheimer-Er-
krankung zuriickzufiihren sind.

4 Patienten, bei denen die Abkldrung wegen zusétz-
licher Erkrankungen (schwere Depression, zerebro-
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wohingegen sich selektivere, auf dem Protein 7au basie-
rende Tracer erst im Entwicklungsstadium befinden.
Deren Nutzen fiir die Klinik bleibt noch nachzuweisen.
Molekulare Bildgebungstechniken erdéffnen neue Hori-
zonte fiir Forschung und klinische Betreuung von Patien-
ten mit M. Alzheimer, speziell fiir die weitere Beobach-
tung der Patienten unter Behandlung. Es ist durchaus
vorstellbar, dass man frither oder spéter die Wirkung
von medikamentosen Behandlungen viel frither wird
beurteilen konnen, was zur Entwicklung neuer Behand-
lungen wie beispielsweise einer gegen 3-Amyloid gerich-
teten Immuntherapie beisteuern konnte.

Was triagt nun das PET mit B-Amyloid-Tracern zur Vor-
aussage des individuellen Risikos fiir eine Alzheimer-
Erkrankung bei? — Wenn man weiss, dass man ein ne-
gatives PET hat, ist das beruhigend, das Risiko fiir eine
Alzheimer-Erkrankung ist gering. Bei einem positiven
PET sind die Konsequenzen im Einzelfall schwer abzu-
schitzen, was Folgen auf personlicher, medizinischer
und ethischer Ebene haben kann. Man kann sich gut

Crédits : INS-EFIM U825 Toulouse (France)

Abbildung 1

Beispiel eines Positronen-Emissions-Tomogramms ('®FFlorbetapir) des Gehirns:

(A) Patient mit M. Alzheimer mit hoher Dichte an B-Amyloid-Plaques im Kortex (Pfeile);
(B) gesunder Freiwilliger mit wenigen B-Amyloid-Plaques im zerebralen Kortex (Pfeile).

vaskuldre Erkrankung) oder Kommunikationspro-
blemen (Sprache, Kultur, kérperliche Behinderung)
erschwert ist.

Eine negative PET-Untersuchung
schliesst Alzheimer nicht aus

Die einzige derzeit anerkannte Indikation fiir eine 'SF-
Florbetapir-PET ist der Ausschluss eines M. Alzheimer.
Offen bleibt die Frage nach dem positiven Vorhersage-
wert. In der ADNI-Studie (Alzheimer Disease Neuro-
imaging Initiative) hatten unter den &lteren Patienten
ohne kognitive Storungen 30% ein positives PET, unter
denen mit MCI dagegen bereits 50% und denjenigen
mit einer Alzheimer-Erkrankung sogar 75%. Unter den
betagten Personen ohne kognitive Storungen, aber be-
reits positivem PET weisen 4 Jahre spédter 70% eine
leichte kognitive Storung oder eine Alzheimer-Erkran-
kung auf, gegeniiber bloss 6% mit initial negativen PET.
Allerdings schliesst ein negatives PET das spétere Auf-
treten von Symptomen nicht aus. Eine Studie in einer
asymptomatischen Population hat gezeigt, dass die PET-
Untersuchung eine bessere Vorhersage erlaubt als das
Vorliegen des Apolipoprotein-Ee4-Allels, eines fiir M.
Alzheimer pradiktiven Genotyps. Die Gefahr einer Uber-
interpretation besteht, doch gibt es Experten, die meinen,
dass die Akkumulation von Plaques nach 1-2 Dekaden
stets zu kognitiven Stérungen fiihrt; diese Hypothese ist
bisher aber nicht bestétigt.

Verschiedene PET-Tracer fiir B-Amyloid-Plaques kénnten
schon bald fiir die klinische Anwendung bereit sein,

vorstellen, dass eine solche Ungewissheit schwer zu ver-
kraften ist. Das Wissen um dieses Risiko konnte die Be-
troffenen aber auch dazu ermutigen, ihre Lebensge-
wohnheiten zu dndern (Didt, korperliche Betdtigung,
kognitives Training, Pflege sozialer Aktivitdten etc.), denn
ist die Krankheit erst einmal ausgebrochen, ldsst sich
ihr Verlauf kaum mehr beeinflussen. Eine wirksame The-
rapie gibt es nicht, und die erwihnten Anderungen in
der Lebensfiihrung haben dann - wenn {iberhaupt —
nur mehr einen bescheidenen Effekt.

Jedenfalls wurde 2012 mit der neuen Verfiigharkeit von
PET-Tracern fiir B-Amyloid in der Klinik eine Grenze
iiberschritten. Grosse Longitudinalstudien in Populatio-
nen ohne Symptome, aber erhohtem Risiko fiir M. Alz-
heimer kénnen nun mit praventivem Ziel an die Hand
genommen werden. Dank diesen Tracern sollte auch
die Rolle, die den Plaques bei der Entwicklung der Alz-
heimer-Krankheit zukommt, besser definiert werden
konnen. Schliesslich konnten die Tracer eine Hilfe bei
der Entwicklung neuer Therapien zur Verhiitung oder
Verzogerung der Krankheit sein. Es kénnte zu einem
Paradigmenwechsel in Richtung vermehrter Pravention
neurodegenerativer Erkrankungen kommen, dhnlich wie
bei kardiovaskuldren oder Krebserkrankungen, poten-
tiell mit grossem sozio-dkonomischem Nutzen.
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