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Seit der Identifizierung von Abeta-Peptiden als Hauptkomponente des in senilen Plaques von 
Alzheimer-Patienten abgelagerten Materials in den 1980er Jahren, wurden die Mechanismen 
der Abeta-Bildung intensiv untersucht. Dabei zeigte sich, dass Abeta-Peptide auch während 
des physiologischen Stoffwechsels durch proteolytische Spaltung des Amyloidvorläufer-
proteins (engl. amyloid precursor protein – APP) gebildet werden (s. Abb. 1: Bildung von 
Abeta-Peptiden im beta-Sekretase-Weg). Somit ist nicht die Bildung von Abeta-Peptiden per 
se pathogen, sondern (a) deren vermehrte Bildung, (b) deren verzögerter Abbau oder (c) die 
Bildung besonderer Formen von Abeta-Peptiden. 
 

 
 
Abb. 1: Bildung von Abeta-Peptiden (βA4) im beta-Sekretase-Weg. 
 
Eine solche pathogene Form von Abeta-Peptiden ist am N-Terminus des Peptids um 2 
Aminosäuren verkürzt. Die dann N-terminale Aminosäure Glutaminsäue (E) kann zu 
Pyroglutamat (pGlu) modifiziert werden (Abb. 2: N-terminale Varianten von Abeta-
Peptiden). Diese Pyroglutamat-Abeta-Peptide (pGlu-Abeta) weisen im Vergleich zu den 
unmodifizierten Peptiden deutlich veränderte physikalische und biologische Eigenschaften 
auf. So aggregiert pGlu-Abeta 100fach schneller, ist schwerer abbaubar, kann die eigentlich 
leicht abbaubaren „intakten“ Abeta-Moleküle co-aggregieren und ist neurotoxisch. Im Hirn 
von Alzheimer-Patienten ist pGlu-Abeta angereichert und befindet sich im Zentrum der 
Plaques. 
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Abb. 2: N-terminale Varianten von Abeta-Peptiden. 
 
Lange Zeit war der Mechanismus der Bildung dieser neurotoxischen, pathogenen pGlu-
Abeta-Peptide unbekannt. Erst 2004-2006 konnten Wissenschaftler der Hallenser Biotech-
Firma probiodrug nachweisen, dass die pGlu-Abeta-Bildung enzymkatalysiert ist. Somit ist 
dieses Enzym – die Glutaminylzyklase (QC) – ein neuer pharmakologischer Ansatzpunkt für 
die ursächliche Alzheimer-Therapie. Sowohl tierexperimentelle Befunde in transgenen 
Mausmodellen mit Abeta-Pathologie als auch histopathologische Befunde im Hirn von 
Alzheimer-Patienten erhärten die pathogene Bedeutung der Glutaminylzyklase und das 
Potential der Glutaminylzyklase-Hemmung zur Alzheimer-Therapie (Abb. 3: Reduzierte 
Abeta-Pathologie im Hirn transgener Mäuse nach Hemmung der Glutaminylzyklase). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3: Reduzierte Abeta-Pathologie im Hirn transgener Mäuse nach Hemmung der 
Glutaminylzyklase (QC) mit einem Inhibitor in geringer (low) und hoher (high) Dosierung im 
Vergleich zu Placebo-behandelten Kontrolltieren (Control). 
 
 
Erste Klinische Studien beginnen im April 2011. 
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Schon im Altertum war bekannt, dass Gedächtnisleistungen durch Aufnahme von 

Pflanzenextrakten aus Nachtschattengewächsen, wie Bilsenkraut, Stechapfel, Tollkirsche, und 
damit chemischen Stoffen beeinflusst werden kann. Heute wissen wir, dass die Wirkung der 
Zubereitungen auf die Anwesenheit von Tropanalkaloiden (Scopolamin, Atropin, 
Hyoscyamin) zurückzuführen sind, die sowohl im peripheren als auch im zentralen 
Nervensystem physiologische Funktionen der cholinergen Neurotransmission beeinflussen.   
 

Acetylcholin wurde als eine der ersten Verbindungen beaschrieben, die im 
Nervensystem als Neurotransmitter agieren. Es wird sowohl im Zentralnervensystem in 
ausgewählten Zellpopulationen exprimiert, aber auch in den Nervenendigungen der 
präganglionären sympathischen und parasympathischen Fasern sowie in den postganglionären 
parasympathischen Fasern sezerniert. Darüber hinaus beeinflußt Acetylcholin auch die 
Ausschüttung von Adrenalin aus den chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks. Im Hirn 
wird dem cholinergen System des basalen Vorderhirns u.a. eine besondere Rolle bei der 
Realisierung von kognitiven Leistungen zugeschrieben.  
 

In den frühen 1970iger Jahren beobachtete man bei Obduktionen von Hirngewebe von 
verstorbenen Alzheimerpatienten einen deutlichen Verlust cholinerger Neuronen im basalen 
Vorderhirn. Diese Befunde zusammen mit denen aus tierexperimentellen und klinischen 
Studien führten zu der Annahme, dass die bei Alzheimerpatienten sich entwickelnde Demenz 
auf die frühen cholinergen Zellverluste und der Verschlechterung der kortikalen cholinergen 
Neurotransmission zurückzuführen sein könnte (Formulierung der cholinergen Hypothese 
der Demenz bei der Alzheimerscher Erkrankung und in der Seneszenz). 
 

Die frühere Annahme jedoch, daß die im Verlaufe des normalen Alterns 
einhergehende Abnahme an kognitiven Fähigkeiten auf einen allmählichen Verlust 
cholinerger Neuronen im basalen Vorderhin zurückzuführen ist, kann aus heutiger Sicht so 
nicht mehr gehalten werden. Vielmehr sprechen die immunhistochemischen und 
molekularbiologischen Untersuchungen dafür, daß normales Altern mit dem allmählichen 
Verlust an cholinergen Funktionen einhergeht, was durch dendritische, synaptische und 
axonale Degeneration, Abnahme der Bildung und/oder Wirkung des Nervenwachstumsfaktors 
(NGF) an cholinergen Zellen, Veränderungen der Genexpression, Verschlechterung der 
intrazellulären Signalweiterleitung und des zytoskeletalen Transports verursacht wird.  
 

Ähnlich ist es bei Patienten mit leichten kognitiven Beeinträchtigungen (MCI) sowie 
beginnender Alzheimerscher Erkrankung (Frühformen), deren kognitive Defizite auf eine 
stetige Verschlechterung zentralnervöser cholinerger Funktionen, aber kaum auf cholinergen 
Neuronenverlust, zurückzuführen sind. Insbesondere sollen Imbalanzen in der zellulären 
Expression von NGF, seinem Vorläufermolekül proNGF, der hoch-und niederaffinen NGR-
Rezeptoren, trkA und p75NTR, der synaptischen Acetylcholinfreisetzung und 
Cholinaufnahme, sowie der Expression der muskarinisch- (mAChR) und nikotinisch-
cholinergen Rezeptoren (nAChR) zu den cholinergen Dysfunktionen bei MCI und frühen 
Formen der Alzheimer-Krankheit beitragen. Es wird angenommen, daß eine zunehmende 
Verschlechterung der cholinergen Funktion letztlich zur Entwicklung der Alzheimerschen 
Erkrankung führen kann. Jedoch mit zunehmender Schwere der Erkrankung (Endstadium) 
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atrophieren die cholinergen Neuronen des basalen Vorderhirns und gehen dann letztlich 
zugrunde. 
 

Im Gegensatz zu anderen dementiellen Erkrankungen, gehen bei der Alzheimerschen 
Erkrankung die cholinergen Defizite mit der Bildung und Ablagerung von β-Amyloid-Plaques 
sowie der intrazelluären Einlagerung von neurobrillären Tangles, bestehend aus 
hyperphosphorylierten Tau-Aggregationen, einher. Dies hat die Frage provoziert, ob β-
Amyloid und Tau-Protein auch eine Rolle bei der Induktion cholinerger Dysfunktionen 
spielen. Tatsächlich gibt es eine Reihe von Hinweise und experimentelle Befunde, wonach β-
Amyloid die cholinergen Dysfunktionen über Bindungen an den α7-Typ des nAChR und den 
NGF-Rezeptor p75NTR, über die Induktion der Phosphorylierung des Tubulin-assoziierten 
Tau-Proteins katalysiert durch die Glykogensynthasekinase (GSK)-3β, über Wechselwirkung 
mit dem synthetisierendem Enzym des Acetylcholins, der Acetylcholinesterase (AChE), 
sowie über Beeinflussung des Proteoms in cholinergen Neuronen, vermitteln bzw. 
beeinflussen kann (siehe Abb 1).  
 
 
 

 
 
 
Abb. 1: Veränderungen der cholinergen Funktion im Verlaufe des normalen Alterns, 
die sich unter pathologischen Bedingungen zur Alzheimerschen Erkrankung (AD) 
entwickeln können.  
Erklärung und Abkürzungen, siehe Text.  
Aus: Schliebs und Arendt, Brain and Behaviour Research, 2011, in Druck. 
 

Aufgrund der geschilderten Zusammenhänge sollten cholinotrophe Strategien zur 
Behandlung der Alzheimerschen Erkrankung erfolgreich sein. Neben den schon eingesetzten 
AChE-Hemmern, werden der Einsatz von Hemmern der β-Amyloid-Toxizität (Dimebon), 
spezifische NGF-Zufuhr in cholinerge Kerne des basalen Vorderhirn mittels NGF-Gen-
Therapie, der Einsatz von M1-mAChR-Agonisten, trkA-Agonisten, sowie Hemmern der 
NGF-Degradation und Tau-Fibrillisierung geprüft bzw. getestet. 
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Diagnose ohne Therapie
Frühdiagnostik der Alzheimer-
Krankheit im Stadium der leichten 
kognitiven Beeinträchtigung

Übersichten

Nach aktuellem Verständnis ist die 
Alzheimer-Krankheit (AK) ein histo-
pathologisch definierter neurodege-
nerativer Prozess, der progredient 
verlaufende Einschränkungen der in-
tellektuellen Leistungsfähigkeit so-
wie Veränderungen des Verhaltens al-
ler Schweregrade hervorrufen kann. 
Die definierenden feingeweblichen 
Befunde der AK sind amyloide Pla-
ques mit ihren Subtypen und Alzhei-
mer-Fibrillenveränderungen. Beide 
Veränderungen werden als ätiologi-
enah angesehen. In welchem Zusam-
menhang sie mit den pathogenetisch 
relevanten, topographisch sehr un-
terschiedlich ausgeprägten Synap-
sen- und Nervenzellverlusten stehen, 
ist nicht sicher geklärt. Einige Be-
funde sprechen dafür, dass nicht die 
die Plaques konstituierenden Amy-
loidfibrillen, sondern Amyloidoligo-
mere die eigentlich toxischen Mole-
küle sind, die zu zellulärer Dysfunkti-
on und zum Zelltod führen [22].

Die molekularbiologischen Zusammen-
hänge zwischen β-Amyloid und τ-Pa-
thologie warten auf ihre Entschlüsselung. 
Neuere Befunde lassen vermuten, dass ei-
ne dendritische Funktion von τ, bei der 
die „Fyn-related kinase“ eine Rolle spielt, 
das Bindeglied zwischen τ- und β-Amylo-
id-Pathologie sein könnte [29]. Auch eine 
vaskuläre Auslösung der Amyloidbildung 
wurde wiederholt diskutiert [25]. Trotz 

dieser nach wie vor sehr lebendigen und 
schwankenden Diskussion um Ätiologie 
und Pathogenese der AK hat sich der his-
tologische Nachweis von amyloiden Pla-
ques, insbesondere in ihrer neuritischen 
Variante, sowie von Alzheimer-Fibrillen 
als verbindliche diagnostische Konventi-
on etabliert [40]. Komorbidität von Alz-
heimer-Pathologie und vaskulären Hirn-
veränderungen wie inkompletten In-
farkten der weißen Substanz und Laku-
nen ist besonders bei Hochbetagten häu-
fig [9]. Der relative Anteil der einen oder 
anderen Pathologie ist weder in neuropa-
thologischen noch in In-vivo-Studien ein-
deutig zu bestimmen [19].

Die klinischen Manifestationen der 
AK reichen von einer geringgradigen 
Minderung der Gedächtnisleistungen bis 
hin zur schwersten Demenz. Nach den 
derzeit geltenden Kriterien wie DSM-IV 
[1] und ICD-10 [65] ist die klinische Di-
agnose der AK an das Vorliegen eines 
Demenzsyndroms gebunden. Die ICD-
10 spricht sehr korrekt von „Demenz 
bei Alzheimer-Krankheit“. Diese Krite-
rien bildeten die Einschlussvorausset-
zungen für Patienten bei den klinischen 
Prüfungen zur Entwicklung der pharma-
kologischen Behandlungsstrategien, ins-
besondere der Acetylcholinesterasehem-
mer (AChEH) und der NMDA (N-Me-
thyl-D-Aspartat)-Rezeptormodulation. 
Nicht zuletzt aus diesem Grund sind di-
ese Therapieformen für die Behandlung 
der AK ausschließlich für das Stadium der 

Demenz bei AK zugelassen. Die Wieder-
entdeckung der ursprünglich von Victor 
Kral als „benigne senile Vergesslichkeit“ 
beschriebenen [34], vor dem Zustand der 
Demenz liegenden symptomatischen Sta-
dien der AK, die Identifikation krank-
heitsauslösender Mutationen [47, 55] so-
wie die Entwicklung von In-vivo-Indika-
toren des neurodegenerativen Prozesses 
haben es möglich gemacht, die Diagnose 
der AK in seltenen Fällen im asymptoma-
tischen Stadium, regelhaft jedoch im Sta-
dium relativ isolierter Gedächtnisstörun-
gen, also deutlich vor dem Erreichen der 
Demenzschwelle, mit hoher Treffsicher-
heit zu stellen. Seither klaffen diagnosti-
sche Möglichkeiten und therapeutische 
Optionen auseinander.

Die Entkoppelung von Erkennbarkeit 
und Behandelbarkeit der AK schafft ei-
ne Reihe neuer Fragen, deren Beantwor-
tung bislang kaum versucht wurde. Soll 
eine frühzeitige Diagnostik in jedem Fall 
angestrebt werden oder nur im Einzelfall 
auf Wunsch des Patienten und nach vor-
heriger Aufklärung? Wie sicher ist die frü-
he Diagnose mit den aktuellen Möglich-
keiten? Welchen Nutzen haben Patienten 
und ihre Angehörigen von einer frühzei-
tigen Diagnostik? Sind wirksame nicht-
medikamentöse Behandlungsverfahren 
verfügbar, um die Aufrechterhaltung der 
Alltagskompetenz zu unterstützen? Gibt 
es für die Betroffenen Beratungsmöglich-
keiten im Hinblick auf die Neuorientie-
rung der Lebensplanung?
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Gegenwärtige Möglichkeiten 
der Diagnostik

Im Verlauf der AK lassen sich 3 Stadien 
unterscheiden [31]:
1.  das vorklinische, asymptomatische 

Stadium;
2.  das Stadium der leichten kognitiven 

Beeinträchtigung (LKB; [67]), wel-
ches in der englischsprachigen Litera-
tur als „cognitiveley impaired not de-
mented“ [17], „questionable demen-
tia“ [26] oder „mild cognitive impair-
ment“ (MCI; [46]) bezeichnet wird;

3.  das Stadium der Demenz.

Asymptomatisches Stadium

Die asymptomatische Phase der AK geht 
der Manifestation erster klinischer Symp-
tome lange voraus. Die Ablagerung von β-
Amyloid in der Hirnrinde sowie die For-
mierung von Alzheimer-Fibrillen im Gy-
rus parahippocampalis beginnen Jahre bis 
Jahrzehnte vor dem Auftreten erster ko-
gnitiver Auffälligkeiten. In diesem Stadi-
um ist die Diagnose des neurodegenera-
tiven Prozesses nur bei den seltenen fa-
miliär vererbten Fällen durch den Nach-
weis einer krankheitsauslösenden Mutati-
on in den Genen für das Amyloidvorläu-
ferprotein, für Präsenilin 1 oder Präseni-
lin 2 möglich [47, 55]. Diagnostische Ver-
fahren für das asymptomatische Stadium 
sporadischer Fälle der AK befinden sich 
in Entwicklung. Es deutet sich an, dass 
an β-Amyloid eventuell auch an patho-
logische τ-Konglomerate bindende Mar-
kierstoffe (Tracer) in der Positronenemis-
sionstomographie (PET) die Amyloidab-
lagerung bzw. die Alzheimer-Fibrillen als 
definierte Hauptmerkmale des patholo-
gischen Prozesses bereits in diesem Sta-
dium darstellen können [42]. Sensitivität 
sowie insbesondere der Vorhersagewert 
im Hinblick auf die Krankheitsprogressi-
on dieser Früherkennungsverfahren sind 
gegenwärtig noch unbekannt. Ein breiter 
Einsatz dieser Verfahren in der Indikati-
on Erkennung des asymptomatischen Sta-
diums der AK sind in nächster Zukunft 
nicht zu erwarten [49].

Stadium der Demenz

Die Diagnostik der Demenz bei AK ist seit 
vielen Jahren etabliert und die Grundla-
ge zahlreicher Studien insbesondere zur 
Therapieentwicklung. Die ICD-10 [65] 
setzt für die Demenzdiagnose Störungen 
des Gedächtnisses sowie mindestens einer 
weiteren kognitiven Domäne voraus wie 
Agnosie, Aphasie oder Apraxie. Diese Stö-
rungen müssen so ausgeprägt sein, dass 
sie die Alltagsfunktionen der Betroffenen 
beeinträchtigen. Zur Quantifizierung der 
kognitiven Defizite eignen sich eine Rei-
he gut validierter neuropsychologischer 
Tests bzw. strukturierter Interviews (z. B. 
das Consortium to Establish a Registry of 
Alzheimer’s Disease, CERAD [30, 59]). 
Die häufig hinzukommenden Verhaltens-
störungen bei der AK lassen sich z. B. mit-
hilfe des Neuropsychiatrischen Inventars 
(NPI; [10]) quantifizieren. Darüber hin-
aus sind intraindividuelle Minderung der 
intellektuellen Leistungsfähigkeit beson-
ders bei Patienten mit hohem intellektu-
ellen Ausgangsniveau in die diagnostische 
Bewertung mit einzubeziehen [57].

Als Indikatoren für den neurodegene-
rativen Prozess sind der Nachweis einer 
Atrophie des medialen Temporallappens 
in der strukturellen Magnetresonanzto-
mographie (MRT), abnorme Proteinver-
teilung (erhöhte Gesamt-τ- bzw. Phos-
pho-τ-Konzentration, erniedrigte β-Amy-
loid-Konzentration) im Liquor, der Nach-
weis von zerebralen Stoffwechselstörun-
gen in der molekularen Bildgebung durch 
PET-Untersuchungen mit dem Tracer 
[18F]-Fluoro-2-desoxy-D-Glucose sowie 
die Anwendung der nur in wenigen Zen-
tren verfügbaren Pittsburg Compound-
B (PIB) bzw. von sich in Entwicklung be-
findenden Fluorbetaben-PET-Liganden 
zur Visalisierung von β-Amyloid-Ablage-
rungen im der Hirnrinde geeignet.

Stadium der leichten kognitiven 
Beeinträchtigung

In diesem Verlaufsabschnitt der AK 
lässt sich die Diagnose durch den Nach-
weis progredienter Störungen des episo-
dischen Gedächtnisses in Verbindung mit 
einem Indikator für den neurodegenera-
tiven Prozess stellen [16]. Zur Anzeige der 
Gedächtnisstörung scheint der Free-and-

Cued-Selective-Recall-Reminding-Test 
(FCSRT; [23]) besonders gut geeignet zu 
sein. Sarazin und Mitarbeiter [50] fanden 
bei einer Stichprobe, zu deren Einschluss-
kriterien u. a. ein Wert zwischen 25 und 
29 im Mini-Mental-State-Test (MMST; 
[18]) gehörte, für die gesamte Abrufleis-
tung in diesem Test eine Sensitivität von 
79,2% und eine Spezifität von 89,9% in Be-
zug auf das Fortschreiten zur Demenz in-
nerhalb von 3 Jahren.

Als Indikatoren für eine diesen neuro-
psychologischen Defiziten zugrunde lie-
gende AK stehen im Stadium der LKB die 
oben für die Demenz bei AK genannten 
Untersuchungsverfahren zu Verfügung.

Die weiteste Verbreitung als Indika-
tor des neurodegenerativen Prozesses AK 
auch in der Routinediagnostik hat die 
Bestimmung der Atrophie des medialen 
Temporallappens mithilfe visueller Beur-
teilung in der MRT. Sensitivität und Spezi-
fität der Atrophie des medialen Temporal-
lappens sind wesentlich von den vorab de-
finierten Schwellenwerten abhängig. Bei 
hohem vorab festgelegten Schwellenwert, 
der nur fortgeschrittene Atrophie zulässt, 
ist die Sensitivität gering (14%) die Spe-
zifität hoch (98%), bei einem niedrigen 
Schwellenwert, der auch sehr leichte Atro-
phiegrade einschließt, steigt die Sensitivi-
tät auf Kosten der Spezifität [12].

Eine erhöhte Gesamt-τ- bzw. Phos-
pho-τ-Konzentration und eine erniedri-
gte β-Amyloid-Konzentration im Liquor 
können Patienten mit Demenz bei AK 
von Kontrollen und von Patienten mit an-
deren neurologischen Krankheiten diffe-
renzieren [5, 52]. Diese Parameter haben 
sich auch als geeignet erwiesen für die frü-
he Diagnose der AK im Stadium der LKB. 
Mattsson und Mitarbeiter [39] fanden bei 
Patienten mit LKB in einer multizent-
rischen Analyse im Liquor cerebrospinalis 
für die Kombination des Aβ-42/Phospho-
τ-Quotienten und des Gesamt-τ eine Sen-
sitivität von 83% und eine Spezifität von 
72% in Bezug auf die Zuordnung zur AK. 
Shaw und Mitarbeiter [54] konnten zei-
gen, dass 90% der Fälle mit LKB vom am-
nestischen Typ mit erhöhtem τ und nied-
rigem β-Amyloid im Liquor in Jahresfrist 
zur Demenz bei AK fortschreiten.

Zu den aufwendigeren diagnosti-
schen Methoden für die AK gehört das 
18F-FDG-PET. Der Nachweis einer regi-

2 |  Der Nervenarzt 2011

Übersichten



onalen Reduktion des Glukosemetabolis-
mus im parietotemporalen und frontalen 
Kortex sowie im hinteren Gyrus cinguli 
mithilfe dieses Vefahrens ist ein etablier-
ter diagnostischer Befund bei der AK [41]. 
Die Reduktion des Glukosemetabolismus 
im hinteren Anteil des Gyrus cinguli gilt 
als ein besonders spezifisches und sensi-
tives Verfahren zur Frühdiagnose der AK 
im Stadium der LKB [15]. Während Bou-
wman und Mitarbeiter [7] fanden, dass 
die Kombination von MRT-Morphomet-
rie und den genannten Liquorparame-
tern der diagnostischen Aussagekraft je-
des einzelnen Parameters bei LKB noch 
überlegen ist, konnten Walhovd und Mit-
arbeiter [64] zeigen, dass MRT und FDG-
PET besser geeignet, sind den Verlauf vor-
auszusagen als die Liquorparameter. Al-
lerdings bediente sich diese Studie sehr 
elaborierter morphometrischer Verfahren 
zur Analyse der bildgebenden Befunde.

Ein vielversprechender biologischer 
Marker der AK dürfte die In-vivo-Dar-
stellung von zerebralen Amyloidablage-
rungen durch nuklearmedizinische Me-
thoden wie z. B. PIP-PET [33] oder Flor-
betaben-PET [48] sein. Die modernen 
PET-Methoden sind zu einer Differenzie-
rung der verschiedenen Plaquetypen (dif-
fuse, neuritische u. a., s. [21]) allerdings 
noch nicht in der Lage bzw. nur durch die 
sehr aufwendige kombinierte Anwendung 
verschiedener Tracer [56]. Erste Befunde 
mit Tracern, die an Alzheimer-Fibrillen 
(„neurofibrillary tangles“, NFT) binden 
sowie kombinierte NFT/β-Amyloid-Tra-
cer-Studien liegen bereits vor [8, 56]. Die 
Sensitivität der derzeit verfügbaren Amy-
loid-Tracer ist unterschiedlich und gerin-
ger als die histologischer Methoden [27]. 
Allerdings hat beim Auftreten der frü-
hesten klinischen Symptome die Amylo-
idablagerung in der Hirnrinde schon ei-
nen hohen Stand erreicht, da die Amyloi-
dakkumulation der Manifestation der kli-
nischen Symptomatik vorausgeht [31]. Je 
höher die PIB-Beladung der Hirnrinde im 
Stadium der LKB ist, als desto rascher er-
wies sich die Progression der klinischen 
Symptome [43]. Es ist davon auszugehen, 
dass durch die Amyloid-PET die Diagno-
sesicherheit in den kommenden Jahren 
erheblich zunehmen wird.

Zusammenfassung · Summary

Diagnose ohne Therapie. Frühdiagnostik der Alzheimer-Krankheit 
im Stadium der leichten kognitiven Beeinträchtigung

Zusammenfassung
Die Alzheimer-Krankheit (AK) ist ein progre-
dient verlaufender histopathologisch de-
finierter neurodegenerativer Prozess, des-
sen klinische Manifestation sich in das Stadi-
um der leichten kognitiven Beeinträchtigung 
(LKB) sowie in das Stadium der Demenz un-
terteilen lässt. Nach ICD-10 ist die Diagnose 
der AK an die Manifestation des Demenzsyn-
droms gebunden. Auch die Indikation medi-
kamentöser Therapien ist auf das Demenz-
stadium beschränkt. Die diagnostischen Me-
thoden haben sich in den vergangene Jah-
ren dramatisch verbessert. Dazu gehören die 
Darstellung der Atrophie des medialen Tem-
porallappens im MRT, die Messung von τ- 
und β-Amyloid im Liquor, die Visualisierung 
kortikaler Stoffwechseldefizite in der Posit-
ronenemissionstomographie (PET) mit [18F]-
Fluoro-2-desoxy-D-Glucose (FDG) sowie die 
sich abzeichnende Möglichkeit, Amyloidab-

lagerungen im Gehirn mithilfe von PET-Li-
ganden in vivo sichtbar zu machen. Mithil-
fe dieser Verfahren kann heute die Diagnose 
AK mit großer Sicherheit bereits im Stadium 
der LKB gestellt werden. Aus dem damit ver-
bundenen Auseinanderdriften von diagnos-
tischen Möglichkeiten und therapeutischen 
Optionen ergeben sich zahlreiche neue Fra-
gen bezüglich der möglichen Vor- und Nach-
teile der Frühdiagnose für den einzelnen Pati-
enten. Wesentlich scheint es zu sein, die Pati-
enten in die Entscheidung zur Frühdiagnostik 
mit einzubeziehen und die Begrenztheit bzw. 
das Fehlen therapeutischer Optionen im Sta-
dium der LKB bei AK klarzustellen.

Schlüsselwörter
Alzheimer-Krankheit · Leichte kognitive  
Beeinträchtigung · Frühdiagnostik · Therapie · 
Diagnoseeröffnung

Diagnosis without therapy. Early diagnosis of Alzheimer’s 
disease in the stage of mild cognitive impairment

Summary
Alzheimer’s disease (AD) is a histopathologi-
cally defined progressive neurodegenerative 
disorder. Its clinical manifestation can be sub-
divided into the stage of mild cognitive im-
pairment (MCI) and the stage of dementia. 
According to ICD-10 the diagnosis of AD can 
only be made in the stage of dementia. The 
indication for anti-dementia drugs is restrict-
ed to the stage of dementia in AD, too. Diag-
nostic tools to detect AD have improved con-
siderably in recent years. They include the 
MRI findings of atrophy of the medial tempo-
ral lobe, cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers 
β-amyloid and τ, the visualisation of metabol-
ic deficits on positron emission tomography 
(PET) using [18F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose 
(FDG) and the emerging possibility to dem-
onstrate amyloid deposits in vivo using PET li-

gands. The application of these methods al-
lows the diagnosis of AD to be established 
already in the stage of MCI. While diagnos-
tic methods improve and enable us to make 
the diagnosis of AD very early, there is no 
such progress in the development of treat-
ment options. Early diagnosis of AD appears 
to have benefits and drawbacks. It is most im-
portant to include the patient in the deci-
sion on early diagnosis and to make clear that 
there is a lack of therapeutic options if the di-
agnosis is positive.

Keywords
Alzheimer’s disease · Mild cognitive  
impairment · Early diagnosis · Therapy ·  
Disclosure of diagnosis
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Zeitspanne zwischen LKB 
und Demenz bei der AK

Bedenkt man, dass insbesondere medi-
kamentöse Behandlungsoptionen erst im 
Demenzstadium zum Tragen kommen 
können, dann ist es wichtig, eine Vorstel-
lung vom Zeitraum zu bekommen, der 
mit der zunehmenden Verfeinerung dia-
gnostischer Möglichkeiten zwischen Stel-
lung der Diagnose leichte kognitive Beein-
trächtigung bei AK und der Manifestation 
des Demenzstadiums bei AK vergeht.

Nur wenige Studien enthalten Infor-
mationen über diesen Zeitraum von der 
frühestmöglichen Zuordnung einer LKB 
zur AK und dem Eintritt des Demenzsyn-
droms. Storandt und Mitarbeiter [57] un-
tersuchten Stichproben mit verschiedenen 
Kriterien für eine LKB (MMST-Mittel-
wert=26,4 vs. 27,3) und eine „Prä-MCI“-
Gruppe (MMST-Mittelwert=27,9). Letz-
tere erfüllten (noch) nicht die definierten 
Kriterien für eine LKB, hatten aber eine 
nachvollziehbare, durch Auskünfte von 
Angehörigen belegte, intraindividuelle 
kognitive Verschlechterung erlebt, die die 
Autoren für ein besonders sensitives Maß 
für die Entdeckung sehr diskreter kogni-
tiver Störungen halten. Die Fälle mit LKB 
benötigten im Median etwa 4 Jahre bis 
zum Erreichen der Demenz, die Fälle mit 
Prä-MCI benötigten im Schnitt 7,8 [sic] 
Jahre. Bei beiden Gruppen erfolgte die 
Verschlechterung stetig. Tabert und Mit-
arbeiter [58] fanden bei Fällen von LKB 
vom amnestische Typ und Fällen, die ne-
ben den mnestischen Störungen noch an-
dere kognitive Auffälligkeiten aufwie-
sen (MMST ≥22) eine positive Vorher-
sagegenauigkeit von 76% und eine nega-
tive von 90% bezogen auf eine Zeitraum 
von 3 Jahren bis zur Manifestation der De-
menz. Andere Studien kommen mit den 
oben erwähnte biologischen Markern zu 
vergleichbaren Zeiträumen [39, 43].

Zusammenfassend kann festgestellt 
werden, dass sich aufgrund der Verfei-
nerung der diagnostischen Verfahren im 
vergangenen Jahrzehnt die LKB bei AK 
mehrere Jahre vor der Manifestation des 
Demenzstadiums diagnostizieren lässt.

Wann möchten Patienten 
die Diagnose erfahren?

Empirische Befunde darüber, wie früh 
Menschen von ihrer AK und einer damit 
verbundenen ungünstigen Prognose wis-
sen wollen, liegen kaum vor. Die Litera-
tur zur Eröffnung der Diagnose bei den 
Demenzstadien bei AK ist sehr umfang-
reich und vielfältig. Zwischen 33% und 
96% der Demenzkranken haben sich in 
Studien für eine Eröffnung der Diagno-
se ausgesprochen [3]. Entsprechende Da-
ten bei sehr frühen Fällen von kognitiven 
Störungen, die der AK zugeordnet wer-
den können, fehlen derzeit noch. An kli-
nischen Stichproben wurde gefunden, 
dass Patienten mit leichter Demenz ih-
re Diagnose erfahren möchten [28]. Bei 
den Patienten, die in Spezialambulanzen 
für kognitive Störungen erscheinen und 
die nicht den Schweregrad einer Demenz 
erreicht haben, kann unterstellt werde, 
dass sie ihre Diagnose erfahren möch-
ten. Schließlich ist das der Grund, warum 
sie eine Untersuchung wünschen. Ob di-
es auch auf die Allgemeinbevölkerung zu-
trifft, ist nicht bekannt [28]. Die zitierten 
Studien geben keine Auskunft darüber, 
ob die Patienten, die ihre Diagnose erfah-
ren möchten, die Vorstellung haben, dass 
sich aus der Diagnosestellung unmittel-
bar eine Behandlungsoption ergibt. Letz-
teres dürfte aber einen wesentlichen Ein-
fluss auf den Wunsch nach diagnostischen 
Anstrengungen haben.

Nutzen der Frühdiagnostik

Die im Stadium der leichten kognitiven 
Beeinträchtigung gestellte Diagnose er-
möglicht die zeitige Auseinandersetzung 
mit einer Zukunft mit der AK. Das kann 
bedeuten: Die Unsicherheit bezüglich 
der veränderten kognitiven Leistungsfä-
higkeit wird durch die Zuordnung zu ei-
ner Krankheit verstehbar. Die realistische 
Bewertung der durch die Defizite auftre-
tenden Probleme im sozialen und insbe-
sondere im familiären zwischenmensch-
lichen Bereich wird möglich ebenso wie 
Entwicklung von Bewältigungsstrategien. 
Weiterhin sind zu nennen: Möglichkeiten 
einer veränderten Lebensplanung und 
Anpassung an die Krankheit. Bedeutsam 
ist auch die Option zur Regelung notwen-

diger Angelegenheiten, die Geschäftsfä-
higkeit voraussetzen wie Errichtung von 
Vorsorgevollmacht und Patientenverfü-
gung. Potenziell kann es ein Anliegen the-
rapeutischer Unterstützung im Sinne ei-
ner Psychoedukation sein, solche Planung 
mit dem Patienten und seiner Familie zu 
optimieren. Es ist unbekannt, ob und in 
welchen Lebensbereichen Patienten, de-
nen die Diagnose AK im klinischen Früh-
stadium eröffnet wird, tatsächlich Ent-
scheidungen treffen, die auf eine Verän-
derung in der Lebensgestaltung abzielen. 
Die häufig bereits im Stadium der LKB bei 
AK nachweisbare Anosognosie mag hier 
komplizierend wirksam werden [37].

Risiken der Frühdiagnostik

Die Mitteilung der Diagnose AK ist für 
den Patienten und seine Angehörigen in 
jedem Schweregrad, aber auch bei noch 
sehr gering ausgeprägten Defiziten eine 
folgenschwere Information. So gehört es 
zu den Nachteilen der Frühdiagnostik mit 
ihrer jetzigen Möglichkeiten, dass sie im 
Einzelfall mit einer Gewissen Unsicher-
heit behaftet bleibt. Wissenschaftliche 
Studien, aus denen wir unsere Einblicke 
in die Möglichkeiten der Frühdiagnostik 
der AK beziehen, sind Untersuchungen 
an relativ kleinen, hochselektierten Pati-
entenpopulationen und Kontrollkollek-
tiven mit sehr geringer somatischer Ko-
morbidität. Selbst die Zusammenführung 
mehrer dieser nach unterschiedlichen 
Einschlusskriterien selektierten Fallserien 
reduziert bereits die Sensitivität und Spe-
zifität deutlich [39]. Es ist möglich, dass 
die prädiktiven und damit frühdiagnosti-
schen Eigenschaften der genannten Ver-
fahren bei den nicht selektierten Patienten 
der allgemeinärztlichen oder nervenärzt-
lichen Praxis ungünstiger ausfallen. Eine 
Feldstudie von Saxton und Mitarbeitern 
[51] ergab eine geringe Vorhersagesicher-
heit des weiteren Verlaufs einer LKB als 
dies Studien an selektierten Stichproben 
erwarten lassen.

Die wissenschaftliche Literatur stellt 
Ergebnisse in Form von Gruppenverglei-
chen zur Verfügung. Diagnostische Ein-
schätzungen müssen in der klinischen 
Realität für den einzelnen Patienten vor-
genommen werden. Eine Übertragung 
der Ergebnisse aus Gruppenvergleichen 
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auf den Einzelfall ist nicht ohne weiteres 
möglich. Bei allen derzeit verfügbaren di-
agnostischen Verfahren besteht die Mög-
lichkeit falsch-positiver und falsch-nega-
tiver Befunde. Selbst bei der β-Amyloid-
Darstellung mithilfe der PET, die einen 
Teil des Gewebssyndroms abbildet, wel-
ches die AK definiert, ist die Kopplung an 
klinische Symptome nicht immer zwin-
gend [43]. Neben der Diagnosestellung 
selbst, ist die Vorhersage der Progressi-
onsgeschwindigkeit für den Patienten und 
seine Angehörigen von besonderer Be-
deutung. Die Progressionsgeschwindig-
keit ist auch bei gesicherter Diagnose sehr 
variabel. Plateaubildungen über mehre-
re Jahre sind auch in relativ fortgeschrit-
tenen Krankheitsphasen möglich [6]. Zu-
verlässige Angaben sind hier im Einzelfall 
nicht möglich.

Therapeutische Konsequenzen 
der Frühdiagnose

Internationale Empfehlungen favorisieren 
die frühe Diagnosestellung und einen frü-
hen Beginn der Behandlung der AK [63]. 
Dabei ist nicht immer klar, ob von der 
Frühdiagnostik im Stadium der Demenz 
oder der LKB gesprochen wird. In der Tat 
könnte ein theoretischer Vorteil der Früh-
erkennung die frühzeitige Interventions-
möglichkeit sein. Allerdings gilt für die 
LKB bei AK, dass trotz einer Vielzahl von 
Versuchen, Interventionen sowohl im me-
dikamentösen als auch im nichtpharma-
kologischen Bereich zu entwickeln, die 
über die oben skizzierten Möglichkeiten 
sich frühzeitig mit der Diagnose ausein-
andersetzen zu können, hinausgehen, an-
wendbare therapeutische Optionen im 
engeren Sinn fehlen bzw. erst in Ansätzen 
entwickelt sind.

Medikamentöse Therapie

Die Behandlung mit Antidementiva ist 
nach den gültigen Zulassungsgegeben-
heiten bei der AK an das Vorliegen eines 
Demenzsyndroms gebunden [2, 14]. Ko-
gnitive Störungen, die nicht den Schwere-
grad einer Demenz erreichen, sind daher 
keine Indikation für AChEH oder Me-
mantine, also für Substanzen, die bei De-
menz bei AK zugelassen sind, auch dann 
nicht, wenn als Ursache der LKB eine AK 

gesichert ist. Obwohl Therapieansätze wie 
die Transmitteranreicherung durch die 
AChEH aufgrund grundsätzlicher Über-
legungen stadienunabhängig einsetz-
bar sein sollten, schlugen Studien an Fäl-
len mit LKB allein für alle zugelassenen 
AChEH fehl. Dafür könnten eine unpräzi-
se Fallselektion ebenso mitverantwortlich 
sein wie mögliche hirneigene Kompensa-
tionsmechanismen, etwa eine Hochregu-
lierung der cholinergen Aktivität im Sta-
dium der LKB bei AK [13]. Bezüglich der 
medikamentösen Therapie entsteht bei 
Diagnosestellung z. B. bei einer frühen 
LKB daher eine Lücke von mehreren Jah-
ren, in welcher wirksame Medikamen-
ten nicht zur Verfügung stehen, obwohl 
die zugrunde liegende Krankheit, näm-
lich die AK, bereits diagnostiziert wor-
den sein kann. Die Diagnose LKB bei AK 
hat damit derzeit keine therapeutischen 
Konsequenzen bezüglich einer medika-
mentösen Intervention [2].

Für zukünftige Therapiestrategien 
könnte dies anders sein. Nach den bislang 
eher eingeschränkten Möglichkeiten von 
Interventionen auf der Transmitterebene 
mit AChEH oder Memantin fokussieren 
die in Entwicklung befindlichen Behand-
lungsstrategien auf Ätiologienähe. Da-
zu gehören Versuche der Protektion von 
Membranen und mitochondrialen Funk-
tionen ebenso wie die Stimulierung zellu-
lärer Regeneration [36]. Die Problematik 
der Frühdiagnostik lässt sich besonders 
gut an Strategien verdeutlichen, die auf 
die Verhinderung bzw. die Reduktion der 
Akkumulation von β-Amyloid-Beladung 
(z. B. [53]) und von Alzheimer-Fibrillen 
[66] im Gehirn abzielen. Es wird davon 
ausgegangen, dass die Akkumulation von 
β-Amyloid-Ablagerungen in Plaques, wie 
bei anderen Amyloidosen, die Zerstörung 
von Gewebe bedingt. Im Laufe der Ent-
wicklung der AK schreitet die Plaquebil-
dung und mehr noch die NFT-Akkumu-
lation in einer relativ systematischen Art 
und Weise fort [20]. Inzwischen sind de-
taillierte Vorstellungen zur zeitlichen Ab-
folge der pathologischen Schritte entwi-
ckelt worden [31]. Die Amyloidakkumu-
lation ist dabei ein früher Schritt (asymp-
tomatische Phase der AK) und ist beim 
Beginn der klinischen Symptome bereits 
relativ weit fortgeschritten. Die NFT-Ak-
kumulation geht in höherem Maße mit 

der Manifestation klinischer Symptome 
einher [21, 31]. Daher ist es naheliegend, 
dieser fortschreitenden Konglomeratbil-
dung möglichst früh entgegenzuwirken. 
Dies wiederum ist nur möglich, wenn 
die AK möglichst früh erkennbar ist, je-
denfalls bevor massive Schäden irrever-
sibel eingetreten sind. Für amyloide Pla-
ques wäre der ideale Interventionszeit-
punkt in der vorklinischen, asymptoma-
tischen Phase der Erkrankung, bei NFT 
nach derzeitigem Kenntnisstand der Zeit-
punkt früher kognitiver Symptome [31]. 
Kurzfristige Erfolge dieser Ansätze sind 
aber nicht in Sicht: Bisher ließ sich bei 
entsprechenden Interventionen z. B. eine 
Reduktion der Amyloidbeladung des Ge-
hirns auch autoptisch belegen, allerdings 
ohne eine überzeugende klinische Besse-
rung der kognitiven Beeinträchtigung zu 
bewirken [53].

Nichtmedikamentöse Therapie

Nichtmedikamentöse Therapie im enge-
ren Sinne im Stadium der LKB bei AK 
meint Behandlungsverfahren, die das 
Fortschreiten von Einschränkungen der 
kognitiven Leistungen oder Alltagskom-
petenz verzögern oder aufhalten, sodass 
es nicht zur Ausbildung eines Demenz-
syndroms kommt. Die angewendeten Be-
handlungsmethoden lassen sich den Be-
griffen kognitive Stimulation (KS), kogni-
tives Training (KT) oder kognitive Reha-
bilitation (KR) zuordnen [35]. Bisher gibt 
es nur wenige Untersuchungen an kleinen 
Patientengruppen zur Wirksamkeit dieser 
Verfahren bei LKB. Dabei ist einschrän-
kend zu sagen, dass die diagnostische Zu-
ordnung der LKB zur AK in der psycho-
therapeutischen Literatur nicht immer 
eindeutig ist.

Unter KS werden Verfahren verstan-
den, die Übungen und Aufgaben einbe-
ziehen, die aktiv oder passiv geübt wer-
den, ohne dass Strategien oder Fertig-
keiten unterrichtet werden. Zwei Studi-
en evaluierten diesen Ansatz bei LKB [4, 
49]. Die Interventionen bestanden aus in-
dividuell applizierten computerassistier-
ten Stimulationsprogrammen. Beide Stu-
dien legen nahe, dass KS möglicherwei-
se günstige Einflüsse auf Verhalten, Stim-
mung und selektive Gedächtnisleistun-
gen bewirkt, nicht aber auf allgemeine 
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kognitive Leistungsfähigkeit oder auf die 
Durchführung von Aktivitäten des täg-
lichen Lebens. In einer weiteren Studie, 
die aber auch Patienten mit Demenz ein-
schloss [44], besserte sich trotz eines ho-
hen therapeutischen Aufwandes lediglich 
der Depressionsscore.

Unter KT werden Methoden zusam-
mengefasst, die die Verbesserung ko-
gnitiver Funktionen durch Unterrichten 
und Üben geeigneter Strategien anstre-
ben. Solche Ansätze wurden häufiger bei 
LKB untersucht. Es wurden Verfahren zur 
Ausbildung von Erinnerungsstrategien 
(„metamemory education“), zur Nutzug 
von Merkhilfen bzw. Mnemotechniken, 
zum Training des induktiven Schlussfol-
gerns („inductive reasoning“), zum com-
puterunterstützten Training der Denk-
geschwindigkeit, zum frustrationsfreien 
Lernen durch Fehlervermeidung („error-
less learning“), zur Erleichterung des Ab-
rufs expliziter Gedächtnisinhalte durch 
schrittweise Ausdehnung von Behalten-
sintervallen („spaced retrieval“), zur ko-
gnitiven Restrukturierung und zur Ent-
spannung eingesetzt [35]. In einer Stu-
die verbesserten sich die Patienten in der 
Fertigkeit und Schnelligkeit zum Schluss-
folgern („reasoning abilities and speed“), 
nicht aber in den Gedächtnisleistun-
gen [62]. Eine andere Studie ergab dage-
gen negative Ergebnisse [11]. Es ergaben 
sich keine sicheren Hinweise, dass KT bei 
Demenz wirksamer ist als unspezifische 
Gruppenaktivitäten im Hinblick auf eine 
Verbesserung oder Erhaltung von kogni-
tiven Leistungen. Es ist wichtig festzustel-
len, dass offensichtlich KT bei Patienten 
mit LKB nicht wirksamer ist als bei sol-
chen mit Demenz [35].

KR subsumiert Interventionen, de-
ren Schwerpunkt auf der Bewältigung 
von Alltagsaktivitäten unter Zuhilfenah-
me von externen Gedächtnishilfen und 
dem Einüben von Routinen beruht. Die 
vorhanden Studien berichten von subjek-
tiven Angaben der Patienten über verbes-
serte Gedächtnisstrategien [32, 61]. Nur in 
einer der Studien konnte eine Verbesse-
rung der Fähigkeit, sich an zukünftige All-
tagsaufgaben wie z. B. Erledigungen oder 
Termine („everyday-based prospective 
memory tasks“) zu erinnern, objektiviert 
werden, allerdings mit einem nicht vali-
dierten Instrumentarium [32].

Zusammengefasst zeigen verschiedene 
Studien zwar geringfügige Effekte auf be-
stimmte kognitive Leistungen oder af-
fektive Symptome. Die Bedeutung die-
ser Verbesserungen für das tägliche Le-
ben und die Nachhaltigkeit der ggf. vor-
handenen Wirksamkeit wurden bisher 
nicht bewiesen bzw. nicht untersucht. 
Studien zu der Frage, ob nichtpharmako-
logische Interventionen das Fortschrei-
ten geringgradiger kognitiver Störungen 
zur Demenz hinauszögern können, wur-
den bisher ebenfalls nicht durchgeführt. 
Eine progressionsverzögernde Wirksam-
keit ist keinesfalls bewiesen. Zum jetzigen 
Zeitpunkt gibt es keine Anhaltspunkte für 
die Annahme, dass Frühdiagnostik bei 
LKB bei AK deswegen sinnvoll und not-
wendig ist, weil durch pharmakologische 
oder nichtpharmakologische Therapieop-
tionen ein Fortschreiten der Defizite ver-
hindert werden und eine Verzögerung des 
Krankheitsverlaufs erreicht werden kann.

Ein interessanter Aspekt ist in diesem 
Zusammenhang das sogenannte Scho-
nungsgebot in der deutschen Rechtsspre-
chung: Ein Arzt darf einem Patienten 
nicht über unsichere, nicht erwiesene 
oder unbestätigte Verdachtsdiagnosen 
informieren, wenn es sich für den Pati-
enten um eine schwere Erkrankung han-
delt und er psychisch instabil ist (s. Urteil 
des Oberlandesgerichts Köln [45]). Als 
Ausnahme kann der Fall gelten, in dem 
die umfassende Diagnosemitteilung ge-
boten ist, weil nur mit ihrer Hilfe der Pa-
tient sich zu einer Therapie bereiterklärt. 
Für die LKB bei AK trifft auch dieser Fall 
mit den aktuellen therapeutischen Opti-
onen wohl eher nicht zu.

Einbeziehung des Patienten in 
die diagnostische Entscheidung

Weder zu den ethischen Implikationen 
der Frühdiagnostik der AK noch zum 
praktisch Umgang mit dem Patienten im 
Vorfeld der Frühdiagnostik ist bislang ein 
wissenschaftlicher Diskurs entstanden. 
Aus dem Vorgesagten wird deutlich, dass 
jede Entscheidung zur Frühdiagnostik ei-
ne individuelle Entscheidung nach Abwä-
gen von Vor- und Nachteilen sein muss. 
Breit und unkritisch eingesetzte Scree-
ningverfahren z. B. durch einfache, aber 
relativ sensitive und spezifische neuro-

psychologische Tests (wie z. B. der FCS-
RT; [23]), wie sie zum Teil im Internet an-
geboten werden, aber auch in der wissen-
schaftlichen Literatur [24] in Aussicht ge-
stellt werden, sind aus ärztlicher Sicht pro-
blematisch. Dies gilt um so mehr, wenn 
in Zukunft eventuell durch die Verbrei-
tung des Amyloid-PET oder auch durch 
die Entwicklung von Plasmaindikotoren 
wie Clustrin die Diagnose der AK im prä-
klinischen Stadium näher rückt [60]. An-
ders als z. B. bei der seltenen, aber gene-
tisch mit äußerster Sicherheit präklinisch 
zu diagnostizierenden Chorea Hunting-
ton (CH), ist für die Frühdiagnostik der 
AK keine Systematik entwickelt worden, 
wie der Patient in diese Entscheidung mit 
einzubeziehen ist, wie er über die Mög-
lichkeiten und Risiken des Wissens bzw. 
des Nichtwissens der Diagnose in Kennt-
nis zu setzen ist und wie viel Zeit ihm 
zu lassen ist, zu einer selbständigen Ent-
scheidung zu kommen. Kompliziert wird 
die Situation durch die Tatsache, dass 
auch Patienten mit LKB bei AK nicht un-
bedingt ihre subjektive kognitive Beein-
trächtigung wahrnehmen [38]. Auch aus 
diesem Grund kommen Patienten häufig 
nicht aus eigenem Bedürfnis zur Diagnos-
tik, sondern auf Wunsche oder auf Drän-
gen von Angehörigen.

Informationen, die der Patient und ggf. 
bei dessen Wunsch auch seine Angehöri-
gen erhalten sollen, wenn die Entschei-
dung zur Frühdiagnostik ansteht, sollten 
die folgenden sein:
F		Welche Möglichkeiten der Frühdiag-

nose sind vorhanden?
F		Welche Risiken haben die Methoden, 

die angewendet werden z. B. Blutab-
nahme, Lumbalpunktion, MRT und 
PET?

F		Welche Unsicherheiten bestehen be-
züglich der diagnostischen Aussa-
ge, einschließlich einer differenzier-
te Darstellung der Möglichkeit falsch-
positiver und falsch-negativer Ergeb-
nisse sowie der Probleme der Vorher-
sage der Progressionsgeschwindig-
keit?

F		Hinweis auf fehlende Therapieoptio-
nen bei positivem Ergebnis im Früh-
stadium.

F		Hinweis auf optimale Wirkung 
der medikamentösen Therapie mit 
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AChEH bei leichter bis mittelschwe-
rer Demenz.

Ob nach einer entsprechenden Informa-
tion eine Bedenkzeit eingeräumt werden 
sollte, wie dies bei CH vorgeschrieben ist, 
könnte man von den Umständen abhän-
gig machen. Patienten, die ausschließlich 
zum Zwecke der Frühdiagnostik entspre-
chend spezialisierte Einrichtungen aufsu-
chen, mögen sich der Problematik zumin-
dest z. T. bewusst sein. Allerdings ist hier 
zu unterscheiden, ob der Patient aus eige-
ner Motivation erscheint oder von Ange-
hörigen ohne sicheres Einverständnis ge-
bracht wird.

Fazit für die Praxis

Die Diagnosestellung der AK im Stadi-
um der LKB ist heute möglich. Therapeu-
tische Optionen in diesem Stadium der 
AK sind kaum in Ansätzen vorhanden 
und bedürfen dringend der Entwicklung 
und Validierung. Es sind keine Interven-
tionen erkennbar, die über unspezifische 
Effekte hinausgehen und die eine pro-
gressionsverzögernde Wirkung erken-
nen lassen. Die Fortschritte im diagnos-
tischen Prozess sind dramatisch, weitere 
Verbesserungen sind in den kommenden 
Jahren zu erwarten. Die Entwicklung so-
wohl medikamentöser als auch nichtme-
dikamentöser Therapieverfahren zur Be-
handlung sehr früher Symptome der AK 
im Stadium der LKB erweist sich als sehr 
schwierig. Ein kritischer Umgang mit der 
Frühdiagnostik der LKB bei AK ist zwin-
gend notwendig. Frühdiagnostik sollte 
nur nach vorheriger sorgfältiger Informa-
tion des Patienten und ggf. seiner Ange-
hörigen und auf ausdrücklichen Wunsch 
durchgeführt werden. Eine Beratung und 
ggf. therapeutische Begleitung sollte 
nach positiver Diagnosestellung möglich 
sein und angeboten werden.
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“Tracer”-Prinzip

"Ich beginne die Reise, die zum Sonnenuntergang des 
Lebens führt„
Ronald Reagan, amerikanischer Präsident von 1981-
1988.

"Du bist verloren, wenn der Kopf nicht 
mehr mit macht. Kaputt„
Harald Juhnke, Schauspieler und 
Showmaster.

"Wo ich gestern war, weiß ich nicht mehr, 
ich muß nachsehen."

Ernst Albrecht, Ministerpräsident von 
1976-1990. 



(1) „Ich bin ein Berliner“

(2) „Wir werden dieses Land verändern und die Welt“

(3) „Herr Gorbatschow, öffnen Sie dieses Tor! Herr Gorbatschow, reißen 
Sie diese Mauer ein!“

(4) "Die große Mehrzahl unserer Importe kommt von außerhalb des 
Landes.“

Frage
Welches dieser Zitate US-amerikanischer 
Präsidenten stammt von Ronald Reagan?
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FDG-PET bei Alzheimer-Demenz
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Gesund Alzheimer-Demenz

FDG-PET bei Alzheimer-Demenz

Herholz et al., Br J Radiol 2007
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Frontotemporale Demenz

AD FTD
Pathologie:
β-Amyloid + -
Neurodegeneration:
FDG / MRT

Parietotemporal Frontotemporal

FDG-PET bei Alzheimer-Demenz

Impfung (Anti-Amyloid)
Cholesterinsynthese-Hemmer
Sekretase-Hemmer
„β-Sheet-Breaker“

Neue Behandlungsansätze der 
Alzheimer-Demenz



Tuszynski et al., Nature Med 20054 - 6 Monate

Nissl stain of autologous NGF-secreting cell implant

Immunocytochemistry for cholinergic neurons

FDG-PET bei Alzheimer-Demenz

Vorteile & Nachteile FDG-PET bei AD

Verfügbarkeit
Erfahrung
Visuelle Interpretation
Quantifizierung
Indirekte Information
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AD Gesund

Rowe et al., Lancet Neurol 2008

β-Amyloid-PET bei AD



Braak & Braak, 1991

β-Amyloid-PET bei AD

Klunk et al. 2004

[11C]PIB-PET bei AD



[11C]PIB-PET bei AD

Forsberg et al. 2008



Humanisierter
monoklonaler
Anti-Aβ-Antikörper

Rinne et al., Lancet Neurol 2010

Bapineuzumab

Placebo

SUVR

[11C]PIB-PET bei AD

Erstmals genaue
ante mortem Diagnose
Erfahrung
Verfügbarkeit (11C)

Vorteile & Nachteile [11C]PIB-PET bei AD



β-Amyloid-
Färbestoffe

β-Amyloid-
PET-Tracer

Radiochemische Strategien

[11C]PIB

[18F]PIB

[18F]FDDNP

Florbetaben and others

[11C]SB-13

SUVR

2.5

1.0

AD-Patient Gesunder

Florbetaben

Weltweite Phase-2-Studie (Barthel, Sabri et al.) 



Einsatzgebiete der β-Amyloid-PET

(1) Klinische Routine

(2) Medikamenten-Entwicklung
Verbesserung Studieneinschluß
Erfolgskontrolle der Therapie

Sicherung der AD-Diagnose
Diagnose im prä-symptomatischen Stadium?
Vorhersage der AD bei Menschen mit
erhöhtem Risiko?
Ausschluss anderer Demenzformen?
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Azetylcholin-PET bei AD

Gesund AD-Patient MCI-NC MCI-AD

Sabri et al. EJNMMI 2008, Kendziorra et al. EJNMMI 2010

Azetylcholin-PET bei AD



AD patient

Gesund

Azetylcholin-PET bei AD
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PET = Erkenntnisgewinn zu Ursachen der AD  
Neue Therapien

PET = Verbesserte AD-Diagnose
FDG-PET = Derzeitige Routine-Methode
β-Amyloid-PET = Methode der Zukunft
Neue PET-Tracer in der Testung/Entwicklung

Zusammenfassung
Nuklearmedizinische Verfahren zu Diagnostik und Verlauf der 

Alzheimer-Krankheit

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit
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