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Die Blut-Diagnostik bei beginnender Demenz durch

Predemtec-Serumtest

Zusammenfassung

Die Demenzdiagnostik, insbesondere die Diagnose der Alzheimerschen Erkrankung,
im Blut ist lange eine Utopie gewesen. Noch 2013 hielt der ésterreichische Demenz-
forscher Josef Marksteiner fest, nach allem was bekannt sei, sei ein Bluttest mit Hilfe
von Biomarkern theoretisch méglich. Aber die Entwicklung eines alltagstauglichen
Tests sei unrealistisch. Mehrere internationale Arbeitsgruppen (Hye et al. 2014, Maps-
tone et al. 2014), darunter die Wissenschaftler der Hennigsdorfer Predemtec GmbH,
haben sich von dieser Prognose nicht schrecken lassen. Nach der Vorstellung einer
ersten Validierungsstudie fiir einen Serumstest beim Vollbild der alzheimerschen Er-
krankung (Finzen 2016) legt die Hennigsdorfer Arbeitsgruppe hier ihre Untersuchungs-
ergebnisse zur Validierung des Predemtec-Serumtests bei beginnender Demenz vor.
Der derzeitige Entwicklungsstand ist ermutigend. Er belegt die Zuverlédssigkeit des
Tests. Die Implikationen fiir die Praxis werden diskutiert.

Demenzerkrankungen, seien sie nun vaskular bedingt oder alzheimersche Erkrankun-
gen, werden heute standardmallig nach einer entsprechenden arztlichen Untersu-
chung mit Hilfe neuropsychologischer Testung, MRT-Scan und Untersuchung des Li-
quors (Nervenwassers) nach Punktion des Ruckenmarkkanals abgeklart. Auf diese
Weise kann die Erkrankungsdiagnose in 60-80 % der Falle gesichert werden. Ange-
sichts des hohen Aufwandes und der Belastung fur die Kranken ist das unbefriedigend.
Hinzu kommt, dass Liquoruntersuchung und MRT im klinischen Alltag wegen dieses
hohen Aufwandes oft unterbleiben. Das gilt vor allem fur Kranke mit einer beginnenden
Demenz, die ambulant untersucht. Angesichts dieser unbefriedigenden Situation ha-
ben sich im letzten Jahrzehnt verschiedene Gruppen in England, den Vereinigten
Staaten und Deutschland (z. B. Hye et al. 2014, Mapstone et al. 2014, Predemtec
2012)) die Entwicklung eines Bluttests zum Ziel gesetzt, um damit zugleich die Belas-
tung fur die Kranken (und die Kosten) verringern und eine hohere Zuverlassigkeit zu
erreichen. Diese Arbeitsgruppen beschreiten unterschiedliche Wege. Sie sind auch
unterschiedlich weit fortgeschritten.



Zuverldssiger Serumtest bei Alzheimerscher Erkrankung

Unsere Gruppe von der Predemtec GmbH, Hennigsdorf — in Zusammenarbeit mit der
Memory Klinik der Charité Berlin und der Klinik fur Altersmedizin Prenzlau ist weit fort-
geschritten. Sie hat die Zuverlassigkeit eines solchen Serumstests unter Verwendung
von jeweils 1 ml Venenblut bei der Alzheimer Krankheit in einer klinischen Studie be-
reits nachgewiesen. Die Ergebnisse haben nicht nur eine Zuverlassigkeit und eine
Spezifitat von uber 90 %, sie zeigen zugleich, dass der Test die Alzheimersche Er-
krankung und die vaskulare Demenz voneinander unterscheiden kann (Finzen 2016).
In Verbindung mit einer grundlichen arztlichen Untersuchung und einer neuropsycho-

logischen Testung kann man sagen: die so gewonnenen Diagnosen sind sicher.
Validierung bei beginnender Demenz (MCI)

In einem zweiten Schritt prifen wir jetzt die Tauglichkeit des Tests bei beginnenden
Demenzerkrankungen (MCI). Der Weg dahin ist mit einigen Schwierigkeiten bei der
Gewinnung der Proben verbunden. Zum einen ist die beginnende Demenz eine wei-
che Diagnose. Die Diagnosekriterien sind unterschiedlich. Das zeigt sich auch bei den
Institutionen, von denen wir unsere Serumproben erhalten: Die eine Klinik nimmt eine
beginnende Demenz an, wenn der klinische Befund durch ein neuropsychologisches
Testergebnis mit einem MMSE-Wert im Bereich von 22-28 erganzt wird. In der ande-
ren liegt der Wert bei 25 und 28 MMSE-Punkten. Fur unsere Untersuchung ubernah-

men wir die Diagnosen der jeweiligen Institutionen.

Wir zogen fur unsere Validierungsstudie nur Proben von Kranken bei, bei denen eine
beginnende Alzheimersche diagnostiziert worden war. Die Diagnose musste durch
eine arztliche und neuropsychologische Untersuchung sowie durch Liquor-Analyse
und MRT-Scan abgesichert sein. Die Serumproben wurden von uns anonym (also von
unserer Seite blind) untersucht. Diese Kriterien schrankten das Angebot an Seren ein:
Gerade bei beginnenden Demenzerkrankungen verzichten Kliniken und Ambulanzen
haufig auf eine so umfassende Abklarung — auch weil Patienten in diesem Stadium
eingreifende Untersuchungen nicht selten ablehnen. Immerhin gibt gelang es uns bis

jetzt, auswertbare Serumproben von 41 Kranken zu gewinnen.

Die Serumuntersuchung erfolgte mit dem von uns entwickelten Predemtec Se-
rumstest, bei dem sechs ausgewahlte Biomarker analysiert werden, die in der Literatur
neben anderen schon lange mit der alzheimerschen Erkrankung in Verbindung ge-
bracht werden. Die sechs Marker werden auf einer Elisa-Platte zusammengefugt. Die
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Analyse-Ergebnisse werden mit jenen der Proben aus der Kontrollgruppe mittels einer
komplexen Algorithmus verglichen. Die abweichenden Werte schlagen sich in einem
typischen Muster jeweils fur die Alzheimer Demenz und die vaskulare Demenz nieder.
Die eingefugte Tabelle zeigt diese Muster (wobei die nach unten gerichteten Pfeile
erniedrigte Werte gegenuber der Kontrollgruppe, die nach oben gerichteten erhdhte

Werte ergeben).

Indication BM1 BM2 BM3 BM4 BM5 BM6
AD A
Vascular Dementia v v "~ A g ~
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MDE N ® ® ® ® ®©

Tab. 1: Profilmuster im Serum bei verschiedenen Demenzerkrankungen und Stadien

(und MDE manisch depressiven Erkrankungen). T Werte erhoht. | Werte erniedrigt
Vorlaufige Ergebnisse

Die Ergebnisse sind und nicht wissenschaftlich publiziert. Sie miussen deshalb als vor-
laufig betrachtet werden: Unsere Untersuchung bestatigte bei allen 41 Proben das
Vorliegen einer beginnenden Demenz. Die klinische Diagnose einer alzheimerschen
Erkrankung bestatigte sich im Serumtest bei 31 von ihnen. Bei den Ubrigen 10 (24,4
%) wiesen die serologischen Befunde auf eine beginnende vaskulare Demenz hin.

Diese von der Ursprungsdiagnose abweichende Feststellung im Test wurde bei allen
Patienten von den zuweisenden Institutionen nach entsprechenden erganzenden Kili-
nischen Untersuchungen bestatigt. Die veranderten Diagnosen wurden nach ergan-

zenden Untersuchungen nachtraglich von den Kliniken bestatigt.

Diese Ergebnisse zeigen neben der Zuverlassigkeit auch die Differenzierungsfahigkeit
unseres Tests. Die statistischen Absicherungen zeigen bei einer Spezifitat von Uber
90 % eine Sensitivitat des Tests fur die beginnende alzheimersche Demenz von 77 %.
Fur die vaskulare Demenz ist sie deutlich hoher. In Verbindung mit klinischer neu-
ropsychologischer Untersuchung lasst sich auch bei diesen Werten eine sichere Diag-
nose stellen. Die Erklarung dafur ist wahrscheinlich nicht in der verminderten Sensiti-
vitat Tests bei der beginnenden Alzheimer Demenz zu suchen. Der Blick auf die Kon-



trollgruppen zeigt namlich, dass die verminderte Sensibilitat sich vor allem auf die al-
terskorrigierte Gruppe bezieht: Es besteht eine gewisse Wahrscheinlichkeit, dass un-
ter diesen bei grundlicher Abklarung Hinweise auf das Vorliegen von Demenzrisiken

gefunden wuirden. In einem Einzelfall konnten wir das sogar nachweisen.
Was bedeuten unsere Ergebnisse?

In zwei Validierungsstudien haben wir zeigen kdnnen, dass unser Serumstest zur De-
menzdiagnostik ein taugliches Mittel zur Vereinfachung und zur Verbesserung der De-
menzdiagnostik ist. Das gilt fur das Vollbild der Demenzerkrankung. Es gilt aber auch
fur die beginnende Demenz. Zugleich erweist sich der Test als taugliches differenzial-
diagnostische Mittel. Er unterscheidet zwischen vaskularer Demenz und alzheimer-
schen Erkrankung — und zwar auch und besonders bei Patienten, bei denen die vas-
kulare Ursache ihrer Krankheit bei herkommlicher Standarddiagnostik nicht erkannt
worden ist. Dabei handelt es sich nicht um eine akademische Frage. Diese Differen-
zierung eroffnet andere Behandlungsmaoglichkeiten und andere Rehabilitationsmog-
lichkeiten fur die betroffenen Kranken. Der verhaltnismalig hohe Anteil an nichter-
kannten vaskuldaren Demenzen wird im Ubrigen auch in der internationalen Literatur

berichtet.
Vereinfachung der Demenzdiagnostik

Unsere Ergebnisse zeigen, dass es moglich ist, die Demenzdiagnostik erheblich zu
vereinfachen. Die Anwendung des Predemtec-Serumstests bedeutet fur die Kranken
eine wichtige Erleichterung. Sie ermoglicht es, die Diagnostik durch einfache Blutab-
nahme in der arztlichen Praxis durchzufuhren — wobei die neuropsychologische Un-
tersuchung selbstverstandlich weiterhin erforderlich ist. Der Test ist so zuverlassig,
dass er es moglich macht, auf die belastende Punktion des Ruckenmarkkanals zur
Gewinnung von Liquor und auf das MRT im Routinebetrieb zu verzichten. In Ausnah-
mefallen sind beide unter Umstanden dennoch erforderlich. Die Untersuchung mit dem
Test reduziert die Belastung fur die Kranken drastisch. Aber nicht nur das. Sie reduziert
die mit der Diagnostik verbundenen Kosten erheblich. Vor allen Dingen aber macht sie
es moglich, eine sehr viel groRere Zahl von Kranken mit Verdacht auf eine beginnende
Demenz routinemalig zu erfassen und abzuklaren sowie eine Frihbehandlung,
Frahrehabilitation und MaRnahmen psychosozialen Trainings gegen das weitere Fort-

schreiten der Erkrankung zu beginnen.



Nachster Schritt: Subjective Memory Complaint

Unsere wissenschaftliche Publikation wird zeigen, dass unsere Ergebnisse statistisch
tragfahig sind, auch wenn wir eine groRere Fallzahl anstreben. Die Aussagekraft der
Ergebnisse wird durch die Konstanz der Befunde sowohl fur die ausgepragte wie die
beginnende alzheimersche Erkrankung unterstrichen. Die Stabilitat der Befunde lasst
erwarten, dass der Test auch bei Patienten aussagekraftig ist, die die Gedachtnisam-
bulanzen und Memory Kliniken aufsuchen, weil sie Uber subjektiv wahrgenommene
Gedachtnisausfalle beunruhigt sind, weil sie unter dem leiden, was in der internationa-
len Literatur als subjektive Memory Complaint genannt wird. Deren Zahl hat in den
letzten Jahren drastisch zugenommen. Bei ihnen wird haufig jenseits der neuropsy-
chologischen Untersuchung auf weitergehende Diagnostik verzichtet; sei es, dass die
Patienten solcher Eingriffe ablehnen oder dass die Behandelnden sie als unnétig oder
als unzumutbar ansehen. Das ist verstandlich. Fur sie ist die Entwicklung eines Se-
rumstestes, der Alzheimer-Risiken bestatigt oder ausschlief3t, von besonderer Bedeu-
tung zumal die meisten von ihnen mit einem negativen Befund rechnen kdnnen — also

auch mit emotionalen Entlastung.
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