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Biomarker-gestitzte
AD-Diagnostik:
der neue Goldstandard?

» limitierte Verfugbarkeit

» hohe Untersuchungskosten

» Unsicherheiten in Bezug auf den ,richtigen®
Zeitpunkt der Diagnostik: Vorsorge- bzw.
Reihenuntersuchung? Wann?

> Biomarker-Konstellationen, die nicht den An-
nahmen des AD-Kaskadenmodells mit fihrender
Amyloid-Pathologie entsprechen:

ﬁ' :r H Suspected non-Alzheimer
-T- N+
A- T+ N+ pathology (SNAP)

Vos et al. Neurobiol Aging 2016;44:1-8)

Haufigkeit in den praklinischen
Stadien (1-3): 17-35%
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NIA-AA Research Framework: Toward a biological definition of
Alzheimer’s disease

Clifford R. Jack Jr.2", David A. Bennett®, Kaj Blennow®, Maria C. Carrillo®, Billy Dunn®,
Samantha Budd Haeberlein!, David M. Holtzman®, William Jagust”, Frank Jessen', Jason
Karlawish/, Enchi Liu*, Jose Luis Molinuevo', Thomas Montine™, Creighton Phelps”,
Katherine P. Rankin®, Christopher C. RoweP, Philip Scheltens, Eric Siemers', Heather M.
Snyder?, and Reisa Sperling®

Grundannahme: Kaskadenmodell von Jack et
al. (2010, 2013):

1. Amyloid-Pathologie (extrazellular), getriggert
hierdurch

2. Tau-Akkumulation (intrazellular), in der Folge

3. Neurodegeneration

(Jack et al. Nat. Rev Neurol 2016;12:117-24;

Biomarker Abnormality
X

Jack et al., Lancet Neurol 2013

|:> Neuropsychologische Diagnostik im klinischen
Alltag weiterhin unverzichtbar




Probleme psychometrischer Diagnostik

Mild Cognitive Impairment (MCI) und Subjective Cognitive Decline (SCD)
bleiben als mdgliche Marker fur pathologischen Abbau uneindeutig

Concept Investigator Criteria Coghnitive
tests
specified

Benign senescent Kral* Memory complaints No

forgetfulness

Age-associated Crook et al? Memory impairment No

memory impairment shown by decrement

on formal cognitive test

Late-life forgetfulness Blackford As age-associated memory Yes

and LaRue® impairment but greater
decrement on 50% of a
specified test battery

Ageing-associated Levy et al* Impairment on any formal No

cognitive decline cognitive test

Ageing-related cognitive DSM Ive Objective decline in cognitive No

decline functioning

Mild cognitive decline ICD-107 Disorders of memory learning No

and concentration
shown by testing

Mild neurocognitive DSM Ve Difficulties in memory learning, No

decline perceptual-motor linguistic, and

central executive functioning

Cognitive impairment no  Graham et al®  Circumscribed memory Yes

dementia impairment and low MMSE

score
Mild cognitive impairment Petersen et al*® Complaints of defective No

memory, a deficit on cognitive
tests, and normal general
intellectual functioning

Ritchie et al., Lancet 2000

(Multiple Domains Slightly Impaired)

(Single Nonmemory Domain)

Mild Cognitive
Impairment Alzheimer's Disease
(Amnestic)

Mild Cognitive Alzheimer's Disease
Impairment Vascular Dementia

? Normal Aging

Frontotemporal Dementia
Lewy Body Dementia
Vascular Dementia

Primary Progressive Aphasia
Parkinson's Disease
Alzheimer's Disease

Mild Cognitive
Impairment

131

Petersen et al., Arch Neurol 2001
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Monate Busse et al., Psychol Med 2003;
Maioli et al., Arch Gerontol Geriatr. 2007;
LIMCI_®m AD Edmonds et al., J Alzheimers Dis 2016




Probleme psychometrischer Diagnostik

Grol3es Leistungsspektrum bei
physiologischem Altern

> interindividuell

> Intraindividuell (baseline
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Probleme psychometrischer Diagnostik

Journal of Alzheimer’s Disease 47 (2015) 231-242
DOI 10.3233/JAD-150128
108 Press

2016 Alzheimer Award Winner

Subtle Cognitive Decline and Biomarker
Staging in Preclinical Alzheimer’s Disease

Emily C. Edmonds?, Lisa Delano-Wood™", Douglas R. Galasko™™, David P. Salmon®
and Mark W. Bondi®"* for the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative!

to the timing of these neurobiological changes. The
fact that subtle cognitive decline has traditionally been
viewed as the last marker to be affected in preclinical
AD may be due to the routine use of crude, insensi-
tive measures of cognitive abilities (1.e., rating scales
or screening measures) or variations in the way sub-

tle cognitive decline 1s defined. By contrast, sensitive
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,,Mild Cognitive Impairment* (MCI)

i : i :

Fehlende kognitive Negative kognitive
Plastizitat Plastizitat
infolge AD, aber auch andere > fehlender bzw. unzureichender kognitiver /
neurodegenerative Erkrankungen (FTD, IPS sozialer / korperlicher Stimulation
etc.)

> erndhrungsphysiologischen
Mangelzustanden (,noisy processing“ infolge
verminderter sensorischer
Diskriminationsschérfe

> neurohormonalen Veranderungen infolge
Stress, Depression und veranderter
Schlafarchitektur

> aber auch: ,Testangst®

Defizite durch Training / Defizite durch Training /
Strategienvermittiung Strategienvermittiung
nicht beeinflussbar potentiell reversibel

Fratiglioni et al., Lancet Neurol 2004, 3:343-353; Baur et al., Nature 2006;444:337-342; Mahncke et al., PNAS
2006;103;12523-12528; Wagner & Born,Stress 2008;11:28-41; Thygesen et al., Aging Ment Health 2009;13:319-327



Messung kognitiver Plastizitat:
Der Testing-the-Limits (TtL)-Ansatz

Messung des Leistungspotentials

,baseline ,baseline reserve ,developmental
rformance* capacity”“ reserve capacity“
Klassische : :
status- Ein—/ mehrfache Testwiederholung
orientierte Tests mit / ohne Trainingsbedingung (TtL)

Baltes et al., Psychol Aging 1995;10:167-172; Baltes & Raykov, Neuropsychology 1996;10:549-556;
Fernandez-Ballesteros et al., Int Psychogeriatr 2005;17:119-128; Calero & Navarro, Arch Clin Neuropsychol 2007;22:63-72; Raykov et al., Gerontology
2002;48:185-193; Schreiber & Schneider, Aging Ment Health 2007;11:75-81; Schrijnemaekers et al., J Clin Exp Neuropsychol 2006;28:438-455



Neutrale
Instruktion

Ubungs-
durchgang
(7 stimuli) und
Kontrolle fr
visuelle
Einschrankungen

Pre-test

Lern-Einheit:

10 targets, keine
Strateqi

edererkennung:

10 targets

Strategie-
Instruktion

,Fokussieren Sie
auf den

und verbalisieren
Sie bitte laut, was
geschieht"

Post-test 1

Lern-Einheit:
10 targets,
Strategie-
Instruktion

Wiedererkennung:
10 targets

40 Distraktoren

(20 H, 20 N)

Post-test 2

Lern-Einheit:
10 targets, keine
Strategie-
Instruktion

Wiedererkennung:

10 targets
40 Distraktoren
(20 H, 20 N)




Fehlende Plastizitat
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Kognitive & synaptische Plastizitat sind assoziiert
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Lernpotential-orientierte Tests
klassifizieren besser

Tab.1 Demografische und klinische Charakteristika der AD-Patienten und der Kontrollpersonen.’

Gruppe Alter (Median; Geschlecht MMST (Median; MMST (initial) Abeta 1-42 (initial) T-Tau (initial)
Q1-Q3) Q1-Q3) (Median; Q1-Q3) (Median; Q1-Q3) (Median; Q1-Q3)
cut off <550 ng|L cut off <3000 ng|L
AD-Patienten 70,5(15,25) Frauen=5 23,5(7) 26(2,5) 539(404) 375(222)
(n=28) Manner =3
Kontrollpersonen 63(14.5) Frauen=11 29 (1) 30(2) 974 (338) 177 (270,75)
(n=17) Manner =6

' Dargestellt sind Mediane und Interquartilsbereiche (Q1-Q3), zum Zeitpunkt der Diagnosestellung; zwei Jahre zuvor erhobene Parameter sind mit ,,initial* gekennzeichnet.

Tab.3 Ergebnisse der empirischen Klassifikation mittels Clusteranalyse: Reproduktionsgenauigkeit der eingesetzten Untersuchungsverfahren.

Verfahren (geordnet nach Reproduktions- Anzahl korrekt als ,,AD- Anzahl falschlicherweise als Index nach Rand Anzahl
genauigkeit) Patient* Klassifizierter »AD-Patient” Klassifizierter [24], Angaben der Cluster
(max. n=8) (max.n=17) gerundet in %

MVGT-Abruf 8 1 96 2
Ttl-Orientierungsaufgabe 7 1 92 3
TtL-Posttest 7 1 92 2
MVGT-Enkodierung 6 0 92 2
MVGT-Wiedererkennung 6 0 92 2

CDT 5 2 80 2
Semantische Wortfliissigkeit 6 4 76 2
TtL-Pratest 8 9 64 2

BNT 5 8 58 3
ADAScog-Orientierung 5 17 24 2
Kombiniert: BNT, Semantische Wortflissigkeit, 6 4 76 2

CDT, ADAScog

Uttner et al., Fortschr Neurol Psychiatr 2013;81: 188-194




ELSEVIER

Alzheimer’s & Dementia: Diagnosis, Assessment & Disease Monitoring 1 (2015) 455-463

CSF Biomarkers

Alzheimers’s

&’

Dementia

Cerebrospinal fluid biomarkers in Alzheimer’s disease: Diagnostic

accuracy and prediction of dementia

A, s . Y . . - et
Orestes V. Forlenza™*, Marcia Radanovic”, Leda L. Talib®, Ivan Aprahamian®, Breno S. Diniz",

Henrik Zetterberg™", Wagner F. Gattaz"

MMSE (M, SD)
23.8 (11.2) 29.5 (5.2)

MMSE (M, SD)
25.0 (3.4) 27.1 (2.8)

AD (n = 41) versus controls

AD (n = 41) versus non-AD

MCI-AD (n = 19) versus MCI-S

(n =41) (n = 35) (n = 49)
CSF biomarker Cutoff Sensitivity, % Specificity, % Sensitivity, % Specificity, % Sensitivity, % Specificity, %
ABy_1p <416.0 pg/mL 83 70 83 54 79 42
Phosphorylated tau =36.1 pg/mL 83 49 80 68 84 46
Total tau =76.7 pg/mL 32 67 78 57 79 50
AB;_4/P-tau <<9.53 88 78 85 71 90 65
AP _go/T-tau <4.13 80 80 76 66 74 69
TtL-Normierungsstudie 93/80 92 /80
57 AD, 94 Kontrollen
: MMSE (M, SD) MMSE (M, SD)
(Gesunde+Depressive)
Kuster et a|., J Alzheimers 238 (35) 287 (18) 260 (16) 287 (18)

Dis 2016;52: 519-528




Was kann man noch optimieren?

0.8 -
[JRecollection

Inhaltlich elaborierte Erinnerung unter Einbezug
der Tiefenstruktur und des Kontextes
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Hypothese: Personen mit beginnender
AD stltzen sich bei der Analyse der
visuellen Stimuli zunehmend starker
auf die inhaltlich weniger wichtigen
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AD-Patienten zeigen schon in einem sehr frihen

Krankheitsstadium Defizite in

» der basalen Objekt- und

Raumwahrnehmung,

u. a. Stérungen der

* der visuospatialen Aufmerksamkeitszuwendung
* der Figur-Grunddifferenzierung

* der Winkelschatzung

* der mentalen Raumtransformation

(z. B. Laatu et al., 2003; Rosler et al., 2000; Scinto et al.,
1994; Ska et al., 1990)

Table 3. Comparison between the AD patients and healthy elderly controls in each VOSP subtest.

Controls Mild AD Patients Mann- Whitney
Mean (SD) Mean (SD) p-value
Screening Shape Detection 19.50 (0.70) 18.90 (1.33) 0.052
Object Perception Incomplete Letters 18.95 (1.31) 16.58 (4.06) 0.004
Silhouettes 1931 (5.02) 12.10 (4.55) <0.001
Object Decision 15.68 (2.76) 12.52 (3.47) <0.001
Progressive Silhouettes 11.27 (2.72) 14.45 (2.84) <0.001
Space Perception Dot Counting 9.70 (0.67) 9.48 (0.96) 0.252
Position Discrimination 19.23 (1.03) 18.61 (1.73) 0.120
Number Location 8.64 (1.70) 6.68 (2.64) <0.001
Cube Analysis 8.86 (1.52) 6.55 (2.85) <0.001

Quental et al., PLoS ONE 2013;8(7): €68398. doi:10.1371/journal.pone.0068398



AD-Patienten zeigen schon in einem sehr frihen
Krankheitsstadium Defizite in

> d er b aS al e n O bj e kt - u n d Table 3. Comparison between the AD patients and healthy elderly controls in each VOSP subtest.

Raumwahrnehmung, Trp—"

N Mean (SD) Mean (SD) p-value
u . a. Sto ru n g e n d er Screening Shape Detection 19.50 (0.70) 18.90 (1.33) 0.052
« der visuospatialen Aufmerksamkeitszuwendung I —— e B .
e Jer F| ur-Grun ifferenzieru n Object Decision 15.68 (2.76) 12.52 (3.47) <0.001
g g
. H = Progressive Silhouettes 11.27 (2.72) 14.45 (2.84) <0.001
der W In ke|SChatZU n g . Space Perception Dot Counting 9.70 (0.67) 9.48 (0.96) 0.252
* der mentalen Raumtransformation Position Discrimination 1923 (1.03) 1861 (1.73) 0.120
Number Location 8.64 (1.70) 6.68 (2.64) <0.001
(z. B. Laatu et al., 2003; Rosler et al., 2000; Scinto et al., Cube Analysis 886 (1.52) 6.5 (2.85) <0.001

1994; Ska et al., 1990 . :
) Quental et al., PLoS ONE 2013;8(7): €68398. doi:10.1371/journal.pone.0068398

» der Kontrastwahrnenmung
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Einbezug von Emotionen konnte bei der Abgrenzung
zum hippokampalen Typ der bvFTD helfen

e AL describe a recently recognized disease entity, limbic-predominant age-related TDP-43 encephalopathy (LATE). LATE neuro-
| pathological change (LATE-NC) is defined by a stereotypical TDP-43 proteinopathy in older adults, with or without coexisting

d hippocampal sclerosis pathology. LATE-NC is a common TDP-43 proteinopathy, @SSociatcdivithianiamnesticiementiasynarone

REVIEW (EhatmimickedAlZheimer Sy peldementia) in retrospective autopsy studies. LATE is distinguished from frontotemporal lobar de-
Limbic-predominant age-related TDP-43 generation with TDP-43 pathology based on its epidemiology (LATE generally affects older subjects), and relatively restricted

encephalopathy (LATE): consensus working  jeyroanatomical distribution of TDP-43 proteinopathy. In community-based autopsy cohorts, ~25% of brains had sufficient
group report Nelson et al.- Brain. 2019 burden of LATE-NC to be associated with discernible cognitive impairment. Many subjects with LATE-NC have comorbid
eison etal., brain. brain pathologies, often including amyloid-p plaques and tauopathy. Given that the ‘oldest-old’ are at greatest risk for LATE-

| “Controls
“AD
40 - — | " “bvFTD

0= o . : Besonders betroffen bei bvFTD:
Total  Happiness  Fear Disgust ~ Neutral  Surprise Anger Sadness

t |dentifikation negativer Emotionen

(z. B. Fernandez-Duque et al, 2005; Kessels et al., 2007,
Werner et al., 2007)

Bertoux et al, Alzheimer Dis Assoc Disord 2015;29:154-157



Nachste Stufe: Entwicklung einer TtL-Version 2
zur Adressierung folgender Fragen

1. Lassen sich durch Variation von Luminanzgrad und Bildklarheit
Patienten mit einer beginnenden AD noch besser von Personen mit
gutartigen, nicht progredienten kognitiven Einschrankungen
abgrenzen?

2. Kann die eingeschrankte Kontrastwahrnehmung von AD-Patienten
auch zur Differenzierung von FTD-Patienten genutzt werden, die sich
Klinisch mit einspeicherbezogenen Einschrankungen des deklarativen
Gedachtnisses prasentieren?

3. Welchen differentialdiagnostischen Vorteil bietet der Einbezug von
Stimuli, die unterschiedliche Basisemotionen ansprechen?



Arbeitsprogramm

@bildung Aufbau eines Versuchsdurchganges \
Enkodierungsphase Rekognitionsphase
Insgesamt n=20, in randomisierter Insgesamt n=80, sowohl hinsichtlich der Bildkategorie (Target, Distraktortyp) als auch des
Abfolge vorgegebene Targets dargestellten emotionalen Ausdrucks in randomisierter Abfolge vorgegebene Bilder 1 K O n Ze p t | O n
Dargestellte n=20 Targets n=40 Distraktoren hoher n=20 Distraktoren niedriger . .
Basisemotionen: Oberflachenahnlichkeit Oberflachenahnlichkeit neuer S'“ mu | |
Freude: n=5 _ Freude: n=10 _ Freude: n=5
Uberraschung: n=5 Uberraschung: n=10 Uberraschung: n=5
Wut: n=5 Wut: n=10 Wut: n=5
\ Traurigkeit; n=5 Traurigkeit: n=10 Traurigkeit: n=5
~— /

Abbildung A) Originalbild; B) und C) Variation von Scharfe und Luminanz
2. Digitalisierung mit der .

Moéglichkeit einer Variation von |~ wa s
Bildscharfe und Kontrast

Arbeitsprogramm, Teil 1
01/2021 - 08/2021 | Entwicklung der insgesamt 250 Stimuli durch ein professionelles Graphikbiro

09/2021 - 12/2021 | Programmierung des neuen Testsets einschlie3lich der Implementierung der
Méoglichkeit einer Variation von Bildscharfe und Kontrast

Arbeitsprogramm, Teil 2
03/2021 — 09/2021 | Einholung eines positiven Ethikvotums zur Durchfihrung der Evaluationsstudie

ab 01/2022 Rekrutierung des ersten Studienprobanden
12/2022 Abschluss der Datenerhebung
ab 01/2023 Auswertung und Publikation der Studienergebnisse




