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Biomarker-gestützte 

AD-Diagnostik: 

der neue Goldstandard?

 limitierte Verfügbarkeit

 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 führender 

Amyloid-Pathologie entsprechen:

A- T+ N-

A- T- N+

A- T+ N+

Suspected non-Alzheimer 

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

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

Häufigkeit in den präklinischen

Stadien (1-3): 17-35%

Neuropsychologische Diagnostik im klinischen 

Alltag weiterhin unverzichtbar

Grundannahme: Kaskadenmodell von Jack et 

al. (2010, 2013):

1. Amyloid-Pathologie (extrazellulär), getriggert 

hierdurch

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

3. Neurodegeneration

Jack et al., Lancet Neurol 2013



Ritchie et al., Lancet 2000

Probleme psychometrischer Diagnostik

Mild Cognitive Impairment (MCI) und Subjective Cognitive Decline (SCD) 

bleiben als mögliche Marker für pathologischen Abbau uneindeutig

Busse et al., Psychol Med 2003;

Maioli et al., Arch Gerontol Geriatr. 2007;

Edmonds et al., J Alzheimers Dis 2016

Petersen et al., Arch Neurol 2001



Probleme psychometrischer Diagnostik

Großes Leistungsspektrum bei 

physiologischem Altern

 interindividuell

 intraindividuell (baseline

performance, developmental

reserve capacity)

Depressive Pseudodemenz



Probleme psychometrischer Diagnostik

Johnson et al., Arch Neurol 2009;66:1254-1259

Zitat S. 239

Stern, Neuropsychologia 2009;47:2015-2028



„Mild Cognitive Impairment“ (MCI)

Defizite durch Training / 

Strategienvermittlung

potentiell reversibel

 fehlender bzw. unzureichender kognitiver / 

sozialer / körperlicher Stimulation

 ernährungsphysiologischen 

Mangelzuständen („noisy processing“ infolge 

verminderter sensorischer 

Diskriminationsschärfe

 neurohormonalen Veränderungen infolge 

Stress, Depression und veränderter 

Schlafarchitektur

 aber auch: „Testangst“

Defizite durch Training / 

Strategienvermittlung

nicht beeinflussbar

infolge AD, aber auch andere 

neurodegenerative Erkrankungen (FTD, IPS 

etc.) 

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

Fehlende kognitive 

Plastizität
Negative kognitive 

Plastizität



Messung kognitiver Plastizität: 

Der Testing-the-Limits (TtL)-Ansatz

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

„baseline 

performance“

„developmental 

reserve capacity“

„baseline reserve 

capacity“

Messung des Leistungspotentials

Klassische 

status-

orientierte Tests

Ein– / mehrfache Testwiederholung 

mit / ohne Trainingsbedingung (TtL)



A B C

Neutrale 

Instruktion

Übungs-

durchgang

(7 stimuli) und 

Kontrolle für 

visuelle 

Einschränkungen

Pre-test

Lern-Einheit:

10 targets, keine 

Strategie-

Instruktion

Wiedererkennung:

10 targets

40 Distraktoren

(20 H, 20 N)

Strategie-

Instruktion

„Fokussieren Sie 

auf den 

Handlungsgang 

und verbalisieren 

Sie bitte laut, was 

geschieht“

Übungsdurchgang 

(2 stimuli)

Post-test 2

Lern-Einheit:

10 targets, keine 

Strategie-

Instruktion

Wiedererkennung:

10 targets

40 Distraktoren

(20 H, 20 N)

Post-test 1

Lern-Einheit:

10 targets, 

Strategie-

Instruktion

Wiedererkennung:

10 targets

40 Distraktoren

(20 H, 20 N)

Neutrale 

Instruktion

Übungs-

durchgang

(7 stimuli) und 

Kontrolle für 

visuelle 

Einschränkungen

Pre-test

Lern-Einheit:

10 targets, keine 

Strategie-

Instruktion

Wiedererkennung:

10 targets

40 Distraktoren

(20 H, 20 N)

Strategie-

Instruktion

„Fokussieren Sie 

auf den 

Handlungsgang 

und verbalisieren 

Sie bitte laut, was 

geschieht“

Übungsdurchgang 

(2 stimuli)

Post-test 2

Lern-Einheit:

10 targets, keine 

Strategie-

Instruktion

Wiedererkennung:

10 targets

40 Distraktoren

(20 H, 20 N)

Post-test 1

Lern-Einheit:

10 targets, 

Strategie-

Instruktion

Wiedererkennung:

10 targets

40 Distraktoren

(20 H, 20 N)

Handlungsgang

Strategie

+ 

Semantik
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Fehlende Plastizität 

schon im sehr frühen 

Stadium einer AD

Uttner et al., J Neurol 2010; 257(10):1718-26.

p=0.01

Group

Age                         

(median; 

range)

Sex     

(F/M)

Level of 

education

MMSE    

(median; 

range)

Abeta 1-42           

(median; range)          

cut off <550 ng/L

t-tau               

(median; range)       

cut off>300 ng/L

AD (n=19) 72 (49-88) 10/9
8-9 y: 14          

9-13 y: 5  

26.5            

(24-30)
532 (312-1134) 399 (215-927)

MD (n=11) 65 (48-73) 6/5
8-9 y: 7            

9-13 y: 4  

30               

(27-30)
1029 (644-1966) 181 (8-298)

HC (n=11) 65 (57-85) 7/4
8-9 y: 6            

9-13 y: 5  
30 not assessed not assessed



Kognitive & synaptische Plastizität sind assoziiert

Uttner et al., Psychiatry  Res 2011;190:132-6
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A b e ta  4 2 -1  le ve ls  [n g /L ]

2 0 0 01 5 0 01 0 0 05 0 00

R
e

c
o

g
n

it
io

n
 f

a
ilu

re
s
 (

p
rä

-t
e

s
t)

4 0

3 0

2 0

1 0

0

- 1 0

A b e ta  4 2 -1  le ve ls  [n g /L ]

2 0 0 01 5 0 01 0 0 05 0 00

R
e

c
o

g
n

it
io

n
 f

a
ilu

re
s
 (

p
o

s
t-

te
s
t 

1
)

4 0

3 0

2 0

1 0

0

- 1 0

A b e ta  4 2 -1  le ve ls  [n g /L ]

2 0 0 01 5 0 01 0 0 05 0 00

R
e

c
o

g
n

it
io

n
 f

a
ilu

re
s
 (

p
o

s
t-

te
s
t 

2
)

4 0

3 0

2 0

1 0

0

- 1 0

T a u  le ve ls  [n g /L ]

1 4 0 01 2 0 01 0 0 08 0 06 0 04 0 02 0 00- 2 0 0

R
e

c
o

g
n

it
io

n
 f

a
ilu

re
s
 (

p
rä

-t
e

s
t)

4 0

3 0

2 0

1 0

0

- 1 0

T a u  le ve ls  [n g /L ]

1 4 0 01 2 0 01 0 0 08 0 06 0 04 0 02 0 00- 2 0 0

R
e

c
o

g
n

it
io

n
 f

a
ilu

re
s
 (

p
o

s
t-

te
s
t 

1
)

4 0

3 0

2 0

1 0

0

- 1 0

T a u  le ve ls  [n g /L ]

1 4 0 01 2 0 01 0 0 08 0 06 0 04 0 02 0 00- 2 0 0

R
e

c
o

g
n

it
io

n
 f

a
ilu

re
s
 (

p
o

s
t-

te
s
t 

2
)

4 0

3 0

2 0

1 0

0

- 1 0

* *

Prä-test Post-test 1 Post-test 2

A b e ta  4 2 -1  le ve ls  [n g /L ]

2 0 0 01 5 0 01 0 0 05 0 00

R
e

c
o

g
n

it
io

n
 f

a
ilu

re
s
 (

p
rä

-t
e

s
t)

4 0

3 0

2 0

1 0

0

- 1 0

A b e ta  4 2 -1  le ve ls  [n g /L ]

2 0 0 01 5 0 01 0 0 05 0 00

R
e

c
o

g
n

it
io

n
 f

a
ilu

re
s
 (

p
o

s
t-

te
s
t 

1
)

4 0

3 0

2 0

1 0

0

- 1 0

A b e ta  4 2 -1  le ve ls  [n g /L ]

2 0 0 01 5 0 01 0 0 05 0 00

R
e

c
o

g
n

it
io

n
 f

a
ilu

re
s
 (

p
o

s
t-

te
s
t 

2
)

4 0

3 0

2 0

1 0

0

- 1 0

T a u  le ve ls  [n g /L ]

1 4 0 01 2 0 01 0 0 08 0 06 0 04 0 02 0 00- 2 0 0

R
e

c
o

g
n

it
io

n
 f

a
ilu

re
s
 (

p
rä

-t
e

s
t)

4 0

3 0

2 0

1 0

0

- 1 0

T a u  le ve ls  [n g /L ]

1 4 0 01 2 0 01 0 0 08 0 06 0 04 0 02 0 00- 2 0 0

R
e

c
o

g
n

it
io

n
 f

a
ilu

re
s
 (

p
o

s
t-

te
s
t 

1
)

4 0

3 0

2 0

1 0

0

- 1 0

T a u  le ve ls  [n g /L ]

1 4 0 01 2 0 01 0 0 08 0 06 0 04 0 02 0 00- 2 0 0

R
e

c
o

g
n

it
io

n
 f

a
ilu

re
s
 (

p
o

s
t-

te
s
t 

2
)

4 0

3 0

2 0

1 0

0

- 1 0

* *
r=-0.406 

p=0.029

r=-0.418 

p=0.024



Lernpotential-orientierte Tests 

klassifizieren besser 

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



MMSE (M, SD)

25.0 (3.4) 27.1 (2.8)

MMSE (M, SD)

23.8 (11.2) 29.5 (5.2)

93 / 80 92 / 80TtL-Normierungsstudie
57 AD, 94 Kontrollen 

(Gesunde+Depressive)
MMSE (M, SD)

26.0 (1.6) 28.7 (1.8)

MMSE (M, SD)

23.8 (3.5) 28.7 (1.8)Küster et al., J Alzheimers 

Dis 2016;52: 519–528



Was kann man noch optimieren?

Koen & Yonelinas, Neuropsychol Rev. 2014; 24(3):332–354

Inhaltlich elaborierte Erinnerung unter Einbezug 

der Tiefenstruktur und des Kontextes

Oberflächenbezogene Erinnerung („irgendwie bekannt“) 

Yonelinas et al., Hippocampus 2010; 20(11):1178–1194

Hypothese: Personen mit beginnender

AD stützen sich bei der Analyse der

visuellen Stimuli zunehmend stärker

auf die inhaltlich weniger wichtigen

Oberflächenmerkmale

Leistung in Relation zu gesunden 

Kontrollen



AD-Patienten zeigen schon in einem sehr frühen 

Krankheitsstadium Defizite in 

Quental et al., PLoS ONE 2013;8(7): e68398. doi:10.1371/journal.pone.0068398

 der basalen Objekt- und 

Raumwahrnehmung, 
u. a. Störungen der
• der visuospatialen Aufmerksamkeitszuwendung

• der Figur-Grunddifferenzierung

• der Winkelschätzung

• der mentalen Raumtransformation

(z. B. Laatu et al., 2003; Rösler et al., 2000; Scinto et al., 

1994; Ska et al., 1990) 



AD-Patienten zeigen schon in einem sehr frühen 

Krankheitsstadium Defizite in 

Quental et al., PLoS ONE 2013;8(7): e68398. doi:10.1371/journal.pone.0068398

 der basalen Objekt- und 

Raumwahrnehmung, 
u. a. Störungen der
• der visuospatialen Aufmerksamkeitszuwendung

• der Figur-Grunddifferenzierung

• der Winkelschätzung

• der mentalen Raumtransformation

(z. B. Laatu et al., 2003; Rösler et al., 2000; Scinto et al., 

1994; Ska et al., 1990) 

 der Kontrastwahrnehmung

Lee et al., J Alzheimers Dis 2012;29:441-444LSF: Räumliche Auflösung LL: Luminanz



Einbezug von Emotionen könnte bei der Abgrenzung 

zum hippokampalen Typ der bvFTD helfen

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

Besonders betroffen bei bvFTD: 

Identifikation negativer Emotionen

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

Werner et al., 2007)

Nelson et al., Brain. 2019



Nächste 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 Einschränkungen 

abgrenzen?

2. Kann die eingeschränkte Kontrastwahrnehmung von AD-Patienten 

auch zur Differenzierung von FTD-Patienten genutzt werden, die sich 

klinisch mit einspeicherbezogenen Einschränkungen des deklarativen 

Gedächtnisses präsentieren?

3. Welchen differentialdiagnostischen Vorteil bietet der Einbezug von 

Stimuli, die unterschiedliche Basisemotionen ansprechen?



Arbeitsprogramm

Arbeitsprogramm, Teil 1

01/2021 - 08/2021 Entwicklung der insgesamt 250 Stimuli durch ein professionelles Graphikbüro

09/2021 - 12/2021 Programmierung des neuen Testsets einschließlich der Implementierung der

Möglichkeit einer Variation von Bildschärfe und Kontrast

Arbeitsprogramm, Teil 2

03/2021 – 09/2021 Einholung eines positiven Ethikvotums zur Durchführung der Evaluationsstudie

ab 01/2022 Rekrutierung des ersten Studienprobanden

12/2022 Abschluss der Datenerhebung

ab 01/2023 Auswertung und Publikation der Studienergebnisse

1. Konzeption 

neuer Stimuli

2. Digitalisierung mit der 

Möglichkeit einer Variation von 

Bildschärfe und Kontrast


