BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

BUNDESARZTEKAMMER

Bekanntmachungen

wotellungnahme zum Umgang mit pradiktiven Tests
auf das Risiko fiir die Alzheimer Krankheit"

Der Vorstand der Bundesarztekammer hat in seiner Sitzung vom 19.01.2018 auf Empfehlung des
Wissenschaftlichen Beirats diese Stellungnahme beraten und beschlossen.

Vorwort

Die Alzheimersche Krankheit (AK; auch Morbus Alzheimer,
Alzheimer-Demenz oder Demenz vom Alzheimer-Typ) ist eine
schwere neurodegenerative Erkrankung des Gehirns. Diese fiihrt
zu einer langsam fortschreitenden Zerstérung von Nervenzellen im
Gehirn und behindert den Informationsaustausch zwischen intakten
Zellen. Zum Krankheitsbild gehdren Gedéchtnis- und Orientie-
rungsstérungen, Sprachstérungen, Stérungen des Denk- und Ur-
teilsvermdgens sowie Veradnderungen der Persénlichkeit. Diese
Symptome sind bei den Betroffenen unterschiedlich stark ausge-
pragt und nehmen im Verlauf der Erkrankung zu. Sie erschweren
mehr und mehr die Bewaltigung des normalen Alltagslebens. Die
jeweiligen Anforderungen an Betreuung, Pflege, Therapie und arzt-
liche Behandlung sind dabei sehr unterschiedlich. Denn an AK
Erkrankte sind keine einheitliche Gruppe, sondern Individuen mit
ganz unterschiedlichen Lebenslaufen, Kompetenzen und Defiziten,
die in unterschiedlichen sozialen und wirtschaftlichen Situationen
leben. Die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer AK steigt mit
dem Lebensalter. Trotz intensiver Forschung ist die AK derzeit nicht

Nicht zuletzt die erheblichen Implikationen fiir die Lebensfiihrung
und -planung der Erkrankten, aber auch ihres Umfeldes, machen den
Wunsch nach einer méglichst friihzeitigen Vorhersage des individuel-
len Risikos, an einer AK zu erkranken, verstandlich. Das zunehmende
Interesse der Bevolkerung und den Umstand wirdigend, dass in den
letzten Jahren verschiedene Moglichkeiten der Friihdiagnostik, u. a.
durch Testanbieter (direct-to-consumer-testing) im Internet, beworben
werden, hat der Vorstand der Bundesarztekammer seinen Wissen-
schaftlichen Beirat mit der Erarbeitung einer Stellungnahme beauf-
tragt, welche in erster Linie Arztinnen und Arzte sowie Interessierte
sachlich und kompakt (iber die Validitat und Aussagekraft pradiktiver
Tests bezliglich des Risikos einer AK informiert. Im Fokus sollen dabei
verschiedene diagnostische Verfahren, Behandlungsperspektiven und
Préaventionsmdglichkeiten sowie ethische Abwagungen stehen.

Um dem Thema in seiner Komplexitat und Vielschichtigkeit gerecht
zu werden, wurde der im Januar 2016 eingerichtete Arbeitskreis des
Wissenschaftlichen Beirats interdisziplinar mit Vertretern aus ver-
schiedenen Bereichen besetzt. Fiir die konstruktiven Beitrdge und
Diskussionen ebenso wie fiir ihr ehrenamtliches Engagement sei allen

heilbar. Beteiligten an dieser Stelle ausdriicklich gedankt.
7 3 ST r'f-.l )
?/tﬂ/é*‘c g (9
| ] L
~ B G
Prof. Dr. med. F. U. Montgomery Prof. Dr. med. Dr. h. c. P. C. Scriba
Président der Bundesarztekammer Vorsitzender des Wissenschaftlichen Beirats der
und des Deutschen Arztetages Bundesérztekammer
1 Y
VL/\./\./\-'—-__
Prof. Dr. phil. Robert Jiitte Prof. Dr. med. Stefan Meuer
Federfihrender des Arbeitskreises stellv. Federfiihrende des Arbeitskreises
LAlzheimer-Risikodiagnostik® +Alzheimer-Risikodiagnostik®
Einleitung das Bediirfnis grundsitzlich nachvollziehbar, mittels pridiktiver

Mit steigendem Alter erhoht sich auch die Inzidenz der Demenzer-
krankungen: flir die Altersgruppe 65 — 69 Jahre betrégt sie ca.
0,53 %, steigt kontinuierlich an und betragt je nach Studie zwi-
schen 5,7 % und 32 % fiir Menschen iiber 85 Jahre. Die Pravalenz
der Demenzerkrankungen wird in Deutschland auf ca. 1,2 Millio-
nen Betroffene geschatzt.

Angesichts der Dimension einer schweren neurodegenerativen
Erkrankung fiir die davon Betroffenen sowie fiir deren Umfeld ist
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Verfahren frithzeitig eine prizise Vorhersage des Risikos einer De-
menzentwicklung vornehmen zu kdnnen, um wirksame priaventive
Mafnahmen und schiitzende Therapien zu ergreifen.

Ca. 2/3 der klinisch symptomatischen Demenzerkrankungen
werden als Alzheimersche Krankheit (AK) beschrieben. Ein wei-
teres Drittel ldsst sich auf andere Faktoren (s. u.) zuriickfithren
und durch evidenzbasierte Diagnostik von der AK abgrenzen. 99 %
der Fille von AK werden als ,,sporadisch* bezeichnet, 1 % der
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Fille hat eine monokausale Ursache und wird autosomal domi-
nant vererbt.

Diese Stellungnahme informiert iiber den aktuellen Stand der
Moglichkeiten zu pradiktiven Tests auf das Risiko fiir eine AK.
Diese unterscheidet sich von der prasymptomatischen Diagnostik,
die eine bereits bestehende Erkrankung im Frithstadium, d. h. vor
der Manifestation klinischer Symptome, feststellt. Die Stellung-
nahme nimmt gleichzeitig Abstand davon, Perspektiven der enor-
men, weltweiten Aktivititen zur Diagnostik- und Therapie-
entwicklung fiir die AK darzustellen oder gar zu beurteilen, weil
sich diese noch im experimentellen Stadium befinden.

Die vorliegende Stellungnahme zum Umgang mit pradiktiven
Tests auf das Risiko fiir eine AK bezieht sich auf folgende drei Per-
sonengruppen ohne objektive kognitive Defizite:

® ohne Symptome und ohne familidre Belastung,

® ohne Symptome, aber mit familidrer Belastung oder mit Hin-

weis auf das Vorliegen einer autosomal dominant vererbten
Form der AK,

® mit subjektiven Beschwerden.

Nicht von dieser Stellungnahme erfasst werden hingegen Personen
mit objektivierbaren kognitiven Einschrédnkungen (sog. ,,Mild Co-
gnitive Impairment* (MCI)), bei denen kein pradiktiver Test auf
das Risiko fiir eine AK, sondern eine prasymptomatische Diagnos-
tik durchgefiihrt wird (siehe auch Abbildung 1).

Von der Stellungnahme erfasste Gruppen

1) Personen ohne Symptome und ohne familiére Belastung

Bei Personen ohne Symptome und ohne familidre Belastung ist
der wichtigste Risikofaktor das Lebensalter. Ein weiterer wichtiger
Risikofaktor ist das Apolipoprotein E in der Genvariante E4
(APOE4). Andere Risikofaktoren, die nicht nur fiir vaskulére Er-
krankungen, sondern auch fiir die Entwicklung von Demenzen Be-
deutung haben, sind z. B. Diabetes Mellitus Typ II, Schidel-Hirn-
Traumata, Rauchen, hoher Cholesterinspiegel, Ubergewicht und
Bewegungsmangel.

2) Personen ohne Symptome, aber mit familidrer Belastung oder

mit Hinweis auf das Vorliegen einer autosomal dominant vererbten
Form der AK

Eine Alzheimer-Erkrankung bei einem erstgradig Verwandten'
stellt ein kombiniertes Risiko aus bekannten und unbekannten ge-
netischen Faktoren und vermutlich auch weiteren nicht-geneti-
schen Risikofaktoren, denen Familienangehorige in &hnlicher
Weise ausgesetzt sind, dar.

Davon abzugrenzen sind die seltenen Formen der autosomal
dominanten AK (unter 1 % der AK), die in der Regel vor dem 65.
Lebensjahr einsetzen, hiufig in der fliinften und sechsten Lebens-
dekade (,,Autosomal Dominant Alzheimer Disease, ADAD).

3) Personen mit subjektiven Beschwerden (Subjective Cognitive
Decline, SCD)

Auch wenn Morbus Alzheimer die hdufigste Ursache fiir kogni-
tive Storungen ist, so gibt es fiir SCD eine Vielzahl alternativer,
differentialdiagnostisch abzugrenzender Erklarungsmoglich-
keiten (z. B. Depression, Diabetes, vaskulédre zerebrale Erkran-
kungen).

'Soweit im Folgenden Berufs-, Gruppen- und/oder Personenbezeichnungen Verwendung fin-
den, ist stets auch die weibliche Form erfasst. AusschlieBlich aus Griinden der Lesbarkeit wird
in diesen Féllen auf die gleichzeitige Verwendung mannlicher und weiblicher Sprachformen
verzichtet.
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von der Stellungnahme erfasste Gruppen

Personen ohne Symptome und ohne familire Belastung

Personen ohne Symptome, aber mit familiirer Belastung oder mit Hinweis auf das ]

einer Form der AK
Defizite J

Py mit subj Beschwerden und leichten kognitiven Defiziten, ohne
der All (Mild Cognitive Impairment, MCI)

P mit subj Besc und obj kognitiven D
(Vorl einer wahrscheinll AK)

Abbildung 1: Grafische Darstellung zur Spezifizierung der von der Stellungnahme
erfassten Gruppen. Zu Personen mit préaklinischer oder wahrscheinlicher AK
werden hier keine Aussagen gemacht.

mit subjek , ohne ot
(Subjective Cognitive Decline, SCD)
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1 Verfahren zur Diagnostik der Alzheimer-Krankheit

11 Neuropsychologische Tests

Validierte neuropsychologische Tests sind bei Patienten mit sub-
jektiven Beschwerden (z. B. differential-diagnostische Abgren-
zung zur Depression) das empfohlene Untersuchungsverfahren,
um anhand der Ausprigung von Defiziten zwischen SCD und
MCI zu differenzieren.

1.2 Apparative und labormedizinische Verfahren
Die im Folgenden dargestellten Testverfahren haben in der Friih-
und Differentialdiagnostik eine grofle Bedeutung. Fiir die Pradikti-
on (Vorhersage) der AK koénnen alle diese Verfahren nach heuti-
gem Kenntnisstand nicht empfohlen werden.

121 Neurophysiologische Tests (EEG)

Bei visueller und der heutzutage dominierenden quantitativen Ana-
lyse des Elektroenzephalogramms (EEG) ist eine Verlangsamung
der Alpha-Grundaktivitit und eine Zunahme der Theta- und Delta-
Aktivitit ein wichtiger Hinweis auf das Vorliegen einer hirnorgani-
schen Funktionsstorung. Diese Verdnderungen haben jedoch eine
geringe Sensitivitdt und sind fiir eine AK nicht spezifisch. Zu kom-
plexen EEG-Parametern liegen keine systematischen Studien iiber
ihre Rolle in der pradiktiven Diagnostik der AK vor.

1.2.2 Labortests (Liquordiagnostik)

Untersuchungen des Nervenwassers (Liquor) sind bei Personen
ohne objektivierbare kognitive Beschwerden zurzeit noch Gegen-
stand intensiver Forschung. Dagegen spielt die Liquordiagnostik
eine wichtige Rolle in der klinischen Diagnostik der manifesten
AK. Jedoch ist diese Form der Diagnostik fiir die von der Stellung-
nahme erfassten Gruppen noch nicht etabliert.

1.23 Bildgebung (MRT, PET)

Fiir primér neurodegenerative Erkrankungen sind sowohl die Posi-
tronen-Emissions-Tomographie (PET) als auch die Magnet-Reso-
nanz-Tomographie (MRT) essentielle Bestandteile der klinischen,
bildgebenden Diagnostik. Beide Techniken — allein oder in Kom-
bination — dienen sowohl der Abgrenzung der AK von anderen
neurodegenerativen oder sonstigen Pathologien des Hirns als auch
der Diagnose und der Verlaufsbeobachtung der Erkrankung.
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1.2.3.1 Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)
Die MRT bietet Moglichkeiten morphologischer und funktioneller
Darstellung, die insbesondere typische Muster der Atrophie spezi-
fischer Hirnanteile erfasst und den Ausschluss sekundérer Ursa-
chen von kognitiven Einschrankungen wie Infarkte, Raumforde-
rungen, Traumafolgen, Hydrozephalus u. a. erlaubt.
Uberschneidungen der Ausprigung hippocampaler Atrophie,
die iiblicherweise als klinischer Marker der Stadien einer AK
eingesetzt wird, mit MCI anderer Ursache bei dlteren Men-
schen oder auch bei gesunden Probanden bedingen eine geringe
Spezifitit fiir die Diagnose einer AK, insbesondere bei Frithfor-
men.

1.2.3.2 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die PET mit dem Glukose-Analogon F-18 FDG ist seit Jahren in
der Demenzdiagnostik etabliert und kann als Surrogatmarker der
neuronalen Aktivitit zuverldssig das Ausmal und die Progression
der neuronalen Dysfunktion bei manifest dementen Patienten, aber
auch im Stadium des MCI, erfassen. Eine unauffillige Untersu-
chung des Gehirnstoffwechsels im FDG-PET macht eine zeitnahe
Konversion zu einer AK unwahrscheinlich, eignet sich aber nicht
zur pradiktiven Risikodiagnostik.

Auch wenn der bildgebende Nachweis eines Amyloid-Loads im
Gehirn mit einem hoheren Risiko korreliert, eine manifeste AK zu
entwickeln, gelingt im Stadium ohne objektivierbare Symptome
(SCD) jedoch eine zuverlédssige Abschitzung der Zeit bis zu einer
Konversion anhand der Amyloid-Bildgebung nicht.

Fiir das Tau-Protein, die andere der beiden Hauptkomponen-
ten der Alzheimer-Pathologie, wurden erste erfolgreiche Radio-
pharmaka zur PET-Bildgebung entwickelt und am Menschen
angewandt. Diese Radiopharmaka sind noch reine Forschungs-
substanzen und nicht fiir die klinische Routineanwendung ver-
fligbar.

2 Genetische Aspekte

Ein sehr kleiner Prozentsatz der Félle von AK hat eine monokau-
sale Ursache und wird autosomal dominant vererbt. Autosomal
dominante Formen der AK setzen in der Regel vor dem 65. Le-
bensjahr, hdufig in der flinften bis sechsten Lebensdekade, ein.
Fiir Kinder und Geschwister eines an AK erkrankten Mutations-
triagers besteht ein 50%iges Risiko, ebenfalls die Mutation zu tra-
gen und damit zu erkranken. Bisher sind fiir ,,Autosomal Domi-
nant Alzheimer Disease* (ADAD) drei Gene bekannt, die im mu-
tierten Zustand zu einer autosomal dominant vererbten Form der
AK fiihren konnen. Es handelt sich um die Gene Presenilin 1
(PSEN1), Presenilin 2 (PSEN2) und Amyloid Vorlauferprotein
(APP). PSENI und PSEN2 kodieren fiir Presenilin 1 und 2,
wichtige Bestandteile der das ,,Amyloid-Precursor-Protein‘
(APP) spaltenden y-Sekretase. 4PP kodiert fiir das APP. Mutatio-
nen in den drei Genen fiihren zu einer vermehrten Bildung von
Amyloid 42 und damit zu verstirkter Amyloid-Prézipitation im
Gehirn. Zusammen mit ,,neurofibrilldren Biindeln* stellen Amy-
loid-Plaques das wichtigste neuropathologische Charakteristi-
kum der AK dar. Hierbei betrigt das Risiko fiir Verwandte 1.
Grades (Kinder und Geschwister eines Betroffenen), die mutierte
Variante des Gens zu tragen und damit mit hoher Wahrschein-
lichkeit zu erkranken, 50 %. Triger einer pathogenen Variante in
einem der drei Gene PSENI, PSEN2 und APP haben ein bis zu
100%iges Risiko, im Laufe des Lebens zu erkranken. Dieses
lasst sich mit genetischen Tests sicher feststellen.
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Pradiktive Tests sind nur bei autosomal dominanten Formen der
Erkrankung moglich. Findet sich eine frith beginnende AK in meh-
reren Generationen einer Familie, so ist das Vorliegen einer auto-
somal dominanten Form der AK nicht unwahrscheinlich.

Bei Personen ohne Symptome und ohne familidre Belastung ist
eine genetische Risikoabschidtzung nur durch Bestimmung der
APOE-Varianten moglich. Das APOE existiert in drei Allelen: €2,
€3, und €4, welche zu etwa 8 %, 78 % und 14 % in der weillen
Bevolkerung vorkommen. Untersuchungen zur Verteilung in der
US-Population zeigen, dass die Kombination £2/€2 mit 0,5 % ver-
treten ist, €2/e3 mit 11 %, €2/e4 mit 2 %, €3/€3 mit 61 %, €3/e4 mit
23 % und €4/e4 mit 2 %. Diese Werte schwanken je nach Studien-
region und sind in verschiedenen ethnischen Gruppen sehr unter-
schiedlich. Umgekehrt wurde beobachtet, dass 50 bis 70 % der
Personen mit AK mindestens ein e4-Allel tragen.

Es wird aber auch angegeben, dass €4 nicht das Risiko als sol-
ches, sondern den Zeitpunkt des Beginns der Krankheit beein-
flusst. Von daher sind alle Ergebnisse sehr von der Altersvertei-
lung der jeweiligen Population abhingig.

Bisher sind wenige Studien in der Literatur zu finden, in denen
die Risiken von Personen mit einem oder zwei e4-Allelen darge-
stellt werden. In einer Studie wurde ein Lebenszeitrisiko fiir AK
fiir alle Personen von 15 % berichtet, fiir Personen mit mindestens
einem g4-Allel von 29 % und falls kein £4-Allel vorhanden ist von
9 %. In einigen wenigen Studien wird auch das Lebenszeitrisiko
in Abhéngigkeit von Allelen €2, €3 und &4 angegeben, allerdings
ist in diesen Studien nicht immer klar, wie hoch der Anteil der
Patienten ist, die eine familidre Vorgeschichte haben.

Die folgenden Angaben beziehen sich auf das Lebenszeitrisi-
ko, zwischen dem 65. und 85. Lebensjahr zu erkranken. Fiir Per-
sonen ohne ein Allel €4 werden Werte zwischen 6 % und 9 % an-
gegeben, wihrend fiir Personen mit einem €4 diese Werte zwi-
schen 15 % und 30 % schwanken und fiir solche mit 4/e4-Ho-
mozygoten sogar Werte bis zu 40 % berichtet werden. Ausge-
hend von der Annahme, dass etwa 6 Personen von 100 in der
Normalbevélkerung betroffen sind, erkranken 24 Personen bis
zum 90. Lebensjahr an einer AK bei Vorhandensein eines
APOEA4-Allels (heterozygoter Zustand) bzw. bis zu 60 Personen,
wenn bei ihnen der homozygote Zustand vorhanden ist.

In Anbetracht des Vorliegens eines APOE-g4-Allels bei 15 bis
30 % der Normalbevdlkerung und bei ca. 40 % der Personen mit
einem spéten Krankheitsbeginn ,,Late Onset Alzheimer Disease*
(LOAD) ist eine eindeutige Aussage zur moglichen Entwicklung
einer AK nicht moglich. Bisher erfolgt eine APOE-Typisierung
nur zu wissenschaftlichen Zwecken.

Obwohl bei Vorliegen eines oder zweier e4-Allele des Gens
APOE das Risiko fiir eine AK erhéht ist, wird eine APOE-Typisie-
rung zur individuellen Risikoeinschétzung nicht empfohlen.

3 Evidenzbasierte Behandlungsmoglichkeiten und
Perspektiven sowie Pravention

Wirksame MaBinahmen, die der AK vorbeugen, ihren Verlauf ver-
langsamen oder die AK sogar heilen konnen, stehen bisher nicht
zur Verfiigung. Die Bilanz der klinischen Priifungen mit potentiel-
len Wirksubstanzen gegen AK ist bislang erniichternd. Ebenso we-
nig gibt es validierte AK-spezifische Empfehlungen zur Primér-
pravention. Immerhin wurden Korrelationen zwischen Parametern
des individuellen Lebensstils (z. B. Stress, Diabetes, Erndhrung,
Bewegung, geistige Aktivitdt, Rauchen etc.) oder bestimmten
Grundkrankheiten und der Entwicklung von AK beobachtet. Es er-
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geben sich derzeit keine therapeutischen oder primérpraventiven
Konsequenzen aus einer pradiktiven Diagnostik.

4  Ethische Abwégungen

Obwohl es keine primédrpriventiven oder therapeutischen Konse-
quenzen gibt, wichst die Bereitschaft, sich diagnostischen und ge-
netischen Tests fiir die AK zu unterziehen, selbst wenn keine fami-
lidre Belastung vorliegt und auch keine leichten kognitiven Beein-
trichtigungen bestehen. Wie empirische Studien gezeigt haben,
treten bei einer Reihe von Betroffenen Schwierigkeiten auf, eine
angemessene Risikoabschédtzung nach den ihnen iibermittelten
pradiktiven Informationen selbst vorzunehmen. Zudem ist das
Wissen um die weiterhin zu beachtende begrenzte Aussagekraft
solcher Tests in der Bevolkerung, aber auch in Teilen der Arzte-
schaft, kaum verbreitet.

Der Wunsch nach einer Risikoabschétzung durch pradiktive
Tests hidngt von verschiedenen Faktoren ab. Dazu gehéren neben
konkreter Erfahrung mit der Krankheit durch Angehorige auch
Geschlecht (Frauen iiberwiegen) und Bildungsgrad (je hoher, des-
to groBer ist die Bereitschaft).

In der Literatur werden verschiedene Griinde genannt, die trotz
der weiterhin bestehenden Unsicherheit fiir die Durchfiihrung pré-
diktiver Tests sprechen. Hierzu gehoéren die Reduzierung von be-
stehenden Angsten, eine bessere Zukunftsplanung, die Vermei-
dung krankheitsfordernden Verhaltens sowie die Moglichkeit, an
klinischen Studien mit neuen Medikamenten gegen diese Krank-
heit teilzunehmen.

Als Griinde fiir die Ablehnung werden das Fehlen von Evidenz
fiir die pradiktive Aussage der Tests und von Behandlungsmog-
lichkeiten, die emotionale Belastung sowie die ungiinstige Beein-
flussung der personlichen Lebensfithrung durch ein positives Test-
resultat angefiihrt. Dariiber hinaus ist zu beachten, dass ein Tester-
gebnis Konsequenzen flir Familienangehorige und Verwandte ha-
ben kann.

In der ethischen Bewertung des Umgangs mit der pradiktiven
Testung stehen die Interessen der Ratsuchenden im Mittelpunkt.
Eine Haltung, die zum Schutz der Betroffenen die Durchfiihrung
von Tests grundsitzlich ablehnt oder verbietet, wird als paternalis-
tisch betrachtet und unter dem Gesichtspunkt des individuellen
Rechts auf Wissen mit Recht abgelehnt. Gerade wenn ein poten-
tieller Nutzen einer effizienten Risikodiagnostik existiert, ist es fiir
Entscheidungsfindungen mit Blick auf einen gleichen Zugang fiir
alle ein zentrales Anliegen, dass die Moglichkeit zu angemessenen
Tests allen Interessierten zur Verfiigung stehen sollte. Allerdings
sollten diese Angebote grundsétzlich nicht ohne qualifizierte drzt-
liche Begleitung wahrgenommen werden, um beispielsweise Un-
terstiitzung bei der Ergebnisinterpretation wie bei der Ableitung
von Konsequenzen sicherzustellen.

Wegen des Schadenspotentials falsch positiver und/oder falsch
negativer Befunde sowie wegen der schwer einzuordnenden Risi-
koabschétzung erscheint es auch iiberlegenswert, die Werbung fiir
préadiktive Tests einer Kontrolle zu unterwerfen, wie sie z. B. bei
der Werbung fiir Medikamente erfolgt. Eine Rechtfertigung hier-
fiir ergibt sich aus verantwortungsethischen Uberlegungen, die da-
rauf zielen, Informationen zu rahmen und pradiktive Aussagen
medizinisch zu erkldren, um ihre Folgen fiir die Testsuchenden zu
kontrollieren.

Sowohl das Risiko, durch ein positives Testergebnis gesund-
heitlich Schaden zu nehmen, als auch das Recht auf Nichtwissen
miissen bei der Beratung von Personen, die solche Tests — aus
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welchen Griinden auch immer — wiinschen, angesprochen wer-
den. GemiB Gendiagnostik-Gesetz und Richtlinien der Gendiag-
nostik-Kommission ist bei diesen pradiktiven Gentests ange-
sichts des noch vorhandenen groBen Unsicherheitsfaktors und
moglicher Konsequenzen fiir die weitere Lebensfiihrung eine
umfassende und griindliche &rztliche Aufklarung vor einer Ein-
willigung erforderlich. Angesichts der weitreichenden ethischen,
sozialen und nicht zuletzt differentialdiagnostischen Implikatio-
nen auch nicht-genetischer pradiktiver Tests auf AK ist entspre-
chend eine Aufklarung und Beratung durch einen qualifizierten
Arzt zu fordern. Der Mehrwert eines Tests, wie zum Beispiel die
Moglichkeit, frithzeitig eine Patientenverfiigung oder eine Vor-
sorgevollmacht zu bedenken, wird durch eine solche Beratung
zusdtzlich unterstiitzt.

5 Empfehlungen zur Anwendung prédiktiver Tests

1) Personen ohne Symptome und ohne familiére Belastung

Bei Personen ohne Symptome und ohne familidre Belastung sind
préadiktive Tests auf Risiken, an AK zu erkranken, aufgrund noch
unzureichender valider Studien nicht zu empfehlen.

Hier bedarf es einer griindlichen drztlichen Aufklérung derjeni-
gen Personen, die dennoch den Wunsch haben, ihre individuelle
Risiko-Konstellation durch genetische Tests, Liquoruntersuchun-
gen und bildgebende Verfahren untersuchen zu lassen und dabei
auch kommerzielle Angebote aus dem Internet nutzen.

2) Personen ohne Symptome, aber mit familidrer Belastung oder

mit Hinweis auf das Vorliegen einer autosomal dominant vererbten
Form der AK

Bei einer hohen familidren Belastung und friithem Erkrankungs-
beginn eines Verwandten ersten Grades besteht ein erhdhtes Risi-
ko, dass eine , Autosomal Dominant Alzheimer Disease*
(ADAD) vorliegt. Angesichts der Aspekte, die fiir eine Klérung
sprechen, wie die Reduzierung von bestehenden Angsten, eine
bessere Zukunftsplanung oder die Mdoglichkeit, an klinischen
Studien mit neuen Medikamenten teilzunehmen, macht es bei
dieser Disposition nach entsprechender &rztlicher Aufklarung
durchaus Sinn, sich auf das Vorhandensein von Genmutationen,
die auf eine autosomal dominante Alzheimer Krankheit hinwei-
sen, untersuchen zu lassen. In diesen seltenen Fillen (unter 1 %
der Félle von AK) sind genetische préadiktive Testverfahren auf
PSENI, PSEN2 und APP sinnvoll.

Bei einer familidren Belastung und spitem Erkrankungsbeginn
besteht ein erhohtes Risiko, dass eine ,,Late Onset Alzheimer
Disease® (LOAD) vorliegt. Wegen des nur eingeschrinkten pré-
diktiven Werts der 4 POE-Diagnostik sowie fehlender primérpra-
ventiver Mallnahmen sind pradiktive Tests auf Risiken, an Alzhei-
mer zu erkranken, bei asymptomatischen Personen nicht zu emp-
fehlen.

3) Personen mit subjektiven Beschwerden (Subjective Cognitive
Decline, SCD)

Pradiktive Gentests fiir diese Gruppe konnen nicht empfohlen
werden. Bei den Betroffenen ist zundchst eine differenzierte
Anamnese und ggf. eine differentialdiagnostische Untersuchung
zum Ausschluss anderer Ursachen durchzufiihren. Die subjekti-
ven Beschwerden sollten zusitzlich durch neuropsychologische
Testverfahren objektiviert werden. Die weiterfithrenden diagnos-
tischen MaBnahmen richten sich nach den Untersuchungsergeb-
nissen.
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