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Abstract

Vor dem Hintergrund des demografischen Wandels findet in der Demenzforschung ein
Perspektivwechsel statt. Von der Heilung zur Fritherkennung und Pridiktion mit Biomar-
kern. Dies beinhaltet die Etablierung von Mild Cognitive Impairment (MCI) und Subjective
Cognitive Impairment (SCI) als mogliche Prodromalstadien. Die pradiktive Diagnostik,
ihre klinische Anwendung und die Interpretation der Ergebnisse sind viel, teils kontrovers,
diskutierte Themen. Einstellungen der behandelnden Arzte und medizinethische Aspekte
unterscheiden sich im internationalen Vergleich. Bislang gibt es noch wenige Informatio-
nen zur Handhabung in Deutschland. Vor diesem Hintergrund ist es Ziel dieser Arbeit mit
Hilfe eines Fragebogens die zum Einsatz kommende Biomarker-basierte Diagnostik und
diesbeziigliche Meinungen der Arzte in Deutschland abzubilden. Der Fragebogen baut auf
dem internationalen Forschungsstand medizinischer und medizinethischer Aspekte der
pridiktiven Alzheimer Diagnostik auf. Die Studie wurde unter 108 Arzten aus deutschen
Kliniken und Gedichtnisambulanzen durchgefiihrt. Zur Analyse basierend auf Haufigkei-
ten und prozentualer Verteilung, wurde das Statistikprogramm SPSS 21.0 (IBM) unterstiit-
zend genutzt. Die Prinzipienethik nach Beauchamp und Childress fungierte bei der an-
schlieBenden medizinethischen Untersuchung als Orientierung und Rahmen zur Identifika-
tion potenzieller moralischer Spannungsfelder. Als wesentliche Ergebnisse zeigte sich, dass
die pradiktive Alzheimer Diagnostik regelhaft Anwendung in deutschen Gedichtnisambu-
lanzen findet. Circa die Hilfte der Befragten teilten von MCI und pathologischen Biomar-
kern betroffenen Personen die Diagnose ,,Alzheimer Erkrankung® mit oder ein deutlich
erhohtes Risiko diese zu entwickeln. Wihrend ein GroBteil der Studienteilnehmer ein
Recht auf Nichtwissen anerkannte, kommunizierte ein ahnlicher Prozentsatz die Ergebnis-
se der pradiktiven Diagnostik immer. Generell stellte sich beziiglich der Ergebnisinterpreta-
tion ein heterogenes Bild dar. In vielen Fillen fihrte die Durchfiihrung der pradiktiven
AD-Diagnostik zu einer medikamentésen Behandlung. Die Mehrheit der Arzte sah in der
pradiktiven AD-Diagnostik einen Vorteil in der Lebensplanung der Betroffenen. Gleichzei-
tig bestitigten sie ein hohes psychosoziales Gefahrenpotenzial. Zusammenfassend bildeten
sich nennenswerte Unterschiede in der Anwendung pradiktiver AD-Diagnostik unter deut-
schen Arzten ab. Die Ergebnisse dieser Studie kénnen genutzt werden, um sie im interna-
tionalen Kontext einzuordnen und im besten Fall die Entwicklung von Leitlinien und

Handlungsempfehlungen zu férdern.
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1 Einleitung

1.1  Die Pridiktive Diagnostik der Alzheimer Erkrankung

,» The earlier you know, the better you can prepare yourself for it. An early diagnosis at least for patient as

well as for the relatives, can only be an advantage”

(Mrs. Neumann, caring wife, 2017)!

Der demografische Wandel stellt weltweit Industrienationen insbesondere Deutschland vor
besondere Herausforderungen. Mit wachsendem Anteil alternder Menschen? liegt ein
Hauptaugenmerk auf alterskorrelierenden Erkrankungen. Derzeit sind in Deutschland
schatzungsweise 1,5 Millionen Menschen an Demenz erkrankt. Man rechnet bis zum Jahre
2050 mit 131,5 Millionen Betroffenen und mit einer Verdopplungsrate alle 20 Jahre (World
Alzheimer Report 2015) Demenz ist ein Symptom verschiedener Erkrankungen, die alle
auf strukturellen Gehirnverinderungen basieren und mit einem Verlust an Neuronen ein-
hergehen (Deuschl und Maier 2016). In 60 % der Falle tritt die Demenz im Rahmen der
Alzheimer Erkrankung (AD) auf und lisst sich so durch Ursache, Erkrankungszeitpunkt
und Verlauf von anderen Formen, wie der vaskuliren oder frontotemporalen Demenz ab-
grenzen (De-Paula et al. 2012). Haufigstes Erstsymptom sind Beeintrichtigungen des
Kurzzeitgedichtnisses. Mit Fortschreiten der Erkrankung sind auch Verluste héherer kor-
tikaler Funktionen wie Sprache und Entscheidungs- oder Urteilsvermogen zu beobachten.
Bis jetzt existiert keine grundsitzliche Therapie (Bazzari et al. 2019).

Die Alzheimer-Forschung liefert jahrlich unzihlige neue Erkenntnisse zu Pathogenese,
diagnostischen Verfahren und Therapieansiatzen. Die Konzeption der Erkrankung unter-
liegt der stindigen Weiterentwicklung (Jessen und Haass 2019). Es zeigte sich, dass die der
AD zugrundeliegenden Pathologien schon Jahre vor Auftreten dementieller Symptomatik
nachgewiesen werden konnen (Sperling et al. 2011). Bislang existiert kein kurativer Thera-

pieansatz fir die AD (Atri 2019).

1 Vgl. Alpinar-Sencan et al. (2020)

2 Soweit im Folgenden Personenbezeichnungen und/oder Berufsgruppenbezeichnungen Verwendung finden,
so sind damit — sofern nicht ausdriicklich anders angegeben — stets alle Geschlechter gemeint.
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Trotz Unabwigbarkeiten der Forschungsresultate und Riickschlige zeichnet sich in For-
schungskreisen ein anhaltender Trend des Paradigmenwechsels ab von Heilung zur Priven-
tion und Fritherkennung (Jessen und Dodel 2014). Begriffe wie Subjective Cognitive Im-
pairment (SCI) und Mild Cognitive Impairment (MCI)3 etablierten sich als mogliche Vor-
stufen der AD (Hampel et al. 2014). Mittels neuer diagnostischer Verfahren in den Gebie-
ten neuronaler Bildgebung, humangenetischer Diagnostik und liquorbasierter Biomarker
koénnen asymptomatische bzw. prodromale Stadien detektiert werden (Cavedo et al. 2014;
Landau und Frosch 2014). Bislang sind sowohl Validierung als auch der Zusammenhinge
zwischen klinischer Ausprigung und Biomarkern Gegenstand aktueller Forschung und
nicht eindeutig geklirt (Olsson et al. 2016). Indessen erschwert die zunehmende translatio-
nale Verbreitung neuer diagnostischer Verfahren aus Forschungskonzepten in die klinische
Routine die klare Trennung zwischen den Gebieten der Wissenschaft und der Patienten-
versorgung. Immer mehr auf Menschen mit Demenz spezialisierte Einrichtungen sehen
sich mit pridiktiver AD-Diagnostik konfrontiert (Schweda et al. 2018). Dabei wecken die
Ergebnisse pradiktiver Diagnostik Hoffnung auf wirksame Behandlungs- und Vorsorge-

strategien fiir Patienten und Angehorige.

AT had known today that in ten years I will be severely demented, 1 wouldn 't be able to cope with that.”

(Mr. Kaiser, caring husband, 2017)+

Gleichzeitig wird die AD in mehreren Umfragen aus individueller, aber auch gesellschaftli-
cher Sicht als eine gefiirchtete gesundheitliche Einschrinkung benannt. Die Angst vor Ver-
lusten kognitiver Fihigkeiten im hoheren Lebensalter ist grof3 (Alzheimer Europe 2011).
Effektive krankheitsmodifizierende Therapieansitze sind nicht verfigbar (Cavedo et al.
2014). AuBlerdem fehlen allgemein akzeptierte Konzepte und Standards zum Einsatz oben
genannter Diagnostik in der klinischen Praxis (Vos et al. 2014).

Die wenigen bislang durchgefiihrten Studien zur klinischer Anwendung pridiktiver AD-
Diagnostik zeichnen ein heterogenes Bild mit groen Unsicherheiten und interinstitutionel-
ler Variabilitat auf nationaler und internationaler Ebene (Roberts et al. 2010; Bocchetta et

al. 2015). Diese Entwicklung stellt die Gesellschaft vor gro3e Herausforderungen.

3 Unter SCI versteht man die subjektive Wahrnehmung kognitiver Defizite, die mit vorhandener neuropsy-
chologischer Testung nicht objektivierbar ist. Nach neuen Erkenntnissen wurde die Bezeichnung Im-
pairment durch Decline ersetzt. Die Abkirzungen SCI und SCD wird in dieser Arbeit gleichwertig ver-
wendet. MCI ist als Risikofaktor einer Demenz konzeptualisiert und definiert als objektivierbare kognitive
Einbuf3e bei erhaltener Alltagskompetenz (Deuschl und Maier 2016)

4 Vgl. Alpinar-Sencan et al. (2020)
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Aus den Moglichkeiten der neuen Technologien ergeben sich zwangslaufig Spannungsfel-
der relevanter medizinethischer Fragestellungen.

Generell stellt sich die Frage, wie die Forschungsergebnisse der pradiktiven Alzheimer-
Diagnostik mit dem damit verbundenen Wissenszugewinn sinnvoll genutzt werden kénnen
ohne einzelne Individuen zu schaden. Hierzu ist es sinnvoll relevante medizinethische

Prinzipien anwendungsbezogen zu betrachten.

1.2 Forschungsfrage und Ziel

Die vorliegende Arbeit stellt die Ergebnisse der im Jahr 2015 durchgefiihrten deutschland-
weiten Fragebogenstudie zum Thema pridiktive Alzheimer-Diagnostik dar. Zentral widmet
sie sich der Frage, ob und wie die pradiktive Diagnostik der AD in Deutschland Anwen-
dung findet und welche medizinethischen Aspekte in diesem Bezug von besonderer Bedeu-
tung sind. Nach Darstellung der Resultate zu Diagnosepraxis, Ergebnismitteilung und -
interpretation sollen medizinethische Spannungsfelder identifiziert, analysiert und bewertet
werden. Zwischen 2007 und 2011 etablierten sich in europiischer und amerikanischer For-
schung zur AD neue Ansitze zum Krankheitskonzept. Ziel war es durch laborchemische
und radiologische Verfahren moglichst frith Risikogruppen und Betroffene in prodromalen
Krankheitsstadien zu identifizieren. Dadurch soll die Forschung zu effektiven Therapiestra-
tegien erleichtert und bestmoglich Wege gefunden werden den nattirlichen Krankheitsver-
lauf der AD zu beeinflussen oder zu stoppen (Albert et al. 2011; Jack Jr. et al. 2011;
McKhann et al. 2011). Im Verlauf fanden die vermeintlichen Forschungskonzepte immer
mehr ihren Weg in die klinische Patientenversorgung. Somit konnen sie einer breiten Mas-
se zur Verfiigung stehen (Couteur et al. 2013). Vor dem Hintergrund des natiitlichen
Krankheitsverlaufs der AD und fehlender Regulationsmechanismen kann diese Entwick-

lung als ethisch bedenklich gewertet werden.

Ziel der vorliegenden Studie ist die Anwendung der pradiktiven AD-Diagnostik in
Deutschland zu quantifizieren und gleichzeitig zu analysieren, welche Vorteile oder Gefah-
ren behandelnde Arzte in den Méglichkeiten pridiktiver AD-Diagnostik sehen. Die An-
wendung neuer diagnostischer Mittel, deren nicht standardisierte Aussagekraft und die da-
mit verbundene Interpretation der Ergebnisse sollen abgebildet werden. Die erste deutsch-
landweite Befragung unter psychiatrisch und neurologisch titigen Arzten, als Experten zu
diesem Thema, rickt die pridiktive Diagnostik einer bis dato unheilbare Erkrankung und
die resultierende konkrete klinische Anwendung in den Fokus aktueller Forschungsinteres-

sen.



1 Einleitung 10

Eine Analyse der Aussagen leistet ihren Beitrag zur medizinethischen Forschung, in dem
sie die Meinungen der Arzte genauer abbildet, mégliche Konflikte benennt und eine Ein-
ordnung in medizinethische Spannungsfelder erlaubt; vor allem im Hinblick auf fehlende

Richtlinien und verlissliche Erfahrungswerte zum Thema der pradiktiven AD-Diagnostik.

Ebenfalls werden moralische Einstellungen der Arzte benannt und mégliche ethische Kon-
flikte im Umgang mit den pradiktiven Diagnoseverfahren und deren Konsequenzen unter-
sucht. Gleichzeitig tragt die medizinethische Analyse der Umfrage dazu bei, die Schnitt-
punkte zu klassifizieren zwischen einer den Patienten gegeniiber verantwortungsvollen
Medizin und der Umsetzung des Forschungsfortschritts. Einschitzungen sollen aufgeftihrt
werden, welche notwendigen Voraussetzungen es geben muss, die den Finsatz der ur-
spriinglichen Forschungskonzepte im individuellen, patientenorientierten Kontext rechtfer-
tigen. Die vorliegende Arbeit wertet mégliche Ubereinstimmungen oder Abweichungen der
Anwendung der pradiktiven AD-Diagnostik von den aktuellen in Deutschland gtiltigen S3-
Leitlinien aus und ordnet die Ergebnisse in die theoretisch gefiihrte internationale For-
schungsdebatte ein. Ziel ist es unter Beachtung kultureller und historischer Aspekte ab-
schlieBend Informationen zu gewinnen, die im Entwicklungsprozess zukiinftiger Richtli-

nien und Empfehlungen als Hilfestellung dienen kénnen.

1.3  Struktur der Arbeit

Kapitel Eins fiihrt in den thematischen Hintergrund der pradiktiven AD-Diagnostik ein.
Diese Arbeit ist in einem interdiszipliniren Kontext verordnet. Mit Hilfe sozialwissen-
schaftlicher Methoden, in diesem Fall einer quantitativen Fragebogenstudie, werden medi-
zinethisch relevante Punkte pridiktiver Demenzdiagnostik identifiziert, gleichzeitig deren
Anwendung in Deutschland quantifiziert und mdgliche Auswirkungen auf die Arzt-
Patientenbeziehung und Therapieentscheidungen diskutiert. Nach Erliauterung des gedank-

lichen Ansatzes der Arbeit wird die Fragestellung definiert.

Zum tieferen Verstindnis geht Kapitel 1.4 auf den medizinischen Hintergrund der AD ein.
Besonderes Augenmerk liegt auf der Neukonzeptionalisierung der AD und dem For-
schungsfortschritt in Bezug auf Biomarker und Therapie. Kapitel 1.5 handelt von der me-
dizinethischen Debatte zum Thema der pradiktiven AD-Diagnostik. Besondere Aspekte
der AD und Chancen, aber auch Risiken der pradiktiven AD-Diagnostik werden umrissen
und zentrale medizinethische Spannungsfelder dargestellt. Kapitel 1.4 und 1.5 bilden die

Basis, auf welcher der Fragebogen entwickelt wurde.
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Kapitel Zwei thematisiert sowohl die Methodik der empirisch quantitativen Forschung als
auch die Entstehung des Fragebogens und den Prozess der Datengewinnung. Genauer
wird auf die Verknipfung zwischen Empirie und Ethik eingegangen. Fin Unterkapitel be-
handelt die Prinzipienethik von Beauchamp und Childress. Dieses Modell dient als medi-
zinethischer Hintergrund fiir die vorliegende Arbeit. Moralische Konflikte pradiktiver AD-

Diagnostik werden anhand dieses Rasters analysiert und eingeordnet.

Als Mittelpunkt der Arbeit dient Kapitel Drei. Die empirischen Ergebnisse der Fragebo-
genstudie werden vorgestellt und die wesentlichen Aussagen der befragten Arzte ausgewer-

tet.

Die Ergebnisse gliedern sich in sozidemografische Daten und Aussagen zum diagnosti-
schen Prozess. In den Fokus riicken Aufklirungsverfahren und Ergebnismitteilung. Ab-
schlieBend werden medizinethische Aspekte und deren Einfluss auf die pradiktive Diag-

nostik aus Sicht der befragten Arzte genannt.

Kapitel Vier, die medizinethische Diskussion, kategorisiert die in Kapitel Drei dargestellten
Ergebnisse anhand der Prinzipienethik von Beauchamp und Childress und ordnet diese
gleichzeitig kritisch in den derzeitigen internationalen Forschungsstand ein. Die Ergebnisse
werden zusammengefasst. AbschlieBend folgt ein Ausblick auf zukiinftig relevante Frage-

stellungen und Implikationen.
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1.4  Medizinische Aspekte der Alzheimer Erkrankung

1.41 Die Alzheimer Erkrankung

Die AD ist eine neurodegenerative Erkrankung, die durch das klinische Erscheinungsbild
eines progressiven Gedichtnisverlustes und anderer kognitiver Einschrinkungen charakte-

risiert ist (Blennow et al. 2006). Die Definition gema3 ICD 10 lautet:

W F00.-* Die Alzheimer-Krankbeit ist eine primdr degenerative Jerebrale Krankbeit mit un-
bekannter Atiologie und charakteristischen neuropathologischen und nenrochemischen Merk-
malen. Sie beginnt meist schleichend und entwickelt sich langsam, aber stetig iiber einen Zeit-

raum von mebreren Jabren.“ (ICD-10 2020).

Korrelierend zum Verlauf findet sich eine makroskopische Hirnatrophie. Mikroskopisch
aufert sich die Erkrankung im Verlust vielzahliger Neuronen und Synapsenverbindungen.
Senile Plaques und Neurofibrillenverinderungen komplettieren die nachweisbaren hirnor-
ganischen Verinderungen. Die Uberlebenszeit ab Symptombeginn betrigt zwischen drei
und neun Jahren (Querfurth und LaFerla 2010). Man unterscheidet zwischen familidren
und sporadischen Krankheitsfillen. Letztere machen den weit groBBeren Teil an der Ge-
samtzahl aus. Oftmals wird die Diagnose nach dem 65. Lebensjahr gestellt (Late-Onset-
Form LOAD). Die friher auftretende Variante wird Early-Onset-AD (EOAD) genannt.
Diese Form ist hiufig mit genetischen Mutationen vereinbar, die einem autosomal domi-
nanten Erbgang folgen (Hacke und Poeck 2010). Allerdings lasst sich der abschlieBende
Befund AD erst nach dem Tod des Betroffenen durch eine Hirnobduktion stellen.

Klinisch damit vergesellschaftet ist die Alzheimer-Demenz. Der Begriff Demenz stellt ei-

nen klinischen Symptomkomplex dar und definiert sich wie folgt:

wDemenz (Code: FOO-FO3) ist ein Syndrom als Folge einer meist chronischen oder fortschrei-
tenden Krankbeit des Gebirns mit Storung vieler hoherer kortikaler Funktionen, einschliefslich
Geddichtnis, Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfibigkeit, Sprache und Ur-
terlsvermigen. Das Bewusstsein ist nicht getriibt. Die kognitiven Beeintrachtigungen werden ge-
wihnlich von Verdnderungen der emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens oder der Motiva-
tion begleitet, gelegentlich treten diese anch eber anf. Dieses Syndrom kommt bei Alzheimer-
Kranfkbeit, bei zerebrovaskuliren Stirungen und bei anderen Zustandsbildern vor, die primdr

oder sekunddr das Gehirn betreffen. “ (1CD-10 2020).
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Die Alzheimer-Demenz ist charakterisiert durch den Verlust von Gedachtnisfunktionen
und die Beeintrichtigung weiterer héherer kortikaler Funktionen, die zu einer Stérung der

Alltagsaktivitit fihren, siche Abbildung 1.

Kognitive oder verhaltensbezogene Symptome liegen vor, die

1. das Funktionieren bei Alltagsaktivititen beeintrichtigen

2. eine Verschlechterung im Vergleich zu einem vorherigen Zustand darstellen
3. nicht durch ein Delir oder eine psychische Erkrankung erkldrbar sind
4. Die kognitive Storung wird diagnostiziert durch die Kombination aus Eigen- und

Fremdanamnese und objektiver Bewertung der kognitiven Leistung durch kognitive Tes-
tung oder eine klinisch-kognitive Untersuchung, Eine neuropsychologische Testung soll-
te dann durchgefithrt werden, wenn die Anamnese und die kognitive, orientierende klini-
sche Untersuchung nicht austreichen, um die Diagnose sicher zu stellen.
5. Es missen mindestens zwei der folgenden Bereiche beeintrichtigt sein:
a. Gedichtnisfunktion
b. Verstehen und Durchfithrung komplexer Aufgaben, Urteilsfahigkeit
c. Riumlich-visuelle Funktionen
d. Sprachfunktionen
e. Verinderungen im Verhalten (,,Personlichkeitsverinderungen)
Die Abgrenzung der Demenz zu leichten kognitiven Stérung (mild cognitive impairment,
MCI) ist durch die Beeintrichtigung der Alltagsfunktionen durch die kognitive oder Verhal-
tensstorung definiert. Die Bewertung der Alltagsbeeintrichticungen ist eine klinische Bewert-
tung, die sich an der individuellen Patientenkonstellation ausrichtet und auf den Angaben des

Patienten und eines Informanten ful3t.

Abbildung 1: NIA-AA-Kriterien fiir die allgemeine Demenz bei Alzheimer Erkrankung,
modifiziert nach McKhann et al. (2011). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Geneh-

migung von John Wiley and Sons.

In den letzten Jahrzehnten wurde vieles Uber die Pathogenese der AD bekannt. Dennoch
lassen sich nicht alle Fragen zum Krankheitsverlauf beantworten, z. B. die individuell un-
terschiedlichen Progressionsgeschwindigkeiten und Therapieoptionen (Naylor et al. 2012).
Weitere Forschung muss auch auf den Gebieten der Privention und Therapiemdglichkei-

ten betrieben werden (Jack Jr. et al. 2011).
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1.4.1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

1906 erstmals von dem Psychiater und Neuropathologe Alois Alzheimer beschrieben, ist
die AD auch mehr als 100 Jahre spiter Gegenstand intensiver Forschung. Erst in den letz-
ten Jahrzehnten konnten Risikofaktoren und grundlegende pathologische Prozesse identifi-
ziert werden. Trotz groBler Anstrengungen sind viele den Krankheitsprozess betreffende
Regulationsmechanismen noch unentdeckt oder unverstanden (Serrano-Pozo et al. 2013).
Klinische und epidemiologische Studien belegen, dass bei Personen zwischen 65 und 85
Jahren AD die haufigste Ursache dementieller Symptome ist (Blennow et al. 2006). Die
weltweite Privalenz bei den Ubersechzigjihrigen liegt zwischen 5-7 %. Uber die Hilfte der
Betroffenen lebt in Entwicklungs- oder Schwellenlindern. Diese Zahlen sollen in Zukunft
zunehmen (Prince et al. 2013). Laut World Alzheimer Report wurden 2015 9,9 Millionen
neue Fille von AD diagnostiziert. Weltweit leben 46,9 Millionen Menschen mit Alzheimer.
Es wird prognostiziert, dass sich diese Zahlen alle zwanzig Jahre verdoppeln. Nach kardi-
ovaskularen Erkrankungen, Krebs und Schlaganfall gilt AD als vierthiufigste Todesursache
in Industriestaaten (World Alzheimer Report 2015). Volkswirtschaftlich gewinnt die Alz-
heimer-Demenz immer mehr an Bedeutung. Die weltweiten Kosten fiir medizinische Be-
handlung, Ausgaben fiir Pflege und informelle Aufwendungen beliefen sich 2010 auf iiber
$ 604 Billionen. 70 % der Ausgaben entfielen allein in Europa und Nordamerika (Wimo et
al. 2013). Der grof3te Risikofaktor fur AD ist das Alter. Die Pravalenz steigt von unter 1 %
in der Gruppe der Ubersechzigjihrigen nahezu exponentiell auf 24-33 % in der Alters-
gruppe ab 85 Jahre. Frauen sind aufgrund der héheren Lebenserwartung haufiger von AD
betroffen (Ferri et al. 2005). Kardio- und zerebrovaskulire Ereignisse wie Koronare Herz-
krankheit, arterieller Hypertonus, Hyperlipiddmie, aber auch Alkohol-, Nikotinabusus und
Adipositas werden als Risikofaktoren der AD gewertet und beeinflussen durch verschiede-
ne Mechanismen sowohl Entstehung als auch Verlauf der AD (Gorelick et al. 2011; Oster-
gaard et al. 2015).

Dagegen werden psychosozialen Faktoren, zum Beispiel ein hohes Bildungsniveau, mode-
rate korperliche Aktivitit, Gedachtnistraining und ein grof3es soziales Netzwerk, protektive
Eigenschaften zugeschrieben, die den Erkrankungsbeginn und-verlauf hinauszogern und
positiv beeinflussen kénnen (Barnes und Yaffe 2011). Ernahrungsstudien lassen vermuten,
dass die Einnahme verschiedener Vitamine und Omega3 Fettsduren mit einem geringeren
AD Risiko einhergeht. Mogliche protektive Effekte sind noch Gegenstand epidemiologi-
scher Forschung (Reitz et al. 2011). Es gibt auch genetische Einflisse. Bei den seltenen
familidr auftretenden Varianten der AD handelt es sich um autosomal dominant vererbte

Formen. Kennzeichnend ist ein friher Beginn zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr.
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Mutationen in den Genen APP (Amyloid Percusor Protein), PSEN-1 (Presenilin 1) und
PSNE-2 (Presenilin 2) fithren mit voller Penetranz zu AD. Aktuell diskutiert man auch die
Beteiligung weiterer Suszeptibilitits-Gene (Bateman et al. 2012). Bei der nicht-familidren
Variante der AD wird APOEe4 (Apolipoprotein €4) als Risikofaktor beschrieben. Das
Apolipoprotein spielt eine bedeutende Rolle im Fettstoffwechsel. Genetisch zeigt es einen
Polymorphismus. Man unterscheidet sechs Isoformen, je nach Allelkombination. Mit 77 %
ist Allel €3 das Haufigste (Williams et al. 2010). Wihrend die Allele €2 und €3 nicht mit
erhohtem Risiko an AD zu erkranken einhergehen, steigt das Risiko bei Nachweis von
Allel €4 (Khanahmadi et al. 2015). Bei 40 bis 65 % der Patienten mit AD kann APOE €4 in
ein- oder zweifacher Kopie genetisch nachgewiesen werden (Raber et al. 2004). Sind nahe
Verwandte von AD betroffen, erh6ht sich das Risiko selbst im Laufe des Lebens an AD zu
erkranken. Bei mehreren Fillen in der Familiengeschichte steigt das beschriebene Risiko

abermals. Dennoch ist eine familidre Belastung keine zwingende Voraussetzung. Eine Viel-

zahl sporadischer Fille von AD ist beschrieben (Loy et al. 2014).

1.4.1.2 Pathogenese

Ein Ungleichgewicht zwischen Produktion und Abbau von B-Amyloid (AP) beeintrichtigt
neuronale Signalwege. Physiologisch kommt 3-Amyloid beim Abbau des membranstindi-
gen Amyloid-Percusor-Proteins (APP) vor, das durch drei Enzymgruppen prozessiert wird
(Hardy und Selkoe 2002). Wihrend die a-Sekretase APP vor der AP-Region proteolytisch
spaltet und so einer Plaquebildung entgegenwirkt, teilt die B-Sekretase APP innerhalb der
AB-Region. Das entstandene Restprotein wird durch die y-Sekretase, deren katalytischer
Kern aus Presenilin besteht, in das plaquebildende B-Amyloid tberfithrt. Es entstehen

AP1-40 und AB1-42, die sich durch die Anzahl der Aminosiduren unterscheiden (Chow et
al. 2010). Im physiologischen Stoffwechsel herrscht Ersteres vor. Bei AD kehrt sich das
Verhiltnis zugunsten von AB1-42 um. Letzteres neigt eher zu senilen Plaques (SP) zu ag-
gregieren, kann aber auch 16sliche Oligomere bilden. Diese besitzen neurotoxisches Poten-
tial (Querfurth und LaFerla 2010). Am Ende der inflammatorischen Antwort von Mikrog-
lia und Astrozyten stehen oxidativer Stress und Ionengleichgewichtsverschiebungen. Dies
verstirkt das Phanomen des Neuronenuntergangs (Duyckaerts et al. 2009). Eine Korrelati-
on zwischen SP Haufigkeit im Gehirn und Schwere der AD besteht nicht. Zusammenhin-
ge von Gesamt AP und Gedichtnisstérungen werden beschrieben (Nislund et al. 2000).

Tau-Proteine sind in neuronalen Axonen fiir die Stabilitit der Mikrotubuli zustandig.
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Nach pathologischer Hyperphosphorylierung verliert Tau seine Affinitit zu Mikrotubuli
und lagert sich zu helikal gewundenen Filamenten (paired helical filaments) zusammen,
welche sich ihrerseits wieder in grofleren Filamenten (tangles) organisieren (Wang et al.
2007). Mikrotubuli-Instabilitit und gestorter axonaler Transport sind die Folgen, die wahr-
scheinlich auch zum Zelltod fihren (Mi und Johnson 2006). Die Anzahl der neurofibrilld-
ren Tangles (NFT) korreliert besser mit der Schwere der AD und dem Nervenzellverlust
als die Anzahl SP (Gomez-Isla und Spires 2008). Wechselwirkungen zwischen beiden sind
aktuell Gegenstand der Forschung, siche Abbildung 2.

Abnormaler APP
Metabolismus

Risikofaktoren > | < APP, PS1, PS2
v

Amyloid B

Hyperphosphorilierung TAU — Akkumulation \\\‘ Aktivierung neurotoxischer
i i Prozesse
AR Oligomer -
- ™~
Kollaps des axonalen ~.
Transportes l
Amy|0idp|aques — Gliaaktivierung
v Oxidativer Stress
Inflammation
Neurofibrilldre Tangels \ l —

Neuronale Degeneration

v

Demenz

Abbildung 2: Modell des pathologischen Prozesses der Alzheimer Erkrankung, modifiziert
nach Forlenza et al. (2010) (CC BY 2.0)

Es wird vermutet, dass AP} Uber Enzymkaskaden, an welchen auch das neuentdeckte Lip-
oprotein ILO5 beteiligt ist, die Phosphorylierung von Tau-Protein férdert (Querfurth und
LaFerla 2010; Giannopoulos et al. 2014). AD beeinflusst zahlreiche Neurotransmittersys-
teme. Im Vordergrund steht hauptsichlich das cholinerge System, gekennzeichnet durch
eine Verminderung des Acetylcholins. Ursachlich sind Verluste von Nervenzellstrukturen
im basalen Vorderhirn, hauptsichlich des Nucleus basalis Meynert, der aus tiber 90 % ace-
tylcholinerger Neuronen besteht und neben Efferenzen in fast alle Bereiche des Kortex

auch tber Verbindungen zum Hippocampus verfiigt.
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Das resultierende Transmitterdefizit trigt zu den Storungen von Gedichtnis und Aufmerk-
samkeit bei (Terry und Buccafusco 2003). In der medikamentésen Therapie stellen die St6-
rungen des cholinergen Systems einen Ansatzpunkt der symptomatischen Behandlung mit-

tels Acetylcholinesterase-Inhibitoren dar (siche Kapitel 1.4.6).

1.4.1.3 Symptomatik und klinisches Bild

Die Symptomatik der AD ist auf Nervenzelldegenrationen zurtickzufiihren, die im Hippo-
campus und temporalen Kortex beginnen und sich im Verlauf auf weitere kortikale Areale
ausbreiten (Scheltens et al. 2016). Mikroskopisch lassen sich zwei charakteristische Verin-
derungen nachweisen. Ablagerungen extrazellulir aus unloslichem Amyloid (Senile Plaques,
SP) und intrazellulire aus hyperphosphoryliertem Tau-Protein (Neurofibrillire Tangles,
NFT). Pathobiochemisch kommt es zu einem Ungleichgewicht der Neurotransmitter,
hauptsichlich im cholinergen System (Scheltens et al. 2016). Kernsymptomatik der AD
sind kognitive Stoérungen des Gedichtnisses. Diese lassen sich schon frith detektieren.
Hauptsichlich ist das episodische Neugedichtnis betroffen. Neue Informationen kénnen
nach kurzer Zeit nicht mehr abgerufen werden. Im Verlauf verschlechtern sich Langzeit-
und Arbeitsgedichtnis bis auch Beeintrichtigungen der Aufmerksamkeit, des raumlich-
visuellen Denkens und der exekutiven Funktionen hinzukommen (Hodges 2006). Sprach-
liche Defizite duern sich anfangs in Wortfindungsstérungen oder Benennungsschwierig-
keiten.

Spiter treten jedoch neben inhaltsarmer Sprache auch immer hiufiger Fehlfunktionen des
Sprachverstindnisses und der Sprachproduktion auf (Honig und Mayeux 2001). Apraxie,
visuelle Agnosie und fehlendes Planungsvermégen komplettieren das Vollbild und beein-
trichtigen Betroffene in ihren alltiglichen Aktivititen (Klimova et al. 2015). Weiterhin be-
obachtet man Wesensverinderungen, die sich in Apathie, depressiven Symptomen und
sozialem Rickzug duBern, aber auch Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Agitation mit
Wandersucht, Hypersexualitit und Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus konnen auftre-
ten (McKeith und Cummings 2005). Die Ausprigung der Symptomatik ist interindividuell
verschieden und lasst AD zu einem heterogenen Krankheitsbild werden. In spiten Stadien
sind die Patienten oftmals immobil, da auch motorische Bereiche des Gehirns von den
pathologischen Prozessen betroffen sind (McKeith und Cummings 2005). Gehéuft treten
stereotype Bewegungsmuster auf. Betroffene verlieren thre Kommunikationsfihigkeit und
sind in allen Bereichen ihres Lebens, wie Essens- und Fliissigkeitsaufnahme oder Koérper-

pflege auf Unterstiitzung angewiesen (Hodges 2000).
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1.4.1.4 Diagnostisches Vorgehen

In Deutschland setzen Psychiater und Neurologen zur Diagnose der AD zunichst das Be-
stehen einer Demenz nach allgemeinen Kiriterien voraus (siche Kapitel 1.4.1). Es wird be-
tont, dass die Demenz Diagnose aus einem klinisch beschreibenden Kontext gestellt wird
und keine eindeutige atiologische Zuordnung vornimmt (Deuschl und Maier 2016). Vor
jeglichen apparativen Untersuchungen steht in der Alzheimer-Diagnostik die orientierende
neuropsychologische Untersuchung. Schon bei Verdacht helfen psychologische Tests bei
der Objektivierung und Schweregradeinteilung der Symptome. Das bekannteste Verfahren
ist MMSE (Minimal Mental State Examination). In einem 5-10 minttigen Test werden un-
ter anderem die kognitive Leistung, Orientierungsfihigkeit und Aufmerksamkeit getestet
(Folstein et al. 1975). Die alleinige Anwendung des MMSE reicht zur Abklirung eventuel-
ler Gedichtnisdefizite nicht aus. Eine Prifung jeder einzelnen von Demenz betroffenen
Gedichtnisdomine und kortikalen Funktionen ist notwendig (Schmidtke und Hull 2007).
Die CERAD Testbatterie, 1968 in den USA entwickelt, prift in acht Einzeltests die bei AD
im Vordergrund stehenden Hirnleistungsstorungen. Die erzielten Ergebnisse werden im
Anschluss unter Bertlicksichtigung von Alter, Geschlecht und Bildungsstand normiert
(Satzger et al. 2001). In Deutschland kommt die von der geriatrischen Universititsklinik
Basel tibersetzte und validierte Version zum Einsatz. Eine zuverldssige Unterscheidung
zwischen dementen und gesunden Personen ist méglich (Aebi 2002).

Die Erganzung zur Evaluation des visuell-raumlichen Denkens bietet der Uhrentest. Pati-
enten sollen in einen vorgezeichneten Kreis Ziffern von eins bis zwolf und eine vorgege-
bene Uhrzeit einzeichnen. Die Beurteilung erfolgt nach Vollstindigkeit und Platzierung der
Zahlen (Shulman 2000). Weitere differentialdiagnostische Hilfsmittel sind Veranderungen
der Konzentration einzelner Liquorproteine und neuronale Bildgebung, die neben austfiihr-
licher Eigen- und Fremdanamnese weitere Hinweise auf Ursachen der dementiellen Symp-
tomatik liefern (Deuschl und Maier 2016). Die wissenschaftliche Einteilung nach amerika-
nischen Vorgaben (siche Kapitel 1.4.2) findet man auch in den neuen deutschen S3-
Leitlinien von 2016 wieder. Allerdings weist man ganz klar darauf hin, dass momentan die
Kriterien allein im Forschungskontext ihre Berechtigung haben (Deuschl und Maier 2016).
Biomarker und Bildgebung sollen hauptsichlich zur Differentialdiagnostik eingesetzt wer-
den. Vom Screening asymptomatischer Personen rit man ab. Neu aufgenommen wurde
allerding das MCI-Konzept als moglicher Risikofaktor fiir eine spitere AD.

Auf Personen, die tber leichte Gedichtnisdefizite klagen, sollen erhohte drztliche Auf-

merksamkeit und vermehrte Verlaufskontrollen zukommen (Deuschl und Maier 2016).
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Generell ist es moglich die frithe Diagnostik dementieller Symptome anzustreben und die
neue Definition der Alzheimererkrankung als Kontinuum zu tbernehmen. Dennoch steht
im diagnostischen Feld das klinische Bild im Vordergrund, danach kénnen weitere Schritte
in die Wege geleitet werden. Biomarkerdiagnostik und Bildgebung versteht man als Hilfs-

mittel die Diagnose zu spezifizieren, siche Abbildung 3. Die Empfehlung beruht auf dem

wGrad O: "Kann"-Empfeblung: Berichte von Expertenkreisen oder Expertenmeinung
und/ oder klinische Erfabrung anerkannter Auntoritaten (Evidenzgkategorie 117) oder
Exctrapolation von Evidenzebene 1la, 11b oder 111. Diese Einstufung eigt an, dass di-

rekt amwendbare klinische Studien von guter Qualitat nicht vorhanden oder nicht verfiig-
bar waren* (Deuschl und Maier 2016, S.8).

Seit der Veroffentlichung der neuen Forschungskriterien 2011 wird in einer Vielzahl von
Studien versucht die Richtlinien in die klinische Praxis zu tibernehmen. Ziel ist es die Vor-
hersagegenauigkeit der neuen Biomarkertests zu untersuchen. Bevor die tatsichlich in klini-
scher Routine gestellten Diagnosen den oben genannten Forschungskriterien entsprechen
und notwendigen Kriterien ibernommen werden, bedarf es weiterer Forschung zur Aussa-
gekraft der verwendeten Diagnostik und méglicher Therapieoptionen. Erst dann kann dem
Konzept der priklinischen AD mit Auswirkungen auf Untersucher und Betroffene voll
Rechnung getragen werden. Trotzdem wichst das Interesse an den neuen Methoden

(Galluzzi et al. 2012; Rami et al. 2012; Roe et al. 2013).

17 Die liquorbasierte neurochemische Demenzdiagnostik kann in klinisch unklaren Fallen
im Rahmen der Erstdiagnostik die Differenzierung zwischen primir neurodegenerativen
Demenzerkrankungen und anderen Ursachen eines Demenzsyndroms eingesetzt werden.
Empfehlungserad 0, Evidenzebene Ia

4 Die Diagnose einer Demenz ist eine Syndromdiagnose und soll auf anerkannten Kriterien
fullen, wie sie z. B. in der ICD-10 niedergelegt sind. Demenz ist zunichst eine klinische, be-
schreibende Diagnose; eine prognostische Aussage ist damit nicht impliziert. Hinter der
Syndromdiagnose verbirgt sich eine Fille von ursichlichen Erkrankungen, die differenziert
werden mussen, da erst die dtiologische Zuordnung eine fundierte Aussage iiber den Verlauf
und die Behandlung etlaubt.

Eine erste dtiologische Differenzierung kann ebenfalls an klinischen Merkmalen, die z. B. in
der ICD-10 gelistet sind, erfolgen. Die dtiologische Zuordnung anhand dieser klinischen
Merkmale allein ist aber unzureichend. Good clinical practice, Expertenkonsens

Abbildung 3: S3-Leitlinien Demenzen, modifiziert nach Deuschl und Maier S. 38 (2016)
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1.4.1.5 Therapie

Eine Therapie von AD ist nach heutigem Forschungstand nur symptomatisch maoglich.
Sogenannte disease modifying drugs scheinen im Tiermodell glinstige Einfliisse auf den Krank-
heitsverlauf zu nehmen. Vor allem Wirkstoffe, die den neuronalen Untergang authalten
sollen, kommen zum Einsatz. Weiterhin existieren unzihlige Empfehlungen zu nicht medi-
kament6sen Behandlungsstrategien. Festzuhalten bleibt, dass noch kein Medikament ent-
wickelt wurde, das den Krankheitsprozess stoppen oder bereits eingetretene Veranderun-
gen rickgingig machen konnte (Bazzari et al. 2019). Besonders im Hinblick auf die der
Erkrankung zugrundeliegenden Pathologien zeigen sich keine therapeutischen Ansatzpunk-
te, um das Auftreten oder Fortschreiten von Amyloidplaques oder neurofibrilliren Tangles
zu beeinflussen (Schmidt et al. 2015). Basierend auf der cholinergen Hypothese kommen
Acetylcholinesterase-Inhibitoren zum Einsatz. Durch Inhibition der Acetyl- und Butylcho-
linesterase sollen die Konzentrationen des Neurotransmitters Acetylcholin im synaptischen
Spalt angehoben werden und somit zu einem Ausgleich des cholinergen Defizites fihren.
Momentan sind drei Wirkstoffklassen Donepezil, Rivastigmin und Galantamin zugelassen
(Birks et al. 2015). Im Stadium einer leichten bis mittlere Demenz zeigt der Einsatz von
Acetylcholinesterase-Inhibitoren eine Verbesserung der kognitiven Funktion. Fraglich
bleibt auch nach verschiedenen klinischen Studien, ob dieser Effekt nicht auch auf indivi-
duelle Krankheitsverldufe zurtickzufithren ist, die mit einer kurzfristigen Symptomverbes-
serung einhergehen (Birks et al. 2015). Ein weiterer Ansatzpunkt stellt der Einsatz von
NMDA-Rezeptorantagonisten Memantine dar. Der Einsatz dieser Wirkstoffklasse beruht
auf der Annahme, dass die stindige Aktivierung von glutaminergen Rezeptoren zu einer
Verstirkung des neuronalen Zellverlustes fithrt (Howard et al. 2012). Memantine als nicht
kompetitiver Antagonist kann diesen neurotoxischen Effekt verhindern, ohne physiologi-
sche Funktionen zu blockieren (Francis 2009). Signifikante Verbesserungen der Symptome
im Bereich Sprache, Gedichtnis und exekutive Funktionen werden bei mittlerer bis schwe-
rer AD berichtet (Rive et al. 2013). Der Einsatz bei leichter bis mittlerer AD ist umstritten.
Studien zeigten keinen Benefiz im Vergleich zu Placebo (Schneider et al. 2011). Der gleich-
zeitige Einsatz beider Substanzklassen ergibt in neueren Studien ebenfalls verbesserte klini-
sche Ergebnisse. Allerdings lassen sich noch keine Langzeitresultate formulieren, sodass es
keine eindeutigen Empfehlungen zur Kombination von Acetylcholinesterase-Inhibitoren
und NMDA-Rezeptorantagonisten gibt (Schmidt et al. 2015). Ebenfalls Gegenstand aktuel-
ler Forschung ist der Einsatz priventiver Medikation, um Risikofaktoren zu modifizieren.
Positionen zur Effektivitit verschiedener Medikamente und Life-Style Anderungen lassen

sich noch nicht ableiten (Crous-Bou et al. 2017).
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Neben pharmakologischen Stoffen versucht man mit nicht medikamentdsen Therapien
den Verlauf von AD positiv zu beeinflussen. Diese Strategien zielen zum einen auf die Re-
duktion kognitiver Symptomatik ab und zum anderen sollen sie die Lebensqualitit verbes-
sern. Psychiatrische Begleitsymptome wie Agitation oder Stérungen des Schlaf-Wach-
Rhythmus sind im Fokus (Olazaran et al. 2010). Eine Grof3zahl verschiedener Interventio-
nen wurde in klinischen Studien erprobt. Kognitives Training und korperliche Aktivitit
haben eindeutigen Einfluss auf den Krankheitsverlauf und kénnen im besten Fall zu einer
Stabilisierung der Symptomatik fihren (Poulin MJ et al. 2016). Fur nicht medikament6se
Therapieansitze sprechen auch die Abwesenheit moglicher unerwiinschter Nebenwirkun-
gen und die niedrigen Kosten. Kognitives Verhaltenstraining hilft mit verschiedenen Stra-
tegien bei der Krankheitsbewiltigung, mobilisiert patienteneigene Ressourcen, die einer
moglichen Deaktivierung in frithen Krankheitsstadien entgegenwirken und kénnen depres-
siven Symptome lindern. Auch wenn manche Therapieeffekte nicht in Studien nachweisbar
sind, uberwiegt die Stirkung der Patienten durch das Gefiihl selbst gegen die Erkrankung

vorgehen zu kénnen (Staedtler und Nunez 2015).

1.4.2 Die neuen Diagnosekriterien nach NIA-AA und IGW

Neben der etablierten Art der Diagnosestellung wurden wissenschaftliche Grundsitze der
NIA-AA und IGW entwickelt die Diagnose AD zu stellen. Man unterscheidet zwischen
moglicher, wahrscheinlicher und definitiver AD. Der moglichen und wahrscheinlichen AD
liegen objektivierbare Gedichtnisdefizite in ansteigender Schwere zugrunde, siche Abbil-

dung 4.

Kognitive Funktion
[ Altern

- Préklinische DemN

McCi

L 4

Jahre —_—

Abbildung 4: Das Kontinuum der Alzheimer Erkrankung, modifiziert nach Sperling et al.
(2011). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von John Wiley and Sons.
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Grundlage der Einteilung dieser zwei Punkte ist auch hier das klinische Gesamtbild und die
Beurteilung des Arztes. Allerdings ist man sich einig, dass AD spezifische Pathologien
schon Jahre vor klinischen Symptomen auftreten (Jack Jr. et al. 2011). Neue wissenschaftli-
che Erkenntnisse im Bereich der Biomarkerforschung veranlassten die Weiterentwicklung
der oben genannten Kriterien. Diese nutzen ein Krankheitsmodell, das AD als Kontinuum
zwischen priklinischer und klinisch-manifester Ausprigung versteht (Jack Jr. et al. 2011).
Dem asymptomatischen Stadium folgen die Stadien Mild Cognitive Impairment und mani-
feste Demenz. Mild Cognitive Impairment ist hier definiert als leichte kognitive Stérung,
die ,,subjektiv und objektiv zu kognitiven Einbuf3en bei erhaltener Alltagskompetenz fiihrt*
(Deuschl und Maier 2016).

Die priasymptomatischen Stadien konnen gemil3 NIA-AA noch weiter unterteilt werden.
Die Phase vor Ubergang zu MCI kann als Subjective Cognitive Impairment definiert wer-
den, wo subjektiv eine Minderung kognitiver Fihigkeiten empfunden wird, diese sich aber
mit den vorhandenen Tests nicht objektivieren lisst (van Harten et al. 2013). In den fol-
genden Jahren entwickelte sich eine vielschichtige Debatte beziiglich der Bezeichnung SCI
und schlussendlich eine Umbenennung zu Subjective Cognitive Decline. Dies lenkt den
Fokus auf die Dynamik der wahrgenommenen Gedichtnisverinderung (Rabin et al. 2015).5
Parallel zu der Uberarbeitung der NIA-AA-Kriterien stellte 2007 B. Dubois die Kriterien
der Internation Working Group (IWG) vor. Er stimmte dem neuen Krankheitskontinuum
der AD zu und beschreibt den praklinischen Verlauf. Mit Hilfe von Biomarkern und neu-
ronaler Bildgebung hilt die IWG eine AD-Diagnose in vivo méglich. Sie definierten keine
masymptomatisch an AD-Erkrankten®, sondern setzten das priklinische mit einem at-risk-
Stadium gleich (Dubois et al. 2014). Biomarker und neuronale Bildgebung sind Hauptbe-
standteile in den grundlegenden diagnostischen Prozessen. (McKhann et al. 2011; Dubois
et al. 2014). Frih detektierte Gehirnverinderungen ohne weitere Symptomatik fallen unter
die Kategorien preciinical AD und MCI due to AD, wihrend Dementia due to AD die heutzuta-
ge bekannten AD-Stadien von leicht bis schwer umfasst. Mit Hilfe der Biomarker und
kognitiven Kriterien kann man diese Uberbegriffe noch weiter spezifizieren und zwischen
pripathologischen, asymptomatischen und symptomatischen Stadien mit unterschiedlichen
Risikostratifizierungen unterscheiden. Je nach Zuordnung der Patienten in die vorgestellten
Kriterien kommen unterschiedliche Empfehlungen zur Biomarkerdiagnostik zur Anwen-
dung (Visser et al. 2012a; Hampel et al. 2014). Diese Entwicklung entspricht dem wach-

senden Wunsch nach priventiven und kurativen Behandlungsstrategien. Dennoch miissten

5 In der vorliegenden Arbeit wird bewusst in Kongruenz zum Fragebogen die Bezeichnung SCI (Subjective
Cognitive Impairment) verwendet.
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weitere Studien folgen, dass sich die neuen Kriterien in der tiglichen klinischen Routine

etablieren kénnen (Wiltfang 2014). Im Folgenden soll darauf niaher eingegangen werden.

1.4.2.1 Preclinical AD

Im priklinischen Stadium haben Betroffene nachweisbare Anderungen im Gehirn oder der
Liquorzusammensetzung (Sperling et al. 2011). Uber mehrere Jahrzehnte koénnen sich die
molekularen Veridnderungsprozesse entwickeln. Typische Symptome wie Gedachtnisverlust
sind nicht feststellbar. Die Definition berticksichtigt, dass AD-assoziierte Strukturen schon
20 Jahre vor weiteren Beschwerden auftreten kénnen. Das bietet mdégliche Ansatzpunkte
tir neue therapeutische Strategien und priventive Behandlungen. Konkrete Aussagen zu
Krankheitsprogress und Abgrenzung zu normalen Alterungsprozessen koénnen jedoch
nicht getroffen werden. Auch Triger von APOg4 und autosomal dominant vererbten AD-
Formen werden in ihrer prisymptomatischen Phase in diese Kategorie eingeschlossen. Die
verantwortlichen Autoren weisen darauf hin, dass diese Definition nicht fiir die klinische
Praxis geeignet ist und weiterer Forschung bedarf (Sperling et al. 2011). Diese asymptoma-
tische Phase kann bis zu 15 Jahre andauern. Dann kann eine ca. 5-10 Jahre lange Phase
einer subjektiv verspiirten, aber noch nicht objektivierbaren Verschlechterung der geistigen
Leistungsfahigkeit folgen oder der Verbleib im asymptomatischen Stadium (Jessen 2019).
SCI ist mit einer héheren Wahrscheinlichkeit verbunden zu spiterer Zeit Demenz vom
AD-Typ zu entwickeln. Bei Vorhandensein von AD-Biomarkern steigt diese Wahrschein-
lichkeit nochmals (Eckerstrom et al. 2017). Hier kann gemil3 den NIA-AA-Kiriterien von
einem Preclinical-AD-Stadium 2 gesprochen werden, wenn SCI ohne Biomarkerver-
anderungen vorliegt und geht bei Nachweis pathologischer Biomarker in ein Preclinical-

Stadium 3 tber (Sperling et al. 2011; Jack et al. 2018).

1.4.2.2 MCI due to AD

Personen, die tiber Gedichtnisdefizite klagen, die auch von ihrem sozialen Umfeld wahrt-
genommen werden, die allerdings noch nicht alltigliche Aktivititen beeinflussen, fallen
unter die Kategorie Mild Cognitive Impairment (Petersen et al. 2014). Hierunter wird eine
beobachtbare und in Tests objektivierbare Verschlechterung der kognitiven Fihigkeiten,
insbesondere der Gedichtnisfunktionen, bei gleichzeitig erhaltener Alltagskompetenz und
Selbststindigkeit verstanden. Die Phase der leichten kognitiven Stérung dauert ebenfalls
mehrere Jahre an (Jessen 2019). 10 % bis 20 % der Bevolkerung ab 65 Jahren zeigen Symp-
tome die zu MCI passen (Roberts et al. 2008). Die leichte kognitive Stérung kann grund-

satzlich viele Ursachen haben, wovon die AD nur eine ist.
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Entsprechend konnen bei einem Patienten mit einer leichten kognitiven Stérung die Bio-
markerbefunde unauffillig bezlglich der AD-Pathologie sein. Patienten mit einer leichten
kognitiven Storung ohne Hinweise fiir Amyloid- oder Tau-Aggregation oder Neurodegene-
ration haben eine gute Prognose nicht an AD zu erkranken (Jessen 2019).

Die Konversionsrate zu AD liegt bei bis zu 10 % pro Jahr (Ganguli et al. 2011). Ein Grof3-
teil der Betroffenen bleibt kognitiv stabil. Uber einen Riickgang der Gedichtnisbeschwer-
den wurde berichtet. Allerdings zeigten wenige Studien, dass Personen, die ihre normale
Gedichtnisfunktion zuriickerlangten, im Verlauf ein héheres Risikolevel beibehielten er-
neut MCI und im Verlauf mit 55-65 % Wahrscheinlichkeit eine Demenz zu entwickeln
(Petersen et al. 2018). Es ist unklar, durch welche Mechanismen diese unterschiedlichen
Outcomes ausgelost werden (Manly et al. 2008). Durch Biomarkertest und neuronale Bild-
gebung lassen sich die Patienten mit MCI und AD-typischen Strukturverinderungen her-
ausfiltern und in die Gruppe der MCI due to AD einordnen. Verschiedene Biomarker-
profile erlauben Abschitzungen zum wahrscheinlichen Progressionsrisiko. Die Verfasser
der neuen Kiriterien machen deutlich, dass sich allein die klinische Beobachtung leichter
Gedichtnisdefizite fir drztliche Routine eignet und angewendet werden kann. Biomarker
und andere Aspekte des MCI due to AD sollen Studiensettings vorbehalten bleiben und
bediirfen weiterer Forschung (Albert et al. 2011).

1.4.2.3 Dementia due to AD

In diesem Stadium beeintrichtigen Gedachtnisprobleme die Fihigkeiten einer Person ihr
alltdgliches Leben zu bewiltigen (siche Kapitel 1.4.1). In einem kontinuietlichen Prozess
entwickelt sich dann zunichst eine leichte, im Anschluss eine mittelschwere und spater eine
schwere Demenz Die frihere Aufteilung der leichten bis schweren AD-Demenz wird unter
diesem Punkt zusammengefasst und noch deutlicher von anderen Demenzursachen abge-
grenzt. Das Vorhandensein AD-typischer Hirnveranderungen ist obligat. Hier ist die Da-
tenlage schon so umfassend, dass diese Kriterien sowohl in klinischer Praxis ohne Zugriff
auf spezialisierte Diagnostik als auch in der Forschung und klinischen Studien angewendet
werden konnen. Allerdings betonen auch hier die Verfasser, dass weitere Ergebnisse zur
Standardisierung und Aussagekraft der Diagnosetools wiinschenswert sind (McKhann et al.

2011).
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1.4.3 Die priadiktive Diagnostik der Alzheimer Erkrankung

Der folgende Abschnitt stellt die einzelnen Diagnoseverfahren der Biomarker-basierten
Alzheimerdiagnostik nach NIA-AA und IWG niher dar. Vor- und Nachteile werden eror-

tert und Aussagen zu pradiktiver Qualitit und Limitationen getroffen.

1.4.3.1 Biomarker im Liquor

In den neuen Kiriterien spielt der Finsatz verschiedener Biomarker¢ eine gro3e Rolle. Man
verspricht sich von der Weiterentwicklung dieser diagnostischen Instrumente Ansatzpunk-
te fir neue Therapien, um die Progression der AD zu verlangsamen oder gar zu stoppen.
Studien zeigen, dass sich bestimmte Marker schon bis zu 20 Jahre vor dementiellen Symp-
tomen verindern und mit einer Prizision von 85-95 % die zugrundeliegenden Pathologien
wiederspiegeln (Fagan et al. 2014). Zu beachten ist allerdings, dass im Gegensatz zu nach-
weisbaren genetischen Mutationen die Marker in Liquor oder Blut nicht eine absolute Vor-
hersagewahrscheinlichkeit haben, sondern viel mehr die Diagnosespezifitit erhéhen (Reitz
und Mayeux 2014). Ziel ist es, méglichst frithzeitig Personen mit erhéhtem Risiko AD zu
identifizieren. Es hat sich gezeigt, dass die Biomarker auch zu der Differenzierung zwi-
schen AD und Nicht-AD-Demenzformen eingesetzt werden kénnen und mit einer Sensiti-
vitit von 94 % AD identifizieren und mit 84 % Nicht-Alzheimerformen ausschlieSen. An-
zumerken ist, dass die Daten auf klinisch diagnostizierten Patienten beruhen und die Diffe-
rentialdiagnostik mittels Biomarker nicht die klinische Diagnose ersetzen kann (Welge et al.
2009). Forschungsschwerpunkte liegen darauf, einerseits das Level der AP Ablagerungen
und andererseits die Schwere des neuronalen Schadens oder Untergangs zeigen.

Hierfiir eignen sich besonders die Konzentrationen von Tau-Protein (tTau), speziell des
phosphorylierten Taus (pTau) und Amyloid B1-42 (AB1-42). Ersteres scheint mit der
Schwere und Haufigkeit der AD Symptome einherzugehen und als Marker fiir neuronale
Degeneration zu stehen. Erhohte Mengen von pTau und tTau steigen nicht nur intrazellu-
lir an, sondern lassen sich auch im Liquor nachweisen (Wallin et al. 2010). Wahrend die
Héhe des Gesamt-Tau auch mit anderen Ereignissen, die mit neuronalen Schaden verbun-
den sind korreliert, scheint pTau spezifisch fir demenzielle Erkrankungen zu sein und auch
das Fortschreiten von MCI zu beschreiben (Ewers et al. 2007). Gegensitzlich dazu verhalt

sich AB1-42. Wihrend sich die Gesamt-Amyloid und AB1-40 im Liquor nicht verindern,

vermindert sich die Konzentration von AB1-42. Eine mégliche Erklirung hierfir ist die

Sequestration in Senilen Plaques (Zetterberg und Blennow 2008).

¢ Biomarker bedeutet in diesem Zusammenhang messbare Parameter, die prognostische oder diagnostische
Aussagekraft haben und als Krankheitsindikatoren herangezogen werden (vgl. Biomarkers Consortium |
FNIH)
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Im zeitlichen Verlauf ldsst sich die Erniedrigung von AB1-42 weit vor dem Anstieg des
pTAu nachweisen. Dies unterstiitzt die Hypothese, dass Amyloidverinderungen weitere
AD-typische Pathologien beeinflussen und die Krankheitsprogression beschleunigen
(Stomrud et al. 2007). Weiterfihrend wird auch der Quotient aus AB1-42 und AB1-40 be-
rechnet, so genannte Amyloid Ratio. Diese nimmt im Liquor bei AD ebenfalls ab. Viele
Studien belegen der Ratio eine hohere diagnostische Bedeutung als Progressionsmarker, als
AP1-42 oder pTau alleine (Janelidze et al. 2016). Manche Autoren gehen so weit, die Ge-
nauigkeit der Biomarker tiber die klinisch durchgefiihrte Diagnostik zu stellen. Andere wie-
derum schreiben AP und tTau hohere Aussagekrifte zu (Adamczuk et al. 2015). Einig ist
man sich allerdings, dass das Gesamtbild erhéhter Biomarker im Liquor zur Diagnostik
benutzt werden soll. Durch die Kombination erhoht sich die jeweilige Vorhersagekraft, da
die Biomarker einzeln gesehen auch mit anderen neurodegenerativen Erkrankungen assozi-
iert sein kénnen und nur in ihrer Gesamtheit spezifisch fiir AD sind (Vos et al. 2012;
Sierra-Rio et al. 2016). Je weiter fortgeschritten das Stadium der AD ist, desto hoher die
Korrelation der Marker (Parnetti et al. 2012; Balasa et al. 2014). Die Veridnderungen von
pTau, tTau, AB1-42 und der Ratio finden sich schon im vermutlichen priklinischen AD
Stadium und bleiben im Krankheitsverlauf auch konstant verandert (Mattsson et al. 2011).
Momentan gelten die Ergebnisse hauptsichlich im Forschungskontext und als Grundlage
klinischer Studien. Experten fordern auch nach langjihrigen Weiterentwicklungen auf die-
sem Gebiet Standardisierung in Bezug auf technische Verfahren und klinische Einsetzbar-
keit. Die Untersuchungsergebnisse variieren von Studie zu Studie und ein abschlieBendes
Statement fiir die klinische Praxis steht noch aus (Mattsson et al. 2011).

Man versucht auch mittels Bluttest Verinderungen nachzuweisen, die mit neurodegenerati-

ven Erkrankungen einhergehen. Unter physiologischen Bedingungen korreliert das im Li-
quor gemessene Amyloid B mit der Konzentration im Blut. Bei Patienten mit AD ist dieses

Verhiltnis durch das vermehrte Anfallen des Spaltproduktes AB1-42 aufgehoben. Auch
Homocystein im Plasma zeigt eine signifikante Korrelation mit neurodegenerativen Er-
krankungen (Wald et al. 2011). Fraglich bleibt, ob dieser Effekt nicht auch mit dem ver-
mehrten Auftreten dieser Krankheiten im hoheren Lebensalter geschuldet ist. Eine Hyper-
homocysteinamie steht im Zusammenhang mit héherem Lebensalter und die Konzentrati-
onen steigen signifikant (Serot et al. 2005; Wald et al. 2011). Die gegenseitigen Wechselwir-
kungen der Parameter sind offen und weitere Studien konnten die beschriebenen Ergebnis-

se nicht bestatigen (Smach et al. 2011).
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Welche Aussagen man aus diesen Beobachtungen ziehen kann und welche weiteren Ein-
flisse auf die Biomarker einwirken, bleibt Gegenstand aktueller Forschung. Auch andere
molekulare Blutbestandteile wie Cholesterin, Entziindungsmarker oder Interleukine riicken
in den Forschungsfokus. Die bisherige Studienlage ist allerdings so indifferent, dass es kei-

ne Empfehlung gibt, blutbasierende Biomarkertests anzuwenden (Reitz und Mayeux 2014).

1.4.3.2 Neuronale Bildgebung

Technologischer Fortschritt im Bereich der bildgebenden Verfahren ermoglicht es heutzu-
tage AD-Pathologien in vivo darzustellen. Mittels struktureller Magnetresonaztomographie
(MRT) ldsst sich die Hirnatrophie vor allem im medialen Temporallappen und im Hippo-
campus darstellen. Diese korreliert mit der klinischen AD-Progression und besitzt hohe
Vorhersagekraft (Ridha et al. 2008). Obwohl nicht kostengiinstig, ist das Verfahren im kli-
nischen Kontext etabliert und oftmals verfiigbar. Aufgrund besserer Weichteildarstellung
ist die strukturelle MRT der reinen Computertomographie iiberlegen (Lehéricy et al. 2007).
Verschiedene Aufnahmetechniken bilden die strukturellen Verinderungen in ihrer Band-
breite ab. Allerdings ist zu beachten, dass diese nicht spezifisch fiir AD sind und andere
Hirnpathologien ursichlich sein konnen. Deshalb wird die strukturelle MRT primir zum
Ausschluss anderer Ursachen angewendet (Bonifacio und Zamboni 2016). Um Aussagen
tiber den funktionellen Status der Hirnregionen zu treffen, nutzt man heutzutage funktio-
nelle Bildgebung. Funktionelle Messungen lassen sich mittels spezieller Tracer-Substanzen
durchfihren. FDG-PET und SPECT geben Einblicke in Glukosestoffwechsel und Blut-
fluss der zu untersuchenden Hirnbereiche. Grundlegend hierfur ist die Nutzung radioakti-
ver Marker, um molekulare Prozesse besser zu verstehen. Studien zeigen, dass FDG PET
sich durch hohere Spezifitit und Sensitivitit im Vergleich zur SPECT als diagnostisches
Instrument durchsetzen kann (Davison und O’Brien 2014). Es ist auch méglich Amyloid-
ablagerungen direkt nachzuweisen. In den letzten Jahren entwickelte man spezielle Indika-
toren, die sich an die Plaques binden kénnen. Ein erster Schritt fiir AD pathognomonische
Veranderungen in vivo nachzuweisen (Berti et al. 2010).

Da diese schon frith im Krankheitsverlauf beschrieben werden, sehen Experten im Amy-
loidimaging nicht nur ein Mittel um klinische Diagnosen zu verifizieren, sondern auch
mogliche Patienten in einem at-risk-Stadium herauszufiltern und sie falls vorhanden, The-
rapieansitzen zuzufiihren (O’Brien und Herholz 2015). Nach aktuellem Forschungsstand
sollen die aufgefiihrten Methoden nicht einzeln genutzt werden, um Diagnosen wie AD
oder Demenz zu stellen. Noch nicht fiir alle Patienten zuginglich, versteht man es in der
klinischen Routine eher als eine Moglichkeit eine zuvor gestellte Diagnose zu verifizieren

(Bonifacio und Zamboni 2016).
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1.5 Medizinethische Aspekte der priadiktiven Diagnostik der
Alzheimer Erkrankung

1.5.1 Die Entwicklung der aktuellen ethischen Debatte zum Thema pridiktiver
AD-Diagnostik

Mit der Entwicklung molekularer Biomarkern und bildgebenden Verfahren gelang der wis-
senschaftliche Fortschritt die pathognomonischen Verinderungen der AD zu Lebzeiten
betroffener Personen nachzuweisen. Erklirtes Ziel verschiedener nationaler Forschungs-
strategien ist es mit Hilfe dieser Biomarker den méglichst frihesten Erkrankungsbeginn zu
detektieren (Jack Jr et al. 2010). Hochste Prioritit liegt seitdem nach der frihen Diagnose-
stellung moglichst effektive und den Krankheitsverlauf modifizierende pharmazeutische
Therapien zu entwickeln (Hampel et al. 2011). 2007 begann man das bisherige giiltige
Konzept der AD zu tberarbeiten. Neue Forschungsergebnisse zeigten, dass demenzieller
Symptomatik ein praklinisches Stadium vorausgeht. Als diagnostisches Mittel wurden erst-
malig Biomarker gestiitzte Verfahren und neuronale Bildgebung eingefithrt (Dubois et al.
2007; Jack et al. 2018). Statt die AD tber die klinische Auspragung der Demenz zu diag-
nostizieren, ging man in Forschungskreisen dazu tGber AD als klar definierten, langsam
fortschreitenden pathologischen Prozess mit einer Vorlaufphase zu sehen. Im Rahmen
dieses Paradigmenwechsels wurden neue Begriffskategorien geschaffen mit Hinweisen auf
einen priklinischen bzw. prodromalen Verlauf (Sperling et al. 2011; Dubois et al. 2014)
Dies fiihrte dann zu einer Uberarbeitung der seit 1984 geltenden Kriterien der NINCDS-
ADRDA und Ubernahme als neues Konzept der AD (Albert et al. 2011; McKhann et al.
2011; Sperling et al. 2011).

Parallel entfachte auch eine intensive ethische Debatte zur Forschung an Menschen mit
Demenz und deren Versorgung. Patientenautonomie, Selbstbestimmung und Einwilli-
gungsfihigkeit markierten Eckpunkte der kontroversen Auseinandersetzung (Gauthier et
al. 2013). Konkret dominierten Fragen zur Lebensqualitit und bendtigte Pflege am Le-
bensende, Nutzen und Risiken rein symptomatischer Therapieansitze und die Fihigkeit der
Patienten zur Einwilligung in Therapien und klinische Studien (Baldwin et al. 2003). Indes-
sen entwickeln sich die Forschungsansitze weiter. Der Fokus liegt zunehmend auf den
asymptomatischen Vorphasen mit der Hoffnung durch Biomarker neue Therapieansitze
tir ein maglichst frithes Eingreifen in den Krankheitsprozess zu entwickeln. Dieser Trend
rief eine Vielzahl neuer medizinethischer Spannungsfelder hervor, die in der bisherigen

Debatte noch nicht beachtet wurden.
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Wichtige Fragestellungen bezogen auf (asymptomatische) Menschen mit Demenz, aber
auch deren Umfeld und medizinisches Personal, fanden bislang wenig Berticksichtigung
(Schicktanz et al. 2014). Die Entwicklung der Biomarker und Neukonzeptionalisierung der
AD bewegen sich ethisch auf einem Feld, dem es bislang an systemischer ethischer Refle-
xion fehlt. Es keinen konkreten Rahmenplan als Hilfestellung fiir politische Entscheidun-
gen im Gesundheitswesen und fiir Gesundheitsexperten (Schicktanz et al. 2014). Die Ent-
wicklung der Biomarker ist immer noch in einer Anfangsphase ohne standardisierte Aussa-
gen zu Validitit und Reabilitit. Dennoch darf das Potenzial der biomarkerbasierten For-
schung und Patientenversorgung nicht unterschatzt werden (Couteur et al. 2013). Vor die-
sem Hintergrund erscheint es dringlich die ethisch-theoretische Debatte auf das Feld der
priaklinischen AD und pridiktiver Diagnostik zu erweitern. Der demografische Wandel, vor
allem in den Industrienationen, lasst alterskorrelierende Erkrankungen gesundheitspolitisch
in den Vordergrund riicken. Langfristig soll der aktuelle Fokus von Entscheidungen am
Lebensende und die Pflege betreffend hin zur Demenzprivention wechseln (Whitehouse

2019).

Die folgenden Kapitel adressieren unterschiedliche Aspekte der aktuellen Debatte um zent-
rale Probleme, Kontroversen und auch offenbleibende Fragen: Prasymptomatische AD im
Spannungsfeld des Krankheitsbegriffes, die Neukonzeptionalisierung der AD und Bedeu-
tung pradiktiver Diagnostik, drztliche Verantwortung im Hinblick auf Aufklarung und Di-

agnosemitteilung und psychosoziales Gefahrenpotenzial

Aus theoretischer Sicht bleibt es fraglich, ob abnormale Biomarkerkonstellationen als pa-
thologischer Prozess ohne zwingende Symptomatik zur Diagnosestellung einer schwerwie-
genden Erkrankung ausreichend oder als Risikostratifizierung zu sehen sind (Schermer
MHN und Richard 2019). Gleichzeitig fithrt eine Diagnosestellung trotz Asymptomatik zur
Schaffung einer neuen Kategorie von Betroffenen. Im Spannungsfeld des Gesundheits-
und Krankheitsbegriff ergibt dies die mogliche Einfihrung einer neuen Kategorie von ,,ge-
sunden Kranken® oder ,,Patienten in Warteschleifen® (Karlawish 2011). Ebenfalls zu be-
leuchten ist, dass die oben genannten Kiriterien fir Forschungszwecke entwickelt wurden,
um den Krankheitsverlauf der AD besser zu verstehen und Therapien zu entwickeln, die
im besten Fall die Konversion zu Demenz zu verlangsamen (Gauthier et al. 2013). Richtli-
nien in Bezug auf Forschung und klinischer Behandlung miissen noch entwickelt und der
Ubergang der Forschungskriterien zu Behandlungsstandards reflektiert werden (Karlawish
2011). Ein weiteres Hauptthema stellt die Diagnosemitteilung dar. Obwohl sich in der Lite-
ratur eindeutige Empfehlungen zur Diagnosemitteilung finden lassen (Post und

Whitehouse 1995; Fisk et al. 1998), scheint die Anwendung dieser auf priadiktive AD-
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Diagnostik erschwert (Gauthier et al. 2013). Als Griinde werden diagnostische und prog-
nostische Unsicherheit sowie fehlende Therapiemoglichkeiten angegeben, mégliche negati-
ve psychische Auswirkungen bei den Betroffenen und die Unfihigkeit die Diagnose zu
verstehen (Gauthier et al. 2013). Hier klingt ein weiterer Hauptpunkt der ethischen Debatte
an. Vor dem Hintergrund, dass die AD eine der meist gefiirchteten Erkrankungen darstellt
(Alzheimer Europe 2011), erscheint das Auffithren psychosozialer Auswirkungen und Ge-
fahren unabdingbar. Auf Grundlage der genannten Punkte wurde der Fragebogen dieser

Arbeit entwickelt und soll zur Klirung der offenen Fragen beitragen.

1.5.2 Priklinische Alzheimer Erkrankung im Spannungsfeld zwischen
Gesundheits- und Krankheitsbegriff

Die vorgestellte Kombination aus Biomarkerdiagnostik und neuronaler Bildgebung fithrte
neben einem veranderten Krankheitskonzept auch zu einer Verschiebung von klinischer,
zu biochemischer Diagnose. NIA-AA und IGW implementierten neue Begriffe und Defi-
nitionen dieser Konzeptualisierung (vgl. Kapitel 1.4.2). Durch die prognostischen Unsi-
cherheiten wird die ethisch-theoretische Debatte weiter angetrieben. Es entsteht ein Span-
nungsfeld zwischen Krankheit und Gesundheit, abnormalem und normalem Altern
(Schicktanz und Schweda 2012). In der modernen Medizin ist das Altern neben den Frage-
stellungen zu Lebensanfang und -ende ein weites Forschungs- und Praxisfeld geworden
(Schicktanz und Schweda 2012). Hier ldsst sich auch die Neukonzeptionalisierung der AD
einordnen. Um sich diesem Thema erstmals zu nihern, ist es notwendig sich einen Uber-
blick zu verschaffen, wie Gesundheit und Krankheit im ethisch-theotretischen Diskurs de-
finiert werden. Es existiert eine Vielzahl methodischer Ansitze. Betrachtet man diese ge-
nauer, lassen sich zwei Gruppen einteilen: einerseits die Vertreter der Naturalisten, mit
anatomisch-biologischen Argumenten und andererseits die Normativisten mit holistischem
Ansatz (Lanzerath 2006; Schermer MHN und Richard 2019). Beide Positionen sind Ge-
genstand einer viel diskutierten Debatte mit Fokus auf der Frage, ob Krankheit und Ge-
sundheit wertefreie Ansitze darstellen. Naturalisten bejahen dies und sehen pathologische
Prozesse als Kern von Krankheiten, wahrend in den holistischen Ansitzen die Symptoma-
tik und deren Einfluss auf das Leben Betroffener im Vordergrund stehen (Schermer MHN
und Richard 2019). Nachvollzogen werden soll die Debatte in dieser Arbeit am Beispiel
von zwei verschiedenen Theorien der Medizintheoretiker Christopher Boorse und Lennart
Nordenfelt. Schon andere pridiktierten diese Entwicklung dhnlich und diskutierten die
folgenden Positionen (Lanzerath 2006 S. 21f). Es werden beide Ansitze kurz erlautert und

in Verbindung mit der Neukonzeptionalisierung der AD gesetzt.
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C. Boorse entwickelte 1997 ein biomedical-Modell des funktionalistischen Krankheitsver-
stindnisses. Er definiert Gesundheit als normale biologische Funktion des Organismus und
Krankheit als Resultat pathologischer Prozesse, die eine Stérung der Gesundheit zu Folge
haben (Boorse 1997). Boorse sieht seine Theorie als wertefreie theoretische Annahme, ge-
stiitzt durch biologische Funktionalitit und statistischer Naturlichkeit (Lanzerath 2006 S.
23). Das Verstindnis dieses Krankheitsbegriffs ermoglicht vor allem einen wissenschaftli-
chen Blick auf Krankheit. In die Bewertung von Gesundheit und Krankheit flieBen haupt-
sachlich empirisch erhebbare und deskriptive Parameter ein, die eine Feststellung von
Krankheit allein nach pathologischen Prozessen und Dysfunktionen ermdoglichen
(Lanzerath 2006 S. 24.). Entsprechend dieser Theorie wire preclinical AD als pathologi-
scher Prozess, der den normalen Aufbau der Nervenzellen beeintrichtigt, als Krankheit
anzusehen. Diese Klassifikation ist in Frage zu stellen, bedenkt man, dass die als patholo-
gisch definierten Ablagerungen B-Amyloid und pTau auch bei einer wachsenden Anzahl
von Personen tiber dem 80. Lebensjahr mit erhaltenen Gedachtnisleistungen zu finden sind
(Richard et al. 2012). Somit bleibt es fraglich, ob die ablaufenden Prozesse als normal kate-
gorisiert werden kénnen, beachtet man die spezifische Referenzgruppe mit hohem Alter
(Schermer MHN und Richard 2019). Eine Definition als Krankheit wire in diesem Fall fir
preclinical AD nicht gegeben.

Gegensatzlich zu Boorse verfolgt L. Nordenfelt einen ganzheitlichen Ansatz zur Definition
von Gesundheit und Krankheit. Er beschreibt Gesundheit als Zustand, in dem korperliche
und geistige Fahigkeiten vollstindig erhalten sind. Dies soll dem Individuum ermoglichen,
bestimmte, allerdings nicht willkirliche Lebensziele zu erreichen (Nordenfelt 2007).
Krankheit definiert Nordenfelt als Konstellation, die zur Finschrinkung dieser Funktionen
fihrt und das Erlangen der Lebensziele verhindert (Nordenfelt 2007). Explizit fithrt er an,
dass Krankheit nicht allein als Abweichungen von anatomischer und biochemischer Norm
verstanden wird, sondern als subjektiv beeintrichtigende Situation (Friedrich et al. 2016).
Fir ihn ist die personliche Anerkennung eines von normalen Funktionen abweichenden
Zustandes essentiell zum Aufsuchen medizinischer Hilfen (Nordenfelt 2007). Gemal3 die-
ser Theorie kann preclinical AD nicht als Krankheit definiert werden. Es liegen keine
Symptome vor, die die Lebensfunktionen einschrinken (Giaccone et al. 2011). Dubois
berticksichtigt in den IGW Kiriterien diese Ansicht und definiert Krankheit erst in dem
Stadien prodromal AD und Dementia (Dubois et al. 2014). Fraglich bleibt, ob subjektiv
wahrgenommene Funktionsdefizite bei SCI und MCI, gemil3 Nordenfelt, nicht doch als
krankhaft bezeichnet werden kénnen (Schermer MHN und Richard 2019). Beide genann-

ten Ansatze lassen die Klassifikation ,,krank® bei priklinischer AD zu.



1 Einleitung 32

Wihrend Boorse, wie dargestellt, dies anhand nachweisbarer Pathologien begriindet, ver-
weist Nordenfelt auf die Symptomatik, die AD mit Fortschreiten entwickelt und somit das
Leben der Individuen einschrinkt (Schermer MHN und Richard 2019). Indessen ist es in
der modernen Medizin nicht untiblich asymptomatische, aber die Gesundheit beeintrichti-
gende Zustinde als Krankheit anzuerkennen. Je kiirze die Zeitspanne bis zum Auftreten
der Symptome ist, desto hoher erscheint die Wahrscheinlichkeit nach holistischem Ansatz

als Krankheit zu gelten (Schermer MH und Richard 2019).

Es ist bislang noch nicht gelungen darzulegen, mit welcher Wahrscheinlichkeit und Zeit-
spanne nach Nachweis abnormaler Biomarker eine Symptomatik im Sinne von Demenz
auftritt. AuBlerdem ist bestitigt, dass nicht alle Betroffene iiberhaupt eine Symptomatik
entwickeln (Jansen et al. 2015). Dies unterstitzt gemal3 Nordenfelt preclinical AD nicht als
Krankheit anzusehen. Erweitert man die in Ausziigen dargestellte Debatte zu den Kernaus-
sagen bezliglich Gesundheit und Krankheit um handlungsorientierte Ansitze, zeigt sich,
dass die Unterscheidung zwischen ,krank® und ,,gesund® Ergebnisse menschlichen Han-
delns abbilden (George et al. 2013). Teil dieses Prozesses sind Diskussion und Konsensfin-
dung zwischen den beteiligten Experten. Der Fakt, dass zur gleichen Zeit zwei Arbeitsge-
meinschaften dhnliche Vorschlige zur Neukonzeptionalisierung der AD publizierten, un-
terstreicht, dass Krankheitsdefinitionen sich iber die Zeit verindern kénnen (Schermer
MH und Richard 2019). Dennoch stellt sich die Frage, welche Ziele sollen die neuen Defi-
nitionen und Diagnosekriterien erreichen. Die Krankheitsklassifikationen beeinflussen
Praktiken, schaffen neue Gegebenheiten und beeinflussen direkt oder indirekt Personen
(Schermer MH und Richard 2019). Ein GroBteil ist sich einig in dem Punkt, dass die Neu-
konzeptionalisierung der AD vor allem fiir Forschende interessant ist. Die neuen Katego-
rien erlauben einen leichteren Zugang zu Priventions- und Interventionsstudien und lassen

mogliche Vorteile fir zukiinftige Patientengruppen ableiten.

Die Ubertragbarkeit in die klinische Patientenversorgung wird nach wie vor als Hauptkri-
tikpunkt angesehen. Auf personlicher Ebene fiihrt die Neukonzeptionierung der AD zu
drastischen Verinderungen des Krankheits- und Gesundheitsempfindens. In der ethisch-
theoretischen Debatte entsteht eine neue Kategorie des kranken Gesunden. Die bisherigen
Kategorien, nach welchen ein Patient entweder eine bestimmte Erkrankung hat oder nicht,
werden aufgeweicht (Vickers et al. 2008). Obwohl die verinderten Biomarker bei priklini-
scher AD Zeichen fiir ablaufende pathologische Prozesse sind, stehen die derzeitige Unsi-
cherheit der Testung und uneinheitlichen Grenzwerten fur risikobehaftete Variablen. Sie
widersprechen dem bisherigen Krankheitskonzept. Gesunde Personen kénnen symptom-

losen Patienten in Warteschleife sein, mit einem gewissen Risiko spiter symptomatischen
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Patienten zu werden (Karlawish 2011). Die Informationen aus Biomarkerdiagnostik und
Bildgebung kénnen von Betroffenen als deterministisch wahrgenommen werden mit fata-
listischen Auswirkungen auf emotionaler und rationaler Ebene (Schicktanz et al. 2014).
Dennoch stellt eine erhohte Wahrscheinlichkeit zukiinftig an Demenz zu erkranken nach
aktuellem Stand keine gesundheitliche (Fremd-)Schiadigung dar, vor der Schutz geboten ist
(Pridiadem 2018). Die Vereinfachung und Reduktion des Krankheitsbegriffs auf pathologi-
sche Prozesse ohne Korrelation zu klinischer Symptomatik stellen diesbeziiglich viel disku-

tierte Punkte dar. Eine abschlieBende Bewertung bleibt in der Debatte ausstehend.

1.5.3 Ethische Implikationen zur Neukonzeptionalisierung der Alzheimer
Erkrankung und Anwendung priadiktiver AD-Diagnostik

Die vorgestellten Kriterien und die Amyloidkaskade gemal3 IGW und NIA-AA finden
nicht unter allen Wissenschaftlern Anklang (Richards und Brayne 2010). Primires Ziel der
Neukonzeptionalisierung war es die Forschung in diesem Bereich zu unterstiitzen. Man
wollte die Rekrutierung von Probanden fiir Priventions- und Interventionsstudien verein-
fachen und verfolgte die Vorstellung Therapieerfolge durch méglichst frithes Eingreifen zu
ermoglichen (Peters et al. 2013). Ob dieses Ziel erreicht werden kann, ist offen. Mit der
Bekanntmachung des neuen AD-Konzepts und vermehrter Forschung wurden gleichzeitig
Forderungen nach Screeningoptionen fir die breite Bevolkerung und differenzierter Ursa-
chenfindung bei MCI und Demenz laut (Naylor et al. 2012). Die Forschung verspricht sich
daraus eine dem bisherigen Konzept tiberlegene Diagnosestellung mit fir die Betroffenen
einfacherem Zugang zu klinischen Studien und krankheitsmodifizierenden Therapien

(Hampel et al. 2011).

Erklirtes Ziel nationaler Demenzstrategien wurde es einen wahrend der asymptomatischen
Vorlaufzeit moglichst frihen Therapieansatzpunkt zu identifizieren (Naylor et al. 2012).
Ein denkbarer Endpunkt dieser Entwicklung konnte eine fur die breite Masse verfligbare
Screeningoption sein. Konkrete Pline oder Empfehlungen diesbeztiglich gibt es nicht
(Whitehouse 2019). Die Entwicklung Biomarker-basierter Verfahren und Moglichkeiten
der neuronalen Bildgebung sollen so eine frihere Diagnosestellung, teils im priklinischen
Setting ermdglichen. Es erlaubt den behandelnden Arzten ihre Patienten besser zu monito-
ren (Prvulovic und Hampel 2011). Gema3 WHO erfillen SCI, MCI und AD allerdings
nicht die fir ein Screening zuldssigen Kriterien (Brunet et al. 2012). Evidenz fir erfolgrei-
che Therapie- oder Priventionsstrategien ist bislang nicht vorhanden. Mogliche negative
psychologische Auswirkungen sind Gegenstand der Forschung (Brunet et al. 2012). In sys-

tematischen Reviews zeigte sich ein gro3es 6ffentliches Interesse (Martin et al. 2015).
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In den letzten 15 Jahren vollzog sich somit eine Verschiebung von dem normalen Alte-
rungsprozess zugeordneten milden Gedichtnisproblemen zu Kennzeichen einer Krankheit
mit unauthaltsamer Progression zur Demenz (Pinto und Subramanyam 2009). Dadurch
kam es zu einer steigenden MCI Privalenz (Ward et al. 2012). Die Folgen dieses Wandels
mit der Verbreitung der pradiktiven Diagnostik sind aktuell noch unklar, konnen aber
wahrscheinlich zu einer Uberdiagnose von Betroffenen fiihren (Couteur et al. 2013). Nicht
jeder, der mit einem Risikofaktor diagnostiziert wurde, erkrankt auf jeden Fall. Gleichwohl
entwickelt sich pro Jahr bei 5-10 % der Personen mit MCI eine Demenz, aber bei 40-70 %
bleibt die Gedichtnisleistung gleich oder zeigt Verbesserungen (Mitchell und Shiri-Feshki
2009). Manche Studien belegten, dass viele von Demenz betroffenen Personen zuvor nicht
den Kriterien von MCI entsprochen haben. Teilweise liegt die Progressionsrate der De-

menz sogar hoher als der Anteil beit MCI Betroffenen (Couteur et al. 2013).

Aufgrund unsicherer Aussagekraft in Sensitivitit und Sensibilitit der Testmethoden ist die
klinische Niitzlichkeit fir die Patienten eingeschrinkt (Karlawish 2011). Aktuell wird die
pradiktive AD-Diagnostik als Orientierungshilfe verstanden. Zu grof3 ist die diagnostische
Unsicherheit (Prvulovic und Hampel 2011). Eine definitive Zeitabschitzung zur Konversi-
on von preclinical AD zu MCI zu AD ist nicht moglich. Ein positiver Amyloidstatus und
entsprechende Bildgebung beweisen keine definitive AD-Diagnose (Porteri und Frisoni
2014). Allerdings gehen negative Testergebnisse mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit
einher, dass vorhandene Gedichtnisdefizite auf die AD-Pathophysiologie zurtickzufithren
sind (Porteri und Frisoni 2014). Es ist wichtig, Betroffene tiber die Unsicherheiten und den

pradiktiven Charakter der Diagnoseverfahren aufzuklaren.

Wenngleich die pradiktive AD-Diagnostik die Moglichkeit hat Personen und deren Ange-
horige tber den Biomarkerstatus und dariiber hinaus zu informieren, muss eine ausfithrli-
che Aufklirung tber das unsichere Outcome, die unterschiedlichen Progressionsraten und
die zukunftig fragliche Gedichtnisleistung erfolgen (Vanderschaeghe et al. 2018). Wieder-
holt wird auf die Moglichkeit falsch-positiver und falsch-negativer Testresultate hingewie-
sen, explizit auf fatalistische Folgen beziiglich psychologischer Auswirkungen und medi-
kamentoser Therapien (Prvulovic und Hampel 2011). Es entsteht ein Spannungsfeld zwi-
schen den Prinzipien der Firsorge und des Nicht-Schadens (Vanderschaeghe et al. 2018).
Obwohl die Biomarker zur pridiktiven AD-Diagnostik von vielen noch als Zukunft be-
zeichnet werden, muss schon heute eine ethische und rechtliche Begleitforschung erfolgen

(Beck und Schicktanz 2016).
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Mehr Studien mit dem Ziel die Validitit und Prizision pradiktiver AD-Diagnostik zu verb-
essen, mussen durchgefihrt werden, bevor verlissliche Aussagen zur endgtltigen kli-
nischen Nitzlichkeit getroffen werden kénnen (Porteri et al. 2017). Hierzu wird gefordert,
dass eine klare Trennung zwischen klinischer Patientenversorgung und Forschung einge-
fuhrt wird. So versucht man sicherzustellen, dass einerseits nicht nur theoretisches Wissen
tiber AD-Pathologien vermehrt wird, sondern mogliche Nutzen fiir Patienten betont und
Risiken sowie negative Auswirkungen minimiert werden kénnen (Porteri et al. 2017). Zur
Zeit gibt es keine wirksame Therapieoption den Verlauf der AD zu modifizieren oder auf-
zuhalten (Prvulovic und Hampel 2011). Erstes Ziel der Forschung ist es so schnell wie

moglich Therapie-, aber auch Priventionsstrategien zu entwickeln (Reiman et al. 2010).

Der Begriff Privention wird hier auf drei verschiedenen Ebenen gebraucht. Das Ziel der
Primirprivention ist die Gesundheitserhaltung durch Informationsbereitstellung und Ver-
meidung potenziell schidlicher Verhaltensweisen sowie die Forderung von Gesundheit
erhaltenden MaBnahmen. Sekundirprivention umfasst die Erkennung einer Erkrankung in
einem frithen Stadium, um eine bessere Therapie oder Prognose zu ermoglichen. Bei be-
reits erkrankten Patienten beinhaltet die Tertidrprivention Malnahmen den Krankheits-
prozess zu verlangsamen und assoziierte Komplikationen zu reduzieren. Fine eindeutige
Zuordnung der pradiktiven AD zu einer der drei Ebenen gestaltet sich schwierig Am meis-
ten Zuspruch erhilt das Konzept der Sekundirprivention im Zusammenhang mit AD
(Peters et al. 2013). Je nach Kontext werden in der aktuellen Literatur alle drei Formen
diskutiert (Ritchie et al. 2016). In der klinischen Patientenversorgung kommen Acetyl-
cholinesterase-Inhibitoren und NMDA-Rezeptorantagonisten regelmaflig zur Anwendung.
In moderatem Umfang verbessern sie eine Abschwichung der Symptomatik auf der Ebene
von funktionellen Defiziten und Verhaltensauffilligkeiten. Allerdings zeigt die Medikation
nicht bei allen Patienten den gewtinschten Effekt (Porteri et al. 2010). Mehrfach wird auch
von positiven Effekten auf die Gedichtnisfunktion durch Gedichtnistraining und aktivem
Lebensstil berichtet (Howe 2013). Einen wissenschaftlichen Konsens zur Effektivitat lasst
sich nicht finden und man geht cher von allgemeinen Effekten auf das personliche Ge-

sundheitsempfinden aus (Chiu und Brodaty 2013).

In der theoretischen Debatte ist es ein viel diskutiertes Thema die AD-Diagnose zu einem
frithestmdglichen Zeitpunkt zu stellen, trotz fehlender Therapieangebote (Prvulovic und
Hampel 2011) Es existiert eine grofle Diskrepanz zwischen den aktuellen Moglichkeiten

pradiktiver Diagnostik und dem limitierten Interventionsangebot.
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Im Spannungsfeld zwischen Nichtschidigung und Wohltun dringt sich die Frage auf, unter
welchen Umstinden tberhaupt priadiktive AD-Diagnostik angewendet werden kann
(Prvulovic und Hampel 2011). Der fragliche diagnostische Wert der Verfahren spitzt diesen
Punkt zu. Hier muss auf Alterspathologisierung, Stigmatisierung und Uberdiagnostizierung
hingewiesen werden. Als mal3geblicher Punkt die frithe Diagnose zu unterstiitzen, wird die
Moéglichkeit gesehen, dass eine akkurate Diagnosestellung in einem Stadium mit keinem
oder nur wenigen dementiellen Symptomen geschieht. Die Betroffenen haben die Mdég-
lichkeit die Auswirkungen der Diagnostik zu verstehen und zu reflektieren (Prvulovic und

Hampel 2011).

Es wird postuliert, dass so Betroffene befihigt werden ihre Lebenspline anzupassen, in
Zeiten, wo die kognitiven und funktionellen Fahigkeiten dies in einem moglichst selbstbe-
stimmten Kontext ermdéglichen (Prvulovic und Hampel 2011). Hier geht es um prospekti-
ves Handeln als Firsorge um sich selbst oder Angehérige. Die Zukunftsplanung gehort
zum Grundmuster individueller und sozialer Handlungsorientierung (Rawls 2009, S. 408).
Dabei wire es besonders wichtig, die Punkte zu identifizieren, mit welchen Betroffene sei-
tens der Medizin durch Information, Kommunikation und sozialer Hilfe, Unterstitzung

fir sich finden, die eigene Zukunft zu planen (Beck und Schicktanz 2016).

1.5.4 Das Recht auf Wissen — drztliche Verantwortung im Hinblick auf
Kommunikation und Diagnosemitteilung

Ein zentraler Punkt der ethischen Debatte stellt die Diagnosemitteilung und Riickmeldung

pathologischer Befunde an Patienten dar, die keine oder minimaler Symptome zeigen.

Schon in der friheren Auseinandersetzung nimmt die Mitteilung der Diagnose AD eine

Schlisselposition ein (Gauthier et al. 2013). Die Argumente, die fir und gegen eine Diag-

nosemitteilung bei Vollauspragung der AD sprechen, kénnen auf die gegenwirtige Diskus-

sion zur Ergebnismitteilung an asymptomatische Patienten tbertragen werden.

In einem grundlegenden Punkt unterscheidet sich jedoch die Anwendung. Die Patienten,
denen pathologische Ergebnisse pridiktiver Demenztestung mitgeteilt werden sollen, be-
sitzen volle Entscheidungskapazitit. Im Kontrast zu einem Wunsch nach umfassender
Aufklirung und Diagnostik stehen die noch zu erprobende klinische Niitzlichkeit und Ver-
lasslichkeit der Testverfahren (Gauthier et al. 2013). Obwohl heutzutage die Mehrheit der
Arzte sich generell fiir eine umfassende Aufklirung vor Diagnosestellung und pridiktiver
Testung ausspricht, kann man in der tatsichlichen Praxis eine gro3e Variabilitit feststellen.
Vor nicht langer Zeit teilten nicht alle behandelnde Arzte die diagnostischen Informationen

iber AD ihren Patienten mit (Lecouturier et al. 2008).
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Dieses Verhalten erscheint nachvollziehbar, da AD eine der geftirchteten Erkrankungen in
Europa und Amerika darstellt (Roberts und Connell 2000; Alzheimer Europe 2011). Auf-
klirungsstrategien lassen sich nicht von einem einheitlichen Schema ableiten oder auf ein
Gesamtkollektiv Gibertragen, sondern miissen die personliche Situation des jeweiligen Be-
troffenen beriicksichtigen (Bemelmans et al. 2016). Auch mdgliche psychologische Auswir-
kungen auf die Patienten miissen in eine Nutzen-Risiko-Abwigung miteinbezogen werden.
In einer Umfrage der deutschen Bevolkerung waren 47 % an genetischer Risikoab-
schitzung der AD interessiert und nach genetischer Beratung sprachen sich immer noch 38
% ftir die Testung aus (Illes et al. 20006). Einige Studien legen nahe, dass diese Motivation
durch die Hoffnung auf eine Behandlung kommt. Fir andere war ein Planungswunsch der
eigenen Zukunft und die Vorbereitung der Familienangehérigen von groBler Bedeutung
(Hurley et al. 2005) Kurzfristig kénnen sich die mit der Testung assoziierten Stresslevel
ethohen. Bis zu einem Drittel der Getesteten berichten tber mit der Ergebnismitteilung
verbundenen depressiven Episoden. Fine Langzeitbeobachtung dieser Entwicklungen steht

noch aus (Ritchie et al. 2016).

Waihrend fur die Mitteilung genetischer Informationen schon eine breite Datenlage exis-
tiert, finden sich in der aktuellen Debatte wenige systematische Untersuchungen zur Mittei-
lung Biomarker basierter Ergebnisse und deren Effekte auf Psyche, Verhalten und soziales
Umfeld. Erschwerend kommt hinzu, dass sich die wissenschaftlichen Ergebnisse zur Mit-
teilung genetischer Informationen nicht einfach auf nicht-genetische tibertragen lassen. In
einer deutschen Studie unter Angehérigen von Alzheimer Patienten stellten sich haufiger
negative emotionale Reaktionen im Bezug zur pradiktiven AD-Diagnostik dar. Angehorige
bekundeten hiufig Angst und emotionale Belastung selbst an Alzheimer zu erkranken

(Alpinar-Sencan et al. 2020).

In diesem Zusammenhang nannten die Befragten auch Suizid als eine moégliche Hand-
lungsoption. Die Erwigung eines Suizids kann als emotionale Reaktion auf das Wissen
gesehen werden, welche Auswirkung die AD auf Identitit und Entscheidungskompetenzen
hat. Aber auch als selbstbestimmte Handlung gelten (Draper et al. 2010; Davis 2014). Ge-
netische Marker stellen ein Risikoprofil fir mogliche Erkrankungen dar, wahrend Biomar-
ker basierte Informationen fiir einen aktuell ablaufenden Prozess stehen und mit einer
Krankheitsdefinition gleichzusetzen sind, auch bei fehlender Symptomatik (Bemelmans et
al. 2016). In einer amerikanischen Studie sprachen sich dhnlich zur genetischen Testung

80,2 % fiir eine Biomarkertestung aus.
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Doch fir 32,6 % stellten positive Biomarkerergebnisse weder ein erhohtes Erkrankungsri-
siko noch ein Beweis fir das Vorliegen von AD dar, wiahrend nur 13,6 % der Probanden
die Ergebnisse genetischer Testung missverstehen (Caselli et al. 2014b). Experten bemin-
geln insgesamt die nicht ausreichende Aufklirung der Bevolkerung, trotz unlingst erzielter
Fortschritte, AD in den Fokus internationaler Gesundheitsprogramme und Studien zu ri-
cken. Man untersuchte den Zusammenhang zwischen einer positiven AD-Anamnese in der
Familiengeschichte und dem individuell wahrgenommenen Risiko einer Demenz vom AD-
Typ zu entwickeln. Die Ergebnisse zeigen, dass Befragte mit mehr als einem AD erkrank-
ten Angehoérigen ihr Risiko hoher einschitzten, als Teilnehmer mit nur einem an AD-
Erkrankten (Hiraki et al. 2009). Um die Rezeption pridiktiver Daten besser zu verdeutli-
chen, hilft es, sich anhand der Interpretation genetischer Informationen zu orientieren. In
Studien zur Wahrnehmung des Erkrankungsrisikos bei genetischer Testung wurde gezeigt,
dass 80 % der Teilnehmer sich langfristig korrekt an die Genotyp-spezifischen Informatio-
nen erinnerten, allerdings nur etwa 50 % das hieraus ermittelte Lebenszeitrisiko an AD zu
erkranken richtig benennen konnten (Besser et al. 2015). Ebenfalls 80 % der Studienteil-
nehmer wussten, dass genetische Informationen nur einen der moglichen Risikofaktoren
darstellen. Die Mehrheit nahm korrekterweise an, dass AD auf einer komplexen multifak-
toriellen Pathogenese basiert (Besser et al. 2015). In einem anderen Studiensetting verstan-
den 13 % die Folgen genetischer Suszeptibilititstestung nicht. Gleichzeitig konnte gezeigt
werden, dass die Biomarker-basierte Testung von circa 33% nicht als erhohtes Risiko oder
als Indikator fiir votliegende AD-Pathologien gesehen wurde (Caselli et al. 2014b). Ahnli-
che Ergebnisse beschreibt ein Systematic Review zu psychologischen, sozialen und verhal-
tensbezogenen Aspekten. Die Interpretation der komplexen Ergebnisse pradiktiver Diag-

nostik erscheint fiir Laien nur schwer nachvollziehbar (Bemelmans et al. 2016).

Obwohl der Zuspruch genetischer und nicht-genetischer Testung sich dhneln, mahnen die
unterschiedlichen Fehlinterpretationsraten zur Vorsicht. Es ist nicht von der Hand zu wei-
sen, dass eine andere Reaktion der Probanden zu erwarten wire, wenn sie Uber ihren Bio-
markerstatus, verbunden mit der Information tiber dessen Bedeutung fiir aktuell ablaufen-

de Krankheitsprozesse im Gehirn, informiert werden (Bemelmans et al. 2016).

Zentrales Thema bei der pradiktiven Diagnostik asymptomatischer Patienten ist deren
Recht zu entscheiden, ob sie in die Testung einwilligen oder nicht und ob im Anschluss
eine Diagnosestellung aufgrund der Ergebnisse erfolgen soll (Strech et al. 2013). Sollten
Personen entscheiden, pridiktive AD-Diagnostik in Anspruch zu nehmen und ihren
Wunsch nach Wissen aktiv mitteilen, wire es wiinschenswert, dass die behandelnden Arzte

dem Wunsch nachkommen und ganzheitlich tiber die Resultate informieren.
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Dennoch sind Forscher nicht verpflichtet den Probanden ihren Biomarkerstatus mitzutei-
len, da sich dieses Ergebnis nicht direkt auf den aktuellen Gesundheitszustand des Proban-
den auswirkt. In den Einwilligungsformularen der .A/&heimer’s Disease Neuroimaging Initiative
werden Probanden darauf hingewiesen, dass sie tiber ihre Biomarkerergebnisse nicht in-
formiert werden (Karlawish 2011). Als ethische Rechtfertigung wird oftmals das Prinzip
der Nicht-Schiadigung angebracht, um mdgliche negative psychische, emotionale und phy-
sische Folgen abzuwenden (Vanderschaeghe et al. 2018). Als weitere Griinde werden die
bestehende Testunsicherheit und die Méglichkeit falscher Diagnosen angegeben (Mattsson
et al. 2010). Studien suggerieren, dass Betroffene trotz moglicher Unsicherheiten und der
Prognose zukiinftiger Ereignisse in threm Wunsch nach Diagnosestellung nicht ignoriert
werden mochten (Bamford et al. 2004). Das Zurtickhalten von Informationen kann in die-
sem Zusammenhang als Handlung entgegen des Patienteninteresses gesehen werden
(Howe 2013). Zusatzlich konnen sich die Patienten von solchem Verhalten benachteiligt
fihlen, da sie nicht alle die eigene Person betreffende Gesundheitsinformationen erhalten
(Vanderschaeghe et al. 2018). Dies kann in Vertrauensverlust und Beschidigung der Arzt-
Patienten Beziehung gipfeln. Unter den genannten Gesichtspunkten fordern Experten
Leitlinien und Empfehlungen, um Probanden vor katastrophalen Reaktionen auf die Sta-
tusmitteilung zu schiitzen und die Informationen gut verstindlich mittzuteilen (Gauthier et
al. 2013). Zusammenfassend konnen Biomarker und neuronale Bildgebung Wahrschein-
lichkeiten abbilden, ob Personen in Zukunft eine Demenz entwickeln. Allerdings geht
nicht direkt von diesen Wahrscheinlichkeiten eine gesundheitliche Fremdschadigung aus
und demnach resultiert keine Pflicht Dritte davor zu schiitzen. Die Erwartungshaltungen

indirekt Betroffener rechtfertigt nicht eine Durchftiihrung biomarkerbasierter Diagnostik.

Langfristig muss die Freiwilligkeit der pridiktiven AD-Diagnostik gesichert werden. Mit
Blick auf Dritte ist der Schutz des Wissens besonders problematisch. Sie kénnen ein (be-
rechtigtes) Interesse daran haben Ergebnisse und Riickschliisse auf Erkrankungswahr-
scheinlichkeiten zu haben. Hier besteht ein Konflikt mit dem Interesse der betroffenen
Personen zur Geheimhaltung der Gesundheitsinformationen (Beck und Schicktanz 2016).
Geschiitzt werden diese Interessen durch Datenschutzgesetze, GenDG und §203 StGB. In
Deutschland gilt das sogenannte Schonungsgebot. Ein Arzt kann die Ergebnismitteilung
unterlassen, wenn es sich um eine unsichere, nicht endgiiltig bewiesene Verdachtsdiagnose
handelt, die fir den Patienten schwerwiegende Folgen hat und dieser psychisch instabil
scheint. Ein nachvollziehbarer Punkt ist im Falle eines fortgeschrittenen Gedichtnisdefizits
und der so verloren gegangenen Fihigkeit die Informationen aus pradiktiver AD-

Diagnostik zu verstehen (Vanderschaeghe et al. 2018).
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Es scheint unerlisslich das geistige Vermégen einer Person und deren situatives Verstind-
nis in die Ergebnismitteilung pridiktiver AD Informationen mit einzubeziehen und die

Kommunikation diesen Bediirfnissen anzupassen (Vanderschaeghe et al. 2018).

Die rechtliche Betrachtung der pradiktiven AD-Diagnostik ist nach der Intensitit des kor-
perlichen Eingriffes zu trennen. Neuropsychologische Testungen bedirfen nach aktueller
Rechtslage keiner klassischen drztlichen Aufklirung und Einwilligung, wihrend zugleich die
iiblichen professionellen Selbstverpflichtungen zu achten sind (Beck und Schicktanz 2016).
Bei korperlichen Eingriffen ist der behandelnde Arzt verpflichtet den Betroffenen iber
mogliche Risiken vor der Untersuchung aufzukliaren, weil erst dann eine Einwilligung in die
Untersuchung wirksam ist (Kaufmann und Biillesbach 2011 S. 458f). Im Fall der pradikti-
ven AD-Diagnostik ist es fraglich, ob eine mdégliche psychische Belastung vor der Testung
ganzheitlich erfasst werden kann (Beck und Schicktanz 2016). In §§ 7 ff GenDG sind spe-
zielle Normen festgehalten im Hinblick auf mogliche psychische Belastung oder soziale
Diskriminierung (Beck und Schicktanz 2016). Im Gegensatz zur Gendiagnostik gibt es bei
pradiktiver Biomarkerdiagnostik keine Sonderregelung im Umgang mit psychisch belasten-
den Informationen. Es muss festgehalten werden, dass rechtlich bei Aufklirung und Ein-
willigung zu pradiktiver AD-Diagnostik aktuell der Fokus auf den kérperlichen Aspekten
liegt. Diese einseitige Zentrierung wirft ethische Probleme auf fiir die informelle Selbstbe-
stimmung der Betroffenen. Im Gegensatz gibt es auch eine Patientengruppe, die explizit
pradiktive Diagnostik verweigern und nicht tber ihren Biomarkerstatus informiert werden
mochten (Couteur et al. 2013; Howe 2013). Ahnliches gilt fiir den Fall, dass Personen pri-
diktive Diagnostik in Anspruch, aber von einer anschlieBenden Ergebnismitteilung Ab-

stand nehmen.

Obwohl Wissen als Voraussetzung fir selbstbestimmte Entscheidungen gesehen wird,
kann der bewusste Verzicht auf das Wissen gleich gewertet werden (Porteri et al. 2017). Im
komplexen Prozess der Ergebnismitteilung pradiktiver AD-Diagnostik kénnen behandeln-
de Arzte den Wunsch nach Wissen nicht generalisieren und sollten den Wunsch nach
Nichtwissen in jedem Fall respektieren (Howe 2013). Vor allem im Kontext der Gendiag-
nostik wurde das Recht auf Nichtwissen bislang diskutiert. In {9 Abs 2. Nr 5. GenDG ist
festgelegt, dass Betroffene nicht ohne vorherige Befragung mit entsprechenden Ergebnis-
sen konfrontiert werden dirfen. Gleiches gilt fir die Kategorie der Zufallsbefunde. Grund-
satzlich ist diese Haltung auch auf andere Erkenntnisse (z. B. Biomarkerstatus oder Neu-

roimaging) zu uibertragen (Beck und Schicktanz 2016).



1 Einleitung 41

1.5.5 Das psychosoziale Gefahrenpotenzial der pridiktiven AD-Diagnostik

In den vorhergehenden Kapiteln wurde die medizinethische Debatte zum AD-Konzept,
pradiktiver Diagnostik und Mitteilungspraxis niher beleuchtet. Im Folgenden richtet sich
der Fokus auf psychosoziale Auswirkungen. Als erstes ist zu erértern, warum oder warum
nicht ein individuelles Interesse an pradiktiver AD-Diagnostik besteht und ob das Wissen
um die Resultate psychische und gesellschaftliche Folgen mit sich bringen. Viele der Stu-
dien und Untersuchungen beschiftigen sich mit hypothetischen Szenarien und lassen
Riickschlisse auf Intentionsebenen zu. Besonders interessant erscheinen allerdings Unter-
suchungen, deren Teilnehmer pradiktive Testungen durchfiihren lieBen. In mehreren Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass es ein hypothetisches Interesse an pradiktiver AD-
Diagnostik gibt (Mattsson et al. 2010). Es wurde sich der Frage gewidmet, fiir welche Per-
sonengruppen eine pradiktive AD-Diagnostik besonders interessant scheinen und welche
Testbedingungen sie bereit sind einzugehen. Im Abschnitt Mitteilungspraxis (1.5.4.) wurde
deutlich, dass die meisten Patienten Hintergrundinformationen erhalten méchten, was ihre
Gedichtnisprobleme verursacht (Elson 2006; Mattsson et al. 2010). In einer in den USA
und Europa durchgefithrten Studie waren im Jahr 2012 67 % der Befragten somewhat oder
very likley pradiktive AD-Diagnostik wahrzunehmen (Wikler et al. 2013). Die Zustimmung
stieg mit personlicher Betroffenheit, als Angehériger oder Pflegender von Alzheimer Er-
krankten. Auch Personen, die sich um den eigenen Gedichtnisstatus sorgten, waren eher
bereit sich pradiktiver Testung zu unterziehen (Wikler et al. 2013). Das Wissen um fehlen-
de Therapiecoptionen und den natiirlichen Krankheitsverlauf zeigte keinen Einfluss auf die

Bereitschaft sich testen zu lassen (Wikler et al. 2013).

Eine quantitative Studie unter deutschen und englischen Erwachsenen ohne Gedichtnis-
probleme charakterisierte deren Einstellung beztiglich pradiktiver AD-Testung. Rund zwei
Drittel der Studienteilnehmer waren generell bereit einer pradiktiven AD-Testung zuzu-
stimmen (Mihlbacher et al. 2016). Das Einverstindnis stieg mit Besorgtheit um den eige-
nen Gesundheitsstatus und dem Interesse an AD. Die Befragten bevorzugten bildgebende
Verfahren mit moglichst geringer Strahlenbelastung vor invasiver Diagnostik. Signifikante
Unterschiede ergaben sich nicht. Allerdings lie3 sich ableiten, dass die Testgenauigkeit der
pradiktiven Diagnostik wichtiger sei als die durchgefithrte Technik (Miuhlbacher et al.
2016). 53 % der Befragten, die einer Testung generell zustimmten, waren nicht bereit dafiir
selbst zu bezahlen. Dennoch konnte man eine steigende Zustimmung bei geringen oder
keinen Kosten feststellen (Miihlbacher et al. 2016). Als weitere Faktoren, die das Interesse
an pradiktiver Diagnostik beeinflussen, identifizierte man neben Alter und Bildungsstand

vor allem AD-Diagnosen im Umfeld.
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Miihlbacher zeigte, dass bei 30 bis 50 % der Befragten, die einer Testung zustimmten, Fa-
milienmitglieder mit AD betroffen waren. Rund 32 % der Befragten schitzten eine pradik-
tive Testung bei fehlender Therapiemoglichkeit generell als nicht sinnvoll ein (Miihlbacher
et al. 2016). Schon Anfang der 2000er fithrte man in Deutschland eine dhnliche Studie un-
ter 72 Angehorigen von AD-Patienten durch. Abgefragt wurden die Einstellungen zu einer
Frihdiagnose, ohne dies weiter zu spezifizieren. Hier sprachen sich ebenfalls rund 60 % fiir
eine prisymptomatische Diagnose aus (Cohrs und Meins 2000). Elson beschiftigte sich in
seiner Studie mit Patienten einer Memory Clinic, die um Abklirung ihrer Gedéichtnisprob-
leme baten. Die meisten brachten wenig Vorwissen zu der Atiologie der Problematik mit.
Hier sprachen sich 86% fiir eine weitere Diagnostik und Abklirung der Symptomatik im
Allgemeinen aus. Davon baten 69 % um eine spezielle AD-Diagnostik (Elson 2006). Zu-
sammenfassend ldsst sich sagen, dass national und international ein Interesse an pradiktiver
AD-Diagnostik besteht. Wie zu Anfang bereits erwihnt, resultieren die meisten Ergebnisse
hierzu aus hypothetischen Befragungen. Allgemein lisst sich daraus folgern, dass das Inte-
resse an einer Testung mit hoher pradiktiver Aussagekraft und wenig Invasivitit am grof3-
ten ist. Ein nicht zu verachtender Einflusstaktor stellt neben Alter und Bildungstand auch

personliche Betroffenheit von AD dar.

Betrachtet man die generelle Einstellung fiir oder wider die pridiktive Testung zeigt sich
ein heterogenes Bild, trotz der diinnen Studienlage fiir Biomarker-basierte AD-Diagnostik.
Die Ergebnisse suggerieren ein eher positives Bild, das die Nutzen der pridiktiven Diag-
nostik héher bewerten als die Risiken (Caselli et al. 2014b). Als Hauptgrund fiir die Testung
gaben Befragte Planungsmoglichkeiten allgemein und im Speziellen beztiglich Pflege an.
Zusitzlich wurde die Motivation genannt, sich mit neuen Behandlungsméglichkeiten aus-
einanderzusetzen (Reiman et al. 2010). Die Befragten sahen die Méglichkeit sich und ihre
Angehorigen frihzeitig auf die Erkrankung vorbereiten zu kénnen und personliche Anlie-
gen zu regeln (Caselli et al. 2014b). Die Kenntnisse um den eigenen Biomarkerstatus wer-
den teilweise auch als Bewiltigungsstrategie eines bereits erhoht wahrgenommenen Er-
krankungsrisikos (durch Gedichtnisdefizite oder positive Familienanamnese) genutzt
(Caselli et al. 2014b). Gegen die pradiktive Diagnostik spreche laut Studienlage vor allem
die mogliche psychische Belastung von den Befragten selbst, aber auch von nahen Fami-
lienangehorigen (Caselli et al. 2014b). Weitere Griinde fiir die Nichtinanspruchnahme einer
pradiktiven Diagnostik bezogen sich auf die mangelnde Therapie- und Praventionsmog-
lichkeiten und potenzielle Diskriminierung durch Versicherungen, Gesellschaft und im

Arbeitsleben (Caselli et al. 2014b).
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Nach einem positiven Screening auf dementielle Symptome verweigerten sich 67 % der
Befragten weiterfiihrender und pradiktiver AD-Diagnostik (Fowler et al. 2015). Erneut
begriindete man dies mit der von AD ausgehenden Stigmatisierung’” und nicht verfiigharen
Therapieangeboten (Fowler et al. 2015). In Zusammenschau der Ergebnisse findet sich in
unterschiedlichen Arbeiten, trotz vielschichtiger Aussagen, eine eher positive Einstellung.
Beziiglich pridiktiver Testung konnte gezeigt werden, dass trotz Zunahme der negativen
Bedenken beziiglich der Testung, auch retrospektiv der Nutzen héher eingeschitzt wurde.
Gegen die pradiktive Testung sprechen vor allem psychische Belastung bei den Betroffe-
nen, aber auch nahestehender Personen. Ebenfalls stehen mangelnde Therapieoptionen im
Vordergrund, die im zeitlichen Abstand zur Testung noch schwerwiegender wahrgenom-

men werden, als zuvor (Caselli et al. 2014b).

Weiterfithrend widmete man sich im ethisch-theoretischen Diskurs den psychischen und
gesellschaftlichen Auswirkungen pradiktiver AD-Diagnostik. Fir direkt Betroffene kann
pradiktive Diagnostik groen psychischen Stress bedeuten. Die kognitiven Einbullen wer-
den als Bedrohung der Person in ihrer Ganzheit betrachtet. Die Unsicherheit, ob und wann
die Symptomatik ausbricht, kann sehr belasten (Karlawish 2011). Gerade jingere Individu-
en gehen mit diesen Informationen schwer um. Jeder Zweite, der mit Mild Cognitive Im-
pairment in einer Memory Klinik behandelt wird, zeigt depressive Symptome (Roberts und
Clare 2013). Fin weiterer Punkt ist die Selbststigmatisierung. Menschen mit wahrscheinli-
cher Alzheimer Diagnose nehmen Therapieangebote und professionelle Hilfe nicht wahr,

um sich selbst zu schiitzen und weil es thnen peinlich ist.

Aus Angst vor Verlust des sozialen Status, verweigert die Hilfte der Patienten nach positi-
ver Erstuntersuchungen weitere Diagnostik zur Diagnosesicherung (Wikler et al. 2013;
Fowler et al. 2015). Zum Verlust des sozialen Status gehoren in diesem Kontext Fihrer-
scheinentzug, Sonderstellung am Arbeitsplatz, Finanzen und die Reaktion des gesellschaft-
lichen Umfeldes. Eine Studie zeigte, dass Probanden, die von ihrem erhcéhten Risiko an
AD zu erkranken wussten, schitzten ihre Gedichtnisleistungen schlechter ein. Sie schnit-
ten in kognitiven Leistungstest schlechter ab, als Personen, denen das Risiko nicht mitge-
teilt wurde (Lineweaver et al. 2014). Die Selbstbestimmung und das Selbstbild der Patien-

ten leiden unter der moglichen Alzheimerdiagnose.

7 Stigma wird hier definiert als gesellschaftlich oder persénlich unerwiinschte Attribute, die zu einer uner-
wiinschten Andersheit fiihlen lassen. Oftmals liegt diesem Prozess eine Verallgemeinerung des spezifischen

Merkmals auf die Gesamtpersonlichkeit der betroffenen Person zu Grunde (Goffman 2009).
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Sie umfasst alle Lebensbereiche und fungiert als Hauptargument bei Entscheidungen, die
die Zukunft betreffen (Gauthier et al. 2013). Dies kann bis zum Suizid fihren (Green et al.
2005). Viele schreiben sich selbst das Menschsein ab, wenn sie die Diagnose einer mégli-
chen Demenz erhalten mit dem Ausblick, was das Endstadium der Erkrankung mit sich

bringt (Gauthier et al. 2013).

Es entsteht eine Kluft zwischen wie jemand sein sollte und der wirklichen Identitit. Die
aus gesellschaftlichen Traditionen heraus als negativ empfundene Eigenschaften fithren zur
sozialen Abwertung. Es entsteht ein Teufelskreis aus Randgruppenbildung, Stigmatisierung
und Ausgrenzung, die wiederum in Randgruppenbildung gipfelt (Goffman 2009). Das in
der Allgemeinbevolkerung verbreitete Wissen tiber die AD und deren Verlauf kann die
aufgefiihrten Kriterien einer Stigmatisierung erfiillen. Ubertragen auf Patienten, die die
mogliche Krankheitsausprigung mitgeteilt bekommen, sind die oben aufgefiihrten psychi-
schen Auswirkungen durchaus nachvollziehbar. Zu einem gegensitzlichen Ergebnis kamen
mehrere Studien. 2009 veroffentlichte R. Green die Risk Evaluation and Education for
Alzheimer’s Disease Study (REVEAL), die sich randomisiert mit der Ergebnismitteilung
des APOE Genotyps an asymptomatischen Patienten auseinandersetzt, deren nachste An-
gehorige von AD betroffen sind. Das Resultat legt nahe, dass es keine Unterschiede beziig-
lich des Auftretens von Angst oder Depression zwischen APOg4 Trigern und Nicht-
Tragern gibt sowie Patienten, die nicht iiber ihren Genstatus informiert wurden (Green et
al. 2009). Obwohl Green in den folgenden Jahren viel Kritik beziiglich der methodischen
Umsetzung der Studie bekam (Gordon et al. 2010), gelten die Ergebnisse bis heute wegwei-
send und wurden in mehreren Studien auch im direkten Bezug zu pradiktiver Biomarker
Diagnostik bestitigt (Lim et al. 2016; Burns et al. 2017). Personen, denen Ergebnisse pri-
diktiver AD-Diagnostik mitgeteilt wurden, zeigten keine hoheren Level von Stress, Depres-
sion oder Angsten (Lim et al. 2016). Verglich man zwei Gruppen, von denen eine Gruppe
Beratung vor und nach pradiktiver Testung erhielt, konnte die Rate von psychologischem
Distress noch weiter gesenkt werden (Burns et al. 2017). Neben den genannten direkten
psychologischen Effekten wies man nach, dass pradiktive AD-Testung einen Einfluss auf
das Gesundheitsverhalten und die Lebensplanung hat. Eine positive Testung fithrte zu
einer erhohten Zufuhr von vermeintlich harmlosen Nahrungserginzungsmitteln (Vernarelli
et al. 2010). Als Beweggriinde wurde der Wunsch nach Kontrolle des eigenen Gesund-

heitszustandes genannt und aktiv gegen das personliche Risikoprofil vorzugehen.
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Somit erscheint es nicht verwunderlich, dass Personen, die sich aus eigenem Interesse pri-
diktiver Diagnostik (hier im Sinne von genetischer Diagnostik) unterzogen, nach Erhalt der
Testergebnisse ihr gesundheitsbezogenes Verhalten dnderten (Christensen et al. 2015). In
erster Linie betraf dies Produkte aus dem Bereich der Nahrungserginzung. Am haufigsten
wurden Vitamin E und C sowie Gingko-Priperate eingenommen (Vernarelli et al. 2010).
Eine positive Beeinflussung des Krankheitsverlaufs bei AD konnte fiir keines der Mittel
nachgewiesen werden (Vernarelli et al. 2010). Ein Anstieg der Antrige fiir eine Pflege- oder

Lebensversicherung nach Mitteilung positiver Testung konnte ebenso beobachtet werden.

1.5.6 Zusammenfassung der relevanten ethischen Fragestellungen im Kontext des
Fragebogens
Nach neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen zum Einsatz Biomarker-basierter Verfah-
ren in der neurochemischen Frith- und Differentialabkarung haben diese einen zunehmen-
den Stellenwert in der AD-Diagnostik (Bier et al. 2015). Man kann eine verstirkte Tendenz
beobachten hin zur Frithdiagnostik der AD und der Identifikation von moglicherweise
gefihrdeten Betroffenen ohne klinische Demenzsymptomatik. Urspriinglich entwickelte
man die Biomarker zur Vereinfachung von Forschungskonzepten. Ziel war es mit Hilfe der
Biomarker einen frithen Ansatzpunkt méglicher Therapien im Krankheitsverlauf zu identi-
tizieren. Dementsprechend wurde der Finsatz in Forschungskreisen gezielt geférdert, ohne
den Einsatz in klinischer Routine zu genehmigen. Man betonte die fehlende klinische Vali-
ditat. Im Zuge translationaler Forschung from bench to bedside wurde die Trennung zwischen
Forschungskreisen und klinischer Versorgung allmahlich aufgehoben (Vos et al. 2014). Seit
einigen Jahren sammelt man Erfahrungen beztiglich Stirken und Limitationen der Biomar-
ker in der klinischen Routinediagnostik. Gleichzeitig fehlen Standardisierungen und leit-

liniengestiitze Richtlinien zum klinischen Einsatz (Deuschl und Maier 2016).

Es mangelt an empirischen Daten zur aktuellen Praxis und Interpretation pridiktiver AD-
Diagnostik. Wie in den vorherigen Kapiteln dargestellt, lasst der internationale Forschungs-
stand eine erhebliche Heterogenitit bezlglich internationaler und nationaler Haltungen
gegenuiber der Priadiktionsdiagnostik feststellen (Mattsson et al. 2011). Diese Ungleichartig-
keit der Einstellungen kann zu relevanten medizinethischen Fragestellungen fihren in Be-
zug auf Aufklirung und Patientenschutz, Diagnose und Ergebnismitteilung und auf psy-

chosoziale Auswirkungen.

Entgegen dieser Entwicklung wurde ein Fragebogen erarbeitet, um die aktuelle Praxis der

pradiktiven AD-Diagnostik in deutschen Gedichtnisambulanzen zu untersuchen.
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Ziel der Datenerhebung war es die Einstellung der behandelnden Arzte zur Anwendung
pradiktiver AD-Diagnostik in Bezug auf gesellschaftliche und personliche Herausforderun-
gen, Recht auf Wissen und Recht auf Nichtwissen darzustellen und mogliche praktische
Unsicherheiten und medizinethische Bedenken zu identifizieren. Vor dem Hintergrund des
demografischen Wandels stellen Demenzerkrankungen ein relevantes gesundheitspoliti-
sches Thema dar. Die Trennung zwischen normalem, kognitivem Altern und priklinischer
AD wird auch zukiinftig nicht einfach vollziehen zu sein. Es ist wiinschenswert eine Balan-
ce zu erreichen, zwischen dem Patientenwunsch den eigenen Risikostatus zu erfahren und
arztlicher Fihigkeit die potentiellen schlechten Auswirkungen dieser Nachrichten zu mini-
mieren (Karlawish 2011). Dabeti ist die jeweilige individuelle soziale und personliche Situa-
tion der Patienten in jede Entscheidungsfindung miteinzubeziehen und im Zweifel tber
anerkannte Grundsitze zu stellen. In diesem Kontext sind auch klinische Ethikdebatten zu
tithren. Generell handelt es sich dabei jedoch nicht um eine absolute Empfehlung, sondern
um ein Spannungsfeld vieler Positionen, aus welchem am Ende nach Abwigung im besten
Fall eine oder mehrere Losungsstrategien hervorgehen kénnen (Porteri et al. 2010). Durch
die komplexe Vernetzung und vielfiltige Problemstellung ergeben sich immer grof3ere Her-
ausforderungen an die moralische Beurteilung. Es bietet sich die Moglichkeit mittels struk-
turierter Ansdtze dem wachsenden Interesse und den Herausforderungen zu begegnen.
Demnach ist die Forderung nachvollziehbar, dass Gesetze, Sozialpolitik und die arztliche

Praxis an das neue Krankheitskonzept der AD angepasst werden.

Besondere Achtung gilt der Sicherung des sozialen Status, Vorgehen gegen etwaige Stigma-
tisierung oder Diskriminierung und Differenzierung der AD von anderen seelischen oder

korperlichen Behinderungen.

Vor dem Hintergrund der dargestellten Implikationen des ethisch-theoretischen Diskurs
lassen sich gerade in Bezug auf die Situation in Deutschland diverse Forschungsliicken
ausmachen. Viele der erlduterten Positionen sind aus der Forschung zu genetischer Suszep-
tibilititstestung tbertragen worden oder basieren auf hypothetischen Befragungen. Dies
unterstreicht das Ziel dieser Arbeit, mithilfe eines Fragbogens die aktuelle Praxis in
Deutschland niher zu beleuchten. Der Fokus soll auf der allgemeinen Anwendung von
pradiktiver AD-Diagnostik, dem Umgang mit diesem Wissen, dessen Interpretation und
der Ergebnismitteilung liegen. Aullerdem erscheint es sinnvoll, die Meinung der behan-

delnden Arzte beziiglich individueller und allgemeiner Auswirkung niher zu beleuchten.
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2 Material und Methoden

Dieses Kapitel widmet den angewandten Methoden dieser Arbeiten. Hervorgehoben wer-
den die relevanten Richtlinien und Materialien. In Kapitelabschnitt 2.1 stellt Literatur-
recherche zum aktuellen Forschungsstand dar. AuBerdem wird auf die Methode der quanti-
tativen Datenerhebung, als auch auf die Fragenbogenerstellung und die folgende Auswer-

tung eingegangen. (Kapitel 2.2)

Der Teilabschnitt (2.3) dieses Kapitels beleuchtet den medizinethischen Hintergrund, der
zur Analyse der empirischen Daten herangezogen wurde und als verkntipfendes Element
zwischen Empirie und der daraus folgenden ethischen Auseinandersetzung dient. Als letz-
tes Unterkapitel 2.4 wird die Prinzipienethik nach Beauchamp und Childress thematisiert

und die arbeitsbezogene Anwendung niher erldutert.

2.1 Literaturrecherche

Vor Erstellung des Fragebogens stand eine umfassende Literaturrecherche. Sie bildete den
ersten relevanten Arbeitsschritt zur Auseinandersetzung mit allgemein medizinischen und
relevanten medizinethischen Aspekten. Hauptthemen waren die im Vordergrund der Dis-
sertation stehende Demenz bei AD und ethische Implikationen pridiktiver Diagnostik.
Speziell wurden folgende Themen in die Suche eingebunden: diagnostische Kriterien und
Leitlinien, Biomarker und neuronale Bildgebung als Teil pridiktiver Diagnostik, drztliche

Meinungen zur AD-Diagnostik und ethische Kritikpunkte der neuen Verfahren.

Weiterhin wurde Fachliteratur zur quantitativen Sozialforschung, besonders der Methodik
des Fragebogens und Empirie als Instrument in der Medizinethik zur Recherche hinzuge-

zogen. Auch verschiedene ethische Theorien waren Gegenstand der Literatursuche.

Hauptsichlich stammten die Texte und Daten aus Pubmed, ein virtueller Katalog, der
Medline, die Datenbank des US-amerikanischen National Center for Biotechnology Infor-
mation (NCBI) durchsucht. Mit Hilfe der Online Suchmaschine Google Scholar konnten
gezielt einzelne Schlagworte der oben genannten Themen recherchiert werden. Die Nut-
zung des deutschlandweiten, Uberregionalen Gemeinsamen Verbundkatalogs (GKV), des
Karlsruhers Virtuellen Katalogs (KVK) und der Elektronischen Zeitschriftenbibliothek
(EZB) komplettierten die Ergebnisse.
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Eine Liste der fir die Suche verwendeten Stichpunkte ist in Tabelle 1 abgebildet. Die Lite-
ratur wurde interaktiv herangezogen, indem in Artikeln benutzte Quellen als Fachliteratur

und Referenzen verwendet wurden.

Tabelle 1: Stichpunkte der Literaturrecherche

Medizinische Stichpunkte Medizinethische Stichpunkte
Alzheimer's Disease / AD Professional attitudes
Demenz / Dementia Medical Ethics

Subjective Cognitive Impairment / Decline| Right to know

(SCI / SCD) Right not to know

Mild Cognitive Impairment (MCI) Principles / Beauchamp and Childress
Biomarker (A42, pTau, Tau) Empirical ethics / clinical ethics
Neuroimaging techniques Ethical Attitudes

Preclinical Alzheimer's disease Disclosure practices

Antidementiva

medikamentdse Therapie

Alzheimer Forschung

Es lie3 sich eine fundierte Grundlage zum aktuellen Debattenstand medizinethischer und
klinischer Aussagen herausarbeiten. Darauf baut die Entwicklung des Fragebogens auf und
in einem spateren Schritt auch die Einordnung der Ergebnisse in den aktuellen wissen-
schaftlichen Hintergrund (sieche Kapitel 4). Dies erlaubt eine systematische Analyse der
Thematik, sie zu bewerten und komplettierend in der wissenschaftlichen Fachdebatte zu

verankern.

2.2  Empirisch quantitative Forschung mittels Fragebogen

Ziel quantitativer Sozialforschung ist die Erhebung allgemeingiltiger Aussagen tiber eine
Zielpopulation. Mittels Fragebogen gelingt es, Haufigkeiten bestimmter Meinungen und
Handlungspraxen abzubilden. Au3erdem lassen sich zuvor gebildete Hypothesen untersu-
chen und auf ihre Aussagekraft Gberpriifen. Ein Gttekriterium des Fragebogens ist die
Reprisentativitit. Um diese zu gewihrleisten, muss eine ausreichend grof3e Stichprobe nach

Zufallsprinzip vorhanden sein (Paier 2010).
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Mittels quantitativer Methoden lassen sich grole Datensitze erheben. Die Auswertung
erfolgt meist im ersten Schritt deskriptiv, um Mittelwerte und Streuung festzulegen. In ei-
nem weiteren Schritt werden mittels bestimmter statistischer Signifikanz die Hypothesen

getestet und entweder gestiitzt oder widerlegt (Diekmann 2007).

Quantitative Empirie stellt eine Verbindung zwischen hypothetischen Aussagen und der
Realitit her. Auf die Beobachtung (Datenerhebung) folgen Analyse (Datenauswertung) und
Einordnung (Dateninterpretation). Man unterteilt nach aktuellem Forschungsstand explo-
rative, deskriptive und konfirmatorische Studientypen. Deskriptive Studiendesigns dienen
der Erweiterung vorbestehender Datensitze und der Gewinnung von Detailinformationen.
Explorative Designs haben das vorrangige Ziel neue Erkenntnisse tber ein Forschungsfeld
zu gewinnen, zu dem kein oder nur geringes Vorwissen verfiigbar ist. Man beleuchtet Zu-
sammenhinge, die bei rein deskriptiver Analyse nicht ersichtlich wiren. So erlangt man
tiefere Einblicke in ein Themengebiet und sammelt Basisinformationen, die als Ausgangs-
punkt fiir weitere Untersuchungen dienen koénnen. Konfirmatorische Umfragen priifen
Hypothesen, die aus Ergebnissen exploratorischer Studien hervorgehen (Schnell et al.
2008). Eine solche Definition des Studiendesigns erscheint sinnvoll in Bezug auf das For-
schungsvorhaben dieser Arbeit. Der Fragebogen entspricht den formalen Kriterien eines
explorativen Settings. Es finden sich in internationalen Datenbanken und aktueller Litera-
tur keine Daten zum Thema der Anwendung pridiktiver Alzheimerdiagnostik in Deutsch-
land. Durch das explorative Design lassen sich neue Hypothesen formulieren, die ein ei-
nem nichsten Schritt interpretiert und weiterentwickelt werden (Schnell et al. 2008). So
kann ein umfassender Blick auf die Lage beztglich der Verwendung und Interpretation der
pradiktiven AD-Diagnostik erhoben werden. Zum einen lassen sich damit grundlegende
Fragen der Forschungsrelevanz beantworten, und die Uberpriifung der Forschungshypo-

thesen erhilt den passenden Rahmen.

2.2.1 Stichprobe

Der Fragebogenversand erfolgte deutschlandweit auf postalischem Weg. Als Grundvoraus-
setzungen zum Erhalt eines Fragebogens wurden folgende Kriterien definiert: Arztliche
Leitung der Einrichtung und Eingliederung der Einrichtung in ein klinisches Setting?. Ins-
gesamt wurde der Fragebogen an 215 Gedachtnisambulanzen und Memory-Kliniken ver-

schickt (n = 215). Die Anschriften der Institutionen rekrutierten sich nach Prifung auf

8 Klinisches Setting wurde definiert als Zugehorigkeit der Einrichtung zu einem Klinikum als medizinische
Einrichtung mit der Méglichkeit einer stationiren Patientenversorgung und Zugriff auf diagnostische Ab-
teilungen (Labormedizin, Bildgebende Diagnostik).
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Aktualitit von folgenden Seiten: deutsche-alzheimer.de, hirnliga.de, wegweiserdemenz.de
und alzheimerforum.de (Stand September 2015). Jeweiliger Adressat war der arztliche Lei-

ter, dessen Angaben stellvertretend fiir die teilnehmende Finrichtung gewertet wurde.

In die Auswertung flossen alle zuriickgesendeten Fragebogen ein. Nur vollstindig ausge-
tillte Fragebogen fanden Berticksichtigung. Ziel war es, moglichst viele Vertreter universi-
tarer Institutionen und Einrichtungen der medizinischen Regelversorgung einzubinden und
Universitatskliniken sowie Fachkliniken der Fachrichtungen Psychiatrie, Neurologie und
Geriatrie in der Studie abzubilden. Dieses Vorgehen dient dazu im ersten Schritt einen um-
fassenden Uberblick zu erhalten und im Anschluss den Vergleich verschiedener Fachrich-
tungen zu ermdglichen. Nach Begutachtung des Studiendesigns durch die Ethikkommissi-
on der Universititsmedizin Gottingen war kein Ethikvotum zur Durchfithrung notwendig.
Alle Teilnehmer wurden vor Beantwortung des Fragebogens schriftlich tiber Ziel und Fra-
gestellung der Studie informiert. Eine Kopie des Anschreibens und des vollstindigen Fra-

gebogens befinden sich im Anhang.

2.2.2 Fragebogen ,Pridiktive Testung von Demenz aus Arztlicher Sicht

Zur Beantwortung der in Kapitel 1.2 dargestellten Fragestellung konnte unter der Leitung
von Prof. Dr. Anja Schneider (Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, UMG), Prof. Dr.
S. Schicktanz und PD Dr. M. Schweda (Institut fir Ethik und Geschichte der Medizin,
UMG) ein sechsteiliger Fragebogen entwickelt werden. Die Fragen bezogen sich auf Daten
zu personlichen Angaben, dem diagnostischen Prozess von SCI und MCI, der Ergebnis-
mittelung diagnostischer Ergebnisse und der persénlichen Einstellung zu pradiktiver Alz-
heimerdiagnostik. Auf die einzelnen Abschnitte wird in den folgenden Abschnitten (2.2.2.1
bis 2.2.2.6) eingegangen. Als strukturelle Vorlage dienten zwei bereits durchgefithrte Frage-
bogenstudien des Instituts fir Ethik und Geschichte der Medizin Géttingen. Die inhaltli-
che Ausrichtung der Fragen stammte aus der zuvor durchgefiihrten Literaturrecherche
(siche Kapitel 2.1). In mehreren gemeinsamen Sitzungen kristallisierte sich die sprachliche
und inhaltliche Gestaltung heraus. Eine Pilottestung fand mit sieben Arzten aus dem Fach-
gebiet der AD statt (siche Kapitel 2.2.3). Insgesamt belief sich der Umfang auf 37 Fragen
mit einer mittleren Bearbeitungszeit von 30 Minuten. In der Mehrzahl der Fragen konnten
die Teilnehmer der Studie aus vorgegebenen Antwortmoglichkeiten wihlen und einzelne
Aussagen ankreuzen oder eine Mehrfachauswahl treffen. Wenig Fragen bezogen sich auf
konkreten Zahlen oder Prozentangaben. Zusitzlich gab es die Méglichkeit sich in Form

von schriftlichen Kommentaren weitergehend frei zu dul3ern.
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™

Das Programms EvaSys™™ (Evaluierungs- und Umfragesoftware) erstellte die Fragebogen

™ ist eine Softwarel6-

und macht somit eine automatische Digitalisierung moglich. EvaSys
sung fir die automatisierte Durchfiihrung von Befragungen. Dies ermoglicht einen schnel-
len und effizienten Ablauf des gesamten Umfrageprozesses. Die Fragebogen wurden mit
Hilfe des softwareeignen Fragebogeneditors erstellt und vervielfiltigt. Das Programm er-
moglicht ebenfalls das Finlesen und Digitalisieren der erhobenen Daten und vereinfacht
somit den Auswertungsprozess. Somit konnten Fehlerquellen bei Ubertragung der Daten

in digitale Form minimiert werden. Die sechs Themenblocke werden im Folgenden genau-

er dargestellt.

2.2.2.1 Themenblock ,,Allgemeine Angaben zur Einrichtung*

Der Fragebogen richtete sich an den jeweiligen drztlichen Leiter der teilnehmenden Institu-
tion. Hauptbestandteil des ersten Themenblocks waren demographische Daten zur befrag-
ten Einrichtung. Neben Bundeslandzugehérigkeit und Einrichtungstyp wurden Spezialisie-
rung auf Demenz beziehungsweise Gedachtnisdefizite und Partizipation in der Forschung

abgefragt, mit anschlieBender Definition der Forschungsinteressen.

2.2.2.2 Themenblock ,,Verfiighare Untersuchungen zur Diagnose von SCI und MCI

Der zweite Abschnitt zielte darauf ab welche diagnostischen Hilfsmittel in der befragten
Einrichtung vorhanden waren und auch tatsichlich in der Praxis zur Diagnose von Mild
Cognitive Impairment und Subjective Cognitive Impairment zur Anwendung kamen. Au-
Berdem wurden Daten zu Patientenzahlen erhoben, die im Jahr 2013 stationir oder ambu-
lant behandelt wurden und eine der folgenden Diagnosen erhielten: Alzheimerdemenz,
vaskulire Demenz, Mischdemenz (Alzheimer-Demenz und gleichzeitige vaskulire De-
menz), Lewy-Body-Demenz, Parkinson-Demenz, Mild Cognitive Impairment und Subjec-

tive Cognitive Impairment.

2.2.2.3 Themenblock ,,Diagnostische Abklirung*

Dieser Teil des Fragebogens beleuchtete die diagnostischen Verfahren ,,Liquorpunktion®
und ,,neuronale Bildgebung®, niher. Die Ausfiillenden gaben an, wann sie eine Liquor-
punktion als diagnostisches Mittel einsetzten und welchen Erkenntnisgewinn sie sich er-
hofften. Die Beweggriinde, eine Liquorpunktion den Patienten nicht anzubieten, wurden
abgefragt. Ein weiterer Fragenkomplex untersuchte den Wissenstand der Teilnehmer zu
Biomarkerveranderungen im Liquor und daraus abgeleitete Behandlungsindikationen sowie
Verlaufskontrollen. Ein Gedankenexperiment identifizierte mégliche Beweggriinde zum

Einsatz neuronaler Bildgebung. Dies war notwendig, da nicht davon ausgegangen werden
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konnte, dass die erweiterte neuronale Bildgebung in allen Einrichtungen verfiigbar war. Die
teilnehmenden Arzte vertraten dennoch eine Meinung zum Einsatz dieser Technik in der

Diagnosestellung.

2.2.2.4 Themenblock ,,Aufklirung und Information der Patienten_innen®

Dieser Punkt beschiftigte sich mit der Aufklirungspraxis vor Untersuchungen und der
anschlieBenden Ergebnismitteilung. Es wurde zwischen miundlicher und schriftlicher Be-
nachrichtigung unterschieden. Auch Beweggriinde Befunde zu verschweigen, waren The-
ma. Speziell wurden Interpretation verschiedener Befundkonstellationen und deren Mittei-

lungspraxis abgefragt.

2.2.2.5 Themenblock , ,Ethik*

Der vorletzte Themenblock thematisierte die personliche Meinung der Teilnehmer zu pri-
diktiver Demenzdiagnostik. Neben Bedeutungen fiir Patienten wie Moglichkeiten zu zu-
kiinftiger Lebensplanung oder Diskriminierung und Recht auf Nichtwissen erfasste der
Fragebogenabschnitt auch Einfliisse auf das Gesundheitssystem. Weitere Punkte waren die
Bewertung eines Szenarios, das sich mit flichendeckendem Screening gesunder Personen
auf Demenz befasste und notwendiger zukiinftiger Regelungen fiir die pradiktive Diagnos-
tik. Falls personliche Meinungen sich in dem Fragenkatalog nicht widerspiegelten, gab es

abschlieend noch die Méglichkeit diese zu notieren.

2.2.2.6 Themenblock ,,Angaben zum Ausfullenden /zur Ausfiillenden®

Abschlieend wurden soziodemographische Daten der Probanden erfasst. Neben Fragen
zu Alter und Geschlecht wurde nach Berufserfahrung mit Demenz und momentaner Ar-
beitsposition gefragt. Die letzte Frage beschiftigte sich mit der Verstindlichkeit der Frage-

bogen.

2.2.3 Validierung und Versand

Von Oktober bis Dezember 2014 fand eine Pilotierung mit einer Stichprobe von sieben
Arzten aus Géttingen und Rostock statt. Ausgewihlt wurden Arzte, die in der klinischen
Versorgung in einer auf Alzheimer spezialisierten Einrichtung titig waren und tber die
notwendige Erfahrung und das Wissen zur Beantwortung des Fragebogens verfiigten. In
einem ersten Schritt konnten auf diesem Weg technische Probleme identifiziert werden,
um eine Optimierung des Umfrageprozesses zu erreichen. Kognitive Interviews stellten in
einem zweiten Schritt personliche Wortdeutungen und Beantwortungsstrategien heraus.

Dies diente der Beseitigung von Verstindnisproblemen der Fragen und stellte sicher, dass
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die Fragen nach dem zugrundeliegenden Erwartungshorizont beantwortet werden konnten.
Die Interviews und ausgefiillten Fragebégen wurden systematisch analysiert und der Fra-

gebogen dementsprechend abgedndert.

Nach abschlieBender Uberarbeitung erfolgten Druck und postalischer Versand. Neben
Anschreiben und Ruckumschlag erhielt jede Einrichtung einen Fragebogen, der an den
hauptverantwortlichen arztlichen Leiter adressiert war. Um das Ziel eines reprisentativen
Ricklaufs zu erreichen, wurden Einrichtungen, die nicht antworteten, telefonisch und
schriftlich erinnert. Insgesamt wurde der Fragebogen in drei Runden an die Teilnehmer
versendet. Die Bearbeitungsfrist lag jeweils bei sechs Wochen. Fragebogen und Anschrei-
ben waren in allen drei Durchliufen die gleichen. Eine erste Zuordnung der Riicksendun-
gen erfolgte durch den Poststempel. Das Verwerfen der Postumschlige garantierte die
Anonymitit der Probanden, da eine Ruckfiihrung der Fragebogen auf die ausfillenden

Personen schlussendlich nicht mehr moglich war.

Von 215 versendeten Exemplaren antworteten 108 Teilnehmer und schickten den Frage-
bogen vollstindig ausgefiillt zuriick (50,2 %). Acht Einrichtungen verweigerten die Teil-
nahme (3.7 %) und 99 meldeten sich nicht zurtick (46,0 %). Teilnahme verweigern, bedeu-
tete in diesem Zusammenhang, dass telefonisch oder schriftlich eine Riickmeldung erfolgte
und die Partizipation an der Studie verneint wurde. Zeitlich und personelle Engpisse nann-

ten die Studienteilnehmer als Grinde.

2.2.4 Statistik

Nach Digitalisierung der ausgefiillten Fragebogen erfolgte die Auswertung mithilfe des
Programms IBM SPSS Statistics (Version 21.0, 2012). Es ermdglichte Management, grafi-
sche und statistische Analyse der eingegebenen Daten. Fiir relevante Parameter berechnete
man relative und absolute Haufigkeiten. Weiterhin wurden verschiedene Variablen in Rela-
tion zueinander gesetzt und lieferten quantitative Ergebnisse zum Meinungsbild der Be-
fragten. Die Auswertung erfolgte unter Supervision von Frau Dr. C. Bartels (Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, UMG). Bei der durchgefithrten Untersuchung handelte es
sich um eine prospektive Studie mit vornehmlich deskriptivem Charakter. Entsprechend
kamen Verfahren der deskriptiven Statistik (Mittelwerte, Standardabweichung) zur Anwen-
dung. Der Chi2-Test nach Fischer priifte auf Unterschiede. Fur den P-Wert wurde bei allen
statistischen Tests als Signifikanzgrenze kleiner als 0.05 festgelegt (p < 0.05). Ein Teil der
Grafiken wurde mit dem Microsoft Office Tool Excel modifiziert ausgewertet. Freie Ant-

worttexte flossen gesondert in die Ergebnisse ein.
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2.3 Empirie und Ethik

Die Nutzung empirischer Datenerhebung zur Beantwortung medizinethischer Fragestel-
lungen gewinnt in den letzten Jahren immer mehr an Bedeutung. Moralische Uberzeugun-
gen und Handlungspraxen sind Gegenstand dieser Forschung. Als Teil der angewandten
Ethik wird sie zunehmend als interdisziplindrer Austausch verschiedener geistes-, natur-
und sozialwissenschaftlicher Disziplinen verstanden (Schicktanz und Schildmann 2009).
Diese Stromung hebt sich von dem traditionellen Verstindnis der Ethik ab, die auf die
theoretische Auseinandersetzung mit Moral fokussiert ist und sich einem wissenschaftli-
chen Weg der philosophischen Schlussfolgerung anschliet. Somit bleibt sie einem be-

stimmten Expertenkreis vorbehalten (Fox und Swazey 2008).

In der Begriffsdebatte ist man sich uneinig, ob eine exakte Definition von ethischer Exper-
tise existiert und in welchem Spielraum sie auf Entscheidungen oder Expertenmeinungen
Einfluss austbt (Ericsson 2009).° Diese Erlauterung trifft beztglich ethischer Erfahrungs-
werte allerdings auf jede Person zu, da jeder Mensch gewisse moralische Werte und Vor-
stellungen verinnerlicht hat, sodass sich in der Ethik das Expertentum nicht auf einzelne
Akademiker beschrinken kann (Schicktanz et al. 2012). Diese Annahme fiithrt zu einer kon-
tinuierlichen Interaktion zwischen Laienmoralitit und professioneller, ethischer Reflexion.
Auf verschiedenen Ebenen und mit unterschiedlichem Ausmal} resultiert eine ethische
Debatte und normative Schlussfolgerungen (Schicktanz et al. 2012). Die empirische Medi-
zinethik dient als Oberbegriff fiir verschiedene Methoden, die auf der Kombination empi-
rischer Untersuchung und philosophischer Analyse beruhen. Dabei wird die Figenstindig-
keit der sozialwissenschaftlichen Forschung betont und gleichberechtigt auf die Ebene der
folgenden normativen Analyse gestellt. Hier bietet sich die Moglichkeit Ansichten ver-
schiedener Gruppen wie Arzten, Laien oder Patienten mit der common morality eines kultu-
rellen Hintergrunds zu vergleichen (Scarano 2002). Die neue Entwicklung fungiert als Rat-
geber und Qualititssicherung. Ziel ist es Entscheidungsprozesse zu optimieren und neue
soziale oder wissenschaftliche Entwicklungen einzuordnen (Fox und Swazey 2008). Auf
den ersten Blick steht dieses Konzept im Widerspruch zu bekannten ethischen Traditionen,
bei denen Empirie keine Bedeutung in der Beurteilung moralischer Normen beigemessen
wird. Es sei Aufgabe der Ethik moralische Urteile im medizinischen Kontext zu hinterfra-

gen und kritisch zu priifen. Empirie konne bestenfalls zur Reflexion beitragen.

9 Expertise bedeutet in diesem Zusammenhang exklusives Wissen und Kompetenz, welche durch Ubung

oder Erfahrung erworben werden kann (Ericsson 2009).
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Allerdings sei darauf zu achten, dass nicht allein vom Vorhandensein moralischer Uberzeu-
gung auf deren Geltung geschlossen werden kann (Diwell 2009). In der Diskussion voll-
zieht sich oft unbemerkt ein Ubergang vom ,,Ist-Zustand“ zu ,,Sollte und sollte nicht*.
Letzteres driickt eine neue Ebene und Behauptung aus und ist nicht mit vorheriger Aussa-
ge gleichzusetzen. Die empirisch medizinethische Uberpriifung des Forschungsgegenstands
wird als sogenanntes gemischtes Urteil verstanden. Da sowohl empirische als auch gefor-
derte normative Anteile eine Rolle spielen, kénnen so Aussagen zur Bewertung getroffen
werden (Diwell und Steigleder 2008). Trotzdem bleibt die Frage offen, weshalb die Erhe-
bung moralischer Auffassungen fir die akademische Ethik eine immer gro3ere Bedeutung
spielt. Weltweit nehmen quantitative Studien und qualitative Untersuchungen zu bioethi-
schen Themen unter Personen zu, die von diesen betroffen sind (Schicktanz et al. 2012).
Ohne fundiertes empirisches Fachwissen ist keine ethische Untersuchung moglich, um
moralisch relevante Fakten zu festigen. Dabei soll die Empirie normatives Argumentieren

nicht ersetzen, sondern vielmehr als deren Basis dienen (Vollmann 2011).

Empirische Daten funktionieren hier als Trigger der ethischen Reflexion (Levitt 2003). Die
epistemische Qualitit und auch die Kontextsensitivitit steigt durch Hervorheben wichtiger
Rahmenbedingungen und konkreter praktischer Entscheidungen (Schicktanz et al. 2012).
Dieses Vorgehen erhoht die Kohirenz ethischer Theorien. Abstrakte Maxime kénnen so
spezifiziert und durch empirischen Beleg auf neue Handlungsfelder angewendet werden
(Musschenga 2005). Die Empirie kann zu der Entdeckung medizinethischer Problemstel-
lungen und Identifikation zukinftiger Forschungsfragen beitragen (Molewijk et al. 2004).
Weiterhin lassen sich moralische Implikationen bestimmter Gruppen mit allgemeinen ge-
sellschaftlichen Ansichten vergleichen. Diese Vorgehensweise hebt die Bedeutung der zu
untersuchenden Themen hervor und macht deutlich, ob ein Interesse an detr ethischen
Betrachtung der Entscheidungskonflikte vorliegt (Scarano 2002). Vielen medizinischen
Handlungsfeldern liegt ein breites theoretisch-ethisches Fachwissen zu Grunde. Es lassen
sich kaum Aussagen tiber die tatsichliche Anwendungspraxis und Entscheidungsfindungen
von Arzten und anderen Personen treffen. Diese Aspekte fiihrt die empirische Medizi-
nethik zusammen und zeichnet sich durch hohe praktische Relevanz und Berticksichtigung
des gesamtgesellschaftlichen Wissensbedarfs aus (Vollmann 2011). Es muss auch davon

ausgegangen werden, dass moralische Vorstellungen tiber die Zeit und Kulturen hinweg

19 Hierbei bedeutet “Betroffenheit” eine persénliche Erfahrung, die kognitive, emotionale moralische und
soziokulturelle Aspekte vereint (Schicktanz et al. 2012)
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variieren und von beiden abhingig sind. Relevante Veranderungen lassen sich mit Hilfe der
Empirie nachzeichnen und aktuell relevante Themen identifizieren (Schone-Seifert 2007).
Die vorliegende Arbeit folgt dem dargelegten Grundverstindnis der empirischen Medizi-
nethik. Sinnvoll ist es zur Beantwortung der Forschungsfrage ein quantitatives Studiende-
sign zu nutzen als ,,Goldstandard* der Datenerhebung verschiedener Meinungsbilder. Dies

erlaubt Objektivitit und Verallgemeinerbarkeit (Schicktanz et al. 2012).

Die Fragebogenstudie unter psychiatrisch und neurologisch titigen Arzten zur pridiktiven
Alzheimerdiagnostik beschiftigt sich weiterhin mit einem wissenschaftlich neuem und in
Fachkreisen kritisch diskutierten Themenfeld. Es ist Aufgabe der Arzte diagnostische Pfade
festzulegen, die Ergebnisse zu interpretieren und ihren Patienten in einer fir sie verstind-
lichen Weise mitzuteilen. Diese Rolle erfordert eine eigene Reflexion und macht die Mei-
nungen der Arzte zu dem Thema pridiktiver Alzheimerdiagnostik als Forschungsgegen-
stand relevant. Die Arbeit erfiillt in einem weiteren Schritt die Ziele angewandter Ethik im
Hinblick auf die Identifizierung neuer ethisch relevanter Themengebiete. Dabei spielt das
Hervorheben der Differenz zwischen moralischer Maxime und tatsichlicher Praxis eine
Rolle. Aufgrund der bestehenden Komplexitit und Multidimensionalitit sind Interpreta-
tion und Datenaufarbeitung unumginglich. Die Demonstration von Konfliktsituationen
gestattet es herauszuarbeiten, ob tiberhaupt moralische Entscheidungen getroffen werden.
Um den Sein-Sollen-Fehlschluss zu vermeiden, werden etablierte, normative Prinzipien
von Beauchamp und Childress herangezogen. Sie werden allerdings rein deskriptiv genutzt,
um moralische Konflikte der behandelnden Arzte zu beschreiben. Fokus liegt nicht auf der
Begriindung von Normen und Urteilen, sondern die moralischen Spannungsfelder naher

zu beleuchten und einer Diskussion zuginglich zu machen.

2.4  Medizinethische Analyse

Im vorangehenden Abschnitt wurde dargestellt, wie eine konkrete, praxisrelevante Frage
zum Gegenstand ethischer Betrachtung werden kann. Die angewandte Ethik dient als
Grundlage, um im Spannungsfeld zwischen Theorie und Praxis verschiedene Strategien
aufzuzeigen, die erkennbar und schliissig erscheinen (Rauprich 2005). In der methodischen
Debatte finden sich verschiedene Ansitze, die sich medizinethischen Problemstellungen
widmen. Sie werden in einem nichsten Schritt vorgestellt und anschlieSend die daraus fol-

gende medizinethische Analyse dieser Arbeit genauer erlautert.
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2.4.1 Die Prinzipienethik nach Beauchamp und Childress

Entstanden in den USA gilt die Prinzipienethik inzwischen auch im deutschen Sprachraum
als Standardwerk zur Beurteilung allgemeiner und konkreter ethischer Fragestellungen im
klinischen Alltag (Marckmann 2005). Der Ansatz basiert auf dem 1979 in den USA verof-
fentlichtem Belmont Report, der sich mit der Entwicklung ethischer Prinzipien und Richt-
linien fir Forschung an Menschen auseinandersetzte (Rauprich 2005). Tom L. Beauchamp,
als einer der Verfasser des Belmont Reports, postulierte ethische Prinzipien, die als Grund-
lage fiir die medizinische Forschung herangezogen werden: Respekt vor Personen, die um-
fassende Aufklirung vor geplanten MaBBnahmen, Finwilligung, griindliche Nutzen-Risiko-
Abwigung und Gerechtigkeit bei der Auswahl der Versuchspersonen. Zusammen mit Ja-
mes F. Childress erweiterte Beauchamp den vorgestellten Ansatz. Beide erhoben Anspruch
auf normative Geltung. Innerhalb kurzer Zeit verbreitete sich die neue Methodik. Sie ist
mittlerweile in der siebten Auflage erschienen und in eine Vielzahl von Sprachen tbersetzt,
sodass in der Forschung und in der klinischen Praxis auf die Prinzipien zurtickgegriffen
wird. Respekt vor der Autonomie der Patienten, Wohltun, Nicht-Schidigung und Gerech-
tigkeit stehen als vier Prinzipien gleichberechtigt nebeneinander. Eine Hierarchie gibt es
nicht. Der Geltungsbereich ist nicht absolut. Im Konfliktfall muss zwischen mehreren
Prinzipien abgewogen werden, um widerspriichliche Positionen gemeinsam zu berticksich-

tigen (Beauchamp und Childress 2013 S. 13).

Konkret dienen die vier Prinzipien und das Recht auf Nichtwissen in jedem Schritt der
vorliegenden Arbeit als Leitfaden. Thr per se normativer Charakter findet keine Anwen-
dung. Vielmehr dienen die Prinzipien als Analyseraster und der deskriptiven Beschreibung

moralischer Konflikte (Rauprich 2005; Beauchamp und Childress 2013 S.10). Auf die ein-

zelnen Prinzipien wird im folgenden Teil genauer eingegangen.

2.4.1.1 Das Prinzip des Respekts vor der Patientenautonomie

Der Begriff der Autonomie als Synonym fiir selbstbestimmtes Handeln und selbstbestimm-
te Entscheidungen ist fest in den moralischen und rechtlichen Vorstellungen verankert.
Allerdings wird Autonomie unterschiedlich ausgelegt und folgt keiner einheitlichen Defini-
tion. Es finden sich unterschiedliche Konzepte zum Thema Autonomie. Gerade in medi-
zinethischen Spannungsfeldern, der klinischen Behandlung und Diagnostik spielt der Res-
pekt der Patientenautonomie eine groB3e Rolle (Wiesemann 2013). Paternalistische Arzt-
Patienten-Beziehungen sind in westlichen Industriestaaten mit liberaler und demokratischer
Rechtsprechung selten geworden. Essentieller Bestandteil heutiger Behandlungsvertrige ist

die Zustimmung oder auch Ablehnung vorgeschlagener Therapien (Schone-Seifert 2007).
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Beauchamp und Childress beziehen sich in ihrem Prinzip des Respekts vor der Patienten-
autonomie ausschlieBlich auf eine individuelle Autonomie. Sie gehen nicht so weit dem
Individuum vollige Freiheit und Selbstbestimmung zuzusprechen, sondern entwerfen ein
Konzept, das selbstbestimmte Entscheidungen ermoglicht. Vorausgesetzt werden fiir diese
Urteilsfindung Freiheit von duleren Zwingen und das Verstindnis fur die zu treffende
Entscheidung (Beauchamp und Childress 2013). Dem Patienten miissen alle relevanten
Informationen zum Verstindnis seiner Situation und des weiteren Vorgehens zuginglich
gemacht werden. Er muss dieselben auch verstehen, um seine eigene Entscheidung schliis-
sig begrinden zu kénnen oder zwischen verschiedenen Mdglichkeiten abzuwigen. Als re-
levante Informationen gelten alle fir die Behandlung wichtigen Auskiinfte wie Diagnose,
Prognose, geplanter Therapieverlauf und Therapieziel. Auch Gesprichsatmosphire, per-
sonliche Erfahrungen, das Vorwissen der Patienten und Empfehlungen des behandelnden
Arztes konnen das Verstindnis und die Entscheidungsfindung beeinflussen. Ziel ist es,
Manipulation zu vermeiden und dem zu folgen, was die beste Losung fiir den Patienten
darstellt (Beauchamp und Childress 2013). Die Legitimation drztlicher Behandlung erfolgt
nach Beauchamp und Childress als znformed consent, der auch in eine Vielzahl nationaler und

internationaler Richtlinien als verpflichtend fiir Arzte angesehen wird. 11

Freiwilligkeit und Sachkenntnis bilden die Grundlage fiir informierte Einwilligung. Stetige
Weiterentwicklung der modernen Medizin und Implikationen aus aktueller Forschung stel-
len den Prozess des informed consent immer vor neue Herausforderungen. Miissen doch neu
entstehende Nutzen und Risiken in die Entscheidungsfindung einbezogen und entstehende

Interessenskonflikte unterschiedlicher Personengruppen beachtet werden.

Es ist obligat Patienten vor klinischen Interventionen tber deren Zweck und die geplante
Durchfithrung aufzukliren. Mégliche Behandlungsalternativen sind fester Bestandteil des
Einwilligungsgesprachs. AuBlerdem ist zu gewihrtleisten, dass Patienten jeder Zeit ohne
Angabe von Griinden aus der Behandlung ausscheiden kénnen, ohne dass dadurch Nach-
teile entstehen (Wiesemann 2013). Darunter fallt auch, dass Patienten Informationen tber
thren Gesundheitszustand erhalten und dariiber verfiigen kénnen. Dieses sogenannte

Recht auf Wissen unterstiitzt die Patientenautonomie.

11 Musterberufsordnung fiir die in Deutschland titigen Arztinnen und Arzte:

§ 7 Behandlungsgrundsitze und Verhaltensregeln ,,Jede medizinische Behandlung hat unter Wahrung der
Menschenwiirde und unter Achtung der Personlichkeit, des Willens und der Rechte der Patientinnen und
Patienten, insbesondere des Selbstbestimmungsrechts, zu erfolgen. Das Recht der Patientinnen und Patien-

ten, empfohlene Untersuchungs- und Behandlungsma3nahmen abzulehnen, ist zu respektieren.®
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Neben der gestirkten Patientenrolle er6ffnet das Recht auf Wissen noch weitere Vorteile,
wie die Moglichkeit zukiinftige Lebenspline und Handlungsstrategien zu entwickeln
(Chadwick et al. 2014). In Bezug auf die pridiktive Demenzdiagnostik haben die Patienten
das Recht ihren Biomarkerstatus untersuchen zu lassen, zu erfahren und die mogliche Pri-

disposition fur die Alzheimererkrankung oder spitere Demenz zu kennen.

Neben den Patienten, die eine volle Einsicht in ihre Untersuchungsergebnisse wiinschen,
trifft man im klinischen Alltag auch auf Patienten, die dies verweigern. Sie machen von
threm Recht auf Nichtwissen Gebrauch. Untersuchungsbezogene Ergebnisse miissen nicht
mitgeteilt werden, wenn Patienten dies nicht wiinschen. Griinde hierfiir kénnen Angste vor
moglicher Risikotrigerschaft, Datenmissbrauch oder Schutz vor moéglicher Diskriminie-

rung und Stigmatisierung sein (Damm 1999).

Das Recht auf Nichtwissen gilt auch fir Gesundheitsdaten, die zufillig erhoben wurden
und tber den eigentlichen Untersuchungsanlass hinausgehen. Fraglich bleibt, inwieweit
diese Moglichkeit vor der Diagnostik Bestandteil der Patientenaufklirung sein soll. Im
Hinblick auf fehlende Therapiemoglichkeiten und Variabilitit der Aussagekraft verschiede-

ner Biomarker erscheint dies ein nachvollziehbares Argument (Karlawish 2011).

2.4.1.2 Das Prinzip des Wohltuns

Hiufig diskutiert man das Prinzip des Wohltuns gemeinsam mit dem Prinzip der Nicht-
Schidigung. Beide sind eng miteinander verbunden. Trotzdem ist eine einzelne Betrach-
tung der Prinzipien sinnvoll, da sie sich in verschiedenen Punkten voneinander abgrenzen.
Das Prinzip des Wohltuns greift tiefer als die reine Nicht-Schiadigung. Es beinhaltet die
aktive Aufforderung fiir den Patienten vorteilhaft zu handeln, seine Interessen zu férdern
und Gutes zu tun. Man soll sich nach dem Wohlbefinden richten, Schiden abwenden und
im besten Sinne fiir den Patienten Vorschlige unterbreiten. Die aktive Handlung wird
deutlich betont (Beauchamp und Childress 2013). Die Autoren unterscheiden zwischen
spezifischen Fursorgepflichten, die gegentber bestimmten Personengruppen gelten und
allgemeiner Firsorgepflichten, zum Beispiel Handlungen, die akute Lebensgefahr abwen-
den. Diese definieren sie als moralisch verpflichtend. Jedem Menschen jeder Zeit wohlwol-
lend zur Verfigung zu stehen, wird abgelehnt aus Grinden der Unmoglichkeit
(Beauchamp und Childress 2013). Das ldsst darauf schlieBen, dass ein gewisser Grad von
Schiden akzeptabel ist, solange der Nutzen tUberwiegt und die Benachteiligung zumutbar
ist. Der Arzt muss das Nutzen-Risiken Verhaltnis abwigen, zu welchen auch Therapiekos-

ten, unerwiinschte Nebenwirkungen und Therapiedurchfithrung gehoren.
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Die Arzt-Patienten-Beziehung stellt fiir Beauchamp und Childress eine spezifische Fursor-
gepflicht dar. Es bleibt zu diskutieren, ob in dieser Situation die Aufforderung zum Wohl-
tun tiber der Pflicht des Nichtschadens steht, begriindet auf der engen Beziehung zwischen
den Akteuren und ob das Verhiltnis zwischen behandelndem Arzt und Patienten der Defi-

nition einer engen Beziehung entspricht (Schicktanz 2002).

2.4.1.3 Das Prinzip der Nichtschidigung

Fir Beauchamp und Childress verpflichtet das Prinzip der Nicht-Schiadigung mogliches
Leiden und Schiden von Patienten fernzuhalten. Die nicht willentliche Schadigung hat eine
grundlegende Bedeutung in der Ethik und stellt gerade fiir Arzte eine Schliisselrolle dar.
Die Geltungsbereiche des Prinzips der Nicht-Schiadigung dhneln denen des Prinzips des
Wohltuns (Beauchamp und Childress 2013). Vor allem das nicht Ausfithren negativer
Handlungen steht im Vordergrund (Beauchamp und Childress 2009). Sie begriinden ihre
Trennung der Prinzipien mit Hilfe von drei Regeln. Fiir die Nichtschadigung gelten die
Unterlassung eines Vorgangs, dem Folge geleistet werden muss und der ethisch und recht-
lich notwendig ist. Das Prinzip des Wohltuns fordert aktiv auf zu handeln, ohne Verpflich-
tungscharakter (Beauchamp und Childress 2009). Die Zuordnung klinischer Konfliktsitua-
tionen zu den einzelnen Prinzipien nach den aufgefilhrten Regeln stellt sich nicht immer
einfach dar und unterliegt du3eren Einflissen und personlichen Auffassungen. Nach Ana-
lyse von Nutzen und Risiken kann auch eine Pflicht zur Nichtbehandlung resultieren, falls
sich keine Verbesserung der Patientensituation einstellt und die unerwiinschten Nebenwir-
kungen die erwiinschte Wirkung tiberlagern. Fur Beauchamp und Childress ist das mal3ge-
bende Kriterium die Lebensqualitit der Patienten. Sie hilft zu unterscheiden, welche Be-
handlungen allgemein geboten, nach eigenem Ermessen sinnvoll oder ganz untersagt sind,
selbst wenn der Tod der Patienten in Kauf genommen wird (Beauchamp und Childress

2009; Beckmann 2009).

2.4.1.4 Das Prinzip der Gerechtigkeit

Das Prinzip der Gerechtigkeit entwickelte sich aus dem Bewusstsein, dass Ressourcen-
knappheit und Ungleichbehandlung aufgrund des sozialen Status oder ethnischer Zugeho-
rigkeit die Behandlung der Patienten beeinflusst. Diese Benachteiligung soll durch Fairness
in Bezug auf Chancengleichheit aufgehoben werden. Kein Patient soll aufgrund von per-
sonlichen, nicht beeinflussbaren Merkmalen bevorzugt oder benachteiligt werden
(Beauchamp und Childress 2009). Die antidiskriminatorische Auffassung wird von den
Autoren auf eine kompensatorische Ebene ausgeweitet und dient als Basis eines allgemei-

nen gesellschaftlichen Anspruchs der Gesundheitsversorgung.
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Vetletzungen und Krankheit bedeuteten Benachteiligung im sozialen Leben und sollen so
weit wie méglich gelindert oder behoben werden. Neben Fairness diskutieren Beauchamp
und Childress auch die Verfahrens- und Verteilungsgerechtigkeit. Hauptthema ist die Ver-
figbarkeit benotigter Giiter und Leistungen, auf die Personen gesellschaftlichen Anspruch
haben. Verteilungsgerechtigkeit bezieht sich auch auf das Ausmal} von Nutzen und Scha-
den, die einer Gesellschaft zugemutet werden kann. Nutzen und Schaden sollen so verteilt
sein, dass derjenige, der Nachteile erduldet auch Nutzen aus den Vorteilen zieht
(Beauchamp und Childress 2009). Im Unterschied zu den ersten drei Prinzipien geht der
Gerechtigkeitsaspekt Gber die Arzt-Patienten-Beziehung hinaus und hat die Ambition ge-
sellschaftliche Dimensionen miteinzubeziehen. Es setzt die Handlungen des Arztes in Rela-
tion zum Gesundheitswesen (Rauprich 2005). Vor allem bei der Anwendung dieses Prin-

zips bedarf es weiterer Interpretation und Konkretisierung.

2.4.2 Die Kritik an der Prinzipienethik

Die Prinzipienethik wird von unterschiedlichen Seiten kritisiert. Man argumentiert, dass die
Prinzipien ohne eine Einordnung in einen einheitlichen Theoriehintergrund nicht zur sys-
tematischen Ausarbeitung benutzt werden konnen (Rauprich 2005). Anhanger des dedukti-
ven Ansatzes bemingeln die Abwendung von der geschlossenen Moraltheorie. Zur konkre-
ten Anwendung fehle der einheitliche Rahmen (Gert et al. 2006). Die Entscheidung fiir ein
Prinzip ist nicht méglich, wenn mehrere in unterschiedliche theoretische Richtungen wei-
sen. Die fehlende Einbettung macht das Konzept auch anfillig fir Beeinflussung durch
Vorurteile, eigene Interessen oder Intuitionen (Holm 1995). Die Gewichtung einzelner
Prinzipien kénne im konkreten Fall nicht von einer allgemeinen Systematik abgeleitet wer-
den, sondern ist abhingig von speziellen Details und Einfliissen des soziokulturellen Um-
felds. So kann man auch den Ursprung der Prinzipienethik auf ein konkretes Ereignis
(Tuskegee Syphilis Experiment) zurtickfithren (Rauprich 2005). Ein eher kasuistischer Kiri-
tikpunkt schligt vor die Prinzipien ausschlieflich aus situativen und sachbezogenen Be-
trachtungen zu entwickeln. Sie missen sich noch weiter von den etablierten Moraltheorien
entfernen (Strong 2000). Trotz der Beanstandungen wurde die kontinuietliche Verbreitung
der Prinzipien als Methode der Bioethik nicht aufgehalten. Vielmehr fihrte sie zu einer
verstirkten Konfrontation und Weiterentwicklung (Rauprich 2005). Auch in Deutschland
gewinnt die Prinzipienethik zunehmend an Einfluss und fiihrt zu vermehrter methodischer
Auseinandersetzung. Beauchamp und Childress reagieren auf die vorgetragene Kritik und
versuchen ihre Ansitze im Rahmen des medizinischen Fortschritts weiterzuentwickeln. Die

Prinzipienethik versteht sich nicht als selbsterklirende Handlungsvorschrift.
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Viel mehr setzt sie eine intensive Auseinandersetzung mit der zu bearbeitenden Fragestel-
lung und ihrem Kontext voraus. Sie dient als Gertiist, um zu einer moralischen Beurteilung
zu gelangen nach Beleuchtung verschiedener Perspektiven. Im besten Fall ist sie eine Hilfe-
stellung zur Losung der moralischen Auseinandersetzung. So lisst sich tberprifen, ob die
Praxis im Speziellen mit der allgemeinen Theorie konsistent ist. Sie erlaubt jedoch keine

Aussage, ob sie per se richtig sei (Beauchamp und Childress 2013).

Unter Berticksichtigung der unterschiedlichen Punkte erscheint die Anwendung der Prinzi-
pien zur Beurteilung der pradiktiven Alzheimerdiagnostik sinnvoll. Sie eignet sich zur Iden-
tifikation von Spannungsfeldern und liefert auch eine Entscheidungsgrundlage, um mégli-
che Losungsansitze zu benennen (Schicktanz et al. 2012). Konkret bedeutet dies die M6g-
lichkeit einer Klarung der moralischen Differenzen, die mit pradiktiver Alzheimerdiagnos-

tik verbunden sind.
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3  Ergebnisse

3.1 Soziodemographische Daten und Angaben zu den

teilnehmenden Einrichtungen

Im folgenden Teil werden Antwortverhalten der Studienteilnehmer sowie allgemeine Daten
zu Alter, Geschlecht und Ausstattung der teilnehmenden Einrichtungen dargestellt. Diese
Informationen liefern wichtige Details zu den Institutionen und helfen die folgende inhalt-

liche Auswertung einzuordnen.

3.1.1 Antwortrate

Nach Adressenrekrutierung im Dezember 2014 iiber einschlagige Adressdatenbanken (sie-
he Kapitel 2.2.1) wurde den Teilnehmern im Januar 2015 erstmals schriftlich der Fragebo-
gen zugesandt. Auf Grund z6gerlicher Riicksendungen erfolgten im Juli 2015 und Oktober
2015 noch zwei weitere Sendungsrunden. Es antworteten von 215 angeschriebenen Ein-
richtungen 108 (50,2 %). Acht Einrichtungen (3,7 %) verweigerten die Teilnahme und von
99 Einrichtungen (46,0 %) blieben Antworten aus. Die Teilnahme verweigern, bedeutet in
diesem Zusammenhang, dass von den angeschriebenen Zentren entweder telefonisch oder
schriftlich mitgeteilt wurde, dass ein Ausfillen des Fragebogens aus zeitlichen oder perso-
nellen Griinden nicht moéglich sei. Die Riicklaufquote betrug insgesamt 50,2 %, siche Ab-

bildung 5.

Target Sample

(n=215)
_______ Refusals
(n=8)
Revised Target
Sample (n = 207)
Respondents Non-respondents

(n=208) (n=99)

Abbildung 5: Flow of survey response
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3.1.2 Verteilung nach Bundeslindern

Zu der definierten Zielgruppe der Fragebogenstudie gehéren psychiatrische, neurologische
und geriatrisch-internistische Fachrichtungen in Universitatskliniken, Fachkrankenhdusern
und Krankenhidusern der Regelversorgung. Die psychiatrischen Einrichtungen stellen die
grof3te Gruppe der Studienteilnehmer dar. Von 164 angeschriebenen Zentren antworteten
80 (48,8 %). Prozentual hoheren Riicklauf erreichten die neurologischen Institute (54,5 %).
18 von 33 schickten den Fragebogen zuriick. In der Gruppe ,,Andere wurden die geriat-
risch-internistischen Anstalten zusammengefasst. Die Riicklaufquote war 55,6 % (10 von
18 Einrichtungen). Von allen universitiren Einrichtungen antworteten 37 von 55 (67,3 %),
bei den Fachkrankenhdusern 71 von 160 (44,4 %). Es wurden urbane wie auch lindliche
Regionen Deutschlands reprisentiert. Dies stellt eine gute Voraussetzung dar, einen Uber-
blick iiber die Versorgungslage in Deutschland zu erhalten. Genaue Zahlen sind in Abbil-

dung 6 und Tabelle 2 zu sehen.

Einrichtungen nach Bundeslindern
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Abbildung 6: In welchem Bundesland befindet sich Thre Einrichtung? (n = 108)
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Tabelle 2: Rucklaufrate nach Bundeslindern (n = 108)

Bundesland

n = 108/215 (50,2 %)

Baden-Wiirttemberg n=11/26 (42,3 %)
Bayern n=15/29 (51,7 %)
Berlin n=5/13 (38,5 %)
Brandenburg n=2/6 (33,3 %)
Bremen n=0/2 (0,0 %)
Hamburg n=2/5 (40,0 %)
Hessen n = 10/22 (45,5 %)

Mecklenburg-Vorpommern

n=5/8 (62,5 %)

Niedersachsen

n=8/14 (57,1 %)

Notdrhein-Westfalen

n = 22/42 (52,4 %)

Rheinland-Pfalz

n=9/19 (59,0 %)

Saarland n=2/2(100,0 %)
Sachsen n=23/4 (75,0 %)
Sachsen-Anhalt n=5/11 (45,5 %)

Schleswig-Holstein

n=6/9 (66,7 %)

Thiiringen

n = 3/4 (75,0 %)

3.1.3 Personliche Angaben der ausfiillenden Studienteilnehmer

Bei der Betrachtung aller ausfiillenden Personen (n = 108) zeigte sich, dass 28,7 % weibli-
chen und 68,5 % mannlichen Geschlechts sind. 2,8 % machten keine Angaben. Die grof3te
Gruppe (42,6 %) der ausfiillenden Arzte war zwischen 40-49 Jahren alt. 30,6 % waren zur
Datenerhebung 50-59 Jahre. Weitere 15,7 % befanden sich in der Gruppe der 30-39-
Jahrigen. Mit jeweils unter 10 % waren die Gruppen ilter als 60-Jahre (7,4 %) und 25-29-
Jahre (1,9 %) vertreten. Zwei Studienteilnehmer machten keine Angabe zu threm Alter (1,9
%). Die Mehrheit der Befragten (45,4 %) gab an in der Position eines Oberarz-
tes/Oberirztin titig zu sein, 32,5 % als Chefarzt/Chefirztin. Sowohl 10,2 % fanden sich in
den Gruppen Assistenzarzt/Assistenzirztin oder Sonstiges. 1,9 % der ausfiillenden Perso-

nen machten keine Angaben.
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Eine Mehrzahl gaben eine Berufserfahrung mit Demenz von 11-15 Jahren (25,0 %) an, 23
Personen von 16-20 Jahren (21,3 %). An dritter Stelle befanden sich die Personen mit iiber
20 Jahren Berufserfahrung (19,4 %). 18,5% arbeiteten zwischen 6-10 Jahren. Die Wenigs-
ten (8,3 %) befassten sich zwischen 0-5 Jahren hauptberuflich mit Demenz. Acht Personen

(7,4 %) machten keine Angaben. Die genaue Verteilung ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Personliche Angaben der ausfiillenden Studienteilnehmer (n = 108)

Weiblich n = 31 (29%)
Minnlich n = 74 (69%)
Keine Antwort n= 3 (3%
25-29 Jahre n= 2 (2%)
30-39 Jahre n =17 (16%)
40-49 Jahre n = 46 (43%)
50-59 Jahre n = 33 (31%)
Alter als 60 Jahre n= 8 (7%

Position

Chefarzt/Chefirztin n = 35 (33%)
Oberarzt/Oberirztin n = 49 (45%)
Assistenzarzt/ Assistenzarztin n = 11 (10%)
Andere (nicht spezifiziert) n =11 (10%)
Berufserfahrung

0-5 Jahre n=9 (8%)
6-10 Jahre n = 20 (19%)
11-15 Jahre n = 27 (25%)
16-20 Jahre n = 23 (21%)
Mehr als 20 Jahre n =21 (19%)
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3.1.4 Forschung und Ausstattung

56,5 % der Einrichtungen waren nicht in der Forschung titig. 43 teilnehmende Institute,
darunter auch hauptsichlich die Universititskliniken, gaben eine Partizipation in verschie-
denen Forschungsgebieten an (43,5 %). Eine Mehrfachnennung der Forschungsgebiete war

moglich.

Hauptinteressen der forschenden Einrichtungen lagen in den Bereichen klinischer Studien
(69,8 %) und Biomarker (67,4 %), gefolgt von Neuropsychologie (65,1 %) und Bildgebung
(62,8 %). Eher weniger Einrichtungen betrieben Forschungen auf den Gebieten der Gene-
tik (30,2 %) oder Zellbiologie/Tiermodelle (16,3 %). Die Gebiete Soziologie und Medizi-
nethik deckten 3,3 % und 1,6 % der forschenden Einrichtungen ab, siehe Abbildung 7.

Forschungsbereiche
Klinische (Interventions-)Studien 69,8
Medizinethik 1,6
Versorgungsforschung 39,3

Bildgebung 62,8

Neuropsychologie 65,1
Genetik 30,2
Soziologie 33

Zellbiologie/ Tiermodelle 16,3

Biomarker 67,4

Haufigkeit in %

Abbildung 7: In welchen Bereichen der Demenzforschung forscht Ihre Einrichtung?
Mehrfachnennung méglich (n = 108)

Um die Ergebnisse der Fragebogenstudie besser interpretieren zu kénnen, wurden die teil-
nehmenden Einrichtungen aufgefordert, Auskunft tiber die vor Ort verfiigbaren Diagnose-
verfahren zu geben. Die Institute stellten Untersuchungsmoglichkeiten und die diagnosti-
sche Ausstattung der Einrichtung genauer dar. Es wurde zwischen verfligbar, extern ver-
fiigbar und nicht verfiigbar unterschieden. Ziel dieser Unterscheidung war es herauszufin-

den, ob die jeweilige Ausstattung in der teilnehmenden Einrichtung zuginglich war oder
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die Patienten in andere Einrichtungen tiberwiesen werden mussten. Nicht verfugbar bedeu-
tete, dass die Apparatur nicht genutzt wurde. Die Auswertung fasste zur besseren Ver-

standlichkeit die ersten beiden Variablen zusammen.

Alle Einrichtungen verfiigten tber Blutentnahme, psychopathologischer Befund und orien-

tierende neuropsychologische Screenings (z. B. Mini Mental State Examination).

Universitdtskliniken griffen hédufiger auf diagnostische Moglichkeiten in den Bereichen
Bildgebung (p < 0,001) und humangenetische Diagnostik mit ApoE-Bestimmung (p <
0,001) zuriick. Die genaue Verteilung ist in Abbildung 8 dargestellt.

Verfugbare Ausstattung

ausfithtliche neuropsychologische Testung 89,8 27,4
orientierende neuropsychologische Testverfahren 97,2 B.7
neuropsychologisches Screening (MMST etc.) 100,0
Neurolite SPECT 14,8 INSS— 53,7
Amyloid PET 23,1 389 38,0
FDG PET 35,2 [ & - — 21,3
CT 66,7 NP ),9
MRT-Volumetrie 37,9 B /— 26,9
cMRT 61,1 NS 2,7
Liquorpunktion 9815 /e 1.9
ApoE-Bestimmung 37,0 IS 17,6
Humangenetische Diagnostik 25,0 528 222
Blutentnahme 99,1 0,9
psychopathologischer Befund 100,0

Hiufigkeit in %

verflighar M extern verfiigbar nicht verfiigbhar

Abbildung 8: Welche Untersuchungen sind fiir Sie verfiigbar? (n = 108)
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3.2 Ergebnisse beziiglich des diagnostischen Prozesses bei SCI und
MCI

Das folgende Kapitel widmet sich der inhaltlichen Auswertung des Fragebogens. Der Ab-
schnitt elaboriert die Diagnoseverfahren bei SCI und MCI. Aulerdem beleuchtet er Diag-
nosehdufigkeiten und diagnostische Verfahren, besonders Liquorpunktion und neuronale
Bildgebung. Das Augenmerk liegt auf den Themengebieten Risikoabwigungen bei be-
stimmten Liquormarkerkonstellationen, die Frequenz der Kontrolluntersuchungen und
mogliche Behandlungsindikationen. Die hier dargestellten Resultate sind richtungsweisend
tir die Diskussion und medizinethische Interpretation. Sie liefern die Grundlage der weite-

ren Auseinandersetzung in Kapitel 4.

3.2.1 Diagnostisches Vorgehen bei SCI und MCI im Vergleich

Die meisten Studienteilnehmer gaben an, dass der Anteil neu diagnostizierter SCI-Patienten
in ihrer Einrichtung zwischen 0-10 % liegt, wiahrend die MCI-Patienten 5-25 % aller Pati-
enten ausmachten. In universitiren Einrichtungen sowie in Fachkrankenhdusern wurde

jeweils MCI hiufiger neu diagnostiziert als SCI (p < 0.001).

Das gleiche Bild ergab sich im Vergleich psychiatrischer und neurologischer Einrichtungen.
Psychiatrische Studienteilnehmer diagnostizierten MCI hiufiger als SCI (p < 0,001). MCI
wurde in neurologischen Einrichtungen nur tendenziell hidufiger als SCI diagnostiziert (p =
0,076). Ein Grund fir diese Verteilung konnte sein, dass die Abklirung von Gedichtnis-

schwierigkeiten in Deutschland eher in psychiatrischen Einrichtungen durchgefithrt wird.

Im Prozess der Diagnosefindung SCI fiel auf, dass 85,2 % ein ausfithrliches neuropsycho-
logisches Screening, 84,3 % eine Blutentnahme anwendeten, wihrend nur rund ein Drittel
der Befragten eine Liquorpunktion in den diagnostischen Prozess einband (33,3 %). Im
Bereich der bildgebenden Verfahren wendeten 72,3 % eine kraniale Magnetresonanztomo-
grafie an. Nur 4,6 % griffen auf die Mdglichkeit einer MRT-Volumetrie zuriick. 29,6 %
entscheiden sich fiir eine kraniale Computertomografie. Generell kam das Verfahren der
Neurolite-SPECT im befragten Sample nicht bei der Diagnostik von SCI zur Anwendung.
Humangenetische Diagnostik priferierten nur 1,9 % der Einrichtungen. Institutionen, die
die jeweiligen Verfahren auch verfiigbar hatten, verwendeten zur Diagnosesicherung MCI
in 90,7 % der Falle eine Blutentnahme, kognitives Screening (89,8 %) und auch weiterfith-
rende neuropsychologische Testung (85, 7%). Liquorpunktionen kamen zu 62,3 % im di-

agnostischen Prozess zum Einsatz.
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Die Magnetresonanztomographie nutzten zu diagnostischen Zwecken (81,9 %), gefolgt
von kranialer Computertomografie (43 %) und MRT-Volumetrie (10,1 %). Spezialuntersu-
chungsmoglichkeiten, wie FDG PET (7,1 %) und Neurolite-SPECT (2 %) sowie human-

genetische Diagnostik (3,6 %) wurden nur selten angewendet, siche Abbildung 9.

Diagnostisches Vorgehen SCI vs. MCI
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Abbildung 9: Welche Untersuchungen werden in Ihrer Einrichtung in der Regel zur Diag-
nose von SCI / von MCI angewendet? (n = 108)

Zusammenfassend erkennt man, dass die neuen Untersuchungsmethoden zur frithen De-
tektion einer Alzheimererkrankung durchaus in der klinischen Patientenversorgung ver-
wendet werden. Allerdings bleibt der Punkt offen, inwieweit die unterschiedlichen Verfah-
ren nur zum Ausschluss anderer hirnorganischer Krankheitsbilder dienen. MRT-
Volumetrie wurde anteilig hdufiger von Universititskliniken (p = 0,016) und c¢CT von
Fachkrankenhdusern zur Diagnostik von SCI angewendet (p = 0,001). Psychiatrische Insti-
tute setzten bei SCI anteilig hidufiger orientierende neuropsychologische Tests (z. B. CE-
RAD) ein (p = 0,014). In Bezug auf Forschungsinteressen gab es keinen Zusammenhang
bei der Auswahl der diagnostischen Mittel und den Forschungsinteressen in Bereichen der

Biomarkerforschung, der neuropsychologischen und genetischen Forschung.
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Einzig fiel auf, dass Einrichtungen, die generell Demenzforschung betreiben hiufiger eine
Blutabnahme im diagnostischen Prozess von SCI einsetzen (p = 0,07). Beim Vergleich
Diagnostik bei MCI in universitiren und fachklinischen Einrichtungen erkannte man, dass
die Moglichkeit der cMRT anteilig haufiger von Universititskliniken (p = 0,090) und ¢CT
von Fachkrankenhdusern zur Diagnosefindung angewendet wurden (p = 0,001). Unter-
schiede ergaben sich auch beim Vergleich neurologischer und psychiatrischer Fachrichtun-
gen. Erstere setzten haufiger Liquorpunktion zur Diagnose von MCI ein (p = 0,054), wih-
rend psychiatrische Fachrichtungen eher auf kognitives Screening (z. B. MMSE) (p =
0,082) oder orientierende neuropsychologische Testung (z. B. CERAD) zurtickgriffen (p <
0,001).

In Bezug auf Forschungsinteressen war kennzeichnend, dass MRT Volumetrie haufiger
von forschenden Einrichtungen in den diagnostischen Prozess bei MCI einbezogen wurde
(p = 0,028) als von nicht forschenden. Diese verwendeten haufiger Craniale Computerto-
mographie (p < 0,001). Bei weiterer Aufschlisselung der Forschungsinteressen im Ver-
gleich mit den angewendeten Verfahren liel3 sich erkennen, dass Untersuchungsmethoden
aus den jeweiligen Forschungsgebieten der Studienteilnehmer bei MCI bevorzugt einge-
setzt wurden. Konkret bedeutete dies bei den entsprechenden Forschungsinteressen den
Einsatz von ausfihtlicherer neuropsychologischer Testung (p = 0,028), Biomarkerfor-
schung und Liquorpunktion (p = 0,076). Wie schon erwihnt, wurde bei Bildgebungsfor-
schung vermehrt MRT-Volumetrie eingesetzt (p < 0,001). Keine Unterschiede ergaben sich
in den diagnostischen Anwendungen bei Einrichtungen mit genetischer Forschung. Insge-
samt wurden im Vergleich diagnostischer Méglichkeiten bei SCI und Abklirung von MCI
signifikant hdufiger Liquorpunktion (p < 0,001) und orientierende neuropsychologische
Testung (z. B. CERAD) (p < 0,001) angewendet. Tendenziell hiufiger waren zur Abkla-
rung von SCI nur neuropsychologische Verfahren relevant als im Vergleich zu MCI (p =
0,077). Keine Unterschiede gab es beim Einsatz von kognitivem Screening und ausfiihrli-
chen neuropsychologischen Verfahren. In Fachkrankenhdusern wurden weder bei SCI
noch bei MCI humangenetische Diagnostik oder Spezialbildgebungen (z. B. Neurolite-
SPECT) durchgefiihrt.

3.2.1.1 Liquorpunktion
Besonderes Augenmerk legt die Fragenbogenstudie auf die Beweggriinde zur Durchfiih-

rung von Liquorpunktionen im diagnostischen Prozess bei SCI und MCI.

Es wurde deutlich, dass man die Liquorpunktion bei SCI haufig zur Abklirung verschiede-

ner Differentialdiagnosen, wie neuroinflammatorische (71.3 %) oder paraneoplastische
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Erkrankungen (58,3 %) einsetzte. Auch zur Komplettierung der Untersuchungsergebnisse
nach erfolgter Bildgebung benutzten 69,4 % der Befragten eine Liquorpunktion. Nur 11,1
% boten bei SCI routinemiBig eine Liquorpunktion an. Wiederum 11,1 % agierten auf
Wunsch der Angehérigen und 51,9 % fithrten die Liquorpunktion auf Patientenwunsch
durch. 21,3 % offerierten die Diagnostik bei MCI routinemafig und 52,8 % auf Grund des
diagnostischen Wertes. Ein Grofiteil der Befragten sah den Nutzen in der differentialdiag-
nostischen Abklirung parancoplastischer (65,9 %) und neuroinflaimmatorische (76,9 %)

oder auffilliger MRT Befunde (68,5 %0).

64,8 % der Arzte reagierten mit einem Angebot auf Wunsch der Patienten und 13,0 % auf
Wunsch von Angehérigen. 10,2 % der Studienteilnehmer sahen den Vorteil in der Diag-
nostik, dass bei spiterer Konversion zur Demenz keine erneute Liquorpunktion nétig sei,

siche Abbildung 10.

Angebot Liquorpunktion bei SCI vs. bet MCI

Wunsch der Angehérigen ] 1 113’0
. . |
Wunsch der Patienten_innen 519 04,8
0 |
Auffilliger MRT-Befund 62’954
Positive Familienanamnese fur Demenz 40.7 47,1
% . I 659
.a. paraneoplastische Erkrankung 58 3
7 : : 76,9
V.a. neuroinflammatorische Erkrankung 713
Bei Demenz keine neue LP nétig _8 130’2
: : , I 52.8
Diagnostischer Wert 343

I 213
11,1

Routine

Hiufigkeit in %

mMCI + SCI

Abbildung 10: Welches sind die Kriterien, nach denen Sie in der Regel entscheiden den
Patienten_innen mit SCI / mit MCI eine Liquorpunktion anzubieten? (n = 108)

Im Vergleich des diagnostischen Angebots bei SCI und MCI wurde deutlich, dass bei MCI
generell hiufiger routinemalBig (p = 0,042) und auf Grund des diagnostischen Wertes (p =
0,005) eine Liquorpunktion angeboten wird. Neurologische Institute offerierten zusitzlich

hiufiger routinemifig die Liquorpunktion bei MCI (p = 0,087).
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Psychiatrische Einrichtungen priferierten die Liquorpunktion eher auf Grund des diagnos-
tischen Wertes (p < 0,001). In Einrichtungen, die keine Demenzforschung betrieben, wur-
de in keinem Fall signifikant hdufiger einer Liquorpunktion bei MCI haufiger als bei SCI
angeboten. Forschungsinteressen beeinflussten das Angebot in dem Sinne, dass bei MCI,
als bei SCI, hiufiger routinemafig (p = 0,072) und nach diagnostischem Wert (p < 0,001)
die Diagnostik empfohlen wurde. Weiterhin wurden die Beweggriinde erortert, in welchen
Fillen die befragten Experten im diagnostischen Prozess von SCI und MCI keine Liquor-
punktion durchfiihrten. Bei SCI waren sich 61,1 % sicher, dass die erfolgte Punktion keine
therapeutische Konsequenz mit sich bringen wiirde und die prognostische Aussage bei
auffalligen (38 %) und nicht pathologischen Markern (39,8 %) nicht sicher sei. Nur 17,6 %
boten immer eine Liquorpunktion bei SCI an. Rund ein Drittel (30,6 %) hielten die Risiken
einer Liquorpunktion als zu hoch um diese zu Diagnosezwecken einzusetzen. 46,3 % ver-
zichteten bei MCI auf eine Liquorpunktion aufgrund fehlender therapeutischer Konse-
quenz. Jeweils 25 % gaben die unsicheren prognostischen Aussagen bei unauffalligen und
pathologischen Liquormarkern zu bedenken. Bei gut einem Drittel (34,3 %,) gehorte die
Liquorpunktion zur Standarddiagnostik und wurde in jedem Fall angeboten. 26,9 % bezo-
gen die Risiken des Eingriffs an sich in die Angebotsunterbreitungen fiir die Patienten mit

ein, siche Abbildung 11.

Keine Liquorpunktion bei SCI vs. MCI

X 61,1
&
E 46,3
% 39,8
&P 38,0 343
S 30,6
= 25,0 26,9 25,0
I I I 8
keine therapeutische keine sichere Risiken der keine sichere Nicht zutreffend:
Konsequenz prognostische Liquorpunktion prognostische wird immer

Aussage auch bei Aussage auch bei angeboten

pathologischen unauffilligen

Liquormarkern Liquormarkern

moglich méglich
SCI mMCI

Abbildung 11: Welches sind die Kriterien, nach denen Sie in der Regel entscheiden, den

Patienten_innen mit SCI / mit MCI keine Liquorpunktion anzubieten? (n = 108)
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3.2.1.2 Bildgebende Verfahren

Als zweites diagnostisches Kriterium hebt die Fragebogenstudie den Einsatz von bildge-
benden Verfahren hervor. Es war nicht davon auszugehen, dass in jeder teilnechmenden
Einrichtung ein vergleichbares radiologisches Equipment und besondere Verfahren wie
Amyloid PET oder MRT Volumetrie vorzufinden sind. Die Befragten setzten im Rahmen
eines Gedankenexperiments diese Moglichkeiten fiir ihre klinische Routine voraus und
nannten ihre Beweggriinde diese den Patienten anzubieten. Fir die Hilfte der Befragten
waren bei SCI vor allem pathologische Liquormarker (50,9 %) und positive Familienanam-
nese fiir Demenz (52,8 %) ausschlaggebend. Nur 8,3 % verwendeten diese Verfahren rou-
tinemalBig zur prognostischen Anwendung. Knapp 20 % setzten bei MCI MRT Volumetrie
und Amyloid PET routinemiBig ein. 56,5 % bei pathologischen Liquormarkern und 57,4
% bei positiver Familienanamnese fir Demenz. 48,1 % reagierten mit dem Angebot auf
den Wunsch der Patienten. Im Vergleich zu der Verwendung der bildgebenden Verfahren
zeigte sich, dass der routinemifBlige Einsatz signifikant hiufiger bei MCI angeboten wurde
(p = 0,02). Generell fanden beide Verfahren weniger Anwendung bei SCI als bei MCI (p =
0,013), siche Abbildung 12.

Angebot Bildgebung bei SCI vs. beit MCI

57,4 56,5
52.8 :
50,9 481
41,7
194
8’3 .

Hiufigkeit in %

RoutinemaBig (Prognose) Positive Liquormarker Auf Wunsch der
Familienanamnese fur pathologisch Patienten_innen
Demenz
SCI mMCI

Abbildung 12: Welches sind die Kriterien, nach denen Sie sich entscheiden wiirden, Patien-
ten_innen mit SCI /mit MCI eine Volumettie und/oder Amyloid PET anzubieten?
(n = 108)
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3.2.2 Progressionsrisiko bei SCI und MCI

Die an der Studie teilnehmenden Einrichtungen beurteilten das Risiko der Progression von
SCI zur Demenz bei verschiedenen Liquormarkerkonstellationen. 42,6 % der Einrichtun-
gen schitzten das Risiko bei ,,A42 erniedrigt, Tau, P-Tau erhoht* als hoch, 26,9 % als ex-
trem hoch ein. 13 % der befragten Experten sahen das Risiko nur etwas erhéht und 16,7 %
machten keine Angaben im Sinne von weil} nicht. Falls nur ein Parameter der genannten
drei pathologisch verindert war, erwogen die Befragten eine niedrigere Progressionsgefahr
und vor allem wuchs der Anteil derer, die den Biomarkern kein oder nur ein minimales
Risiko zuschrieb. In die Konstellation ,,AB42 normal, Tau, P-Tau normal, AB42/40 Ratio
normal® interpretierten 59,3 % kein und nur 11,1 % ein leicht erhohtes Risiko, siche Ab-

bildung 13.

Progressionsrisiko zu Demenz bei SCI und pathologischen

Liquormarkern
° 59,3
.8
5 49,1
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Abbildung 13: Wie schitzen Sie das Risiko der Patienten_innen mit SCI fiir eine Progressi-
on zur Demenz innerhalb der kommenden funf Jahre bei folgenden Biomarkerkonstellati-

onen ein? (n = 108)

Die Wahrscheinlichkeit der Progression zu Demenz bei MCI in den kommenden finf Jah-
ren schitzten bei der Liquormarkerkonstellation ,,AB42 erniedrigt, Tau und P-Tau erhoht*
46,3 % der befragten Experten als extrem hoch, 34,3 % als hoch ein. 13,0 % antworteten

mit weil} nicht. 6,5 % der Arzte schitzten das Risiko minimal erhdht ein.
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War nur ein Liquormarker pathologisch verindert und lag gleichzeitig MCI vor, wuchs der

Anteil derer, die das Risiko als nicht erhoht interpretierten. Das Progressionsrisiko schitzte
man insgesamt schwicher ein. Lag der Liquormarkerbefund ,,AB42, Tau, P-Tau normal
und AP42/40 Ratio normal® vor, sahen 53,7 % der befragten Experten die Wahrschein-

lichkeit zur Progression als nicht erh6ht, 18,5 % ein etwas erhohtes und 3,7 % ein hohes

Risiko. 24,1 % antworteten in diesem Fall mit weil3 nicht, siche Abbildung 14.
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Abbildung 14: Wie schitzen Sie das Risiko der Patienten_innen mit MCI fiir eine Progres-
sion zur Demenz innerhalb der kommenden fiinf Jahre bei folgenden Biomarkerkonstella-

tionen ein? (n = 108)

In universitiren Einrichtungen wurde das Risiko bei der Konstellation ,,A42 erniedrigt,
Tau, P-Tau erhoht® generell hoher eingeschitzt, wihrend Fachkrankenhduser haufiger auf
die Antwortoption weil} nicht zuriickgriffen (p < 0,001). Einschitzungsunterschiede zwi-
schen neurologischen und psychiatrischen Instituten oder zwischen verschiedenen arztli-
chen Positionen gab es nicht. In forschenden Einrichtungen kam es zu hoheren Risikoein-
schitzungen als in Nicht-Forschenden, die eher mit weil3 nicht antworteten (p = 0,0028).

Fir die isolierte Veranderung von P-Tau sahen Fachkrankenhiuser eher ein leicht hoheres
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Progressionsrisiko als universitire Institute (p = 0,095). Auch beim Vergleich psychiatri-
scher und neurologischer Einrichtungen fiel auf, dass psychiatrische Einrichtungen die

isolierte Verianderung von P-Tau mit héheren Progressionsrisiken bewerteten (p = 0,67).

Keine Unterschiede ergaben sich beim Nebeneinanderstellen von bestehenden und fehlen-
den Forschungsinteressen und dem Vergleich zwischen Chefirzten und anderen édrztlichen
Mitarbeitern. Die Risikobeurteilung der erthohten Tau und P-Tau Werte ergab weder Un-
terschiede zwischen universitiren Einrichtungen und Fachkrankenhdusern noch zwischen
den Fachdisziplinen und drztlichen Positionen. Einzig in der Demenzforschung titige In-
stitute schatzten das Risiko hoher ein, nicht forschende Einrichtungen konstatierten eher
weil3 nicht (p = 0,014). War AB42 allein erhoht, schitzten Universititskliniken das Risiko
hoher ein als Fachkrankenhduser, die weil3 nicht bevorzugten (p = 0,023). Das gleiche Bild
ergab sich auch beim Vergleich zwischen forschend und nicht-forschend (p = 0,006). Zwi-
schen den Fachrichtungen, Chefirzten und anderen Arzten bestanden keine signifikanten
Unterschiede. Fiir die Risikoeinschitzung von ,,AB42, Tau, P-Tau normal, AB42/40 Ratio
erniedrigt™ ergaben sich keine Unterschiede zwischen Universitit und Fachkrankenhaus,
Neurologie und Psychiatrie und Forschung. Das Gleiche galt fir die Konstellation ,,A342

normal, Tau, P-Tau normal, AB42/40 Ratio normal“. Generell lagen bei der Risikoein-

schitzung der Liquormarker ,,AB42 erniedrigt, Tau und P-Tau erhoht™ bei MCI keine Un-
terschiede zwischen Universititskliniken und Fachkrankenhiusern, den verschiedenen
Fachdisziplinen und forschenden Einrichtungen. Die Verinderungen einzelner Parameter
wurden in Einrichtungen, die forschen, generell hoher eingeschitzt als in nicht forschen-

den Instituten, die eher auf die Antwortmdglichkeit ,,weil3 nicht* zuriickgriffen (p = 0,011).

Im Vergleich Risikoprogression bei SCI und MCI sah man die Progression generell hoher
bei MCI, wenn die Liquormarker AB42, Tau und P-Tau pathologisch verindert waren (p <
0,01). Far Veridnderungen einzelner Parameter ergab sich kein Unterschied zwischen SCI
und MCI. Auch bei der Konstellation ,,AB42, Tau, P-Tau normal, AB42/40 Ratio normal*
bewerteten die Studienteilnehmer bei MCI das Risiko tendenziell hoher als bei SCI (p <
0,1). Die Einschitzungen prisentieren ein sehr heterogenes Bild. Man kann daraus schlie-
Ben, dass keine einheitliche Bewertung der Biomarker in deutschen Einrichtungen existiert,
die auf Demenzabklirung und Gedichtnisdefizite spezialisiert sind. Gegentiberstellend
werden Biomarkerkonstellationen in der klinischen Praxis dennoch zu Risikoabwagungen
und Diagnosefindungen herangezogen. Dies unterstreicht die Forschungshypothese, dass
die Biomarkerdiagnostik bereits von der wissenschaftlichen in die klinische Anwendung

tbertragen wurde.
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3.2.3 Follow-up-Untersuchungen bei SCI und MCI

Bisher lag der Fokus auf diagnostischen Prozessen. Besonders interessant war nun die Fra-
ge, welche Effekte die Diagnosefindung auf den weiteren Verlauf klinischer Kontrollen
und Folgeuntersuchungen haben. Generell wurden MCI Patienten hdufiger als SCI Patien-
ten zur Kontrolle gesehen (p = 0,002). Dies lasst sich tendenziell an Universititskliniken (p
= 0,094) und signifikant an Fachkrankenhdusern (p = 0,024) nachweisen. In neurologi-
schen Einrichtungen kontrollierte man Patienten mit SCI nicht haufiger als Patienten mit
MCI. In psychiatrischen Einrichtungen fand ein Follow-Up von MCI Patienten haufiger
statt als bei SCI (p = 0,002). In Einrichtungen, die Demenzforschung betreiben, sahen die
Studienteilnehmer MCI Patienten tendenziell haufiger zu Kontrollen als SCI Patienten (p =
0,08). Deutlicher war das Bild in nicht forschenden Einrichtungen, die signifikant hdufiger

MCI nachverfolgten als SCI (p < 0,001), siche Abbildung 15.
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Abbildung 15: In welchen Abstinden sehen Sie Patienten_innen mit positiven Demenz-

markern zur Kontrolle? (n = 108)
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3.3 Medikamentése Behandlungsindikationen bei MCI und SCI

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der Studie stellt die Frage nach Einsatz medikament&ser

und nicht-medikamentdser Behandlungsstrategien bei durchlaufener Diagnosefindung.

Zur Behandlung der Demenz bei AD sind in Deutschland vor allem zwei Substanzklassen
zugelassen. Das Antidementivum Memantine, ein NMDA-Rezeptorantagonist, und Acetyl-
cholinesterase-Inhibitoren, wie Rivastigmin, Donepezil und Galantamin. Beide pharmako-
logische Stoffe greifen regulierend in das Neurotransmittersystem ein und erzielen symp-
tomatische, kognitive Verbesserungen. Gleichzeitig steht eine Vielzahl nicht-
pharmakologischer Mittel wie kognitives Training oder Ergotherapie als praventive Mal3-
nahmen zur Verfigung. Waren AP42, Tau und P-Tau pathologisch verindert und lag ein
neuropsychologischer SCI Befund vor, behandelten 3,7 % der befragten Experten die Pati-
enten mit Memantine aus der Stoffklasse der NMDA-Rezeptorantagonisten. 20,4 % griffen
auf Acetylcholinesterase-Inhibitoren wie Rivastigmin, Donepezil und Galantamin zurtick.
19,4 % setzten auf andere Therapieangebote zum Beispiel Ergotherapie oder Gedichtnis-

training.

Fir 56,5 % der befragten Experten stellte die Konstellation SCI plus oben genannte Li-
quormarker keine Behandlungsindikation dar. Den Fall, dass bei neuropsychologischem
SCI nur AB42 pathologisch verindert war, therapierten 75 % nicht. 4,6 % setzten einen
Acetylcholinesterase-Inhibitor an und 19,4 % behandelten mit anderen nicht medikamen-
tosen Therapieangeboten. Ein Studienteilnehmer reagierte mit einer anderen Pharmakothe-
rapie wie Antidepressiva oder dem Einsatz von Ginkgo auf die Befunde. In der dritten
Konstellation lagen neben neuropsychologischem SCI Befund veridnderte Tau und P-Tau
Werte vor. Fur 1,9 % der befragten Experten wire dies eine Indikation zum Finsatz von
Memantine, fur 12,0 % zur Behandlung mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren. 17,6 % ver-

ordneten andere nicht pharmakologische Therapien. In 68,5 % der Fille erfolgte keine

Therapie, siche Abbildung 16.
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Abbildung 16: Welche Behandlungsindikation ergibt sich fiir Sie in der Regel aus der Kons-
tellation SCI plus folgende Demenzmarker? (n = 108)

Bei neurologischem MCI Befund und pathologischem AB42, Tau und P-Tau behandelten
7,4 % der Befragten mit dem NMDA-Rezeptorantagonist Memantine. Fir 40,7 % der
Teilnehmer stellte diese Konstellation eine Indikation zum Einsatz von Acetylcholinestera-
se-Inhibitoren dar. Wihrend 12 % auf nicht medikamentése Therapieangebote zurtickgrif-
fen, therapierten 0,9 % der Befragten mit anderen pharmakologischen Mitteln. 38,9 % setz-
ten keine Therapie an. Lagen neuropsychologisch MCI und nur pathologisch verindertes
AP42 vor, behandelten 18,5 % mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren, 0,9 % griffen auf
Memantine zuriick und wiederum 0,9% auf andere Medikamente. Fur 65,7 % der Stu-
dienteilnehmer stellte diese Kombination kein Therapiegrund dar und 13,9 % verordneten
Ergotherapie, Gedichtnistraining und dhnliches. 21,3 % therapierten bei neuropsychologi-
schem MCI und pathologischem Tau und P-Tau mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren, 4,6
% mit Memantine. Keine Behandlungsindikation sahen 61,1 % und 13 % empfahlen nicht

pharmakologische Therapieangebote, siche Abbildung 17.
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Abbildung 17: Welche Behandlungsindikation ergibt sich fiir Sie in der Regel aus der Kons-
tellation MCI plus folgende Demenzmarker? (n = 108)

Bei der Konstellation pathologisches AB42, Tau und P-Tau lie(3 sich im Vergleich von SCI
und MCI beobachten, dass generell haufiger Pharmakotherapie bei MCI eingesetzt wurde
und bei SCI haufiger keine Therapie oder nicht medikamentése Angebote Anwendung
fanden (p = 0,005). Wenn nur AB42 pathologisch verindert war, wurden bei MCI hiufiger
Antidementiva und bei SCI haufiger keine oder nicht pharmakologische Therapieangebote

eingesetzt (p = 0,02).

Vor dem Hintergrund der aktuellen Therapieempfehlung der S3-Leitlinie ist das hier darge-
stellte Ergebnis besonders beachtenswert. Der Finsatz von Medikamenten wird ausdriick-
lich nicht empfohlen. Hierzu steht das Ergebnis der Fragebogenstudie im Kontrast und

wird im Kapitel 4.3 niher beleuchtet.
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3.4 Aufklirung, Information und Ergebnismitteilung bei SCI und
MCI

Der folgende Abschnitt stellt die Ergebnisse zu Aufklirung und Information der Patienten
dar. Es werden Einschitzungen zur Unterscheidung zwischen Risikostratifizierung und

Krankheitsdiagnose prisentiert.

3.4.1 Aligemeine Ergebnismitteilung nach erfolgter Liquorpunktion

75,0 % teilten die Ergebnisse pradiktiver Demenztestung immer mit. 20,4 % zogen einen
Psychologen zu Hilfe und prisentierten Resultate im Rahmen eines Beratungsgesprichs.
Nur auf Patientenwunsch informierten 10,2 %. 3,7 % der befragten Experten gaben an,
dass sie Ergebnisse nur auf Wunsch der Familie mitteilten oder die Befunde in der Akte
dokumentierten und keine direkte Riickmeldung an die Patienten erfolgte. Wiederum je 1,9
% der Befragten informierten nur bei positivem oder negativem Testausgang, siche Abbil-

dung 18.

Allgemeine Ergebnismitteilung der Diagnostik

Immer Mitteilung 75,0

Mitteilung mit Beratungsgesprich 20,4
Mitteilung nur bei positivem Befund 1,9
Mitteilung nur bei negativem Befund 1,9
Mitteilung auf Wunsch des Patienten 10,2

Mitteilung auf Wunsch der Familie 37

keine Mitteilung (Aktendokumentation) 37

>

Haufigkeit in %

Abbildung 18: Wie werden die Ergebnisse pradiktiver Testung auf Demenz in Ihrer Ein-

richtung in der Regel den Patienten_innen mitgeteilt? (n = 108)

Generell gab es keine Unterschiede in der Mitteilungspraxis zwischen Universititskliniken
und Fachkrankenhdusern. In psychiatrischen Einrichtungen erfolgte die Riickmeldung ten-

denziell hiufiger mit psychologischem Beratungsgesprach als in neurologischen (p = 0,56).
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Auch Forschungsinteressen wirkten sich nicht auf die Mitteilungspraxis aus im Vergleich
zu nicht forschenden Instituten. Nach erfolgter Liquorpunktion im Diagnoseverfahren von
SCI teilten 53,7 % die Ergebnisse personlich mit. 24,1 % zogen einen Psychologen zu Rate
und informierten wihrend eines psychologischen Beratungsgesprichs. In 19,4 % der Fille
wurde keine Liquorpunktion zur Diagnostik bei SCI verwendet. Keine Riickmeldung an die
Patienten erfolgte per Telefon, wihrend 3,7 % der befragten Experten angaben, die Resul-
tate tiber den Hausarzt rickzumelden. In 0,9 % der Fille erfolgte keine Information tiber
die pathologischen Liquormarker. Nach erfolgter Liquorpunktion bei MCI meldeten 64,8
% die Resultate im personlichen Gesprach zurtick. 19,4 % boten zusitzlich ein psychologi-
sches Beratungsgesprich an. In 0,9 % der Fille teilte die Information tiber die Testergeb-
nisse telefonisch mit. Bei 1,9 % der befragten Experten wurden pathologische Liquormar-
ker nach Punktion in der Akte dokumentiert und nicht weitergehend dartiber informiert.
4,6 % der befragten Institute meldeten die Resultate tiber den Hausarzt an die Patienten,

siche Abbildung 19.
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Abbildung 19: Teilen Sie Thren Patienten_innen den Befund der Liquordemenzmarkerbe-

stimmung mit? (n = 108)
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Sowohl in der Mitteilungspraxis der Liquorpunktion bei SCI als auch bei MCI gab es keine
Unterschiede zwischen Universititskliniken und Fachkrankenhiusern, neurologischen und
psychiatrischen Instituten und in der Forschung titigen und nicht titigen Einrichtungen.
Aullerdem erschienen keine generellen Unterschiede in der Mitteilungshédufigkeit bei SCI
und MCI. Unterschiede in Einrichtungstyp, Fachdisziplinen und Forschungsinteressen
wirkten sich nicht signifikant auf die Mitteilungshaufigkeit aus. Im Falle einer Nicht-
Mitteilung sollten die Befragten ihre Beweggriinde darlegen. Obwohl nur 0,9 % bis 1,9 %
der befragten Experten bei pathologischen Liquormarkern und SCI / MCI mit ,keiner
Mitteilung (Aktendokumentation)® antworteten, spezifizierten auch Studienteilnehmer, die
die Ergebnisse auf andere Weise mitteilten, warum sie in Finzelfillen nicht informierten.
31,5 % gaben an, den Wunsch der Patienten auf Nichtwissen zu respektieren. Jeweils 6,5 %
der Einrichtungen informierten nicht tiber pathologische Liquormarker, um eine Verunsi-
cherung des Patienten zu vermeiden oder auf Grund der Moglichkeit von falsch positiven
oder falsch negativen Befunden. 2,8 % der befragten Experten teilten auf Grund fehlender
Therapieoptionen den Patienten nichts Uber pathologische Liquormarker mit, siche Abbil-

dung 20.

Nicht-Mitteilung pathologischer Liquormarker

Moglichkeit cines falsch positiven / falsch negativen
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Vermeidung Verunsicherung des Patienten 6,5
Wunsch auf Nicht-Wissen 31,5

Haiufigkeit in %

Abbildung 20: Falls Sie den Befund nicht mitteilen, was sind die Beweggriinde? (n = 108)

Unterschiede der Nicht-Mitteilung pathologischer Liquormarker gab es weder zwischen
Universitatskliniken und Fachkrankenhdusern noch zwischen den einzelnen Fachdiszipli-
nen. Finzig nicht in der Forschung titige Einrichtungen teilten Ergebnisse der Liquor-
punktion tendenziell weniger hiufig mit auf Grund der Gefahr eines falsch negativen oder

falsch positiven Befundes (p > 0,1).
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3.4.2 Vergleich der Aufkliarung iiber ein erhohtes Risiko einer spiteren Demenz
und Diagnose der Alzheimer Erkrankung

Die befragten Experten definierten ihr Mitteilungsverhalten tiber ein erhéhtes Risiko einer
spateren Demenz oder das Vorliegen einer AD anhand verschiedener Befundkonstellatio-
nen. 88,0 % antworteten, dass sie ein erhéhtes Demenzrisiko mitteilten bei neuropsycholo-
gischen MCI Befund und pathologischen Liquormarkern. 50,9 % verzichteten aut die Li-
quormarker und teilen schon bei reinem neuropsychologischen MCI Befund ein erhohtes
Demenzrisiko mit. Die Hilfte (52,8 %) erorterten das mogliche Risiko bei neuropsycholo-
gischem SCI Befund und pathologischen Liquormarkern. 11,1 % meldeten den Patienten
mit reinem neuropsychologischen SCI Befund ein erh6htes Demenzrisiko. Nur 4,6 % der
Studienteilnehmer gaben an, nie iiber eine erhéhte Gefahr der Entwicklung demenzieller
Symptome zu informieren. 40,7 % der befragten Experten teilten ihren Patienten mit, an
der Alzheimererkrankung zu leiden bei neuropsychologischem MCI Befund und pathologi-
schen Liquormarkern. 13,0 % diagnostizierten die Alzheimererkrankung bei neuropsycho-
logischem SCI Befund und pathologischen Liquormarkern. Nur bei neuropsychologischem
SCI Befund informierten 3,7 % der Einrichtungen tber die Erkrankung und 2,8 % der
Institute bei neuropsychologischem MCI Befund. 39,8 % teilten das Bestehen einer Alz-

heimererkrankung nie mit, siche Abbildung 21.
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Abbildung 21: Bei welcher Befundkonstellation teilen Sie in der Regel Patienten_innen mit,
dass Sie ein erhohtes Risiko fiir eine spitere Demenz/ eine Alzheimererkrankung haben?
(n = 108)
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Generell signifikante Unterschiede zwischen universitiren Einrichtungen und Fachkran-
kenhdusern sowie zwischen den Fachdisziplinen Psychiatrie und Neurologie gab es in der
Mitteilung eines erhéhten Demenzrisikos nicht. In nicht in Forschung titigen Hiusern
wurde das erhohte Demenzrisiko hiufiger bei neuropsychologischem SCI Befund (p =
0,047) mitgeteilt oder nie mitgeteilt (p = 0,44). Forschende Einrichtungen informierten ihre
Patienten vermehrt tiber ein héheres Risiko bei neuropsychologischem MCI Befund und
pathologischen Liquormarkern (p = 0,005). In universitiren Einrichtungen wurde tiber das
Bestehen einer Alzheimererkrankung bei neuropsychologischem MCI Befund und patho-
logischen Liquormarkern eher informiert als in Fachkrankenhdusern (p < 0,001). Diese
teilten die Alzheimererkrankung hiufiger nie mit. Keine Unterschiede in der Mitteilungs-
praxis bestanden zwischen den psychiatrischen und neurologischen Fachrichtungen sowie
zwischen forschenden und nicht forschenden Einrichtungen. Es gab die Moglichkeit
schriftliche Anmerkungen zur Frage zu machen. Dabei fiel auf, dass besonders Personen,
die eine Alzheimererkrankung nie mitteilten, zusatzliche zu erhebende Befunde forderten,

um Uber die Krankheit zu informieren.

Dies ist eines der herausragenden Ergebnisse der Fragebogenstudie, da die grofle Unsi-
cherheit zwischen Risiko und Diagnose sehr deutlich dargestellt wird. Auf diesen Punkt soll

im Kapitel Diskussion noch genauer eingegangen werden.
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3.5 Ethische Implikationen und personliche Meinungen der

befragten Arzte

Das folgende Kapitel erértert hauptsichlich die personliche Meinung der befragten Arzte
und Arztinnen zu ethischen und sozialen Aspekten der pridiktiven Demenzdiagnostik.
Meinungen zu moglichen Auswirkungen auf Patienten oder das Gesundheitssystem werden
dargestellt, genauso wie die Bewertung eines zukiinftigen Demenzscreenings und den Be-

darf notwendiger weiterer Regelungen.

3.5.1 Das Recht auf Nichtwissen

Fir 80,6 % der Befragten hatten Patienten in jedem Fall ein Recht auf Nichtwissen. Nur
0,5 % widersprachen diesem Recht. Weitere 5,6 % der befragten Experten fanden, dass das
Recht auf Nichtwissen nur bei fehlender Therapieoption bestand. 7,4 % gaben ,,weil3
nicht® an, siche Abbildung 22.

Patienten_innen haben ein Recht auf Nichtwissen

In jedem Fall 80,6

In keinem Fall 6.5

>

Nur wenn keine Therapie zur Verfiigung steht 5,6

>

Weil3 nicht 7.4

>

Haufigkeit in %

Abbildung 22: Die Patienten_innen haben ein Recht auf Nichtwissen (n = 108)

Allgemein gab es keine Unterschiede zwischen universitiren Finrichtungen und Fachkran-
kenhduser, psychiatrischen und neurologischen Fachdisziplinen, bestehenden Forschungs-
interessen und drztlichen Positionen. Weiterhin waren keine Unterschiede zwischen Ein-
richtungen festzustellen, die immer SCI und MCI Befunde mitteilten und den Instituten,
die die Diagnosen und Untersuchungsergebnisse nicht immer weiterleiteten. Die prozentu-
ale Verteilung steht im Gegensatz zur aktuellen Mitteilungspraxis. 75 % der Studienteil-

nehmer gaben an, in jedem Fall die Ergebnisse der Alzheimerdiagnostik mitzuteilen.
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3.5.2 Zukiinftige Bedeutung fiir Patienten und das Gesundheitssystem

47,2 % der Befragten sahen in der pradiktiven Demenzdiagnostik eine Priventionsmdég-
lichkeit und fiir 25,9 % bedeutete die Diagnosemoglichkeit Gewissheit im Blick auf zukiinf-
tige Entwicklungen. Ein Grof3teil der Befragten nutzte die pradiktiven Untersuchungsme-
thoden als Mittel zur Lebensplanung in unterschiedlichen Bereichen wie Lebensende (72,2
%), Gesundheit (76,9 %), Wohnsituation (75,0 %), Finanzen (73,1 %), Familie (75,0 %)
und Beruf (70,4 %). Auch negative Aspekte im Sinne von Diskriminierung, differenziert
nach Gesellschaft (37,0 %), Krankenversicherung (49,1 %), Arbeitsplatz (34,3 %) und Fa-
milie (43,5 %) gaben die Studienteilnehmer als zukiinftige Bedeutungen an. Eine mogliche
Selbstabwertung und Selbststigmatisierung sahen 69,4 % der Teilnehmer und eine soziale
Abwertung und Stigmatisierung 38,9 %. Bei fast allen Arzten bedeutete die pridiktive Tes-
tung fur ihre Patienten zukiinftig eine hohe psychische Belastung (82,4 %), siche Abbildung
23.

Zukunftige Bedeutung fur Patienten_innen

Priventionsméglichkeit 472
Gewissheit 259

Lebensplanung (Lebensende) 72,2
Lebensplanung (Gesundheit) 76,9
Lebensplanung (Wohnsituation) 75,0

Lebensplanung (Finanzen) 73,1
Lebensplanung (Familie) 75,0

Lebensplanung (Beruf) 70,4
Diskriminierung (Gesellschaft) 37,0
Diskriminierung (Krankenversicherung) 49,1

Diskriminierung (Arbeitsplatz) 34,3

Diskriminierung (Familie) 43,5
Selbststigmatisierung/Selbstabwertung 69,5
Stigmatisicrung/Abwertung 38,9
hohe psychische Belastung 82,4

Hiufigkeit in %

Abbildung 23: Die pridiktive Testung auf eine spatere Demenz bedeutet fiir die Patien-

ten_innen aus meiner Sicht zukunftig: (n = 108)

Arzte universitirer Einrichtungen nannten im Unterschied zu Fachkrankenhiusern tenden-
ziell haufiger Gewissheit (p = 0,76) und signifikant haufiger familidre Lebensplanung (p =
0,34), finanzielle Lebensplanung (p = 0,018) und Lebensplanung beziiglich des Lebensen-
des (p = 0,032).
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Gewissheit sahen auch tendenziell eher neurologische Einrichtungen psychiatrisch bedeu-
tend fur Patienten (p < 0,1). In Demenzforschung partizipierende Institute gaben eher die
Moglichkeit beruflicher Lebensplanung (p = 0,036) an, wahrend nicht forschende Einrich-
tungen cher die Gefahr von familidrer Diskriminierung (p = 0,012) und Diskriminierung
durch Krankenkassen (p = 0,049) sahen. Keine nennenswerten Unterschiede ergaben sich
im Vergleich zwischen Chefirzten und anderen érztlichen Positionen. Studienteilnehme-
rinnen nannten eher die Gefahr der Selbststigmatisierung und -abwertung als ihre mannli-
chen Kollegen (p = 0,085). Fur 35,2 % der befragten Experten stellte die pridiktive Diag-
nostik zukiinftig die Moglichkeit einer Primarpravention dar. 68,5 % sahen eher Sekun-
darpravention darin, wihrend es fir 37,0 % der Teilnehmer die Moglichkeit einer Terti-
arpravention bedeutete. 32,4 % erhofften sich zukiinftig durch die pridiktive Diagnostik
eine Verbesserung der Pflege, der Therapie (52,7 %) und Forschung (69,4 %). Fur 20,3%
waren die neuen Untersuchungsverfahren eine Kostenersparnis, wihrend 40,7 % der Stu-
dienteilnehmer eher die Gefahr einer Kostensteigerung prognostizierten. Die Schere zwi-
schen Diagnose und Therapie vergrof3erte sich fir 46,3 %. Nur fir 16,7 % der Befragten
bedeutete es die Pathologisierung des Alters und 1,9% erwarteten keine Verdnderungen.

Die genaue Verteilung ist in Abbildung 24 zu sehen.

Zukunftige Bedeutung fur das Gesundheitssystem

Méglichkeit Primérprivention 35,2
Méglichkeit Sekundarprivention 68,5
Méglichkeit Tertidrprivention 37.0
Verbesserung der Pflege 32,4
Verbesserung der Therapie 52,7
Verbesserung der Forschung 69,4
Kostenersparnis 20,3
Kostensteigerung 40,7
VergroBerung der Schere zwischen Diagnose und Therapie 46,3
Pathologisierung des Alterns 16,7
Keine Veridnderung 1,9

Hiufigkeit in %

Abbildung 24: Die pradiktive Demenztestung bedeutet fiir das Gesundheitssystem zukiinf-
tig: (n = 108)
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In Universititskliniken wurde hdufiger die Moglichkeit der Primarpriavention (p = 0,029),
Verbesserung von Forschung (p = 0,020) und Therapie (p = 0,014) angegeben als in Fach-
krankenhausern. Wahrend neurologische Einrichtungen in der pridiktiven Demenzdiag-
nostik eher die Moglichkeit der Forschungsverbesserung sahen (p = 0,034)), gaben psychi-
atrische Institutionen tendenziell eher die Moglichkeit der Tertidrpravention an (p = 0,94).
Forschungsinteressen wirkten sich auf das Antwortverhaltnis insoweit aus, dass die Unter-
suchungsmethoden eher Primirpriavention (p = 0,026) und die Verbesserung von For-
schung (p = 0,024) bedeuteten. Nicht forschende Einrichtungen beurteilten vermehrt die
Pathologisierung des Alters (p = 0,012). Tendenziell haufiger als Chefirzte sahen andere
arztliche Positionen die Diagnostik als Sekundirpravention (p = 0,067) und als Verbesse-
rung der Forschung (p = 0,067). In der Beurteilung zukiinftiger Bedeutungen gab es keine

Unterschiede zwischen Frauen und Mannern.

3.5.3 Beurteilung eines allgemeinen Screenings fiir Demenz

Die Studienteilnehmer stellten sich in einem Gedankenexperiment vor, dass alle Frauen
und Minner zwischen 40 und 50 Jahren regelmif3ig auf ihr Risiko getestet werden, spiter
eine Demenz zu entwickeln. Der Test wire flichendeckend fiir gesunde Personen verfiig-
bar, ohne riskante Nebenwirkungen, einfach durchzuftihren und von den Krankenkassen
als Leistung anerkannt. 68,5 % bewerteten diese Méglichkeit nur bei vorhandener Thera-
pieoption als sinnvoll. 19,4 % sahen solche Screenings als nicht sinnvoll an und 12,0 % der

Befragten fanden diese Option generell sinnvoll, sieche Abbildung 25.

Beurteilung eines moglichen zukunftigen Screenings

generell sinnvoll 12,0
nur bei Therapieoption sinnvoll 68,5
nicht sinnvoll 19,4

Hiufigkeit in %

Abbildung 25: Wie bewerten Sie die Méglichkeit eines flichendeckenden, risikoarmen und
kostenglinstigen Screeningtest auf eine spitere Demenzerkrankung fiir Frauen und Manner
zwischen 40 und 50 Jahren? (n = 108)
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Im Allgemeinen gab es in der Beurteilung des Screeningtests keine Unterschiede zwischen
universitiren Einrichtungen und Fachkrankenhausern, psychiatrischen und neurologischen
Fachdisziplinen und érztlichen Positionen. Einrichtungen mit Forschungsinteressen beur-

teilten diese Screeningoption eher als generell sinnvoll als nicht forschende Institute (p =

0,033).

3.5.4 Zukiinftig notwendige Regelungen

Fir notwendig erachteten 86,1 % der befragten Experten zukiinftig Leitlinien zur Patien-
teninformation und Umgang mit Resultaten und Diagnosen. 85,2 % der Studienteilneh-
menden wiinschten sich Standardisierung der Verfahren und einheitliche Grenzwerte, wih-
rend 75,0 % die Moglichkeit einer Therapieoption, 73,1 % Richtlinien zum Datenschutz
und 53,7 % eine Kostenlibernahme favorisierten. Nur aus einer Einrichtung 0,9 % kam die

Rickmeldung, dass keine weiteren Regelungen notwendig seien, siche Abbildung 26.

Zukunftig notwendige Regelungen

Méglichkeit einer Therapieoption 75,0
Standardisicrung der Verfahren/Grenzwerte 85,2
Leitlinien (Patienteninformation, Umgang mit Ergebnis, 861
Diagnose) ?
Richtlinien Datenschutz 73,1
Kostentibernahme 53,7
Keine weiteren Regelungen nétig 0,9

Haufigekit in %

Abbildung 26: Folgende Regelungen halte ich fiir notwendig, um pradiktive Testung auf

eine spatere Demenzerkrankung anzubieten: (n = 108)

In universitiren Einrichtungen wurden haufiger die zukiinftige Notwendigkeit zu Daten-
schutzrichtlinien (p = 0,05) und Therapieoptionen (p = 0,021) gefordert als in Fachkran-
kenhdusern. Standardisierung von Testverfahren und Grenzwerten (p = 0,03) wiinschten
sich eher forschende Einrichtungen im Vergleich zu nicht-forschenden. Keine Unterschie-
de gab es zwischen neurologischen und psychiatrischen Fachdisziplinen und zwischen

Chefarzten und anderen drztlichen Positionen.
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4 Diskussion

Aus der inhaltlichen Analyse gehen mehrere relevante Themen hervor, die naherer Begut-
achtung bedirfen: Die aktuelle Anwendung pridiktiver AD-Diagnostik bei SCI und MCI,
das Recht auf Wissen versus das Recht auf Nicht Wissen, zwischen Suszeptibilitit und Di-

agnose der AD und Pravention, Intervention und medikamentdse Therapie der AD.

Die genannten Unterkapiteln fassen die Kernaussagen zusammen und ordnen die Ergeb-
nisse in den aktuellen internationalen Forschungsstand ein. Gleichzeitig erfolgt die Analyse
medizin-ethischer Problemstellungen und Bewertung mit Hilfe der Prinzipienethik. Die
Prinzipen dienen als Raster und tbernehmen eine analytische Funktion. Dies erlaubt die
Identifikation von offenen Fragen und Spannungsfeldern. Der Fokus liegt zunichst auf der
aktuellen Anwendungspraxis und Verbreitung pridiktiver AD-Diagnostik in Deutschland
im internationalen Vergleich. Genauer wird auf die Aufklirung und Mitteilungspraxis der
Testergebnisse eingegangen. Ein zweiter Schritt beleuchtet das mit der Ergebnismitteilung
verbundene Recht auf Wissen und Recht auf Nichtwissen niher. Es wird erlautert ob aus
dem Recht auf Wissen eine Pflicht zu Wissen resultiert und welche Ma3nahmen ergriffen
werden konnen, das Recht auf Nichtwissen zu schiitzen. Kapitel 4.3 verdeutlicht das Di-
lemma zwischen Risikostratifizierung und Diagnosemitteilung und potenzielle Auswirkun-
gen auf betroffene Individuen und deren Umfeld. Darauf folgt die medizinethische Bewer-
tung moglicher (nicht) medikamentoser Therapiestrategien und praventiver Ansitze. Ab-
schlieBend wird auf Limitationen der Arbeit eingegangen und auf die konkrete Entschei-

dung eine quantitative Fragebogenstudie durchzufithren.
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4.1 Die Anwendung priadiktiver Diagnostik der Alzheimer
Erkrankung bei SCI und MCI in Deutschland - eine Nutzen-/
Risikoabwigung

Die Ergebnisse der Fragebogenstudie legten nahe, dass fast alle der befragten Institutionen
auf ein breites Spektrum diagnostischer Mdglichkeiten zuriickgreifen. Fester Bestandteil
waren neuropsychologische Untersuchungen (89,8 %), Liquordiagnostik (62,3 %) und kra-
niale Bildgebung (81 %) (vgl. Kapitel 3.2). Unterschiede ergaben sich bei der Ausstattung
der einzelnen Einrichtungen. So verfiigten Kliniken der Maximalversorgung und Universi-
tatskliniken haufiger tber diagnostische Moglichkeiten pridiktive AD-Diagnostik anzu-
wenden. Aullerdem setzten die Befragten bei MCI vermehrt invasive Diagnostik ein, als bei
vermutetem SCI. Unterstiitzt wurde dieses Bild durch die Tatsache, dass generell MCI hau-
tiger diagnostiziert wurde als SCI. Die Ergebnisse wiesen auf eine umfangreiche Diagnostik
hin mit maf3geblichen Unterschieden zwischen den Einrichtungen. Mit Blick auf den inter-
nationalen Forschungsdiskurs werden dhnliche Ergebnisse diskutiert und die vorliegende
Studie bestitigt die wachsende Umsetzung der frithzeitigen AD-Diagnostik in der klini-
schen Versorgung (Dubois et al. 2015). In einer europaweiten Studie in Memorykliniken
zur atiologischen Abklirung von Betroffenen mit MCI nutzten 84 % aller Befragten CSF-
Marker und 92 % neurofunktionelle Bildgebung (Bocchetta et al. 2015). Abhangig von der
jeweiligen klinischen Fragestellung finden sich in der Literatur unterschiedliche Vorschlige
zur Anwendung pradiktiver AD-Diagnostik. Fine generelle Empfehlung zum Einsatz ldsst
sich nicht ableiten (Herukka et al. 2017). Verschiedene Autoren befiirworten den Finsatz
der Biomarker gegebenenfalls als Add on Tool zur klinischen Evaluation. Restriktionen
ergeben sich aus der aktuell noch ungeniigend verstandenen Aussagekraft der pridiktiven
AD-Diagnostik bei MCI und SCI (Eckerstrém et al. 2017; Herukka et al. 2017). Dennoch
postuliert man, dass bei klinischem MCI-Biomarkerbestimmung und kraniale Bildgebung in
Kombination angeboten werden sollten, um auch vor allem differentialdiagnostisch Nicht-
AD-Ursachen der Symptomatik auszuschlieBen (Herukka et al. 2017). Die Anwendung
pradiktiver AD-Diagnostik kann die diagnostische Sicherheit erhéhen im Vergleich zu rein
klinischen Kategorien. Gerade im Bezug zu atypischen AD-Verliufen erhofft man sich
eine sicherere Aussagekraft, um auch diese Betroffene zu identifizieren (Eckerstrém et al.
2017). Gemal3 den S3-Leitlinien Demenzen (Stand 2016) wird der Einsatz von Liquormar-
kern und neuronaler Bildgebung aus differentialdiagnostischen Griinden zum Ausschluss
entzindlicher Gehirnerkrankungen beim Vollbild einer Demenz empfohlen (Deuschl und

Maier 2016). Beztiglich MCI regt die Leitlinie den Einsatz ,,angemessener Diagnostik® an.
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Eine weitere Definition dieser Diagnostik fehlt. Gegen die generelle Verwendung von Bi-
omarkern in der klinischen Routine zur Pradiktion einer Demenz im priklinischen Stadium
sprach sich die Stakeholder Konferenz 2019 in Deutschland deutlich aus. Es mangelt an
verfliighbaren Diagnoseverfahren und an der Vorhersagegenauigkeit (Pridiadem 2018). Im
Hinblick auf Personen mit milder Symptomatik im Sinne von Mild Cognitive Impairment
lassen die Biomarker Einschitzungen des Risikos einer zukiinftigen Demenz nach heuti-
gem Forschungsstand zu. Man schreibt der pridiktiven AD-Diagnostik die Moglichkeit zu
eine Verbesserung der Vorhersagbarkeit der AD bei MCI zu ermdglichen mit Pridiktions-
starken um 50 % (Prestia et al. 2013). Sind die Biomarker eindeutig pathologisch, kann man
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit sagen, dass bei vorliegender AD sich in wenigen Jahren
wahrscheinlich eine Demenz manifestiert. Bei grenzwertigen Verdnderungen werden Risi-
koabschitzungen unsicherer (Bocchetta et al. 2015). Ein verbindlicher Methodenstandard
fehlt und die einzelne Pridiktionsstirke zeigt sich abhingig von individuellen Faktoren
(Deuschl und Maier 2016). Sollte der Einsatz pridiktiver AD-Diagnostik erwogen werden,
habe dieser in einem Expertenzentrum zu erfolgen mit Verweis auf ausreichende Erfah-
rung (Deuschl und Maier 2016). Expertenzentrum und ausreichende Erfahrung werden
nicht eindeutig definiert. Grundsitzlich betonen die deutschen Leitlinien, dass man auf
einen Diagnostikwunsch der Patienten reagieren soll. Gleichzeitig erwihnt man die Not-
wendigkeit einer umfassenden Aufklirung vor und nach dem diagnostischen Prozess und
bei etwaigen Nachuntersuchungen (Deuschl und Maier 2016). Auch die Mehrheit der in
unserer Studie befragten Arzte war der Wunsch des Patienten ein ausschlaggebender
Grund die diagnostische Malnahme durchzuftihren. Diese Situation erscheint bedenklich
vor dem Hintergrund fehlender konkreter Empfehlungen zum FEinsatz pridiktiver Diag-
nostik der AD und dem Umgang mit den Ergebnissen. Hier kénnte man einen moralischen
Entscheidungskonflikt zwischen den Prinzipien des Wohltuns und der Nichtschidigung
identifizieren. Die genannten zum gro3ten Teil invasiven Untersuchungsmethoden gehen
mit einem entsprechenden Risiko von Nebenwirkungen und ernstzunehmenden Verlet-
zungen oder auch Strahlenbelastungen einher. Unter der Annahme durch die Diagnostik,
Erkrankungen auszuschlieBen und Gewissheit zu schaffen, wird eher das Prinzip des
Wohltuns verfolgt. Ergebnisse einer Studie stiitzen diese These, in der der Wunsch der
Patienten eine Erklirung fur Symptome zu erhalten das Outcome beeinflusste. Entschei-
dend war das Gefuhl frihzeitig tiber eine gro3e Auswahl von Lebenstilinderungen zu ver-

figen (Boccardi M et al. 2017).
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Unter der Berticksichtigung des Prinzips des Respekts vor der Patientenautonomie kommt
der aktuellen Diagnostik eine besondere Bedeutung zu. Hier wird die Nichtbeeinflussung
des Patienten beztglich der zu treffenden Entscheidung unter der Voraussetzung eines
grofltmoglichen Informationsangebotes hervorgehoben (Beauchamp und Childress 2009).
Zugleich gilt das Recht auf informelle Selbstbestimmung. Personen sollen die Méglichkeit
haben sich tber individuelle Risikozusammensetzungen frihzeitig zu informieren (Pradia-

dem 2018).

Die Fragebogenstudie zeigte, dass sich bestehende Forschungsinteressen auf das Angebot
der Diagnostik auswirken. So sahen Institutionen, die in der Forschung partizipieren, 6fter
einen diagnostischen Wert in der Liquorpunktion mit Biomarkerbestimmung. Der Ein-
druck entsteht, dass die priklinische Diagnostik der AD auch in Deutschland gezielt durch
die wissenschaftliche Community geférdert wird. Es ist zu diskutieren, ob und inwieweit
unter diesen Annahmen eine autonome Entscheidung der einzelnen Person moglich ist;
davon ausgehend, dass Arzte durch subjektive Interessen in der Diagnostik beeinflusst
werden. Denn fir einen Grof3teil der Befragten tiberwogen die positiven Aspekte im Sinne
von Lebensplanung und Familienleben, aber auch Praventionsmoglichkeiten und Gewiss-
heit Gber die eigene korperliche Verfassung. Der Punkt Gewissheit fiir die Betroffenen lasst
sich in verschiedenen Studien wiederfinden. Fiir einen GroBteil der befragten Arzte in einer
Studie in Australien und Neuseeland war es wichtig Gedichtnisdefizite von normaler Kog-

nition und AD zu trennen (Mitchell et al. 2008).

Trotz Aufnahme der Biomarker Diagnostik in die Neuverfassung der NIA-AA-Kriterien
2012 wird nicht weiter erldutert, wie mit diagnostischen Ergebnissen zu verfahren ist und in
welchem Rahmen diese interpretiert werden kénnen (Dubois et al. 2007; McKhann et al.
2011). Vor allem bezogen auf nicht eindeutige Testergebnisse oder geringfiigig verinderte
Biomarkerkonstellationen stellt dies die Arzteschaft vor besondere Herausforderungen
(Frisoni et al. 2017). Die Ergebnisse der Arbeit bestitigen die vorherrschende Diversitit bei
der Bewertung unterschiedlicher Biomarkerkonstellationen. Die getroffenen Aussagen zur
Interpretation verschiedener Biomarker ordnen sich in den aktuellen Forschungsstand ein
(Richard et al. 2013). Es zeigen sich aber auch parallel zum Angebot der Diagnostik mess-
bare Einfliisse von Forschungstatigkeiten und wissenschaftlichem Hintergrund. 86 % der
Studienteilnehmer gaben einen Wunsch nach zukinftigen Leitlinien zum Einsatz pradikti-
ver AD Testung in der klinischen Routine, Diagnosemitteilungen, das Bereithalten weiter-
fihrender Information und Aufklirung der Betroffenen. Ein dhnlich groBer Teil fordert
eine Standardisierung der Testverfahren (85 %) (vgl. Kapitel 3.3.4). Die vielfaltig genannten

moglichen Auswirkungen pridiktiver AD-Diagnostik auf individueller und gesellschaftli-
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cher Ebene spiegeln im Zusammenhang mit dem grof3en Bedarf an Standardisierung und
Regulation der Diagnostik die Unsicherheit unter deutschen Arzten wieder. Trotz Verdf-
fentlichung verschiedener Hilfsmittelkataloge zum Einsatz pradiktiver AD-Diagnostik in
der klinischen Praxis lassen sich die Ergebnisse des Fragebogens international einordnen.
Das Auftreten von Demenz bei verschiedenen Biomarkerkonstellationen wird von in For-
schung partizipierenden Institutionen hoéher bewertet als von nicht-forschenden Einrich-
tungen, die haufiger keine Aussage trafen (siche Kapitel 3.1.4) Man findet eine grof3e
Schwankungsbreite beziiglich der Finstellung der Arzte und der Anwendung pridiktiver
AD-Diagnostik (Bamford et al. 2004; Werner et al. 2013). Aktuelle Forschungsarbeiten
bescheinigen wiederholt Biomarkern im Liquor und MRT hohe Sensitivitit und Spezifitat
(Fagan et al. 2014). Auf bestimmte Studiengruppen Ubertragen, zeigten sich sogar hoch
signifikante prognostische Werte. Allerdings ist in diesem Setting eine direkte Ubertragung

auf Individuen im Studiendesign aufler Acht gelassen (van Maurik et al. 2017).

Ein Punkt, der in der klinischen Routine und Patientenversorgung nicht tibergangen wer-
den darf: Einer der Hauptunterschiede zwischen klinischer Routine und Forschungsprojek-
ten liegt im Fokus der Patientenfiirsorge. Dieser Aspekt wird im Studiensetting hiufig dem
Forschungsziel untergeordnet. Gleichzeitig bedeutet dies, dass im Forschungssetting mehr
Raum fiir Unsicherheiten beziiglich Validitat zugelassen werden kénnen, da diese in der
Gesamtheit der Ergebnisse ausgeglichen werden kénnen (Smedinga et al. 2018). Gleichzei-
tig kann die Relevanz der Ergebnisse fur den Einzelnen abgeschwicht werden durch be-
grenzten klinischen Nutzen. Ubertragen auf die klinische Patientenversorgung gerit hier
eine moralische Verpflichtung des behandelnden Arztes zur Patientenfiirsorge in den Hin-
tergrund (Smedinga et al. 2018). Es lisst sich ein weiterer moralischer Entscheidungskon-
flikt identifizieren, der die uneingeschrinkte Ubertragbarkeit der pridiktiven AD-
Diagnostik aus Forschungskreisen in die klinische Routine medizinethisch fraglich erschei-
nen ldsst. 2018 veroffentlichte die NIA-AA eine Revision ihrer 2011 veréffentlichten Gui-
delines zur Biomarker-basierten Diagnostik (Jack et al. 2018). In der aktualisierten Revision
wurden auch verminderte pTau Level im Liquor als Biomarker aufgenommen, als AD-
spezifischer-Marker. Auch auf die klinische Anwendung wurde eingegangen. Hier wurde
der forschungsbezogene Hintergrund klar definiert und eine Anwendung in der klinischen
Routine nicht empfohlen (Jack et al. 2018). Dies ruickt die klinische Anwendung der pradik-
tiven AD-Diagnostik noch mehr in den Fokus medizinethischer Spannungsfelder zwischen
Forschung und Patientenversorgung. Neueste Studien beschiftigten sich hauptsichlich mit
der Kombination verschiedener Biomarker im Liquor und MRT, um moglichst verlassli-

che, prognostische Modelle zu erstellen, die der klinischen Diagnosefindung niitzen. Ein
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wichtiger Bestandteil ist Verhaltniszahlen in Wahrscheinlichkeiten zu tUbersetzen. Erfahre-
nen Arzten wird somit ein Hilfsmittel zur Verfiigung gestellt mogliche Szenarien fiir ihre
Patienten zu entwerfen (van Maurik et al. 2017). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
untermauern die Dringlichkeit solcher Entwicklungen, als Guidelines fiir praktizierende
Arzte. Bei der Einordnung der Aussagen der deutschen Arzte in den internationalen For-
schungsstand trifft man auf eine grof3e Auswahl verschiedener Annahmen und Blickrich-
tungen. Unter Beachtung kultureller Unterschiede scheinen die Befragten im Vergleich zu
US-amerikanischen Studien die befirchteten psychologischen Effekte und Schiden zu
tiberschitzen. Die Mitteilung der Ergebnisse der neuronalen Bildgebung als Teil der pradik-
tiven AD-Diagnostik hatte keinen signifikanten Einfluss auf die aktuelle Gemiitslage (Lim
et al. 2016). Negative Einflisse auf die eigene Wahrnehmung der Gedichtnisdefizite und
fatale Emotionen wurden ebenfalls nicht beobachtet. Man stellte eher positive Folgen der
Diagnostik auf Entscheidungen beziiglich der Lebensplanung und des Gesundheitsverhal-
tens fest (Lim et al. 2016). In einer zweiten Studie untersuchte man die Auswirkungen einer
Ergebnismitteilung pradiktiver AD-Diagnostik unter Personen ohne Gedachtnisdefizite auf
Angstreaktionen und Depressionen (Burns et al. 2017). Untersuchungszeitpunkte waren
vor, unmittelbar nach der Mitteilung und zwei Follow-up-Untersuchungen sechs Wochen
und sechs Monate nach Ergebniserhalt. Unterschiede zwischen depressiven Symptomen in
Bezug auf die Ergebnismitteilung wurden nicht beobachtet. Allerdings verzeichnete man
einen Anstieg angstbezogener Symptomatik, mit Hohepunkt am Tag der Ergebnismittei-
lung. FEinen nachhaltigen Effekt wies man nicht nach (Burns et al. 2017). Eine grof3e Rolle
spielte in der dargestellten Studie die umfassende Aufklirung der teilnehmenden Personen
inklusive weiterfithrendem Informationsmaterial und intensive Beratung vor und nach der
Testung sowie wihrend der Ergebnismitteilung (Burns et al. 2017). Es scheint, dass den
potenziellen negativen Effekten dennoch ein gewisser Einfluss zugeschrieben wurde. Man

versucht diesen tiiber Aufklirung und Information abzuschwichen.

Zusammenfassend zeigte sich, dass die Biomarker-basierte Diagnostik in Deutschland ei-
nen relevanten Stellenwert in der klinischen Praxis hat. Trotz der internationalen Promoti-
on der pridiktiven AD-Diagnostik bleibt es aus medizinethischer Sicht fraglich, ob diese
Entwicklung fiir Betroffene mit MCI oder SCI zu unterstiitzen ist. Eine griindliche und
individuelle Nutzen-/Risikostratifizierung stellt einen wesentlichen Schritt in der Anwen-
dung pradiktiver AD-Diagnostik dar. Aus medizinethischer Sicht muss trotz des wachsen-
den Interesses an der pradiktiven AD-Diagnostik die theoretische Debatte kritisch fortge-
tithrt werden, um einen verantwortungsvollen und angemessenen Umgang mit pradiktiver

AD-Diagnostik zu erméglichen.
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4.2 Das Recht auf Wissen versus das Recht auf Nichtwissen im
Bezug zur Mitteilungspraxis der Ergebnisse pridiktiver AD-
Diagnostik

Ein Grofiteil (81 %) der Studienteilnehmer bestitigte im Fragebogen ein generelles Recht

auf Nichtwissen in Bezug auf priadiktive AD-Diagnostik. 7 % verneinten ein solches Recht.

6 % setzten das Recht auf Nichtwissen in Bezug zu fehlenden Therapiemoglichkeiten. Die

normative Beurteilung steht im Kontrast zur aktuellen Mitteilungspraxis, wo 75 % der Be-

fragten angaben, die Ergebnisse pradiktiver AD-Diagnostik immer mittzuteilen, wihrend

10 % nur auf ausdriickliche Nachfrage der Patienten die Resultate kommunizierten und in

4 % der Fille keine Mitteilung erfolgte (vgl Kapitel 3.4 und 3.5.1).

Diese Konstellation erscheint vor einer insgesamt eher groBziigigen Mitteilungspraxis
problematisch. Obwohl eine Mehrheit der Studienteilnehmer ein Recht auf Nichtwissen
bestatigte, teilte ein dhnlich hoher Prozentsatz Testergebnisse ungeachtet vorheriger Zu-
stimmung oder psychologischer Begleitung mit. Sofern Patienten, die generell Gebrauch
von ihrem Recht auf Nichtwissen machen nicht grundsitzlich von Beginn an von pridikti-
ver Testung ausgeschlossen werden, lisst sich dieser Widerspruch moéglicherweise mithilfe
tehlender Kommunikationsstandards erkliren. Solche Richtlinien haben sich vor allem im
Bereich genetischer Diagnostik etabliert. Als Goldstandard zur Information Betroffener
Uber potenzielle Auswirkungen der Ergebnismitteilung dienen die Guidelines der geneti-
schen Testung auf Chorea Huntington (MacLeod et al. 2013). Um sich dem Thema zu ni-
hern, erfolgt eine Gegentiberstellung des Rechts auf Wissen und des Rechts auf Nichtwis-
sen. Unter Berticksichtigung des oben genannten widerspriichlichen Ergebnisses der Fra-
gebogenstudie wird der Frage nachgegangen, ob und wie ein Recht auf Wissen in Bezug
auf pradiktive AD-Diagnostik besteht und unter welchen Umstinden sich eine Beschrin-
kung dieses Rechts ethisch begriinden lisst. Es stellt sich ein Spannungsverhiltnis zwischen
Autonomie und der paternalistisch begriindeten Beschrinkung dar. Hauptsichlich wird das
Recht auf Wissen medizinethisch begriindet, dass Informationen, die die eigene Person
betreffen, dieser unterliegen. Gemal3 des Respekts vor der Autonomie sollte die betroffene
Person das Recht haben pradiktive Daten, sofern erhoben, auch zu erhalten (Chadwick et
al. 2014). Dieses Argument wird gestirkt, wenn das Wissen Uber die eigene Biomarker-
konstellation konkrete Praventions- und Therapieoptionen ableiten lisst. Hier verlangt
nicht nur der Respekt vor der Autonomie das Recht auf Wissen zu sichern, sondern auch
das arztliche Fursorgeprinzip. Nun ist in Bezug auf die pridiktive AD-Diagnostik die Aus-

gangslage nicht ganz so klar definiert.
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Bislang lasst sich aus den generierten Daten kein direkter klinischer Nutzen im Sinne einer
Therapie folgern. Die Stirkung durch das Fursorgeprinzip fillt weg. Diese eng gefasste
Auslegung eines Rechts auf Wissen vernetzt die Diagnostik direkt mit klinischer Verwert-
barkeit (Kollek und Lemke 2008). Allerdings gibt es auch Positionen, die ein Recht auf
Wissen grundsitzlich befiirworten, auch bei fehlender Behandlungsoption (Hildt 2008). Im
Vordergrund stehen die von medizinischem Nutzen unabhingigen Erkenntnisse, die aus
dem Wissen um pridiktive Informationen gewonnen werden. Hierzu ziahlen Entschei-
dungsmoglichkeiten beztiglich Angehoriger und der Lebensgestaltung. Das Wissen an sich
wird als Voraussetzung fiir die Autonomie im Sinne als selbstbestimmte Lebensfiihrung
gesehen (Chadwick et al. 2014). Die Autonomie kann weiterhin als Recht auf selbstbe-
stimmte Handlungsentscheidungen ausgelegt werden, also fiir die Entscheidung zur Wahr-
nehmung der pridiktiven Daten. Sind diese Informationen verfiigbar und die betreffende
Person mochte diese erhalten, hat sie das Recht dazu (Chadwick et al. 2014). Diese Ent-
scheidung ist als selbstbestimmt anzusehen, auch wenn sie aus medizinischer Sicht irratio-
nal erscheinen mag. Der Nutzen kann auch auf personlicher Ebene wertvoll sein (Hildt

2008).

Resultiert aus den hier vorgestellten Argumenten eventuell auch eine Pflicht zum Wissen?
Befiirworter der pridiktiven Diagnostik sehen diese als Vorteil der Gesundheitsversorgung.
Einerseits soll so der Zugang zu mdoglichen Therapien erleichtert und andererseits die ge-
sundheitliche Figenverantwortung gefordert werden (Dubois et al. 2015). Das Wissen um
die priadiktive Diagnostik stellt einen gréBeren Spielraum fiir Autonomie her. Dies ermég-
licht unter Ruckgriff auf die Daten selbstbestimmte Entscheidungen in Gesundheits- und
Lebensplanung zu treffen. Die gleiche Argumentationsstrategie bringen Befiirworter eines
unbeschrinkten Zugangs zu genetischer Diagnostik an und proklamieren die individuelle
Gesundheitsverantwortung in  Fursorge gegeniiber der Gesellschaft (Strech und
Marckmann 2010). Die unbeschrinkte Anwendung der pridiktiven Diagnostik erscheint
unter Beachtung empirischer Ergebnisse fragwirdig. Schnell entsteht die Forderung den
Zugang zu pradiktiver AD-Diagnostik restriktiv beschrinken. Im medizinethischen Dis-
kurs werden hauptsichlich die psychosozialen Auswirkungen pradiktiver AD-Diagnostik
genannt (siche Kapitel 1.5.5). Man konzentriert sich auf die potenziell schidlichen Auswir-
kungen auf individueller und sozialer Ebene. Explizit seien hier Diskriminierung und Ver-
letzung der informellen Selbstbestimmung genannt. 82 % der Studienteilnehmer nahmen
an, dass die pridiktive AD-Diagnostik grofle psychologische Stressreaktionen hervorrufen
kann. Sie nannten als negative Punkte Stigmatisierung und Diskriminierung auf verschiede-

nen Ebenen (vgl. Kapitel 3.5).
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Die fihrende These bezieht sich darauf, dass pradiktive AD-Diagnostik als Untersu-
chungsmethode auf eine schwerwiegende neurodegenerative Erkrankung mit potenziell
psychischer Belastung einhergeht und bei Fehlen von Therapiemoglichkeiten ein starkes
Angstpotenzial auslost (Prvulovic und Hampel 2011). Dies erschwert die korrekte Interpre-
tation der Informationen durch Betroffene. Es besteht die Gefahr folgenreicher Entschei-
dungen in der Lebensfiihrung, die durch die unsichere prognostische Aussagekraft tiber-
stirzt sein mogen (Caselli et al. 2014a). Weiterhin wird die Beschrinkung der Pflicht zu
Wissen im Zusammenhang mit fehlendem klinischem Nutzen und fehlenden Praventions-
oder Therapieoptionen gesetzt. Vor diesem Hintergrund erscheint die pradiktive AD-
Diagnostik klinisch nicht sinnvoll, da kein direkter Vorteil fiir die Betroffenen abzuleiten ist
(Prvulovic und Hampel 2011). Dies unterstiitzt die bereits vorgestellte These, dass das
Recht auf Wissen immer an einen klinischen Nutzen gekniipft ist (Kollek und Lemke
2008). Arztliches Handeln unterstiitzt die Férderung des gesundheitlichen Wohlergehens
der Patienten. Die priadiktive AD-Diagnostik hat keine direkte Relevanz bezogen auf ge-
sundheitsfordernde Handlungen. Somit lasst sich auch keine drztliche Verpflichtung zum
Recht auf Wissen ableiten. Der Wunsch nach Wissen kann aus Firsorgegriinden iibergan-

gen werden (Vieth 2010).

Das Recht auf Nichtwissen ful3t auf dem Respekt vor der Autonomie des Patienten und
unterstiitzt dessen Selbstbestimmung. Es dient der Protektion des Einzelnen, der tber per-
sonenbezogene Gesundheitsinformationen keine Auskunft winscht und ist zentraler Be-
standteil in Richtlinien zu prasymptomatischer Gendiagnostik. Vor allem soll Schutz vor
Stigmatisierung und Diskriminierung geboten werden (MacLeod et al. 2013). Die Grund-
annahme ist, dass Kenntnisse pradiktiver Informationen mit negativen psychosozialen
Konsequenzen einhergehen und sich mit weitreichenden Folgen auf das Selbstbild und die

Lebenswirklichkeiten der Betroffenen auswirken (Johnson et al. 2015).

Aullerdem wird die Bedeutung des znformed consent zur Sicherung des Rechts auf informelle
Selbstbestimmung gestirkt. Personen sollen die Wahl haben ihr Leben mit oder ohne Ein-
fluss pridiktiver Informationen zu gestalten, auch wenn sich hieraus gesundheitliche Nach-

teile ergeben konnen (Vollmann und Helmchen 1997).

Im Kontext der dargestellten Positionen lisst sich die zu Beginn des Kapitels dargestellte
Diskrepanz zwischen tatsichlicher Mitteilungspraxis und dem Zugestindnis eines Rechts
auf Nichtwissen nun besser nachvollziehen. Das Versprechen das Wissen um Ergebnisse
pradiktiver AD-Diagnostik ermoglicht mehr Handlungsspielraum beziiglich autonomer

Entscheidungen und ist in Bezug auf die pradiktive Testung nicht tragbar.
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Der Zugewinn an Miindigkeit ist zwar erstrebenswert, allerdings bei der multifaktoriellen
Genese der AD und den bislang fehlenden Interventionsmoglichkeiten mit zu vielen unsi-
cheren Variablen verbunden. Eine Stirkung der Patientenautonomie liegt nicht vor (Ar-

nason 2012).

Dennoch sollte der Wunsch nach Wissen respektiert werden, wenn dieser autonom ent-
standen ist. Dies gilt auch fir den Fall, wenn der Wunsch aus medizinischen Griinden
nicht direkt nachvollziehbar ist. Die Kenntnis um personliche Biomarkerkonstellationen
hat bislang keine unmittelbar evidenzbasierte Utilitit auch im Sinne von Praventionsmog-
lichkeiten. Trotzdem ist diese Entscheidung zum Wissen als selbstbestimmt zu werten.
Unabhingig davon, ob man die Definition des Rechts auf Wissen eng oder weit stellt, ist
die Begrenzung des Rechts auf Wissen aus paternalistischer Sicht ein Eingriff in die selbst-

bestimmte Lebensfithrung und nicht zu rechtfertigen.

Auf der anderen Seite heil3t das nicht jegliche Form paternalistischer Begrenzung in Bezug
auf pradiktive AD-Diagnostik zu negieren. Die Pathogenese und das Krankheitsmodell der
AD sind zu komplex, um einen uneingeschrinkten Zugang zur pridiktiven Diagnostik zu
ermoglichen. Die Ergebnisse sind in der Interpretation zu diffizil und heikel, dass die
Selbstbestimmung des Einzelnen in einem nicht regulierten Kontext nicht gesichert werden
kann. Unter individuellen Aspekten der Autonomie ist es begriflenswert, dass eine méogli-
che Form der Bevormundung durch Nichtmitteilung von Befihigung zur Selbstbestim-
mung abgelost wird. Fine neutrale und verlissliche Beratung vor Inanspruchnahme pradik-
tiver Diagnostik kann sicherstellen, dass Betroffene zu selbstbestimmten Entscheidungen
tahig sind. Fin verantwortungsvoller Umgang mit den pridiktiven Daten gebietet sich vor
allem unter Ricksichtnahme auf die durch emotionale und gesellschaftliche Positionen

aufgeladene Diskussion um die AD.

Die Selbstbestimmung des Betroffenen sollte im zuzformed consent durch umfassende Aufkla-
rung und Unterstitzung gesichert werden. Demnach ist eine leichte paternalistische Be-
schrinkung des Rechts auf Wissen im Sinne von Beratungspflicht vor Inanspruchnahme
pradiktiver AD-Diagnostik zu empfehlen. Letztendlich sollte es diesen ausreichend infor-
mierten Personen freigestellt werden, ob sie die Diagnostik in Anspruch nehmen oder
nicht. Man darf jedoch nicht vergessen, dass noch weitere nicht individuelle Faktoren den
Wunsch nach Wissen beeinflussen. Angesichts der multifaktoriellen Genese der AD ist zu
berticksichtigen, dass die Daten auller die direkten Betroffenen auch Angehérige tangieren.
Das gleiche gilt fiir die damit verbundenen psychosozialen Auswirkungen auf dieses soziale

Umfeld. Eine Isolierung ist nicht sinnvoll (Arnason 2012).
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Das Spannungsfeld zwischen Recht auf Wissen und Nichtwissen unter Bezug auf Respekt
der Patientenautonomie kann nur dann besser verstanden werden, wenn alle der genannten
Determinanten in die Debatte mit einbezogen werden. Zusammenfassend lasst sich vor
diesem Hintergrund die im Fragebogen dargestellte Mitteilungspraxis besser einordnen.
Die anfingliche Diskrepanz zur Bestitigung des Rechts auf Nichtwissen erscheint eher
nachvollziehbar. Eine endgtltige Losung dieser Problemstellung mit Entscheidung fiir oder
wider bleibt bei der Vielschichtigkeit der einzubeziehenden Faktoren ausstehend und muss

individuell getroffen werden.

4.3 Das Dilemma pridiktiver AD-Diagnostik: Zwischen
Suzeptibilitit und Diagnose

Im Kapitel 4.1. wurde gezeigt, dass die Anwendung der pridiktiven AD-Diagnostik in
Deutschland sehr unterschiedlich gehandhabt wird. Ahnliches zeigt sich auch fiir die Inter-
pretation. 42 % der Befragten schitzten das Progressionsrisiko innerhalb von finf Jahren
von SCI zu Demenz bei abnormalen Biomarkern als hoch ein, bei MCI und pathologi-
schen Biomarkern waren es 46 %. Normale Biomarkerkonstellationen bewerteten die Be-
fragten unabhingig von MCI und SCI mit nicht erhéhtem Progressionsrisiko. Verschiede-
ne Liquorbefunde wurden von den Befragten sehr unterschiedlich bewertet und interpre-
tiert (siche Kapitel 3.2.2). Die Progressionsrate ist in der aktuellen Forschungsdebatte ein
viel diskutiertes Thema. Die unterschiedlichen Bewertungs- und Interpretationsmuster
lassen sich weltweit in mehreren Studien nachvollziehen (Visser et al. 2012b; Scheltens et
al. 2016; van Maurik et al. 2017). Einerseits ist diese Verteilung der teilweise vorhandenen
Fehleranfilligkeit der Verfahren geschuldet andererseits auch auf mangelnde Erfahrungen
und die noch nicht vollstindig verstandene Pathophysiologie der AD zuriickzufithren
(Visser et al. 2012b). Man wies nach, dass unterschiedliche Verteilungsmuster der Amyloi-
dablagerungen in verschiedenen neuronalen Arealen Einfluss auf die Konzentration im
Liquor haben (Scholl et al. 2012). Auch die Genauigkeit der Liquordiagnostik hingt von
dem spezifischen Verteilungsmuster ab. Der Nachweis erniedrigter AB42 Werte im Liquor
besitzt eine hohere Sensitivitit zum Nachweis der AD-Pathologien, wihrend der Nachweis
kortikaler Atrophien in den bildgebenden Verfahren eher mit einer verbesserten zeitlichen
Vorhersagekraft assoziiert werden (Buchhave 2012; Vos et al. 2012). Veridnderte Biomarker
sollen helfen Menschen mit MCI zu identifizieren, die ein erhohtes Progressionsrisiko ha-

ben zur Demenz vom Alzheimer Typ fortzuschreiten.
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Deutlich abnorme Biomarkerkonstellationen werden mit einem erhohten Konversionsrisi-
ko von MCI zu Demenz vom Alzheimer Typ assoziiert. Innerhalb von drei Jahren zeigten
rund 50 % der Studienteilnehmer mit MCI eine Zunahme der Gedichtnisdefizite und
Ubergang zur Demenz (Scheltens et al. 2016). Allerdings implizierten diese Werte auch,
dass die andere Halfte der Studienteilnehmer sich klinisch stabilisierte oder sogar eine Ver-
besserung der Gedichtnisleistung nachgewiesen werden konnte (Scheltens et al. 2016). In
einem anderen Studiensetting entwickelten annihernd 90 % der Studienteilnehmer mit
MCI und pathologischen Liquormarkern in einem Zeitraum von neun Jahren eine Demenz
vom Alzheimer Typ (Buchhave 2012), wihrend eine normale Biomarkerkonstellation die
Konversionswahrscheinlichkeit reduzierte (Visser et al. 2012b). Im gleichen Beobachtungs-
zeitraum von neun Jahren zeigten allerdings auch 20 % der Studienteilnehmer trotz norma-
ler Biomarker eine Konversion zu mit AD verbundener Demenz (Buchhave 2012). In einer
zweiten Studie konnte eine Rate von 15 % nachgewiesen werden, die trotz normaler Bio-
marker und unauffilliger neuronaler Bildgebung eine Demenz vom Alzheimer Typ entwi-
ckelten (Galluzzi et al. 2010). Es konnte gezeigt werden, dass sich neuropsychologische
Testverfahren als zuverlissigere Pradiktionsmarker erwiesen im Vergleich zu Biomarker-
basierter Testverfahren (O’Brien 2013). Somit spricht man der Biomarker-basierten Diag-
nostik weniger klinische Nutzen zu. Es stellt eine besondere Herausforderung dar, Konstel-
lationen nahe der Cut-off Punkte zur Abnormalitit zu interpretieren. Bei gut 16 % der Fal-
le wurde bei Studienteilnehmern mit MCI leicht erniedrigter Amyloidkonzentrationen im
Liquor gemessen, die noch nicht per se als pathologisch definiert werden konnten (Visser
et al. 2012b; Ritchie et al. 2016). Es stellt sich die Frage, ob diese Ergebnisse mit einem
besonders frihen Stadium der Pathologieentwicklung korrelieren oder aufgrund von Tes-
tungenauigkeiten auftreten (Visser et al. 2012b). Abweichungen von bis zu 26 % koénnen
fir Liquormarkertestungen in der pridiktiven AD-Diagnostik nachgewiesen werden
(Mattsson et al. 2011; Ritchie et al. 2016). Ebenfalls erschweren in sich widersprechende
Testergebnisse den diagnostischen Prozess. 60 % der Studienteilnehmer mit MCI zeigten
diskrepante Konstellationen von Liquormarkern und neuronaler Bildgebung (Visser et al.
2012b). Man vermutet, dass dies einerseits den unterschiedlichen Krankheitsverlaufen zu-
zuschreiben ist andererseits auch als Hinweise gewertet werden koénnen, dass mogliche
Gedichtnisdefizite nicht auf eine AD zurlckzufiihren sind (Visser et al. 2012b). Deshalb
wird in beiden Fillen empfohlen widerspriichliche Testergebnisse und Werte, die nahe der
Cut-off Bereiche immer im Zusammenhang mit weiterfihrender Diagnostik anzubieten

oder frithzeitig Verlaufskontrollen durchzuftihren (Visser et al. 2012b).
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Die in Kapitel 3.2.2 und 3.2.3 vorgestellten Ergebnisse dieser Fragebogenstudie fligen sich
passend in den internationalen Forschungsstandard ein. Es fillt auf, dass die deutschen
Arzte in den Memory Kliniken die Progressionsraten von MCI und SCI eher zuriickhaltend
bewerten. Die Antworten der Studienteilnehmer lieSen auf vielfaltige Meinungsbilder und
die unterschiedlichen Interpretationsweisen riickschlieBen. Eine Erklirung hierfir liefern
prognostische Unsicherheiten der Testverfahren und die korrekte Interpretation nicht ein-
deutiger Ergebnisse. Dartiber hinaus sind die Resultate pridiktiver AD-Diagnostik im klini-
schen Kontext von den individuellen Gegebenheit der Patienten abhingig (van Maurik et
al. 2017). Aus medizinethischer Sicht lasst sich hieraus ein verpflichtendes Beratungsange-
bot ableiten. Beim Angebot von pridiktiver AD-Diagnostik sollte eine entsprechende qua-
litaitsgesicherte Beratung vorgehalten werden. Dies impliziert jedoch nicht die Pflicht des
Einzelnen das Beratungsangebot wahrzunehmen (Pridiadem 2018). Optimaler Weise sollte
die Beratung in dem Zusammenhang stattfinden, die der Ratsuchende wiinscht. Mogliche
negative Auswirkungen und positive Aspekte sollten gleichberechtigt einbezogen werden.
Die Bereitschaft zur Beratung sollte jeden Schritt des diagnostischen Workups begleiten

und bedirfnisorientiert erfolgen.

Unter der Berticksichtigung der dargestellten Studien wird die Notwendigkeit einer stan-
dardisierten Risikobewertung deutlich. Gemal3 aktuellem Forschungsstand ist die klinische
Relevanz der pridiktiven AD-Diagnostik bezogen auf den prognostischen Wert einzelner
Patienten unklar (van Maurik et al. 2017). In den zuvor dargestellten Studien waren in ei-
nem allgemeinen Setting signifikante Werte beziliglich der Prognose von Liquormarkern
und neuronaler Bildgebung nachzuweisen. In zwei Studien lieBen sich die signifikantesten
Ergebnisse der Kombination aus Liquormarker und ¢cMRT zuschreiben (Davatzikos et al.
2011; Vos et al. 2012). Insgesamt fand sich kein Konsens, welche Kombination aus Bildge-
bung und Biomarkern ein akkurates Progressionsrisiko abbildet (Wolfsgruber et al. 2017).
Auch Aussagen fir einzelne Personen lassen sich daraus nicht ableiten (van Maurik et al.
2017). Die Studien gingen in ihrem Forschungssetting nicht auf die individuellen Unter-
schiede der Teilnehmer ein. Natiitliche Schwankungen der Biomarker in Bezug zum Alter

flossen nicht in die Bewertung der Studienergebnisse mit ein (van Maurik et al. 2017).

Zusammenfassend gestaltet sich die Beurteilung der Testergebnisse pradiktiver AD-
Diagnostik diffizil. Viele einzelne Faktoren miussen berticksichtigt werden. Dies fithrt zu
einer heterogenen Entwicklung der Diagnosepraxis mit uneinheitlichen Vorgaben und In-
terpretationsweisen. Insgesamt schreibt man in Forschungskreisen der pridiktiven AD-
Diagnostik nicht desto trotz einen nicht unerheblichen klinischen Nutzen zu und setzt auf

die parallele Entwicklung verschiedener Programme, um die Interpretation der Testergeb-
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nisse zu vereinfachen und fiir die tigliche Routine effizienter zu machen (van Maurik et al.
2017). Eine hundertprozentige Antwort zur Progressionsrate wird nicht moglich sein. Eine
Restwahrscheinlichkeit falsch positiver und falsch negativer Ergebnisse besteht immer
(Jessen und Dodel 2014). Hier muss zwischen Forschungssetting und klinischer Routine
unterschieden werden. Im Forschungssetting konnen genannte Unsicherheiten beztiglich
Progressionsrate vernachlissigt werden. Im individuellen Kontext der klinischen Patienten-
versorgung haben Imponderabilititen eine viel gréB3ere Bedeutung: vor allem im Hinblick
auf die fatalistische Wahrnehmung von Demenz in der Gesellschaft und mdégliche negative
psychosoziale Auswirkungen und Stigmatisierung. Aus der pradiktiven AD-Diagnostik
ergeben sich keine krankheitsmodifizierenden Mal3nahmen, die den Aspekt des moglichen
Schadens noch verstirken. Als positive Aspekte der pradiktiven AD-Diagnostik gelten die
Befihigung zur aktiven Lebensplanung, Lebensstilinderung und zur Gesundheitserhaltung.
Grundsitzlich sollten diese Vorsitze auch Teil der erstrebenswerten Lebensziele sein, un-

abhingig von der Kenntnis um den eigenen Biomarkerstatus.

Die Unsicherheit der Testverfahren stellt in der klinischen Routine ein Konfliktpotenzial in
der Arzt-Patienten-Bezichung dar (Donner-Banzhoff 2008). Arzte koénnen sich diesem
Faktor auf unterschiedlichen Ebenen nihern. Dabei spielen die Wahrscheinlichkeit richtig-
positiver Testergebnisse und der Umgang mit der Moglichkeit falsch-positiver und falsch-
negativer Resultate eine wichtige Rolle. Der Stellenwert der priadiktiven AD-Diagnostik in
der Behandlungsstrategie und die abschlieBende Kommunikation mit den Patienten mts-
sen definiert werden. Die Hervorhebung der Testunsicherheit kann Betroffenen gegeniiber
als Stirkung des Prinzips des Respekts vor der Autonomie gewertet werden. Gleichzeitig
kann die Unsicherheit — wenn nicht kommuniziert — als paternalistisches Instrument im
Arzt-Patient-Verhiltnis verstanden werden. Von besonderer Bedeutung zeigt sich die per-
sonliche Einstellung der behandelnden Arzte und welche Schwerpunkte sie in die Diagnos-
tik legen. Eine unterschiedliche Anniherung an die genannten Prinzipen ist moglich in
Balance zwischen eigener drztlicher Professionalitit und der Befidhigung der Patienten sich
mit den Testunsicherheiten auseinanderzusetzen. Ziel ist es, die Patienten im Umgang mit

den Wahrscheinlichkeiten zu unterstitzen.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass 88 % der Befragten ihren Patienten
mit MCI nach erfolgter pradiktiver AD-Diagnostik ein erhéhtes Risiko fiir eine Demenz-
entwicklung kommunizierten. Circa 52 % teilten dies auch bei SCI und erfolgter Testung
mit (vgl. Kapitel 3.4.2) Gemil3 des dargestellten Forschungsstandes ist diese Mitteilung zu
unterstiitzen. 40 % der teilnehmenden Gedichtnisambulanzen stellten bei pathologischen

Biomarkern und MCI die Diagnose AD.
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Signifikant héher war die Mitteilungsrate bei Universitatskliniken und forschenden Einrich-
tungen. Knapp 40 % verwiesen im Freitext auf die in der Antwort fehlenden episodischen
Gedichtnisstorungen als klinisches Kriterium zur Alzheimer Diagnose, weshalb sie im Fra-

gebogensetting keine Diagnosemitteilung vornahmen (siche Kapitel 3.4.2).

In der deutschen S3-Leitlinie Demenzen wurden Biomarkerdiagnostik und neuronale Bild-
gebung in die diagnostischen Empfehlungen aufgenommen. Sie sollen den Ausschluss an-
derer neuroinflammatorischer Erkrankungen erleichtern und bei klinisch eindeutiger De-
menz helfen die Wahrscheinlichkeit einer AD abzuschitzen (Deuschl und Maier 2016). Zu
betonen ist hier, dass die Diagnostik erst nach klinisch erfiillten allgemeinen Demenzkrite-
rien (vgl. Kapitel 1.4.1) anzuwenden ist und bei MCI und SCI nicht empfohlen wird
(Deuschl und Maier 2016). International lassen sich keine Forschungsbelege fiir ein solches
Vorgehen finden. In einer australischen Studie benutzten nur 10 % der Befragten wihrend
der Ergebnismitteilung die Worte early AD und bevorzugten eher positiv umschreibende
Phrasen (Mitchell et al. 2008). Die signifikant héhere Diagnosemitteilung ,,Alzheimer Er-
krankung aufgrund von MCI und pathologischen Biomarkern® in Universititskliniken und
in Alzheimerforschung involvierte Institutionen lasst sich in weiteren Studien wiederfinden
(Roberts et al. 2010; Bocchetta et al. 2015). Dies deutet auf eine Tendenz der wissenschaft-
lichen Community hin, die pradiktive Diagnostik zur frithen Erkennung der AD zu promo-

ten (Mitchell et al. 2008).

Zur gleichen Zeit entsprechen die Ergebnisse zur Diagnosestellung der in friheren For-
schungsprojekten vorgestellten interinstitutionellen und internationalen Heterogenitit im
Zusammenhang mit dem klinischen Einsatz der pridiktiven AD-Diagnostik (Bier et al.
2015). Hinsichtlich der Auswirkungen pradiktiver AD-Diagnostik auf das Gesundheitssys-
tem sahen eine Mehrzahl der befragten Arzte Verbesserungen im Bereich der Forschung
(69 %) und im Bereich der Sekundarpravention (69 %). Hierunter versteht man die Mog-
lichkeit eine Erkrankung durch frithe Detektion und Intervention positiv zu beeinflussen.
Nur ein kleiner Teil beschrieb eine mogliche Pathologisierung des Alterns, wihrend sich
viele sicher waren, dass die pradiktive AD-Diagnostik die Schere zwischen Diagnose und

Behandlungsoptionen verbreitert (vgl. Kapitel 3.5.2)

Die hier dargestellte diskrepante Interpretation der pridiktiven AD-Diagnostik stellt ein
wichtiges Ergebnis dieser Arbeit dar. Besonders vor dem Hintergrund der allgemein grof3-
zugigen Mitteilungspraxis erscheint dies ethisch besonders heikel. Unter Berticksichtigung
der derzeitig nicht vorhandenen kausalen Behandlungsoptionen liegt ein Entscheidungs-

konflikt vor zwischen den Prinzipien Wohltun und Nichtschidigung.
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Es bleibt fraglich, ob das Motiv der behandelnden Arzte den Patienten vor méglichen Ne-
benwirkungen oder psychologischen Auswirkungen einer Diagnosemittelung zu schiitzen
hoher wiegt, als den Patienten auch unter Berticksichtigung seiner Autonomie, Informatio-
nen vorzuhalten. Allein aus Sorge um individuelle psychosoziale Gefahren ist der Schutz
des Einzelnen durch Zuriickhalten von gewtinschten Informationen ethisch nur in erdach-

ten Situationen zu halten.

4.4 Hoffnungstriger oder Gefahrenpotenzial: Interventionen und
pharmakologische Therapie bei SCI und MCI

Besonders hervorzuheben sind die Ergebnisse der Fragebogenstudie beziiglich einer medi-
kament6sen Intervention bei MCI und SCI. Eine Vielzahl der Befragten gab an, Patienten
mit MCI (40,7 %) oder SCI (20,4 %) medikamentos mittels Acetylcholinesterase-Inhibitor
oder NMDA-Rezeptorantagonist zu behandeln (vgl. Kapitel 3.3). Es konnte beobachtet
werden, dass generell hiufiger Patienten mit MCI und pathologischen Liquormarkern Me-
dikamente erhielten. Diese Tendenz entspricht dem in der Forschung debattierten Ansatz
einer frithen und priaventiven Therapie bevor dementielle Symptome einsetzen (Petersen et
al. 2018). Zu betonen ist, dass gemil} des aktuellen Forschungsstandes keine kausale The-
rapie existiert AD zu heilen (Prvulovic und Hampel 2011; Howe 2013; Bazzari et al. 2019).
Die oben genannten Behandlungsstrategien dienen dazu den Verlauf der AD im besten
Falle positiv zu beeinflussen, Symptome zu lindern und die Lebensqualitit der behandelten

Personen zu verbessern (Prvulovic und Hampel 2011; Bazzari et al. 2019).

Es besteht bei der AD eine grof3e Diskrepanz zwischen Therapie- und Priventionsoptio-
nen einerseits und diagnostischen Moglichkeiten der Friherkennung andererseits. Dies
wird durch die unsichere prognostische Aussagekraft der pradiktiven AD-Diagnostik noch
weiter verschirft (Prvulovic und Hampel 2011). Ohne die Moglichkeit durch Biomarker
AD hundertprozentig von anderen Erkrankungen unterschieden zu kénnen, die zu demen-
tieller Symptomatik fithren, ergeben sich tiefgreifende klinische und auch finanzielle Kon-
sequenzen (Angrist et al. 2020). Ethische Fragen nach Nutzen-/Schaden-Abwigung treten
auf. In Abwesenheit kurativer Therapiestrategien kann die pradiktive AD-Diagnostik mehr
Schaden als Nutzen fir Betroffene, Angehorige und die Gesellschaft bedeuten. Es dringen
sich vielseitige Herausforderungen bezogen auf itiologische Abklirung und akkurater Vor-
hersagekraft der Differentialdiagnostik auf. Die Last der prognostischen Aussagen kann zu
tibersteigerten Angsten, depressiver Symptomatik und gesellschaftlicher Stigmatisierung

fihren. Unter Berticksichtigung pessimistischer Grundhaltung, geringer Resilienz oder feh-
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lender sozialer Unterstiitzung fithrt dies zu einem individuellen Schaden mit hoher psychi-
scher Belastung und wenig Nutzen (Beck und Schicktanz 2016). Gegenteilig kann aus me-
dikamentoser Therapie bei SCI und MCI risikobewusstes Gesundheitsmanagement resul-
tieren. Das Wissen jegliche Moglichkeiten ergriffen zu haben sich und sein direktes Umfeld
auf zukunftige Szenarien vorzubereiten, kann zu einer potentiellen Verbesserung und damit

personlichem Nutzen der Therapie fithren (Angrist et al. 2020)

Die therapeutischen Entscheidungen auf direkter Grundlage pridiktiver AD-Diagnostik
fir Patienten mit positivem Biomarkerstatus, aber ohne dementielle Symptomatik oder
Gedichtnisdefiziten bleibt jeweils risikobehaftet. Gerade in Bezug auf mogliche falsch-
positive Befunde (Chiu und Brodaty 2013). Auf der anderen Seite kénnte man Personen,
die an Demenz erkranken, aber deren Biomarkerstatus negativ bleibt, Moglichkeiten zur
Symptombesserung vorenthalten, (Angrist et al. 2020). Allerdings ist ein generelles Anspre-
chen aller Personen auf die medikamentése Therapie mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren
oder NMDA-Rezeptorantagonisten nicht zu verzeichnen (Porteri et al. 2010). Die Ein-
nahme des Medikamentes garantiert keine Symptomlinderung, bei gleichbleibendem Ne-
benwirkungsprofil (Jiménez et al. 2013). Der Trend von symptomatischer Behandlung von
Menschen mit Demenz zu Behandlung von Individuen-at-risk kann auch unter der Gefahr
der Uberdiagnostizierung zu negativen Effekten wie unerwiinschten Nebenwirkungen,
steigenden Kosten und psychosozialer Gefahrenpotenziale fithren, ohne eine klinisch auf-
fallige Erkrankung zu vermeiden (Langa und Burke 2019). Erneut ldsst sich aus der medi-
kamentosen Behandlung kein direkter Nutzen ableiten. Dies heil3t auch, dass durch den
Fokus auf prisymptomatische Behandlung Personen mit (fortgeschrittener) Demenz der
Zugang zu medikamentoser Behandlung erschwert werden kann und diese zuriickgelassen
werden (Angrist et al. 2020).

Neben den erliuterten medikamentésen Strategien besteht die Moglichkeit eines Lebens-
stilwandels der Patienten durch vermehrte korperliche und geistige Aktivitit. Es konnte
mehrfach durch Studien belegt werden, dass nach pradiktiver AD-Diagnostik ein Wandel
des gesundheitsbezogenen Verhaltens beobachtet werden konnte (Howe 2013; Caselli et al.
2014a). In der vorliegenden Arbeit benannten ebenfalls zwischen 10 und 20 % der Befrag-
ten alternative Therapiestrategien wie Ergotherapie und Gedichtnistraining (vgl. Kapitel
3.3). In verschiedenen Studien wies man positive Aspekte des Lebensstilwandels bezogen
auf Gedichtnisleistung und Alltagskompetenz nach (Makizako et al. 2012). Moderate kor-
perliche Belastung schien diese Effekte nochmals zu verstirken (Suzuki et al. 2012).

Zu einem Konsens bezlglich des objektiven Nutzens des Lebensstilwandels gelang der

aktuelle Forschungsstand nicht (Vanderschaeghe et al. 2018).
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Die deutschen S3-Leitlinien Demenzen sagen dazu:

wRegelmdfSige korperliche Bewegung und ein aktives geistiges und soziales Leben sollten
empfohlen werden” (Deuschl und Maier 2016, S. 111)

Einige vermuten den positiven Effekt der Lebensstilinderung als subjektive Verbesserung
der allgemeinen Gesundheit und der somit gestirkten Selbstwahrnehmung als aktiv am
Leben teilnehmende Person (Chiu und Brodaty 2013). Es stellt sich die Frage, wie sinnvoll
die moglichst frithe pradiktive AD-Diagnose bei fehlenden kurativen Therapieoptionen ist.
Die Mitteilung der Ergebnisse und prognostischer Aussagen ohne die Moglichkeit eine
effektive Behandlungsstrategie anzubieten, tangiert das Prinzip des Nichtschadens
(Vanderschaeghe et al. 2018). Das Prinzip fordert das aktive Unterlassen schidlicher Ein-
griffe. Argumente im Bezug zum Prinzip des Nichtschadens tangieren Stigmatisierung,
Diskriminierung und die Risiken der Testung selbst. M6gliche negative psychologische und
emotionale Auswirkungen in Bezug auf das Wissen um das eigene Risiko einer Erkrankung
ohne kurative Behandlungsoption sind zu bedenken. Die Hilfslosigkeit der Betroffenen die
gestellte Diagnose in keinerlei Weise zu beeinflussen, kann die Gedachtnisleistung weiter
verschmilern (Vanderschaeghe et al. 2018). Die Medikalisierung und Pathologisierung von
altersbezogenen Prozessen fordert das Empfinden von Demenz als individuelles Versagen

und Abweichen vom gesellschaftlichen Leitungsbild gesunden Alterns (Pridiadem 2018).

Auf der anderen Seite sind Betroffene bei Vorenthalten von medikamentosen Optionen
nicht in der Lage entsprechende Vorkehrungen fiir ihr zukiinftiges Leben zu treffen, ob-
wohl sie die kognitiven und funktionellen Anforderungen hierfiir noch erfiillen (Prvulovic
und Hampel 2011). Trotz limitierter Effekte der medikamentosen Therapie wiirde ein Vor-
enthalten der Behandlungsoption den Patienten die Moglichkeiten verwehren, Symptome
zu lindern und den Krankheitsverlauf im besten Falle selbst positiv zu beeinflussen
(Antoine und Pasquier 2013). Die medizinethische Abwigung zwischen Nutzen und Scha-
den kann hier einen individuellen Nutzen sehen, da personliche Resilienzfaktoren gestirkt
werden und dies dem Schaden durch potenzielle Nebenwirkungen tberlegen ist. Es bleibt
testzuhalten, dass diese Abwigung in jeder Therapieentscheidung zu erfolgen hat unter
Beriicksichtigung aller patientenbezogenen Faktoren. Eine generelle Empfehlung kann
nicht ausgesprochen werden. Somit kann das Prinzip des Wohltuns auf individueller Ebene
nach Nutzen Risiko Abwigung tiberlegen sein, aber nicht gesellschaftlich tibertragbar. Im

internationalen Vergleich ordnen sich die Ergebnisse der Fragebogenstudie ein.
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In einer amerikanischen Studie unter Neurologen wurden in 70 % der Fille bei Patienten
mit MCI  Acetylcholinesterase-Inhibitoren verordnet und bei 39 % NMDA-
Rezeptorantagonisten (Roberts et al. 2010). Die medikamentdse Behandlung bei SCI ist im
internationalen Vergleich beschrieben, genaue Daten zur Anwendung sind Gegenstand
aktueller Forschung. Generell wurden jedoch eher nichtmedikamentdse Strategien empfoh-
len (Rabin et al. 2015). Die vorliegenden Ergebnisse aus deutschen Gedichtnisambulanzen
suggerierten Ahnliches. In den aktuellen deutschen S3-Leitlinien lisst sich keinerlei Grund-
lage fiir die Klirung dieses Dilemmas finden. Es gibt den deutlichen Hinweis, dass oben
genannte Medikamente die Zulassung zur Behandlung einer leichten bis schweren Demenz
haben. Per Definition erfillt MCI die Kriterien einer leichten Demenz nicht (Petersen et al.

2014). Es heil3t wortlich:

WEs gibt keine Evidenz; fiir eine wirksame Pharmafkotherapie 3ur Risikoreduktion des
Ubergangs von MCI su einer Demenz. “ (Deuschl und Maier 2016, S. 111)

Vielmehr werden die zum Finsatz kommenden Medikamente wie folgt charakterisiert:

wEingelne berichtete Himweise auf eine Beeinflussung der neuropathologischen Kranfk-
heitsprogression der Alzheimer Krankbeit durch diese Medikamente sind nicht ansrei-
chend, um den Medikamenten einen Effekt guzusprechen, der siber eine symptomatische
Therapie hinansgeht. Sogenannte krankheitsmodifizierende Medikamente (" disease mo-
difying drugs"), die den pathobiologischen Krankbeitsverlanf verzogern, sind in der
Entwicklung. “ (Deuschl und Maier 2016 S.112).

Amerikanische Guidelines verweisen auf die Moglichkeit die mit MCI assoziierten Symp-
tome, bei Beeinflussung der Lebensqualitit, medikament6s zu behandeln, obwohl in den
USA keine direkte Therapie fiir MCI zugelassen ist (Petersen et al. 2018). Verhaltensbezo-
gene und psychiatrische Symptome bei MCI fihren zu einem deutlichen erhohten De-
menzprogressionstisiko. Damit wire in einer Nutzen/Schadens Abwigung der Einsatz von
Medikamenten gerechtfertigt zur Forderung der Lebensqualitit und Beibehaltens des Le-
bensstandards (Petersen et al. 2018). Aber jede medikamentdse Therapie birgt Risiken und
Nebenwirkungen. Langzeitwirkung anticholinerger Medikamente im hohen Lebensalter ist

selten Gegenstand aktueller Forschung.
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Dennoch gibt es einige Hinweise, dass die Anwendung der Medikamente mit weiteren
kognitiven und funktionellen Finschrinkungen der Patienten assoziiert ist und bei Cogniti-
ve Impairment bzw. Mild-AD besondere Achtung geboten ist (Gazarian et al. 2006). Wie
schon im vorherigen Kapitel verdeutlicht, treten die Prinzipien des Wohltuns und Nicht-

Schadens erneut in Konflikt.

Es muss eine individuelle Nutzen-Risiko Evaluation vor jedem Finsatz der medikamentd-

sen Behandlung erfolgen und gegebenenfalls einer Off-label-Strategie folgen.

Off-label bedeutet in diesem Zusammenhang die Anwendung eines wirksamen Medika-
ments aullerhalb des Zulassungsbereiches. Dies kann in Erwigung gezogen werden, wenn
folgende Kriterien erfiillt sind: a) Anwendung auf Grundlage evidenzbasierten Wissens, b)
Nutzung innerhalb eines Forschungsvorhabens und c) individueller Finsatz, gerechtfertigt

durch einzelne nicht tbertragbare klinische Entscheidungen (Gazarian et al. 2000).

Konkret auf die hier vorliegende Arbeit bezogen, kénnten Kriterien b und ¢ den Einsatz
von Acetylcholinesterase-Inhibitoren und NMDA-Rezeptorantagonisten in der Behand-
lung von MCI rechtfertigen. Da es sich jedoch um eine Befragung zur klinischen Patien-
tenversorgung aullerhalb von Studien handelt, erscheint Kriterium ¢ wahrscheinlicher als
Kriterium b. Die Applikation eines Medikamentes als Off-label muss die identischen klini-
schen, ethischen und therapeutischen Standards erfiillen wie eine zugelassene Therapieop-
tion. Experten sind sich einig, dass gegebenenfalls noch strenger iiber die Nutzung ent-
schieden werden muss und die Risiken der Nichtbehandlung hoher bewertet werden miis-
sen, als die Nachteile der Behandlung (Gauthier et al. 2016). Die Verwendung von Acetyl-
cholinesterase-Inhibitoren und NMDA-Rezeptorantagonisten bei MCI kann nach heuti-
gem Wissen dies nicht erfiillen. Die Gefahr einer Ubertherapie besteht (Boccardi V et al.
2017). Weiterhin werden als Risiken eine weitgehende Diagnostik genannt, wobei jede In-
tervention mit den Nebenwirkungen und Gefahren einzeln im Entscheidungsprozess auf-
summiert werden miissen (Gauthier et al. 2016). Die Anwendung als Off-label-Therapie
setzt voraus, dass die dargestellten Limitationen in die Aufklirung des Patienten einflieBen.
Im Entscheidungsfindungsprozess mussen dem Patienten alle adidquaten Informationen
zur Verfiigung stehen, um eine Abwigung der Vor- und Nachteile durchfithren zu kénnen.
Gesetzt den Fall die Patienten suchen den behandelnden Arzt mit einem konkreten Be-
handlungswunsch auf, ist es Aufgabe des Arztes mit medizinischer Professionalitit in ei-

nem ‘nformed consent auf die Patienten einzugehen (Gauthier et al. 2010).
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4.5 Methodenkritik und Limitationen der Arbeit

Im Folgenden soll die methodische Herangehensweise der vorliegenden Arbeit kritisch
reflektiert und die damit verbundenen Limitationen eingegangen werden. Die Wahl des
methodischen Vorgehens implementiert Inkaufnahme von Problemen und Durchfih-
rungsschwierigkeiten. Die vorliegende Arbeit bedarf eines bestimmten Interpretationsrah-

mens und kritischer Reflexion der durchgefithrten Methodik.

Das Ziel des quantitativen Ansatzes ist die Forschungshypothese realistisch abzubilden.
Realistisch bedeutet: die Erhaltung und Abbildung tatsidchlicher Sachverhalte. Es soll még-
lich sein unter einer bestimmten Forschungsfrage relevante Beziehungen nachzuzeichnen
und in dquivalente Relationen zu setzen. Somit ist die strukturierte Darstellung mehrerer
untersuchter Einheiten mdéglich. Die Erhebung statistischer Daten bildet einen wesentli-
chen Arbeitsschritt und dient als Grundlage aller weiteren medizinethischen Analysen. Es
erschien in diesem Kontext nicht sinnvoll einen qualitativen Ansatz zu verfolgen, der
hauptsichlich auf tiefergehenden Betrachtungen von Einzelfallanalysen basiert, bezogen
auf personliche Handlungsmotive, Absichten und Wertvorstellungen. Die Entscheidung
die medizinethische Auseinandersetzung entlang der Prinzipienethik von Beauchamp und
Childress zu gestalten, behilt die jeweils eigene Methodologie bei, trotz gewollt enger Ver-
flechtung zwischen ethischer Analyse und empirischer Forschung. Wahrend der gesamten
Studiendurchfiihrung wurde genau nach eigenem Auswertungsprotokoll und eng nach
Vorgabe des Materials gearbeitet. Im Datenerhebungsprozess und der folgenden Datenana-
lyse sind Entscheidungen zu treffen, die einzeln und in ihrer Gesamtheit das Ergebnis be-
einflussen kénnen und gegebenenfalls auch weitere nachfolgende Entscheidungen limitie-
ren (Behnke 2006). Probleme ergeben sich insbesondere bei unklar formulierten Fragestel-
lungen, unklaren Antwortmdoglichkeiten und beim Schlussfolgern aus gegebenen Antwor-
ten. Hs stellt sich die Frage, ob die Studienteilnehmer den Fragebogen inhaltlich so verste-
hen, wie der Forschende es mit seiner Frageformulierung beabsichtigt hat. Um diese Fehler
zu minimieren wurde die Fragebogenerstellung durch unabhingige Experten supervisiert
und die innere Qualitit der Befragung durch Telefoninterviews validiert (siche Kapitel
2.2.3). Es ist nicht auszuschlie3en, dass auch bei der vorliegenden Arbeit Interpretations-
fehler entstanden sind, die sich in gewisser Weise auf die Diskussion der Ergebnisse aus-
wirken. Die Resultate wurden im soziokulturellen und soziockonomischen Kontext der
Bundestrepublik Deutschland erhoben. Eine direkte Ubertragbarkeit in andere Linder ist
aufgrund geinderter Rahmenbedingungen nur unter Beachtung kultureller Unterschiede

moglich, um eine Vorurteilsbildung zu vermeiden.
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Die Riicklaufquote war mit 50 % sehr zufriedenstellend. Die Studie ist reprisentativ fiir
urbane und lindliche Regionen Deutschlands. Dennoch ergeben sich weitere Limitationen.
Die Daten basieren auf der Befragung von Arzten, die im Umgang und der Diagnostik von
Gedichtnisdefiziten besonders geschult sind. Deshalb wurden die Frageb6gen an den je-
weiligen Institutsleiter, als besonders erfahrene Person, adressiert. Eine Nachverfolgung,
wer tatsachlich die Fragebogen ausfiillte, ist aufgrund der Anonymisierung nicht moglich.
Die Erhebung zum Fragebogenriicklauf belegt, dass hauptsichlich Personen in leitenden
Positionen und mit mind. 10-jahriger Berufserfahrung an der Studie teilnahmen (vgl. Kapi-
tel 4.1) Im Studiendesign wurde pro teilnehmende Institution nur die Aussage eines Ein-
zelnen eingeschlossen unter der Vorgabe, den Fragebogen im Sinne der dort vorherrschen-
den Praxis auszufillen. Eine systematische Untersuchung der tatsichlichen Verhiltnisse
und beschriebenen Vorginge fand nicht statt, wire aber notwendig, um interne Unter-
schiede noch genauer zu beleuchten. Bei dem empirischen Material handelt es sich um eine
erzahlte Wahrnehmung. Demzufolge ist keinerlei Nachweis moglich, ob die Befragten
wirklich in der Form entscheiden und bewerten wiirden, wie sie es im Rahmen des Fragen-
bogens schildern.

Weiterhin flossen keine Daten von niedergelassenen Arzten und medizinischen Versor-
gungszenten ein, davon ausgehend, dass die untersuchte Diagnosepraxis hauptsichlich im
Klinik-Kontext und in spezialisierten Zentren durchgefithrt wird. Diese Primisse muss in
zukiinftiger Forschung tberprift, bestitigt oder widerlegt werden. Zusammenfassend
konnten mit der gewihlten Methodik der quantitativen Empirie beachtenswerte Ergebnisse
erzielt werden. Es wurden wichtige Fragestellungen und Hypothesen fiir weiterfithrende
Forschungsarbeiten identifiziert. Eine unkritische Ubernahme der Ergebnisse quantitativer
Erhebungen ohne die Kenntnisse der zugrunde liegenden Fragestellung sollte vermieden
werden, auch im Hinblick auf zukiinftige qualitative Sozialforschung. Trotz der Limitatio-
nen bedarf es weiterer detaillierter Untersuchungen der Ergebnisse durch zum Beispiel
strukturierte Interviews mit Laien und Betroffenen. Die vorliegende Arbeit liefert eine erste
Orientierungshilfe fir zu erarbeitende Richtlinien im Bereich der Aufklirung und Ergeb-
nismitteilung und weiterfithrende Diagnoseleitfiden. Besonderes Augenmerk sollte auf der
Arzt-Patienten-Kommunikation und Arzt-Patienten-Beziehung liegen. Es wird ein wichti-
ger Schritt sein die Bedeutung des Rechts auf Nichtwissen vor dem Hintergrund einer um-

fassenden Patientenaufklirung und Ergebnismitteilung anzuerkennen.
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4.6 Ausblick

Die neuen Moglichkeiten der priadiktiven AD-Diagnostik stellen die deutsche Gesellschaft
vor viele Herausforderungen. Zukiinftig wird Biomarker-basierte Diagnostik in der klini-
schen Routine sehr wahrscheinlich verfigbar sein und im individuellen Risikoprofil in Zu-
sammenspiel mit anderen Faktoren eine wichtige Rolle in der Diagnostik prisymptomati-
scher Demenzen spielen. Angesichts dieser Moglichkeiten bedarf es einer umfassenden
medizinethischen Reflexion. Um einer ausfihrlichen Nutzen-/Schaden-Abwigung Rech-
nung zu tragen ist zunachst eine Identifikation dringender medizinethischer Fragestellun-
gen und deren anwendungsbezogene Betrachtung nétig. Dieses Vorgehen erlaubt es Kon-
flikte zu identifizieren. Die Analyse bisheriger Studien und Untersuchungen zu diesem
Thema offenbarte einen Teil der medizinethischen Spannungsfelder. Bislang lagen noch

keine Daten zur tatsichlichen Anwendung der AD-Frithdiagnostik in Deutschland vor.

Obwohl die erneuerten S3-Leitlinien Demenzen 2016 die Biomarker-basierte Pradiktion
aufnahmen, fehlen bis heute klare Leitlinien zu Indikationsstellung, Ergebnisinterpretation
und -mitteilung (Deuschl und Maier 2016). Dem Einsatz von Biomarkern zur priklinischen
AD-Diagnostik mangelt es nach derzeitigem Kenntnisstand an Vorhersagegenauigkeit.
Aktuell bestehen keine gesicherten Therapiemdglichkeiten (Atri 2019). Gleichzeitig ist das
Thema von zunehmendem Interesse fiir Gesellschaft und Wissenschaft (Downing et al.
2016). Gemal3 des aktuellen Standes wird eine Biomarker-basierte Pradiktion bei asympto-
matischer Klinik nicht empfohlen (Deuschl und Maier 2016). Auch wenn sich ein stetiger
Paradigmenwechsel ankiindigt und in Zukunft, wenn nicht in Deutschland, aber global
pradiktive Testung angeboten werden (Vogelgsang und Wiltfang 2019). Dies wirft Fragen
von potenziellem Nutzen und Schaden auf. Vor diesem Hintergrund wurde ein Fragebo-
gen entwickelt, um die aktuelle Praxis der pradiktiven AD-Diagnostik in Deutschland naher
zu beleuchten. Ziel war es, die Einstellungen von Arzten in Gedichtnisambulanzen und
psychiatrischen sowie neurologischen Kliniken zu Biomarker-basierter Diagnostik darzu-
stellen und ethische Bedenken und Unsicherheiten in der praktischen Durchfithrung zu
identifizieren. Die Ergebnisse des Fragebogens hoben erhebliche Unterschiede in der
Durchfihrung und Interpretation pradiktiver AD-Diagnostik hervor. Obwohl die NIA-
AA-Kriterien betonen, dass die Anwendung Biomarker-basierter Diagnostik als Pridiktion
bei asymptomatischen Patienten nur zu Forschungszwecken genutzt werden soll, boten die
Befragten der deutschen Memoryklinken in der Studie bei 30-60 % der Betroffenen mit
SCI und MCI routinemafBig diese Diagnostik an. Trotz wenig FEinfluss sozio-
demografischer Faktoren, zeigte sich eine grof3e Variabilitit von Kriterien und Interpretati-

onen bei der Mitteilung erhohter Risiken oder Krankheitsdiagnosen. Es ist inzwischen be-
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legt, dass Biomarker im dtiologischen Prozess Hilfestellungen zu Prognose und therapeuti-
schen Entscheidungen liefern konnen. Gleichzeitig lie3 sich eine groB3e Unsicherheit der
befragten Arzte feststellen, bezogen auf Aussagen zu Risiko und Progression. Die Mittei-
lung einer Biomarker-basierten Diagnose AD bei klinisch fehlenden dementiellen Symp-
tomen ist ein besonders markantes Ergebnis unter Berticksichtigung einer generell eher
grof3ztigigen Mitteilungspraxis. Potenzieller Nutzen liegt hier in der Forderung eines ge-
sundheitsbezogenen Lebensstils und die frithzeitige Auseinandersetzung mit einer mogli-
chen kognitiven Beeintrichtigung. Potenzieller Schaden geht von negativen psychologi-
schen Auswirkungen, wie Depression bis zu Suizid und gesellschaftlicher Stigmatisierung,
aus. Damit sind die Folgen pridiktiver AD-Diagnostik mdéglicherweise auf individueller
und gesellschaftlicher Ebene gravierend, auch wenn der Vergleich der Ergebnisse mit ame-
rikanischen Studien zeigten, dass die negativen psychosozialen Faktoren der pradiktiven
AD-Diagnostik von deutschen Arzten eher tiberschitzt werden. Eine Mehrheit der Befrag-
ten erkannte ein Recht auf Nichtwissen an. Grundsatzlich ist der Wunsch nach Wissen, um
die Ergebnisse der pradiktiven AD-Diagnostik zu respektieren, unter der Notwendigkeit
eines znformed consent. Die Ergebnisse der Biomarker-basierten Diagnostik sind allerdings in
ithrer Interpretation zu diffizil, dass ein uneingeschrinkter Zugang ermoglicht werden soll-
te. Der verantwortungsvolle Umgang mit den pridiktiven Daten und auch die Beachtung
der individuellen emotionalen und gesellschaftlichen Position des Einzelnen sollte die Au-
tonomie durch eine umfassende Aufklirung und Beratung sichern. Damit sollte eine aus-
reichend informierte Person frei zu der pradiktiven AD-Diagnostik entscheiden. Die Be-
achtung des Rechts auf Nichtwissen ist gemil3 den Erkenntnissen aus Ergebnismitteilun-
gen genetischer Testungen zu gewahrleisten. Es diirfen keine Anreize geschaffen werden,
die die Freiwilligkeit eines (Nicht-)wissens beeinflussen. Das Fir und Wider zur pradiktiven
Demenzdiagnostik ist aber nicht nur eine individuelle Entscheidung, die zwischen Pla-
nungsvorteilen bzw. bewusstem Risitkomanagement, psychischer Belastung und potenziel-
ler Diskriminierungsgefahr abwagt. Hier kénnen ebenso gesellschaftliche und soziale Ebe-
nen angesprochen und involviert werden, die auf den ersten Blick nicht relevant erschei-
nen. Gerade im Hinblick auf therapeutische Entscheidungen, die auf pradiktiver AD-
Diagnostik fullen, kann mehr Schaden als Nutzen fir direkt Betroffene, Angehdérige und

Gesellschaft entstehen.

Zusammenfassend bilden die Ergebnisse der Fragebogenstudie eine differenzierte Darstel-
lung medizinethischer Fragen und Konflikte der pradiktiven AD-Diagnostik ab. Die De-
menzpradiktion hinterfragt unsere tiblichen Vorstellungen von Gesundheit und Krankheit.

Wann hort das eine auf, wann fangt das andere an?
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Die Erkenntnisse unterstreichen und erginzen bisherige internationale Arbeiten zu diesem
Thema. Dabei wird der Perspektivwechsel der Demenzforschung und Demenzversorgung
llustriert. Von der Heilung zur Friherkennung und Pridiktion. Bei Betroffenen und An-
gehérigen fiihrt das zu Erwartungen, aber auch Angsten und so stellt sich jeder automa-

tisch die Frage: Wiirde ich einen solchen Test machen? Wollen wir das wissen?

Dies stellt die medizinischen Fachkreise vor immense Herausforderungen. Zukiinftig soll-
ten die Auswirkungen pradiktiver Alzheimerdiagnostik und Nutzen von Biomarkern Ge-
genstand von weiterfithrender Forschung sein. In den letzten Jahren wurden eine Vielzahl
von Biomarkern in Liquor und Blut als Surrogatmarker der AD-Pathologie vorgestellt
(Olsson et al. 2016). Durch rasanten wissenschaftlichen Fortschritt ist es mit Hilfe massen-
spektrometrischer Verfahren gelungen, unterschiedliche CSF Biomarkern auch im Blut-
plasma nachzuweisen. Diese wurden in den letzten Jahren verstirkt analysiert und unter-
sucht und weitere innovative Blutbiomarker identifiziert (Molinuevo et al. 2018). Zum ak-
tuellen Zeitpunkt sind keine dieser Biomarker ausreichend validiert, um in der klinischen

Routine eingesetzt zu werden.

Zukinftig konnten diese jedoch als Screeningparameter fungieren, Risikoprobanten in kli-
nischen Studien identifizieren und einen FEinschluss in Studien zu vereinfachen
(Vogelgsang und Wiltfang 2019). Solange keine priventive Therapiestrategie allgemein zur
Verfligung steht, ist diese Entwicklung medizinethisch kritisch zu diskutieren. Generell ist
eine gesellschaftliche Debatte Giber das Thema AD und pridiktive Demenztestung zu for-
dern. Konkret ist die Formulierung von praxisbezogenen Leitlinien und diagnostischen
Empfehlungen, auch im Umgang mit SCI und MCI, zu fordern Fokus sollte hier auf Auf-
klirung, Durchfiihrung und Interpretation liegen. Dies fithrt zu einer Erleichterung des
Zugangs zu qualifizierter Beratung. Notwendig erscheint es die Qualititsstandards und
Strategien der benétigten Beratung zu untersuchen. So sollen bedarfsgerechte Beratungsan-
siatze und Entscheidungshilfen in der Risiko- und Diagnosekommunikation erarbeitet wer-
den. Zur Klirung dieser offenen Fragen und medizinethischer Herausforderungen des
Themengebiets der pradiktiven AD-Diagnostik besteht intensiver Forschungsbedarf. So
braucht es ebenso qualitativ hochwertige Sozialforschung wie auch klinischer Forschung.
Eine frithere Diagnose ist am ehesten mit potenziellem Nutzen belegt, wenn sich prognos-
tische Aussagen treffen lassen. Daftir muss die Testung eine hohe Validitit und Reliabilitat
aufweisen. Es sind klare Empfehlungen zum Einsatz Biomarker-basierter Diagnostik zu
fordern und spezifische Kompetenzen aufklirender Personen zur kompetenten Mitbe-

stimmung eines aufgeklirten Patienten.
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5  Zusammenfassung

Im Zuge des demografischen Wandels kommt der Demenzforschung eine immer grof3ere
Bedeutung zu. Mit mehr als 50 Millionen an Alzheimer Demenz erkrankten Personen
weltweit besteht ein grof3es internationales Interesse an der Neuentwicklung von Therapie-
optionen einer bis dato unheilbaren Erkrankung. Es ist inzwischen in internationalen For-
schungskreisen anerkannt, dass die Alzheimer Pathologien schon Jahre vor der klinischen
Symptomatik nachweisbar sind. Gleichzeitig vollzieht sich ein grundlegendes Umdenken
von erkrankungsmodifizierender Behandlung zu Fritherkennung und Privention. Das bis-
herige Konzept der Alzheimer Erkrankung wurde grundlegend reformiert und mogliche
Prodromalstadien definiert. In einem praklinischen Stadium sind allein Biomarker-
verinderungen ohne klinische Symptomatik nachzuweisen. Weiterhin werden zum Konti-
nuum der Alzheimer Erkrankung auch Subjective Cognitive Impairment und Mild Cogniti-
ve Impairment gezihlt. Subject Cognitive Impairment ist durch subjektiv wahrgenommene
kognitive Defizite, die nicht objektivierbar sind, charakterisiert. Bei Mild Cognitive Im-
pairment stehen milde kognitive Einbullen im Vordergrund, die noch keine Einschrinkun-
gen der Alltagskompetenz bedeuten. Als letztes Stadium steht die Alzheimer Demenz mit
vollstindigem Verlust der héhergradigen kognitiven Funktionen. Der Ubergang zwischen

den Stadien ist flieBend.

Aufgrund der dargestellten gesellschaftlichen Bedeutung der Alzheimer Erkrankung ent-
stand ein wachsendes Forschungsinteresse an der moglichst frithen Detektion von Perso-
nen mit erhohtem Alzheimer Risiko. Priadiktive Diagnostik mit Hilfe von Biomarkern im
Liquor und neuronale Bildgebung wurden in die neuen Kriterien der NIA-AA und IGW
aufgenommen. Diese Marker entwickelte man hauptsichlich zur Vereinfachung der Alz-
heimer Forschung, um kranheitsmodifizierende Interventionen am frithestmdglichen
Punkt der Erkrankung zu erforschen. Mithilfe von Biomarkern kann zwar die Pathologie
der Krankheit identifiziert werden, die Pridiktion einer Demenz auf dieser Grundlage ist
aber beschrinkt auf eine Aussage tiber Wahrscheinlichkeiten des Auftretens in einem defi-
nierten Zeitfenster. Indessen lasst sich ein zunehmender Trend der translationalen For-
schung festmachen, und die pridiktive Biomarkerdiagnostik gewinnt auch eine zunehmen-
de klinische Bedeutung. Zur selben Zeit existieren keinerlei international akzeptierte Guide-
lines zum genauen Finsatz und zur Interpretation in der taglichen Patientenversorgung. Es
mangelt an Daten zur konkreten Anwendung der pridiktiven Alzheimer Diagnostik im

internationalen Kontext.
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Allerdings lassen die bereits veroffentlichten Studien zu diesem Thema eine grof3e Hetero-
genitit der Einstellungen beztiglich der pradiktiven Alzheimer Erkrankung vermuten. Die
dadurch entstehenden unterschiedlichen Neurokulturen kénnen die Handhabe der pradik-
tiven Alzheimer Erkrankung weiter zuspitzen. Schwerwiegende ethische Fragestellungen
entstehen in Bezug auf den diagnostischen Prozess, die Ergebnis- und Diagnosemitteilung
und auf individuelle, psychosoziale Auswirkungen der Betroffenen. Daten zum konkreten

Handling und dessen Auswirkung in Deutschland fehlen bislang.

Vor diesem Hintergrund wurde ein Fragebogen entwickelt, um die in Deutschland aktuelle
Praxis der pridiktiven Alzheimer Diagnostik abzubilden. 215 Memory Kliniken und De-
menzambulanzen wurden beziiglich ihrer Einstellung zur pradiktiven Alzheimer Diagnos-
tik befragt, um so medizinethische Problemstellungen und Unsicherheiten im Umgang mit
pradiktiver Alzheimer Diagnostik zu identifizieren. Der Fragebogen, mit Hilfe der web-

™

based-Software EvaSys " erstellt, beinhaltet 37 teils geschlossene Fragen zu: Allgemeine
Angaben der Einrichtungen, verfiigbare Untersuchungsmethoden, zur Diagnose Subjective
Cognitive Impairment und Mild Cognitive Impairment eingesetzte Diagnostik, Angaben zu
Aufklirung und Ergebnismitteilung und die persénlichen ethischen Einstellungen der Be-
fragten. Die anonymisierte Datenerhebung fand im Jahr 2015 statt. Insgesamt betrug die
Ricklaufquote 50,2 % (108 teilnehmende Institutionen). Zur Analyse basierend auf Hau-
figkeiten und prozentualer Verteilung wurde das Statistikprogramm SSPS 21.0 (IBM) ge-
nutzt. Chi*Tests wurden wo moglich angewendet und das Signifikanzlevel auf p = 0,05
gesetzt. Die Prinzipienethik nach Beauchamp und Childress fungiert bei der anschlieBen-
den medizinethischen Untersuchung als Orientierung und Rahmen zur Identifikation po-
tenzieller moralischer Spannungsfelder. Die Verkniipfung von empirischer, deskriptiver
Dimension und normativen, praskriptiven Elementen ermoglicht die praxisnahe Erfassung,

Bewertung und moglicherweise Losung der identifizierten medizinethischen Problemstel-

lungen.

Die Ergebnisse der Fragebogenstudie legen nahe, dass die pridiktive Alzheimer Diagnostik
thren Weg in die klinische Patientenversorgung in Deutschland gefunden hat und, dass
unter deutschen Demenzexperten eine grof3e Heterogenitit beztiglich der Ergebnisinter-
pretation und -mitteilung besteht. In 30-60 % der Fille wurde pridiktive Alzheimer Diag-
nostik routinemaf3ig bei Subjective Cognitive Impairment und Mild Cognitive Impairment
angeboten. Es zeigte sich eine grol3e Variabilitit von Kriterien und Interpretationen bei der
Mitteilung erhohter Risiken oder Krankheitsdiagnosen. Biomarker kénnen im dtiologischen
Prozess Hilfestellungen zu Prognose und therapeutischen Entscheidungen liefern mit gro-

Ben Unsicherheiten bezogen auf Aussagen zu Risiko und Progression.
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Die Mitteilung einer biomarkerbasierten Diagnose Alzheimer Erkrankung bei klinisch feh-
lenden dementiellen Symptomen ist ein besonders markantes Ergebnis im Hinblick einer
eher groBzigigen Mitteilungspraxis. Ebenso fithrte der Nachweis pathologischer Alzhei-
mer-Marker in bis zu 40 % der Fille zu einer medikamentésen Behandlungsindikation.
Grundsitzlich scheint das Wissen nach dem eigenen Biomarkerstatus ethisch geboten zu
sein. Diesem Prozess sollte eine umfassende Aufklirung und Beratung vorausgehen, sodass
die Entscheidung fiir oder wider das Wissen als autonom gelten kann. Es entsteht ein Kon-
flikt zwischen drztlicher Fursorge und dem Respekt vor der Autonomie des Patienten. Der
umfassend informierten Person sollte der Zugang zu pradiktiver Alzheimerdiagnostik frei-
stehen. Allerdings zeigen die in der Fragebogenstudie aufgeworfenen Unsicherheiten be-
zuglich Interpretation der Resultate im Hinblick auf Prognose und Risiko, dass ein voll-
kommen uneingeschrinkter Zugang ethisch kritisch zu sehen ist. Deutschlandweit mangelt
es an ausreichenden Diagnoseverfahren und an der Vorhersagegenauigkeit dieser. Hier
offenbart sich ein Konflikt zwischen den Prinzipien des Nichtschadens und des Prinzips
des Wohltuns. Die Diagnostik sollte nicht zum Selbstzweck durchgefithrt werden, sondern
im besten Fall eine positive Auswirkung auf das Wohl des Untersuchten haben. Einheitlich
fordern die befragten Demenzexperten Regeln und Leitlinien zur Anwendung und Inter-
pretation pradiktiver Alzheimerdiagnostik. Im Rahmen der Beratung sind die Patienten und
deren nahestehende Personen auf die Moglichkeiten und Grenzen der pradiktiven Diag-
nostik de Alzheimer Erkrankung aufzukliren. Damit soll sichergestellt werden, dass die
Entscheidung fir oder gegen die Friherkennung und Demenzpridiktion im Sinne eines

informed consent und Shared-decision-making-Prozesses getroffen wird.

Das Weiterfihren der ethisch-theoretischen Debatte muss trotz stetig wachsendem For-
schungsinteresse und klinischem Einsatz gewihtleistet sein, um einen verantwortungsvol-
len Umgang mit pridiktiver Alzheimer Diagnostik zu gewihtleisten. Es stellt sich die Fra-
ge, wie sinnvoll eine priadiktive Alzheimer Diagnostik bei fehlender kurativer Therapieopti-
on ist. In die Interpretation pradiktiver Alzheimer Diagnostik flieBen Faktoren aus viel-
schichtigen Ebenen ein. Unter Beriicksichtigung der derzeitig nicht vorhandenen kausalen
Behandlungsoptionen entsteht ein Konflikt zwischen den Prinzipien Wohltun und Nicht-
schadigen. Potenzieller Nutzen liegt in der Forderung eines gesundheitsbezogenen Lebens-
stils. Potenzieller Schaden geht von negativen psychologischen Effekten aus. Die Folgen
pradiktiver Alzheimer Diagnostik koénnen moglicherweise auf individueller und gesell-
schaftlicher Ebene gravierend sein, auch wenn der Vergleich der Ergebnisse mit internatio-
nalen Studien zeigt, dass die negativen psychosozialen Faktoren von deutschen Arzten eher

uberschatzt werden.
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Es wird deutlich, dass nicht alle Zusammenhange und Kausalititen zu identifizieren sind,
die in das Krankheitsverstindnis eingreifen. Die gesellschaftliche Vorstellung von Gesund-
heit und Krankheit wird auf Ebene der gesundheitlichen Eigenverantwortung hinterfragt.
Eine frihe Diagnose der Alzheimer Erkrankung ist am ehesten von Nutzen, wenn sich
prognostische Aussagen zum spiteren Verlauf treffen lassen. Dies impliziert hohe Validitit,
Reabilitit und spezifische Kompetenzen der aufklirenden Personen, um die Betroffenen

zur kompetenten Mitbestimmung zu befihigen.
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Anhang

Anschreiben Fragebogen
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Zentrum Psychosoziale Medizn Zantrum Psychosoziale Medizin
Klink fur Psychiatrie und Psychotheraph Abteilung For Ethik und Geschichte der Medizin
Dwektor: Prof. Or. Jens Witfang Direktorin. Prof. Dr. Claudia Wiesemann
Prof. Dr. med. Anja Schelder Prof. Dr. rer. nat Sitke Schicktanz
Proft for lationale Demenzforschung Professur flr Kultur und Ethik der Biomedizin
Sevetarat Cedicrtrantuans Humboidtates 36, 37073 Gémngen
Rotert Koo Sir. 40 37078 Gottinges Tel 0551 / 3633006
Tel 0551/ 3014258 Fan 0551 1 3-0554
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Fragebogen zur Friiherkennung von Demenzerkrankungen

Gdttingen, 15.06.2015

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Friherkennung von Demenzerkrankungen erdffnet verbesserte Moglichkeiten der Behandlung,
Vorsorge und Planung, birgt aber auch neuartige Probleme und Unsicherheiten. Das Institut Ethik und
Geschichte der Medizin fOhrt in Kooperation mit der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitatsmedizin Gottingen eine Studie zur pradiktiven Diagnostik von Demenz durch. In dem von Prof.
Dr. Anja Schneider (Psychiatrie/DZNE) und Prof. Dr. Silke Schicktanz (Medizinethik) geleiteten Projekt soll
untersucht werden, weiche diagnostischen MaBnahmen bei Patienten mit subjektivem und leichtem
kognitiven Defizit angewendet werden und wie die Patienten Uber die Prognose aufgeklart werden.

Die Datenerfassung erfolgt mit Hilfe des beiliegenden Fragebogens. Ziel der Studie ist es, ein Bild der
Versorgungslage zu gewinnen und frihzeitig praktische, ethische und soziale Herausforderungen zu
identifizieren. Die Analyse der Ergebnisse soll der fachlichen Diskussion zugutekommen und Informationen
fur die Erstellung praktischer Leitlinien bereitstelien. Auf diese Weise eroffnet sich die Méglichkeit, die
Praxis der Frilherkennung von Altersdemenz in Deutschland in Zukunft weiter zu entwickeln und zu
verbessern,

Mit diesem Schreiben wenden wir uns an Sie, da Sie durch thre leitende Position und arztliche Tatigkeit
iiber die notwendigen Einblicke auf dem Gebiet verfligen. Wir méchten Sie um lhre Mithilfe bei diesem
geselischaftlich wichtigen Thema bitten. Sie unterstUtzen uns mit der Beantwortung einiger Fragen 2u
Ihrem klinischen Alitag, thren Erfahrungen und |hrer persdnlichen Meinung bei der Erhebung des aktuellen
Standes der Kinischen Praxis.

Der erforderliche Zeitaufwand zur Bearbeitung des Fragebogens liegt bei ungefahr 45 Minuten.

Univarutitsmacizin GEmingen, Georg-Augunt Untversiti Sm.rg Oferticten fecrts Vorstand Pt Or Hno K Keommer (Forcurgilerm. Somcher g Vorsanos
Or Mart Sowss (Krardarwersorp gl O Setastan Faying [ v (00 500 07) K3 448
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Wir freuen uns sehr, wenn Sie an unserer Studie teilnehmen.

Bitte senden Sie den Umfragebogen bis zum 17.07.2015 an folgende Adresse zuriick:

Anna Koge!

Gedéachtnisambulanz

Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie
Universitdtsmedizin Gottingen
Robert-Koch-Str. 40

37075 Gottingen

Vieien Dank fur ihre Bereitschaft, sich diesem Projekt zu widmen.

Mit freundlichen GriRen

A gl

(caﬁd. med. Anna Kogel)

%& \@C%/% [ \I ( #fb _J-,;'{'i% e

(Prof. Dr. Silke Schicktanz (Prof. Dr. Jens Wiltfang) (Prof Dr. Anja Schneider)

Hinweis:
Die Kontaktdaten Ihrer Einrichtung stammen aus entsprechenden offentlich zugénglichen Datenbanken.
Alle Angaben im Fragebogen sind anonymisiert und nicht zu ihnen zurtickzuverfolgen.

212

iversi iz g-August: itéit Stiftung Offentlichen Rechts Vorstand Prof. Dr. Heyo K. Kroemer (Forschung&Lehre, Sprecher des Vorstands)
Dr. Martin Siess (Krankenversorgung) Dr. Sebastian Freytag (Wirtschaftsfuhrung & istrai sttingen (260 500 01) Kto: 448
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6.2 Fragebogen ,Pridiktive Testung von Demenz aus drztlicher

Sicht«

[ il
| Evasys | Pradiktive Testung von Demenz aus arztlicher Sicht | § Electric Paper |

Universitilsmedzin Gotlingen

Kink fir Psychlatrie und Psychotheraple Prof, Or. med. Anja Schnalder

und DZNE Géttingen =

Ableilung fur Ethik und Geschichte der Medizin Prof. Dr. rer. nat Silke Schicklanz : U M G

Cand. med. Anna Koged

Mark as shown: O R OO0 Preass usa a bal-paint pen or a thin felt tip. This form will be processed automatically.
Correction: O O R 0 Pleass folow the examples shown cn the left hand side to help optimize the reading resulls.

Bevor Sie mit dem Bearbeiten des Fragebogens beginnen, wiirden wir gerne die Begriffe
Srtllgjective-Cognitive-lmpainmnt (SCI) und Mild-Cognitive-Impairment (MCI) kurz
erldutern.

Patienten_innen mit subjektiven Gedachtnisdefiziten (SCIL:mgﬁnden eine Einschrankung in
ihren Gedachtnisleistungen und uRern sich besorgt dariiber. Bei objektiver klinischer Testung
kann jedoch kein bestehendes Defizit nachgewiesen werden.

Bei leichten kognitiven Defiziten (MCI) lassen sich in neuropsychologischer Testung kognitive
Einschrankungen feststellen. Diese sind allerdings nicht so schwer ausgepragt, dass die
Diagnose Demenz gestellt werden kénnte.

Neue Studien zeigen, dass subjektive Gedéachtnisdefizite (Subjective-Cognitive-Impairment=

SCI), sowie leichte kognitive Defizite (Mild-Cognitive-Impairment=MCI) ein Risiko fur eine
spatere Demenz sind

2. Aligmeine Angaben zur Einrichtung
Wir bitten Sie, zunéchst einige allgemeine Fragen zu lhrer Einrichtung zu beantworten.

2.1 Um welchen Typ einer Einrichtung handelt es sich? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)

(J Psychiatrisch- [J Neurologische [J Psychiatrisch-
E'sychotherapeutische Universitatsklinik psychotherapeutisches
niversitatsklinik Fachkrankenhaus
(J Neurologisches [J Psychiatrisch- [J Neurologische Abteilung/
Fachkrankenhaus psychotherapeutische Klinik innerhalb eines
Abteilung/Klinik innerhalb Krankenhauses mit
eines Krankenhauses mit mehreren Abteilungen
mehreren Abteilungen (Keine Universitatsklinik)

(Keine Universitatsklinik)

2.2 Anderer Typ:
| J
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2. Aligmeine Angaben zur Einrichtung [Fortsetzung]

23

24

In welchem Bundesland befindet sich lhre Einrichtung? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)
[0 Baden-Wiurttemberg [0 Bayern [ Berlin

O Brandenburg O Bremen 0 Hamburg

O Hessen O Mecklenburg-Vorpommern O Niedersachsen

O Nordrhein-Westfahlen O Rheinland-Pfalz O Saarland

[0 Sachsen O Sachsen-Anhalt O Schleswig-Holstein

O Thuringen

Gibt es in lhrer Einrichtung eine Gedachtnis-/Memory Klinik oder eine andere

spezialisierte Ambulanz fur Gedachtnisdefizite und/oder Demenzerkrankungen? (Bitte
zutreffendes ankreuzen)

O Ja [ Nein

2.5 Andere:

2.6 Ist lhre Einrichtung in der Demenzforschung tatig? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)
O Ja O Nein

2.7 Falls JA, in welchem Bereich bzw. welchen Bereichen der Demenzforschung forscht lhre
Einrichtung? (Mehrfachnennung méglich)
O Biomarker O Zellbiologie/Tiermodelle O Soziologie
[ Genetik O Neuropsychologie [0 Bildgebung
O Versorgungsforschung O Medizinethik O Klinische (Interventions)

Studien
F4303U7426P2PL253V1 01.06.2015, Page 2/17
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3. Verfiigbare Untersuchungen

Welche Untersuchungen sind fiir Sie verfiigbar ? (Mehrfachnennung méglich)

y
2 e
% T, %
) % S
L L L
S 8, S
@ @ @
é&, 6(9» é@,

3.1 Erhebung des psychopathologischen Befundes O O O
3.2 Blutentnahme O O O
3.3 Humangenetische Diagnostik (andere als ApoE) O O O
3.4 ApoE-Bestimmung O O O
3.5 Liquorpunktion O O O
3.6 Craniale Magnetresonanztomographie (cMRT) O O O
3.7 MRT Volumetrie O O O
3.8 Craniale Computertomographie (CCT) O O O
3.9 18F-Fluordesoxyglucose O O O

Positronenemissionstomographie (FDG PET)
3.10 Amyloid Positronenemissionstomographie O O O

(Amyloid-PET)
3.11 Neurolite-Einzelphotonen- O O O

Emissionscomputertomographie (Neurolite-

SPECT)
3.12 Kurztests wie MMST, TFDD, Demtect oder O O O

Uhrentest
3.13 Testbatterien wie CERAD, ADAS, SKT oder O O O

SIDAM
3.14 Ausfiihrlichere neuropsychologische Testung O O O
3.15 Sonstige:

F4303U7426P3PL253V1 01.06.2015, Page 3/17
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3. Verfiigbare Untersuchungen
[Fortsetzung]

3.16 Welche Untersuchungen werden in lhrer Einrichtung in der Regel zur Diagnose von SCI
angewendet? (Mehrfachnennung moglich)

O Blutentnahme

[ Craniale
Magnetresonanztomographie
(cMRT)

[0 18F-Flourdesoxyglucose
Positronenemissionstomog-
raphie (FDG PET)

O Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer
Disease Testbatterie
(CERAD)

3.17 Sonstige:

[0 Humangenetische
Diagnostik

O MRT Volumetrie

[0 Neurolite-Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie
(Neurolite-SPECT)

[ Neuropsychologische
Untersuchung

[ Liquorpunktion

O Craniale
Computertomographie
(CCT)

O Minimal Mental State
Examination (MMSE)

3.18 Welche Untersuchungen werden in lhrer Einrichtung in der Regel zur Diagnose von MCI
angewendet? (Mehrfachnennung méglich)

O Blutentnahme

[ Craniale
Magnetresonanztomographie
(cMRT)

[0 18F-Flourdesoxyglucose
Positronenemissionstomog-
raphie (FDG PET)

O Testbatterien wie CERAD,
ADAS, SKT oder SIDAM

3.19 Sonstige:

[0 Humangenetische
Diagnostik

O MRT Volumetrie

[0 Neurolite-Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie
(Neurolite-SPECT)

O Neuropsychologische
Untersuchung

O Liquorpunktion

[ Craniale
Computertomographie
(CCT)

O Kurztests wie MMST,
TFDD, Demtect oder
Uhrentest
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3. Verfiigbare Untersuchungen
[Fortsetzung]

3.16 Welche Untersuchungen werden in lhrer Einrichtung in der Regel zur Diagnose von SCI
angewendet? (Mehrfachnennung moglich)

O Blutentnahme

[ Craniale
Magnetresonanztomographie
(cMRT)

[0 18F-Flourdesoxyglucose
Positronenemissionstomog-
raphie (FDG PET)

O Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer
Disease Testbatterie
(CERAD)

3.17 Sonstige:

[0 Humangenetische
Diagnostik

O MRT Volumetrie

[0 Neurolite-Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie
(Neurolite-SPECT)

[ Neuropsychologische
Untersuchung

[ Liquorpunktion

O Craniale
Computertomographie
(CCT)

O Minimal Mental State
Examination (MMSE)

3.18 Welche Untersuchungen werden in lhrer Einrichtung in der Regel zur Diagnose von MCI
angewendet? (Mehrfachnennung méglich)

O Blutentnahme

[ Craniale
Magnetresonanztomographie
(cMRT)

[0 18F-Flourdesoxyglucose
Positronenemissionstomog-
raphie (FDG PET)

O Testbatterien wie CERAD,
ADAS, SKT oder SIDAM

3.19 Sonstige:

[0 Humangenetische
Diagnostik

O MRT Volumetrie

[0 Neurolite-Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie
(Neurolite-SPECT)

O Neuropsychologische
Untersuchung

O Liquorpunktion

[ Craniale
Computertomographie
(CCT)

O Kurztests wie MMST,
TFDD, Demtect oder
Uhrentest
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3. Verfiigbare Untersuchungen
[Fortsetzung]

Wie viele Patienten_innen wurden in lhrer Einrichtung 2013 in folgenden Bereichen
stationar behandelt? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)

%@
S
%')
St
O’),é/. <, N S )\(/é@,‘ /;5@,)
> D %Y %%,
3.20 Alzheimerdemenz OooOoOoOoao
3.21 Vaskulare Demenz OooOoOoOoao
3.22 Mischdemenz (Alzheimer- + vaskulare Demenz) OooOoOoOoao
3.23 Lewy Body Demenz OooOoOoOoao
3.24 Parkinson Demenz OooOoOoOoao
3.25 Frontotemporale Demenz OO0O0o0oo0oao
3.26 Mild-Cognitive-Impairment OooOoOoOoao
3.27 Subjective-Cognitive-Impairment OooOoOoOoao

Wie viele Patienten_innen wurden in lhrer Einrichtung 2013 in folgenden Bereichen
ambulant behandelt? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)

oy
%@
,
4,
.
%
S
7 R4
DD DYDY
3.28 Alzheimerdemenz OoOo0ooOoooao
3.29 Vaskulare Demenz OoOo0ooOoooao
3.30Mischdemenz (Alzheimer- + vaskuldre Demenz) OoOo0ooOoooao
3.31Lewy Body Demenz OooOooOooOooao
3.32Parkinson Demenz OoOo0ooOoooao
3.33 Frontotemporale Demenz OoOo0ooOoooao
3.34 Mild-Cognitive-Impairment OoOo0ooOoooao
3.35 Subjective-Cognitive-Impairment OoOo0ooOoooao
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4. Diagnostische Abklarung

Wie groB ist der Anteil lhrer Patienten_innen, die sich mit Gedachtnisdefiziten vorstellen
und eine der folgenden Diagnosen erhalten? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)

4®o
G
%’é & 75797 7\6@/%
7 5070505205 70050, 505 %
© © © © © © ©° ©
4.1 Subjective-Cognitive-Impairment (SCI) OooooOoooaao
4.2 Mild-Cognitive-Impairment (MCI) OooooOoooOoag

4.3 Welches sind die Kriterien, nach denen Sie in der Regel entscheiden, den Patienten_innen
mit SCI eine Liquorpunktion anzubieten? (Mehrfachnennung maéglich)

O Verdacht auf O Verdacht auf O Positive Familienanamnese
neuroinflammatorische paraneoplastische fir Demenz
Erkrankung Erkrankung
O Auffalliger MRT Befund O Wunsch der [0 RoutinemaRig bei allen
Patienten_innen (zur Patienten_innen (zur
Prognose) Prognose)
[0 Bei spaterer Konversion zur [ Diagnostischer Wert O Wunsch der Angehorigen

Demenz muss keine
erneute Liquorpunktion zur
Bestimmung der
Demenzmarker erfolgen

4.4 Sonstige:

4.5 Welches sind die Kriterien, nach denen Sie in der Regel entscheiden, den Patienten_innen
mit SCI KEINE Liquorpunktion anzubieten? (Mehrfachnennung moéglich)

[0 Keine therapeutische [0 Keine sichere [0 Risiken der Liquorpunktion
Konsequenz prognostische Aussage
auch bei pathologischen
Liquormarkern moglich

[0 Keine sichere O Nicht zutreffend: wird immer
prognostische Aussage angeboten
auch bei unauffalligen
Liquormarkern moglich
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4. Diagnostische Abklarung [Fortsetzung]

4.6 Welches sind die Kriterien, nach denen Sie in der Regel entscheiden, den Patienten_innen
mit MCI eine Liquorpunktion anzubieten? (Mehrfachnennung maoglich)

O Verdacht auf [ Verdacht auf [0 Positive Familienanamnese
neuroinflammatorische paraneoplastische fur Demenz
Erkrankung Erkrankung
O Auffalliger MRT Befund [0 Wunsch der [0 RoutinemaRig bei allen
Patienten_innen (zur Patienten_innen (zur
Prognose) Prognose)
[ Bei spaterer Konversion [0 Diagnostischer Wert O Wunsch der Angehdérigen

muss keine erneute
Liquorpunktion zur
Bestimmung der
Demenzmarker erfolgen

4.7 Sonstige:

4.8 Welches sind die Kriterien, nach denen Sie in der Regel entscheiden, den Patienten_innen
mit MCI KEINE Liquorpunktion anzubieten? (Mehrfachnennung moglich)

[ Keine therapeutische [0 Keine sichere [0 Risiken der Liquorpunktion
Konsequenz prognostische Aussage
auch bei pathologischen
Liquormarkern mdglich

[ Keine sichere O Nicht zutreffend: wird immer
prognostische Aussage angeboten
auch bei unauffalligen
Liquormarkern mdglich

Wie oft entscheiden sich Patienten_innen in lhrer Spezialambulanz mit folgenden
Diagnosen gegen eine Liquorpunktion? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)

%, %,
© 2%
Q. -,
) %, %

)
4.9 Subjective-Cognitive-Impairment (SCI) Y I I I R N B |
4.10 Mild-Cognitive-Impairment (MCI) Y I I I R N B |
4.11 demenzielles Syndrom Y I I I R N B |
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4. Diagnostische Abklarung [Fortsetzung]

Wie schitzen Sie das Risiko der Patienten_innen mit SCI fiir eine Progression zur Demenz
innerhalb der kommenden fiinf Jahre bei folgenden Biomarkerkonstellationen ein? (Bitte
Zutreffendes ankreuzen)

@.
S, 6, %, 0
NI 7 N
% B s o5 s

4.12 Abetad?2 erniedrigt, Tau erhoht, P-Tau erhoht O oo oo

4.13 P-Tau isoliert erhoht O O o o o

4.14 Tau und P-Tau erhoht O O o o o

4.15 Abetad42 erniedrigt O o oo d

4.16 Abetad2, Tau und P-Tau normal, Abeta42/40 O O 0o o 4
Ratio erniedrigt

4.17 Abeta42, Tau und P-Tau normal, Abeta42/40 O O o o o

Ratio normal

Wie schatzen Sie das Risiko der Patienten_innen mit MCI fiir eine Progression zur Demenz
innerhalb der kommenden fiinf Jahre bei folgenden Biomarkerkonstellationen ein? (Bitte
Zutreffendes ankreuzen)

4.18 Abetad42 erniedrigt, Tau erhéht, P-Tau erhoht O 0O

4,19 P-Tau isoliert erhoht O O

4.20 Tau und P-Tau erhoht O O

4.21 Abeta4?2 erniedrigt o O

4.22 Abeta42, Tau und P-Tau normal, Abeta42/40 O O
Ratio erniedrigt

O O

4.23 Abetad2, Tau und P-Tau normal, Abeta42/40
Ratio normal
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4. Diagnostische Abklarung [Fortsetzung]

In welchen Abstanden sehen Sie Patienten_innen mit positiven Demenzmarkern zur
Kontrolle? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)

4.34 Patienten_innen mit SCI Oooooao
4.35 Patienten_innen mit MCI Oooooao

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass die Atrophie des Hippocampus bei
Patienten_innen mit leichten kognitiven Defiziten (MCI) Risikofaktor fur eine spatere Demenz ist.
18F-Fluorisotopen-basierte Amyloid Tracer sind neu fur die Diagnose der Alzheimererkrankung
zugelassen worden. Damit lassen sich Amyloid Plaques mittels PET im Gehirn von Patienten
nachweisen. Aus Studien mit familiarer Alzheimerdemenz wei® man, dass Amyloid Plaques einer
klinisch manifesten Alzheimererkrankung viele Jahre vorausgehen kénnen.

Stellen Sie sich vor, Magnetresonanztomografie zur volumetrischen Quantifizierung der
Hirnatrophie und Darstellung amyloider Plaques durch Positronenemissionstomografie
ware fiir lhre klinische Routine verfiigbar.

4.36 Welches sind die Kriterien, nach denen Sie sich entscheiden wiirden, Patienten_innen mit
SCI eine Volumetrie und/oder ein Amyloid PET anzubieten? (Mehrfachnennung maéglich)

[0 Positive Familienanamnese [ Liquormarker pathologisch [0 Routinemafig (Prognose)

fur Demenz
O Auf Wunsch der O Wirde ich generell nicht
Patienten_innen anbieten

4.37 Sonstige:

4.38 Welches sind die Kriterien, nach denen Sie sich entscheiden wiirden, Patienten_innen mit
MCI eine Volumetrie und/oder ein Amyloid PET anzubieten? (Mehrfachnennung maéglich)

[0 Positive Familienanamnese [ Liquormarker pathologisch [0 Routinemafig (Prognose)

fir Demenz
O Auf Wunsch der O Wirde ich generell nicht
Patienten_innen anbieten

4.39 Sonstige:
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5. Aufklarung und Information der Patienten_innen

Im folgenden Teil stellen wir lhnen einige Fragen zur miindlichen oder schriftlichen Aufklarung der
Patienten_innen vor der Behandlung sowie zur Ergebnismitteilung nach der Untersuchung.

5.1 Die Ergebnisse pradiktiver Testung auf Demenz werden in lhrer Einrichtung in der Regel
den Patienten_innen: (Mehrfachnennung maéglich)

O Immer mitgeteilt O Nur bei ausdricklichem O Mitgeteilt, wenn ein
Wunsch der positiver Befund vorliegt
Patienten_innen mitgeteilt
O Mitgeteilt, wenn ein O Mitgeteilt, wenn die Familie O Nur mit psychologischem
negativer Befund vorliegt der Patienten_innen das Beratungsgesprach
wiinscht mitgeteilt

O Nicht mitgeteilt
(Dokumentation in der Akte)

5.2 Bei welcher Befundkonstellation teilen Sie in der Regel Patienten_innen mit, dass Sie ein
erhohtes Risiko fiir eine spatere Demenz haben? (Mehrfachnennung méglich)

O Neuropsychologischer SCI O Neuropsychologischer MCI [ Pathologische
Befund Befund Liquordemenzmarker und
neuropsychologische SCI

Kriterien erfillt

O Pathologische [0 Wird nie mitgeteilt
Liquordemenzmarker und
neuropsychologische MCI
Kriterien erfullt

5.3 Sonstige:

|

5.4 Bei welcher Befundkonstellation teilen Sie in der Regel Patienten_innen mit, dass sie eine
Alzheimererkrankung haben? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)

O Neuropsychologischer SCI O Neuropsychologischer MCI [ Pathologische
Befund Befund Liqguordemenzmarker und
neuropsychologische SCI

Kriterien erfullt

O Pathologische [0 Wird nie mitgeteilt
Liquordemenzmarker und
neuropsychologische MCI
Kriterien erfillt

5.5 Sonstige:

|
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5. Aufklarung und Information der Patienten_innen [Fortsetzung]

Teilen Sie Ihren Patienten_innen den Befund der Liquordemenzmarkerbestimmung mit?
(Bitte Zutreffendes ankreuzen)

4@,@
(s )
//‘é/)
e
@,%
N ) 2
2. % S, %
’);@/. (//(Z) (é’) @Q dbé
5.6 Patienten_innen mit SCI O O 0o o O
5.7 Patienten_innen mit MCI O o oo o
5.8 Falls Sie den Befund NICHT mitteilen:

Was sind die Beweggriinde? (Mehrfachnennung méglich)

O Bestehender Wunsch der O Moglichkeit eines falsch O Verunsicherung der
Patienten_innen auf positiven oder falsch Patienten_innen soll
Nichtwissen negativen Befunds vermieden werden

O Befund wird aufgrund [0 Patienen_innen wurden
fehlender Therapieoption nicht Uber die
nicht mitgeteilt Demenzmarkerbestimmung

informiert
5.9 Sonstige:

|

F4303U7426P12PL253V1 01.06.2015, Page 12/17

L | _



6 Anhang 135

[ i

‘ EvaSys ‘ Pradiktive Testung von Demenz aus arztlicher Sicht ‘ @) Electric Paper \

5. Aufklarung und Information der Patienten_innen [Fortsetzung]

5.101In welcher Form erfolgt in der Regel die Riickmeldung an Patienten_innen mit SCI und
pathologischem Liquormarkerbefund? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)

O Wird im ambulanten O Wird im ambulanten O Wird telefonisch mitgeteilt
Kontakt persénlich und nur Kontakt persénlich
mit psychologischem mitgeteilt
Beratungsgesprach
mitgeteilt

O Ruckmeldung an die O Wird nicht mitgeteilt O Wird nicht mitgeteilt, da bei
Patienten_innen tber den (Dokumentation in der Akte) SCI generell keine
behandelnden Hausarzt Liquorpunktion angeboten
oder Uberweisenden Arzt wird

anhand der Befunde

5.11 Andere:

5.121In welcher Form erfolgt in der Regel die Riickmeldung an Patienten_innen mit MCI und
pathologischem Liquormarkerbefund? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)

O Wird im ambulanten O Wird im ambulanten O Wird telefonisch mitgeteilt
Kontakt personlich und nur Kontakt persénlich
mit psychologischem mitgeteilt
Beratungsgesprach
mitgeteilt
O Ruckmeldung an die O Wird nicht mitgeteilt
Patienten_innen tber den (Dokumentation in der Akte)

behandelnden Hausarzt
oder Uberweisenden Arzt
anhand der Befunde

5.13 Andere:
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6 Anhang 136
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6. Ethik

Es folgen einige Fragen zu_lhrer persénlichen Meinung zu pradiktiver Testung von Demenz. Bitte
stellen Sie sich vor, es gabe risikoarme und kostengunstige Tests (z.B. Bluttests), die einen
hohen prognostischen Wert besitzen und Ihnen als Arzt in der klinischen Diagnostik zur

Verfligung stehen wirden.

Die pradiktive Testung auf eine spatere Demenz bedeutet fiir die Patienten_innen aus
meiner Sicht zukiinftig: (Mehrfachnennung moglich)

O Hohe psychische Belastung [0 Gewissheit

[0 Moglichkeit der
Lebensplanung mit Blick
auf Beruf

[0 Moglichkeit der
Lebensplanung mit Blick
auf Wohnsituation

O Gefahr sozialer
Stigmatisierung/ sozialer
Abwertung

[0 Gefahr von Diskriminierung
am Arbeitsplatz

Sonstiges:

[0 Moglichkeit der
Lebensplanung mit Blick
auf Familie

[0 Moglichkeit der
Lebensplanung mit Blick
auf Pflege und
Gesundheitsvorsorge

O Gefahr von
Selbststigmatisierung/
Selbstabwertung

[0 Gefahr von Diskriminierung
in der Krankenversicherung

O Praventionsmdglichkeit

[0 Moglichkeit der
Lebensplanung mit Blick
auf Finanzen

O Mdoglichkeit der
Lebensplanung mit Blick
auf medizinische
Behandlung am
Lebensende

[0 Gefahr von Diskriminierung
in der Familie

[0 Gefahr von Diskriminierung
in der Gesellschaft

|

Die Patienten_innen haben ein Recht auf Nichtwissen: (Bitte Zutreffendes ankreuzen)

[ In jedem Fall

O Weil} nicht

O In keinem Fall

[ Nur wenn keine Therapie
zur Verfugung steht

4303U7426P14PL253V1

01.06.2015, Page 14/17

_



6 Anhang

137

=

.

\ EvaSys \

Pradiktive Testung von Demenz aus arztlicher Sicht

‘ @ElectricPaper ‘
= .

6. Ethik [Fortsetzung]
6.4 Die pradiktive Testung von Demenz bedeutet fiir das Gesundheitssystem zukiinftig:

(Mehrfachnennung méglich)

O Moglichkeit einer
Primarpravention
(Reduktion des
Neuauftretens der
Erkrankung durch
Adressierung von
Risikogruppen)

[0 Verbesserung der
Forschung

[0 Verbesserung der Pflege
von Demenzkranken

[ Vergrofierung der Schere
zwischen Diagnose und
Therapie

6.5 Sonstige:

O Moglichkeit einer
Sekundarpravention
(Einsatz in einem
Frihstadium der
Erkrankung durch
Adressierung von
Individuen mit ersten
Anzeichen)

[0 Kostenersparnis

O Verbesserung der Therapie
von Demenzkranken

[ Keine Veranderung, da von
Patienten_innen und/oder
Arzten_innen nicht
angenommen

O Moglichkeit einer
Tertiarpravention (Einsatz
zur Verhinderung von
Ruckfallen oder
Folgeschaden bei bereits
Erkrankten, Verminderung
der Symptomatik)

[0 Kostensteigerung

[0 Pathologisierung des
Alterns

|
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6. Ethik [Fortsetzung]

6.6

6.7

6.8

6.9

Stellen Sie sich vor ein pradiktiver Test auf eine zukiinftige Demenzerkrankung wére

flachendeckend fiir Gesunde verfiigbar. Es bestiinden keine riskanten Nebenwirkungen, er

wire einfach durchzufiihren und wiirde von den Krankenkassen als Leistung
libernommen.

Es wiirden alle Frauen und Méanner zwischen 40 und 50 Jahren regelméaRig auf ihr Risiko,

spater eine Demenz zu entwickeln, getestet werden sollen.

Wie bewerten Sie diese Moglichkeit? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)

O Ich halte solche O Ich halte solche O Ich halte solche
Testverfahren und Testverfahren und Testverfahren und
Screenings generell fir Screenings nur bei Screenings nicht fir
sinnvoll gegebener Therapieoption sinnvoll

fur sinnvoll

Ich halte solche Testverfahren und Screenings eingeschrankt fur sinnvoll, weil

Folgende Regelungen halte ich fiir notwendig, um préadiktive Testung auf eine spatere
Demenzerkrankung anzubieten: (Mehrfachnennung maéglich)

[0 Standardisierung der O Leitlinien zur O Richtlinien zum
Testverfahren und Patienteninformation Gber Datenschutz
Grenzwerte Nutzen und Schaden,

sowie zum Umgang mit
Testergebnis und
Diagnosemitteilung

O Moglichkeit einer [0 Kostenubernahme durch [0 Es sind keine
Therapieoption gesetzliche Krankenkassen weiterfihrenden
Regelungen notwendig
Sonstige:
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6. Ethik [Fortsetzung]

6.10 Falls Sie eine personliche Meinung zu pradiktiver Testung auf eine spatere
Demenzerkrankung haben, notieren Sie diese bitte hier:

7. Angaben zum Ausfullenden/ zur Ausfillenden
7.1 Welches Geschlecht haben Sie? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)

O Weiblich [0 Mannlich
7.2 Wie alt sind Sie? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)

O Jinger als 25 Jahre O 25-29 Jahre [0 30-39 Jahre
[ 40-49 Jahre [0 50-59 Jahre O Alter als 60 Jahre

7.3 In welcher Position sind Sie téitig? (Bitte Zutreffendes ankreuzen)
[0 Chefarzt/Chefarztin [0 Oberarzt/Oberarztin [ Assistenzarzt/
Assistenzarztin

[0 Sonstige

7.4 Wie lange ist Ihre Berufserfahrung mit Demenz in Jahren? (Bitte in Zahlen ausfiillen)

\y
)
"%, %
(e %,
/5/ (// Q. 0/)
S B % ®
2 » /‘ 7
S Sy S, S,
> o QOO' @,) @,)0
% % ZS % %, % %, %
7.5 Diesen Fragebogen fand ich: O O O O
(Bitte Zutreffendes ankreuzen)
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