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STANDARDISIERTEN MESSUNG
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In vielen Teilen der Welt gehort die Alzheimer-Krankheit zu den haufigsten Todesursachen. Auch wenn die Ursache
der Erkrankung noch nicht bekannt ist, so wissen wir dank einiger bahnbrechender wissenschaftlicher Erkenntnisse
in den letzten zwanzig Jahren inzwischen deutlich mehr liber die Risikofaktoren, die ein Auftreten der Erkrankung
begiinstigen, sowie liber ein moglichst ideales Krankheitsmanagement. Angesichts der Zulassung des ersten Alzhei-
mer-Therapeutikums in einigen Landern und der laufenden Entwicklung weiterer Arzneimittel ist eine korrekte Diffe-
renzialdiagnose von zentraler Bedeutung fiir eine gute Patientenversorgung. Der Weg hin zu einer weltweiten Nut-
zung von Labordiagnostika zur Unterstiitzung der Alzheimer-Diagnose war holprig, da die liquorbasierte
Biomarkermessung mit einigen analytischen Herausforderungen verbunden ist. Durch interdisziplinare Zusammen-
arbeit konnten inzwischen aber die meisten dieser analytischen Wissensliicken gefiillt werden. Im vorliegenden
White Paper werden die wesentlichen Erkenntnisse und Erfolge erldautert, die uns den Weg hin zu einer standard-
isierten Messung von Alzheimer-Biomarkern geebnet haben.

Hegt man selbst den Verdacht, dass sich die eigene Gedacht-
nisleistung, Sprache oder Personlichkeit verandert, oder mei-
nen Familienmitglieder solche Veranderungen zu beobach-
ten, sollte dies stets Anlass geben, grindlich nach der
Ursache des Problems zu suchen, bevor es zu irreversiblen
Veranderungen im Alltag kommt.

EINE KOMPLEXE UND HETEROGENE PATHOLOGIE

Demenz ist ein Syndrom, das mit unterschiedlichen Patho-
physiologien auftritt und durch eine heterogene Gruppe klini-
scher Eigenschaften und pathologischer Merkmale gekenn-
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Abb. 1. Biomarker flir neurodegenerative Erkrankungen

zeichnet ist, wozu u. a. Amyloid-Plaques und Neurofibrillen-

bundel (Abb. 1) gehoren. Der Begriff Neurodegeneration be-

zeichnet einen pathologischen Zustand, der zu einem fort-
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schreitenden Struktur- oder Funktionsverlust von Neuronen
fuhrt, woraus wiederum bei bestimmten Erkrankungen eine
Demenz resultieren kann. Bei der Alzheimer-Krankheit nach
der Definition von McKhann et al. (1984) handelt es sich um
eine neurodegenerative Erkrankung und die haufigste Form
der Demenz bei alteren Menschen (> 70 %). Aufgrund der
Bevolkerungsalterung werden die Anzahl und der Anteil von
Menschen mit Alzheimer und anderen Formen von Demenz
weltweit Uber die nachsten Jahrzehnte erheblich zunehmen
(Alzheimer’'s Association 2021). Die Lebenserwartung fir
Patienten im Alter von 60 bis 70 Jahren betragt nach Einset-
zen der Symptome sieben bis zehn Jahre (Zanetti et al. 2009).

Die Alzheimer-Krankheit verlauft progredient mit einer lan-
gen praklinischen Phase. Es wird angenommen, dass die Er-
krankung mehr als 20 Jahre vor Auftreten der Symptome
beginnt, woran sich Phasen mit subjektivem kognitivem
Abbau (subjective cognitive decline (SCD)), mit leichten
kognitiven Beeintrachtigungen (mild cognitive impairment
(MCI)) und spater leichter, mittelschwerer und schwerer
Alzheimer-Krankheit anschlieRen. 15 % der Patienten mit
MCI entwickeln innerhalb von zwei Jahren eine Demenz,
32 % von ihnen innerhalb von finf Jahren. Bei manchen
Patienten mit MCIl normalisiert sich die kognitive Leistungs-
fahigkeit oder verschlechtert sich nicht weiter, insbesondere
dann, wenn die kognitiven Veranderungen auf unerwinschte
Wirkungen eines Medikaments zurtckzufiihren sind oder es
sich um eine Fehldiagnose handelt. Dabei sind interindividu-
elle Unterschiede im Hinblick auf das Voranschreiten der
Krankheit und den Grad des kognitiven Verfalls teilweise be-
dingt durch Alter, Geschlecht, genetisches Profil, ethnische
Zugehorigkeit, Umweltfaktoren und komorbide Pathologien
im Gehirn (Dubois et al. 2016). In der klinischen Routine kom-
men behandelbare Krankheiten mit ,,demenzartigen” Symp-
tomen (z. B. Depression, unbehandelte Schlafapnoe, Deliri-
um, Nebenwirkungen von Medikamenten, Borreliose,
Schilddrisenprobleme, Vitaminmangel, Alkoholkonsum) zu-
dem haufig vor und mussen in einer frihen Diagnosephase
von einer echten Demenz unterschieden werden.

nis dar, dass eine genaue Diagnose gestellt

wird, dass geeignete Ein- und Ausschlusskri-
terien fiir klinische Studien definiert und dass Wirkeffekte
bei der Behandlung der Krankheit pharmakodynamisch
betrachtet werden. Die erhebliche klinische Heterogenitat
der Alzheimer-Krankheit/Demenz verstérkt diese Erfor-
dernis umso mehr. Biomarkerpanels werden wahrschein-
lich fir die Rekrutierung von Patienten niitzlich sein, bei-
spielsweise in Untergruppen mit verschiedenen klinischen
Verlaufsprofilen oder in Untergruppen, bei denen die
Wahrscheinlichkeit besonders grol3 ist, dass eine gegen
bestimmte Proteine gerichtete Behandlung anschlagt.

‘ Es stellt ein gesundheitspolitisches Erforder-

Zu einem bestimmten Zeitpunkt und in gewissem Umfang
werden viele Personen mit Demenzrisiko Veranderungen im
Gehirn entwickeln, die mit mehr als einer Pathologie verbun-
den sind. Diese Formen von Mischdemenz konnen sich hin-
sichtlich der Geschwindigkeit des kognitiven Funktions-
verlustes (Abb. 2), der Ergebnisse klinischer Studien und der
optimalen Behandlung von einer normalen Alzheimer-
Erkrankung unterscheiden (Boyle et al. 2018; Young et al.
2018).

DIE DEMENZDIAGNOSE - DAMALS UND HEUTE

Friher wurde die Diagnose einer Demenz im Ausschlussver-
fahren und zumeist in einem spaten Stadium der Erkrankung
gestellt, in dem therapeutische MaRnahmen weniger Nutzen
flr den Patienten bringen. Zu Lebzeiten des Patienten konnte
der behandelnde Arzt die geistige und korperliche Gesund-
heit einer Person in Kombination mit neuropsychologischen
Tests oder physischen und neurologischen Untersuchungen
beurteilen. Kognitive Beeintrachtigungen sind jedoch auch
mit dem normalen Alterungsprozess verbunden und kogniti-
ve Tests liefern oft kein eindeutiges Ergebnis. Eine endgultige
Alzheimer-Diagnose konnte nur post mortem durch einen
Pathologen gestellt werden, wenn dieser Plaques und Neuro-
fibrillenblndel in Gewebeproben des Gehirns verstorbener
Patienten mikroskopisch nachweisen konnte (Scheltens und
Rockwood 2011).

Es bedarf einer friheren und genaueren
Diagnosestellung.

Biomarker-Abweichungen

Alzheimer-Demenz

praklinisch

prodromal

Zeitverlauf

Abb. 2. Biomarkerdynamik bei Alzheimer-Krankheit (gedndert nach Mattsson-
Carlgren et al. 2020)
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Die Diagnostik der Alzheimer-Krankheit hat sich in den
letzten zehn Jahren wesentlich verandert, was auf wissen-
schaftliche Erkenntnisse, das bessere Design klinischer
Studien, umfassenderen Zugang zu wissenschaftlichem
Handwerkszeug und neuen Technologien weltweit sowie auf
das Engagement und Investitionen von pharmazeutischen
und Diagnostika-Firmen wie EUROIMMUN zurtckzufiahren
ist. Zudem werden sich auch die kirzlich zugelassenen neu-
en Therapeutika fur die Alzheimer-Krankheit enorm auf den
Bereich Diagnostik auswirken.

Die Kooperationsbereitschaft aller Stakeholder resultierte in
einem erheblich verbesserten Verstandnis von Gehirnpatho-
logie, biologischen Prozessen und Indikation therapeuti-
scher MalRnahmen. Zu den Beispielen fir diese Zusammen-
arbeit gehoren groRRere Konsortien (z. B. Alzheimer’s Asso-
ciation, Critical Path Institute, Michael J Fox Foundation),
Arbeitsgruppen (z. B. Global Biomarker Standardization
Group, International Federation of Clinical Chemistry), euro-
paische Projekte und Fordermittel durch Wohltatigkeitsorga-
nisationen (z. B. Alzheimer's Drug Discovery Foundation,
Weston Brain Institute, Bright Focus). Sie alle verfolgen das
Ubergeordnete Ziel, betroffene Menschen schneller zu be-
handeln.

Es besteht ein akuter Druck, die Behandlung
‘ und Betreuung von Alzheimerpatienten und

ihren Familien zu verbessern. Betroffene
Personen und ihre Familienmitglieder missen Zugang
zu einer objektiven Diagnose beziiglich des Ursprungs
ihrer Gedéchtnisprobleme und zu Behandlungsmaoglich-
keiten haben.

LABOR

Pra-Analytik:
® Probennahme
e Lagerung

e Storfaktoren

Validierungsproben
—— T |

ALZHEIMER-DIAGNOSE MIT BIOMARKERN IM
LIQUOR

Bis Anfang der 1980er Jahre wurde die Diagnose der
Alzheimer-Krankheit ausschlieRlich aufgrund von klinischen
Evaluierungen und vielen verschiedenen klinischen kogniti-
ven Tests gestellt. Im Laufe der letzten zehn Jahre wurde die
In-vivo-Diagnose von Gehirnpathologien und die Erkennung
von Frihzeichen des Krankheitsprozesses (z. B. Amyloid-
Pathologie, Tauopathie, Synucleinopathie, Entziindungen,
oxidativer Stress) durch die FDA-Zulassung der Bildgebung
mittels Amyloid-f-Positronen-Emissions-Tomographie (Af-
PET) sowie die weltweite Akzeptanz von Methoden zur
Quantifizierung relevanter Biomarker im Liquor ermaoglicht.
Als diagnostisches Instrument bietet die Analyse von Bio-
markern im Liquor Vorteile gegentiber der PET-Bildgebung,
da der Liquor gleich mehrere Proteine enthalt, die in direkter
Verbindung zu den Hauptmerkmalen der Krankheit stehen:
verminderte AB, ,,-Konzentration und erniedrigter
AB, ,,/AB, ,,-Quotient als Marker fir Amyloid-Plaques; erhéh-
te Konzentration von phosphoryliertem (pathologischem)
Tau (pTau) als Malf3 fir Neurofibrillenbtindel und erhohte Ge-
samt-Tau-Spiegel als Indikator flir Neurodegeneration (Jack
et al. 2018). Heutzutage wird die Liquoranalyse der ABR-PET
aus verschiedenen Grinden vorgezogen. Hierzu gehdren
unter anderem auch die Moglichkeit zum parallelen Scree-
ning auf Veranderungen in mehreren Schlisselpathologien
(neben der Amyloid-Pathologie) sowie deren Quantifizierung,
die geringeren Risiken und Nebenwirkungen in Verbindung
mit einer Lumbalpunktion, die niedrigeren Analysekosten,
die groRere weltweite Verflgbarkeit und die Tatsache, dass
keine hochspezialisierten Gerate fiir die Analyse erforderlich
sind.

TEST

KORREKTES
ERGEBNIS

Abb. 3. Roadmap fiir Tests mit hoher Prazision. AA: Alzheimer’s Association; QK-Programm: Qualitatskontrollprogramm; SD: Standarddurchfiihrung
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Die klinische Relevanz der Nutzung einer Kombination von
Liquor-Biomarkern in der diagnostischen Routine steht aul3er
Frage. Derzeit gilt sie als Goldstandard fur die neurochemi-
sche Alzheimer-Diagnose, mit der das Vorhandensein einer
Amyloid-Pathologie im Gehirn erkannt, Frihzeichen der
Krankheit festgestellt und andere Demenzformen ausge-
schlossen werden konnen. Die Messung der AB- und Tau-
Proteine ist Bestandteil der diagnostischen Leitlinie des
National Institute on Aging (NIA) und der Alzheimer’s Asso-
ciation (AA) aus dem Jahr 2011 (Albert et al. 2011, Jack et al.
2011). Im Research Framework der beiden Einrichtungen
aus dem Jahr 2018 werden sie als Amyloidablagerungen (A),
Tau-Aggregation (T) und Neurodegeneration (N) in das Klas-
sifizierungssystem (A/T/N) eingeordnet, bei dem die ver-
schiedenen Biomarker entsprechend ihrem zugrunde liegen-
den neuropathologischen Merkmal kategorisiert werden
(Jack et al. 2018). Eine Verringerung des AR, /AR, ,,-
Quotienten zeigt eine Plaquebelastung des Gehirns an. Ein
erhohter pTau(181)-Spiegel korreliert mit Neurofibrillenbtn-
deln in kortikalen Gehirnregionen. Zwar steht eine erhohte
Gesamt-Tau-Konzentration im Liquor nicht in direkter Korre-
lation mit der Alzheimer-Krankheit, sie spiegelt jedoch eine
neuronale Schadigung/Degeneration im Allgemeinen wider
und steigt beispielsweise auch bei einem Schadel-Hirn-Trau-
ma, einem Schlaganfall und der Creutzfeld-Jakob-Krankheit,
bei denen keine erhohten pTau-Konzentrationen zu beobach-
ten sind.

INTEGRATION VON LIQUOR-BIOMARKER-ASSAYS
IN DIE KLINISCHE ROUTINE

Die Akzeptanz und vollstandige Integration der Erstellung
von Liquor-Biomarker-Profilen in die klinische Alzheimer-Dia-
gnostikroutine wurden in der Vergangenheit dadurch ausge-
bremst, dass die Quantifizierung dieser Biomarker in den
meisten labordiagnostischen und klinisch-chemischen Kon-
texten mit Herausforderungen verbunden war. So entstan-
den Probleme, weil keine Konsens-Leitlinie zur Probenbe-
handlung vorlag, wodurch es zu Unterschieden in der
Praanalytik von Liquor-Proben kam. Auch Ergebnisschwan-

kungen in Abhangigkeit von der verwendeten Technologie
und das Fehlen von Referenzmaterialien, die zur Harmonisie-
rung der Ergebnisse verschiedener Technologieplattformen
hatten verwendet werden konnten, erschwerten die Integra-
tion. Kurz: Die Probleme gingen auf Probe, Test und Labor
zuruck (siehe Abb. 3).

Heutzutage ist die Analyse von Alzheimer-Biomarkern im Li-
quor in der klinischen Routine etabliert, da die meisten dieser
Schwierigkeiten in den vergangenen Jahren durch die enga-
gierte Zusammenarbeit zwischen IVD-Herstellern und wichti-
gen Meinungsbildern sowie anderen Stakeholdern behoben
werden konnten. EUROIMMUN beteiligte sich aktiv an Ar-
beitsgruppen der Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiati-
ve (ADNI) und Programmen der Alzheimer's Association.
Unter Berlcksichtigung der regulatorischen Anforderungen,
der biologischen Relevanz einer Veranderung des Produkti-
onsprozesses und der Genauigkeit der Testergebnisse konn-
ten viele Verbesserungen bei der Entwicklung der Testsyste-
me umgesetzt werden. Im Folgenden werden die wichtigsten
Entwicklungen zusammengefasst.

PROBE

Zu den deutlichsten Unterschieden zwischen der Analyse
von Alzheimer-Biomarkern im Liquor und den meisten gangi-
gen labordiagnostischen Analysen zahlen die enormen
negativen  Auswirkungen bestimmter praanalytischer
Faktoren. Probleme mit Liquorproben konnen jedoch nicht
nur vom Umgang mit der Probe herrihren, sondern auch be-
reits auf die Probennahme zurtickzufihren sein. In vielen Tei-
len der Welt ist das Gesundheitspersonal nicht darin ge-
schult, Lumbalpunktionen durchzufihren, und seitens der
Patienten besteht gegenuiber diesem Probennahmeverfahren
moglicherweise nur eine geringe Akzeptanz. Um derartige
Bedenken auszuraumen, wurden Schulungsvideos entwi-
ckelt und eingeflhrt, die dazu beitragen, Patienten und medi-
zinisches Fachpersonal Uber das Verfahren zu informieren
(Babapour Mofrad et al. 2017 und 2019).

UBER DEN AUTOR

Hugo Marcel Vanderstichele promovierte als Endokrinologe am Universitatsklinikum in Gent, Belgien.
Als Studienleiter leistete er Uber 20 Jahre lang bei INNOGENETICS Pionierarbeit flr die industrielle
Forschung im Bereich Alzheimer-Biomarker. 2011 griindete er BIOMARKABLE bv und war an der Grun-
dung von ADx NeuroSciences beteiligt. Er engagiert sich auf globaler Ebene fir die Qualifizierung und
Standardisierung von Biomarker-Protein-Tests (z. B. ADNI, AIBL, CPAD, JPND, MJ Fox Foundation), ist
Studienleiter mehrerer multizentrischer Projekte und (Co-)Autor von mehr als 150 Peer-Review-Studien.

Er ist bekannt flr seine wertvolle Arbeit zur Praanalytik von Alzheimer-Biomarkern.
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Es wird inzwischen empfohlen, Liquor mittels Tropfmethode
oder durch Aspiration (Doecke et al. 2021) in Probenrohrchen
mit geringer Proteinbindung abzunehmen, wodurch die Pro-
teinadsorption an den Wanden des Rohrchens begrenzt
wird. Der Grund fur dieses Verfahren ist, dass einige Proteine
und Peptide (wie z. B. AB) chemische Eigenschaften besit-
zen, die Interaktionen mit anderen Proteinen sowie mit
Kunststoffoberflachen beglinstigen, was wiederum ihre ge-
naue Quantifizierung beeintrachtigen kann. Der Kontakt der
Probe mit Kunststoffoberflachen, beispielsweise wahrend
des Pipettierens, beim Wechsel von Probenrohrchen oder
beim Entfernen von Zellen im Liquor durch Zentrifugation,
kann die klinische Interpretation der AB-Konzentration stark
beeintrachtigen. Eine teilweise Normierung kann erreicht
werden, wenn man den AB, ,./AB, ,,-Quotienten betrachtet,
anstatt nur AB, ,, allein (Vanderstichele et al. 2017, Vanders-
tichele et al. 2016). EUROIMMUN war der erste Anbieter, der
einen IVD-Test fur AB, ,, entwickelt und damit den Weg hin
zu einer verlasslicheren Messung von A( geebnet hat.

AuRer des Amyloid-Quotienten werden heterologe Tau/
AB, ,,-Quotienten angewendet. Allerdings wird der AB, ./
AB, ,,-Quotient inzwischen in allen nennenswerten Leitlinien
empfohlen und ist heterologen Quotienten vorzuziehen, da
der praanalytische Einfluss bei A groRer ist als bei den Tau-
Proteinen. Im Gegensatz zum AB, ,,/AB, ,,-Quotienten, der
die Normierung von Amyloid-Spiegeln ermoglicht, konnen
die anderen Tau/ AB, ,,-Quotienten eher als Interpretations-
werkzeuge betrachtet werden, die einen Vergleich verschie-
dener Biomarker-Werte erméglichen. AB, ,, und Tau-Spezies
sind unterschiedlichen Ursprungs, haben verschiedene che-
misch-physikalische Eigenschaften und spiegeln unter-
schiedliche Pathophysiologien wider. Hieraus ergeben sich
mehrere Probleme im Zusammenhang mit der Praanalytik
und der Interpretation der Quotienten. Bei Tau/AB, ,,-
Quotienten werden keine abweichenden praanalytischen Ef-
fekte normiert, wodurch das Risiko einer Fehldiagnose be-
steht. Der Einsatz des Quotienten Tau/AB, ,, ist nur im
eindeutig definierten und zentralisierten Rahmen praktikabel,
nicht aber im Routine-Kontext, in dem Proben vom Ort der
Probennahme an das Analyselabor versendet werden. Es
wird empfohlen, die Proben fur eine spatere Verwendung zu
aliquotieren und die Anzahl der Einfrier-/ Auftauzyklen zu be-
grenzen, da die vom IVD-Hersteller empfohlenen Cut-offs
andernfalls nicht mehr gultig sind. Hamolytische Proben sind
zu verwerfen.

Dank der intensiven Arbeit der Alzheimer’s Association in Ko-
operation mit wichtigen Meinungsbildern und Diagnostik-
unternehmen wie EUROIMMUN konnte vor Kurzem die erste
offizielle Leitlinie fir die Gewinnung und Lagerung von Liquor-
proben veroffentlicht werden (Hansson et al. 2021).

TEST

Vor der erfolgreichen Durchfiihrung der Analyse von
Alzheimer-Biomarkern im klinischen Routine-Kontext wurde
die Verlasslichkeit der Messungen stark davon beeintrach-
tigt, dass keine robusten Tests verfligbar waren. Die Firma
EUROIMMUN arbeitete bei der Entwicklung ihrer Tests eng
mit Fachleuten von ADx NeuroSciences (Gent, Belgien) —
Vorreitern bei der Forschung und Entwicklung im Bereich
Alzheimer-Biomarker — zusammen. Bei der Entwicklung der
Testprototypen wurde durch die sorgfaltige Auswahl von
besonders geeigneten und umfassend charakterisierten
monoklonalen Antikorpern besonders auf die Robustheit der
Tests geachtet. Jeder der kolorimetrischen ELISA quantifi-
ziert den Zielanalyten mit sehr hoher Selektivitat (keine Inter-
ferenzen durch andere Proteine, die im Liquor vorhanden
sein konnen), Spezifitat (es wird nur eine Protein-lsoform
gemessen), Prazision (nach Schulung des Laborpersonals
tritt nur wenig Variabilitat auf) und Genauigkeit (harmonisiert
mit dem zertifizierten Referenzmaterial, sofern vorhanden).
Schlie3lich wurden die Prototyp-lmmunassays in der Pro-
duktion zu finalen Tests fur die In-vitro-Diagnostik weiterent-
wickelt, was unter anderem das Upscaling der Reagenzien-
produktion, die Feststellung ihrer chargenubergreifenden
Konsistenz, die Optimierung fur eine Langzeitstabilitat und
die Qualitatssicherung umfasste. Durch die anschlieRende
analytische Validierung auf entsprechenden Automatisie-
rungsplattformen wurde fur eine Reduzierung der Abweich-
ungen zwischen Laboren gesorgt.

Eine Limitierung der Alzheimer-Biomarker-Analyse ergibt
sich durch das Fehlen allgemein verfugbarer und verbind-
licher Referenzmaterialien fur Hersteller. Ein technologie-
und herstellerubergreifender Vergleich von Biomarkerkon-
zentrationen und die Etablierung universeller Cut-offs sind
dadurch nicht moglich. Dennoch wurde in den letzten Jahren
weiterhin engagiert daran gearbeitet, zertifizierte Referenz-
materialien (certified reference materials, CRM) flr einzelne
Biomarker zu etablieren. EUROIMMUN setzte sich durch
Teilnahme an einer Arbeitsgruppe der International
Federation of Clinical Chemistry (IFCC) und an der Laboratory
Medicine Working Group for CSF proteins (WG-CSF) sowie
durch eine enge Zusammenarbeit mit dem Alzheimer’s Asso-
ciation Global Biomarker Standardization Consortium (GBSC)
aktiv fur eine internationale Harmonisierung der Testergeb-
nisse von AB, ,, im Liquor ein (Kuhlman et al. 2017). Durch
die Entwicklung von CRM mit standardisierten Konzentratio-
nen, die durch Flissigchromatographie-Massenspektromet-
rie (LC-MS) definiert wurden (Leinenbach et al. 2014, Kore-
cka et al. 2014), wurde inzwischen eine Harmonisierung von
AB, ,,-Tests erreicht. An der Entwicklung von CRM far die
ubrigen Alzheimer-Biomarker wird derzeit gearbeitet.
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Eine gute Schulung des Laborpersonals gehort zu den
wichtigsten Faktoren, um eine erfolgreiche Testdurchfihrung
zu gewahrleisten, da Fehler in der Testabarbeitung haufig auf
menschliches Versagen zurlickgefuhrt werden konnen.
Durch die Automatisierung der ELISA-Abarbeitung (Gille et
al. 2018, Chiasserin et al. 2018) oder die Verwendung voll-
automatischer Random-Access-Systeme kann die Testprazi-
sion verbessert werden, da das Risiko von menschlichem
Versagen wahrend der Analyse verringert wird.

Um die Qualitat ihrer Analysen darlber hinaus zu verbessern,
mussen Labore interne und externe Qualitatskontrollen
durchfuhren. Kommerziell verfugbare Tests enthalten
Ublicherweise Testlaufvalidierungsproben und Proficiency
Panels fir die interne Qualitatskontrolle. Dartiber hinaus kon-
nen Labore ihre Leistung durch eine aktive Teilnahme an ex-
ternen Ringversuchen zur Qualitatssicherung (external quali-
ty assurance schemes, EQAS) wie dem Alzheimer's
Association Quality Control Program Uberwachen, das be-
reits 2009 eingerichtet wurde und an dem sich inzwischen
115 Labore aus 26 Landern beteiligen (Mattsson et al. 2013,
Lewczuk et al. 2018).

SCHLUSSFOLGERUNG

Sobald eine Person selbst oder ihre Familienmitglieder die
ersten Anzeichen von Gedachtnisdefiziten feststellen, ist es
von zentraler Bedeutung, friihzeitig einen Neurologen aufzu-
suchen. Ein Spezialist kann dabei helfen, die Ursache der
Symptome zu ermitteln, und eine genaue Diagnose stellen.
Die richtige Diagnose ist grundlegend fir den Umgang mit
der Krankheit und der Ausgangspunkt flr eine bessere
Lebensplanung und die Uberwachung des Symptomver-
laufs. Dies kann Aufschluss dartber geben, ob die auftreten-
den Symptome tatsachlich durch die Alzheimer-Krankheit
verursacht werden oder ob es sich um eine andere Erkran-
kung handelt, die vielleicht sogar behandelbar ist. Die richti-
ge Diagnose ermoglicht zudem die Wahl der richtigen Medi-
kation, um das Voranschreiten der kognitiven Beein-
trachtigung zumindest fur einige Jahre zu verlangsamen.
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