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Laboruntersuchungen in der Demenzdiagnostik

Die demographische Entwicklung der Altersstruktur unserer Gesellschaft wird kinftig einen weiteren, deutlichen Anstieg von
Demenzerkrankungen mit sich bringen. Die Pravalenz der Demenzen steigt exponentiell mit dem Alter und erreicht bei Gber 65-jahrigen
ca. 8 %, zwischen dem 80. und dem 89. Lebensjahr das Maximum mit bis zu 40 %, wovon lber die Halfte als Alzheimer-Demenz imponieren.
Verbesserte medikamentdse Optionen - aktuell etwa durch Acetylcholinesterasehemmer (z. B. Donepezil) und NMDA-Rezeptoranta-
gonisten (Memantine), kiinftig vielleicht durch Beta- bzw. Gammasekretase-Inhibitoren und Beeinflussung der Amyloid-Faltblattstruktur -
erhdhen die Notwendigkeit einer Friihdiagnostik. Erste Erfahrungen deuten darauf hin, dass eine Behandlung bereits im Stadium der milden
kognitiven Beeintrachtigung (MCI) sinnvoll ist. Hierbei kbnnen Laboruntersuchungen, neben klinischen und bildgebenden Methoden,
wichtige Hilfestellung geben. Histopathologisch definierte Besonderheiten in der Pathogenese der Demenzerkrankungen fiihren zu
laboranalytisch messbaren Markersubstanzen in Liquor und Blut, die in Kombination insbesondere zur Diagnostik der Alzheimer-Demenz,
aberauch zur Differenzialdiagnostik gegentiber anderen Demenzerkrankungen genutzt werden kdnnen.

B-Amyloid im Liquor (AB1-42)

Die histochemisch im demenziellen Hirn nachweisbaren senilen
Amyloidplaques setzen sich hauptsadchlich aus proteolytischen
Abbauprodukten des physiologischen Amyloidprecursorproteins APP,
den sogenannten R-Amyloidpeptiden (AR-Peptiden) zusammen. Im
Liquor von Patienten mit Alzheimer-Demenz werden typischerweise
erniedrigte Werte des AR1-42 Peptids bereits in friihen Krankheits-
stadien nachgewiesen. Der ursachliche Zusammenhang ist noch nicht
abschlieRend geklart, es liegt aber wohl nicht nur eine verstarkte
Amyloidablagerung in den Plaques vor. Auch bei cerebraler Amyloid-
angiopathie, der amyotrophen Lateralsklerose und der Lewy-
Kérperchen-Demenz werden Erniedrigungen des Amyloidspiegels im
Liquor beobachtet. Die Aussagekraft der Untersuchung wird durch die
kombinierte Bestimmung mit dem Tau-Protein im Liquor wesentlich
verbessert. Einige Studien weisen darauf hin, dass die Sensitivitat und
Spezifitdt der Untersuchung auch noch durch die Bestimmung des
Amyloidquotienten (AR1-42 x 10/AR1-40) erhoht werden kann.

Als Probenrdhrchen bitte Polypropylen benutzen und den Liquor
kihlen, aber nicht mehrfach wiederholt einfrieren; anderenfalls ist mit
falsch erniedrigten Werten zu rechnen.

Tau-Proteinim Liquor

Ein typisches Merkmal der Alzheimer-Demenz ist die verstarkte
Bildung von Fibrillenblindeln in den Neuronen. Sie ist Folge einer
Destabilisierung der neuronalen Mikrotubuli, welche im physiologi-
schen Zustand offenbar durch verschiedene Tauproteine verhindert
wird. Eine Erhohung der messbaren Gesamt-Tau-Konzentration im
Liquor hat sich als brauchbarer Indikator eines Nervenzelluntergangs
erwiesen. Am besten untersucht ist diese Erhohung in der Diagnostik
des M. Alzheimer, jedoch ist altersabhangig bereits bei Gesunden mit
hoheren Werten zu rechnen. Auch andere Erkrankungen mit
Schadigung der Neuronen (degenerativ, entzindlich, vaskuldr,
tumords) kénnen zu erhéhten Tau-Werten fihren. Die hochsten Tau-
Konzentrationen werden bei der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung und bei
Hirninfarkten beobachtet. Zur Demenzdiagnostik empfiehlt sich
deshalb immer die kombinierte Bestimmung auch des R-
Amyloidproteins im Liquor. Es kann dasselbe Polypropylenréhrchen
wie fiir das B-Amyloid benutzt werden (bitte kihlen, aber nicht
mehrfach wiederholt einfrieren).
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Phospho-Tauim Liquor (pTau 181)

Nach heutigem Verstandnis der Pathogenese der Alzheimer-Demenz
fihren enzymatische Stérungen zu einer verstarkten Phosphor-
ylierung der Tau-Proteine. Diese scheint die physiologische
Stabilisierungsfunktion fiir die Mikrotubuli zu beeintrachtigen, so dass
verstarkte Bilindelbildung (,Alzheimer-Fibrillen“) mit Zelluntergang
resultiert. Laboranalytisch am besten charakterisiert ist ein
Nachweisverfahren, mit dessen Hilfe die Hyperphosphorylierung in
Position Threonin181 des Tau-Proteins im Liquor gemessen werden
kann. Interessanter-weise werden erhohte phospho-Tau-Werte nach
jetzigem Kenntnis-stand nur bei Alzheimer-Demenz, nicht aber bei
anderen Demenz-formen beobachtet, so dass dem Parameter wohl
differenzialdiagnostische Bedeutung zukommt. Selbst bei maximaler
Erhohung des Gesamt-Tau im Rahmen einer Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung bleibt das Phospho-Tau normwertig. Die Analyse kann aus
demselben Roéhrchen wie fir B-Amyloid und Gesamt-Tau (gekihlt,
nicht mehrfach wiederholt eingefroren) erfolgen.

Apolipoprotein E(APO E) im EDTA-Blut

Statistische Metaanalysen weisen auf genetische Risikofaktoren fur
eine Alzheimer-Demenz hin. Am besten charakterisiert wurde bisher
die Typisierung des Apolipoproteins E. Vorliegen des Allels 4 (APO E4)
bedingt offenbar ein starkeres Alzheimer-Risiko als andere Allele, und
verlagert den Beginn der Erkrankung um 8 bis 16 Jahre nach vorn.
Alzheimer-Patienten mit dem APO E4 zeigen in der Liquoranalyse noch
niedrigere R-Amyloidwerte als bei anderem APO-E-Allel. Die homozy-
gote Auspragung APO E4/4 verstarkt diese Faktoren weiter.

Die Bestimmung erfolgt als Genotyp aus EDTA-Blut.



Kombinierte Beurteilung von Laborwerten

Nach heutigem Wissensstand kann erst die kombinierte Durchfiihrung
von Laboruntersuchungen wesentlich zur Frihdiagnostik und Differen-
zialdiagnose der Alzheimer-Demenz beitragen. Liquor cerebrospinalis
ist dabei ein unabdingbares Untersuchungsmaterial. Bei einem
typischen Fall von Alzheimer-Demenz werden darin erhohte Werte fir
Gesamt-Tau und phospho-Tau erwartet, wahrend das R-Amyloid er-
niedrigt ist. Die Bestimmung nur eines Parameters fiihrt zu nicht
akzeptablen Werten fiir die Sensitivitdt und Spezifitdt der Unter-
suchung. In einer groBen Vergleichsstudie wurde von Hulstaert et al.
eine Entscheidungsgerade ermittelt, anhand derer Wertekombi-
nationen von B-Amyloid und Tauprotein eingeordnet werden kénnen
(AR1-42 = 240 + 1,18 x Tau). Mit Hilfe dieser Geraden gelingt eine
Unterscheidung von Alzheimer-Patienten von normalen Kontrollen
(Sensitivitat 85%, Spezifitat 81%), die Diskriminierung anderer
neurologischer Erkrankungen von Alzheimer-Demenz (Sensitivitat
85%, Spezifitdt 86%) und die Abgrenzung zwischen Alzheimer- und
Non-Alzheimer-Demenz (Sensitivitdt 85%, Spezifitait 58%). In einer
anderen Studie differenzierten Rosler et al. mit der Entscheidungs-
geraden (AR1-42 = 0,73 x Tau + 150) Alzheimer-Demenzen von
gesunden Kontrollen (Sensitivitat 89%, Spezifitat 100%). Die Spezifitat
der Unterscheidung zwischen Alzheimer- und Non-Alzheimer-Demenz
erreichte immerhin 75%, wenn zusatzlich eine Untergrenze fiir das
Tauprotein mit 445 pg/ml herangezogen wurde. Zur Verbesserung
insbesondere des Spezifitaitswertes bei der Differenzialdiagnose
zwischen Alzheimer- und Non-Alzheimer-Demenz wird die ergan-
zende Bestimmung des Phospho-Tau herangezogen. Die zusatzliche
Bedeutung der APO E-Genotypisierung im EDTA-Blut liegt in einer
generellen Risikoabschatzung.
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Schematische Darstellung des typischen pathogenetischen Prozesses bei der
Alzheimer-Demenz und der Lokalisation der Markersubstanzen.
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Diskriminierungsgeraden zur kombinierten Beurteilung von Gesamt-Tau und B-Amyloid (1-42) im Liquor. Nach Hulstaert et al. sprechen
Wertepaare unter der Geraden mit einer Sensitivitdt von 85 % fiir eine Alzheimer-Demenz, jedoch bei nur 58 % Spezifitat. Diese steigt nach
Rosler et al. auf 75 %, wenn Wertepaare im Feld “AD” gefunden werden (s. Text) Erhohte phospho-Tau-Werte werden nach heutiger

Kenntnis nur bei Alzheimer-Demenz gefunden.
Quellen:  F. Hulstaert et al: Improved discrimination of AD patients using B-amyloid (1-42) and tau levels in CSF Neurology 52, 1555 - 1562; 1999
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