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Demenzdiagnostik in Liquor und Blut

Laborinformation

Die demographische Entwicklung der Altersstruktur unserer Gesellschaft wird kunftig einen weiteren, deutlichen Anstieg von
Demenzerkrankungen mit sich bringen. Die Pravalenz der Demenzen steigt exponentiell mit dem Alter und erreicht bei uber
65-jahrigen ca. 8 %, zwischen dem 80. und dem 89. Lebensjahr das Maximum mit bis zu 40 %, wovon Uber die Halfte als
Alzheimer-Demenz imponieren. Verbesserte medikamentdse Optionen - aktuell etwa durch Acetylcholinesterasehemmer (z. B.
Donepezil) und NMDA-Rezeptorantagonisten (Memantine), neuerdings durch monoklonale Antikorper gegen Beta-Amyloid (z. B.
Lecanemab, Donanemab), kunftig vielleicht durch Beta- bzw. Gammasekretase-Inhibitoren und Beeinflussung der Amyloid-
Faltblattstruktur - erhohen die Notwendigkeit einer Fruhdiagnostik. Alle bisherigen therapeutischen Erfahrungen deuten darauf
hin, dass eine Behandlung bereits im Stadium der milden kognitiven Beeintrachtigung (MCI), vielleicht sogar noch davor am
erfolgreichsten ist. Hierbei konnen Laboruntersuchungen wichtige Hilfestellung geben, neben klinischen und bildgebenden
Methoden. Histopathologisch definierte Besonderheiten in der Pathogenese der Demenzerkrankungen fuhren zu labor-
analytisch messbaren Markersubstanzen in Liquor und Blut, die in Kombination insbesondere zur Diagnostik der Alzheimer-
Demenz, aber auch zur Differenzialdiagnostik gegenuber anderen Demenzerkrankungen genutzt werden kénnen.

Beta-Amyloid im Liquor (AB42,
AR40 und Amyloid-Quotient)

Die histochemisch im demenziellen Hirn
nachweisbaren senilen Amyloidplaques
setzen sich hauptsachlich aus proteolyti-
schen Abbauprodukten des physiologi-
schen Amyloidprecursorproteins  APP,
den sogenannten Beta-Amyloidpeptiden
(AB-Peptiden) zusammen.
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Abb. 1: Amyloid-Plaques und deutlich
reduziertes Hirnvolumen bei M. Alzheimer

Im Liquor von Patienten mit Alzhei-
mer-Demenz werden typischerweise er-
niedrigte Werte des AR42-Peptids bereits
in frthen Krankheitsstadien nachgewie-
sen. Der ursachliche Zusammenhang ist
noch nicht abschliel3end geklért, der Be-
fund ist wohl nicht allein durch eine ver-
starkte Amyloidablagerung in den Pla-
ques erklart. So werden auch bei
cerebraler  Amyloidangiopathie,  der
amyotrophen Lateralsklerose und der Le-
wy-Korperchen-Demenz Erniedrigungen

des Amyloidspiegels im Liquor beobach-
tet. Die Aussagekraft der Untersuchung
wird durch die kombinierte Bestimmung
des AR42- mit dem AR40-Peptid im Li-
quor wesentlich verbessert. Sensitivitat
und Spezifitat der Amyloiduntersuchung
koénnen durch die Bestimmung des Amy-
loidquotienten (AR42 x 10/AR40) deut-
lich erhoht werden, und die labordiag-
nostische  Verdachtsdiagnose  kann
fruher gestellt werden. Als Probenrohr-
chen fur den Liquor bitte Polypropylen
benutzen und den Liquor kuhlen, aber
nicht mehrfach wiederholt einfrieren und
auftauen; anderenfalls ist mit falsch er-
niedrigten Werten zu rechnen.

Tau-Protein im Liquor

Ein typisches Merkmal der Alzheimer-De-
menz ist die verstarkte Bildung von Fibril-
lenbundeln in den Neuronen. Sie ist Fol-
ge einer Destabilisierung der neuronalen
Mikrotubuli, welche im physiologischen
Zustand offenbar durch verschiedene
Tauproteine verhindert wird. Eine Erho-
hung der messbaren Gesamt-Tau-Kon-
zentration im Liquor hat sich als brauch-
barer Indikator eines Nervenzellunter-
gangs erwiesen. Am besten untersucht
ist diese Erhohung in der Diagnostik des
M. Alzheimer, jedoch ist altersabhangig
bereits bei Gesunden mit hoheren Wer-
ten zu rechnen. Auch andere Erkrankun-

gen mit Schadigung der Neuronen (de-
generativ, entzundlich, vaskular, tumoros)
konnen zu erhohten Tau-Werten fhren.
Die hochsten Tau-Konzentrationen wer-
den bei der Creutzfeldt-Jakob-Erkran-
kung und bei Himinfarkten beobachtet.
Zur Demenzdiagnostik aus dem Liquor
empfiehlt sich deshalb immer die kombi-
nierte Bestimmung mit dem Amyloidquo-
tienten und mit dem phospho-Tau (s. u.).
Es kann dasselbe Polypropylenrdhrchen
wie fur das Beta-Amyloid benutzt werden
(bitte kuhlen, aber nicht mehrfach wie-
derholt einfrieren und auftauen).
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Abb. 2: Degradierte Mikrotubuli bilden die
typischen Alzheimer’schen Fibrillen



phospho-Tau im Liquor
(pTau 181)

Nach heutigem Verstandnis der Patho-
genese der Alzheimer-Demenz fuhren
enzymatische Storungen zu einer ver-
starkten Phosphorylierung der Tau-Pro-
teine an diversen Positionen. Diese
scheint die physiologische Stabilisie-
rungsfunktion fur die Mikrotubuli zu be-
eintrachtigen, so dass daraus verstarkte
Bundelbildung (,Alzheimer-Fibrillen”) mit
Zelluntergang resultiert.

Laboranalytisch hat sich im Liquor am
besten der Test bewahrt, mit dessen Hilfe
die Hyperphosphorylierung an Position
Threonin181 des Tau-Proteins im Liquor
gemessen werden kann (pTau181). Inter-
essanterweise werden eindeutig erhohte
Werte far pTau181 ganz vorrangig bei
Alzheimer-Demenz, nicht oder nicht in
dem Ausmald jedoch bei anderen De-
menzformen beobachtet, so dass dem
Parameter auch differenzialdiagnosti-
sche Bedeutung zukommt. So bleibt
selbst bei maximaler Erhohung des Ge-
samt-Taus infolge einer Creutzfeldt-Ja-
kob-Erkrankung das phospho-Tau norm-
wertig. Die Analyse kann aus demselben
PP-Rohrchen erfolgen wie fur 3-Amyloid
und Gesamt-Tau (gekuhlt, nicht mehr-
fach wiederholt eingefroren und aufge-
taut).

Kombinierte Beurteilung von
Demenzmarkernim Liquor:
Erlangen-Score

Die kombinierte Durchfuhrung und Be-
wertung von Laboruntersuchungen im
Liquor kann wesentlich zur Fruhdiagnos-
tik und Differenzialdiagnose der Demenz
beitragen. Im typischen Fall von Alzhei-
mer-Demenz werden erhohte Werte fur
Gesamt-Tau und phospho-Tau erwartet,
wahrend das Beta-Amyloid 1-42 und der
Amyloidquotient erniedrigt sind (AR40
reagiert uneinheitlich und ist zur alleini-
gen Bestimmung ungeeignet). Die Be-
stimmung nur eines Parameters fuhrt ge-
nerell zu nicht akzeptablen Werten fur die
Sensitivitat und Spezifitdt der Untersu-
chung.

Zur Vereinfachung und Standardisierung
der kombinierten Bewertung von Tau,
pTau181, AR42 und des Amyloidquotien-
ten kann ein Punktescore verwendet
werden, bei dem grenzwertige Befunde
mit einem Punkt und klar pathologische
Befunde mit zwei Punkten bewertet wer-
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den. Dieser Score wird auch als Erlan-
gen-Score bezeichnet, da er in internatio-
nalen  Kooperationen  unter  der
FederfUhrung des an der Universitat Er-
langen tatigen Prof. Piotr Lewczuk entwi-
ckelt wurde.

14-3-3-Protein im Liquor

Zur Erganzung der oben aufgefuhrten Li-
quorparameter wird bei klinischem und/
oder laborchemischem Verdacht auf
eine Creutzfeld-Jacob-Erkrankung (CJD)
die Bestimmung des 14-3-3-Proteins aus
dem Ligquor empfohlen. Es wird bei star-
ker Schadigung der ZNS-Neuronen frei-
gesetzt und in erhdhter Konzentration im
Liquor nachweisbar. Ein negativer 14-3-
3-Test hat einen hohen negativen Vor-
hersagewert zum Ausschluss einer CJD,
ein positiver Wert bedeutet jedoch nicht
zwangslaufig das Vorliegen der Erkran-
kung.

Zur Sicherung der Diagnose empfehlen
wir dann die anschlief3ende Bestimmung
des Prionproteins im Nationalen Refe-
renzzentrum fur Transmissible Spongifor-
me Enzephalopathien (NRZTSE) an der
Universitat in Gottingen.

Apolipoprotein E4 (APO E4) im
EDTA-Blut

Statistische Metaanalysen weisen auf ge-
netische Risikofaktoren fur eine Alzhei-
mer-Demenz hin. Am besten charakteri-
siert wurde bisher die Typisierung des
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Apolipoproteins E. Das Vorliegen des Al-
lels 4 (APO E4) bedingt offenbar ein star-
keres Alzheimer-Risiko als andere Allele,
und verlagert den Beginn der Erkran-
kung um 8 bis 16 Jahre nach vorn. Alz-
heimer-Patienten mit dem APO E4 zeigen
in der Liguoranalyse noch niedrigere
3-Amyloidwerte als bei anderem APO-E-
Allel. Die homozygote Auspragung APO
E4/4 verstarkt diese Faktoren weiter. APO
E3 entspricht dem Normaltyp, andere Er-
krankungen wie z. B. Fettstoffwechsel-
storungen sind mit APO E2 assoziiert.

Die Bestimmung erfolgt vorwiegend als
Genotyp aus EDTA-Blut (Einwilligungser-
klarung nach GenDG erforderlich), je-
doch mehren sich Hinweise fur eine Be-
deutung auch der phanotypischen
Expression des APO E4 fur die Alzhei-
mererkrankung, sodass kunftig wahr-
scheinlich quantifizierbare proteinchemi-
sche Verfahren an Bedeutung gewinnen.

Demenzmarker im EDTA-Plasma
(pTau217, pTau181 und
Amyloid-Quotient)

Neben der Bestimmung von Demenz-
markern aus dem Liquor wird seit vielen
Jahren an der Eignung von blutbasierten
Methoden geforscht. Erst die Einfuhrung
hochsensitiver und préaziser, vollautoma-
tisierter Verfahren basierend auf Chemilu-
mineszenz ermoglichte einen Durch-
bruch. Gesamt-Tau erweist sich als kein
geeigneter Parameter fur die Plasmabe-
stimmung, wohl dagegen phospho-Tau
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Abb. 3: Phospho-Tau 217 zeigt im Plasma von Patienten mit M. Alzheimer und seinen Vorstufen
hohere Werte. Alle Ergebnisse sind als Multiple-of-Median der Volunteers dargestellt. O
kennzeichnet Extremwerte, X die wenigen Ausreil3er. Eine kombinierte Bewertung aller vier
Parameter im PPD-Score verbessert noch die diagnostische Aussagekraft



und der bekannte Amyloid-Quotient. Zu-
satzlich zu dem im Liquor bewahrten
pTau181 und AR42x10/AR40 scheint das
pTau217 besonders erfolgversprechend,
wenn es um den fruhen Ein- bzw. Aus-
schluss zu weitergehender Diagnostik fur
eine Alzheimerbehandlung geht. Ein
empfehlenswertes Untersuchungsspekt-
rum von Plasmamarkern besteht damit
aus pTau181, pTau217 und dem AR-Quo-
tienten AB42x10/AR40. Ahnlich wie beim
Erlangen-Score fur die kombinierte Be-
wertung aus dem Liquor kann ein Plas-
ma-Punkte-Score  berechnet  werden
(Plasma-Protein-Demenz-Score, ~ PPD-
score), der die vereinfachte Bewertung
erleichtert. Dabei flieBen erhdhte Werte
fur pTau181 und pTau217 sowie ein er-
niedrigter Amyloid-Quotient in die Be-
rechnung ein. Weitere Scores (z. B. AT?"-
Term) und Quotienten (z. B. pTau217/
pTau181) befinden sich derzeit in klini-
scher Profung und kénnten die Aussage-
kraft der kombinierten Bewertung weiter
starken. Zum jetzigen Zeitpunkt ersetzt
die Plasmabestimmung nicht die Li-
quoruntersuchungen, sondern  bietet
sich fur eine fruhe, leicht verfugbare und
wenig invasive Weichenstellung zur Ver-
meidung oder Einleitung von klinischen,
anamnestischen und bildgebenden Ver-
fahren (z. B. Amyloid-PET) sowie der be-
wahrten Liquordiagnostik an. Wegen
des geringen Aufwands erscheinen Plas-
matests auch fur niedrigschwellige Ver-
laufskontrollen und ein Therapiemonito-
ring geeignet. Untersuchungs-
material ist moglichst nuchtern gewon-
nenes EDTA-Plasma (ca. 2 ml), das bald
vom Blutkuchen getrennt und gekuhilt
werden sollte. Bei Uber drei Tagen Lage-
rung ist portioniertes Einfrieren erforder-
lich.

Hohe Prazision in Analyse und
Bewertung

Anders als die frther Ublichen und auch
heute noch mancherorts verwendeten,
manuell angesetzten und bearbeiteten
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ELISA-Tests, erreichen moderne, auto-
matisierte Verfahren wie die ,Enhanced
Chemiluminescence” wesentlich besse-
re Werte in der Prazision. Nicht mehr 15
oder 20 % Abweichung werden in Kauf
genommen, sondern VK-Werte im niedri-
gen einstelligen Prozentbereich sind die
heute erreichbare Realitat. Erst diese mo-
derne Genauigkeit in der Analyse erlaubt
den Einsatz in der Plasma-gestutzten La-
bordiagnostik der Demenz, und verbes-
sert die Aussagekraft der weiterhin not-
wendigen Analytik aus dem Liquor.

Abb. 4: Lumipulse 1200
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Tab. 1: Intra- und Inter-Assay Prazision in VK % bei wiederholter Testung (n >= 20) von Kontrollen

auf zwei Ebenen

R-amyloid 1-42 | R-amyloid 1-40 | phospho-Tau 181 | phospho-Tau 217
Intra-Assay VK [%]
niedrig 3,9 1,8 4,5 2,8
hoch 1,5 2,1 3,2 3,8
Inter-Assay VK [%]
niedrig 3,9 2,1 54 3,8
hoch 1,7 2,2 3,5 3,9
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