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Labormethoden fiir die Friiherkennung der Alzheimer-Demenz sind klinisch wiinschenswert. Seit kurzem
stehen zumindest fiir den Liquor cerebrospinalis erfolgversprechende Parameter wie B-Amyloid-Diffe-
renzierung und Phospho-Tau-Protein zur Verfliigung; sie kommen aber wegen des technischen Aufwands
und Entnahmerisikos nicht fiir Screeningtests in Frage. Genetische Untersuchungen, insbesondere Apo-
E4, eignen sich fiir eine sekundare Risikoabschatzung. Der Schwerpunkt der Forschung liegt derzeit bei
Multiplex-Analysen, die eine Friiherkennung aus dem Blut erlauben sollen.

(Trillium-Bibliothek 2011, e-Publikation, www.trillium.de)

Die demographisch determinierte, altersabhiingig steil anstei-
gende Privalenz von Demenzen erreicht zwischen dem 80. und dem
89. Lebensjahr etwa 10%, wovon liber die Hilfte als Alzheimer-
Demenz imponieren. In Deutschland sind derzeit etwa 600.000
Menschen von Morbus Alzheimer betroffen. Binnen vierzig Jahren
wird eine etwa vierfach hohere Zahl erwartet. Verbesserte medi-
kamentdse Optionen - etwa durch Acetylcholinesterasehemmer
(zum Beispiel Donepezil) und NMDA-Rezeptorantagonisten (Me-
mantine), kiinftig vielleicht durch Beta- bzw. Gammasekretase-
Inhibitoren, die immunologische oder biochemische Verdnderung
der Amyloid-Faltblattstruktur oder eine Beeinflussung des neuro-
nalen Glucosestoffwechsels (z. B. mit Metformin) - erhohen die
Notwendigkeit einer Frithdiagnostik. Klinische Erfahrungen deuten
darauf hin, dass eine Behandlung bereits im Stadium der milden
kognitiven Beeintrichtigung (minimal cognitive impairment, MCI)
sinnvoll sein kann, um ein Abgleiten in eine manifeste Demenz zu
verzogern, im Idealfall sogar zu verhindern.

Bis vor wenigen Jahren war die Demenzdiagnostik eine Do-
mane klinischer, psychometrischer und bildgebender Verfahren.
Inzwischen steuern aber auch spezialisierte Laboruntersuchungen
aus dem Liquor wichtige Hinweise zur Diagnose und Differenti-
aldiagnose der Demenzerkrankungen bei (1). Konsequenterweise
werden sie bereits in der gemeinsamen S3-Leitlinie der AWMEF-
Gesellschaften DGN und DGPPN ,. Demenzen‘‘ aus dem Jahr 2009
fiir die begleitende Diagnostik empfohlen (2). Dabei ist die gezielte
Kombination mehrerer Parameter erforderlich, um eine akzeptable
Sensitivitdt und Spezifitit zu erreichen. Besonderes Augenmerk
verdient die Einhaltung addquater priaanalytischer Kriterien bei der
Probengewinnung und -aufbewahrung: Glas- und Polycarbonat-

rohrchen sind wegen physikochemischer Absorptionsphdnomene
obsolet, geeignet sind z. B. Polypropylen und Polyethylen. Eine
baldige Kiihlung des Liquors und ziigiger Transport zum Labor
sind wichtig, um einen unkontrollierten Abfall der Messwerte zu
vermeiden (3). Fiir eine ldngere Aufbewahrung von Liquorproben
ist Tieffrieren bei -80 °C erforderlich, mehrfaches Einfrieren und
Auftauen muss aber wegen des kumulativen Aktivititsverlustes
vermieden werden —am besten friert man gleich mehrere Aliquots
ein. Auf diese Weise wird auch eine zielgerichtete und kostenspa-
rende Stufendiagnostik moglich.

B-Amyloide im Liquor

Die histochemisch im demenziellen Hirn nachweisbaren, seni-
len Amyloidplaques setzen sich hauptsichlich aus proteolytischen
Abbauprodukten des physiologischen Amyloidprecursorproteins
APP, den 3-Amyloidpeptiden (AB-Peptiden) zusammen. Im Liquor
von Patienten mit Alzheimer-Demenz werden typischerweise er-
niedrigte Werte des 16slichen A3, -Peptids (AB,,) bereits in friihen
Krankheitsstadien nachgewiesen.

Der ursidchliche Zusammenhang ist nicht abschlieBend geklért;
die Amyloidverminderung ist jedoch weder Alzheimer-spezifisch
noch allein durch eine Ablagerung in den Plaques erklérlich: Auch
bei cerebraler Amyloidangiopathie, der amyotrophen Lateralskle-
rose und der Lewy-Korperchen-Demenz werden Erniedrigungen
des Amyloidspiegels im Liquor beobachtet. Nach jiingeren Studien
lassen sich Sensitivitit und Spezifitit der Amyloiduntersuchung bei
Alzheimerverdacht durch die Bestimmung des Quotienten der bei-
den AB-Peptide 1-40und 1-42 (AB,, x 10/AB, ) verbessern. Hiermit
tragt man der interindividuellen Differenz in der Amyloidsynthese



(Stichwort ,,Jow-secreter) deutlich besser Rechnung als mit der
alleinigen AB ,-Bestimmung. Es verdichten sich die Hinweise, dass
mit dem Amyloidquotienten ein Werkzeug zur Friithdiagnostik zu
Verfiigung steht, das bereits im MCI-Stadium greift (4). In eigenen
Untersuchungen konnten wir kiirzlich eine neue Kalibration des
Amyloidquotienten mit verdnderten Reagenzien etablieren, die zu
einer weiteren Verbesserung der Aussagekraft fiihrt (5).

Tau- und Phospho-Tau-Protein im Liquor

Neben den Amyloidplaques ist die verstirkte Bildung von Fi-
brillenbiindeln in den Neuronen ein typisches Merkmal der Alz-
heimer-Demenz. Diese Biindel sind Folge einer Destabilisierung
der neuronalen Mikrotubuli, welche im physiologischen Zustand
offenbar durch verschiedene Tauproteine verhindert wird. Eine
Erhohung der messbaren Gesamt-Tau-Konzentration im Liquor
hat sich als brauchbarer Indikator eines Nervenzelluntergangs er-
wiesen. Am besten untersuchtist diese Erhhung in der Diagnostik
des M. Alzheimer, jedoch ist altersabhiingig bereits bei Gesunden
mit hoheren Werten zu rechnen. Auch andere Erkrankungen mit
Schidigung der Neuronen (degenerativ, entziindlich, vaskulir,
tumords) konnen zu erhohten Tau-Werten fiihren. Die hochsten
Tau-Konzentrationen werden bei der Creutzfeldt-Jakob-Erkran-
kung und bei Hirninfarkten beobachtet. Zur Demenzdiagnostik
empfiehlt sich deshalb immer die kombinierte Bestimmung mit
anderen Liquorparametern.

B-Amyloid 1- 42 (pg/ml)
g
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Apolipoprotein E (APO E) im EDTA-Blut

Statistische Metaanalysen weisen auf genetische Risikofaktoren
fiir eine Alzheimer-Demenz hin. Am besten charakterisiert wurde
bisher die Typisierung des Apolipoproteins E. Das Vorliegen des
Allels 4 (APO E4) bedingt offenbar ein stirkeres 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 3-Amyloidwerte als
solche mit anderen APO-E-Allelen. Die homozygote Auspriagung
APO E4/4 verstarkt diese Faktoren weiter (7). Bei weitem nicht
jeder Merkmalstréiger eines oder beider E4-Allele erkrankt aber an
Morbus Alzheimer. Die Bestimmung wird deshalb in den Leitlinien
nach jetzigem Stand nicht als Screeninguntersuchung empfohlen.
Setzt man sie nach der Liquoranalytik in zweiter Linie zur weiteren
Einschitzung eines Erkrankungsrisikos oder des kiinftigen Verlaufs
ein, bedarf es einer umfassenden Aufklidrung des Patienten mit
Einwilligung nach dem Gendiagnostikgesetz.

Kombinierte Beurteilung von Laborwerten

Die kombinierte Durchfiihrung und Bewertung mehrerer Laborun-
tersuchungen aus dem Liquor ist der Einzelanalyse in der Aussagekraft
iiberlegen. Bei einem typischen Fall von Alzheimer-Demenz werden
erhohte Werte fiir Gesamt-Tau und Phospho-Tau erwartet, wihrend
das B-Amyloid 1-42 und der Amyloidquotient erniedrigt sind. Die
Bestimmung nur eines Parameters fiihrt bei M. Alzheimer vor allem in
friihen Krankheitsstadien
sowie beim Vorliegen an-
derer Demenzen zu nicht
akzeptablen Werten fiir
die Sensitivitdt und Spe-
zifitdt. Hulstaert et al. er-
mittelten bereits 1999 in
einer Pionierarbeit (8)
eine Entscheidungsge-
rade, anhand derer Wer-
tekombinationen von B3-
Amyloid und Tauprotein
eingeordnet werden kon-
nen (AR, =240+ 1.18 x
Tau). Mit Hilfe dieser Ge-
raden gelingt unter ande-
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Diskriminierungsgeraden zur kombinierten Beurteilung von Gesamt-Tau und 3-Amyloid 1-42 im Liquor nach Hulstart und
Résler. Wertepaare unterhalb der Geraden sprechen flir das Vorliegen einer Alzheimer-Demenz (AD). Quelle: Ref. 8 und 9

Eine Verbesserung der Spezifitit ist von der Anlayse der enzy-
matischen Phosphorylierung der Tau-Proteine zu erwarten. Nach
heutigem Verstidndnis der Pathogenese der Alzheimer-Demenz
scheint eine Hyperphosphorylierung die physiologische Stabili-
sierungfunktion fiir die Mikrotubuli zu beeintrichtigen, woraus eine
verstirkte Biindelbildung (,,Alzheimer-Fibrillen*) mit Zellunter-
gang resultiert. Laboranalytisch am besten charakterisiert ist ein
Nachweisverfahren, mit dessen Hilfe die Hyperphosphorylierung in
Position Threonin181 des Tau-Proteins im Liquor gemessen werden
kann. Interessanterweise werden erhohte Phospho-Tau-Werte nach
jetzigem Kenntnisstand ganz vorwiegend bei Alzheimer-Demenz,
nur selten aber bei anderen Demenzformen beobachtet, so dass
dem Parameter auch differenzialdiagnostische Bedeutung zukommt
(6). Selbst bei maximaler Erhohung des Gesamt-Tau im Rahmen
einer Creutzfeld-Jakob-Erkrankung bleibt das Phospho-Tau in aller
Regel normwertig.
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rem eine Unterscheidung
von Alzheimer-Patienten
von normalen Kontrollen
(Sensitivitidt 85%, Spezifi-
tit81%). In einer spéteren
Studie differenzierten
Rosler et al. (9) mit ihrer
modifizierten Entscheidungsgeraden (AB,,=0,73 x Tau + 150) Alzhei-
mer-Demenzen von gesunden Kontrollen noch genauer (Sensitivitét
89%, Spezifitit 100%). Die Spezifitit der Unterscheidung zwischen
Alzheimer- und Non-Alzheimer-Demenz erreichte immerhin 75%,
wenn zusdtzlich eine Untergrenze fiir das Tauprotein mit 445 pg/ml
herangezogen wurde. Noch heute liefert die in unserem Labor erst-
mals eingesetzte Kombination der beiden Geraden in einem leicht
ablesbaren Nomogramm in der Praxis brauchbare Ergebnisse zur
Einordnung von Wertepaaren.

Zur weiteren Verbesserung insbesondere des Spezifititswertes
bei der Differenzialdiagnose zwischen Alzheimer- und Non-Alzhei-
mer-Demenz wird die erginzende Bestimmung des Phospho-Tau
herangezogen. Mehrere Algorithmen wurden von verschiedenen
Arbeitsgruppen vorgeschlagen, um eine kombinierte Beurteilung
der Laborwerte auch unter Verwendung des Amyloidquotienten zu
standardisieren, eine allgemeingiiltige Empfehlung liegt aber derzeit



noch nicht vor. Die zusitzliche Bedeutung der APO E-Genotypisie-
rung im EDTA-Blut liegt in einer generellen Risikoabschitzung bei
gestellter oder vermuteter Alzheimer-Diagnose, nichtim Screening.

Zukunftsperspektive Blutuntersuchungen

Fiir eine breite Anwendung von Laboruntersuchungen in der De-
menzdiagnostik ist Liquor kein geeignetes Probenmaterial. Erst mit
der Einfiihrung aussagekriftiger Bluttests konnte der Durchbruch
zu einem echten Screening moglich werden. Es ist daher nicht ver-
wunderlich, dass mit groBem Nachdruck verschiedenste Ansétze
versucht werden. Die im Blut nachweisbaren Konzentrationen des
aus dem Liquor bekannten Tau-Proteins und diverser Amyloid-
peptide liegen allerdings wesentlich niedriger als im Liquor, und
die verlidssliche Erkennung und Zuordnung bestimmter Muster
steht noch am Anfang. Das deutsche Kompetenznetz ,,Demenzen*
unternahm bereits mit Forderung u. a. des BMBF erhebliche An-
strengungen in dieser Richtung.

Eine andere Forschungsrichtung setzt sich mit Einflussfaktoren
der Mikrozirkulation und den begleitenden Mikrogefdveridnde-
rungen auf die Alzheimerentwicklung auseinander (10). Vermutet
wird eine schlechtere Entsorgung toxischer Stoffwechselprodukte
bei eingeschrinkter Durchblutung. Die im Blut messbaren Kon-
zentration der zirkulationssteuernden Biomarker MR-proANP
(Mittregionales Pro-Atriales-Natriuretisches-Peptid), MR-proADM
(Mittregionales Pro-Adrenomedullin) und CT-proET-1 (C-Termi-
nales Pro-Endothelin 1) sollen nach ersten Pilotstudien @hnlich gute
Ergebnisse in der Erkennung von Alzheimerpatienten liefern wie
die derzeit etablierten Liquorverfahren.

Einen Proteomics-Multiplextest mit iiber 100 verschiedenen Ana-
lyten setzte eine texanische Gruppe um O’Bryant ein. Zusammen mit
dem APO E4-Genotyp und anderen Patienteninformationen sollen
ineinem ausgekliigelten Auswertealgorithmus ebenfalls brauchbare
diagnostische Werte aus Blutuntersuchungen ableitbar sein (11).

Ziemlich am Anfang stehen noch vielversprechende Bemiihungen
der Gruppe um Kodadek aus den USA, mit Hilfe synthetischer
Peptidantigene (sog. Peptinoide) wegweisende Konstellationen spe-
zifischer Autoantikdrper im Blut von Alzheimer-Patienten zu finden
(12). Seit ldingerem wird schon vermutet, dass auch entziindliche
Prozesse im Sinne einer Autoimmunitiit zur Alzheimer-Entwicklung
beitragen konnten. Erste Reports von Pilotuntersuchungen enthiel-
ten Angaben zur Sensitivitit und Spezifitit der experimentellen
Tests, die den herkommlichen Verfahren tiberlegen waren und auch
in den Nature News positive Resonanz fanden.

Nach krankheitsspezifischen Autoantikdrpern fahnden auch Netz-
werke unter Beteiligung der Gottinger Arbeitsgruppe um T. Bayer
aus der Molekularen Psychiatrie. Sie wollen sich den immunogenen
Charakter toxischer Amyloidvarianten wie dem Pyroglutamat-
Abetapeptid fiir einen Labortest zunutze machen (13).

Weiterhin sind der neuronale Cholesterinstoffwechsel, die
Verwertung von Metallen wie Eisen, Zink, Kupfer oder anderen
Spurenelementen, die Fahigkeit von Makrophagen zur Phagozy-
tose von Amyloidpeptiden und manches andere Gegenstand von
Forschungen zu routinefdhigen Alzheimer-Bluttests. Ein wenig
auffillig erscheint manchmal die Eile, mit der schon vorlidufige
oder orientierende Ergebnisse publik gemacht und von der Presse
auch unverziiglich weiterverbreitet werden. Hier scheint ein grofer
Bedarf nach Neuem zu bestehen, aber auch ein groBer Markt zu
locken. Vielleicht wird es eines Tages tatsdchlich moglich sein,
mit Blutuntersuchungen in Kombination mit neuen bildgebenden
Verfahren wie der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder
dem Diffusion-Tensor-Imaging (DTI) echte, zuverldssige Friihdi-
agnosen zu ermdglichen und damit bessere Voraussetzungen fiir
einen anhaltenden Therapieerfolg zu schaffen. Allem Anschein
nach ist es aber bis dahin noch ein weiter Weg.
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