2. Amyloidg;.42im Liquor:
+ DD der Alzheimer-Demenz

« DD weitere Demenz-Formen

Referenzbereiche:

Tau-Protein:  Mittelwert 200 pg/mi
Bereich: 80 - 400 pg/ml

Amyloid 142

Untersuchungsmaterial und Versand:

ca. 0,5 ml Liquor (fiir beide Parameter)
Haltbarkeit: bei +4°C etwa 1 Woche
Abnahme in Polypropylen-Réhrchen notwen-
dig

Die Proben dirfen keine Hamolyse aufweisen
und sollen direkt nach Gewinnung 10 Minuten
bei ca. 4000 g zentrifugiert werden, um Zellen

Laborfachinformation

Alter (Jahre) Referenzbereich (pg/ml)

21-51 780-974
52-70 562-1018
>70 567-1027

Befundinterpretation:

Fur die Beurteilung der Wahrscheinlichkeit des Vor-
liegens einer Alzheimer Demenz sollte eine kom-
binierte Beurteilung herangezogen werden. Eine Er-
héhung von Tau-Protein und Verminderung von A-
myloidg; 42 kbnnen mit einer hohen Wahrscheinlich-

keit fir eine Alzheimer Demenz sprechen, unauffal-
lige Befunde haben einen NPV (negativer pradiktiver
Wert) von uber 90%. Die Befunde werden in unse-

rem Labor einzeln beurteilt.

und andere nicht l6sliche Bestandteile abzu-

sondern.
. Der Uberstand soll nur ca. 4 Stunden bei 4 -

20°C, dariber hinaus bei -80°C bis zum Tes-

ten gelagert werden.

. Die Proben sollen gefroren auf Trockeneis
versendet werden !
. Postversand moglich
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Empfehlungen fur eine rationale Diagnostik

Tau-Protein
&
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iIm Liquor cerebrospinalis

Sensitive und spezifische
Laborparameter

in der Demenz-Diagnostik

MVZ Labor Dr. Fenner und Kollegen




Die Untersuchung desquor cerebrospinalis gehort in
der Diagnostik der verschiedensten akuten und Ehron
schen Erkrankungen des ZNS-Systems seit vieleardahr
zum Grundprogramm.

Dabei wurde in der Forschung ein Schwerpunkt aif di
Suche nachbiologischen Markern in der Abgren-
zung dementieller Erkrankungen gelegt. In aktuellen
und kirzlich zuriickliegenden Studien konnte daieei d
wesentliche Bedeutung des Tau-Proteins sowie des [3-
Amyloid 1 45, gegebenenfalls unter Einschluss der Apoli-
poprotein E-Geno-typisierung herausgestellt werden.
Damit ertffnen sich zusatzliche sensitive und $iselie
Mdoglich-keiten der Demenz-Diagnostik, insbesonitere
derFriihdiagnostik. Dieses ist im Hinblick auf die jetzt
beginnende Entwicklung und Erprobung von spezifi-
schen medikamentosen Strategien, die eine Verlangsa
mung bzw. Stoppen der Erkrankungsprogression in Aus
sicht stellen, von grof3er Bedeutung.

Die Demenz im wesentlichen eine klinische Diagnose,
ist durch organische Wesensveranderungen und mnesti
sche Stoérungen gekennzeichnet. Der Morbus Alzheimer
eine neuronale degenerative Er-krankung, stelitidhé
haufigste Ursache dar; an zweithaufigster Stelig the
Multiinfarktdemenz, die Atherosklerose kleiner ZNS-
Arterien mit multiplen ZNS-Infarkten. Mischformen
kommen vor und sind klinisch besonders schwierig ab
zugrenzen.

Die sichere Diagnose Morbus Alzheimebzw. Alzhei-
mer-Demenz kann nur durch eid@n-biopsie gestellt
werden. Histopathologisches Korrelat sind Neuribfibr
lenbiindel und senile Plagues. Die Hauptkomponenten
dieser Strukturen stellen eine hyperphosphoryliesten

des Tau-Proteins sowie das R-Amyjqicar.

DasTau-Protein ist ein intrazelluléres neuronales Prote-
in, das dem mikrotubuldren Netzwerk eine gewisae St
bilitat verleiht und so zur Funktions-fahigkeit d&XS-
Zellen beitragt. Aufgrund der intrazellularen Lagtedie
Liquor-Konzentration bei Gesunden sehr niedriglé/ie
ZNS-Erkrankungen sind wegen der Beteiligung der neu
ronalen Zellen mit einem vermehrten Ubertritt vauT

Protein in den extrazellularen Raum und in deré-oig
einer erhdhten Liquor-Konzentration verbunden. Das
Tau-Protein gilt deshalb auch &sozessmarkerneu-
rologischer ZNS-Erkrankungen.

Bei Patienten mit Alzheimer-Demenz wird in den Neu-
rofibrillenbindeln vermehrt eine hyperphos-phoridie
Form des Tau-Proteins gefunden. Diese fiihrt zur eine
verminderten Tubulusstabilitat und so zur Zellfuorhs-
einschrankung.

Mit dem in unserem Labor eingefihrtdBLISA-
Verfahren wurde in verschiedenen Studien €ut-off-
Wert von 200 pg/ml evaluiert. Belementiellen Er-
krankungen werden Uberwiegend Messwerte zwischen
200 und 1100 pg/ml gefunden. In der differentialdia
gnostischen Abklarung der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit wurde bei einem Cut off-Wert von 1530 pg/
ml eine Sensitivitdt von 91 %, eine Spezifitat @#n%
und ein positiver pradiktiver Wert von 95 % erntitte

3-Amyloid-haltige Plagues im Gehirn sind das histo-
pathologische Korrelat des Morbus Alzheimer. Sie
entstehen durch enzymatische Spaltung des Amyloid-
Precursor-Proteins (APP) Sekretasen. APP ist gin ph
siologischer Bestandteil der neuronalen Zellen. Bei
Alzheimer-Demenz-Patienten kommt es entweder spo-
radisch oder aufgrund einer APP-Gen-Mutation zur
erhohten Aktivitét der Sekretasen mit vermehrter Pr
duktion von R-Amyloid und hier der 42 Aminosauren
langen Form, dem (-Amylaig, Der ,hohe
Verbrauch” bei der Plaque-Bildung fuhrt bei Patent

zu einer verminderten Konzentration émmyloid;.

42 Im Liquor. Gleichzeitig besteht eine inverse Klate
tion zwischen der 3-Amylojd-Konzentration im Li-
guor und der Apolipoprotein E e4-Genfrequenz.

In der zur Zeit groften international®fulti-center-
Studie mit Gber 400 Patienten zur Wertigkeit der Li-
guoranalytik in der Alzheimer-Diagnostik wurden-fol
gende wesentlichErgebnisseermittelt, die vorange-
gangene Forschungen bestétigen:

- Die Liquor-Konzentrationen von Tau-Protein sind
alters- und geschlechtsunabhangig.

« Bei derAlzheimer-Demenzfinden sich einesig-
nifikante Erhéhung des Tau-Proteinssowie eine
Verminderung von 3-Amyloid,. 4> im Liquor.

« Die kombinierte Bestimmung/ Beurteilung bei-
der Proteine erlaubt diavahrscheinliche Diag-
nose Morbus Alzheimelt mit einer Sensitivitat
von 81% undSpezifitat von 86%.

« Mit der kombinierten Bestimmung und Beurtei-
lung kdénnen mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit
altersbedingte Alterationen der ZNS-Funktion und
Pseudodemenzen abgegrenzt werden.

- Die Mdglichkeiten einer friihen, moglicher-weise
schon praklinischen Diagnostik und damit der po-
tentiellen sehrfrihzeitigen Therapieoptionen
scheinen gegeben.

Eine Literaturiibersicht stellen wir Ihnen gern Yerfi-
gung. Bei Ruckfragen stehen Ihnen der AuRRendiens
sowie Frau Dr. Otzipka (0 40 - 3 09 55 - 47) zurfi¥e
gung. Diese Information finden Sie wie immer auoh i
Internet auf der bekannten Homepage:
www.fennerlabor.de

1. Tau-Protein im Liquor:
» Diagnostik des Morbus Alzheimer

« DD Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung bei sehr ho-
hen Werten (> 1200 pg/ml, dann auch Bestim-
mung von Protein 14-3-3 im Liquor)

« DD weitere Demenzformen, inshesondere die
Pseudodemenz des Alters

» Prozessmarker bei vielen ZNS-Erkrankungen
(deswegen KEINE 100%-Spezifitat)



