
Laborfachinformation
Empfehlungen für eine rationale Diagnostik

Biomarker zur Diagnostik einer Alzheimer-Demenz 
Tau-Proteine und beta-Amyloid im Liquor cerebrospinalis

Pathophysiologie

Die Alzheimer-Demenz (AD) ist eine progrediente neu-
rodegenerative Erkrankung und verursacht etwa zwei 
Drittel aller Demenzerkrankungen. Die Pathogenese der 
Erkrankung wird durch das Amyloid-Kaskaden-Modell 
beschrieben (1). Demzufolge fällt β-Amyloid (Aβ) zwi-
schen den Neuronen in Form von Plaques aus, die sekun-
där eine intrazelluläre Hyperphosphorylierung von Tau 
verursachen. Tau ist ein Protein, das durch Anlagerung 
die Mikrotubuli stabilisiert. Die Hyperphosphorylierung 
führt nicht nur zu einer verminderten Anlagerung und 
damit Stabilisierung der Mikrotubuli, sondern auch zu 
einem bündelförmigen Ausfall der phosphorylierten Tau-
Proteine (pTau) innerhalb der Zelle, was zum Untergang 
von Synapsen und Neuronen und der Ausbildung einer 
dementiellen Symptomatik führt. Neben dem Amyloid-
Kaskaden-Modell spielen weitere pathogenetische Fak-
toren eine Rolle wie Neuroinflammation, Clearance von 
Amyloid-beta(1-42), eine endosomale Dysfunktion, Lipid-
stoffwechsel und eine vaskuläre Dysfunktion (2). 

Von dem beschriebenen Pathomechanismus können un-
terschiedliche Hirnregionen betroffen sein. Dementspre-
chend entstehen verschiedene Formen der Alzheimer-
Demenz mit unterschiedlicher klinischer Symptomatik.  

Laut der international working group (IWG) sind folgende 
Subtypen häufig (2): 

•	 amnestische Variante
•	 posteriore kortikale Atrophie (PCA)
•	 logopenische Variante der primären progressiven 

Aphasie (lvPPA)

Weniger häufig treten folgende Subtypen auf (2):

•	 Verhaltens- oder dysexekutive Variante (bvAD)
•	 kortikobasales Syndrom (CBS)
•	 nicht-flüssige / agrammatische Variante der primä-

ren progressiven Aphasie (nf-avPPA)
•	 semantische Variante der primären progressiven 

Aphasie (svPPA)

Das alternde Gehirn ist meist von mehreren Proteinopat-
hien wie z.B. verschiedenen Taupathien, TDP-43-Protei-
nopathien (LATE-Demenz, frontotemporale Demenz), der 
Lewy-Body-Demenz oder der vaskulären Demenz betrof-
fen, die zusammen mit einer Alzheimer-Pathologie auf-
treten können. 

Epidemiologie

Etwa 5-7% der Menschen erkranken im Laufe ihres Le-
bens an einer Alzheimer-Demenz, wobei die Krankheits-
rate mit zunehmendem Alter ansteigt. In > 95% der Fälle 
tritt die Erkrankung erst nach dem 65. Lebensjahr auf („la-
te-onset AD, LOAD“), wobei es sich meist um eine spora-
dische AD handelt. Diese ist bedingt durch ein komplexes 
Zusammenspiel aus Umweltfaktoren (Bildungsgrad, ggf. 
physische und soziale Aktivität) und meist unbekannten 
genetischen Faktoren, die den Lipidstoffwechsel, die an-
geborene Immunität und die neuronale Membranfunktion 
beeinflussen. 
In bis zu 5% der Fälle erkranken die Betroffenen bereits 
vor dem 65. Lebensjahr („early-onset AD, EOAD“).  Bei 
1-2% liegt eine familiäre früh einsetzende Form (familial 
early-onset AD, FEOAD) vor, bei der mehrere enge Bluts-
verwandte einer Familie in meist aufeinanderfolgenden 
Generationen erkrankt sind. Bei weniger als 10% der Fälle 
mit FEOAD kann eine autosomal dominante Mutation in 
den Genen PSEN1, PSEN2 oder APP nachgewiesen wer-
den. 
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Auch wenn keine FEOAD vorliegt, ist im Vergleich zur 
LOAD bei der EOAD eine offensichtliche genetische Kom-
ponente häufiger. So haben etwa 35 – 60% der Betroffe-
nen mindestens eine/n erkrankte/n Verwandte/n.   
Bereits vor Manifestation einer AD und ihrem Prodromal-
stadium, der leichten kognitiven Beeinträchtigung, lassen 
sich die histopathologischen Veränderungen im ZNS 
nachweisen.

Biomarker im Liquor

Den histopathologischen und neurodegenerativen Ver-
änderungen entsprechend, sind bei Alzheimerdemenz 
(AD), dem Prodromalstadium der leichten kognitiven Be-
einträchtigung und auch bereits vor dem Auftreten einer 
klinischen Symptomatik die Konzentrationen folgender 
Biomarker verändert:

Tau-Protein
Phospho-Tau-Protein
β-Amyloid(1-42)/(1-40) – Ratio 

Tau-Protein
Das Tau-Protein ist ein intrazelluläres neuronales Prote-
in, das die neuronalen Mikrotubuli stabilisiert und so zur 
Funktionsfähigkeit der Neuronen beiträgt. Aufgrund der 
intrazellulären Lage des Proteins ist die Liquor-Konzent-
ration bei Gesunden niedrig. Bei vermehrtem Untergang 
von Neuronen, unabhängig von der Grunderkrankung, 
tritt Tau-Protein vermehrt in den extrazellulären Raum 
über und ist somit ein unspezifischer Marker für den 
Zelluntergang wie er für verschiedenen Demenzformen 
kennzeichnend ist (z.B. frontotemporale Demenz (FTD), 
vaskuläre Demenz, Alzheimer-Demenz). Extrem hohe 
Tau-Protein-Konzentrationen (>1.200 pg/ml) findet man 
bei der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung. 

Phospho-Tau-Protein:
Aufgrund des oben beschriebenen Pathomechanis-
mus ist der Nachweis von phosphoryliertem Tau-Pro-
tein spezifischer für eine Alzheimer-Demenz.  In dem in 
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unserem Labor verwendeten Test wird spezifisch das 
phosphorylierte Threonin181 detektiert. 

β-Amyloid(1-42)/(1-40) – Ratio:
Die β-Amyloid(1-42)-Konzentration wird durch präanaly-
tische Einflüsse oder durch eine genetisch bedingte er-
höhte bzw. verminderte Basalexpression von β-Amyloid 
beeinflußt. Diese störenden Einflüsse werden durch An-
wendung der β-Amyloid(1-42)/(1-40)-Ratio ausgeglichen.
Die β-Amyloid(1-42)/(1-40)-Ratio besitzt somit bei der 
Diagnose einer Alzheimer-Demenz eine höhere Trenn-
schärfe und ist einer isolierten Bestimmung des β-
Amyloids(1-42) vorzuziehen (3).

Interpretation

Gemäß der International Working Group (IWG) ist die AD 
eine klinisch-pathologische Diagnose, die sowohl auf der 
klinischen Symptomatik als auch der entsprechenden 
Veränderung der Biomarker beruht. 

negatives Ergebnis (alle drei Biomarker unauffällig)
Ein negatives Ergebnis spricht mit einem prä-
diktiven Wert von > 90% gegen das Vorliegen 
einer AD.

positives Ergebnis (alle drei Biomarker pathologisch):

1. mit typischer AD-Symptomatik
Bei einer typischen Symptomatik, entsprechend 
den häufigen Alzheimerformen (s.o.), ist eine AD 
hochwahrscheinlich (2).

2. mit weniger typischer Symptomatik
Bei der  Symptomatik einer selteneren AD-Variante 
(z. B. bvAD, nf-avPPA,svPPA), kann die Symptoma-
tik gelegentlich durch eine AD bedingt sein, häufi-
ger sind jedoch andere Demenzformen die Ursache 
(z.B. FTD) und die positiven Biomarker sind auf 
eine Alzheimer-Erkrankung als Co-Pathologie zu-
rückzuführen (2).   

Biomarker zur Diagnostik einer Alzheimer-Demenz 
Tau-Proteine und beta-Amyloid im Liquor cerebrospinalis
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Biomarker zur Diagnostik einer Alzheimer-Demenz 
Tau-Proteine und beta-Amyloid im Liquor cerebrospinalis

Tabelle 1: typische Veränderungen von Tau-und pTau-Konzentrationen und der Ratio bei unterschiedlichen Demenzformen
Demenzform Tau-protein pTau-Protein Aß(1-42)/(1-40)Ratio
AD ↑-↑↑ ↑-↑↑ ↓-↓↓
Leichte kognitive Beeinträchtigung* ↑-↑↑ ↑-↑↑ ↓-↓↓
Asymptomatisch* n-↑↑ n-↑↑ n-↓↓
Pseudodemenz n n n
Vaskuläre Demenz n-↑ n n
Frontotemporale Demenz n-↑ n n-(↓)
LATE-Demenz n-(↑) n n-↓
Lewy-Body-Demenz n-↑ n n-↓
Tau-Erkrankungen ↑-↑↑ ↑-↑↑ n

Präanalytik

•	 Liquorentnahme in Polypropylenröhrchen
•	 Die ersten 2 ml (20 Tropfen) nicht zur Bestimmung 

der 	Alzheimer-Biomarker verwenden
•	 Den Liquor frei ins Röhrchen tropfen lassen
•	 Röhrchen möglichst voll befüllen (5-8 ml bei 10 ml-

Röhrchen, 0,8 – 1,2 ml bei 1,5 ml-Röhrchen)

*Ein positives Ergebnis bei asymptomatischen Personen oder Personen mit MCI ist mit einem auf die Gesamtpopulation 
bezogenen erhöhten Risiko für die Entwicklung einer AD assoziiert, eine Ermittlung des individuellen Risikos ist jedoch 
derzeit nicht möglich. Deshalb wird eine Untersuchung bei asymptomatischen Personen bzw. mit leichter kognitiver Be-
einträchtigung nicht empfohlen.

•	 Zügiger Transport ins Labor 
•	 Proben gefroren auf Trockeneis versenden, wenn 

möglich Proben vorher zentrifugieren (10 Minuten 
bei 2000g) und Überstand in ein anderes Polypropy-
lenröhrchen umpipettieren, dabei Röhrchen mög-
lichst voll befüllen (s.o.)

3. mit untypischer Symptomatik
Ist die Symptomatik gänzlich untypisch für eine AD 
wie z.B. bei der Symptomatik einer Lewy-Körper-
chen-Demenz, unterstützen die Biomarker eine AD 
nicht. Die positiven Biomarker sind dann am ehes-
ten auf eine Alzheimer-Erkrankung als Co-Patholo-
gie zurückzuführen (2). 

uneinheitliches Ergebnis 
(Biomarker nur teilweise pathologisch oder grenz- 
wertig) 
Das Ergebnis kann, insbesondere wenn Ergebnisse 
grenzwertig sind, mit geringerer Wahrscheinlich-	
keit auf eine AD hindeuten, gegebenenfalls jedoch	
auch mit anderen Demenzformen vereinbar sein 
(s. Tabelle 1).
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Zusammenfassung

•	 Die AD ist eine klinisch-pathologische Diagnose.
•	 Ein negatives Ergebnis der Biomarker spricht gegen 

eine AD.
•	 Die β-Amyloid(1-42)/(1-40) - Ratio besitzt eine höhe-

re diagnostische Trennschärfe, so dass ihre Bestim-
mung der β-Amyloid(1-42)-Einzelbestimmung den 
Vorzug gegeben werden sollte. 

•	 Eine Ermittlung eines individuellen Risikos zur Ent-
wicklung einer AD ist nicht möglich. Deshalb wird 
eine Untersuchung bei asymptomatischen Personen 
bzw. mit leichter kognitiver Beeinträchtigung nicht 
empfohlen! 
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