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1 Einleitung 

Die Thematik Demenz ist weiterhin aktueller Gegenstand der Forschung. Ein Rückgang der 

kognitiven Leistung und eine eingeschränkte Alltagskompetenz sind die klinischen Kennzei-

chen einer Demenz. Ursächlich sind unterschiedliche neurodegenerative Prozesse. Durch 

neuropsychologische Testungen, Eigen- und Fremdanamnese kann die kognitive Leistungs-

fähigkeit und Beeinträchtigung im Alltagsleben beurteilt werden. Liquordiagnostik, Bildge-

bung und EEG ergänzen die Diagnostik und können Hinweise bezüglich einer Genese ge-

ben (McKhann et al. 2011).  

Aufgrund des demographischen Wandels und der steigenden Patientenzahlen wird man 

nicht nur vor medizinische, sondern auch sozioökonomische Herausforderungen gestellt 

(Ferri et al. 2005). Die Prävalenz der Demenzerkrankungen bei Männern und Frauen in 

Deutschland lag im Juni 2018 bei 1,7 Millionen. Pro Jahr erkranken 2 % der über 65-Jährigen. 

Die mittlere Prävalenzrate des Demenziellen Syndroms nach EuroCoDe für über 65-jährige 

liegt für Frauen bei 10 % und für Männer bei 7 % (DAlzG 2018).  

Die Alzheimer-Krankheit ist mit 50 – 60 % eine der häufigsten Erkrankungen, welche zu 

einer Demenz führt. Weitere neurodegenerative Erkrankungen sind die vaskuläre Demenz, 

Lewy-Body-Demenz und Frontotemporale Demenz. Seltener ist die Creutzfeldt-Jakob-

Krankheit ursächlich. Patienten mit schwerer Depression und raumfordernden Prozessen 

können ebenfalls eine demenzielle Symptomatik entwickelt, welche jedoch reversibel sein 

kann (Förstl 2009).  

Neuere Forschungsansätze sowie die aktuell gültige Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für 

Neurologie (DGN) und der Deutschen Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, Psy-

chosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) verlangen, dass man neurochemische Biomar-

ker und Bildgebungsmarker in die diagnostischen Kriterien miteinbezieht (DGN und 

DGPPN 2016). Eine definitive Diagnosestellung der Alzheimer-Krankheit ist weiterhin nur 

postmortal durch eine Obduktion gegeben (McKhann et al. 1984). 

Ziel der vorliegenden Dissertation ist die Untersuchung und der Vergleich unterschiedlicher 

Testverfahren für die Quantifizierung von neurochemischen Biomarkern bei der Demenz 

durch Alzheimer-Krankheit, vaskuläre Demenz, gemischte Demenztypen und bei der Lewy-

Body-Demenz. Im Mittelpunkt stehen die diagnostischen Kriterien der Liquordiagnostik für 

die Arzheimer-Krankheit. 
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1.1 Demenz 

Nach der ICD-10-Klassifikation ist die Demenz als ein klinisches Syndrom definiert. Sie ist 

die  

„Folge einer meist chronischen oder fortschreitenden Krankheit des Gehirns mit Störung vieler 

höherer kortikaler Funktionen, einschließlich Gedächtnis, Denken, Orientierung, Auffassung, 

Rechnen, Lernfähigkeit, Sprache, Sprechen und Urteilsvermögen im Sinne der Fähigkeit zur 

Entscheidung. Das Bewusstsein ist nicht getrübt.“  

Für die Diagnose einer Demenz nach ICD müssen die Symptome mindestens sechs Monate 

bestehen. Neben der kognitiven Beeinträchtigung können auch die Gefühlslage und das So-

zialverhalten verändert sein. Häufig ist der Antrieb gemindert, wobei die Sinneswahrneh-

mung nicht beeinträchtigt ist (Dilling et al. 2008).  

Es gibt primäre und sekundäre Demenzformen. Eine primäre Demenzform ist durch eine 

Erkrankung des Gehirns gekennzeichnet, die zu einem Verlust der Neurone führt. Die Alz-

heimer-Krankheit, Lewy-Body-Demenz und Frontotemporale Demenz sind Beispiele für 

primäre Demenzformen. Die sekundäre Demenzform tritt als Folge anderer organischen 

Erkrankung auf. Eine Gefäßerkrankung oder eine Depression können hier die Ursache sein 

(Dilling et al. 2008; DGN und DGPPN 2016). Weiterhin sollte bei Patienten mit Verdacht 

auf eine Demenz ein Verwirrtheitszustand ausgeschlossen werden (Förstl 2009). 

Oft ist eine Grenze zwischen dement und altersnormal nicht leicht zu definieren (Förstl 

2009). Patienten, welche die Kriterien einer Demenz nicht erfüllen und unter einer kogniti-

ven Störung leiden, die nicht der Altersnorm entspricht und nicht zu einer Beeinträchtigung 

der Alltagsfunktion führt, werden unter dem Syndrom der leichten kognitivem Beeinträchti-

gung (englisch: mild cognitive impairment) zusammengefasst. Das mild cognitive impairment ist ein 

sehr häufiges Syndrom bei älteren Menschen mit einer heterogenen Ätiologie. Die Gedächt-

nisbeeinträchtigung kann stabil bleiben, jedoch entwickeln ca. 40 bis 60 % der Patienten in 

den ersten fünf Jahre eine Alzheimer-Krankheit (Hampel et al. 2004). 

1.2 Neurodegenerative Erkrankungen 

1.2.1 Alzheimer-Krankheit 

Die Alzheimer-Krankheit ist eine komplexe neurodegenerative Erkrankung und die häu-

figste Krankheitsursache für eine Demenz. Zentraler Risikofaktor ist das zunehmende Alter. 
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Aufgrund des demographischen Wandels wird die Inzidenz der Alzheimer-Erkrankten in 

den nächsten Jahren vermutlich drastisch zunehmen. Im Jahr 2018 waren schätzungsweise 

50 Millionen Menschen an einer Demenz erkrankt, sodass die Differentialdiagnostik demen-

zieller Erkrankungen zunehmen an Wert gewinnt (Patterson 2018).  

Die Alzheimer-Krankheit beginnt wahrscheinlich Jahre bevor die Patienten klinisch auffällig 

werden (Price und Morris 1999). Das Erkrankungsalter der Alzheimer-Krankheit beträgt im 

Mittel 78 Jahre. Ein früherer Beginn unter 65 Jahre wird als „präsenile Alzheimer-Krankheit“ 

bezeichnet. Die Alzheimer-Krankheit ist eine kortikale Demenz, die vor allem durch eine 

Neugedächtnisstörung und Störung des visuell-räumlichen Denkens gekennzeichnet ist. Alte 

Erinnerungen und die Persönlichkeit bleiben meist lange erhalten. Die Patienten können 

anfangs oft eine gute Fassade aufbauen und beginnende Gedächtnisstörungen verbergen. 

Zusätzlich zu der demenziellen Symptomatik kann es zu psychiatrischen Störungen wie De-

pression, Angst, Wahn oder Paranoia kommen (Schmidtke 2013). Patienten mit einer Alz-

heimer-Krankheit haben eine herabgesetzte Lebenserwartung, wobei Männer eine geringere 

Lebenserwartung als Frauen haben. Zusätzliche Faktoren, die die Lebenserwartung beein-

trächtigen sind eine schwere kognitive Beeinträchtigung, ein abnormales Gangbild, Stürze in 

der Vorgeschichte, ein Diabetes mellitus und kardiovaskuläre Erkrankungen (Larson et al. 

2004).  

Generell kann der Krankheitsverlauf in drei Stadien unterteilt werden: (1) präsymptomatisch, 

(2) "prodromal" mit leichten Störungen im episodischen Gedächtnis und (3) symptomatisch 

mit dem Syndrom der Demenz. Während der präsymptomatischen Phase kommt es zu ei-

nem allmählichen Verlust von Axonen und Neuronen, welcher sich kaum im Alltag der Be-

troffenen bemerkbar macht. Der neuronale Verlust führt schließlich zu einer leichten Beein-

trächtigung des Gedächtnisses, welche in der Regel progredient ist und schließlich mit einer 

hohen Wahrscheinlichkeit in eine Demenz mündet (Dubois et al. 2007).  

Die Alzheimer-Krankheit lässt sich in eine (häufigere) sporadische und eine familiäre Form 

einteilen. Die familiäre Form, welche einem autosomal dominanten Erbgang folgt, weist Mu-

tationen im Präsenilin 1 oder 2 Gen und APP-Gen auf. Das Erkrankungsalter ist meist unter 

65 Jahre, sodass diese Form auch als Alzheimer-Krankheit mit frühem Beginn (englisch: early-

onset) beschrieben wird (Schellenberg et al. 1992; Rogaev et al. 1995). Risikofaktoren für das 

Vorliegen einer familiären Form sind eine positive Familienanamnese und das Vorliegen des 

Apoε4-Allels auf Chromosom 19 (Strittmatter et al. 1993). 

In der Bildgebung kann man bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit eine voranschreitende 
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Atrophie mehreren Hirnstrukturen (Temporallappens, Hippocampus, Thalamus, Amygdala 

und Kortex), sowie eine Erweiterung der Seitenventrikel feststellen (Zakzanis et al. 2003). 

Die wichtigsten histopathologischen Kennzeichen der Alzheimer-Krankheit sind intraneu-

ronale Neurofibrillenbündel (NFB) und senile Plaques kortikal und perivaskulär. Die senilen 

Plaques bestehen aus verschiedenen aggregierten Beta-Amyloid Peptiden, wobei vor allem 

das Peptide Beta-Amyloid 1-42 (Aβ42) dominiert. Es gibt Hinweise darauf, dass diese pa-

thologischen Veränderungen bereits vor Beginn von klinischen Zeichen einer Demenz nach-

weisbar sind (Morris und Price 2001). Daher sind, insbesondere in der Frühdiagnostik der 

Alzheimer Demenz, Liquormarker dieser histopathologischen Veränderungen von entschei-

dender Bedeutung. In der Liquordiagnostik zeigen sich unter anderem für die Biomarker 

Tau, pTau, Aβ42 und die Aβ42/40 Ratio bei Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit gra-

vierende Unterschiede zu neurologisch gesunden Menschen (Motter et al. 1995; Galasko et 

al. 1998; Blennow et al. 2001; Hansson et al. 2006; Zetterberg und Blennow 2013). Die Be-

deutung der genannten Biomarker für die Diagnostik einer Alzheimer-Krankheit und zur 

Unterscheidung zu anderen Demenzen wird auch in der derzeit gültigen Leitlinie der DGN 

und DGPNN hervorgehoben (DGN und DGPPN 2016).  

1.2.2 Vaskuläre Demenz 

Unter einer vaskulären Demenz werden alle demenziellen Syndrome zusammengefasst, die 

auf eine Erkrankung der Hirngefäße zurückführen. Mikro- und makrovaskuläre Erkrankun-

gen werden zusammengefasst (DGN und DGPPN 2016). Die Kriterien einer Vaskuläre De-

menz wurden 1993 folgendermaßen definiert (Román et al. 1993):  

 

1. Demenzielles Syndrom nach ICD-10 

2. Nachweis einer zerebrovaskulären Erkrankung 

3. Zeitlicher Zusammenhang von 1 und 2  

 

Die Demenz aufgrund einer vaskulären Erkrankung liegt in Europa bei 10 - 30 % und ist 

somit die zweithäufigste Ursache für eine Demenz nach der Alzheimer-Krankheit. Männer 

sind häufiger betroffen als Frauen. Die Prävalenz steigt mit zunehmendem Alter (Förstl 

2009). 
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1.2.3 Gemischte Demenz 

Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit und einer zusätzlichen, zerebrovaskulären Erkran-

kung werden nach den aktuellen Leitlinien unter der eigenständigen klinischen Diagnose der 

„gemischten Demenz“ zusammengefasst. Bei diesem Patientenkollektiv lässt sich sowohl 

eine Alzheimer-Pathologie als auch eine vaskuläre Pathologie nachweisen. Hinweise für eine 

Alzheimer-Krankheit sind eine wie bereits zuvor beschriebene klinische Präsentation der Pa-

tienten (siehe Kap. 1.2.1) und ein erhöhtes Tau-Protein bzw. ein erhöhtes phosphoryliertes 

Tau-Protein und ein erniedrigtes Aβ42 im Liquor oder ein positiver Amyloid-Nachweis im 

PET. Mindestens ein Biomarker im Liquor sollte pathologisch verändert sein. Eine vaskuläre 

Pathologie ist durch einen zurückliegenden Schlaganfall oder durch fokal neurologische Zei-

chen gekennzeichnet, und muss mittels MR-Diagnostik nachzuwiesen sein (Dubois et al. 

2014; DGN und DGPPN 2016). 

1.2.4 Lewy-Body-Demenz 

Die Lewy-Body-Demenz nach der Alzheimer-Krankheit die zweithäufigste neurodegenera-

tive Erkrankung. Sie ist definiert durch das Vorkommen zahlreicher Lewy-Körperchen in 

kortikalen und subkortikalen Nervenzellen. Lewy-Körperchen kommen auch beim idiopa-

thischen Parkinson-Syndrom (Morbus Parkinson, Parkinson‘s Disease) vor (Hansen und Sa-

muel 1997). Lewy-Körperchen enthalten α-Synuklein, ein Protein mit bisher unbekannter 

Funktion. Mutationen und eine falsche Proteinverarbeitung führen zu einer Akkumulation 

des Proteins zur Bildung der sogenannten Lewy-Körperchen (Spillantini et al. 1997). Die 

Lewy-Body-Demenz und das idiopathische Parkinson-Syndrom werden demnach unter dem 

Begriff der α-Synukleinopathie zusammengefasst (Galvin et al. 2001). 

Für die Diagnose der Lewy-Body-Demenz müssen mehrere Kriterien erfüllt sein. Das zent-

rale klinische Merkmal ist die progrediente Demenz. Weiterhin müssen zwei der folgenden 

klinischen Kriterien erfüllt sein: Fluktuation der Aufmerksamkeit und Wachheit, wiederkeh-

rende visuelle Halluzinationen oder Parkinsonsymptome ein Jahr vor oder ein Jahr nach 

Auftreten der Demenz. Die Diagnose wird durch das Vorliegen eines Schenk-Syndroms, 

einer Neuroleptika-Überempfindlichkeit und einer reduzierten dopaminergen Innervation 

des Striatums im Liganden-SPECT oder -PET unterstützt. Klinische Symptome wie häufige 

Stürze, Inkontinenz, autonome Störungen und Bewusstseinsstörungen können hinzukom-

men. Die Therapie ist rein symptomatisch: Gegen die Parkinson-Symptomatik kann ein Ver-
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such mit einer L-Dopa Therapie unternommen werden und gegen die visuellen Halluzinati-

onen eine Therapie mit Acetylcholinersterasehemmern (Schmidtke 2013; DGN und 

DGPPN 2016).  

Die Lewy-Body-Krankheit kann auch kombiniert mit einer Alzheimer-Pathologie auftreten, 

als auch genannte Lewy-Body Variante der Alzheimer-Krankheit. Neben kortikalen Lewy-

Körperchen zeigen sich typische Alzheimer-Pathologien (Hansen und Samuel 1997; Kraybill 

et al. 2005). Eine kombinierte Pathologie wird nun auch als eine gemischte Demenz bezeich-

net (Dubois et al. 2014). Die Überlappung der Diagnosen Lewy-Body-Demenz, Alzheimer-

Krankheit und Morbus Parkinson kann gut durch folgende Graphik (Abbildung 1) veran-

schaulicht werden.  

 

 

Abbildung 1: Beziehungen zwischen ausgewählten neurodegenerativen Erkrankungen. AD, Alzhei-

mer-Krankheit; LBV, Lewy-Body Variante der AD; LBD, Lewy-Body Demenz; PDD, Morbus Parkinson mit 

Demenz; PD, Morbus Parkinson; LB, Lewy-Körperchen. (Adaptiert nach Weisman und McKeith 2007. Die 

Verwendung erfolgte mit freundlicher Genehmigung des Georg Thieme Verlags.) 

1.2.5 Normaldruckhydrozephalus 

Der Normaldruckhydrozephalus ist durch die Symptomtrias Demenz, Gangstörung und 

Harninkontinenz charakterisiert. Ursächlich ist eine Liquor-Resorptionsstörung. Man unter-

scheidet eine idiopathische und eine sekundäre Form. Beim idiopathischen Normaldruck-

hydrozephalus ist die Genese unbekannt. Er tritt zwischen dem sechsten und siebten Le-
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bensjahrzehnt auf. Männer sind häufiger betroffen als Frauen. Der sekundäre Normaldruck-

hydrozephalus kann nach einer Subarachnoidalblutung, einer Meningitis oder auch postope-

rativ nach Tumorresektion auftreten (Ågren-Wilsson et al. 2007; Schmidtke 2013). 

In der Bildgebung kann man eine Erweiterung der inneren Liquorräume feststellen. Zur Di-

agnostik wird ein Liquor-Ablassversuch unternommen. Hierbei werden 30 - 50ml Liquor 

durch eine lumbale Punktion abgelassen. Innerhalb weniger Tage sollte es zur Besserung der 

Symptomatik kommen, was die Diagnose bestätigt. Therapeutisch profitieren die Patienten 

von einer ventrikulo-peritonealen oder –atrialen Shuntanlage (Black 1980; Walchenbach et 

al. 2002). 

1.3 Liquordiagnostik 

Der Liquor cerebrospinalis kann zur Diagnostik neurologischer Erkrankungen herangezo-

gen werden. Der Liquor ist eine sensitive und spezifische Quelle, um Veränderungen der 

Protein-Konzentrationen bei neurodegenerativen Erkrankungen festzustellen. Durch den 

Liquorbefund kann der Verdacht auf eine neurologische Erkrankung bestätigt oder ausge-

schlossen werden. Die Punktion des Liquors erfolgt lumbal zwischen dem dritten oder vier-

ten Lendenwirbel. Für den klinischen Alltag wird zur Lumbalpunktion die atraumatische 

Sprotte ® -Kanüle gewählt, da seltener post-punktionelle Nebenwirkungen wie Kopf-

schmerzen zu beobachten sind (Peskind et al. 2009). Im Normalbefund ist der Liquor klar, 

enthält keine Zellen und nur eine geringe Eiweißkonzentration.  

In der Demenzdiagnostik soll der Liquorbefund vor allem eine entzündliche Ursache der 

Symptomatik ausschließen. Ist diese ausgeschlossen, so kann eine Messung der für die Alz-

heimer-Krankheit typischen biologischer Marker erfolgen. Die Alzheimer-Pathologie ist ge-

kennzeichnet durch eine Amyloid-Ablagerungen und eine Neurodegeneration bzw. neuro-

nale Schädigung, welche durch spezielle Sandwich-ELISA detektiert werden kann. Als Mar-

ker für eine Amyloid-Deposition gilt ein erniedrigtes Beta-Amyloid 1-42 (Aß42) im Liquor, 

als Marker für eine neuronale Schädigung das Tau-Protein und/oder das phosphorylierte 

Tau-Protein. Ein positiver Befund erhöht die Wahrscheinlichkeit für das tatsächliche Vor-

liegen einer Alzheimer-Krankheit (DGN und DGPPN 2016). Diese Biomarker weisen eine 

Sensitivität und eine Spezifität von jeweils mehr als 80 % auf (Blennow et al. 2001).  

In den letzten Jahren wurden beide Marker weltweit zur Diagnostik und zu Forschungszwe-

cken herangezogen und bei einer Vielzahl an Patienten gemessen. Allerdings wurden ELISA 
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verschiedener Anbieter genutzt, was zu einer großen Variabilität der Messergebnisse zwi-

schen den verschiedenen Laboren führt, sodass ein Vergleich der gewonnenen Daten zwi-

schen verschiedenen Liquor-Laboren massiv erschwert wird. Da es noch keine einheitlichen 

Grenzwerte gibt, muss jedes Labor eigene Grenzwerte und Referenzbereiche ermitteln. 

Hierzu wird, wie auch in dieser Dissertation, der Liquor ausgewählter, gut charakterisierter 

Patienten genutzt. Da dies nur mit innerklinischen Proben möglich ist, ist dieses Verfahren 

oft zeitaufwändig und teuer (Blennow et al. 2015). Um die Biomarker-Analyse zu optimieren 

und den diagnostischen Wert der Biomarker zu erhöhen, wurden bereits gewisse Standard-

arbeitsverfahren, sogenannte standard operating procedures (SOPs), für Probenverarbeitung, La-

bortechniken und Anwendung der verwendeten Testkits entwickelt, um mögliche Störfak-

toren gering zu halten (Mattsson et al. 2011; del Campo et al. 2012). Als prä-analytische und 

biologische Störfaktoren werden Reagenzgläser aus Polystyrol (Lewczuk et al. 2006) und eine 

verlängerte Lagerzeit (Bibl et al. 2004) genannt. Die Einführung standardisierter Messver-

fahren und leistungsstärkerer Kits könnte die Variabilität verringern (Mattsson et al. 2011). 

Eine Standardisierung der angewandten Methode könnte einen Vergleich der Messergeb-

nisse zwischen und innerhalb der Labore und somit die Festlegung einheitlicher Grenzwerte 

zur Diagnostik der Alzheimer-Krankheit ermöglichen (Blennow et al. 2015). Folglich gibt es 

Bestrebungen, die diagnostischen Verfahren in der Demenzdiagnostik zu optimieren. Die 

Alzheimer’s Association hat hierzu ein weltweites Qualitätsmanagement-Programm einge-

führt. Das Qualitätsmanagement-Programm hat zum Ziel die Ursachen für die Variabilität 

der Messergebnisse aufzudecken und schließlich eine standardisierte Methodik zu etablieren 

(Blennow et al. 2010).  

1.3.1 Gesamt-Tau und phosphoryliertes-Tau 

Tau ist ein Mikrotubuli-assoziiertes Protein (Weingarten et al. 1975), das reichlich im zentra-

len Nervensystem vorhanden ist und überwiegend in Axonen exprimiert wird (Binder et al. 

1985). Die menschlichen Tau-Proteine werden von einem einzelnen Gen kodiert (Neve et 

al. 1986). Daraus können sechs Tau-Isoformen entstehen (Goedert et al. 1989). Es gibt 79 

potentielle Serin- (Ser) und Threonin (Thr)-Phosphat-Akzeptorreste in der längsten Tau-Is-

oform. Eine Phosphorylierung ist an ca. 30 Stellen eines normalen Tau-Proteinen möglich 

(Billingsley und Kincaid 1997). Durch eine pathologische Hyperphosphorylierung der ge-

paarten helikalen Tau-Filamente (PHF) können diese zu intraneuralen Neurofibrillenbün-

deln (NFB), auch tangles genannt, aggregieren (Grundke-Iqbal et al. 1986; Kosik et al. 1986; 

Wood et al. 1986).  
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Das Protein löst sich durch die Phosphorylierung von den Mikrotubuli. Die Mikrotubuli 

werden instabil und der axonale Transport beeinträchtigt (Bramblett et al. 1993). NFB zählen 

zu den typischen Hirnläsionen der Alzheimer-Krankheit (Grundke-Iqbal et al. 1986). 

Das Tau-Protein lässt sich im Liquor nachweisen. Da die Konzentrationen von Tau im Li-

quor sehr gering sind, muss die Nachweismethode jedoch sehr empfindlich sein (Vander-

meeren et al. 1993). Bei mehreren neurodegenerativen Erkrankungen sind die Tau Proteine 

im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv im Liquor erhöht. So zeigen sich sowohl 

bei der Alzheimer-Krankheit (Vandermeeren et al. 1993; Blennow et al. 1995; Arai et al. 

1998a; Hulstaert et al. 1999; Andreasen et al. 2001), als auch bei der Creutzfeldt-Jakob-

Krankheit im Vergleich zu Gesunden stark erhöhte Werte im Liquor (Otto et al. 1997). Diese 

Erkrankungen werden daher auch Tauopathien genannt. Zu den Tauopathien gehören au-

ßerdem neurologische Krankheitsbilder wie der Morbus Pick, die Frontotemporale-Demenz, 

die progressive supranukleäre Blickparese und die Corticobasale Degeneration (Lee et al. 

2001). Bei der vaskulären Demenz, Lewy-Body-Demenz und Frontotemporalen Demenz 

hingegen ist die Studienlage weniger eindeutig. Hier wurden erhöhte und normale Tau-Kon-

zentrationen im Liquor gemessen (Blennow et al. 1995; Arai et al. 1998b; Green et al. 1999; 

Buerger et al. 2002; Gloeckner 2010; Kaerst et al. 2013). 

Neben Gesamt-Tau kann man phosphoryliertes-Tau (pTau) im Liquor bestimmen. PTau 

zeigt sich ebenfalls erhöht bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit (Hampel et al. 2010). Der 

Nachweis erfolgt in der Regel über spezifische Antikörper, welche an bestimmte, phospho-

rylierte Abschnitte der Tau-Aminosäuresequenz binden. Bei der Alzheimer-Krankheit konn-

ten charakteristische Phosphorylierungen (p-Tau181, -199 und -231) nachgewiesen werden. 

PTau-181 und pTau-231 ermöglichen zudem eine verhältnismäßig zuverlässige Unterschei-

dung von Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit von einer Kontrollgruppe oder auch von 

Patienten mit einer Lewy-Body-Demenz, einer vaskulärer Demenz, einem Normaldruckhyd-

rozephalus und Frontotemporalen Demenz (Parnetti et al. 2001; Buerger et al. 2002; Gross-

man et al. 2005; Kapaki et al. 2007; Bian et al. 2008). 

1.3.2 Amyloid-Peptide 

Aβ42 und Aβ40 entstehen durch enzymatische Spaltung aus dem ubiquitären Membranpro-

tein amyloid precusor protein (APP) durch transmembranöse Endoproteasen. Während die ge-

naue Funktion dieses Vorläuferproteins bisher nicht bekannt ist, wurde den Endoproteasen 

eine wichtige Rolle bei der Entstehung der Alzheimer-Krankheit zugeschrieben. APP kann 
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von der α- oder der β-Sekretase gespalten werden. Wird APP durch die α-Sekretase APP 

gespalten, entsteht lösliches (soluble) α-sAPP (Esch et al. 1990). Nur ein geringer Teil der 

APP-Moleküle werden über die α-Sekretase modifiziert. Die α-Sekretase ist wahrscheinlich 

eine Membran-verankerte Protease, die in der Lage ist, verschiedene Transmembranproteine 

zu spalten (Sisodia 1992; Ahmad et al. 2019). Wenn APP durch die β-Sekretase metabolisiert 

wird, entsteht das lösliche β-sAPP. β-sAPP kann anschließend an zwei verschiedenen Stellen 

durch die γ-Sekretase geteilt werden und es entsteht Aβ42 oder Aβ40. Die C-terminalen He-

terogenität kommt durch die Ungenauigkeit der γ-Sekretase zustande. Eine Vielzahl an ver-

schiedene Aβ-Peptide kann entstehen. Die häufigsten Peptide enden an Position 40 (Aβ40) 

(~ 80 - 90 %) und an Position 42 (Aβ42, ~ 5 - 10 %). Insbesondere Aβ42 ist hydrophob und 

fibrillogen, wodurch es leicht aggregieren und sich im Gehirn zu senilen Plaques ablagern 

kann (Selkoe 2001). Diese senilen Plaques können neurotoxisch wirken (Yankner et al. 1990; 

Kowall et al. 1991). Sie sind an der Entstehung der sporadischen Alzheimer-Krankheit be-

teiligt (Iwatsubo et al. 1994). Die Aktivität der β-Sekretase ist bei Patienten mit Alzheimer-

Krankheit signifikant erhöht (Holsinger et al. 2002). In der Literatur wurden Amyloid-Abla-

gerungen kortikal und perivaskulär als erstes bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit und 

Down-Syndrom beschrieben (Glenner und Wong 1984).  

Die γ-Sekretase besteht aus vier Proteinuntereinheiten (APH1, PEN2, Nicastrin, und Prä-

senilin (PS1 oder PS2)) und ist eine weitere wichtige Schnittstelle bei der Entstehung der 

Alzheimer-Krankheit (de Strooper 2003). Missense-Mutationen in den Präsenilin-Genen 

sind die häufigste Ursache für die familiären Form der Alzheimer-Krankheit (Scheuner et al. 

1996). Unter einer Missense-Mutation versteht man eine Punktmutation, die zum Einbau 

einer falschen Aminosäure in das Protein führt. Die Mutationen sind über die Präsenilin-

Gene verteilt und verändern das Protein maßgebend in seiner biochemischen Struktur. Es 

kommt zu einer relativen Zunahme der Aβ-Peptide (Scheuner et al. 1996). Mutationen im 

Präsenilin-1-Gen auf Chromosom 14 und dem Präsenilin-2-Gen auf Chromosom 1 folgen 

dem autosomalen Erbschema und erhöhen das Risiko für eine frühe Alzheimer-Krankheit 

(Schellenberg et al. 1992; Rogaev et al. 1995). Mutationen im APP-Gen auf Chromosom 21 

wurden nur selten bei der familiären Form gefunden (Goate et al. 1991).  

Biochemische und in vitro Modelle zeigen, dass die Anhäufung des Aβ-Peptids insbesondere 

in der präklinischen Phase der Erkrankung eine Rolle spielt. Anders das Tau-Protein: Es 

führt zu einer Neurodegeneration während und kurz vor der klinischen Phase (Hardy und 

Selkoe 2002). In der präklinischen Phase der Alzheimer-Krankheit akkumulieren senile 
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Plaques und NFB über etwa 10 - 15 Jahre, bevor es zu einem neuronalen Verlust und einer 

kognitiven Verschlechterung kommt (Morris und Price 2001). 

1.3.3 Transthyretin 

Transthyretin (TTR) ist ein homotetramerisches Protein mit einem molekularen Gewicht 

von 55 kDa (Blake und Oatley 1977). Es wird vor allem in der Leber und im Plexus 

choroideus synthetisiert (Dickson et al. 1985). Die Transportfunktionen des Proteins für die 

Thyroidhormone und Retinol sind bereits gut erforscht. Es werden weitere wichtige Funkti-

onen für das zentrale Nervensystem angenommen und eine neuroprotektive Wirkung ver-

mutet. TTR wurde 1942 zum ersten Mal im Serum (Seibert und Nelson 1942) und im Liquor 

(Kabat et al. 1942) beschrieben. Zunächst wurde TTR Präalbumin genannt, da es in der Se-

rumelektrophorese vor die Albuminfraktion wandert. 1958 wurde die Transportfunktion für 

die Thyroxine belegt, sodass es den Namen Thyroxin-bindendes Präalbumin (TBPA) erhielt 

(Ingbar 1958). Weitere Forschungen ergaben 1968, dass TBPA einen Komplex mit dem Re-

tinol-bindenden-Protein eingeht, um Retinol zu transportieren (Kanai et al. 1968). Schließ-

lich wurde 1981 durch die International Union of Biochemistry der Begriff „Transthyretin“ 

für diese Protein festgelegt: TRANSport of THYroid hormons and RETinol-binding-protein. An-

hand des Namens soll die Proteinfunktion ersichtlich werden (Journal of Biological Che-

mistry 1981). 

Des Weiteren interagiert TTR im Lipidstoffwechsel. Apolipoprotein A-I (ApoA1) ist Teil 

der Lipoproteine hoher Dichte (HDL) und ermöglicht den Transport von HDL im Blut. 

Eine Fraktion von Plasma-TTR zirkuliert im HDL und interagiert mit dem gebundenen 

ApoA1 (Sousa et al. 2000). Wenn TTR ApoA1 spaltet, kann der Stoffwechselprozess des 

HDL und somit die Entwicklung von Arteriosklerose reduziert werden kann (Liz et al. 2007). 

In vitro Studien zeigten, dass die TTR-Konzentration mit einer Plasma-Konzentration von 

170 - 240 mg/l im Serum etwa zehnmal höher ist als im Liquor (Ingenbleek und Young 1994, 

Vatassery et al. 1991). Beim Menschen wird 90 % des TTR im Serum in der Leber produziert, 

allerdings sinkt im höheren Alter die TTR-Konzentration im Serum (Ingenbleek und De 

Visscher 1979). Der Hauptsyntheseort TTRs im Liquor sind die epithelialen Zellen des Ple-

xus choroideus (Aleshire et al. 1983). Im Liquor liegt die TTR-Konzentration bei 5 - 20 mg/l 

(Vatassery et al. 1991). 

Dass TTR eine Rolle bei der Alzheimer Krankheit spielt, wurde schon in einigen Studien 

angenommen. Erniedrigte TTR-Konzentrationen konnten bei Patienten mit Alzheimer-
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Krankheit gefunden werden (Serot et al. 1997b; Merched et al. 1998; Gloeckner 2010; Wang 

et al. 2016). Im Mittel lag die Konzentration von TTR im Liquor bei 17,5 mg/l (Serot et al. 

1997b). Es bindet die Aβ-Peptide und schütz somit vor der Fibrillenbildung (Schwarzman 

et al. 2005). Der genaue Mechanismus ist noch nicht genug erforscht.  

Veränderungen des TTR-Proteins können zu der Entstehung der Transthyretin-Amyloidose 

führen. Amyloidosen können erworbenen oder hereditär auftreten. Es kommt hierbei zu 

Amyloidablagerungen in den Organen wie Herz und Nervengewebe, die schädlich für das 

Organ sind. Die Transthyretin-Amyloidose ist eine autosomal-dominant vererbte Erkran-

kung, die sich in den Erwachsenenaltern manifestieren. Mutationen im Transthyretin-Gen 

führen zu einer Instabilität des Proteins, die eine Fehlfaltung begünstig. Durch die Fehlfal-

tung lagern sich Amyloid-Fibrillen in unterschiedlichen Organen ab (Park et al. 2019). Erst-

malig wurde die erbliche Form der Transthyretin-Amyloidose bei einer Familie in Portugal 

beschrieben, deren Mitglieder erste klinische Symptome (wie Kribbelparästhesien, Paresen, 

gastrointestinale Beschwerden, Blasen- und Mastdarmstörungen) bereits im mittleren Er-

wachsenenalter entwickelten. Diese hereditäre Amyloidose wurde Familiäre Amyloid-Poly-

neuropathie vom Portugiesischen-Typ (FAP I) bezeichnet (Andrade 1952). Am häufigsten 

wurde bei der FAP I die Punktmutation Val30Met im TTR-Gen beschrieben (Coelho et al. 

2013), jedoch wurden eine Vielzahl weitere Mutationen gefunden (Sekijima et al. 2012).  

1.4 Mini-Mental-Status-Test 

Der Mini-Mental-Status-Test (MMST) ist ein wichtiges Verfahren in der Demenzdiagnostik 

zur Ermittlung kognitiver Defizite und ihrer Verlaufsbeobachtung. Er ist ein Kurztest und 

wird als Orientierungshilfe zur Schweregradeinteilung der Alzheimer Demenz herangezogen. 

Der Test besteht aus mehreren Aufgabenkomplexen: zeitliche und räumliche Orientierung, 

Merk- und Erinnerungsfähigkeit, Aufmerksamkeit, Sprache und Sprachverständnis, Lesen, 

Schreiben, Zeichnen und Rechnen. Es können maximal 30 Punkte erreicht werden (Folstein 

et al. 1975). Die aktuellen Leitlinien von 2015 teilen die Alzheimer Erkrankung anhand der 

im MMST erreichten Punktzahl in folgende Stadien ein: 

• MMST > 26 Punkte:  Kein Hinweis auf Alzheimer-Demenz 

• MMST 20 - 26 Punkte:  Leichte Alzheimer-Demenz 

• MMST 10 - 19 Punkte:  Mittelschwere Alzheimer-Demenz 

• MMST < 10 Punkte:  Schwere Alzheimer-Demenz  



 

13 

 

1.5 Bildgebende Verfahren 

Derzeit werden konventionelle cCT oder cMRT Untersuchungen zur Differenzialdiagnostik 

empfohlen. Die Bildgebung soll andere Ursachen und behandelbaren Krankheiten, wie bei-

spielsweise Tumore, einen Normaldruckhydrozephalus oder ein entzündliches Geschehen, 

ausschließen. Auch vaskuläre Veränderungen können mittels cCT oder cMRT aufgedeckt 

werden (DGN und DGPPN 2016).  

1.6 Fragestellung 

Die Liquordiagnostik rückt immer weiter in den Vordergrund der Alzheimer-Diagnostik. 

Die derzeitigen Leitlinien beschreiben ein typisches Liquorprofil für eine Alzheimer-Patho-

logie als eine erhöhte Konzentration der Tau- und pTau-Proteine und beziehungsweise oder 

eine Verminderung der Ab42-Konzentrationen (DGN und DGPPN 2016). Anhand dieses 

speziellen Liquorprofils können Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit von gesunden 

Kontrollgruppen oder auch von anderen neurodegenerativen Erkrankungen abgegrenzt wer-

den. Testkits zur Messung dieser Parameter werden durch verschiedene Firmen anboten. 

Derzeitige Markführer sind die Firmen EUROIMMUN, Fujirebio Europe N.V., IBL Inter-

national und Roche. Sie werben mit einer automatisierten Abarbeitung der ELISAs. Dadurch 

verkürzt sich die Testdauer und unterschiedliche ELISAs können parallel abgearbeitet wer-

den. Zudem sollen dadurch analytische Störfaktoren ausgeschaltet werden.  

Eine standardisierte Methodik zur Probenverarbeitung, Messung- und Auswertung der Test-

ergebnisse sowie Handhabung der Testkits ist derzeit dabei sich zu etablieren (Mattsson et 

al. 2011; del Campo et al. 2012; Blennow et al. 2015). Einheitliche Grenzwerte stehen nicht 

zur Verfügung. Neurochemische Labore definieren ihre Grenzwerte anhand eines ausge-

wählten Probenkollektivs, folglich können sich die Grenzwerte zwischen verschiedenen La-

boren deutlich unterscheiden. Oft ändert sich auch die Methodik und neuere Testkits kom-

men auf den Markt. Durch eine neue Methodik und neue, leistungsfähigere Testkits, müssen 

die Grenzwerte neu ermittelt werden. 

Innerhalb dieser Dissertation werden die Testkits zweier Anbieter miteinander verglichen. 

Es wird geprüft inwieweit sich die Messergebnisse der Testkits für Tau, Ab42 und Ab40 der 

Firmen Fujirebio Europe N.V. und IBL International am selben Patientenkollektiv unter-

scheiden. Anschließend wurden Grenzwerte zur Abgrenzung einer gesunden Kontroll-

gruppe und anderen neurodegenerativen Erkrankungen mittels receiver operating characteristic 

(ROC) errechnet. In einer weiteren Analyse wurde das Liquorprofil von Alzheimer-Patienten 
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mit unterschiedlichen Demenzschweregraden gegeneinander aufgetragen. Die Schweregrad-

einteilung erfolgte anhand des MMST. Ferner wurde geprüft, wie sich das Protein Transthy-

retin im Liquor und Serum bei an der Alzheimer-Krankheit erkrankten Patienten verhält, da 

in der Literatur erniedrigte Konzentrationen bei Alzheimerpatienten beschrieben wurden 

(Serot et al. 1997b; Merched et al. 1998; Gloeckner 2010; Wang et al. 2016).  
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2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Die vorliegende Dissertation ist eine retrospektive Studie. Das Patientenkollektiv stammt 

von Liquorpunktionen neurologischer Patienten der Universitätsmedizin Göttingen (UMG), 

die sich zu diagnostischen Zwecken im Zeitraum vom Oktober 2014 bis August 2017 in 

stationärer oder ambulanter Behandlung befanden. Des Weiteren wurden Patientenproben 

der Prionen-Forschungsgruppe Göttingen verwendet. Insgesamt wurden 467 Proben mit 

verschiedenen neurologischen Erkrankungen in einer Datenbank gesammelt. Alle Proben 

wurden anhand von diagnostischen Lumbalpunktionen gewonnen und umgehend nach Ent-

nahme in das Neurochemischen Labor der UMG gebracht und verarbeitet. Zu jeder gemes-

senen Probe wurde eine Rückstellprobe erstellt, damit jederzeit weitere Messungen vorge-

nommen oder wiederholt werden können (Standardvorgehen). Die Rückstellproben wurden 

bei - 80 Grad in Eppendorf Gefäßen eingefroren und gelagert. Messtechniken oder Geräte 

des Labors änderten sich in dem oben genannten Zeitraum nicht. Testergebnisse, die außer-

halb des Messbereichs lagen, konnten für die Analytik nicht verwendet werden, siehe Abbil-

dung 2.  

Liquordatenbank

Analytik Destruktionsmarker Analytik Transthyretin

Tau, Aβ42
mit neuen ELISAs

Tau, pTau, Aβ42, Aβ40
mit aktuellen ELISAs

241 Proben

187 Proben
221 Proben 241 Proben

AD N = 34
KG N = 104
LBD N = 3
MCI N = 7
MD N = 20
NDH N = 19
PD N = 28
VaD N = 6

AD N = 43
KG N = 107
LBD N = 3
MCI N = 7
MD N = 20
NDH N = 20
PD N = 28
VaD N = 13

AD N = 63
Ischämie N = 14
KG N = 69
MD N = 3
MS N = 23
NDH N = 8
PD N = 7

Abbildung 2: Flussdiagramm Patientenkollektiv. AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; 

LBD, Lewy-Körperchen-Demenz; MCI, mild cognitive impairment; MD, Mischdemenz; NDH, Normal-

druckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, vaskuläre Demenz. 
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2.2  Die Gewinnung der Daten 

Die notwendigen Patientendaten und Informationen zu Diagnosen und Krankheitsverläufen 

sowie Angaben zu weiteren diagnostischen Untersuchungen wurden mit Hilfe des Kranken-

haus-Informationssystems „Xserv“ herangezogen und in eine Microsoft Excel Datenbank 

übertragen. Die Patientendaten wurden mittels einer fortlaufenden Zahlenfolge anonymi-

siert. Neben den Parametern der Liquorbefunde wurde das Punktionsdatum, Alter der Pati-

enten zur Zeit der Punktion, Geschlecht sowie Haupt- und Nebendiagnosen in die Statistik 

aufgenommen. Auch kardiovaskuläre Risikofaktoren (wie arterieller Hypertonie, Diabetes 

mellitus, Hyperlipoproteinämie, Nikotinabusus, positive Familienanamnese), Hypo- und Hy-

perthyreose, rezidivierende Thrombosen, Hyperurikämie und weitere Vorerkrankungen so-

wie der Befund der körperlichen Untersuchung wurden berücksichtigt. Bildgebende Befunde 

(cMRT) und neurophysiologische Testungen (MMST, DemTect, MOCA, ZOPS) wurden 

zur Diagnosesicherung hinzugezogen. Die klinische Symptomatik sowie die Beeinträchtigun-

gen der Patienten hinsichtlich Kurzzeit- oder Gedächtnisstörungen, Gangstörung, Rigor, 

Tremor, Depression, Paresen, Myokolonien, Ataxie, Dysarthrie, Bettlägerigkeit, Halluzinati-

onen, Pyramidenbahnzeichen und Hypokinesie wurden anhand der neurologischen Unter-

suchung erfasst. In Zusammenschau der Befunde ließen sich die Hauptdiagnosen jeweils 

bestätigen.  

Durch die Sammlung der Proben über den angegebenen Zeitraum konnten folgende Diag-

nosegruppen gebildet werden: Alzheimer-Krankheit, Lewy-Body-Demenz, Ischämie, Kon-

trollgruppe, mild cognitive impairment, Mischdemenz, Multiple Sklerose, Normaldruckhydroze-

phalus, Morbus Parkinson und vaskuläre Demenz. Bei der Kontrollgruppe handelte es sich 

um Patienten mit Kopfschmerzen, Schwindel, Depressionen, Spinalkanalstenosen, Paresen 

oder Hypästhesie ohne anhaltende neurologische Störungen.  

2.3 Messungen 

Neben den Routineparametern wurden die neuronalen Destruktionsmarker und TTR be-

stimmt. Zu den Destruktionsmarkern zählen Gesamt-Tau, pTau, pTau rel, Aβ42 und Aβ40. 

Es wurden ELISA Kits der Firma Fujirebio und IBL verwendet. Zu den Routineparametern 

zählen: Zellzahl, Laktat- und Glucosekonzentration, Erythrozytenzahl, Hb, Gesamtprotein, 

Albuminquotient, intrathekale IgG-, IgM- und IgA-Produktion, oligokonale Banden, Be-

schaffenheit, Masern-, Röteln-, VZV-, HSV- und Borrelien-Antikörperindices. 
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2.3.1 ELISA-Verfahren 

ELISAs sind enzyme-linked immunosorbent assay, die zum immunologischen Nachweis bestimm-

ter Zielsubstanzen dienen. Auf einer Mikrotiter Platte sind spezifische monoklonale Anti-

körper immobilisiert. Diese binden ein bestimmtes Antigen einer Probelösung. Daraufhin 

wird das gebundene Antigen von einem weiteren monoklonalen, spezifischen Antigen bin-

denden Antikörper erkannt. Dieser Antikörper hat ein Substrat gebunden, welches durch die 

Kopplung in ein detektierbares Endprodukt umgewandelt wird. Mittels eines Fotometers 

kann die optische Dichte der Probelösung gemessen werden, welche proportional zur Kon-

zentration des Proteins ist. Zu jeder Messreihe wird eine Eichkurve mittels eines Standards 

erstellt. Über diese Eichkurve kann dann die Konzentration des zu messenden Antigens be-

rechnet werden.  

2.3.2 Bestimmung von Gesamt-Tau im Liquor 

Es wurde eine ELISA-Methode zur quantitativen Bestimmung des Gehalts an Tau-Protein 

im Liquor verwendet. Als Testkits wurden der INNOTEST ® hTau Ag von Fujirebio Eu-

rope N.V. aus der Routinemessung und hTAU total ELISA AJ Roboscreen GmbH (vertrie-

ben durch IBL International GmbH) genutzt. 

2.3.3 Bestimmung von Beta-Amyloid 1-42 im Liquor 

Es wurde eine ELISA-Methode zur quantitativen Bestimmung des Gehalts an Beta-Amyloid 

1-42 im Liquor verwendet. Als Testkits wurden der INNOTEST ® β-AMYLOID(1-42) von 

Fujirebio Europe N.V. aus der Routinemessung und der Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA 

von IBL International GmbH genutzt. 

2.3.4 Bestimmung von Beta-Amyloid 1-40 im Liquor 

Es wurde eine ELISA-Methode zur quantitativen Bestimmung des Gehalts an Beta-Amyloid 

1-40 im Liquor verwendet. Als Testkit wurde das alte und neue Kit des Amyloid-beta (1-40) 

CSF ELISA (RE59651) von IBL International GmbH genutzt.  

2.3.5 Bestimmung von phosphorylierten Tau-Fraktionen im Liquor 

Es wurde eine ELISA-Methode zur quantitativen Bestimmung des Gehalts an phosphory-

lierten Tau-Fraktionen im Liquor verwendet. Es wird speziell die Phosphorylierung in der 

181 Position der Aminosäure gemessen. Als Testkit wurde der INNOTEST ® PHOSPHO-
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TAU (181P) von Fujirebio Europe N.V. aus der Routinemessung verwendet.  

2.3.6  Bestimmung der nicht phosphorylierten Tau-Fraktionen 

Es wurde eine ELISA-Methode zur quantitativen Bestimmung der nicht phosphorylierten 

Sequenzen am Tau Protein verwendet. Hierbei wurden die nicht-phosphorylierten Sequen-

zen in den Positionen 175, 181 und 231 des Tau Proteins gemessen. Als Testkit wurde der 

pTAU rel ELISA von AJ Roboscreen vertrieben durch die Firma IBL verwendet. Das Mess-

verfahren des Testkits hat sich im Verlauf der Studie geändert und das alte Testkit war nicht 

mehr erhältlich, sodass das Patientenkollektiv kleiner als bei den anderen Marker ist. 

2.3.7 Bestimmung von Transthyretin 

Transthyretin wurde im Serum und im Liquor bestimmt. Die quantitative Bestimmung er-

folgte anhand einer immunchemischen Nephelometrie. Es wurden die Testkits und das BN 

ProSpec ® System der Firma Siemens genutzt. Bei den Testkits handelt es sich um N Anti-

seren gegen Transthyretin. Die Nephelometrie ist eine Trübungsmessung. Es wird die Streu-

ung des Lichtes an den Antikörper-Antigen-Komplexen gemessen. Aus der Intensität des 

Streulichtes ergibt sich die Konzentration des Proteins.  

2.4 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von Microsoft ® Excel Version 15.38, IBM 

® SPSS ® Statistics für Mac, Version 15.0 (IBM Corp., Armonk, New York USA) sowie 

GraphPad Prism Version 8.0.0 für Windows (GraphPad Software, San Diego, California 

USA, www.graphpad.com).  

Es wurde das Verhältnis der Destruktionsmarker für verschiedenen neurologische Erkran-

kungen untersucht. Es ergaben sich zwei Kohorten, die nacheinander beschrieben wurden. 

Im ersten Teil wurde näher auf die Marker Tau, pTau, pTau rel, Aβ42, Aβ40 und die 

Aβ42/40 Ratio eingegangen, im zweiten Teil auf TTR. Für jede Diagnosegruppe wurden der 

Mittelwert, Median, Standardabweichung sowie minimal und maximal Werte berechnet. Die 

Ratio Aβ42/40 errechnete sich wie folgt: 

𝐴𝛽 − 𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜 =
𝐴𝛽	42
𝐴𝛽	40 × 10 

Die Testwerte für Aβ42 und Aβ40 stammten von derselben Probe. Um signifikante Unter-
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schiede zwischen den Gruppen nachzuweisen, wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (A-

NOVA) oder ein Mehrfachvergleich nach genutzt. P-Werte < 0,5 galten als signifikant. 

Des Weiteren sollte die Vergleichbarkeit der beiden Testkits (IBL und Fujirebio) für Tau und 

Aβ42 untersucht werden. Es wurde die Korrelation nach Pearson gewählt. Bei einem Kor-

relationskoeffizienten von - / + 1 bestand ein linearer Zusammenhang. Bei einem Wert von 

0 wurde kein linearer Zusammenhang angenommen.  

Weiterhin wurden die Grenzwerte zur Darstellung der Trennschärfe der Marker anhand ei-

ner ROC-Analyse berechnet. Hierbei wurde die Richtig-Positiv-Rate (= Sensitivität) gegen-

über der Falsch-Positiven-Rate (= 1 - Spezifität) in Prozent aufgetragen. Als optimaler Cut-

off wurde in dieser Studie der Youden-Index gewählt  

(Youden-Index = [Sensitivität + Spezifität] - 1). Die area under the curve (AUC) entspricht der 

Fläche unter der Kurve und ist ein Maß für die Güte eines Tests. Die Fläche nimmt Werte 

zwischen 0,5 und 1 an. Ein höherer Wert spricht somit für eine bessere Güte. So können 

unterschiedliche Diagnosegruppen zueinander in Bezug gesetzt und anhand eines Parame-

ters getrennt werden.  

2.5 Einteilung der Demenz bei Alzheimer-Krankheit nach dem Mini-

Mental-Status-Test 

Der Mini-Mental-Status-Test (MMST) wurde zur Schweregradeinteilung für Patienten mit 

Demenz bei Alzheimer-Krankheit verwendet. Bei einigen Patienten wurde im stationären 

Aufenthalt der MMST erhoben, sodass eine Schweregradeinteilung vorgenommen werden 

konnte. Es erfolgte eine Einteilung der Demenz in drei Schweregrade: leicht (20 - 26 Punkte), 

mittel (10 - 19 Punkte) und schwer (< 10 Punkte) Anhand dieser Einteilung konnte der 

Verlauf für die Destruktionsmarker Tau, Aβ42, pTau und für die Aβ42/40 Ratio in Abhän-

gigkeit der Schweregrade der Alzheimer-Demenz untersucht und grafisch dargestellt werden. 

Da es sich bei dieser Studie um eine retrospektive Studie handelt, ist die Einteilung nur An-

hand der schriftlichen Ergebnisse der Arztbriefe oder psychopathologischen Untersu-

chungsberichten erfolgt. Im Falle der anderen neurodegenerativen Erkrankungen mit De-

menz konnte aufgrund unzureichender Informationen keine Einteilung nach Schweregraden 

vorgenommen werden. 

2.6 Tabellen, Graphiken und Text 

Alle Tabellen dieser Studie wurden mit dem Programm Microsoft ® EXCEL Version 15.38 



 

20 

 

erstellt. Zur graphischen Darstellung der Ergebnisse wurden IBM ® SPSS ® Statistics für 

Mac, Version 15.0 (IBM Corp., Armonk, New York USA), Microsoft ® EXCEL Version 

15.38, GraphPad Prism Version 8.0.0 für Windows (GraphPad Software, San Diego, Cali-

fornia USA, www.graphpad.com) und Microsoft ® Power Point Version 15.38 verwendet. 

Die Ergebnisse der Arbeit wurden mittels Microsofts ® Word Version 15.38 zusammenge-

fasst und weiterbearbeitet.  

2.7 Ethikvotum 

Die Ethik-Kommission der Universitätsmedizin Göttingen hat in der Sitzung vom 

19.10.2017 unter Vorsitz von Prof. Dr. Brockmöller die Studie beraten und zustimmend 

bewertet (Antragsnummer 18/8/15). 

 

!  
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3 Ergebnisse 

In der Literatur sind erniedrigte Konzentrationen für Ab42 und erhöhte Konzentrationen 

für Tau oder pTau im Liquor bei Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen wie der 

Alzheimer-Krankheit oder Lewy-Body-Demenz beschrieben, welche durch die im Folgen-

den ausführlich dargestellte Analytik geprüft wurden. Die Ermittlung der Proteinkonzentra-

tionen im Liquor erfolgte mittels spezieller sandwich ELISAs. Hersteller wie Fujirebio N.V., 

IBL oder Roche vertreiben ELISA Testkits zur Ermittlung der Proteinkonzentrationen im 

Liquor. In der vorliegenden Dissertation wurden Liquorproben verschiedener Patientenkol-

lektive mit Testkits der Firma Fujirebio N.V. und IBL untersucht. Es gilt zu prüfen inwieweit 

sich eine Variabilität der Messergebnisse für Tau, pTau, Ab42 und Ab40 im Liquor ergibt, 

wenn eine Probe mit dem ELISA der Firma Fujirebio N.V. oder IBL verarbeitet wird. Es 

soll veranschaulicht werden, dass Grenzwerte individuell für jeden ELISA anhand gut cha-

rakterisierter Patientenkollektive ermittelt werden müssen. Für diese Untersuchung wurden 

Liquorproben von verschiedensten Patienten über zwei Jahre gesammelt. Für Gesamt-Tau 

wurden der ELISA INNOTEST ® hTau Ag von Fujirebio Europe N.V. mit dem hTAU 

total ELISA AJ Roboscreen GmbH vertrieben durch IBL verglichen. Für Beta-Amyloid 1-

42 wurde der ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) von Fujirebio Europe N.V. mit dem 

Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA von IBL International GmbH verglichen.  

Anschließend wurden folgende Diagnosegruppen gewählt und genauer betrachtet: Demenz 

bei Alzheimer-Krankheit, Lewy-Body-Demenz, mild cognitive impairment, gemischte Demenz, 

Normaldruckhydrozephalus, Morbus Parkinson und vaskulärer Demenz. In der Gruppe der 

Patienten mit einem Morbus Parkinson wurden Patienten ohne eine kognitive Beeinträchti-

gung und mit einer beginnenden demenziellen Entwicklung zusammengefasst.  

Die Liquorbiomarker Gesamt-Tau, phosphoryliertes-Tau, Aβ42 und Aβ40 sowie die 

Aβ42/40 Ratio wurden innerhalb dieser Gruppen verglichen. Dann wurden die Grenzwerte 

für die Alzheimer-Krankheit in der differentialdiagnostischen Abgrenzung zu anderen neu-

rodegenerativen Erkrankungen und in Abgrenzung zu einer Kontrollgruppe analysiert. 

Weiterhin wurde der Biomarker Transthyretin im Serum und im Liquor als potentieller Mar-

ker für die Diagnostik der Alzheimer-Krankheit untersucht, da in er Literatur erniedrigte 

Konzentrationen bei Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit beschrieben wurden. Dies gilt 

es ferner zu überprüfen. Weitere Ergebnisse sind in Form von Tabellen und Abbildungen 

im Anhang zu finden. !  
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3.1 ELISA Vergleich zweier unterschiedlicher Hersteller  

3.1.1 Gesamt-Tau im Liquor 

Gesamt-Tau wurde an einem gewählten Patientenkollektiv mit dem ELISA INNOTEST ® 

hTau Ag von Fujirebio Europe N.V. und mit dem hTAU total ELISA AJ Roboscreen 

GmbH vertrieben durch IBL im Liquor gemessen. Es wurden 451 Proben untersucht. Wie 

in Abbildung 3 A dargestellt ergab der ELISA INNOTEST ® hTau Ag von Fujirebio Eu-

rope N.V. im Vergleich zu dem hTAU total ELISA AJ Roboscreen GmbH (vertrieben durch 

IBL) ein im Mittel um 25,6 pg/ml niedrigeres Ergebnis für die Tau-Liquorkonzentration 

(Mittelwert ± SEM: 260,3 ± 10,5 pg/ml versus 285,9 ± 12,4 pg/ml; p < 0,0001). Zum Ver-

gleich der unterschiedlichen ELISA wurde die Korrelation nach Pearson gewählt. Es zeigte 

sich eine starke positive Korrelation (r (451) = 0,94; p < 0,001). Die Regressionsgerade ist 

durch folgende Gleichung definiert: y = 1,11*x - 4,32, siehe Abbildung 3B.  

 

 

Abbildung 3: Individualwerte (A) und Korrelation nach Pearson (B) für die Tau gemessen mit den 

ELISA Kits der Firma Fujirebio und der Firma IBL. 
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3.1.2 Aβ42 im Liquor 

Aβ42 wurde an einem gewählten Patientenkollektiv mit dem ELISA INNOTEST ® β-

AMYLOID (1-42) von Fujirebio Europe N.V. und mit dem Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA 

von IBL International GmbH im Liquor gemessen. Es wurden 519 Proben untersucht. Der 

ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) von Fujirebio Europe N.V. ergab, wie in Abbil-

dung 4A dargestellt, im Vergleich zu dem ELISA Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA von IBL 

International GmbH ein im Mittel um 61,7 pg/ml höheres Ergebnis für die β-Amyloid-Li-

quorkonzentration (Mittelwert ± SEM: 1285,7 ± 17,2 pg/ml versus 1224,0 ± 18,7 pg/ml; p 

< 0,0001). Zum Vergleich der ELISA wurde die Korrelation nach Pearson gewählt. Es zeigte 

sich eine starke positive Korrelation (r (519) = 0,86; p < 0,001). Die Regressionsgerade ist 

durch folgende Gleichung definiert: y = 0,93*x+25,83 (Abbildung 4B).  

 

 

Abbildung 4: Individualwerte (A) und Korrelation nach Pearson (B) für Aβ42 gemessen mit den 

ELISA Kits von Fujirebio Europe N.V. und IBL International GmbH. 
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3.2 Vergleich neurodegenerativer Erkrankungen 

3.2.1 Ausgewählte Diagnosegruppen  

In dieser Studie sollte das Verhalten der Destruktionsmarker Gesamt-Tau, pTau, pTau rel 

Aβ42 und Aβ40 sowie die Aβ42/40 Ratio innerhalb der verschiedener Diagnosegruppen 

genauer betrachtet werden. Folgende Diagnosegruppen wurden gewählt: Demenz bei Alz-

heimer-Krankheit, Lewy-Body-Demenz, mild cognitive impairment, Mischdemenz, Normal-

druckhydrozephalus, Morbus Parkinson und vaskulärer Demenz, siehe Abbildung 5. Insge-

samt ergab sich ein Kollektiv von 221 Proben. Die Kontrollgruppe setzte sich aus Patienten 

zusammen, die eine Liquorpunktion zur Ausschlussdiagnostik erhielten. Sie litten unter fol-

genden Symptomen: Kopfschmerzen, Schwindel, depressive Verstimmung, Spinalkanalste-

nosen, Paresen oder Hypästhesie ohne anhaltende neurologische Störungen.  

 

 

Abbildung 5: Patientenkollektiv. 

3.2.2 Alters- und Geschlechtsverteilung innerhalb der Gruppen 

Das Durchschnittsalter lag bei 60 Jahren mit einer Spannbreite von 16 bis 89 Jahren. 117 

Probanden waren weiblich, 101 waren männlich. Für die Gruppe der Patientengruppe mit 

einer Alzheimer-Krankheit ergab sich ein mittleres Alters von 73 Jahren, für die Patienten-
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cognitive impairment von 67 Jahren, für die Patientengruppe mit einer Mischdemenz von 76 

Jahren, für die Patientengruppe mit einem Normaldruckhydrozephalus von 74 Jahren, für 

die Patientengruppe mit einem Morbus Parkinson von 68 Jahren und für die Patientengruppe 

mit einer vaskulären Demenz von 72 Jahren. Es zeigte sich ein deutlich erhöhter Frauenanteil 

für die Gruppe der Patientengruppe mit einer Alzheimer-Krankheit (w/m = 21/13) und ein 

deutlich erhöhter Männeranteil für die Gruppe der Patientengruppe mit Morbus Parkinson 

(w/m = 5/23), siehe Tabelle 1. 

 

Tabelle 1: Übersicht Kohorte. 

Alters- und Geschlechtsverteilung der Kohorten 

 

Geschlecht 

w / m (% w) 

Alter Frauen 

MW (± SD) 

Alter Männer 

MW (± SD) 

Alter Gesamt-

kohorte 

MW (± SD) 

Kontrollgruppe 50/51 (49,5 %) 48 (± 20) 43 (± 18) 45 (± 19) 

Mild cognitive impair-
ment 1/6 (14,3 %) 61 (± 0) 68 (± 10) 67 (± 9) 

Alzheimer-Krankheit 21/13 (61,8 %) 74 (± 11) 71 (± 11) 73 (± 11) 

Gemischte Demenz 11/9 (55 %) 78 (± 6) 74 (± 14) 76 (± 10) 

Vaskuläre Demenz 3/3 (50 %) 69 (± 18) 76 (± 11) 72 (± 14) 

Normaldruckhydro-
zephalus 9/10 (47,4 %) 70 (± 9) 77 (± 6) 74 (± 8) 

Lewy-Body-Demenz 1/2 (33,3 %) 82 (± 0) 75 (± 7) 78 (± 6) 

Morbus Parkinson 5/23 (17,9 %) 67 (± 7) 68 (± 12) 68 (± 11) 

 

3.2.3 Gesamt-Tau im Liquor 

Es wurde Gesamt-Tau innerhalb der verschiedenen Diagnosegruppen untersucht und mit 

einer gesunden Kontrollgruppe verglichen.  

In der folgenden Abbildung (Abbildung 6) wurden Gesamt-Tau im Liquor in Abhängigkeit 



 

26 

 

der Diagnosegruppen mittels Boxplots aufgetragen. Die Ergebnisse der ELISA Kits von 

Fujirebio Europe N.V. wurden in blau und die Ergebnisse der ELISA Kits von IBL Inter-

national GmbH wurden in grün dargestellt. Der Mittelwert ist mit einem Punkt angegeben. 

Die Gesamt-Tau-Konzentrationen gemessen mit dem ELISA der Firma IBL International 

GmbH fielen insgesamt etwas höher aus. Für die Gruppe der Patienten mit Demenz bei 

Alzheimer-Krankheit ergab sich mit dem ELISA Kit von Fujirebio Europe N.V. eine grö-

ßere Streuung der Werte als mit dem Elisa Kit von IBL. Für die anderen Gruppe zeigte sich 

eine breitere Streuung der Messergebnisse mit dem ELISA der Firma IBL International 

GmbH. Nur in der Gruppe der Patienten mit vaskulärer Demenz ergaben sich größer Un-

terschiede der Messergebnisse. 

Es wurde geprüft, ob sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen und der Kon-

trollgruppe finden. Es zeigten sich signifikant erhöhte Mittelwerte bei Patienten mit Demenz 

bei Alzheimer-Krankheit. Für den ELISA INNOTEST ® hTau Ag von Fujirebio Europe 

N.V ergab sich bei Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit ein Mittelwert von 621 pg/ml 

und ein Median von 491 pg/ml. Für den hTAU total ELISA von AJ Roboscreen GmbH 

vertrieben durch IBL ergab sich ein Mittelwert von 613 pg/ml und ein Median von 558 

pg/ml. In der Kontrollgruppe ergab sich mit dem ELISA INNOTEST ® hTau Ag ein Mit-

telwert von 163 pg/ml und Median von 147 pg/ml, für den hTAU total ELISA von AJ 

Roboscreen GmbH ergab sich ein Mittelwert von 186 pg/ml und Median von 173 pg/ml. 

Das Signifikanzniveau lag bei p < 0,02, siehe Abbildung 7 und Tabellen im Anhang. 
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Abbildung 6: Boxplot für Gesamt-Tau gemessen mit dem ELISA von Fujirebio Europe N.V. und dem 

ELISA von AJ Roboscreen GmbH vertrieben durch IBL International GmbH. 
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3.2.4 Aβ42 im Liquor 

Es wurde Ab42 innerhalb der verschiedenen Diagnosegruppen untersucht und mit einer 

gesunden Kontrollgruppe verglichen.  

In der folgenden Abbildung (Abbildung 7) wurde Ab42 im Liquor in Abhängigkeit der Di-

agnosegruppen mittels Boxplots aufgetragen. Die Ergebnisse der ELISA Kits von Fujirebio 

Europe N.V. wurden in blau und die Ergebnisse der ELISA Kits von IBL International 

GmbH wurden in grün dargestellt. Der Mittelwert ist mit einem Punkt angegeben.  

Insgesamt fielen die Mittelwerte der Proben gemessenen mit dem ELISA Kit von IBL nied-

riger aus. Die Streubreite war annähern gleich.  

Es zeigten sich signifikant erniedrigte Mittelwerte bei Patienten mit einer Alzheimer-Krank-

heit, Mischdemenz, Lewy-Body-Demenz und Normaldruckhydrozephalus. Mit dem ELISA 

INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) von Fujirebio Europe N.V. ergab sich für Patienten mit 

einer Alzheimer-Krankheit ein Mittelwert von 652 pg/ml und ein Median von 660 pg/ml, 

für Patienten mit einer Mischdemenz ein Mittelwert von 870 pg/ml und ein Median von 687 

pg/ml, für Patienten mit einer Lewy-Body-Demenz ein Mittelwert von 638 pg/ml und ein 

Median von 617 pg/ml und für Patienten mit einem Normaldruckhydrozephalus ein Mittel-

wert von 928 pg/ml und ein Median von 947 pg/ml. Mit dem Amyloid-beta (1-42) CSF 

ELISA von IBL International GmbH ergab sich bei Patienten mit einer Alzheimer-Krank-

heit ein Mittelwert von 556 pg/ml und ein Median von 545 pg/ml, für Patienten mit einer 

Mischdemenz ein Mittelwert von 769 pg/ml und ein Median von 544 pg/ml, für Patienten 

mit einer Lewy-Body-Demenz ein Mittelwert von 433 pg/ml und ein Median von 397 pg/ml, 

für Patienten mit einer Normaldruckhydrozephalus ein Mittelwert von 797 pg/ml und ein 

Median von 778 pg/ml. Innerhalb der Kontrollgruppe errechnete sich einem Mittelwert von 

1420 pg/ml bzw. 1353 pg/ml. Und ein Median von 1454 pg/ml bzw. 1371 pg/ml. Das 

Signifikanzniveau lag bei p < 0,02, siehe Abbildung 7 und Tabellen im Anhang.  
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Abbildung 7: Boxplot für Ab42 gemessen mit dem ELISA von Fujirebio Europe N.V. und dem ELISA 

von IBL International GmbH. 
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3.2.5 Ab40 im Liquor 

Es wurde Ab40 innerhalb der verschiedenen Diagnosegruppen untersucht und mit einer 

gesunden Kontrollgruppe verglichen.  

In der folgenden Abbildung 8 wurde Ab40 im Liquor in Abhängigkeit der Diagnosegruppen 

mittels Boxplots aufgetragen. Die Ergebnisse des alten ELISAs von IBL wurden in blau, die 

des neuen ELISAs in grün aufgetragen. Der Mittelwert ist mit einem Punkt angegeben. Es 

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen oder den 

ELISAs.  

 

Abbildung 8: Boxplot für Ab40 gemessen mit den ELISAs von IBL International GmbH. 
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3.2.6 Ab42/40 Ratio  

Es wurde das Verhalten der Aβ42/40 Ratio innerhalb der verschiedenen Diagnosegruppen 

untersucht und mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen.  

In der folgenden Abbildung (Abbildung 9) wurde Aβ42/40 im Liquor in Abhängigkeit der 

Diagnosegruppen mittels Boxplots aufgetragen. Die Ergebnisse der ELISA Kits von Fujire-

bio Europe N.V. wurden in blau und die Ergebnisse der ELISA Kits von IBL International 

GmbH wurden in grün dargestellt. Die errechneten Mittwerte von Aβ42/40 gemessen mit 

IBL fielen im Vergleich etwas niedriger aus. Die Streuung beider Gruppen war annähernd 

gleich. Pro Gruppe sind 1 bis 2 Ausreißer zu verzeichnen.  

Signifikante Unterschiede ergaben sich zwischen Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit 

und einer Mischdemenz gegenüber der gesunden Kontrollgruppe (p < 0,01). Für Patienten 

mit einer Alzheimer-Krankheit ergab ein Mittelwert von 0,71 bzw. 0,49 und ein Median von 

0,65 bzw. 0,44. Für Patienten mit einer Mischdemenz ergab sich ein Mittelwert von 0,76 

bzw. 0,73 und ein Median von 0,68 bzw. 0,70. Für die Kontrollgruppe ergab sich ein Mittel-

wert von 1,32 bzw. 1,19 und ein Median von 1,28 bzw. 1,17, siehe Abbildung 9 und Tabellen 

im Anhang. 
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Abbildung 9: Boxplot Aβ42/40 Ratio. 
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3.2.7 Phosphoryliertes-Tau 181 gemessen mit dem ELISA von Fujirebio Europe 

N.V. 

Es wurde phosphoryliertes Tau (pTau) innerhalb der verschiedenen Diagnosegruppen un-

tersucht und mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen.  

Es zeigten sich signifikant erhöhte Werte Mittelwerte bei Patienten mit einer Alzheimer-

Krankheit und einer Mischdemenz. Für die Alzheimer-Krankheit ergab sich für pTau ein 

Mittelwert von 76 pg/ml und ein Median von 69 pg/ml. Für die Mischdemenz ergab sich 

ein Mittelwert von 63 pg/ml und ein Median von 65 pg/ml. Für die Kontrollgruppe ergab 

sich ein Mittelwert von 32 pg/ml und ein Median von 30 pg/ml.  Das Signifikanzniveau lag 

bei p < 0,05, siehe Abbildung 10 und Tabellen im Anhang.!

 

 

Abbildung 10: Boxplot pTau. 
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3.2.8 Nicht-phosphorylierte Tau-Fraktion 

Es wurde die nicht-phosphorylierten Tau-Fraktionen (pTau rel) innerhalb der verschiedenen 

Diagnosegruppen untersucht und mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Da das 

Testkit im Verlauf der Studie nicht mehr zu erhalten war, sind die Gruppen kleiner.  

Es zeigten sich signifikant erhöhte Werte Mittelwerte bei Patienten mit einer Alzheimer-

Krankheit. Der Mittelwert lagen bei 174 pg/ml und der Median bei 82 pg/ml. Bei der Kon-

trollgruppe lag der Mittelwert bei 54 pg/ml und der Median bei 48 pg/ml. Das Signifikanz-

niveau lag bei p < 0,05, siehe Abbildung 11 und Tabellen im Anhang. 

 

 
Abbildung 11: pTau rel ELISA von AJ Roboscreen GmbH. 
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3.3 Grenzwerte in der Alzheimer-Diagnostik 

Ziel der Arbeit war auch die Definition neuer Grenzwerte der in dieser Dissertationsarbeit 

untersuchten ELISA zur Diagnostik einer Alzheimer-Krankheit. Es wurden Grenzwerte 

(engl. Cut-off) für beide Hersteller bestimmt. Zur Berechnung des cut-off Parameters wurde 

der Youden-Index gewählt. Mit Hilfe des Youden-Index kann eine maximale Sensitivität und 

Spezifität definiert werden (Youden-Index = [Sensitivität + Spezifität] - 1). Die Wertigkeit 

dieser cut-offs ist durch die AUC bestimmt. Ein Zusammenhang ist nur bei Werten zwischen 

0.5 und 1 gegeben. Die beste Diskriminierungsfähigkeit liegt bei einem Wert von 1. Nach-

folgend wurden Cut-offs ermittelt für: Patienten mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit zu 

Abgrenzung einer Kontrollgruppe, anderen Demenzen und der gesamten Kohorte. 

3.3.1 Patienten mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit versus gesunde Kontrollen 

Für Gesamt-Tau wurden insgesamt 119 Proben (34 Patienten mit einer Alzheimer-Krank-

heit, 85 gesunde Kontrollen) mit dem INNOTEST ® hTau ELISA von Fujirebio Europe 

N.V. und AJ Roboscreen TAU total ELISA (vertrieben durch IBL International GmbH), 

untersucht. Für den INNOTEST ® hTau ELISA errechnete sich ein Grenzwert von > 315 

pg/ml mit einer AUC von 96 %. Für den AJ Roboscreen TAU total ELISA errechnete sich 

ein Grenzwert von > 280 pg/ml mit einer AUC von 96 %. Der INNOTEST ® hTau ELISA 

erreichte eine diagnostische Spezifität von 92 % und einer Sensitivität von 91 %. Der AJ 

Roboscreen TAU total ELISA zeigte eine geringere diagnostischen Spezifität von 86 %, aber 

eine höhere Sensitivität von 97 %.  

Für pTau wurden insgesamt 135 Proben (34 Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit, 101 

gesunde Kontrollen) mit dem ELISA INNOTEST ® PHOSPHO-TAU (181) von der Firma 

Fujirebio Europe N.V. untersucht. Es errechnete sich ein Grenzwert von 45 pg/ml. Die 

AUC lag bei 93 %. Die diagnostische Spezifität und Sensitivität lagen bei 89 % bzw. 85 %.  

Für pTau rel wurden insgesamt 78 Proben (14 Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit, 64 

gesunde Kontrollen) mit dem pTau rel ELISA von AJ Roboscreen vertrieben durch IBL 

untersucht. Es errechnete sich ein Grenzwert von 88 pg/ml. Die AUC lag bei 75 %. Die 

diagnostische Spezifität und Sensitivität lagen bei 97 % bzw. 50 %.  

Für Aβ42 wurden insgesamt 135 Proben (34 Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit, 101 

gesunde Kontrollen) mit dem ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) von Fujirebio Eu-

rope N.V. und dem Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA von IBL International GmbH unter-

sucht. Für den ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) errechnete sich ein Grenzwert von 
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< 899 pg/ml mit einer AUC von 97 %. Für den Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA errechnete 

sich ein Grenzwert von < 928 pg/ml mit einer AUC von 96 %. Der ELISA INNOTEST ® 

β-AMYLOID (1-42) erreichte eine diagnostische Spezifität von 94 % und einer Sensitivität von 

92 %. Der Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA zeigte eine geringere diagnostischen Spezifität 

von 86 %, aber eine höhere Sensitivität von 100 %.  

Für die Beta-Amyloid (1-40) ELISA lag die AUC unter 50 %. Relevante Grenzwerte ergaben 

sich nicht. 

Für die Aβ42/40 Ratio berechnete sich ein Grenzwert von < 0,96 bzw. < 0,74. Für die Ratio 

der Messergebnisse der ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) und Amyloid-beta (1-40) 

(old) CSF ELISA errechnete sich eine AUC von 91% mit einer diagnostischen Spezifität von 

89 % und einer Sensitivität von 82 %. Für die Ratio der Messergebnisse der Amyloid-beta 

(1-42) CSF ELISA und Amyloid-beta (1-40) (novel) CSF ELISA errechnete sich eine AUC 

von 96 % mit einer diagnostischen Spezifität von 95 % und einer Sensitivität von 91 %., 

siehe Abbildung 12 und Tabelle 2 bis 7.  
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Abbildung 12: ROC-Kurven Kontrollen gegen Alzheimer-Krankheit. 
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3.3.2 Patienten mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit versus andere Demenzen 

Weiterhin wurden Patienten mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit und anderen Demenzen 

verglichen. Folgende Erkrankungen wurde unter andere Demenzen zusammengefasst: Nor-

maldruckhydrozephalus, Demenz bei Morbus Parkinson, Lewy-Body-Demenz, Frontotem-

porale Demenz, Demenz bei atypischen Parkinsonsyndromen.  

Für Gesamt-Tau wurden insgesamt 76 Proben (34 Patienten mit AD, 42 Patienten mit an-

deren Demenzen) mit dem INNOTEST ® hTau ELISA von Fujirebio Europe N.V. und AJ 

Roboscreen TAU total ELISA, vertrieben durch IBL, untersucht. Für den ELISA INNO-

TEST errechnete sich ein Grenzwert von > 355 pg/ml mit einer AUC von 89 %. Für den 

AJ Roboscreen TAU total ELISA errechnete sich ein Grenzwert von > 446 pg/ml mit einer 

AUC von 84 %. Der INNOTEST ® hTau ELISA erreichte eine diagnostische Spezifität 

von 83% und einer Sensitivität von 88 %. Der AJ Roboscreen TAU total ELISA zeigte eine 

bessere diagnostischen Spezifität von 86 %, aber eine geringere Sensitivität von 74 %.  

Für pTau wurden insgesamt 80 Proben (34 Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit, 46 

Patienten mit anderen Demenzen) mit dem ELISA INNOTEST ® PHOSPHO-TAU (181) 

von der Firma Fujirebio Europe N.V. untersucht. Es errechnete sich ein Grenzwert von 59 

pg/ml. Die AUC lag bei 81 %. Die diagnostische Spezifität und Sensitivität lagen bei 83 % 

bzw. 69 %.  

Für pTau rel wurden insgesamt Proben 44 (14 Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit, 30 

Patienten mit anderen Demenzen) mit dem pTau rel ELISA von AJ Roboscreen vertrieben 

durch IBL untersucht. Es errechnete sich ein Grenzwert von 106 pg/ml. Die AUC lag bei 

61%. Die diagnostische Spezifität und Sensitivität lagen bei 91 % bzw. 43 %.  

Für Aβ42 wurden insgesamt 85 Proben (34 Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit 51 Pa-

tienten mit anderen Demenzen) mit dem ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) von 

Fujirebio Europe N.V. und dem Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA von IBL International 

GmbH untersucht. Für den ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) errechnete sich ein 

Grenzwert von < 834 pg/ml mit einer AUC von 81 %. Für den Amyloid-beta (1-42) CSF 

ELISA errechnete sich ein Grenzwert von <928 pg/ml mit einer AUC von 75 %. Der 

ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) erreichte eine diagnostische Spezifität von 63 % 

und einer Sensitivität von 88 %. Der Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA zeigte eine geringere 

diagnostischen Spezifität von 45 %, aber eine höhere Sensitivität von 100 %. 

Für die Beta-Amyloid (1-40) ELISA lag die AUC unter 60 %. Relevante Grenzwerte ergaben 

sich nicht. 
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Für die Ratio des ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) und Amyloid-beta (1-40) (old) 

CSF ELISA berechnete sich ein Grenzwert von < 1,12 mit einer AUC von 90 %. Die diag-

nostische Spezifität lag bei 77 % und die Sensitivität bei 91 %. Für die Ratio der Amyloid-

beta (1-42) CSF ELISA und Amyloid-beta (1-40) CSF ELISA (novel) berechnet sich ein 

Grenzwert von < 0,74 mit einer AUC von 93 %. Die diagnostische Spezifität lag bei 86 % 

und die Sensitivität bei 91 %, siehe Abbildung 3 und Tabelle 2 bis 7. 

 

 
Abbildung 13: ROC-Kurven Andere Demenzen gegen Alzheimer-Krankheit. 
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3.3.3 Patienten mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit versus gesamte Kohorte 

Es wurden Patienten mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit der Gesamten Kohorte ver-

gleichen, die aus verschiedenen neurologischen Erkrankungen und den gesunden Kontrollen 

besteht. 

Für Gesamt-Tau wurden insgesamt 359 Proben (34 Patienten mit einer Alzheimer-Krank-

heit, 325 Patienten mit anderen Erkrankungen inklusive der gesunden Kontrollen) mit dem 

INNOTEST ® hTau ELISA von Fujirebio Europe N.V. und AJ Roboscreen TAU total 

ELISA, vertrieben durch IBL, untersucht. Für den INNOTEST ® hTau ELISA errechnete 

sich ein Grenzwert von > 335 pg/ml mit einer AUC von 90 %. Die diagnostische Spezifität 

lab bei 83 % und die Sensitivität bei 88 %. Für den AJ Roboscreen TAU total ELISA errech-

nete sich ein Grenzwert von > 417 pg/ml mit einer AUC von 87%. Die diagnostische Spe-

zifität lag bei 84 % und die Sensitivität bei 79 %.  

Für pTau wurden insgesamt 357 Proben (34 Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit, 323 

Patienten aus der gesamten Kohorte) mit dem ELISA INNOTEST ® PHOSPHO-TAU 

(181) von der Firma Fujirebio Europe N.V. untersucht. Es errechnete sich ein Grenzwert 

von 59 pg/ml mit einer AUC von 85 %. Die diagnostische Spezifität lag bei 88 % und die 

Sensitivität bei 68 %.  

Für pTau rel wurden insgesamt Proben (14 Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit, 94 

Patienten aus der gesamten Kohorte) mit dem pTau rel ELISA von AJ Roboscreen vertrie-

ben durch IBL untersucht. Es errechnete sich ein Grenzwert von 64 pg/ml mit einer AUC 

von 66 %. Die diagnostische Spezifität lag bei 61 % und die Sensitivität bei 72 %.  

Für Aβ42 wurden insgesamt 408 Proben (34 Patienten mit AD, 374 Patienten aus der ge-

samten Kohorte) mit dem ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) von Fujirebio Europe 

N.V. und dem Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA von IBL International GmbH untersucht. 

Für den ELISA INNOTEST errechnete sich ein Grenzwert von <834 pg/ml mit einer AUC 

von 93 %. Die diagnostische Spezifität lag bei 88 % und die Sensitivität bei 88 %. Für den 

Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA errechnete sich ein Grenzwert von <928 pg/ml mit einer 

AUC von 92 %. Die diagnostische Spezifität lag bei 74 % und die Sensitivität bei 100 %.  

Für die Beta-Amyloid (1-40) ELISA lag die AUC unter 60 %. Relevante Grenzwerte ergaben 

sich nicht. 

Für die Ratio des ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) und Amyloid-beta (1-40) (old) 
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CSF ELISA berechnete sich ein Grenzwert von < 0,96 mit einer AUC von 84 %. Die diag-

nostische Spezifität lag bei 73 % und die Sensitivität bei 82 %. Für die Ratio des Amyloid-

beta (1-42) CSF ELISA und Amyloid-beta (1-40) CSF ELISA (novel) berechnet sich ein 

Grenzwert von < 0,74 mit einer AUC von 91 %. Die diagnostische Spezifität lag bei 83 % 

und die Sensitivität bei 91 %, siehe Abbildung 14 und Tabellen 2 bis 7.  

 

 

Abbildung 14: ROC-Kurven Gesamte Kohorte gegen Alzheimer-Krankheit. 
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Tabelle 2: ROC-Analyse Gesamt-Tau. 

INNOTEST ® hTau Ag von Fujirebio Europe N.V./ hTAU total ELISA AJ Roboscreen 

 
AD vs. 

Kontrollen 
AD vs. 

Andere Demenzen 
AD vs. 

Gesamte Kohorte 

Grenzwert nach YI (pg/ml) 315 / 280 355 / 446 335 /417 

Sensitivität (%) 91 / 97 88 / 74 88 /79 

Spezifität (%) 92 / 86 83 / 86 83 /84 

PPV (%) 81 / 73 81 /80 36 /34 

NPV (%) 96 / 99 90 /80 99 /98 

Optimal Criterion (%) 83 /83 72 /59 72 / 63 

AUC (%) 96 /96 89 /84 90 / 87 

AD, Alzheimer-Krankheit; PPV, positiver prädiktiver Wert; NPV, negativer prädiktiver Wert; YI, Youden-

Index. 

 
Tabelle 3: ROC-Analyse pTau. 

INNOTEST ® PHOSPHO-TAU (181P) von Fujirebio Europe N.V. 

 AD vs. 
Kontrollen 

AD vs. 
Andere Demenzen 

AD vs. 
Gesamte Kohorte 

Grenzwert nach YI (pg/ml) 45 59 59 

Sensitivität (%) 85 68 68 

Spezifität (%) 89 83 88 

PPV (%) 73 74 37 

NPV (%) 95 78 96 

Optimal Criterion (%) 74 50 55 

AUC (%) 93 81 85 

AD, Alzheimer-Krankheit; PPV, positiver prädiktiver Wert; NPV, negativer prädiktiver Wert; YI, Youden-

Index. 
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Tabelle 4: ROC-Analyse pTau rel. 

pTau rel ELISA von AJ Roboscreen vertrieben durch IBL GmbH 

 AD vs. 
Kontrollen 

AD vs. 
Andere Demenzen 

AD vs. 
Gesamte Kohorte 

Grenzwert nach YI (pg/ml) 88 106 64 

Sensitivität (%) 50 43 71 

Spezifität (%) 97 91 61 

PPV (%) 78 75 9 

NPV (%) 90 70 98 

Optimal Criterion (%) 47 33 32 

AUC (%) 75 61 66 

AD, Alzheimer-Krankheit; PPV, positiver prädiktiver Wert; NPV, negativer prädiktiver Wert; YI, Youden-

Index. 

 
Tabelle 5: ROC-Analyse Aβ42. 

ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) von Fujirebio Europe N.V. / Amyloid-beta (1-

42) CSF ELISA IBL International GmbH 

 
AD vs. 

Kontrollen 
AD vs. 

Andere Demenzen 
AD vs. 

Gesamte Kohorte 

Grenzwert nach YI (pg/ml) 899 / 928 834 / 928 834 / 928 

Sensitivität (%) 91 / 100 88 / 100 88 / 100 

Spezifität (%) 94 / 86 63 / 45 88 / 74 

PPV (%) 84 / 71 61 / 55 40 / 26 

NPV (%) 97 / 100 89 / 100 99 / 100 

Optimal Criterion (%) 85 / 86 51 / 45 76 / 74 

AUC (%) 97 / 97 81 / 74 93 / 92 

AD, Alzheimer-Krankheit; PPV, positiver prädiktiver Wert; NPV, negativer prädiktiver Wert; YI, Youden-

Index. 
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Tabelle 6: ROC-Analyse Aβ40. 

Beta-Amyloid 1-40 ELISA von AJ Roboscreen vertrieben durch IBL International GmbH 

 
AD vs. 

Kontrollen 
AD vs. 

Andere Demenzen 
AD vs. 

Gesamte Kohorte 

Grenzwert nach YI (pg/ml) 22260/19925 6993/7334 12994/11482 

Sensitivität (%) 3/3 88/88 33/44 

Spezifität (%) 99/98 28/33 82/71 

PPV (%) 50/33 33/35 91/89 

NPV (%) 75/75 85/87 18/19 

Optimal Criterion (%) 2/1 16/21 15/14 

AUC 42/39 49/57 55/53 

AD, Alzheimer-Krankheit; PPV, positiver prädiktiver Wert; NPV, negativer prädiktiver Wert; YI, Youden-

Index. 

 
Tabelle 7: ROC-Analyse Aβ42/40 Ratio. 

Beta-Amyloid 1-42/40 Ratio für Fujirebio Europe N.V. / IBL International GmbH 

 
AD vs. 

Kontrollen 
AD vs. 

Andere Demenzen 
AD vs. 

Gesamte Kohorte 

Grenzwert nach YI (pg/ml) 0,96 / 0,74 1,12 / 0,74 0,96 / 0,74 

Sensitivität (%) 82 / 91 91 / 91 82 / 91 

Spezifität (%) 89 / 95 77 / 86 73 / 83 

PPV (%) 72 / 86 72 / 81 21 / 33 

NPV (%) 94 / 97 93 / 94 98 / 99 

Optimal Criterion (%) 71 / 86 68 / 77 55 / 75 

AUC 91 / 96 90 / 93 84 / 91 

AD, Alzheimer-Krankheit; PPV, positiver prädiktiver Wert; NPV, negativer prädiktiver Wert; YI, Youden-

Index. 
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Tabelle 8: Grenzwerte Gesunde Kontrolle und Alzheimer-Krankheit. 

Zusammengefasste Grenzwerte Kontrollgruppe gegenüber Alzheimer-Krankheit  

Elisa Kit Grenzwert nach YI AUC 

INNOTEST ® hTau ELISA > 315 pg/ml 96 % 

AJ Roboscreen TAU total ELISA > 280 pg/ml 96 % 

ELISA INNOTEST ® PHOSPHO-TAU (181) > 45 pg/ml 93 % 

AJ Roboscreen pTau rel ELISA > 88 pg/ml 75 % 

ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID(1-42) < 899 pg/ml 97 % 

Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA < 928 pg/ml 96 % 

Ratio: ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID(1-42)/ 
Amyloid-beta (1-40) CSF ELISA 

< 0,96 91 % 

Ratio: Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA/ 
Amyloid-beta (1-40) CSF ELISA 

< 0,74 96 % 

YI, Youden-Index. 

 

3.4 Destruktionsmarker und Demenzstadien bei Alzheimer-Krankheit 

Es wurden die einzelnen Destruktionsmarker in Abhängigkeit der Demenzstadien bei Pati-

enten mit Alzheimer-Krankheit und bei Patienten mit einem mild cognitive impairment mitei-

nander verglichen. Der MMST dient zur Beurteilung des kognitiven Defizits bei Patienten 

mit Alzheimer-Krankheit. Ab einem Wert weniger 26 Punkten liegt bereit eine leichte De-

menz vor. Es wurde bei insgesamt 39 Patienten ein Test durchgeführt. Es ergeben sich fol-

gende Gruppe: Patienten mit einem mild cognitive impairment, Patienten mit leichter, mittel-

schwerer und schwerer Alzheimer-Demenz. Patienten mit einem MMST von 20 - 26 Punk-

ten wurden unter leichte Demenz eingeteilt (N = 13), Patienten mit einem MMST von 10 - 

19 unter mittelschwere Dement (N = 12) und Patienten mit weniger 9 Punkten unter 

schwere Demenz (N = 3), siehe Tabelle 9. Die jeweiligen Gruppen wurden anhand der nach-

folgenden Graphiken verglichen. 
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Tabelle 9: Beschreibung der Kohorte, Geschlecht, Alter und Anzahl. 

 
MCI 

Leichte 
Demenz 

Mittelschwere 
Demenz 

Schwere 
Demenz 

m/w 5/6 5/8 5/7 12 

Mittelwert Alter  
in Jahren 

67 74 71 82 

Anzahl 11 13 12 3 

MCI, mild cognitive impairment. 

 

Als erstes wurde Gesamt-Tau und pTau in Abhängigkeit der Demenzstadien dargestellt. Für 

Tau zeigten sich erhöhte Werte für jedes Stadium der Demenz. Es ist ein Anstieg von Ge-

samt-Tau bis zum Stadium der mittelschweren Demenz zu verzeichnen. Für den INNO-

TEST ® hTau ELISA steigt der Mittelwert bzw. Median von 448 pg/ml bzw. 398 pg/ml auf 

722 pg/ml bzw. 622 pg/ml an. Für den AJ Roboscreen TAU total ELISA von 389 pg/ml 

bzw. 353 pg/ml auf 703 pg/ml bzw. 638 pg/ml. Ebenso zeigt sich ein Anstieg des Mittel-

werts bzw. Median für den ELISA INNOTEST ® PHOSPHO-TAU (181P) von 64 pg/ml 

bzw. 61 pg/ml auf 88 pg/ml bzw. 86 pg/ml. Signifikante Unterschiede zeigten sich nur für 

pTau und Patienten mit einem mild cognitive impairment verglichen mit Patienten mit mittel-

schwerer oder schwerer Demenz (p = < 0,05, siehe Abbildung 15). 
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Abbildung 15: Gesamt-Tau (A) und phosphoryliertes Tau (B) bei mild cognitive impairment und unter-

schiedlichen Demenzschweregraden. 

Weiterhin wurden Aβ42 und die Aβ42/40 Ratio in Anhängigkeit der Demenzstadien darge-

stellt. Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, die Mittel-

werte sind annähernd gleich, siehe Abbildung 16 und Tabellen im Anhang. 

 

 

Abbildung 16: Aβ42 (A) und Aβ42/40 Ratio (B) bei mild cognitive impairment und unterschiedlichen 

Demenzschweregraden. 
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3.5 Weitere Zusammenhänge  

Im nachfolgenden wurden weitere Zusammenhänge der Destruktionsmarker Gesamt-Tau, 

pTau, Ab40, Ab42 und der Ratio Ab42/40 der Routinemessung untersucht. 

Für Gesamt-Tau und das Alter der Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit ergab sich eine 

schwache negative Korrelation (r (34) = - 0,388; p < 0,05). Eine Korrelation zwischen dem 

Alter und Gesamt-Tau der Kontrollgruppe oder den anderen Diagnosegruppen ergab sich 

nicht. In der Kontrollgruppe ergab sich ein Altersdurchschnitt von 45 Jahren, in der Gruppe 

der Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit von 75 Jahren, siehe Tabellen im Anhang.  

Die Konzentrationen für Gesamt-Tau und pTau korrelieren in den meisten Fällen. Es kor-

relierte Gesamt-Tau und pTau für die Gruppe der Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit 

(r = 0,813; p < 0,001), die Kontrollgruppe (r = 0,534; p < 0,001), für die Gruppe der Pati-

enten mit Mischdemenz (r = 0,906; p < 0,001), für die Gruppe der Patienten mit Normal-

druckhydrozephalus (r = 0,626; p = 0,009) für Gruppe der Patienten mit Morbus Parkinson 

(r = 0,426; p = 0,024) und die Gruppe der Patienten mit vaskulärer Demenz (r = 0,979; p = 

0,021), siehe Tabellen im Anhang. 

Ferner findet sich ein korrelativer Zusammenhang zwischen Tau und Ab42 für die Gruppe 

der Patienten mit Alzheimer-Krankheit (r = - 0,368; p = 0,032) und die Kontrollgruppe (r = 

0,245; p = 0,016), siehe Tabellen im Anhang.  

Zwischen Tau- und Ab40 zeigte eine Korrelation für die Gruppe der Patienten mit Alzhei-

mer-Krankheit (r = 0,576; p < 0,001) und die Kontrollgruppe (r = 0,391; p < 0,001, siehe 

Tabellen im Anhang. 

Für Tau- und Ab42/40 Ratio zeigte sich eine Korrelation für die Gruppe der Patienten mit 

Alzheimer-Krankheit (r = - 0,624; p < 0,001), für die Kontrollgruppe (r = - 0,363; p < 0,001), 

für die Gruppe der Patienten mit mild cognitive impairment (r = - 0,973; p = 0,019), Normal-

druckhydrozephalus (r = - 0,506; p = 0,038) und Morbus Parkinson (r = - 0,435; 0,021), 

siehe Tabellen im Anhang.  

Für Ab42 und Ab40 zeigte sich eine Korrelation für die Kontrollgruppe (r = 0,736; p < 

0,001), die Gruppe der Patienten mit Mischdemenz (r = 0,632; p = 0,003), Normaldruck-

hydrozephalus (r = 0,852; p < 0,001) und Morbus Parkinson (r = 0,865; p < 0,001), Tabelle 

im Anhang.  
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3.6 Ergebnisse der TTR-Messungen im Liquor und im Serum 

3.6.1 Die Kohorte 

Im zweiten Teil der Studie ergab sich ein Kollektiv von 187 Patienten. Anhand dieser Ko-

horte wurde Transthyretin (TTR) im Liquor und im Serum untersucht. Die Kontrollgruppe 

bestand aus 69 Patienten, wobei 33 männlich und 26 weiblich waren mit einem Altersdurch-

schnitt von 47 Jahren, die Gruppe der Patienten mit Alzheimer-Krankheit bestand aus 63 

Patienten, wobei 27 männlich und 36 weiblich waren mit einem Altersdurchschnitt von 66 

Jahren. Die Ischämie-Gruppe bestand aus 23 Patienten, wobei 12 männlich und 11 weiblich 

waren mit einem Altersdurchschnitt von 63 Jahren. Die Gruppe der Patienten mit gemischter 

Demenz bestand aus 3 Patienten, wobei diese 3 weiblich waren mit einem Altersdurchschnitt 

von 80 Jahren. Die Gruppe der Patienten mit Multipler Sklerose bestand aus 14 Patienten, 

wobei 4 männlich und 10 weiblich waren mit einem Altersdurchschnitt von 38 Jahren. Die 

Gruppe der Patienten mit Normaldruckhydrozephalus bestand aus 8 Patienten, wobei 5 

männlich und 3 weiblich waren mit einem Altersdurchschnitt von 73 Jahren und die Gruppe 

der Patienten mit Morbus Parkinson bestand aus 7 Patienten, wobei 6 männlich und 1 weib-

lich waren mit einem Altersdurchschnitt von 67 Jahren, siehe Abbildung 17 und Tabelle 7. 

Die TTR wurden im Serum und im Liquor gemessen und die Diagnosegruppen mit der 

Kontrollgruppe verglichen. Es wurde ein Zusammenhang zwischen dem Alter und TTR im 

Liquor, Serum und des TTR-Quotienten der verschiedenen Gruppe untersucht.  
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Abbildung 17: Übersicht der Kohorte. 

 

Tabelle 10: Geschlechterverteilung und Altersdurchschnitt. 

Alters- und Geschlechtsverteilung der Kohorten 

 

Geschlecht 
w / m (% w) 

Alter Frauen 
MW (± SD) 

Alter Männer 
MW (± SD) 

Alter Gesamt-
kohorte 

MW (± SD) 

Kontrollgruppe 61/52 (54 %) 48 (± 20) 45 (± 20) 47 (± 20) 

Subakute zerebrale  
Ischämie 

14/15 (48 %) 66 (± 14) 61 (± 13) 64 (± 14) 

Multiple Sklerose 13/6 (68 %) 39 (± 15) 38 (± 13) 38(± 14) 

Alzheimer-Krankheit 36/27 (57 %) 69 (± 11) 62 (± 11) 66 (± 11) 

Gemischte Demenz 4/0 (100 %) 82 (± 7) - 82 (± 7) 

Normaldruckhydroze-
phalus 4/5 (44 %) 68 (± 10) 78 (± 6) 74 (± 9) 

Morbus Parkinson 5/8 (39 %) 66 (± 4) 68 (± 11) 67 (± 9) 
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12%
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Kontrollgruppe (n= 69)
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3.6.2 Transthyretin im Serum bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen 

Zunächst wurde TTR im Serum gemessen und die Mittelwerte sowie Mediane der unter-

schiedlichen Diagnosegruppen mit der Kontrollgruppe verglichen. Im Mehrfachvergleich 

zeigten sich keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. In der Gruppe der 

Patienten mit Alzheimer-Krankheit lag der Mittelwert bei 255 mg/l (SD = 66) bzw. Median 

bei 252 mg/l und in Kontrollgruppe bei 288 mg/l (SD = 77) bzw. Median bei 275 mg/l, 

siehe Tabelle 8. 

 

Tabelle 11: TTR-Werte im Serum. 

 KG AD MD Ischämie MS NDH PD 

TTR 
(mg/l) 

Mittelwert 288 255 203 263 291 237 302 

Median 275 252 216 247 287 245 272 

SD 77 66 27 78 82 61 93 

Minimum 149 101 179 111 143 127 186 

Maximum 512 477 232 403 414 323 436 

Anzahl 66 59 3 19 14 8 7 

KG, Kontrollgruppe; AD, Alzheimer-Krankheit; MS, Multiple Sklerose; MD, gemischte Demenz; NHD, Nor-

maldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; SD, Standardabweichung. 
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3.6.3 Zusammenhang zwischen Transthyretin im Serum und dem Alter  

Es wurde geprüft, ob ein linearer Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und der 

Transthyretin-Konzentration im Serum bestand. Es zeigte sich eine negative Korrelation in-

nerhalb der Gruppe der Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit (r = - 0,422; p = 0,002), 

siehe Abbildung 18. 

 

 

Abbildung 18: Korrelation nach Spearman zwischen dem Alter und TTR im Serum bei Patienten mit 

Alzheimer-Krankheit. 
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3.6.4 Transthyretin im Liquor bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen 

Es wurde TTR im Liquor gemessen und die Mittelwerte der Diagnosegruppen mit der Kon-

trollgruppe verglichen. Im Mehrfachvergleich zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den Gruppen. Der Mittelwert der Gruppe der Patienten mit einer Alzheimer-

Krankheit lag bei 19,3 mg/l (SD= ± 2,2 mg/l) bzw. Median bei 19,1 mg/l und der Mittelwert 

der Kontrollgruppe bei 19,1 mg/l (SD= ± 1,3 mg/l) bzw. Median bei 18,9 mg/l, siehe Ta-

belle 12.!

 

Tabelle 12: TTR-Werte im Liquor. 

 KG AD MD Ischämie MS NDH PD 

TTR 
(mg/l) 

Mittelwert 19,1 19,3 20,1 20,1 20,3 19,9 20,3 

Median 18,9 19,1 19,5 19,5 19,6 20,5 19,8 

SD 1,3 2,2 1,1 2,7 2,3 2,0 2,3 

Minimum 16,3 11,9 19,2 16,7 17,4 17,1 17,2 

Maximum 21,9 23,5 21,4 29,4 25,4 22,2 23,8 

Anzahl 69 63 3 23 14 8 7 

KG, Kontrollgruppe; AD, Alzheimer-Krankheit; MS, Multiple Sklerose; MD, gemischte Demenz; NHD, 

Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; SD, Standardabweichung. 

 

Zusätzlich wurde untersucht, ob sich ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit 

einer Alzheimer-Krankheit und der Kontrollgruppe ergab, falls Patienten gleichen Alters 

verglichen wurden. Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterscheide. Es zeigte sich 

ein Mittelwert bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit von 19,4 mg/l und innerhalb der 

gleichaltrigen Kontrollgruppe von 19,3 mg/l.  
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3.6.5 Zusammenhang zwischen der Transthyretin im Liquor und dem Alter 

Es wurde geprüft, ob ein linearer Zusammenhang zwischen dem Alter und TTR im Liquor 

bestand. Es zeigte sich eine schwache positive Korrelation innerhalb der Kontrollgruppe (r 

= 0,276; p = 0,022), siehe Abbildung 19. 

 

 

Abbildung 19: Korrelation nach Spearman zwischen dem Alter und TTR im Liquor in der Kontroll-

gruppe. 

  



 

55 

 

3.6.6 Transthyretin-Quotient bei verschiedenen neurologischen Erkrankungen 

Es wurde der TTR-Quotient aus der TTR-Konzentration im Liquor und im Serum berech-

net. Anschließend wurden die Diagnosegruppen mit der Kontrollgruppe verglichen. Im 

Mehrfachvergleich gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Der Mit-

telwert In der Gruppe der Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit lag der Mittelwert bei 

0,81 (SD = ± 0,3) bzw. Median bei 0,75 und in der Kontrollgruppe bei 0,71 (SD = ± 0,19) 

bzw. Median bei 0,71, siehe Tabelle 13. 

 

Tabelle 13: Transthyretin-Quotient bei unterschiedlichen Diagnosen. 

  KG AD MD Ischämie MS NDH PD 

Transthyretin- 
Quotient 

Mittelwert 0,71 0,81 1,00 0,85 0,77 0,89 0,72 

Median 0,71 0,75 0,96 0,76 0,67 0,85 0,70 

SD 0,19 0,30 0,08 0,34 0,30 0,25 0,20 

Minimum 0,37 0,40 0,92 0,50 0,46 0,66 0,50 

Maximum 1,30 2,13 1,07 1,88 1,45 1,35 1,06 

Anzahl 66 59 3 19 14 8 7 

KG, Kontrollgruppe; AD, Alzheimer-Krankheit; MS, Multiple Sklerose; MD, gemischte Demenz; NHD, 

Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; SD, Standardabweichung. 
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3.6.7 Zusammenhang zwischen dem TTR-Quotienten und dem Alter 

Es wurde geprüft, ob ein linearer Zusammenhang zwischen dem Alter und dem TTR-Quo-

tienten bestand. Es zeigte sich eine schwache positiver Korrelation innerhalb der Gruppe 

der Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit (r = 0,432; p = 0,001). Außerdem ergab sich 

eine positive Korrelation bei Patienten mit Ischämie (r = 0,502 p = 0,029), siehe Abbildung 

20. 

 

 

Abbildung 20: Korrelation nach Spearman zwischen dem Alter und dem TTR-Quotienten bei Patien-

ten mit zerebraler Ischämie und AD (Alzheimer-Krankheit).  

!  
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4 Diskussion 

Die vorliegenden Daten zeigen, wie sich die Protein-Konzentrationen der Destruktionsmar-

ker Gesamt-Tau, pTau, pTau rel, Aβ42, Aβ42 und TTR sowie die errechnete Aβ42/40 Ratio 

bei Patienten mit verschiedenen neurologischen Erkrankungen verhalten. Diese Proteine 

sind Bestandteil aktueller Forschungen, vor allem in Hinsicht auf die Differentialdiagnostik 

neurodegenerativer Erkrankungen. Die Ergebnisse dieser Dissertation wurden mit der aktu-

ellen wissenschaftlichen Literatur verglichen, um eventuelle Abweichungen zu prüfen.  

Die oben genannten Patientenkollektive wurden anhand der Entlassungsdiagnose ausge-

wählt. In dieser Arbeit wurde sich auf Patienten mit Alzheimer Demenz, mild cognitive impair-

ment, Vaskulärer Demenz, Mischdemenz, Demenz mit Lewy-Body, Morbus Parkinson und 

Normaldruckhydrozephalus konzentriert. Die gewählten Daten wurden mit gesunden Kon-

trollen verglichen. Die Kontrollgruppe setzte sich aus Patienten zusammen, die unter Kopf-

schmerzen, Schwindel oder Depressionen litten und deren Symptome spontan regredient 

waren. Eine organische Ursache konnte nicht festgestellt werden.  

Die Liquorbefunde für diese Studie wurden über zwei Jahre gesammelt und stammen von 

Patienten, die im Rahmen eines stationären oder ambulanten Aufenthaltes in der Abteilung 

für Neurologie der UMG behandelt wurden. Trotz einer Datensammlung über zwei Jahre 

war die Fallzahl mancher Diagnosegruppen gering, sodass die Ergebnisse kritisch betrachtet 

werden müssen (vgl. Kap. 4.4).  

Aus den gewonnenen Proben konnte eine Liquordatenbank erstellt werden. Die Liquorpro-

ben wurden nach standardisierten Methoden verarbeitet, gemessen und eingefroren aufbe-

wahrt (DGN und DGPPN 2016).  

Biomarker für die Diagnostik einer Alzheimer-Krankheit wurde 1998 wie folgt definiert: Ein 

idealer Biomarker sollte die ursächlichen Pathologien aufdecken können und anhand neuro-

pathologisch bestätigter Diagnosen validiert sein. Die Sensitivität zur Differenzierung gegen-

über Kontrollen sollte > 80 % sein und die Spezifität zur Differenzierung gegenüber anderen 

Demenzen > 80 %. Weiterhin sollte ein Biomarker zuverlässig, reproduzierbar, nicht invasiv, 

einfach in der Handzuhaben und kostengünstig sein (The Ronald and Nancy Reagan Rese-

arch Institute of the Alzheimer’s Association and the National Institute on Aging Working 

Group 1998). 

In einem Infoblatt der Deutschen Alzheimer Gesellschaft von 2016 wurden epidemiologi-

sche Fakten der Demenz in Europa zusammengefasst. Die Prävalenz für über 65-jährige 
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liegt bei 9 %. Frauen sind fast doppelt so häufig betroffen wie Männer. Im frühen Stadium 

der Alzheimer-Krankheit ist es schwierig eine Diagnose zu stellen. Kognitive Test helfen oft 

nicht weiter, um zwischen einer altersbedingten Veränderung oder dem Beginn einer Alzhei-

mer-Krankheit zu differenzieren (DGN und DGPPN 2016).  

Zu den diagnostischen Verfahren gehören Biomarker im Liquor, welche vor allem in dieser 

Studie diskutiert werden und bildgebende Verfahren. In Europa kommen beide Verfahren 

zum Einsatz. In den USA hingegen werden vor allem bildgebende Verfahren bei der De-

menzdiagnostik genutzt. Die Lumbalpunktion ist ein invasives Verfahren, welches mit Kom-

plikationen einhergehen kann. Häufige unerwünschte Nebenwirkungen sind der post-punk-

tionelle Kopfschmerz oder Rückenschmerzen (Evans 1998; Ahmed et al. 2006; Duits et al. 

2016). Bei Patienten mit Antikoagulationstherapie ist besondere Vorsicht geboten, da das 

Risiko für stärkere Blutungen sowie einer Hämatombildung stark erhöht sein kann (Ruff und 

Dougherty 1981; Duits et al. 2016). Eine große multizentrische Studie von Duits et al. (2016) 

postulierte, dass Komplikationen, die eine nachträglichen Intervention bedürfen bei nur ca. 

1 % lagen. Somit ist die Liquorpunktion weiterhin ein sicheres, kostengünstigere und schnel-

les diagnostisches Verfahren. Ferner wird durch die aktuelle Literatur betont, dass die Diag-

nose Alzheimer-Krankheit rein durch das Liquorprofil der Patienten definiert werden kann, 

sodass in Zukunft wahrscheinlich die Biomarker in der Diagnosesicherung einen vornehm-

lichen Stellenwert einnehmen werden. Hierzu wurde ein Klassifikationssystem „das ATN-

Klassifikationssystem“ erstellt, auf welches im Verlauf der Diskussion näher eingegangen 

wird (Jack et al. 2018). 

Aktuelle Grenzwerte sind von den untersuchten Kohorten abhängig und unterscheiden sich 

dadurch von Labor zu Labor. Jedes Institut ermittelt seine eigenen Grenzwerte (Blennow 

und Zetterberg 2018). Standardisierten Bedingungen definiert in sogenannten standard opera-

ting procedures (SOPs) werden immer weiter ausgebaut, um präanalytische Fehler zu reduzieren 

und vergleichbare Ergebnisse zu schaffen, mit dem gemeinsamen Ziel allgemeingültige 

Grenzwerte festzulegen (Teunissen et al. 2010; Lehmann et al. 2014).  

Trotz standardisierter Methoden beeinflussen präanalytische und analytische Faktoren wei-

terhin die Messergebnisse. Liquor kann (in seltenen Fällen) durch eine Ventrikelpunktion 

oder typischerweise durch eine Lumbalpunktion gewonnen werden. Für diese Dissertation 

gewonnene Liquorproben stammen von Lumbalpunktionen. Eine Vielzahl an Studien 

konnte keine signifikanten Unterschiede der Ab42-Konzentrationen bei Patienten mit einer 

Alzheimer-Krankheit zwischen ventrikulär oder lumbal gewonnenen Liquor beobachten 
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werden (Aasebø et al. 2014; Cicognola et al. 2016), sodass ermittelte Grenzwerte auf beide 

Probetypen angewandt werden können. 

Für Patienten mit einem Normaldruckhydrozephalus zeigte sich ein anderes Verhältnis. In 

einer Studie von Brandner et al. (2014) wurde bei Patientin mit Normaldruckhydrozephalus 

(N=15) eine höhere Ab42-Konzentration lumbal als ventrikulär gemessen. Weiterhin be-

steht die Vermutung, dass die Gesamt-Tau und pTau-Konzentration bei Patienten mit Nor-

maldruckhydrozephalus von ventrikulär nach lumbal abnimmt (Brandner et al. 2014; Cicog-

nola et al. 2016; Djukic et al. 2016). Demnach sollten Liquorproben einheitlich gewonnen 

werden.  

Das Liquorpunktat wurden schließlich in polypropylenhaltige (PP) Röhrchen gefüllt, um eine 

gute Konservierung der Liquorproteine zu gewährleisten, da Studien zeigten, dass Polystyrol 

haltige Röhrchen (PS) oder Glasröhrchen Gesamt-Tau-, pTau- und Ab-Konzentrationen 

signifikant reduzieren können (Schoonenboom et al. 2004; Lewczuk et al. 2006; Bjerke et al. 

2010; del Campo et al. 2012).  

Zwei voneinander unabhängige Studien berichten, dass sogar PP-Röhrchen unterschiedli-

cher Hersteller und daraus resultierender verschiedener Kunststoff-Zusammensetzungen 

präanalytischen Fehler bedingen können (Lewczuk et al. 2006; Perret-Liaudet et al. 2012). In 

Perret-Liauders et al. `s (2012) Studie wurden die Ab-Konzentrationen von acht Patienten 

in fünf verschiedenen Röhrchen abgefüllt und gemessen. Der Mediane der Ab42-Konzetra-

tionen pendelten beispielsweise zwischen 80 % - 128 %. Im Liquor enthaltenen Proteine 

interagieren mit Oberflächen, sodass Messergebnisse beeinflusst werden können (Toombs 

et al. 2014). Jeder Reagenzwechsel sollte somit kritisch betrachtet werden.  

Weitere präanalytische Faktoren sind Temperatur und Lagerungszeit. Es wurden stabile Pro-

teinkonzentrationen für Ab42 bei – 80 Grad Celsius dokumentiert (Bjerke et al. 2010). Meis-

tens konnte kein signifikanter Unterschied durch mehrere Einfrier- oder Auftauzyklus für 

Ab42 und Gesamt-Tau festgestellt werden (Schoonenboom et al. 2004; Bjerke et al. 2010; 

Simonsen et al. 2013). Le Bastard et al. (2015) dokumentierten wiederum in ihrer Studie 

signifikant erniedrigte Ab42-Konzentrationen nach dem vierten Einfrier-/Auftauzyklus. Es 

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, ob das Reagenz schließlich bei - 20 oder - 80 

Grad konserviert wurde. Wenn das Reagenz 48 Stunden anstelle von 24 Stunden vor dem 

Einfrieren unter Raumtemperatur gelagert wurde, ergaben sich jedoch signifikant höherer 

Ab42-Konzentrationen. Um eine definitive Aussage treffen zu können, müssen jedoch noch 
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weitere Untersuchungen unternommen werden. 

Eine Liquorpunktion kann anhand unterschiedlicher Punktionssets durchgeführt werden. In 

den deutschen Kliniken kommt die atraumatische Nadel (Sprotte-Nadel) oder die Hohlnadel 

(Quincke-Nadel) zum Einsatz. Bevorzugt wird die atraumatischen Sprottenadel verwendet. 

Nicht nur das Risiko einen post-punktionellen Kopfschmerz zu entwickeln wird gesenkt, 

sondern auch das Risiko einer Blutbeimengung der Liquorproben (Ahmed et al. 2006; Lavi 

et al. 2006; del Campo et al. 2012; Duits et al. 2016). Weiterhin wird diskutiert, inwiefern mit 

Blut verunreinigte Proben einen Einfluss auf die Messergebnisse haben können (Hansson et 

al. 2018). Demnach wurden blutige Proben aus dieser Studie ausgeschlossen.  

Die Datenlage bezüglich des Einflusses der zirkadianen Rhythmik oder des Alters auf die 

Ab42- und pTau-Konzentrationen ist laut aktueller Studienlage nicht eindeutig geklärt 

(Hansson et al. 2018). 

Sogar eine Intra-Assay-Variabilität wurde beschrieben. In einer Studie von 2015 wurden die 

Aβ42-Konzentrationen derselben Probe über eine komplette Platte verteilt und diese dann 

in 3 Einheiten unterteilt. Die errechneten Mittelwerte der Aβ42-Spiegel waren im ersten Teil 

der Platte signifikant höher als im dritten Teil (Fourier et al. 2015). Demnach empfiehlt die 

AD biomarker working group ELISA Platten für Ab42 nur zur Hälfte zu befüllen.  

Ein ELISA-Test ist nur gültig, wenn das entsprechend vorgebende Messprotokoll eingehal-

ten wird. Neben Probengröße, Verdünnung, Zentrifugation und Inkubation muss für jedes 

Testkit eine Standardkurve berechnet werden. Anhand dieser Standardkurve können schließ-

lich die Messergebnisse abgelesen werden. Manuelle Pipettiervorgänge haben zum Nachteil, 

dass in der Verdünnungsphase durch ungenaues Pipettieren oder einen Pipettenspitzen-

wechsel die Variabilität der Proben erhöht werden kann (Teunissen et al. 2010). Standard-

proben sind in den meisten Kits enthalten, um eine Eichkurve zu kalibrieren. Um eine Re-

produzierbarkeit der Assays zu gewährleisten sollten zusätzlich eigene Proben zur Erstellung 

der Eichkurve verwendet werden (Fourier et al. 2015).  

Ein weiteres Problem der Liquordiagnostik ist das Detektionslimit der Marker. Protein-Kon-

zentrationen können oberhalb oder unterhalb des messbaren Bereiches beziehungsweise au-

ßerhalb der Eichkurve liegen. Diese Ergebnisse können nicht in die Statistik mit einbezogen 

werden und fallen somit bei der Grenzwertermittlung raus. Grenzwerte hängen stets sehr 

stark von dem untersuchten Patientenkollektiv ab. Nur eine sehr hohe Studienteilnehmerzahl 

könnte diesen analytischen Fehler reduzieren (Schoonenboom et al. 2004; Lewczuk et al. 

2006). 
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Auch Messergebnisse von Testkits verschiedenen Hersteller können nicht gleichgesetzt oder 

in denselben Pool zur Grenzwertermittlung einfließen. In dieser Dissertation lagen beispiels-

weise die Cut-offs für Ab42 gemessen mit dem ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) 

bei 899 pg/ml und für Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA bei 928 pg/ml (vgl. Tabelle 5). Ver-

wey et al. beschrieben eine „intercenter coefficients of variance“ von mehr als 20 % für Ab42 be-

dingt durch unterschiedlicher Assays. Die Variabilität konnte auf 10 % gesenkt werden, in-

dem Assays eines Herstellers verwendet wurden (Verwey et al. 2009). 

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass die Liquordiagnostik ein mögliches Verfahren 

ist, um die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit zu sichern. Liquormarker wie Gesamt-Tau, 

pTau und Ab42 können Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit von einer Kontrollgruppe 

mit einer hohen Sensitivität und Spezifität abgrenzen (Blennow und Zetterberg 2018). 

Die Ergebnisse der Liquormarker sollen laut aktuellen deutschen Leitlinien die Diagnose 

einer Alzheimer-Erkrankung stützen (DGN und DGPPN 2016).  

2018 veröffentlichte die NIA-AA neue Kriterien für die Alzheimer Forschung. Für wissen-

schaftliche Zwecke soll nun die Alzheimer Krankheit nicht mehr anhand der Klinik (Anam-

nese, Fremdanamnese, psychologische Testung) sondern rein biologisch definiert werden. 

Die Alzheimer-Krankheit soll klar von dem bisherigen klinischen Bild getrennt werden (Jack 

et al. 2018).  

Die NIA-AA stellte ein neues Klassifikationssystem das sog. „ATN-Klassifikationssystem“ 

auf. „A“ steht für eine positive Amyloid-PET-Bildgebung oder erniedrige Aβ42-Konzentra-

tionen im Liquor. „T“ steht für eine erhöhte Konzentration an phosphoryliertem Tau im 

Liquor oder eine auffällige kortikale Tau-PET-Bildgebung. Unter „N“ fallen diejenigen Bio-

marker, welche für eine neuronale Schädigung wie ein erhöhtes Gesamt-Tau im Liquor, 

FDG-PET-Hypometabolismus oder Hirnatrophie im MRT. Jeder Biomarker wird als positiv 

oder negativ eingestuft. Um ein wirksames Instrument in der kognitiven Alterungsforschung 

zu sein, muss das neue diagnostische System alle möglichen Biomarker-Profile und alle Per-

sonen in der Bevölkerung erfassen. Die Autoren des Manifests betonen mehrmals, dass die-

ser Entwurf nicht zu diagnostischen Zwecken genutzte werden darf, sondern aktuell zu For-

schungszwecken dient. Individuen mit positiven neuropathologischen Status ohne manifeste 

Symptome, sollen anhand des neues Klassifikationssystems aufgedeckt werden (Jack et al. 

2018). 
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Zuvor wurde die Tauopathie und die Neurogeneration als wichtigstes diagnostische Krite-

rium erfasst (McKhann et al. 2011). Laut Studienlage ist eine Trennung der beiden Faktoren 

notwendig, da neurodegenerative Prozesse in typischen Hirnregionen für die Alzheimer-

Krankheit auch bei Patienten ohne Alzheimer-Krankheit auftreten können. Vor allem gilt 

dies für älteren Patienten mit diversen Komorbiditäten (Kovacs et al. 2013). 

Fortschreitender kognitiver Zerfall ist kein sensitiver Marker für die Diagnostik der Alzhei-

mer-Krankheit. Eine Vielzahl an kognitiven unbeeinträchtigten älteren Individuen zeigten 

Alzheimer typische neuropathologische Veränderungen bei der Autopsie (Bennett et al. 

2006). Außerdem steigt mit zunehmendem Alter die Prävalenz für Alzheimer typische Pa-

thologien und gemischten Hirnpathologien an. Eine kognitive Beeinträchtigung muss nicht 

zwingend damit einhergehen (Schneider et al. 2009).  

Es bleibt zu diskutieren, inwieweit das „ATN-Klassifikations-System“ allein zur Diagnosesi-

cherung in Zukunft Verwendung finden wird, da neuropathologische Veränderungen des 

Gehirns auch ohne ein kognitives Defizit vorkommen können.  

4.1 Gesamt-Tau, pTau und pTau rel 

Tau-Proteine im Liquor sind wichtiger Bestandteil der Alzheimer-Diagnostik. Innerhalb die-

ser Dissertation wurde Gesamt-Tau, pTau (181) und pTau rel im Liquor bei Alzheimer-Pa-

tienten, gesunden Kontrollen und anderen neurodegenerativen Erkrankungen untersucht 

und verglichen. Die aktuelle Studienlage kann durch die vorliegende Dissertation bestätigt 

werden, da sich auch hier für Gesamt-Tau und pTau im Liquor signifikant erhöhte Werte 

bei einer Alzheimer-Krankheit gegenüber gesunden Kontrollen finden. Gesamt-Tau und 

pTau können Alzheimer-Patienten mit einer Sensitivität und Spezifität von >80 % von ge-

sunden Kontrollen abgrenzen (Arai et al. 1998a; Shoji et al. 1998; Blennow et al. 2001; Wallin 

et al. 2006; Blennow und Zetterberg 2009; Shaw et al. 2009).  

Neben der Alzheimer-Krankheit wurden erhöhte Tau oder pTau Konzentrationen im Li-

quor bei der Mischdemenz und Lewy-Body-Demenz gemessen. Wie bereits in der Literatur 

beschrieben, waren die Tau-Konzentrationen bei der Lewy-Body-Demenz weniger stark er-

höht (Gómez-Tortosa et al. 2003; Mollenhauer et al. 2005). In der Literatur finden sich ver-

mehrt Daten, dass erhöhte Tau-Konzentrationen im Liquor ebenfalls bei einer Frontotem-

porale Demenz oder Creuzfeldt-Jakob-Krankheit auftreten. (Green et al. 1999; Buerger et al. 

2002; Bian et al. 2008; Gmitterová et al. 2018, Grangeon et al. 2016). Vor allem bei der 

Creuzfeldt-Jakob-Krankheit finden sich stark erhöhte Werte (Otto et al. 1997; Grangeon et 
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al. 2016).  

Nicht nur bei neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer-Krankheit, der Lewy-

Body-Demenz, Frontotemporalen Demenz oder der Creuzfeldt-Jakob-Krankheit zeigt sich 

Tau signifikant erhöht, sondern auch im Liquor bei Patienten mit Schlaganfällen oder Hirn-

traumata (Otto et al. 1997; Hesse et al. 2001; Riemenschneider et al. 2003; Kaerst et al. 2013). 

Bei Schlaganfall Patienten stiegen die Gesamt-Tau-Konzentrationen wenige Tage nach dem 

Ereignis an und fielen im Verlauf wieder ab (Hesse et al. 2000; Kaerst et al. 2013). Neben 

akuten ischämischen Ereignissen wurden in den vorliegenden Daten erhöhte Tau-Konzent-

rationen bei Patienten mit Meningitis/Enzephalitis gefunden. 

Tau kann an unterschiedlichen Stellen phosphoryliert werden, sodass sich der Marker pTau 

ergibt. Bereits Hampel et al. (2004) veröffentlichte eine Studie in dem Tau phosphoryliert an 

Stelle 231,181 und 199 bei Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit gegenüber anderen 

Gruppen signifikant erhöht war, wobei pTau 231 und pTau 181 eine Spezifität von über 75 

% erreichten. In der vorliegenden Studie wurde der ELISA für pTau (181p) untersucht. Es 

erwies sich eine diagnostische Spezifität und Sensitivität über 80 % zur Abgrenzung gesun-

den Kontrollen von Alzheimer Patienten. Bereits vorangegangene Studien stützen diese Er-

gebnis und betonen, dass sich pTau (181) zur Diagnostik der Alzheimer-Krankheit neben 

Gesamt-Tau und Ab42/40 gut eignet (Blennow et al. 2001; Buerger et al. 2002; Hampel et 

al. 2004). 

Es wird vermutet, dass pTau ein besserer Marker zur Ermittlung der zerebralen Tauopathie 

als Gesamt-Tau ist (Maddalena et al. 2003; Hansson et al. 2006; Mattsson et al. 2009). Diese 

Aussage wird durch histopathologische Studie gestützt, welche eine positiven Zusammen-

hang für pTau und der Anzahl neurofibrillärer Bündel (NFB) vertreten (Buerger et al. 2005; 

Seppälä et al. 2012). In der Literatur ergeben sich nur wenige Hinweise das Gesamt-Tau im 

Liquor ein Messwert für kortikale NFB ist (Tapiola et al. 2009).  

Es wird deutlich, dass sich erhöhte Tau-Konzentrationen im Liquor bei verschiedenen neu-

rodegenerativen Prozessen finden. Dennoch nimmt die Messung von Tau Proteine im Li-

quor einen wichtigen Stellwert in der Differentialdiagnostik neurodegenerativer Erkrankun-

gen ein. In den vorliegenden Daten weisen Tau, Ab42 und die Ab42/40 Ratio eine bessere 

Teststärke zur Unterscheidung auf als pTau oder pTau rel (AUC: Ratio > Gesamt-Tau > 

Ab42 > pTau> pTau rel). Andere Studien betonen jedoch eine Überlegenheit von pTau 

(181) mit einer höheren Teststärke zur Unterscheidung einer Alzheimer-Krankheit und an-

deren dementiellen Erkrankungen (Struyfs et al. 2015; Goossens et al. 2017). pTau im Liquor 
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kann zudem bei der Differenzierung einer Alzheimer-Krankheit von einer Frontotempora-

len Demenz oder Lewy-Body-Demenz helfen (Hampel et al. 2004). Die Studienlage bezüg-

lich der diagnostischen Unterschiede bei der vaskulären Demenz oder Demenz infolge eines 

Morbus Parkinson sind nicht eindeutig (Andreasen et al. 2001; Buerger et al. 2002; Stefani et 

al. 2012; Kaerst et al. 2013; Gmitterová et al. 2018). Wir konnten keine erhöhten Gesamt-

Tau-Konzentrationen bei einer vaskulären Demenz oder einem Morbus Parkinson mit oder 

ohne Demenz finden. Um Patienten mit einer Frontotemporalen Demenz oder Depressio-

nen von einer Alzheimer-Krankheit abzugrenzen ist Gesamt-Tau im Liquor, mit einer ge-

schätzten diagnostischen Wertigkeit von > 90 %, ein guter diagnostischer Marker (Sjögren 

et al. 2000; Andreasen et al. 2001; Irwin et al. 2013). 

Die Annahme, dass Gesamt-Tau auch bei der Erkennung eines Normaldruckhydrozephalus 

relevant sein kann (Kudo et al. 2000), konnte anhand dieser Studie nicht bestätigt werden 

(vgl. Kap. 3.2). Im Gegenteil, Gesamt-Tau kann eher zur Differenzierung zwischen einer 

Alzheimer-Krankheit und einem Normaldruckhydrozephalus herangezogen werden (Ågren-

Wilsson et al. 2007; Kapaki et al. 2007). 

Neben pTau wurde der Biomarker pTau rel untersucht. Der ELISA für pTau rel ermittelt 

die Konzentrationen der nicht-phosphorylierten Tau Fraktionen. PTau rel wird eine ver-

gleichbare diagnostische Stärke wie Gesamt-Tau und pTau zugeschrieben (Lewczuk et al. 

2017). Diese Annahme konnte anhand der vorliegenden Daten nicht gestützt werden. Wie 

auch andere Studien zuvor berichteten, weist pTau rel als alleiniger Marker oder auch in 

Kombination mit den anderen Destruktionsmarkern eine geringe AUC im Hinblick auf die 

Differenzierung einer Alzheimer-Krankheit und anderen Demenzen auf, und beweist somit 

eine Überlegenheit der bisherigen etablierten Marker (Goossens et al. 2017). Erste Hinweise 

ergeben sich, dass pTau rel zur Differenzierung einer Alzheimer-Krankheit und Creuzfeld-

Jakob-Krankheit Vorteile erbringen kann (Ermann et al. 2018) 

Des Weiteren wird ein Zusammenhang zwischen Gesamt-Tau bzw. pTau im Liquor und 

dem Krankheitsstadium diskutiert. Auf diese Annahme weisen auch die Ergebnisse der vor-

liegenden Arbeit hin (vgl. Kap. 3.9.1). In der vorliegenden Arbeit wurde eine positive Kor-

relation für die Demenzschweregrade und pTau gefunden. Für Gesamt-Tau ergaben sich 

keinen signifikanten Unterschieden, jedoch war ein ansteigender Trend der Gesamt-Tau 

Konzentrationen im Liquor mit zunehmendem Demenzstadium zu verzeichnen. Bereits Bu-

erger et al. (2005) beschrieben einen Zusammenhang zwischen pTau im Liquor und dem 

kognitiven Zerfall. Weitere Daten beschrieben eine signifikante positive Korrelation für 
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pTau und der Anzahl an kognitiven Einschränkungen bewertet nach DSM-IV- und 

NINCD-ARDRA-Kriterien (Wallin et al. 2006). Eine Vielzahl andere Studien bestätigt, dass 

kein Zusammenhang zwischen Gesamt-Tau im Liquor und dem Schweregrad der Demenz 

oder dem MMST festzustellen ist (Arai et al. 1995; Motter et al. 1995; Galasko et al. 1997; 

Wallin et al. 2006). Demgegenüber steht eine alte neuropathologischen post mortem Studien, 

welche einen Zusammenhang zwischen Gesamt-Tau im Liquor und dem Demenzschwere-

grad darlegt (Braak und Braak 1991). 

Dennoch wird in der Literatur betont, dass Gesamt-Tau proportional mit dem kognitiven 

Verfall im Laufe der Alzheimer Erkrankung steigt, und als Maß für das Fortschreiten einer 

Alzheimer-Krankheit nicht vernachlässigt werden darf (Tato et al. 1995; Kanai et al. 2004; 

Blom et al. 2009; Sämgård et al. 2009). Die Studie von Sämgård et al. (2009) veranschaulichte 

anhand von 142 an der Alzheimer-Krankheit erkrankten Patienten, dass ein schwerer Krank-

heitsverlauf mit Gesamt-Tau im Liquor korreliert. Alzheimer Patienten mit einer Gesamt-

Tau-Konzentration > 800 ng/l erreichten in kognitiven Test schlechtere Ergebnisse als Pa-

tienten mit einem Level < 800 ng/l. Blom et al. haben anhand von 58 Patienten mit einem 

mild cognitive impairment gezeigt, dass diejenigen mit hohen Gesamt-Tau- oder pTau-Spiegel 

schneller eine Alzheimer-Krankheit entwickeln.  

Inwieweit sich Gesamt-Tau oder pTau im Alter verhält, wird kontrovers diskutiert. In der 

vorliegenden Studie konnte nur ein Zusammenhang in der Gruppe der Alzheimer-Krankheit 

gefunden werden, dies könne daran liegen, dass ältere Patienten an einer weiter fortgeschrit-

tenen Demenz leiden oder ein höheres Risiko für neurodegenerative Prozesse haben. Für 

die gesunden Probanden ergab sich keine Korrelation bezüglich des Alters und Gesamt-Tau. 

Es ist jedoch zu beachten, dass der Altersdurchschnitt der gesunden Kontrollen bei 45 Jah-

ren lag und der Altersdurchschnitt der Alzheimer Patienten bei 75 Jahren, somit kann keine 

Aussage von gesunden Kontrollen im hohen Alter und der Tau-Konzentrationen im Liquor 

getroffen werden. Die meisten Studien konnten weder einen Zusammenhang zwischen dem 

Alter und den Gesamt-Tau-Konzentration bei Alzheimer-Krankheit noch bei gesunden Pro-

banden feststellen (Andreasen et al. 1998; Burkhard et al. 2004; Hansson et al. 2006). Ver-

mehrt bestand jedoch die Annahme, dass die Konzentrationen für Gesamt-Tau und pTau 

bei gesunden Probanden mit dem Alter zunehme (Arai et al. 1995; Shoji et al. 1998; Engel-

borghs et al. 2006).  

Zusammenfassend kann der Destruktionsmarker Gesamt-Tau oder pTau Patienten mit einer 

Alzheimer-Krankheit von der gesunden Kontrollgruppe signifikant unterscheiden und ist ein 
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wertvolles diagnostisches Kriterium mit einer diagnostischen Sensitivität und Spezifität von 

80 - 90 %. In der Differentialdiagnostik dementieller Erkrankungen ist laut vorliegender Ar-

beit Gesamt-Tau pTau überlegen, was wiederum kritisch zu diskutieren ist, da mehrere Stu-

dien darauf verweisen, das pTau Gesamt-Tau in Hinsicht auf einer Abgrenzung der Alzhei-

mer-Krankheit gegenüber anderen Demenzen überlegen ist. Tau eignet sich gut zur Diffe-

renzierung gesunder Probanden, Patienten mit einer vaskulären Demenz, einem Normal-

druckhydrozephalus oder Morbus Parkinson von Alzheimer-Erkrankten. Zur diagnosti-

schen Abgrenzung einer Lewy-Body Demenz kann er nicht herangezogen werden. Für pTau 

ergeben sich gleichwertige Ergebnisse. Tau ist auch als prognostischer Marker vielverspre-

chen. Vor allem ist pTau ein guter Marker den Krankheitsverlauf und die Demenzstadien zu 

beschreiben. pTau rel ist in der Alzheimer-Diagnostik zu vernachlässigen. Weder in der Er-

kennung noch in der Abgrenzung zu anderen in dieser Arbeit genannten Demenzen erzielt 

dieser Marker gute diagnostische Kriterien. Schließlich gilt, dass vor allem eine Kombination 

von zweier oder mehrere Biomarker eine Alzheimer-Krankheit genauer diagnostiziert als ein 

Marker alleine (Maddalena et al. 2003; Hansson et al. 2006; Mattsson et al. 2009). 

4.2 Amyloidpeptide 

Neben den Tau-Proteinen bilden die Amyloid-Peptide im Liquor einen wichtigen Stellwert 

in der Alzheimer-Diagnostik. Vor allem haben sich Aβ42 und Aβ40 in der Alzheimer-Diag-

nostik bewährt. Die vorliegenden Daten unterstützen die allgemein gültige Annahme, dass 

Aβ42 im Liquor bei Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen signifikant erniedrigt ist und für die Alzheimer-Diagnostik herangezogen werden 

kann (Motter et al. 1995; Tamaoka et al. 1997; Galasko et al. 1998; Shoji et al. 1998; Mehta 

et al. 2000). Unsere Daten (vgl. Kap. 3.2.4) wie auch weitere Studien bestätigen, dass hohen 

Tau- bzw. niedrigen Ab42-Konzentrationen hochgradig prädiktiv für eine Alzheimer-Krank-

heit sind und niedrige Tau- bzw. hohe Ab42-Konzentrationen typisch für ein gesunden Kon-

trollkollektiv (Mulder et al. 2002; Gloeckner 2010). Beide Liquormarker sollten bei der Di-

agnostik einer Alzheimer-Krankheit bestimmt werden, um die diagnostische Sensitivität und 

Spezifität zu steigern (Galasko et al. 1998; Hulstaert et al. 1999; Andreasen et al. 2001).  

Durch Aβ42 wird wie durch Tau ist in einem gewissen Maß die Neurodegeneration wieder-

gegeben. Mehrfach konnte durch Autopsien und in vivo PET Bildgebung gezeigt werden, 

dass sich Ab42 im Liquor umgekehrt proportional zu Amyloid Ablagerungen im Gehirn 

verhält (Strozyk et al. 2003; Fagan et al. 2007; Grimmer et al. 2009). 
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Wie auch in dieser Studie gezeigt wurde, werden bei Patienten mit anderen neurodegenera-

tiven Erkrankungen wie der Lewy-Body-Demenz, dem Normaldruckhydrozephalus oder der 

Creutzfeld-Jakob-Krankheit ebenfalls erniedrigte Aβ42-Spiegel gemessen (Otto et al. 1997; 

Andreasen et al. 2001; Gloeckner 2010). Weiterhin konnte ein erhöhter Prozentsatz an Alz-

heimer-typischen Liquorprofilen bei Patienten mit nicht Alzheimer-Demenzen, wie bei-

spielsweise der Frontotemporalen Demenz gefunden werden (Ling et al. 2010; Toledo et al. 

2012, Schoonenboom et al. 2012). Auch bei Patienten mit überlappenden Diagnosen wie 

eine Alzheimer-Krankheit und Frontotemporale Demenz sind die Biomarker nur beschränkt 

aussagekräftig (Toledo et al. 2012). Auch in den vorliegenden Daten hat Ab42 eine geringere 

diagnostische Wertigkeit mit einer AUC von um die 80 % hinsichtlich der Differentialdiag-

nostik zu anderen Demenzen. Die Spezifität der Biomarker gilt es weiterhin kritisch zu be-

trachteten. Zu einer definitiven Diagnosesicherung werden weiterhin mehrere diagnostische 

Verfahren benötigt (Schoonenboom et al. 2012). 

Vor allem bei Patienten mit einem Normaldruckhydrozephalus ist es wichtig Tau-Proteine 

und die Amyloid-Peptide im Zusammenhang zu sehen. Insgesamt sind die Proteinkonzent-

rationen bei diesen Patienten im Liquor niedrig. Neben erniedrigten Tau-Konzentrationen 

weisen sie erniedrigte Konzentrationen für Aβ42 und Aβ40 auf, womit die Ratio innerhalb 

des Referenzbereiches bleibt (vgl. Kap. 3.6). Es wird deutlich, dass vor allem die Ratio ein 

Differentialdiagnostik ermöglicht (Ågren-Wilsson et al. 2007; Gloeckner 2010; Graff-Rad-

ford 2014). Für die niedrigen Proteinkonzentrationen im Liquor soll ein verminderter peri-

ventrikulärer Stoffwechsel ursächlich sein (Momjian et al. 2004). Das Risiko Amyloide-

Plaques zu entwickeln sei geringer (Jeppsson et al. 2013). Beim Vorliegen eines Normal-

druckhydrozehalus und einer Alzheimer-Krankheit kann der Normaldruckhydrozehalus das 

Liquorprofil der Alzheimer-Krankheit maskieren. Zur Differenzierung werden Aβ-PET Stu-

dien als weiteres diagnostisches Kriterium vorgeschlagen (Jeppsson et al. 2013). 

In den vorliegenden Daten erbrachte der alleinige Marker Aβ40 keine diagnostische Überle-

genheit, um eine Alzheimer-Krankheit von Kontrollen oder andren neurodegenerativen Er-

krankungen abzugrenzen. In den unterschiedlichen Gruppen waren die Werte annähernd 

gleich. Dies wird auch in gängiger Literatur bestätigt (Mehta et al. 2000; Hansson et al. 2007).  

Es finden sich nur wenige Hinweise, dass zum Beispiel erhöhte Konzentrationen von Aβ40 

im Liquor bei Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit gegenüber einer gesunden Kontroll-

gruppe gefunden wurde (Lewczuk et al. 2015). Obwohl Ab40 im Liquor keine Veränderun-

gen in der Alzheimer-Krankheit zeigt, hat sich vor allem das Verhältnis von Ab42/40 als 
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sinnvoller Marker etabliert. Wie auch die vorliegenden Daten zeigen eignet sich die Ab42/40 

Ratio besser als Ab42 allein, um Alzheimer-Erkrankte von anderen Demenzen zu unter-

scheiden (Dorey et al. 2015; Janelidze et al. 2016). 

Um die Beziehung zwischen Ab42 und dem Demenzschweregraden bei Patienten mit einer 

Alzheimer-Krankheit zu untersuchen, erfolgte eine Schweregradeinteilung anhand des 

MMST. Grafisch imponiert ein leicht positiver Trend der Mittelwerte, signifikante Unter-

schiede fanden sich nicht (vgl. Kap. 3.9.2). Viele Studien konnten keinen Zusammenhang 

zwischen Liquormarkern und dem MMST feststellen (Motter et al. 1995; Tamaoka et al. 

1997; Mehta et al. 2000; Wallin et al. 2006). Wallin et al. (2006) beschreiben lediglich, dass 

Alzheimer-Patienten, die während einer fünfjährigen follow up Studie verstorben waren, nied-

rigere Ab42-Spiegeln im Liquor aufwiesen, als diejenigen die überlebten. Auch histopatho-

logische post mortem Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen der Anzahl seniler 

Plaques und dem Schweregrad der Erkrankung feststellen (Hyman et al. 1993). Wenige Stu-

dien verweisen jedoch auf eine Korrelation der MMST und der Ab42-Spiegel (Galasko et al. 

1998).  

Engelborghs et al. (2006) beschrieben einen Zusammenhang für den Verlauf zerebro-vasku-

lären Erkrankungen. Unserer Daten bestätigen lediglich, dass Erkrankungen mit akuten de-

generativen Prozessen wie eine Ischämie oder Meningitis/Enzephalitis erniedrigte Ab42-

Konzentrationen aufweisen (Andreasen et al. 2001). 

Die vorliegenden Daten zeigen, dass der Median für Ab42 bei einem mild cognitive impairment 

gegenüber der Kontrollgruppe niedriger ist. Patienten mit einem mild cognitive impairment und 

pathologischen Destruktionsmarker weisen ein erhöhtes Risiko auf, schneller eine Alzhei-

mer-Krankheit zu entwickeln (Buchhave et al. 2012). Darüber hinaus wird vermutet, dass 

niedrige Ab42-Spiegel zum Diagnosezeitpunkt mit einem aggressiveren Krankheitsverlauf 

und somit mit einem erhöhten Letalitätsrisiko einhergehen (Engelborghs et al. 2006; Wallin 

et al. 2006). 

Zusammenfassend können die Destruktionsmarker hilfreich sein, um zwischen neurodege-

nerativen Erkrankungen zu unterscheiden. In den vorliegenden Daten weist die Aβ42/40 

Ratio eine bessere diagnostische Wertigkeit als Aβ42 im Hinblick auf die Unterscheidung zu 

anderen Demenzen auf. Was auch durch viele Studien bestätigt wird (Shoji et al. 1998; Fuku-

yama et al. 2000; Kanai et al. 2004; Hansson et al. 2007; Olsson et al. 2016). Der alleinige 
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Marker Aβ40 kann nicht zur Differentialdiagnostik neurodegenerativer Erkrankungen her-

angezogen werden. Ob Aβ42 oder die Aβ42/40 Ratio mit dem Demenzschweregrad in Be-

zug gesetzt werden können ist aktuell nicht eindeutig geklärt.  

4.3 TTR im Liquor und im Serum 

Mehrere Experimente und Studien gehen von einem Zusammenhang der Alzheimer-Erkran-

kung und der TTR-Spiegel im Liquor aus. Die TTR-Spiegel im Liquor korrelieren negativ 

mit der Anzahl seniler Plaque, sodass eine neuroprotektive Wirkung vermutet wird (Merched 

et al. 1998). Durch TTR werden Neurone vor toxische und prätoxische Aβ-Aggregate ge-

schützt. Diese direkten Protein-Protein-Interaktion konnten mittels Oberflächenplasmonen-

resonanz veranschaulicht werden (Buxbaum et al. 2008).  

Liu und Murphy (2006) untersuchten die Wirkung von TTR auf Aβ-Aggregatgröße und des-

sen Morphologie. Durch die Zugabe von 1 μM TTR zu 140 μM Aβ verringert sich die Anzahl 

der großen Aggregate merklich und senkt signifikant die Länge dieser beobachteten Aggre-

gate ohne grobe Veränderungen in ihrer linearen Morphologie. Angesichts dieser Analyse 

stellten sie die Hypothese auf, dass TTR bevorzugt an wachsenden Aβ-Filamente bindet und 

die Verlängerung sowie die laterale Ausrichtung der Fibrillen hemmt. Durch diese Interak-

tion wird die Ablagerung von β-Amyloiden zu senilen Plaques unterbrochen und der neuro-

nale Tod verhindern oder verzögern (Liu und Murphy 2006). 

Die Studienlage bezüglich der diagnostischen Wertigkeit von TTR bei neurodegenerativen 

Erkrankungen ist widersprüchlich und nur wenige Publikationen waren zu dieser Thematik 

zu finden. Einige Studien ermittelten signifikant erniedrigte TTR-Spiegel bei Patienten mit 

einer Alzheimer-Krankheit im Gegensatz zu gesunden Kontrollen (Serot et al. 1997b; Mer-

ched et al. 1998; Hansson et al. 2009; Gloeckner 2010; Wang et al. 2016). Als ursächlicher 

Pathomechanismus wird eine verminderte TTR-Produktion vermutet (Serot et al. 1997a). 

Gloeckner (2010) untersuchte TTR hinsichtlich der diagnostischen Wertigkeit bei neurode-

generativen Erkrankungen. Die Studie beschrieb erniedrigte Konzentrationen für Patienten 

mit einer Alzheimer-Krankheit und mit einem Normaldruckhydrozephalus. Bei Patienten 

mit einer Creutzfeld-Jakob-Krankheit, Lewy-Body-Demenz oder Frontotemporalen De-

menz ergaben sich normwertige Ergebnisse, sodass hier durch TTR eine Abgrenzung mög-

lich wurde. Die Fallzahl auf die diese Studie ihre Ergebnisse stütz ist jedoch sehr gering: 

Alzheimer-Krankheit: N=23; Kontrollgruppe: N=19. Weiterhin fanden sich in der Literatur 

erniedrigte TTR-Konzentrationen bei Patienten mit einer schweren Depression (Hatterer, J. 
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A. et al. 1993; Sullivan et al. 2006). In dieser Dissertation (vgl. Kap. 3.10) und anderen Studien 

konnte keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (Schultz et al. 2010). In der vor-

liegenden Studie ist die Fallzahl höher: Alzheimer-Krankheit: N = 63; Kontrollgruppe: N = 

69. Auffällig sind jedoch vereinzelte erniedrige TTR-Spiegel in der Gruppe der Patienten mit 

einer Alzheimer-Krankheit, sodass dennoch ein Zusammenhang zwischen TTR und der Alz-

heimer-Krankheit vermutet werden kann.  

Ein schon oft dargelegter Zusammenhang zwischen einer Abnahme der TTR-Spiegel im 

Liquor mit zunehmendem Alter (Serot et al. 1997b; Sullivan et al. 2006), kann durch die 

vorliegende Studie bestätigt werden (vgl. Kap. 3.10.5). Goeckner konnte wiederum keinen 

Zusammenhang finden.  

In dieser Untersuchung ergab sich eine positive Korrelation zwischen dem TTR-Quotienten 

und dem Alter bei Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit und bei Patienten nach einem 

akut ischämischen Ereignis. Die Korrelationskoeffizienten lagen bei 0,43 bzw. 0,5 (vgl. Kap. 

3.10.7). Es konnten keine vergleichbare Literatur gefunden werden. Es könnte ein Zusam-

menhang mit dem Schweregrad der Erkrankungen bestehen, jedoch fehlen weiter Daten, 

diese Annahme zu unterstützen. 

Zusammenfassend besteht aufgrund der Datenlage dieser Arbeit die Annahme, dass TTR 

keine ausschlaggebende Relevanz in der Differentialdiagnostik der oben aufgeführten neu-

rologischen Erkrankungen hat. Jedoch fallen bei manchen Patienten mit einer Alzheimer-

Krankheit besonders niedrige TTR im Liquor auf. Laut Literatur und diversen Experimenten 

wird vermutet, dass TTR eine Rolle bei der Ablagerung von Beta-Amyloiden spielt. Dem-

nach ist es interessant weiterhin die TTR-Konzentrationen im Liquor bei Patienten mit einer 

Alzheimer-Krankheit zu ermitteln. 

4.4 Studienbeschränkungen 

Die vorliegende Dissertation weist einige Limitationen auf. Die Anzahl der Patienten in den 

unterschiedlichen Diagnosegruppen, ausgenommen der Kontrollgruppe, waren relativ ge-

ring. Für den pTau rel ELISA ergab ich die Problematik, dass dieser im Verlauf der Messun-

gen nicht mehr erhältlich war, sodass das Studienkollektiv für pTau rel kleiner ausfiel als für 

die anderen Marker. Ferner gab es nur sehr wenige Patienten in der Gruppe für die Lewy-

Body-Demenz. Patienten mit Frontotemporaler Demenz oder Creuzfeld-Jakob-Krankheit 

waren kein Bestandteil des Kollektivs. Die Probensammlung erfolgte unselektiert über die 

Patientenaufnahme der neurologischen Klinik der UMG, sodass vor allem die Anzahl an 
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Patienten mit einer dementiellen Erkrankung gering war. Vor allem Patienten mit Multipler 

Sklerose, Pseudotumor cerebri, Depressionen, Meningitis, Enzephalitis oder Patienten, die 

sich zum Ausschluss einer akuten Pathologie vorstellten, bildeten die Gruppen der am häu-

figsten punktierten Patienten in unserer Klinik. Es ist anzunehmen, dass zwar dementiell 

erkrankte Patienten stationär aufgenommen wurden, nur im Verlauf keine Liquordiagnostik 

erfolgte, da die Risiko-Nutzen Abwägung zu gering oder eine Anstrengung für den Patienten 

zu hoch waren. Zudem wurde nur Proben über einen Zeitraum von zwei Jahren gesammelt. 

Ein längerer Zeitraum hätte gewiss mehr Patienten für die vorliegende Studie geschaffen. 

Ferner wurden nur Patienten mit einer gesicherten Diagnose eingeschlossen. Verdachtsdiag-

nosen oder unklare Fälle wurden ausgeschlossen. Somit wurde zwar eine klare Trennung der 

Gruppen ermöglicht, schränkt jedoch auch die statischen Analysen ein. Weiterhin gab es eine 

Vielzahl an Proben, bei denen die Proteinkonzentrationen von vor allem Tau oder pTau 

oberhalb oder unterhalb der Nachweisgrenze lagen. Zu hohe Tau oder pTau Konzentratio-

nen ergaben sich vor allem bei Patienten mit schwer fortgeschrittenen Demenzen, akuten 

Pathologien wie einer zerebralen Ischämie oder Enzephalitis. Für die Kontrollgruppe erga-

ben sich auf der anderen Seite häufig Werte unterhalb der Nachweisgrenze. Es erscheint, als 

ob den aktuellen ELISAs die notwendige Empfindlichkeit zur Ermittlung der genauen Pro-

teinkonzentrationen fehlt. Somit wird eine Verwendung der Biomarker in der Differential-

diagnostik erschwert. Daraus ergibt sich außerdem, dass die ermittelten Grenzwerte dieser 

Studie nur bedingt aussagekräftig sind. !  
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5 Zusammenfassung 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse unterschiedlicher ELISAs zur Bestim-

mung von neuronalen Destruktionsmarkern bei Patienten mit Alzheimer-Erkrankung und 

anderen neurodegenerativen Erkrankungen sowie einer Vergleichskohorte verglichen. Hier-

bei zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den ELISAs der unterschiedlichen Her-

steller. Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnte eine Grenzwertbestimmung 

erfolgen, mit deren Hilfe die diagnostische Genauigkeit der verwendeten ELISAs einge-

schätzt werden konnte. Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen, dass eine genaue Kennt-

nis der Unterschiede zwischen den verwendeten ELISAs und ihrer jeweiligen Grenzwerte 

für die Differentialdiagnostik neurodegenerativer Erkrankungen unabdingbar ist. Eine valide 

Differentialdiagnostik neurodegenerativer Erkrankungen mittels Liquordiagnostik zur Iden-

tifizierung einer Alzheimer-Krankheit ist bisher nur begrenzt möglich.  

Limitierend für die vorliegende Studie ist das retrospektive und monozentrische Design. 

Eine Stärke liegt in der Patientenzahl und -charakterisierung sowie dem Vergleich der Alz-

heimer Erkrankung mit anderen, neurodegenerativen Erkrankungen und einer gesunden 

Vergleichskohorte. 

Die Ergebnisse dieser Dissertation legen dar, dass vor allem Aβ42 und die Aβ42/40 Ratio 

Alzheimerpatienten signifikant von gesunden Kontrollen abgrenzt. Für eine Unterscheidung 

der Demenzschweregrade sind sie jedoch nur wenig aussagekräftig. Hier ergaben sich bes-

sere Ergebnisse für Tau und pTau. Präanalytische und analytische Bedingungen verdeutli-

chen, inwieweit Grenzwerte der einzelnen Proteine schwanken können. Um allgemeingültige 

Referenzwerte zu definieren, muss die Methodik standardisiert und einheitlich sein. Weiter-

hin sind die Biomarker nur ein Wegweiser in der Demenz-Diagnostik und kein diagnosti-

sches Kriterium. Ob die Bestimmung von TTR ein sinnvolles Instrument in der Differenti-

aldiagnostik ist, bleibt trotz Hinweisen auf biologische Zusammenhänge bei teilweise wider-

sprüchlicher Studienlage unklar. 

 

!  
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6 Anhang  

Tabelle A 1: Gesamt-Tau. 

INNOTEST ® hTau Ag von Fujirebio Europe N.V. 

  KG MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

Gesamt-Tau 
(pg/ml) 

Mittelwert 163 263 621 525 214 189 491 240 

Median 147 280 491 475 164 140 413 214 

SD 68 101 350 382 101 117 154 164 

Minimum 68 91 182 169 132 87 391 75 

Maximum 391 382 1507 1938 368 537 668 830 

Anzahl 96 7 34 20 5 17 3 28 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beeinträch-

tigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, vaskuläre 

Demenz; SD, Standardabweichung. 

 

Tabelle A 2: Post Hoc Analyse nach Tamhane für Tau gemessen mit dem ELISA INNOTEST ® 

hTau Ag von Fujirebio Europe N.V.; neurodegenerative Erkrankungen verglichen mit der Kontroll-

gruppe. 

 MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

p-Wert 0,995 0 0,059 1 1 1 0,946 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, va-

skuläre Demenz. 

 

!  
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Tabelle A 3: Gesamt-Tau. 

hTAU total ELISA AJ Roboscreen GmbH 

  KG MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

Gesamt-Tau 
(pg/ml) 

Mittelwert 186 286 613 510 338 265 579 314 

Median 173 309 558 519 214 234 583 302 

SD 73 115 273 214 336 126 34 178 

Minimum 83 100 209 169 98 148 544 95 

Maximum 579 408 1365 1149 990 620 611 765 

Anzahl 83 7 34 20 6 14 3 25 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beeinträch-

tigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, vaskuläre 

Demenz; SD, Standardabweichung. 

 

 

Tabelle A 4: Post Hoc Analyse nach Tamhane den hTAU total ELISA AJ Roboscreen GmbH; neuro-

degenerative Erkrankungen verglichen mit der Kontrollgruppe. 

 MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

p-Wert 0,828 0 0 1 0,646 0,016 0,045 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, 

vaskuläre Demenz. 

 

!  
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Tabelle A 5: Aβ42. 

INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) von Fujirebio Europe N.V. 

  AD KG LBD MCI MD NDH PD VaD 

Aβ42 (pg/ml) Mittelwert 657 1421 639 1187 870 929 1152 984 

Median 660 1454 617 1240 687 947 1039 920 

SD 208 316 65 329 467 311 370 431 

Minimum 285 760 587 748 357 437 645 453 

Maximum 1268 2453 712 1638 2113 1565 2452 1690 

Anzahl 34 104 3 7 20 19 28 6 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beeinträch-

tigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, vaskuläre 

Demenz; SD, Standardabweichung. 

 

Tabelle A 6: Post Hoc Analyse nach Tamhane für den ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) von 

Fujirebio Europe N.V.; neurodegenerative Erkrankungen verglichen mit der Kontrollgruppe. 

 MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

p-Wert 1 0 0,006 1 0 0,001 0,142 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, va-

skuläre Demenz. 

!  
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Tabelle A 7: Aβ42. 

Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA von IBL International GmbH 

  KG MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

Aβ42 (pg/ml) Mittelwert 1353 1051 556 769 851 798 433 990 

Median 1371 1037 545 544 729 778 397 950 

SD 368 451 217 504 534 344 218 355 

Minimum 593 588 181 224 422 237 235 390 

Maximum 2027 1922 928 1995 1802 1321 667 2015 

Anzahl 101 7 34 20 6 19 3 28 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beeinträch-

tigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, vaskuläre 

Demenz; SD, Standardabweichung. 

 

Tabelle A 8: Post Hoc Analyse nach Tamhane für den Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA von IBL In-

ternational GmbH; neurodegenerative Erkrankungen verglichen mit der Kontrollgruppe. 

 MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

p-Wert 0,972 0 0,002 0,867 0 0 0 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, 

vaskuläre Demenz. 

!  
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Tabelle A 9: Aβ42/40 Ratio. 

Aβ42/40 Ratio, Fujirebio Europe N.V. 

  AD KG LBD MCI MD NDH PD VaD 

Aβ42/40 Ratio  Mittelwert 0,71 1,32 0,52 0,93 0,77 1,33 1,11 1,15 

Median 0,65 1,28 0,49 0,89 0,68 1,28 1,07 1,05 

SD 0,31 0,32 0,14 0,37 0,37 0,38 0,29 0,58 

Minimum 0,23 0,55 0,40 0,50 0,30 0,76 0,70 0,38 

Maximum 1,44 2,26 0,67 1,64 1,65 2,42 1,84 1,90 

Anzahl 34 104 3 7 20 19 28 6 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beeinträch-

tigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, vaskuläre 

Demenz; SD, Standardabweichung. 

 

Tabelle A 10: Post Hoc Analyse nach Tamhane für Aβ42/40 Ratio von Fujirebio Europe N.V.; neuro-

degenerative Erkrankungen verglichen mit der Kontrollgruppe. 

 MCI AD MD NDH VaD LBD PD 

p-Wert 0,985 0 0 1 1 0,427 0,245 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, 

vaskuläre Demenz. 

 

!  
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Tabelle A 11: Aβ42/40 Ratio. 

 Aβ42/40 Ratio, IBL International GmbH 

  KG MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

Aβ42/40 Ratio Mittelwert 1,19 0,82 0,55 0,73 0,96 1,07 0,46 0,99 

Median 1,10 0,82 0,49 0,70 0,93 1,10 0,53 0,98 

SD 0,37 0,21 0,21 0,38 0,41 0,28 0,18 0,24 

Minimum 0,60 0,50 0,26 0,24 0,37 0,70 0,26 0,56 

Maximum 2,57 1,06 1,12 1,58 1,61 1,87 0,60 1,54 

Anzahl 101 7 34 20 6 19 3 28 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beeinträch-

tigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, vaskuläre 

Demenz; SD, Standardabweichung. 

 

Tabelle A 12: Post Hoc Analyse nach Tamhane für Aβ42/40 Ratio von IBL International GmbH; neu-

rodegenerative Erkrankungen verglichen mit der Kontrollgruppe. 

 MCI AD MD NDH VaD LBD PD 

p-Wert 0,073 0 0,001 0,961 0,999 0,778 0,033 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, 

vaskuläre Demenz. 
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Tabelle A 13: Aβ40. 

Amyloid-beta (1-40) CSF ELISA (old) von IBL International GmbH 

  KG MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

Aβ40 (pg/ml) Mittelwert 11518 13924 10401 11782 10572 7697 12805 11143 

Median 10745 15046 10182 11064 10641 6829 14576 10240 

SD 4219 4998 3720 4434 6464 3579 3094 4635 

Minimum 4537 7272 3671 5367 3776 2209 9233 5079 

Maximum 31815 21543 22260 26359 21703 15861 14607 23376 

Anzahl 101 7 34 20 6 19 3 28 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beeinträch-

tigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, vaskuläre 

Demenz; SD, Standardabweichung. 

 

Tabelle A 14: Post Hoc Analyse nach Tamhane für den Amyloid-beta (1-40) CSF ELISA (old) von IBL 

International GmbH; neurodegenerative Erkrankungen verglichen mit der Kontrollgruppe. 

 MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

p-Wert 1 0,989 1 1 0,008 1 1 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, 

vaskuläre Demenz. 
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Tabelle A 15: Aβ40. 

Amyloid-beta (1-40) CSF ELISA (novel) von IBL International GmbH 

  KG MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

Aβ40 (pg/ml) Mittelwert 12068 12907 10531 10592 10151 7651 9250 10431 

Median 11733 11654 10520 10188 10462 7142 9142 10559 

SD 4104 4648 3362 4419 6264 3330 1773 4192 

Minimum 5317 7951 3397 5051 2982 2517 7534 4767 

Maximum 33047 20144 19925 24956 20172 15861 11075 21475 

Anzahl 101 7 34 20 6 19 3 28 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beeinträch-

tigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, vaskuläre 

Demenz; SD, Standardabweichung. 

 

Tabelle A 16: Post Hoc Analyse nach Tamhane für Amyloid-beta (1-40) CSF ELISA (novel) von IBL 

International GmbH; neurodegenerative Erkrankungen verglichen mit der Kontrollgruppe. 

 MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

p-Wert 1 0,611 0,996 1 0,001 0,935 0,881 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, va-

skuläre Demenz. 
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Tabelle A 17: pTau. 

ELISA INNOTEST ® PHOSPHO-TAU (181) 

  KG MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

pTau (pg/ml) Mittelwert 32 49 76 63 47 33 70 42 

Median 30 56 69 65 46 32 74 44 

SD 11 15 37 28 12 11 14 17 

Minimum 15 18 27 28 35 18 54 19 

Maximum 63 60 183 148 60 62 82 72 

Anzahl 101 7 34 20 4 20 3 17 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beeinträchti-

gung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, vaskuläre De-

menz; SD, Standardabweichung. 

 

Tabelle A 18: Post Hoc Analyse nach Tamhane für den ELISA INNOTEST ® PHOSPHO-TAU (181); 

neurodegenerative Erkrankungen verglichen mit der Kontrollgruppe. 

  MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

p-Wert 0,955 0 0,009 1 1 0,997 0,404 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, va-

skuläre Demenz. 
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Tabelle A 19: pTau rel. 

pTau rel ELISA von AJ Roboscreen GmbH vertrieben durch IBL 

  KG MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

pTau rel 
(pg/ml) 

Mittelwert 54 91 174 169 182 61 - 68 

Median 48 91 82 102 80 60 - 66 

SD 21 39 221 150 224 19 - 21 

Minimum 11 63 19 47 52 43 - 41 

Maximum 115 118 834 417 517 82 - 112 

Anzahl 64 2 14 8 4 4 - 12 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beeinträchti-

gung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, vaskuläre De-

menz; SD, Standardabweichung. 

 

Tabelle A 20: Post hoc Analyse nach Bonferroni für den pTau rel ELISA von AJ Roboscreen GmbH; 

neurodegenerative Erkrankungen verglichen mit der Kontrollgruppe. 

  MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

p-Wert 1 0 0,047 0,271 1 - 1 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, va-

skuläre Demenz. 
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Tabelle A 21: MMST und Demenzschweregrad. 

MMST und Demenzstadien (Fujirebio Europe N.V.) 

 
Gesamt-Tau 

(pg/ml) 
pTau 

(pg/ml) 
Aβ42/40 
(pg/ml) 

Aβ42/40 
Ratio 

MCI 

Mittelwert 448 64 586 0,65 

Median 398 61 558 0,61 

SD 123 9 130 0,25 

Minimum 315 55 456 0,38 

Maximum 618 76 736 1,05 

Anzahl 5 5 5 5 

Leichte Demenz 

Mittelwert 598 76 639 0,69 

Median 459 69 568 0,57 

SD 361 40 180 0,35 

Minimum 182 29 444 0,23 

Maximum 1416 183 1105 1,35 

Anzahl 13 13 13 13 

Mittelschwere  
Demenz 

Mittelwert 722 88 703 0,71 

Median 622 86 669 0,66 

SD 392 41 279 0,33 

Minimum 241 27 285 0,36 

Maximum 1507 155 1268 1,44 

Anzahl 12 12 12 12 

Schwere Demenz 

Mittelwert 424 43 650 0,91 

Median 397 45 673 0,91 

SD 163 5 178 0,05 

Minimum 277 38 461 0,87 

Maximum 599 47 815 0,96 

Anzahl 3 3 3 3 

MCI, mild cognitive impairment; SD, Standardabweichung. 
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Tabelle A 22: MMST und Demenzschweregrad. 

MMST und Demenzstadien (IBL International GmbH) 

 Gesamt-Tau 
(pg/ml) 

pTau rel 
(pg/ml) 

Aβ42/40 
(pg/ml) 

Aβ42/40 
Ratio 

MCI 

Mittelwert 389 - 801 0,70 

Median 353 - 618 0,61 

SD 219 - 464 0,29 

Minimum 100 - 322 0,34 

Maximum 916 - 1922 1,10 

Anzahl 5 - 5 5 

Leichte Demenz 

Mittelwert 596  573 0,53 

Median 607 - 553 0,51 

SD 249 - 207 0,20 

Minimum 209 - 181 0,31 

Maximum 1195 - 928 1,12 

Anzahl 13 - 13 13 

Mittelschwere  
Demenz 

Mittelwert 703 - 565 0,56 

Median 638 - 534 0,54 

SD 319 - 258 0,20 

Minimum 336 - 222 0,26 

Maximum 1365 - 908 0,90 

Anzahl 12  12 12 

Schwere Demenz 

Mittelwert 417 - 494 0,56 

Median 446  451 0,66 

SD 90 - 239 0,20 

Minimum 317 - 279 0,33 

Maximum 489  751 0,70 

Anzahl 3 - 3 3 

MCI, mild cognitive impairment; SD, Standardabweichung. 
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Tabelle A 23: Korrelation nach Spearmann für das Alter und dem INNOTEST ® hTau Ag von Fujire-

bio Europe N.V.. 

Alter und Gesamt-Tau 

 KG MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

Korrelationskoeffizient 0,049 0,25 -0,388 0,268 0,7 0,147 0,5 0,274 

Signifikanz (2-seitig) 0,637 0,589 0,023 0,253 0,188 0,573 0,667 0,158 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, va-

skuläre Demenz. 

 

Tabelle A 24:  Korrelation nach Pearson für den INNOTEST ® hTau Ag von Fujirebio Europe N.V. 

und den ELISA INNOTEST ® PHOSPHO-TAU (181). 

Gesamt-Tau und pTau 

 KG MCI AD MD VaD NDH LBD PD 

Korrelationskoeffizient 0,534 0,608 0,813 0,906 0,979 0,626 0,768 0,426 

Signifikanz (2-seitig) 0 0,148 0 0 0,021 0,009 0,442 0,024 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, va-

skuläre Demenz. 
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Tabelle A 25: Korrelation nach Pearson für den INNOTEST ® hTau Ag von Fujirebio Europe N.V. 

und den ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) von Fujirebio Europe N.V.. 

Gesamt-Tau und Aβ42 

 AD KG LBD MCI MD NDH PD VaD 

Korrelations- 
koeffizient -0,368 0,245 0,987 -0,331 -0,362 -0,110 -0,083 -0,240 

Signifikanz (2-seitig) 0,032 0,016 0,102 0,468 0,117 0,673 0,676 0,697 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, va-

skuläre Demenz. 

 

Tabelle A 26: Korrelation nach Pearson für INNOTEST ® hTau Ag von Fujirebio Europe N.V. und 

den Amyloid-beta (1-40) CSF ELISA von IBL International GmbH. 

Gesamt-Tau und Aβ40 

 AD KG LBD MCI MD NDH PD VaD 

Korrelationskoeffizient 0,576 0,391 0,432 0,622 0,149 0,231 0,149 -0,126 

Signifikanz (2-seitig) 0 0 0,715 0,136 0,532 0,372 0,448 0,840 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, vas-

kuläre Demenz. 
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Tabelle A 27: Korrelation nach Pearson für INNOTEST ® hTau Ag von Fujirebio Europe N.V. und 

Aβ42/40 Ratio. 

Gesamt-Tau und Aβ42/40 Ratio 

 AD KG LBD MCI MD NDH PD VaD 

Korrelations-koeffizient -0,624 -0,363 -0,118 -0,973 -0,519 -0,506 -0,435 -0,238 

Signifikanz (2-seitig) 0 0 0,924 0 0,019 0,038 0,021 0,700 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, vas-

kuläre Demenz 

 

Tabelle A 28: Korrelation nach Pearson für den ELISA INNOTEST ® β-AMYLOID (1-42) von Fujire-

bio Europe N.V. und den Amyloid-beta (1-40) CSF ELISA von IBL International GmbH. 

Aβ42 und Aβ40 

 AD KG LBD MCI MD NDH PD VaD 

Korrelationskoeffizient 0,043 0,736 0,283 0,504 0,632 0,852 0,865 0,724 

Signifikanz (2-seitig) 0,808 0 0,818 0,249 0,003 0 0 0,104 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; LBD, Lewy-Body-Demenz; MCI, leichte kognitive Beein-

trächtigung; MD, gemischte Demenz; NDH, Normaldruckhydrozephalus; PD, Morbus Parkinson; VaD, va-

skuläre Demenz. 

 

Tabelle A 29: Korrelation nach Spearman für das Alter und TTR-Konzentration im Serum. 

 
Alter und TTR im Serum 

 KG AD Ischämie  MS NDH PD 

Korrelationskoeffizient -0,157 -0,422 -0,415 0,385 0,119 0,214 

Signifikanz 0,209 0,002 0,077 0,175 0,779 0,645 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; MS, Multiple Sklerose; NDH, Normaldruckhydrozephalus; 

PD, Morbus Parkinson. 
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Tabelle A 30: Korrelation nach Spearman für das Alter und TTR-Konzentration im Liquor. 

Alter und TTR im Liquor 

 KG AD Ischämie  MS NDH PD 

Korrelationskoeffizient 0,276 0,049 0,2 0,466 -0,286 0,214 

Signifikanz 0,022 0,721 0,36 0,093 0,493 0,645 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; MS, Multiple Sklerose; NDH, Normaldruckhydrozephalus; 

PD, Morbus Parkinson. 

 

Tabelle A 31: Korrelation nach Spearman für das Alter und den TTR-Quotienten. 

Alter und TTR-Quotient 

 KG AD Ischämie  MS NDH PD 

Korrelationskoeffizient 0,217 0,432 0,502 0,459 -0,167 -0,071 

Signifikanz 0,08 0,001 0,029 0,098 0,693 0,879 

AD, Alzheimer-Krankheit; KG, Kontrollgruppe; MS, Multiple Sklerose; NDH, Normaldruckhydrozephalus; 

PD, Morbus Parkinson. 

 
!  
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