
16 E D U C AT I O N N R .  2  |  A P R I L  2 0 1 7P I P E T T E  –  S W I S S  L A B O R AT O RY  M E D I C I N E  |  WWW. S U L M . C H

Das dementielle Syndrom kommt am 
häufigsten bei der Alzheimer-Krankheit 
(AD) vor, aber auch bei zerebrovaskulä-
ren Störungen und anderen Zustands-
bildern, die primär oder sekundär das 
Gehirn betreffen. Die Diagnosestellung 
einer Demenz bedingt eine durch die 
kognitiven Defizite verursachte signifi-
kante Beeinträchtigung bzw. Abnahme 
der Alltagskompetenz [1].
Durch dieses Kriterium kann von den 
Demenzen die Milde Kognitive Stö-
rung (MCI) abgegrenzt werden. Diese 
nimmt zwischen «Normal» und «De-
menz» eine Zwischenstellung ein und 
wird definiert als objektivierbare kog-
nitive Einbussen bei erhaltener Alltags-
kompetenz (Aktivitäten des täglichen 
Lebens, ADL). Nur komplexe instru-

mentale Funktionen (IADL) dürfen mi-
nimal beeinträchtigt sein [2]. Aufgrund 
der klinischen Bedeutung (z.B. Sorgen 
oder Konflikte der Patienten und An-
gehörigen aufgrund wahrgenommener 
Veränderungen) und des erhöhten Ri-
sikos für eine Demenz (jährliche Pro-
gressionsrate MCI => Alzheimerde-
menz von circa 5–10%, z.B. [3]) be-
dürfen Betroffene mit MCI gemäss der 
deutschen S3-Leitlinie 2016 im weite-
ren Verlauf erhöhter Aufmerksamkeit 
[4]. Hinsichtlich der therapeutischen 

Demenz ist nach ICD-10 eine Folge einer chronischen oder fortschreitenden Krankheit des Gehirns 
mit Beeinträchtigung höherer kortikaler Funktionen, einschliesslich Gedächtnis, Denken, Orientie-
rung, Auffassung, Rechnen, Lernfähigkeit, Sprache und Urteilsvermögen. Die korrekte und frühzei-
tige Differentialdiagnose einer Demenzerkrankung ist die Vorraussetzung für die spezifische The-
rapie und Beratung. Neben den Basis-Laboruntersuchungen spielt insbesondere die Liquoranalytik 
eine wichtige Rolle.
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Relevanz ist es zudem wichtig, reversi-
ble (i.d.R. sekundäre, z.B. durch Hirn-
tumor, Normaldruckhydrozephalus 
u.a. bedingte) dementielle Syndrome 
von irreversiblen neurodegenerativen 
Demenzen zu unterscheiden.
Nach heutigem Wissensstand ent-
wickelt sich die Pathologie der AD 
schleichend über Jahrzehnte. Als pa-
thogene Mechanismen werden eine 
extrazelluläre Aggregation von Beta-
Amyloid in senilen Plaques sowie eine 
intrazelluläre Aggregation von Tau-Pro- 
teinen in neurofibrillären Tangles ver-
mutet. In den letzten Jahren wurden 
von verschiedenen Seiten neue dia-
gnostische Forschungskriterien vorge-
stellt. Bei diesen werden neben den kli-
nisch-manifesten Alzheimer-Demenz-
Stadien (leichtgradig, mittelschwer, 
schwer) ein Prädemenzstadium (MCI) 
mit AD-typischer Biomarkerkonstella-
tion sowie präklinische Stadien diffe-
renziert, wobei die verschiedenen For-
schergruppen das diagnostische Ge-
wicht der Biomarker unterschiedlich 
beurteilen (z.B. [5 – 6] vs. [7 – 9]). Diese 
Forschungskriterien sind insofern re-
levant, als künftige Behandlungen be-
reits in präklinischen Stadien (d.h. AD 
noch ohne Demenz) ansetzen könnten, 
bevor ein erheblicher Teil der Neuro-
nen irreversibel verloren ist.

Serologische und biochemische 
Diagnostik im Blut
In einigen Fällen reichen klinische und 
neuropsychologische Untersuchung al-
lein zur ätiologischen Zuordnung ei-
ner Demenz nicht. Zwecks möglichen 
Aufdeckens einer reversiblen Demenz-
ursache wird von vielen Leitlinien 
eine Untersuchung von Blutparame-
tern empfohlen. Die S3-Leitlinie nennt 
als Basis-Laboruntersuchungen Blut-

bild, Elektrolyte, Nüchtern-Blutzucker, 
TSH, BSR/CRP, GOT, γ-GT, Kreati-
nin, Harnstoff und Vitamin B12 [4]. 
Der aktuelle Schweizer Konsensus von 
2012 empfiehlt zudem Diff.-Blutbild, 
HbA1c, ALAT und Folsäure [10]. Ge-
gebenenfalls sollen gezielt weitere La-
boruntersuchungen erfolgen. Für die 
primären Demenzen werden diagnos-
tische Blutmarker gesucht (z.B. Prote-
omics). Sie sind aber bislang klinisch 
nicht etabliert [4].

Liquordiagnostik
Neben anderen Biomarkern spielt bei 
der ätiologischen Diagnostik von De-
menzerkrankungen die Liquoranalytik 
eine wichtige Rolle. Wie in der aktu-
ellen S3-Leitlinie beschrieben, hat sie 
hierbei folgende zwei Funktionen:
Erstens soll die Liquordiagnostik Er-
krankungen (z.B. entzündliche ZNS-Er-
krankungen), für deren Vorliegen sich 
anamnestisch, klinisch oder in der Zu-
satzdiagnostik Hinweise ergeben, dia-
gnostizieren oder ausschliessen. Zudem 
kann sie Hinweise für andere nicht-
degenerative Demenzursachen liefern. 
Wenn im Rahmen einer Demenzabklä-
rung eine Liquorpunktion durchgeführt 
wird, sollten Zellzahl, Gesamtprotein, 
Laktatkonzentration, Glukose, Albu-
minquotient, intrathekale IgG-Produk-
tion und oligoklonale Banden bestimmt 
werden, gegebenenfalls zudem die in-
trathekale IgA- und IgM-Produktion.
Zweitens unterstützt die Liquordi-
agnostik die Diagnosestellung einer 
neurodegenerativen Erkrankung und 
insbesondere der AD, indem sie in 
klinisch unklaren Fällen für die Dif-
ferenzierung zwischen primär neuro-
degenerativen Demenzerkrankungen 
und anderen Demenzursachen einge-
setzt werden kann [4].
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Bei der Bestimmung der Neurodege-
nerationsmarker als Liquor-Korrelat 
der Alzheimer-Neuropathologie stellen 
Beta-Amyloid1– 42 (Aβ1– 42), Gesamt-Tau 
(tTau) und Phospho-Tau (pTau) die ak-
tuell klinisch relevanten bzw. ausrei-
chend sicher validierten Parameter dar 
[11]. In vielen grossen Studien konnten 
eine hohe Sensitivität und Spezifität 
dieser Marker in der Abgrenzung von 
Patienten mit Demenz bei AD gegen-
über gesunden Personen gezeigt wer-
den [4]. Ein typischer Liquor bei AD ist 
unauffällig bezüglich der Ausschluss-
diagnostik (z.B. Liquoröffnungsdruck, 
Entzündung), Aβ1– 42 ist erniedrigt, 
pTau und tTau sind erhöht.
Während eine selektive frühe Abnahme 
von Aβ1– 42 eher als trait marker mit der 
molekularen Pathophysiologie der AD 
assoziiert ist, ist eine Erhöhung von 
tTau unspezifisch für AD. Eine tTau-
Erhöhung findet sich allgemein bei 
neuronaler Zellschädigung bzw. geht 
einer solchen – im Sinne eines Sur-
rogatmarkers – voraus. pTau nimmt 
eine Intermediärstellung ein und ist 
bedingt spezifisch für AD [12].
Eine kombinierte Bestimmung der Pa-
rameter (Aβ1– 42 und tTau bzw. Aβ1– 42 

und pTau) ist der Bestimmung nur 
eines einzelnen Parameters deutlich 
überlegen und wird in der S3-Leitli-
nie empfohlen [4]. Nach neueren Ar-
beiten übertrifft auch der Aβ1– 42/Aβ1-40-
Peptid-Quotient eine isolierte Messung 
von Aβ1– 42 [12]. Bateman und Kollegen 
zeigten, dass eine selektive Erniedri-
gung von Aβ1– 42 im Liquor mehrere 
Jahre vor der Erhöhung von tTau und 
pTau im Liquor auftritt, und dass erste 
Biomarkerveränderungen (Aβ1– 42 im 
Liquor) schon etwa 20 Jahre vor einer 
Demenz auftreten [13]. Mehrere unab-
hängige Arbeitsgruppen konnten zei-
gen, dass bei vorliegendem MCI eine 
(prädementielle) AD mittels kombi-
nierter Neurodegenerationsmarker-Be-
stimmung mit negativ- und positivprä-
diktiven Werten von circa 90% vorher-
gesagt werden kann [11].
Die differentialdiagnostische Trenn-
schärfe dieser Marker ist jedoch so-
wohl innerhalb der Gruppe neurode-
generativer Erkrankungen als auch in 
Abgrenzung zur vaskulären Demenz 
noch unzureichend. Für Aβ1– 42, pTau 
und tTau existieren bisher keine stan-
dardisierten Schwellenwerte zur Dis-

krimination der Demenz bei AD von 
anderen Demenzformen; die einge-
setzten Quantifizierungsverfahren und 
Schwellenwerte variieren von Labor zu 
Labor erheblich [14]. Bisher sind des-
halb die Referenzwerte individueller 
Labore massgeblich.
Nach heutigem Kenntnisstand eig-
nen sich die genannten Parameter 
auch nicht als Verlaufsmarker. Zudem 
können nicht eindeutig interpretier-
bare Befundkonstellationen auftreten 
(grenzwertige Befunde, Veränderung 
nur einzelner Marker). Liquormarker 
sollen daher – so die S3-Leitlinie – im-
mer im Kontext aller zur Verfügung 
stehender diagnostischer Befunde in-
terpretiert werden [4].
Ziel der aktuellen Entwicklung bzw. 
Bemühungen ist eine Standardisierung 
obiger Schwellenwerte. Zudem soll die 
Liquordiagnostik durch eine Integra-
tion mehrerer Parameter in Multiplex-
Formaten sowie durch hochgradig au-
tomatisierte Immuno-Essays weiter 
verbessert werden [4], [12].
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Le diagnostic différentiel précoce et correct d’une pa-
thologie démentielle est le prérequis pour pouvoir pro-
poser un traitement spécifique et des conseils spéci-
fiques. Outre la collecte des antécédents médicaux, 
l’examen neuropsychologique et l’imagerie structurelle, 
les analyses du sang et du liquide céphalo-rachidien 
(LCR) jouent un rôle capital. La combinaison d’un faible 
taux de peptide amyloïde (plus précisément Aß1-42) et 
d’un taux accru de protéine tau phosphorylée dans le 
LCR est décisive pour déceler la maladie d’Alzheimer, 
qui est le plus souvent présente. Toutefois, la différen-
ciation des différentes formes de démence ainsi que 
la standardisation entre les différents laboratoires sont 
problématiques. L’analyse sanguine sert jusqu’à pré-
sent plutôt à l’exclusion des maladies systémiques. 
Des études analysent toutefois la combinaison de 
différents paramètres sanguins (protéomique) afin de 
pouvoir déterminer avec fiabilité le profil spécifique à 
la maladie.
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