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Zusammenfassung

Die Liquordiagnostik im Rahmen von Demenzerkrankungen ist trotz neuer dia-
gnostischer Möglichkeiten im Bereich der PET(Positronen-Emissions-Tomographie)-
Bildgebung weiterhin von hoher klinischer Relevanz. Insbesondere für die Alzheimer-
Erkrankung existieren validierte Biomarker, die die Diagnose untermauern und bei der
diagnostischen Abgrenzung anderer Demenzätiologien hilfreich sein können. Während
unauffällige Liquorbefunde mit negativen Demenz- und Destruktionsmarkern die
überwiegende Mehrzahl neurodegenerativer Demenzursachen mit hoher diagnosti-
scher Sicherheit ausschließen, stellen in der klinischen Praxis vor allem überlappende
Biomarkerprofile bei primär neurodegenerativen Demenzursachen ein substanzielles
Problem bei der Befundinterpretation dar. Deshalb bedarf die Liquorbefundinter-
pretation stets einer kontextualisierten Betrachtung unter Würdigung der klinischen
Symptomatik und Verlaufscharakteristika des entsprechenden demenziellen Syndroms.
Außerdem stellen auchMischbefunde eine häufige diagnostische Herausforderung dar,
für deren Interpretation es profunder Kenntnisse im Bereich von Präanalytik, möglicher
Liquorbefundkonstellationen und natürlich der verschiedenen in Betracht kommenden
Demenzätiologien bedarf. Auch Liquorbiomarker für Synukleinopathien, Tauopathien
sowie TDP43(Transactive response DNA binding protein 43 kDa)-Proteinopathien sind
Gegenstand aktueller Untersuchungen, wenngleich diese noch nicht den Weg in die
klinische Routinediagnostik gefunden haben.
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Einleitung

Im Bereich der Demenzdiagnostik und ins-
besondere bei der ätiologischen Zuord-
nungdemenziellerSyndromekommender
Liquordiagnostik zwei wesentliche Funk-
tionen zu. Unter negativdiagnostischem
Aspekt dient sie vorrangig demAusschluss
entzündlicher Ursachen (z. B. Virusenze-
phalitiden, Lues, Morbus Whipple, Neuro-

borreliose, Neurosarkoidose, Vaskulitiden,
Paraneoplasien)und, imFalle raschprogre-
dienter demenzieller Syndrome, dem Aus-
schluss von Prionenerkrankungen, wäh-
rend sie im Sinne einer Positivdiagnostik
die Diagnosestellung einer (frühen) Alz-
heimer-Erkrankung und anderer neurode-
generativer Demenzätiologien unterstüt-
zen kann [7]. Ferner wird die Liquordia-
gnostik in der klinischen Praxis auch ge-
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nutzt, um eine neurodegenerative Gene-
se neurokognitiver Defizitemit demenziel-
lerBeeinträchtigungsschwereauszuschlie-
ßen [35]. Vaskuläre Läsionen, alkoholasso-
ziierte kognitive Störungen, der idiopathi-
sche Normaldruckhydrozephalus, chroni-
sche Subduralhämatome und auch funk-
tionelle kognitive Störungen stellen bei-
spielsweise mögliche nicht neurodegene-
rative Demenzursachen dar.

Gemäß konsentierten Leitlinienemp-
fehlungen sollten Zellzahl, Gesamtprotein,
Laktat und Glukose, der Albuminquotient
sowie die intrathekale IgG-Produktion inkl.
oligoklonaler Banden bestimmt werden
[7]. Je nach klinischer Indikation kann un-
ter Umständen auch die Bestimmung der
intrathekalen IgA- und IgM-Produktion
sinnvoll sein.

Die demenzspezifische neurochemi-
sche Liquordiagnostik hat einen unbestrit-
tenen Wert in der Erstdiagnostik klinisch
unklarer Fälle und insbesondere in der
Differenzierung neurodegenerativer und
nicht neurodegenerativer Demenzursa-
chen [7]. Dabei wird stets die kombinierte
Bestimmung der Parameter beta-Amylo-
id-1-42 (Aβ42), beta-Amyloid-1-40 (Aβ40),
Gesamt-TauundPhospho-Tau (pTau) emp-
fohlen, da diese der Bestimmungeinzelner
Parameter überlegen ist. Metaanalytische
Daten zeigen beispielsweise, dass die
isolierte Aβ42-Bestimmung unzureichend
in der Differenzierung verschiedener De-
menzentitäten ist und das Risiko falsch-
positiver Alzheimer-Demenz-Diagnosen
erhöht [21]. Darüber hinaus weisen we-
der die isolierten Gesamt-Tau- noch die
isolierten pTau-Werte ausreichende Sen-
sitivitäten und Spezifitäten auf, um beim
Patienten mit leichter kognitiver Störung
(„mild cognitive impairment“ [MCI]) ei-
ne Konversion zur Alzheimer-Demenz
zu prognostizieren [32]. Die Daten zei-
gen, dass ein negativer Liquorbefund
zwar mit großer diagnostischer Sicherheit
eine Alzheimer-Erkrankung ausschließt,
ein positiver Liquorbefund das Vorliegen
einer Alzheimer-Demenz jedoch nicht
zwingend bestätigt. Zurückzuführen ist
dies auf die altersabhängig hohe Präva-
lenz einer Amyloidpathologie, sodass eine
neurodegenerative Komorbidität (z. B. in
Form einer Lewy-Körperchen-Demenz)
auch bei Alzheimer-typischer Liquorkon-
stellation möglich ist [32]. Vor diesem

Hintergrund erfolgt die ätiologische Zu-
ordnung des Demenzsyndroms in erster
Linie nach klinischen Kriterien und kann
liquordiagnostisch gestützt werden. Im
Prodromalstadium einer Alzheimer-De-
menz hingegen ist die biomarkerbasierte
ätiologische Zuordnung kognitiver Defi-
zite aufgrund der pathophysiologischen
Kaskade (Amyloid- und Tau-Pathologie
geht der substanziellen Neurodegene-
ration und alltagsrelevanten kognitiven
Beeinträchtigung um Jahre voraus) den
klinischen und bildgebenden Kriterien
überlegen.

In der Differenzierung verschiedener
neurodegenerativer Demenzursachen ist
der diagnostische Wert dieser Parame-
ter jedoch sehr begrenzt und gemäß
der aktuellen S3-Leitlinie beispielsweise
auch nicht ausreichend, um eine vas-
kuläre Demenz von neurodegenerativen
Demenzursachen abzugrenzen [7].

Der Fokus dieser Literaturübersicht ist
die Darstellung der aktuellen Evidenz zum
diagnostischen Wert etablierter und expe-
rimenteller Neurodegenerations- und De-
menzparameter im Liquor bei verschiede-
nen neurodegenerativen Demenzätiologi-
en.

Methodik

Diese Übersichtsarbeit wurde unter Nut-
zung der über PubMed verbundenen bio-
medizinischen Datenbanken erstellt. Ei-
ne zusätzliche Suche erfolgte anhand der
in den Literaturverzeichnissen gefunde-
nen Original- und Übersichtsarbeiten. Da-
bei wurden präferenziell Originalarbeiten
gesucht. Auch die verfügbaren Leitlinien
wurden berücksichtigt. In Anbetracht der
heterogenen Datenlage fanden verschie-
dene Studiendesigns und auch Literatur-
übersichten Berücksichtigung.

Liquorparameter bei der
Alzheimer-Erkrankung

InderaktuellenLiteraturwerdendasAβ42-
Peptid, das Tau- sowie das pTau-Prote-
in als sogenannte „core biomarkers“ be-
zeichnet, die im Rahmen der Alzheimer-
Erkrankung charakteristische Veränderun-
gen aufweisen [29]. Während das Aβ42-
Peptid aufgrund extrazellulärer Ablage-
rungen in Form von Amyloidplaques ei-

ne verminderte Konzentration im Liquor
aufweist, sind die Konzentrationen der in-
trazellulären Proteine Tau und pTau typi-
scherweise erhöht. In diesem Zusammen-
hang ist die Tau-Protein-Konzentrationmit
der unspezifischen Degeneration kortika-
ler Neuronen und die pTau-Protein-Erhö-
hung mit der spezifischeren Bildung in-
trazellulärer neurofibrillärer „tangles“ as-
soziiert [29]. Die pTau-Protein-Konzentra-
tionserhöhung ist daher relativ spezifisch
für das Vorliegen einer Alzheimer-Erkran-
kung [39, 40, 44] und differenziert gut
zwischen Gesunden und Erkrankten (Sen-
sitivität 74%, Spezifität 92%; [11]). Die
isolierte Tau-Erhöhung ist Ausdruck eines
degenerativen Prozesses und bildet somit
eher morphologische Veränderungen als
eine krankheitsspezifische Neuropatholo-
gie ab. Auch eine Aβ42-Erniedrigung im
Liquor differenziert Gesunde und Erkrank-
te mit relativ hoher Sicherheit (Sensitivität
86%, Spezifität 89%; [11]). Insbesonde-
re das gleichzeitige Vorliegen veränder-
ter Amyloid- und Tau-Marker im Liquor ist
mit hoher Sensitivität (89%) und Spezifität
(90%) bei der Differenzierung von Gesun-
denundErkranktenassoziiert [2].Durchdie
Bestimmung der „pTau/Aβ42 ratio“ kann
die Spezifität dieser Differenzierung wei-
ter erhöht werden (Sensitivität 86%, Spe-
zifität 90%; [24]). Als weiteres Verhältnis
hat sich die Bestimmung der „Aβ42/40 ra-
tio“ etabliert, welche wesentliche Aspek-
te des Entstehungsmechanismus der mut-
maßlich krankheitsauslösenden Amyloid-
plaques berücksichtigt. Die Konzentrati-
on von freien Aβ42-Peptiden hängt nicht
nur von deren Verbrauch im Rahmen der
Plaquebildung ab, sondern auch von der
Menge des gebildeten Amyloid-Precursor-
Proteins (APP), welches u. a. in die Peptide
Aβ40undAβ42gespaltenwird. Somit spie-
geltein inRelationzurAβ40-Konzentration
erniedrigter Aβ42-Gehalt im Liquor noch
genauer die pathologische Plaquebildung
wider. Passend dazu weist die „Aβ42/40
ratio“ bessere Korrelationen mit Plaques
in Amyloid-PET(Positronen-Emissions-To-
mographie)-Befunden auf, weshalb eine
pathologisch erniedrigte „Aβ42/40 ratio“
in der Befundinterpretation letztlich be-
deutsamer ist als eine isolierte Aβ42-Er-
niedrigung [19, 46].

Der prototypische Liquorbefund im
Rahmen einer Alzheimer-Erkrankung sind
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eine erniedrigte Aβ42-Peptid-Konzentra-
tion bzw. eine erniedrigte „Aβ42/40 ratio“
sowie erhöhte Tau- und pTau-Konzen-
trationen. In der klinischen Praxis liegen
häufig Mischbefunde vor, die selbst für
erfahrene Kliniker eine Herausforderung
in der kontextualisierten Befundinterpre-
tation sind [46]. Ein wesentlicher Grund
für die Häufigkeit von Mischbefunden ist
die Tatsache, dass die Symptome einer
Alzheimer-Erkrankung nicht vollständig
spezifischsindundsomit stets auchandere
neurodegenerative oder vaskuläre Patho-
logien diagnostisch in Betracht kommen
[33]. In diesem Zusammenhang zeigen
Amyloid-PET-Daten beispielsweise, dass
etwa 12% der Patienten mit klinischem
Alzheimer-Syndrom keine zerebrale Amy-
loidpathologie aufweisen. Aufgrund der
ätiologischen Heterogenität des MCI-
Syndroms ist die klinische Spezifität im
Prodromalstadium noch geringer, sodass
sich bei 50–60% aller Patienten mit MCI
keine biomarkerbasierten neuropatho-
logischen Korrelate finden lassen [33].
Hieraus lässt sich aber im Umkehrschluss
eine besondere Bedeutung der Biomar-
kerdiagnostik in der Frühphase ableiten,
da Alzheimer-spezifische neuropathologi-
sche Veränderungen dem vollständigen
charakteristischen klinischen Syndrom um
Jahre vorausgehen.

Gemäß leitlinienbasierten Empfehlun-
gen bedarf es stets einer kombinierten
Bestimmung der „Aβ42/40 ratio“ sowie
der Tau-Proteine [7, 46]. Die isolierte Be-
stimmung des Aβ42-Peptids unterliegt
einer hohen biologischen Varianz und
ist teilweise anfällig für präanalytische
Fehler, vorrangig durch selektive Anhaf-
tungen an die Oberfläche bestimmter
Probenröhrchen [20, 46]. Während die
Verwendung standardisierter Probenröhr-
chen hier die Präanalytik verbessern hilft,
ist die mangelnde Standardisierung der
Analytik selbst für die Vergleichbarkeit
der Messwerte von verschiedenen Labo-
ren weiterhin ein Problem. Obwohl eine
Tau-Protein-Erhöhung als unspezifischer
Neurodestruktionsmarker gewertet wird,
kommt sie bei neurodegenerativen Er-
krankungen interessanterweise nahezu
ausschließlich bei der Alzheimer-Erkran-
kung vor, sodass das Gesamt-Tau eine
hohe Spezifität, aber eine geringe Sensi-
tivität aufweist [16]. Hohe Tau- und pTau-

Konzentrationen sind im Vergleich zur
„Aβ ratio“ außerdem mutmaßlich bessere
Marker der Krankheitsaktivität und weisen
deutliche Assoziationen mit einer schnel-
leren Krankheitsprogression auf [47]. Auch
neuere Arbeiten bestätigen, dass hohe
Tau-Konzentrationen mit einem rasch
progredienten Verlauf einer Alzheimer-
Erkrankung assoziiert sind [6]. Auf die
Möglichkeit einer abfallenden Tau-Prote-
in-Konzentration im Erkrankungsverlauf
vaskulärer Demenzen sei verwiesen, da
dies bei keiner anderen neurodegenera-
tiven Demenzerkrankung auftritt und für
das Verlaufsmonitoring interessant sein
kann. Allerdings trifft dies nur für akute
vaskuläre Ereignisse zu, wo in der Re-
gel bereits die zeitliche Assoziation zum
Beginn der kognitiven Defizite wegwei-
senderHinweis auf dieÄtiologie ist. Bei der
häufigeren und klinisch herausfordernden
Differenzierung zwischen chronisch vas-
kulären Veränderungen in Form einer
zerebralen Mikroangiopathie und primär
neurodegenerativer Genese ist kein aus-
reichender Mehrwert auf Grundlage der
Tau-Bestimmung im Liquor zu erwarten.

Robuste Assoziationen zwischen sy-
naptischerDichteundkognitivenDefiziten
bei der Alzheimer-Erkrankung begründen,
weshalb auch Biomarker der synaptischen
Neurodegeneration erstrebenswert sind.
Bei Neurogranin handelt es sich um ein
postsynaptisches Protein, das insbesonde-
re in gedächtnisbildenden Hirnstrukturen
exprimiertwirdundals vielversprechender
synaptischer Neurodegenerationsmarker
zählt [26]. Insbesonderebei derAlzheimer-
Erkrankung vomhippocampalen Typ, aber
auch beiMCI mit hohemKonversionsrisiko
werden erhöhte Neurograninkonzentra-
tionen im Liquor gemessen [26].

Liquorbiomarkerbestimmung bei
Patientenmit MCI

Die oben genannten „core biomarkers“,
die zur Differenzierung gesunder Per-
sonen und Patienten mit Alzheimer-
Erkrankung geeignet sind, differenzieren
auch Patienten mit MCI, bei denen längs-
schnittliche Progredienz ätiologisch auf
eine Alzheimer-Erkrankung zurückzufüh-
ren ist (AD-MCI), von Patienten mit einer
nicht neurodegenerativen MCI-Genese
[29]. Hinsichtlich der Liquorbiomarkerbe-

stimmung bei Patienten mit MCI zur ätio-
logischen Zuordnung, zur Abschätzung
des Konversionsrisikos und damit zur De-
menzprädiktion existieren jedoch bislang
keine leitlinienbasierten Empfehlungen.
Bevor die Liquorbiomarkerbestimmung in
derartigen Konstellationen erwogen wird,
bedarf es neben einem ausführlichen
Beratungsgespräch zunächst der testpsy-
chometrischen Objektivierung des MCI-
Syndroms, dessen testpsychometrischer
Abgrenzung zu altersphysiologischen Ge-
dächtnisdefiziten und des Ausschlusses
möglicherweise behandelbarer Ursachen
mittels Schädel-MRT, einer umfassenden
laborchemischen Untersuchung, eines
Ausschlusses relevanter psychiatrischer
Komorbiditäten und der Überprüfung der
Medikation hinsichtlich potenziell dysko-
gnitiv wirkender Medikamente [33, 37].
Auch und insbesondere beim Patienten
mit MCI sind die kontextualisierte Be-
fundinterpretation und eine konsequente
Fahndung nach konkurrierenden Ätiolo-
gien des MCI-Syndroms bedeutsam. Eine
alleinig biomarkerbasierte Risikovorher-
sage ist, aufgrund der unzureichenden
Spezifität und der nichtlinearen Zusam-
menhänge zwischen Alter, kognitiver
Verschlechterung und Amyloidpatholo-
gie, nicht statthaft [33]. Diesbezüglich
sind insbesondere Sättigungseffekte im
höheren Lebensalter zu berücksichtigen,
diemit einer altersabhängigweiter abneh-
menden Spezifität derartiger Liquorpa-
rameterveränderungen verbunden sind.
Ferner sind die formal (aktuell noch)
fehlende therapeutische Konsequenz im
Falle einer AD-MCI gemäß Zulassungssta-
tus von Antidementiva sowie psychische
Begleitreaktionen und sozial- oder ver-
sicherungsrechtliche Konsequenzen bei
dieser Entscheidung zu würdigen [33].

Zur Einschätzung des Risikos einer zu-
grunde liegenden Alzheimer-Erkrankung
beim Patienten mit MCI-Syndrom wurde
die binäre ATN-Klassifikation geschaffen,
welche das Alzheimer-Konversionsrisiko
anhand von Amyloid- („Aβ ratio“ oder
Amyloid-PET), Tau- (Tau-PET oder pTau-
Protein im Liquor) und Neurodegene-
rationsmarkern (Tau-Protein im Liquor,
Temporallappen- oder Hippocampusa-
trophie, Hypometabolismus im FDG-PET)
beschreibt [17, 33]. Je nach vorliegender
Biomarkerkonstellation variiert das längs-
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schnittliche Risiko für die Entwicklung
einer Alzheimer-Erkrankung (Nachweis
pathologischer Amyloid- und Tau-Marker:
hoheWahrscheinlichkeit von90%/5 Jahre;
Nachweis pathologischer Amyloid- oder
Tau-Marker: mittlere Wahrscheinlichkeit
von 45 bis 50%/5 Jahre; weder auffällige
Amyloid- noch Tau-Marker: geringe Wahr-
scheinlichkeit von 10%/5 Jahre; [33]). Von
besonderer Aussagekraft hinsichtlich der
Prädiktion einer Konversion von der MCI
zur Alzheimer-Demenz scheint auch eine
erhöhte „pTau/Aβ42 ratio“ zu sein [4].
Von zweifelsfreiem diagnostischem Wert
sind Tau und pTau in der Abgrenzung
von neurodegenerativ und rein affektiv
bedingten MCI [36].

Darüber hinaus sind erhöhte Neurofi-
lamentkonzentrationen im Liquor mit ei-
ner schnellen Abnahme des MMST-Werts
und rascheren strukturellen Hirnverände-
rungen bei MCI-Patienten vergesellschaf-
tet [48]. Dies bedeutet, dass erhöhte Neu-
rofilamentkonzentrationen im Liquor ge-
rade zu Beginn des Erkrankungsverlaufs
einen wichtigen Parameter darstellen, um
zwischen einer neurodegenerativen und
einer nichtneurodegenerativen Demenz-
erkrankung zu unterscheiden.

SNAP-Konzept

Bei „suspected non-Alzheimer’s patho-
physiology“ (SNAP) handelt es sich um
ein biomarkerbasiertes Konzept zur Cha-
rakterisierung von kognitiv Gesunden
und Patienten mit MCI mit unauffälligen
Amyloid- und positiven Neurodegenerati-
onsmarkern. Als mögliches SNAP-Korrelat
werden andere Pathomechanismen wie
TDP43(Transactive response DNA bind-
ing protein 43 kDa)-Pathologie und/oder
Hippocampussklerose, welche klinisch
kaum von einer Alzheimer-Erkrankung zu
differenzieren sind, angenommen [17].
Auch physiologische Alterungsprozesse
im medialen Temporallappen werden dis-
kutiert („primary age-related tauopathy“
[PART]; [18]). Das klinische Progressionsri-
siko dieser Patienten wird als intermediär
und geringer als bei präklinischer Alzhei-
mer-Erkrankung angenommen [18]. Die
Kenntnis dieser möglichen Liquorkonstel-
lation kann insbesondere in der Beratung
von Patienten hinsichtlich prognostischer
Implikationen hilfreich sein.

Differenzialdiagnostischer Wert
der Liquordiagnostik hinsichtlich
anderer neurodegenerativer
Demenzätiologien

Parkinson- und Lewy-Körperchen-
Demenz

Insbesondere bei Synukleinopathien wie
der Parkinson- und der Lewy-Körperchen-
Demenz ist die klinische Diagnosestellung
aufgrund großer klinischer und pathologi-
scher Überlappungen mit anderen neuro-
degenerativen Demenzerkrankungen an-
spruchsvoll, weshalb der Liquordiagnostik
auch bei diesen Demenzätiologien eine
hohe klinische Bedeutung zukommt [31].
Im Vergleich zu den etablierten Alzhei-
mer-Biomarkern im Liquor zeigt die Aβ42-
Peptid-Erniedrigung auch hier robuste Zu-
sammenhänge mit der Entwicklung bzw.
einem Progress kognitiver Defizite im Rah-
menderParkinson-undLewy-Körperchen-
Demenz [31]. In der differenzialdiagnos-
tischen Abgrenzung zwischen einer Alz-
heimer-Erkrankung und der Lewy-Körper-
chen-DemenzkommendemTau-unddem
pTau-Protein sowie der „Aβ42/Aβ38 ratio“
eine potenzielle Bedeutung zu [31]. Bei
derBefundinterpretationgilt es jedoch,die
großenÜberlappungender Liquorbiomar-
ker bei Alzheimer-Erkrankung und Lewy-
Körperchen-Demenz zu bedenken [25]. In
einermultizentrischenKohortenstudiemit
417 Patienten mit klinischer Diagnose ei-
ner Lewy-Körperchen-Demenzkonntebei-
spielsweise gezeigt werden, dass Alzhei-
mer-typischeLiquorbefundebeidieserDe-
menzätiologie häufig sind und die Positi-
vität für Amyloid- und Tau-Biomarker im
Liquor insbesondere mit steigendem Al-
ter zunimmt [9]. Hinsichtlich der Liquor-
befunde wiesen 39% der Patienten we-
der Amyloid noch Tau-Biomarker auf, 32%
zeigten isoliert auffällige Amyloid- und
15% sowohl pathologische Amyloid- als
auch auffällige Tau-Biomarker und 13%
isolierte Auffälligkeiten der Tau-Biomar-
ker. Insbesondere ApoE4-Allelträger wie-
sen mit steigendem Alter häufiger auf-
fällige Amyloidmarker auf, welche, syner-
gistisch mit erhöhten Tau-Biomarkern, der
wesentliche Prädiktor für einen kognitiven
Abbau waren. Ferner korrelierten auffäl-
lige Tau-Biomarker mit einer geringeren
Prävalenz von Parkinson-Syndromen und

REM-Schlaf-Verhaltensstörungen [9]. Die-
se Befunde deuten darauf hin, dass durch-
aus eine Komorbidität verschiedener neu-
rodegenerativer Erkrankungen vorliegen
kann und entsprechend das klinische Bild
prägt. Inwieweit kombinierte neuropatho-
logische Veränderungen auf Biomarker-
ebene prädiktiveMarker sind, ist in Erman-
gelungderVerfügbarkeit validerVerfahren
zum labordiagnostischen Nachweis einer
Synukleinopathie noch nicht hinreichend
geklärt. Diesbezüglich ist jedoch darauf zu
verweisen, dass mit dem α-Synuklein-RT-
QuIC-Verfahren („real time quaking-indu-
ced conversion“) bereits ein verbesserter
Assay für die zeitnahe Quantifizierung von
α-Synuklein innerhalb von 1 bis 2 Tagen
zur Verfügung steht [14]. Beim RT-QuIC-
Verfahren handelt es sich um eine Nach-
weismethode für kleinste Proteinmengen,
beidereinpathogenesProteineineschnel-
le Konformationsänderung eines rekom-
binanten Proteins induziert. Die Bildung
dieser Aggregate kann wiederum nach-
gewiesen werden.

Insbesondere veränderte Konzentra-
tionen der α-Synuklein-Proteinspezies in
Form erniedrigter Gesamt-α-Synuklein-
Konzentrationen sowie erhöhter Oligo-
mer- und phosphorylierter α-Synuklein-
Peptide stellen im Rahmen der Synu-
kleinopathien potenziell differenzialdia-
gnostisch relevante Biomarker im Liquor
dar, die bislang jedoch klinisch nicht flä-
chendeckend verfügbar sind [1, 31]. In
größeren Untersuchungen konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit Parkinson-Er-
krankungen mittels α-Synuklein-Spezies
mit ausreichender Sensitivität (61–94%)
und Spezifität (25–64%) von gesunden
Kontrollen differenziert werden können
[1]. Mit dem neuen RT-QuIC-Assay wird
sogar eine diagnostische Sensitivität von
93% und eine Spezifität von 100% in der
Unterscheidung von Synukleinopathien
und Kontrollen erreicht [14].

Frontotemporale Demenz

Auch im Bereich der 3R- und 4R-Tauo-
pathien und TDP43-Proteinopathien feh-
len weiterhin spezifische Biomarker [43].
Insbesondere die Diagnose der behavi-
oralen Variante der frontotemporalen De-
menz (bvFTD) und ihre Abgrenzung zu
primär psychiatrischen Erkrankungen wie
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Übersichten

Indikation für Liquordiagnostik

Ausschlussdiagnostik:
-entzündliche Erkrankungen

Positiv-/Ausschlussdiagnostik:
neurodegenerative

Demenzerkrankungen

Alzheimer-/MCI-Syndrom

Liquormarker:
etabliert:Aβ42, Aβ40, Tau, pTau, 

Aβ42/Aβ40-Ratio
neu/experimentell:Neurogranin, 

Neurofilament 

FTD-Syndrom

Liquormarker:
etabliert: Tau

neu/experimentell:
Neurofilament, 3R-Tau- und

TDP43-RT-QuIC-Reaktion

Parkinson-/Lewy-Körperchen-
Demenz-Syndrom

Liquormarker:
etabliert: AD-Marker aufgrund
großer Überlappungen zur AD

neu/experimentell: α-Synuclein-
RT-QuIC-Reaktion, α-Synuclein-

Oligomere und -Peptide

CJD-/rasch progredientes
Alzheimer-Syndrom

Liquormarker:
etabliert:Tau (>1150pg/ml),

14-3-3

neu/experimentell: PrPSc-RT-
QuIC-Reaktion

Abb. 18Diagnostischer Algorithmus zur Liquordiagnostik bei neurodegenerativenDemenzerkrankungen

Zwangsstörungen, bipolar affektiven Er-
krankungen und Depressionen kann kli-
nisch herausfordernd sein und bedarf, ne-
ben einem profunden klinischen Assess-
ment und einer testpsychometrischen Un-
termauerung, ebenfalls einer umfassen-
den Biomarkerdiagnostik [8]. Eine wesent-
liche Aufgabe der Liquordiagnostik bei der
bvFTD ist zunächst der Ausschluss einer
(atypischen) frontalen Variante der Alzhei-
mer-Erkrankung.Dabei stützt eine isolierte
Tau-Protein-Erhöhung die Diagnose einer
bvFTD in Abgrenzung zur Alzheimer-De-
menz [8]. Ferner scheint die „Aβ42/pTau
ratio“ bei der Differenzierung einer FTD
voneinerAlzheimer-Erkrankungamtrenn-
schärfsten zu sein [45].

In der differenzialdiagnostischen Ab-
grenzung der bvFTD von primär psychia-
trischen Erkrankungen könnte das Neuro-
filament im Liquor ein potenziell bedeut-
samer Biomarker sein [8]. Inwieweit der
„pTau/Tau ratio“ hier ebenfalls eine dia-
gnostische Bedeutung zukommt, ist Ge-
genstandaktuellerUntersuchungen [8]. Ei-
ne neuere Kohortenanalyse zeigte, dass
Neurofilament und die „pTau/Tau ratio“
Patienten mit FTD und gesunde Kontrol-
len gleichermaßen diskriminierten, aber

nicht zur Differenzierung der verschiede-
nen FTD-Entitäten geeignet sind [27].

Neuere Analyseverfahren ermöglichen
nun auch den spezifischen Nachweis pa-
thogener Tau-Protein-Formen. Das Tau-
Protein kumuliert innerhalb der verschie-
denen neurodegenerativen Demenzer-
krankungen auf unterschiedliche Weise,
was in diesen neueren Analyseverfahren
genutzt wird. Während man bei der bvFTD
typischerweise 3-Repeat-Filamente findet
(3R), kommen bei der CBD (kortikobasale
Degeneration) und PSP typischerweise
4-Repeat-Filamente (4R) und bei der Alz-
heimer-Erkrankung ein Gemisch von 3R-
und 4R-Filamenten (3R+ 4R) vor [34]. Aus
diesem Grund ist eine RT-QuIC-Reaktion
mit dem 3R-Tau-Filament als Substrat ge-
eignet, die bvFTD von Nicht-bvFTD-Fällen
zu unterscheiden [34].

Hinsichtlichweiterer neuer Entwicklun-
gen in der bvFTD-Liquordiagnostik ist au-
ßerdem darauf zu verweisen, dass auch
das TDP43-Protein ein geeignetes Sub-
strat für eine RT-QuIC-Reaktion ist, womit
ein hochsensitives, diagnostisches Nach-
weisverfahren zur Verfügung steht, was
insbesondere in der Frühdiagnostik und

Entwicklung verlaufsmodulierender Sub-
stanzen hilfreich sein kann [38].

Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJD)

Etablierte Marker der Liquordiagnostik bei
PatientenmitCJD sinddasTau-unddas14-
3-3-Protein. Das 14-3-3-Proteinhat einedi-
agnostische Sensitivität von 92%und eine
Spezifität von 80% [28]. Es gilt jedoch zu
beachten, dass ein negativer Test die Dia-
gnose nicht ausschließt, was insbesonde-
re für genetische und seltene sporadische
Varianten gilt [5, 22]. Hohe Tau-Protein-
Konzentrationen von >1150pg/ml gelten
gegenüber dem 14-3-3-Protein als über-
legen [12, 15, 30]. Im Gegensatz zum Tau-
Protein werden keine erhöhten pTau-Kon-
zentrationen bei Patienten mit CJD nach-
gewiesen,weshalb eine erhöhte „Tau/pTau
ratio“ eine hohe CJD-Spezifität aufweist
[3, 41]. Eine höhere diagnostische Sen-
sitivität und Spezifität wird jedoch mit
dem RT-QuIC-Assay erreicht, der das pa-
thogene Prion-Protein (PrPSc) als Substrat
verwendet (Sensitivität92–95%,Spezifität
98,5–100%; [13]; . Abb. 1).
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Grenzen der Liquordiagnostik

Ein diagnostisches Problem besteht in der
begrenzten Vergleichbarkeit von Demenz-
biomarkern im Liquor aufgrund der hohen
Variabilität der einzelnen Parameter sowie
labormethodischer Heterogenitäten in der
Analytik und, dadurch bedingt, unzurei-
chend valider Normwerte, insbesondere in
präklinischen und prodromalen Demenz-
stadien [10, 42]. Aus diesem Grund wurde
mitdemErlangen-Scoreeindiagnostischer
Interpretationsalgorithmusentwickelt,der
eine norm- bzw. rohwertunabhängige In-
terpretation und prognostische Einschät-
zung des Konversionsrisikos erlaubt [10,
23, 42]. Der Erlangen-Score teilt Liquor-
befunde bei Patienten mit leichten kog-
nitiven Störungen (MCI) und subjektiven
kognitiven Störungen (SCD) in 5 verschie-
dene Kategorien ein, welche auf nicht-
dichotome Art und Weise verschiedene
Grade und Muster neuropathologischer
Veränderungen repräsentieren (graduiert
von 0 bis 4, 0= kein Anhalt für Alzhei-
mer-Erkrankung, 4=wahrscheinliche Alz-
heimer-Erkrankung; [10]). Der Erlangen-
Score detektiert somit nicht nur die zu-
grunde liegende Pathologie, sondern er-
möglicht auch ein Staging des Erkran-
kungsprozesses. Studien bestätigen, dass
der Erlangen-Score ein geeignetes Instru-
ment darstellt, um das Konversionsrisiko
abzuschätzen und auch um eine zugrunde
liegende Alzheimer-Erkrankung zu bestä-
tigen [10]. Selbst in Studien mit neuropa-
thologischer Referenz zeigt der Erlangen-
Score eine ausreichende diagnostische Si-
cherheit [42].

Ein weiteres substanzielles Problem in
der Liquordiagnostik bei demenziellen Er-
krankungen sind Überschneidungen der
Biomarkerprofile in der Gruppe primär
neurodegenerativer Demenzen (Demenz
vom Alzheimer-Typ, Lewy-Körperchen-
Demenz, frontotemporale Demenz), was
stets die Kontextualisierung von Liquor-
zu klinischen Befunden erfordert [46].
Weitere Grenzen der Biomarkerdiagnostik
sind, zumindest in bestimmten Regionen,
weiterhin fehlende zentrumsübergreifen-
de Methodenstandards und Normwerte
für Biomarker der Alzheimer-Erkrankung
[33].

Fazit für die Praxis

4 Die Liquordiagnostik ist trotz neuer Me-
thoden im Bereich dermetabolischen und
funktionellen Bildgebung weiterhin von
hoher negativ- und positivdiagnostischer
Relevanz im Rahmen der Demenzdiagno-
stik.

4 Die Interpretation von Liquorbefunden
bedarf stets der kontextualisierten Be-
wertung.

4 Für die Liquordiagnostik bei Patienten
mit MCI existieren keine leitlinienbasier-
ten Empfehlungen.

4 Ambesten sind liquorchemische Verände-
rungen im Rahmender Alzheimer-Erkran-
kung charakterisiert.

4 Unauffällige Liquorbefunde schließen
neurodegenerative Demenzursachen mit
hoherWahrscheinlichkeit aus.

4 Ein substanzielles Problem sind Über-
schneidungen der Liquorbiomarkerprofi-
le im Rahmenprimär (komorbider) neuro-
degenerativer Demenzerkrankungen.

4 Die Erforschung trennscharfer Liquorbio-
marker zur differenzialdiagnostischen Ab-
grenzung von Tauopathien, TDP43(Trans-
active response DNA binding protein 43
kDa)-Proteinopathien und Synukleinopa-
thien ist Gegenstand aktueller Untersu-
chungen.

4 Insbesonderedie InterpretationvonMisch-
befunden bedarf profunder präanalyti-
scher und klinisch-diagnostischer Kennt-
nisse.
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Abstract

Prognostic and diagnostic value of cerebrospinal fluid analysis in
neurodegenerative dementia diseases

Cerebrospinal fluid (CSF) analysis is an important diagnostic tool in the assessment
of dementia. For the differentiation of Alzheimer’s disease from other etiologies of
dementia syndromes, established biological markers could be helpful to confirm a
distinctive neuropathology. Whereas negative CSF findings can rule out the majority
of primarily neurodegenerative disorders, overlapping biomarker profiles remain
a diagnostic challenge. Therefore, it is important to interpret CSF results within
a specific clinical context. Furthermore, atypical CSF data can be challenging and
require profound knowledge of preanalytics, biomarker profiles and the broad
spectrum of diseases associated with cognitive decline. Beyond the Alzheimer’s
disease clinical spectrum, current studies aim at investigating CSF biomarkers to better
differentiate tauopathies, TDP43(Transactive response DNA binding protein 43 kDa)-
proteinopathies and synucleinopathies.
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dementia · Neurodegenerative disease
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