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Beta-Amyloid-(1-42)/(1-40)-Ratio

Erhohte Spezifitat der Labordiagnostik fir die Alzheimer-
Demenz durch Erkennung einer selektiven Erniedrigung
des ,Plaque-Proteins” Beta-Amyloid (1-42) im Liquor

Klinischer Hintergrund

Ca. 6-8% der Uber-65-Jahrigen leiden an einer De-
menz, etwa die Halfte davon an Morbus Alzheimer.
Die Zahl der durch Alzheimer-Demenz (AD) verursach-
ten Todesfalle nimmt mit dem Alter exponentiell zu.

Beta-Amyloid (1-42) und Tau-Protein spielen eine
zentrale Rolle in der Pathogenese der AD. Dabei
kommt es zu extrazellularen Beta-Amyloid- und in-
trazellularen Tau-Protein-Anreicherungen. Bereits
mehrere Jahre vor der Erh6hung von Gesamt-Tau-
Protein und Phospho-Tau-Protein im Liquor ist eine
selektive Erniedrigung von Beta-Amyloid (1-42) im
Liquor nachweisbar. Die frihe Beta-Amyloid-(1-42)-
Verminderung ist ein stabiles Merkmal in Assoziation
mit der spezifischen, molekularen Pathophysiologie
der Alzheimer-Demenz.

Beta-Amyloid-(1-42)/(1-40)-Ratio

Durch eine Beta-Amyloid-(1-42)/(1-40)-Ratio werden
individuelle Konzentrationsunterschiede der Beta-
Amyloid-(1-42)-Konzentration eliminiert. Die Ratio ist
ein MaB fir die Patienten-spezifische Erniedrigung
der Beta-Amyloid-(1-42)-Konzentration. Wird die Ratio
zusammen mit den Analyten Tau-Protein und Phos-
pho-Tau-Protein im Liquor bestimmt, verbessert sich
die diagnostische Aussagekraft fir Morbus Alzheimer
deutlich. Dieses Vorgehen folgt direkt den Empfehlun-
gen der ,Deutschen Gesellschaft fir Liquordiagnostik
und Klinische Neurochemie” (DGLN).

Das Wichtigste auf einen Blick

Das Absinken der Beta-Amyloid-(1-42)-Konzent-
ration im Liquor eines Patienten korreliert mit der
Bildung von Alzheimer-Plaques. Die Beta-Amy-
loid-(1-42)/(1-40)-Ratio eliminiert Schwankun-
gen des Gesamt-Amyloidspiegels. Sie verbessert
die diagnostische Aussagekraft fir Alzheimer-
Demenz gegenuber der alleinigen Bestim-
mung der Beta-Amyloid-(1-42)-Konzentration.
Differenzialdiagnostisch sollte die Ratio in Kom-
bination mit den Analyten Tau-Protein und Phos-
pho-Tau-Protein im Liquor bestimmt werden.

Die Bestimmung von Amyloid Beta (1-42) und Amyloid
Beta (1-40) wird mittels spezifischer Immunoassays
durchgefthrt. AuBerhalb der Ratio besitzt die Beta-
amyloid-(1-40)-Bestimmung keine diagnostische Be-
deutung.

Indikation

Die im Liquor bei Demenzverdacht bestimmbaren Bio-
marker erlauben prinzipiell eine praklinische Erken-
nung pathologischer Veranderungen. Da bisher jedoch
keine spezifischen praventiven therapeutischen An-
satze verfiigbar sind, ist die Anwendung zumeist der
Differenzialdiagnostik friher klinischer Stadien der
verschiedenen Demenzformen vorbehalten.

Tabelle 1: Befundbewertung nach Vorgaben der DLGN
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Befundbewertung

Kein Hinweis auf organische ZNS-Erkrankung
Neurochemisch mogliche Alzheimer-Demenz

Verdacht auf rapid progrediente Neurodegeneration
Neurochemisch wahrscheinliche Alzheimer-Demenz

@ Analytim Normalbereich, W Analyt erniedrigt, A Analyt erhoht, A A Analyt stark erhoht
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Befundbewertung

Die S3-Leitlinie ,Demenzen” (Januar 2016) empfiehlt
zur atiologischen Zuordnung neben dem Basislabor
die Bestimmung der Neurodegenerationsmarker Be-
ta-Amyloid (1-42) und Tau-Protein bzw. Beta-Amyloid
(1-42) und Phospho-Tau-Protein im Liquor. Die kombi-
nierte Messung der drei Biomarker ergibt bei ernied-
rigtem Beta-Amyloid (1-42) und erhdhtem Gesamt-
und Phospho-Tau eine ,diagnostische Signatur” fur die
Alzheimer-Demenz mit einer Sensitivitat und Spezifi-
tat im Bereich von 80-90 %.

Die kombinierte Messung ist in der Aussagekraft den
Einzelbestimmungen klar iberlegen, erlaubt jedoch -
auch nach Erganzung der Beta-Amyloid-Ratio - keine
absolut zuverlassige Trennung der unterschiedlichen
Demenzformen. Die Befundbewertung richtet sich
nach den Vorgaben der DGLN (s. Tabelle 1).
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Internationales Referenzmaterial
Beta-Amyloid-(1-42)-Assays werden an ein in-
ternationales Referenzmaterial der Europadischen
Kommission angeglichen. Dadurch werden Kon-
zentrationen, die mit verschiedenen Testsyste-
men gemessen werden, zukinftig besser mitein-
ander vergleichbar sein.

Praanalytik

Der Liquor muss in Polypropylenréhrchen (zu erken-
nen an einer leichten inharenten Triibung des Plastik-
materials) abgenommen und gelagert werden. Glas-
oder Polystyrol-Rohrchen adsorbieren Beta-Amyloid
sehr schnell, was zu falschen Messergebnissen fiih-
ren kann. Daher sind Réhrchen aus diesen Materiali-
en grundsatzlich ungeeignet.
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