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1 Zusammenfassung 

 

 

Die Alzheimer-Krankheit (Alzheimer’s disease [AD]) ist die häufigste Ursache einer altersbe-

dingten Demenz und eine Herausforderung unserer Zeit1,2. Mit der Entwicklung von neuen 

kausalen Therapieansätzen zur Behandlung der AD werden Screeningtests, die überall ver-

fügbar und günstig sind, bedeutender, um Patienten und Patientinnen (Patient*innen) in prod-

romalen Stadien frühzeitig identifizieren zu können3,4. Dabei sind Plasma-Biomarker Zeit und 

Kosten sparend, minimal invasiv und werden von Patient*innen gut toleriert 5,6. Mehrere Stu-

dien haben gezeigt, dass Biomarker aus dem Blut auch in frühen Stadien geeignet sind, um 

eine AD zu erkennen7,8, es werden jedoch noch Daten aus der klinischen Praxis in Gedächt-

nisambulanzen benötigt, um den klinischen Nutzen abschätzen zu können. 

Ziel dieser Studie war es, zu prüfen, ob die Plasma-Biomarker Amyloid-beta42 (Aß42), 

Amyloid-beta40 (Aß40), Phosphoryliertes-Tau-Protein181 (pTau181), Total-Tau-Protein 

(tTau) und Neurofilament Light (NFL) die diagnostischen Gruppen klinisches Alzheimer-De-

menz-Syndrom (Dementia of Alzheimer‘s type [DAT]), leichte kognitiver Störung (Mild Cogni-

tive Impairment [MCI]) und subjektive kognitiver Störung (Subjective Cognitive Decline [SCD]) 

in einer routinemäßigen Gedächtnisambulanz außerhalb eines hoch standardisierten For-

schungsrahmens unterscheiden können. 

Dazu wurden Plasmaproben von 144 Patient*innen aus der Gedächtnisambulanz der 

Uniklinik Köln untersucht. Die Plasma-Biomarker wurden mittels einer ultrasensitiven Single 

Molecule Array (Simoa) Immunoassey Technologie gemessen. Die statistische Analyse um-

fasste u.a. den Kruskal-Wallis-Test, lineare Regression und Receiver-Operating-Characteris-

tics-Analysen.  

Von den Plasma-Biomarkern zeigten pTau181 (H(2)=34,43, p<0,001) und NFL 

(H(2)=27,66, p<0,001) statistisch signifikante Gruppeneffekte. Patient*innen mit DAT zeigten 

dabei höhere Plasmawerte als Patient*innen mit MCI und SCD. Darüber hinaus zeigten die 

Ratios Aß42/Aß40 (H(2)=7,50, p=0,02) und pTau181/Aß42 (H(2)=25,26, p<0,001) signifikante 

Gruppeneffekte. PTau181 zeigte die höchste Fläche unter der Kurve (Area under the Curve 

[AUC]) zur Differenzierung der verschiedenen diagnostischen Gruppen. 

Die mit der Simoa-Technologie analysierten Plasma-Biomarker konnten in einem Stu-

dienkollektiv einer Gedächtnisambulanz außerhalb spezifischer Forschungsbedingungen zwi-

schen verschiedenen Diagnosegruppen unterscheiden. Die Ratio Aß42/Aß40 erlaubte eine 

signifikante Unterscheidung zwischen SCD und DAT. PTau181 unterschied zwischen allen 

Gruppen und zeigte höhere Werte in fortgeschritteneren Stadien der kognitiven Beeinträchti-

gung. Diese Ergebnisse stimmen mit früheren Ergebnissen überein, die zeigen, dass pTau181 
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bei Patient*innen mit DAT erhöht ist, aber auch zwischen verschiedenen frühen Stadien der 

Krankheit unterscheiden kann8,9. Es konnte auch bestätigt werden, dass pTau181/Aß42 zwi-

schen Gruppen unterscheidet, wobei keine Überlegenheit gegenüber pTau181 festgestellt 

werden konnte. Im Gegensatz zu pTau181 konnte NFL nicht zwischen SCD und MCI unter-

scheiden.  

Die Limitationen dieser Studie ergeben sich vor allem aus dem versorgungsnahen Stu-

diendesign. Aufgrund von fehlender Empfehlung zu einer Bestimmung von Liquor-Biomarkern 

bei SCD und eingeschränkter Empfehlung bei MCI, konnten diese als Validierung nicht in die 

Analyse aufgenommen werden. Eine gesunde Kontrollgruppe fehlte, da die Stichprobe auf 

Patient*innen der Gedächtnisambulanz begrenzt war. Außerdem wurde die Simoa-Technolo-

gie bislang nur in der Forschung eingesetzt und nicht in der klinischen Praxis. Zwar führt das 

versorgungsnahe Design zu Limitationen, jedoch ergeben sich hieraus auch Stärken. Alle Pa-

tient*innen die sich in der klinischen Routine mit SCD, MCI und DAT vorstellten, konnten in die 

Studie aufgenommen werden. Es gab keine studienspezifischen Ein- oder Ausschlusskrite-

rien.  

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Plasma pTau181 und NFL sowie die 

Ratios Aß42/Aß40 und pTau181/Aß42 ausreichend robust sind, um diagnostische Gruppen 

mit begrenzter Stichprobengröße in einer Gedächtnisambulanz zu unterscheiden. In Überein-

stimmung mit jüngsten Studien erwies sich pTau181 als der vielversprechendste Biomarker. 

Dies lässt auf einen potenziellen klinischen Nutzen in frühen symptomatischen Stadien schlie-

ßen. Die Einführung von Plasma-Biomarkern in die klinische Praxis in Gedächtnisambulanzen 

und möglicherweise sogar in nicht spezialisierten und allgemeinmedizinischen Einrichtungen 

wird die Zugänglichkeit zu Biomarker basierter Diagnostik erheblich verbessern. 
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2 Einleitung  

 

 

2.1 Alzheimer-Krankheit 

 

2.1.1 Bedeutung für die Bevölkerung und das Gesundheitssystem 

 

Die Alzheimer-Krankheit (Alzheimer’s disease [AD]) ist die häufigste Ursache einer altersbe-

dingten Demenz und eine der führenden Erkrankungen unserer Zeit. Die Belastung für die 

Gesundheitssysteme ist groß und stellt zunehmend eine weltweite Herausforderung dar1,2.  

Im Jahr 2021 lebten in Deutschland 1,8 Millionen Menschen mit einer Demenz.10 Im 

Jahr 2016 waren es noch 1,6 Millionen Menschen2. Weltweit waren 2016 circa 44 Millionen 

Menschen erkrankt11. Schätzungen zufolge könnte diese Zahl in Deutschland im Jahr 2050 

auf bis zu 2,8 Millionen und weltweit auf 139 Millionen steigen. Nicht zuletzt beruht diese Ent-

wicklung auf einer zunehmenden demografischen Alterung der Bevölkerung10. 

Das klinische Alzheimer-Demenz-Syndrom (Dementia of Alzheimer‘s type [DAT]) er-

zeugt immense ökonomische, medizinische sowie soziale Kosten.12 Dabei steigen die Kosten 

pro Patient und Patientin (Patient*in) mit zunehmender Progression der Erkrankung stark an. 

Zum Beispiel liegen die durchschnittlichen Kosten der medizinischen Behandlung und Pflege 

für Patienten und Patientinnen (Patient*innen) mit leichter DAT in Deutschland bei ca.1600 

Euro pro Monat, bei Patient*innen mit schwerer DAT bei über 5000 Euro pro Monat13. 

 

2.1.2 Demenzkriterien und neuropathologische Merkmale der Alzheimer-Krank-

heit  

 

Die Syndrom-Definition Demenz erfolgt in Deutschland aktuell nach den Kriterien des Interna-

tional Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD) 10. Die Diag-

nosestellung der DAT beruht auf der Erfüllung der allgemeinen Demenzkriterien sowie der 

spezifischen Kriterien für eine DAT der National Institute on Aging and Alzheimer’s Associa-

tion. Zu den allgemeinen Kriterien einer Demenz gehört die Beeinträchtigung der Funktion der 

Alltagsaktivitäten, eine Verschlechterung des Zustandes im Zeitverlauf, ein objektivierbarer 

Nachweis der kognitiven Verschlechterung durch neuropsychologische Testung und die Be-

einträchtigung von mindestens zwei der folgenden Bereiche: Gedächtnisfunktionen, Verste-

hen und Durchführung komplexer Aufgaben/ Urteilsfähigkeit, räumlich-visuelle Funktionen, 
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Sprachfunktionen oder Persönlichkeitsveränderungen. Zu den spezifischen Kriterien einer 

DAT gehört zusätzlich ein langsamer Symptombeginn über Monate bis Jahre. Dabei sind erste 

und deutliche Symptome ein Defizit der episodischen Gedächtnisfunktionen kombiniert mit ei-

nem Defizit in einer weiteren der oben genannten Domänen bei der anamnestischen Variante. 

Non-anamnestische Varianten können sprachbezogen, visuell-räumlich oder exekutiv sein. 

Dabei müssen mögliche andere Ursachen einer Demenz ausgeschlossen sein.14 

Die AD ist neuropathologisch durch die Ablagerung von Tau-Fibrillen und Beta-Amy-

loid-Plaques charakterisiert15–17. Es gibt Hinweise darauf, dass pathologische Prozesse mehr 

als zwei Jahrzehnte vor Symptombeginn einsetzen. In diesem frühen Stadium zeigen sich zu-

erst Amyloid-Plaques, dann Tau Ablagerungen, gefolgt von einer Abnahme des kortikalen Me-

tabolismus 10-15 Jahre vor Symptombeginn. Nachfolgend tritt eine Hirnatrophie bereits 5-10 

Jahre vor Symptombeginn auf.18,19 

In dem von der National Institute on Aging and Alzheimer’s Association entwickelten 

Forschungsrahmen ist die AD anhand der zugrundeliegenden pathophysiologischen Pro-

zesse, die entweder postmortem in einer Autopsie oder in vivo anhand von Biomarkern doku-

mentiert werden können, definiert. Biomarker werden in Marker für Beta-Amyloid (Aß) Ablage-

rungen, pathologisches Tau und Neurodegeneration unterteilt. Damit teilt die Amyloid-Tau-

Neurodegeneration(ATN)-Klassifikation die verschiedenen Biomarker anhand des zugrunde-

liegenden pathologischen Prozesses, der von diesen gemessen wird, ein.20  

Biomarker stellen objektive diagnostische Richtwerte dar, welche genau gemessen 

werden können und reproduzierbar sind. Sie sind abzugrenzen von klinischen Symptomen, 

welche subjektiv durch Patient*innen angegeben und im Rahmen von neuropsychologischen 

Testungen objektiviert werden können.21 

 

2.1.3 Risikostadien: Subjektive kognitive Störung und leichte kognitive Störung  

 

Zu den Risikostadien einer DAT gehören die subjektive kognitive Störung (Subjective Cogni-

tive Decline [SCD]) und die leichte kognitive Störung (Mild Cognitive Impairment [MCI]). 

 Bei der SCD handelt es sich um eine durch die Patient*innen subjektiv wahrgenom-

mene Verschlechterung der kognitiven Leistungsfähigkeit ohne objektivierbare Nachweise bei 

altersentsprechend unauffälliger neuropsychologischer Testung. SCD tritt im späten präklini-

schen Stadium der AD auf, das kürzlich in Übereinstimmung mit den Kriterien der US National 

Institute on Aging-Alzheimer’s Association als Stadium 2 der AD bezeichnet wurde22. Auch 

wenn die Ursachen einer SCD heterogen sein können, stellt die SCD einen Risikofaktor für 

eine zukünftige kognitive Verschlechterung und die Entwicklung einer MCI und einer DAT 
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dar22. Bei den SCD-Fällen, die zu einer Demenz fortschreiten, ist die DAT die häufigste Form, 

aber auch andere Demenzformen treten auf23. Mögliche Ursachen einer SCD können neben 

einer Neurodegeneration kognitive Symptome im Rahmen anderer Erkrankungen oder Medi-

kamentennebenwirkungen, aber auch Erschöpfungszustände sein24. Differentialdiagnostisch 

kann eine subjektive Verschlechterung der Kognition auch im Rahmen von Depressionen und 

Angststörungen auftreten. Darüber hinaus wurde in einer kürzlich durchgeführten Meta-Ana-

lyse gezeigt, dass der Anteil der SCD-Fälle mit Amyloid-Pathologie in den einzelnen Stichpro-

ben je nach spezifischen Rekrutierungskriterien und -bedingungen erheblich variiert25. 

 Im Gegensatz zu SCD ist bei MCI typischerweise neben einer subjektiv wahrgenom-

menen Verschlechterung auch eine objektivierbare kognitive Störung bei erhaltener Alltags-

kompetenz vorhanden14. Auch MCI ist ein heterogenes Syndrom, das durch andere Erkran-

kungen ausgelöst werden kann26. MCI mit dem Hauptsymptom Gedächtnisstörung ist jedoch 

mit einem besonderen Risiko für die Entwicklung einer DAT assoziiert14. Pathophysiologische 

Merkmale der AD können schon im Stadium MCI nachgewiesen werden27. Als Abgrenzung 

zur DAT sind die Aktivitäten des alltäglichen Lebens größtenteils unbeeinträchtigt und damit 

die Kriterien einer Demenz nicht erfüllt28. 

 

2.1.4 Aktuelle Therapiemöglichkeiten  

 

Momentan sind in Deutschland nur symptomatische Therapien in der Behandlung der AD zu-

gelassen. Kausale Therapieansätze zeigten bislang mäßige Erfolge mit einer leichten Progres-

sionsverzögerung der AD29,30. 

In der Entwicklung befinden sich Wirkstoffe, die auf eine Vielzahl von Zielprozessen 

gerichtet sind. Derzeit laufen ca. 190 Phase 1, 2 und 3 Studien, in denen Medikamente zur 

Behandlung der AD untersucht werden. Dabei sind krankheitsmodifizierende Therapien mit 

79% der in Studien befindlichen Arzneimitteln am häufigsten vertreten31.  

Eines dieser krankheitsmodifizierenden Medikamente ist der monoklonale Antikörper 

Lecanemab, der sich gegen Aß richtet. Im Gegensatz zu vorherigen Wirkstoffen, konnte in 

Studien neben der Reduktion des Aß auch eine klinische Wirksamkeit und Auswirkungen auf 

den Krankheitsverlauf nachgewiesen werden32. Im Januar 2023 erfolgte die Marktzulassung 

in den Vereinigten Staaten33,34. Die Zulassung in Europa wurde beantragt35.  

Auch die Amyloid-Antikörper Aducanumab und Donanemab zeigten dosis- und zeitab-

hängig bei Patient*innen mit prodromaler oder leichter Alzheimer-Demenz eine Reduktion der 

Aß Last im Gehirn36,37. Donanemab zeigte zudem eine klinische Verlangsamung des kogniti-

ven Abbaus36. Neben den Amyloid-Antikörpern, die 19% der Phase 3 Studien ausmachen, 
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befinden sich u.a. Wirkstoffe in Phase 3 Studien, die auf die Zielprozesse synaptische Plasti-

zität, oxidativer Stress, Stoffwechsel, Tau und Inflammation einwirken31.    

Mit der Entwicklung neuer kausaler Therapieansätze zur Behandlung der AD wird der 

frühe Zeitpunkt der Diagnosestellung für einen Therapieerfolg entscheidend sein3.  

 

2.2 Diagnostik der Alzheimer-Krankheit 

 

2.2.1 Aktueller Standard der Diagnostik in Gedächtnisambulanzen  

 

Gedächtnisambulanzen sind interdisziplinäre Einrichtungen, die sich auf die Diagnostik und 

Therapie von Gedächtnisstörungen spezialisiert haben. Ziel ist dabei, eine mögliche De-

menzerkrankung frühzeitig zu erkennen und diese differentialdiagnostisch von normalen Alte-

rungsprozessen, Stoffwechselstörungen, anderen organischen Erkrankungen und prodroma-

len Stadien wie der SCD und MCI unterscheiden zu können. Im Anschluss können entspre-

chende Patient*innen individuell betreut und evidenzbasierten Therapien zugeführt werden.38 

In einer spezialisierten Gedächtnisambulanz erfolgt der diagnostische Nachweis der 

neuropathologischen Merkmale aktuell mit Hilfe von Biomarkern aus dem Liquor39,40 oder spe-

zieller radiologischer Bildgebung, wie z.B. der Amyloid-Positronen-Emissions-Tomographie 

(Amyloid-PET)41. Nachweislich nehmen Laborwerte im klinischen Alltag eine zentrale Rolle ein 

und beeinflussen bis zu 70% der klinisch medizinischen Entscheidungen42. Auch bei der Di-

agnostik der AD sind sie von zentraler Bedeutung, da die Präzision der nur anhand von Symp-

tomen und klinischem Erscheinungsbild gestellten Diagnose teils ungenügend ist43.  

Zu den Kernbiomarkern im Liquor zählen Amyloid-beta42 (Aß42), Total-Tau-Protein 

(tTau) und das Phosphorylierte-Tau-Protein (pTau)44. Sie reflektieren Schlüsselaspekte der 

Pathogenese, vor allem neuronale und axonale Degeneration, Phosphorylierung von Tau in 

Tangles und die Oligomerisierung, Aggregation und Ablagerung der Aß42 Peptide in 

Plaques44. Charakterisierend ist hierbei eine Erhöhung von tTau und pTau  bei gleichzeitiger 

Erniedrigung von Aß42 im Liquor45. Die diagnostische Leistung bei zusätzlicher Anwendung 

der Liquor-Biomarker ist nachweislich besser als bei ausschließlich klinischer Diagnosestel-

lung46. Es gibt außerdem Hinweise darauf, dass Liquor Aß42 und Amyloid-PET in symptoma-

tischen Phasen in ihrer Aussagekraft gleichwertig sind47,48, wobei Liquor Aß42 Level schon 5-

10 Jahre vor Symptombeginn erniedrigt sind, während Amyloid-PET Befunde noch unauffällig 

erscheinen49.  

Neben der Liquorpunktion und der Amyloid-PET kann eine Bestimmung des Genotyps 

erfolgen. Hierzu ist vor allem das Apolipoprotein E von Bedeutung. Das Apolipoprotein E Gen 
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kodiert für Apolipoprotein E, ein Glykoprotein, das im Gehirn stark exprimiert wird50. Die Be-

stimmung des Genotyps ist viel mehr für die Risikoeinteilung als für die klinische Diagnose-

stellung von Bedeutung.   

Vor allem die Kombination aus klinischer Symptomatik und Biomarker-Ergebnissen 

führt schlussendlich zur Diagnosestellung einer Alzheimer-Demenz. Laut den International 

Working Group-2-Kriterien für Alzheimer-Demenz muss dabei im Hinblick auf die Biomarker 

mindestens ein Kriterium der Pathologie erfüllt sein: Entweder muss im Liquor Aß42 erniedrigt 

und tTau bzw. pTau erhöht sein oder ein positiver Amyloid-PET-Befund oder der Nachweis 

einer Mutation, die zu einer monogen vermittelten AD führt, vorliegen. Darüber hinaus erfordert 

die Diagnose nach diesen Kriterien eine klinische Symptomatik, zumindest eine leichte kogni-

tive Störung14. 

 

2.2.2 Weiterentwicklung und Frühdiagnostik  

 

Mit den derzeit verfügbaren diagnostischen Mitteln ist die Diagnosestellung einer AD zwar gut 

möglich, jedoch bringen diese auch einige deutliche Nachteile mit sich. Eine Lumbalpunktion 

zur Entnahme des Liquors ist invasiv. Auch wenn das Verfahren heute als relativ sicher anzu-

sehen ist, können seltene Komplikationen auftreten, die von leichtem postpunktionalem Rü-

ckenschmerz bis hin zu potentiell schwerwiegender zerebraler Herniation reichen können51. 

Ein Amyloid-PET ist teuer und Patient*innen werden Strahlung ausgesetzt. Außerdem ist ein 

Zugang zu einer Amyloid-PET oft nur in spezialisierten Zentren vorhanden52,53. Im klinischen 

Alltag werden Lumbalpunktionen und vor allem Amyloid-PET unregelmäßig genutzt54. Plasma-

Biomarker hingegen sind Zeit und Kosten sparend und damit auch aus ökonomischer Sicht 

interessant. Blutentnahmen sind einfacher, risikoärmer, weniger invasiv und werden von Pati-

ent*innen gut toleriert5,6. Im Rahmen der Basisdiagnostik ist eine laborchemische Blutuntersu-

chung zum Ausschluss von sekundären Ursachen einer Gedächtnisstörung bereits Teil der 

Routine in Gedächtnisambulanzen 55.  

Mit der Entwicklung von neuen kausalen Therapieansätzen zur Behandlung der AD 

und der Annahme, dass für den Erfolg zukünftiger Therapieverfahren vor allem der frühe Zeit-

punkt der Diagnosestellung entscheidend ist, werden Screeningtests, die überall verfügbar 

und günstig sind, bedeutender. So könnten vor allem Patient*innen in prodromalen Stadien 

frühzeitig erkannt werden und von einer möglichen Behandlung profitieren.3,4  

Dabei können Plasma-Biomarker auch für Verlaufsbeobachtungen und Kontrollen von 

Medikamentenwirksamkeit interessant und hilfreich sein6.  
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2.2.3 Herausforderungen bei der Bestimmung von Plasma-Biomarkern  

 

Im Hinblick auf die Bestimmung von Biomarkern einer AD im Plasma sind die Unterschiede in 

der Bestimmung von im Gehirn produzierten Proteinen im Liquor und Plasma von besonderer 

Bedeutung. Über die Blut-Hirn-Schranke findet eine Kommunikation zwischen zentralem und 

peripherem System statt. Durch den kontinuierlichen und uneingeschränkten Austausch des 

Liquors mit dem Gehirn sind Biomarker-Konzentrationen im Liquor jedoch erheblich höher als 

im Blut56,57. Im Gehirn gebildete Proteine müssen, nachdem sie in den Blutkreislauf eingetreten 

sind, mit einer komplexen Matrix aus vielen verschiedenen Plasmaproteinen, wie z.B. Albumin, 

Immunglobulin-G und Transferrin, in teilweise über 10-fach höherer Konzentration konkurrie-

ren52,58. Hinzu kommt, dass ein im Gehirn gebildetes Protein dem Stoffwechsel des peripheren 

Systems unterliegt. Es ist somit wahrscheinlich, dass dieses Protein zum Beispiel durch Pro-

teasen abgebaut, in der Leber metabolisiert und über die Niere ausgeschieden oder durch 

peripheres Gewebe in bedeutenden Mengen gebildet wird52,56.  

Des Weiteren stellen analytische Faktoren einen Unterschied in der Bestimmung von 

Liquor- und Plasma-Biomarkern dar. Dabei können Störungen durch heterophile Antikörper 

oder Unterschiede in der Blutgewinnung, Blutabnahme, Verarbeitung und Lagerung einen gro-

ßen Einfluss auf individuelle Resultate haben52. Neben der Schwierigkeit der Messung, stellt 

die Standardisierung von Schwellenwerten zwischen verschiedenen Laboren und die Replika-

tion von Resultaten ein Problem dar59. Diese Unterschiede müssen in der Bestimmung und 

Etablierung von Plasma-Biomarkern bedacht werden. Darüber hinaus können Plasma-Bio-

marker bislang gut auf Gruppenebene verschiedene diagnostische Kategorien unterscheiden, 

während die diagnostische Schärfe noch nicht ausreichend ist60. Dies sind unter anderem 

Gründe dafür, dass es bisher keinen Goldstandard in der Bestimmung von Plasma-Biomarkern 

gibt und weitere Forschung wichtig und notwendig ist.  

 Eine neue ultrasensitive Methode zur Bestimmung von Proteinen im Plasma in sub-

femtomolaren Konzentrationen ist die Simoa-Technologie. Hierbei handelt es sich um ein di-

gitales Enzyme-linked Immunosorbent Assay, welches von der Firma Quanterix entwickelt 

wurde61. Unter Forschungsbedingungen konnten gute Ergebnisse bei der Bestimmung der 

Plasma-Biomarker erzielt werden62,63.  
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2.3 Biomarker  

 

2.3.1 Amyloid: Amyloid-beta40 und Amyloid-beta42 

 

Amyloid-Plaques sind Eiweißablagerungen, die bei AD pathologisch im Gehirn akkumulie-

ren39. Die für AD charakteristischen Amyloid-Ablagerungen werden anhand ihres molekularen 

Gewichts bestimmt und sind als ß-Amyloid (Aß) bekannt64. Die zwei Unterarten Amyloid-

beta40 (Aß40) und Aß42 sind Produkte der enzymatischen Zerschneidung des Amyloid-

Precursor-Proteins durch die Beta- und Gamma-Sekretase65,66. Die mangelnde Clearance von 

Aß wird gemäß der Amyloid-Hypothese auf den Zusammenbruch homöostatischer Prozesse, 

die die proteolytische Spaltung des Amyloid-Precursor-Proteins regulieren, zurückgeführt67. 

Dabei sind Aß42-Ablagerung in Form von Oligomeren am frühesten nachweisbar68. Plaques 

und lösliche Amyloid Oligomere sind assoziiert mit dem lokalen Verlust von Synapsen und 

synaptischer Dysfunktion69,70. 

Die Abnahme des Liquor Aß42 bei kognitiv beeinträchtigten Patient*innen im Vergleich 

zu unbeeinträchtigten Gleichaltrigen konnte in zahlreichen Studien belegt werden. Die Bestim-

mung von Aß gehört zur klinischen Routinediagnostik bei Verdacht auf AD71,72. Es wird ange-

nommen, dass die pathophysiologische Basis für die Erniedrigung des Liquor Aß42 bei der 

AD die Aggregation des hydrophobischen Peptids ist, welches dadurch in Plaques sequestriert 

vorliegt. Dementsprechend werden geringere Mengen des Peptids in den Extrazellulärraum 

und in den Liquor sekretiert 73. 

Die Bestimmung von Plasma Aß ist grundsätzlich schwierig26. Die Aß Konzentrationen 

im Plasma sind circa 10 Mal niedriger als im Liquor, wobei der Gesamt-Protein-Gehalt im Blut 

10-fach höher ist58. Dies führt vor allem zu technischen Schwierigkeiten bei der Messung der 

Konzentration des Plasma Biomarkers. Schon früh gab es widersprüchliche Hinweise auf mög-

liche Veränderungen von Aß42 im Plasma während des Krankheitsverlaufs, wobei einige Stu-

dien nicht in der Lage waren, im Querschnitt zwischen DAT und Kontrollen zu unterschei-

den4,74,75.  

Seit 2018 werden mit neuen hochsensitiven Messverfahren stabil niedrige Werte bei 

DAT festgestellt, wobei die Ratio Aß42/Aß40 vielversprechende Ergebnisse liefert7,76–81. Im 

Liquor ist die Ratio Aß42/Aß40 bereits ein potenter diagnostischer Marker, der die Aß Verän-

derungen bei Patient*innen mit DAT repräsentiert. Der Nutzen der Ratio beruht wahrscheinlich 

darauf, dass Aß42 die größere pathologische Relevanz zu haben scheint, wohingegen Aß40 

die individuelle Gesamtproduktion von Aß besser repräsentiert82. Es gibt Hinweise darauf, 

dass auch eine erniedrigte Ratio im Plasma auf das Vorliegen einer DAT und stärkere kogni-

tive Einschränkungen hinweist78,81,83,84.  
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2.3.2 Tau: Phosphoryliertes-Tau und Total-Tau 

 

Tau ist ein Mikrotubuli-assoziiertes-Protein, das im physiologischen Zustand unter anderem 

Mikrotubuli stabilisiert und die synaptische Integrität und Funktion aufrechterhält 85. Die patho-

logische Ablagerung von modifiziertem Tau-Protein in Neuronen ist ein häufiger Aspekt vieler 

neurodegenerativer Erkrankungen, die unter dem Begriff „Tauopathien“ zusammengefasst 

werden. Bei diesen Erkrankungen nehmen die Tau-Aggregate die Form von neurofibrillären 

Tangles an86.  

Bei Patient*innen mit AD verliert Tau die Fähigkeit an Mikrotubuli zu binden und damit 

seine physiologische Funktion87. Pathophysiologisch beruht dies unter anderem auf einer 

anormalen Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins88. Anormale Hyperphosphorylierung 

spielt eine entscheidende Rolle bei der Bildung von neurofibrillären Tangles und scheint eine 

führende Ursache des neuronalen Untergangs zu sein89. Auch wenn der exakte neurotoxische 

Mechanismus noch nicht abschließend geklärt werden konnte, wird angenommen, dass die 

Tau vermittelte Neurodegeneration durch Fehlfaltung, welche sowohl zum Verlust der physio-

logischen Funktion als auch zu einem pathologischen Funktionsgewinn führt, entsteht86.  

Bei Patient*innen mit AD sekretieren Neuronen unter anderem mehr Tau in den Extra-

zellulärraum, sodass die Konzentrationen von pTau und tTau im Liquor erhöht sind45,45,57. PTau 

scheint ein spezifischer Marker für die AD zu sein. PTau181 Level sind bei Patient*innen mit 

AD erhöht, bei anderen Formen der Demenz, bei akuten Hirnverletzungen oder bei anderen 

neurodegenerativen Erkrankungen jedoch nicht90–92. Höhere tTau-Werte prognostizieren ei-

nen schnelleren Progress der kognitiven Verschlechterung49. Dies unterstützt die Vermutung, 

dass tTau-Level mit der Intensität der Neurodegeneration zusammenhängen52. Jedoch kön-

nen auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen, wie z.B. nach traumatischen Hirn-

verletzungen, Schlaganfall oder bei der Creutzfeld-Jakob-Erkrankung, erhöhte Liquor tTau-

Werte nachgewiesen werden92–94. Liquor tTau und pTau gehören zu den Kernbiomarkern in 

der Alzheimerdiagnostik44.  

Plasma pTau181 ist bei Patient*innen mit MCI und noch stärker bei Patient*innen mit 

DAT erhöht8,9,95,96. Mittels Plasma pTau181 kann zwischen DAT und Kontrollen unterschieden 

werden9,52,81,95–98. Es korreliert in mehreren Untersuchungen mit dem entsprechenden Liquor-

Biomarker und mit Amyloid-PET-Scan-Ergebnissen8,9,52,95,98,99. PTau181 scheint im Verlauf 

eine Verschlechterung der klinischen Symptome und des neuropsychologischen Status prog-

nostizieren zu können62,98,99. Außerdem gibt es Hinweise darauf, dass auch Plasma pTau181 

zwischen AD und anderen neurodegenerativen Erkrankungen differenzieren kann8,9,99,100. In 

der Kombination mit Aß42/Aß40 scheint pTau der beste Biomarker in präklinischen Stadien zu 

sein101. Andere Plasma pTau Biomarker, wie pTau217, zeigen ähnliche Ergebnisse81,102,103.  
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Auch im Plasma zeigen sich erhöhte Level von tTau bei DAT im Vergleich zu MCI und 

Kontrollen56,104–106. Dabei steht tTau im Zusammenhang mit schlechterer Kognition und mehr 

Hirnatrophie56,105,106. Eine Unterscheidung zwischen MCI und Kontrollen anhand des tTau-

Wertes scheint nicht möglich zu sein106. Dies deutet darauf hin, dass tTau im Plasma möglich-

erweise kein geeigneter Biomarker in frühen Stadien ist106. Es konnte bereits gezeigt werden, 

dass Plasma tTau nur schlecht mit Liquor tTau korreliert56,105,106. 

Die Ratio pTau181/Aß42 im Liquor prognostiziert eine stärkere klinische Verschlechte-

rung bei Patient*innen mit MCI und zeigte eine vergleichbare Genauigkeit wie die Amyloid-

PET-Bildgebung107. 

 

2.3.3 Neurofilament Light  

 

Das Protein Neurofilament Light (NFL) ist Bestandteil des axonalen Zytoskeletts und wird vor 

allem in myelinisierten Axonen exprimiert108,109. Veränderte NFL Werte gehen mit Hirnschädi-

gung, -atrophie und Neurodegeneration einher109.  

NFL ist ein möglicher Marker zur Einschätzung der Krankheits-Progression und des 

Ansprechens auf Medikation, wobei die Werte im Blut und Liquor stark korrelieren110–113.  

Der Biomarker NFL gilt als unspezifischer Marker für Neurodegeneration101. Eine Er-

höhung kann bei verschiedenen neurodegenerativen Krankheitsbildern, wie der Multiplen 

Sklerose114, der progressiven supranukleären Blickparese115 oder der Amyotrophen Late-

ralsklerose116 festgestellt werden.  

Auch erste Ergebnisse der Alzheimerforschung zeigen, dass Plasma NFL eine Unter-

scheidung zwischen Patient*innen mit DAT und Aß positiver MCI und Kontrollpersonen er-

möglicht117,118. Veränderungen der Plasma NFL-Konzentration werden mit Amyloid-Ablagerun-

gen im Amyloid-PET in Verbindung gebracht119. NFL ist mit kognitiven Defiziten und bildge-

benden Kennzeichen der AD in frühen Stadien und im gesamten Krankheitsverlauf assozi-

iert117. Dabei sind höhere Baseline Plasmaspiegel mit schlechterer kognitiver Leistung im 

Längsschnitt assoziiert112,117.  

 

2.4 Fragestellung und Zielsetzung  

 

Die vorliegende Arbeit untersucht, ob Plasma-Biomarker, im konkreten Plasma Aß42, Aß40, 

pTau181, tTau und NFL, zur Unterscheidung der diagnostischen Gruppen DAT, MCI und SCD 

geeignet sind. Dazu wurden neben den einzelnen Biomarkern auch deren Ratios untersucht. 
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Hierzu gehören die Ratios Aß42/Aß40 und pTau181/Aß42. Des Weiteren wurde überprüft, ob 

es einen Zusammenhang der Biomarker mit Alter, Bildungsjahren und dem Geschlecht gibt.  

Ziel der Arbeit war die Analyse der vorliegenden Blutproben der Gedächtnisambulanz 

Köln im Hinblick auf die Bestimmung von Plasma Aß42, Aß40, pTau181, tTau und NFL. Es 

wurde geprüft, wie die Plasma-Biomarker bei der Unterscheidung der diagnostischen Gruppen 

von Patient*innen mit DAT, MCI und SCD in einer routinemäßigen Gedächtnisambulanz au-

ßerhalb eines hoch standardisierten Forschungsrahmens anwendbar sind. Neben der Aus-

wertung der Blutproben bilden erhobene klinische Daten die Grundlage der Analyse. 

Dabei hebt sich diese Arbeit von bisherigen Untersuchungen zum einen dadurch ab, 

dass neben den diagnostischen Gruppen DAT und MCI auch das präklinische Stadium SCD 

untersucht wird und zum anderen dadurch, dass es sich um ein praxisnahes Studiendesign 

ohne spezifische Ein- oder Ausschlusskriterien handelt und die Ergebnisse Hinweise auf die 

routinemäßige Anwendbarkeit in Gedächtnisambulanzen liefern. 
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3 Publikation: Alzheimer's Disease Plasma Biomarkers Distin-

guish Clinical Diagnostic Groups in Memory Clinic Patients, 

Gerards et al., 2022 
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The final, published version of this article is available at https://www.karger.com/?doi= 

10.1159/000524390. 
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4 Diskussion  

 

 

Die AD ist die häufigste Ursache einer altersbedingten Demenz und eine der führenden Er-

krankungen unserer Zeit. Die Belastung für die Gesundheitssysteme stellt zunehmend eine 

Herausforderung dar1,2. Mit der Entwicklung von neuen kausalen Therapieansätzen zur Be-

handlung der AD wird Diagnostik, die überall verfügbar und günstig ist, bedeutender, um Pa-

tient*innen in prodromalen Stadien frühzeitig identifizieren zu können3,4. Dabei sind Plasma-

Biomarker Zeit und Kosten sparend, minimal invasiv und werden von Patient*innen gut tole-

riert5,6.  

Ziel dieser Studie war es, zu prüfen, ob die Plasma-Biomarker Aβ42, Aß40, pTau181, 

tTau und NFL bei der Unterscheidung der diagnostischen Gruppen DAT, MCI und SCD in 

einer routinemäßigen Gedächtnisklinik außerhalb eines hoch standardisierten Forschungsrah-

men anwendbar sind. 

Die mit der Simoa-Technologie analysierten Plasma-Biomarker konnten in einer Unter-

suchung außerhalb spezifischer Forschungsbedingungen zwischen verschiedenen Diagnose-

gruppen unterscheiden. Dabei wich die diagnostische Trennschärfe der unterschiedlichen Bi-

omarker voneinander ab. 

 

4.1 Diagnostische Leistung der Amyloid-Biomarker im Plasma 

  

Für die Konzentration von Aß42 lag der Mittelwert für SCD bei 13,2 pg/ml, für MCI bei 

12,4 pg/ml und für DAT bei 13,0 pg/ml. Die Mittelwerte waren nicht signifikant unterschiedlich. 

Die Plasmawerte waren bei männlichen und weiblichen Patient*innen vergleichbar. In der 

Standarddiagnostik geht eine Abnahme des Liquor Aß42 mit einer DAT einher71,72. Schon früh 

gab es widersprüchliche Hinweise auf mögliche Veränderungen von Aß42 im Plasma während 

des Krankheitsverlaufs, wobei Aß42 in einigen Studien nicht in der Lage war, im Querschnitt 

zwischen DAT und Kontrollen zu unterscheiden4,74,75. Eine Unterscheidung der Diagnosegrup-

pen mittels Aß42 war auch in dieser Untersuchung nicht möglich. Das Alter zum Untersu-

chungszeitpunkt hatte einen signifikanten Einfluss auf Plasma Aß42. Ein Zusammenhang zwi-

schen dem Alter und Aß konnte in vorherigen Untersuchungen bereits nachgewiesen wer-

den120,121.  
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Plasma Aß40 wies bei Patient*innen mit SCD und MCI geringere Werte als bei Patient*innen 

mit DAT auf. Mit 278,8 pg/ml wies die Gruppe SCD den niedrigsten mittleren Wert auf, wohin-

gegen DAT mit 313,9 pg/ml den höchsten mittleren Wert zeigte. Im Plasma zeigten sich bisher 

inkonsistente Ergebnisse für die diagnostische Trennschärfe von Aß40. Teilweise konnte der 

selbe Effekt im Plasma wie auch im Liquor nachgewiesen werden84,122, teilweise gab es aber 

keinen Unterschied zwischen den Plasmawerten bei DAT und Kontrollen123.  

Die Konzentration von Plasma Aß40 war in der vorliegenden Untersuchung zwischen 

den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Die unzureichende Unterscheidung zwischen 

Diagnosegruppen wurde bereits in anderen Studien beschrieben4,75.  

Hinzu kommt, dass Aß im Zusammenhang mit Erkrankungen des vaskulären Systems, 

wie zum Beispiel dem Nachweis von White Matter Lesions oder einer ischämischen Herz-

krankheit, nachgewiesen erhöht sein kann84. Besonders ältere Patient*innen weisen oft multi-

morbide Erkrankungen auf. Komorbiditäten wie eine ischämische Herzerkrankung sind Erkran-

kungen, die Einfluss auf das periphere System haben können.  

 

Die Mittelwerte der Plasma Ratio Aß42/Aß40 lagen bei Patient*innen mit SCD bei 0,045, bei 

Patient*innen mit MCI bei 0,042 und bei Patient*innen mit DAT bei 0,042. Die Mittelwerte wa-

ren nicht signifikant unterschiedlich. Die Ratio nahm mit Schweregrad der kognitiven Beein-

trächtigung ab, wobei es keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern gab. Diese Be-

obachtungen sind mit anderen Studienergebnissen, in denen die Ratio bei Patient*innen mit 

DAT niedriger war als in den Kontrollen, vereinbar78,83,84.  

Der Gruppenvergleich zeigte, dass der Unterschied nur zwischen den Diagnosegrup-

pen SCD und DAT signifikant war. Darüber hinaus wies die Ratio Aß42/Aß40 in der vorliegen-

den Untersuchung eine schwache Güte als Testverfahren für die Abgrenzung einer objekti-

vierbaren kognitiven Verschlechterung im Rahmen einer MCI oder DAT von einer SCD, für die 

Abgrenzung einer MCI von einer SCD und einer DAT von einer SCD auf. Die AUCs lagen 

zwischen 0,64 und 0,67. Die Ratio Aß42/Aß40 war bei SCD im Vergleich zu MCI und DAT 

höher, eine deutliche Unterscheidung zwischen MCI und DAT gab es nicht. Dies stimmt mit 

dem Modell überein, wonach die Amyloid-Ablagerungen in der frühen Phase der Krankheit ein 

Plateau erreichen18. Ein möglicher Cut-off-Wert zur Abgrenzung einer DAT von einer SCD war 

0,048.  

 

Zusammenfassend konnte in Übereinstimmung mit früheren Studien gezeigt werden, dass 

weder Plasma Aß42 noch Aß40 allein ausreichend gut zwischen den Gruppen unterscheiden 

können4,75. Die Ratio Aß42/Aß40 war bei SCD im Vergleich zu MCI und DAT höher. 
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Aß42/Aß40 erreichte AUCs zwischen 0,64 und 0,67 und bot die beste Unterscheidung zwi-

schen SCD und DAT. Mit AUCs <0,7 sind diese Ergebnisse von geringer klinischer Relevanz, 

könnten aber in Zukunft in Kombination mit zusätzlichen diagnostischen Markern von Bedeu-

tung sein.  

 

4.2 Diagnostische Leistung der Tau-Biomarker im Plasma 

 

PTau181 zeigte höhere Werte in fortgeschritteneren Stadien der kognitiven Beeinträchtigung. 

Patient*innen mit SCD wiesen Mittelwerte von ca. 9,5 pg/ml auf, Patient*innen mit MCI ca.17,2 

pg/ml und Patient*innen mit DAT ca. 18,6 pg/ml. Dieser Effekt stimmt mit Erkenntnissen vor-

heriger Studien überein8,9,95,96. Ein signifikanter Einfluss des Geschlechts auf die Plasma-Bio-

marker war nicht nachweisbar.  

Der Gruppenvergleich zeigte, dass der Unterschied von pTau181 in den verschiedenen 

Diagnosegruppen signifikant war. Diese Erkenntnis deckt sich mit vorherigen Untersuchungen, 

in denen Plasma pTau181 eine ausreichend gute diagnostische Trennschärfe, auch in frühen 

Stadien, zeigte9,52,95–98. Die AUCs für pTau181 lagen zwischen 0,69 und 0,85. PTau181 besaß 

eine schwache Trennschärfe zur Differenzierung von Patient*innen mit MCI und DAT von den 

objektiv unauffälligen Patient*innen mit SCD. Das bedeutet, pTau181 war bereits für die Un-

terscheidung objektivierbarer kognitiver Einschränkungen von nur subjektiver kognitiver Ver-

schlechterung geeignet. Mittels Plasma pTau181 konnte außerdem eine Sensitivität von ca. 

80% bei einer Spezifität von ca. 55% zur Unterscheidung einer MCI in Abgrenzung einer SCD 

erreicht werden. Somit kann pTau181 auch zwischen frühen Stadien der Erkrankung differen-

zieren. Es ist bekannt, dass MCI und SCD heterogene Syndrome sind26. Die pathologische 

Erhöhung von Plasma pTau181 scheint bereits ausgeprägt genug um Patient*innen mit MCI 

ausreichend gut von Patient*innen mit SCD differenzieren zu können. Dies stimmt mit der Er-

kenntnis überein, dass pathophysiologische Merkmale einer AD schon im Stadium der SCD 

und MCI nachgewiesen werden können27. Mit der Annahme, dass für den Erfolg zukünftiger 

Therapieverfahren vor allem der frühe Zeitpunkt der Diagnosestellung entscheidend ist, ist die 

Identifikation von Patient*innen in prodromalen Stadien von besonderer Bedeutung3. Plasma 

pTau181 ist für die Differenzierung in frühen Stadien geeignet und bietet die Chance, eine 

mögliche Erkrankung frühzeitig zu erkennen.  

Die beste Trennschärfe wies pTau181 bei der Unterscheidung von SCD und DAT mit 

einer AUC von 0,85 auf. Hier konnte bei einer Sensitivität von 80% eine Spezifität von 79% 

erreicht werden. Im Hinblick auf die Zunahme der pathologischen Veränderungen mit dem 

Schweregrad der kognitiven Einschränkungen war die beste diagnostische Leistung des 

Plasma-Biomarkers bei der Unterscheidung zwischen SCD und DAT zu erwarten.  
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Hingegen bot pTau181 für die Unterscheidung einer DAT in Abgrenzung einer MCI nur 

eine schwache diagnostische Trennschärfe. Damit ist eine Abgrenzung möglich, jedoch von 

bedingter klinischer Relevanz. Auch dies stimmt mit der Erkenntnis überein, dass Patient*in-

nen mit MCI bereits spezifische pathologische Merkmale einer AD aufweisen26. Es ist demnach 

wahrscheinlich, dass sich die pathologischen Veränderungen der Diagnosegruppen MCI und 

DAT ähneln, es jedoch immer noch signifikante Unterschiede im Ausmaß der pathologischen 

Veränderungen gibt. Plasma pTau181 zeigte darüber hinaus eine ausgezeichnete Trenn-

schärfe für die Abgrenzung einer DAT von einer SCD. Beispielsweise zeigte ein Cut-off-Wert 

von ca. 12 pg/ml eine Sensitivität von 80% bei einer Spezifität von 79%.  

Es gab keinen Einfluss von Alter und Bildungsjahre auf Plasma pTau181. Auch wenn 

das mediane Alter des Studienkollektivs mit der Schwere der Diagnose anstieg, gab es keinen 

signifikanten Einfluss auf Plasma pTau181.  

Ferner weisen andere Studien darauf hin, dass Plasma pTau181 zwischen einer DAT 

und anderen neurodegenerativen Erkrankungen unterscheiden kann und somit spezifisch für 

den Nachweis einer AD geeignet ist8,9. In der vorliegenden Studie konnte nachgewiesen wer-

den, dass Plasma pTau181 ein diagnostischer Marker für eine DAT und ihre Risikostadien ist, 

jedoch konnte keine Aussage über die Abgrenzung von anderen neurodegenerativen Erkran-

kungen getroffen werden.  

 

Die Plasmawerte von tTau nahmen mit zunehmender Ausprägung der Diagnose leicht ab. 

Pathophysiologisch wurde vielmehr erwartet, dass Patient*innen mit AD höhere tTau Plasma-

werte aufweisen. Als Kernbiomarker im Liquor weist ein erhöhtes tTau auf eine AD hin45,57. 

Auch im Plasma zeigten sich teilweise Assoziationen von tTau und der Entwicklung einer 

DAT105. DAT Patient*innen zeigten im Vergleich zu Kontrollen und MCI Patient*innen erhöhte 

Werte56,104–106.  

Plasma tTau konnte in dieser Studie nicht zwischen den Diagnosegruppen unterschei-

den. Frühe Studien wiesen darauf hin, dass mittels tTau eine DAT von früheren Stadien un-

terschieden werden konnte56,104–106. Andere Untersuchungen legen nahe, dass tTau kein ge-

eigneter Biomarker für die Unterscheidung einer DAT von anderen Diagnosegruppen ist und 

stimmen mit den hiesigen Ergebnissen überein106.  

 

Die Ratio pTau181/Aß42 war bei Patient*innen mit DAT im Gegensatz zu MCI und SCD er-

höht. Auch der Gruppenvergleich zeigte, dass es zwischen den Diagnosegruppen SCD und 

MCI sowie SCD und DAT signifikante Unterschiede gab. Es konnte bestätigt werden, dass 

sich die Ratio pTau181/Aß42 im Plasma zwischen den Gruppen unterscheidet. Dies konnte  

bereits im Liquor gezeigt werden107.  
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Im Plasma wies pTau181/Aß42 eine diagnostische Trennschärfe zur Unterscheidung aller 

Gruppen auf. Dabei war pTau181/Aß42 für die Abgrenzung einer SCD von einer MCI gleich 

gut geeignet wie pTau181 allein. Für die anderen Zustandsvariablen war die Trennschärfe 

minimal schlechter als bei pTau181. Die Ratio aus pTau181 und Aß42 scheint die Fähigkeit 

zur Gruppenunterscheidung nicht zu verbessern. 

 

Zusammenfassend unterschied Plasma pTau181 zwischen allen Gruppen und zeigte höhere 

Werte in fortgeschrittenen Stadien der Beeinträchtigung. PTau181 bot die beste Unterschei-

dung zwischen SCD und DAT und erreichte eine AUC von 0,85 und eine Spezifität von über 

79% bei einer Sensitivität von 80%, konnte aber auch zwischen den frühen Stadien MCI und 

SCD differenzieren. TTau scheint anhand der vorliegenden Ergebnisse ein ungeeigneter 

Plasma-Biomarker zur Differenzierung der verschiedenen Diagnosegruppen zu sein. Die Ratio  

pTau181/Aß42 war pTau181 gegenüber nicht überlegen. Dies weist darauf hin, dass die Ratio 

die Fähigkeit zur Unterscheidung zwischen den Diagnosegruppen nicht verbessert.  

 

4.3 Diagnostische Leistung des Biomarkers Neurofilament Light im Plasma 

 

Die Plasmawerte von NFL stiegen mit dem Schweregrad der Diagnose an und waren bei DAT 

mit einem Mittelwert von 22,1 pg/ml deutlich höher als bei SCD und MCI mit Mittelwerten von 

12,9 pg/ml und 14,5 pg/ml. Dieser Effekt stimmt mit Ergebnissen aus früheren Untersuchungen 

überein117.  

Der Gruppenvergleich zeigte, dass sich Plasma NFL zwischen den Diagnosegruppen 

SCD und DAT stark sowie zwischen MCI und DAT mittelstark unterschied. Dies weist darauf 

hin, dass Plasma NFL ein geeigneter Marker zur Differenzierung der Diagnosegruppen ist. 

Frühere Untersuchungen bestätigen den Zusammenhang zwischen erhöhten NFL-Werten und 

einer DAT Diagnose117.  

Die Analyse der Trennschärfe von NFL zeigte, dass NFL ausreichende gut zur Abgren-

zung einer objektivierbaren kognitiven Verschlechterung im Rahmen einer MCI oder DAT von 

einer SCD sowie für die Abgrenzung einer MCI von einer DAT geeignet war. Darüber hinaus 

zeigte NFL eine ausgezeichnete Differenzierung einer DAT von einer SCD. Die AUCs lagen 

zwischen 0,70 und 0,81. Ein Cut-off-Wert von beispielsweise 12,7 pg/ml für die Unterschei-

dung von DAT und SCD würde bei ca. 80% der erkrankten Patient*innen ein positives Tester-

gebnis anzeigen, während ca. 67% der gesunden Patient*innen auch ein negatives Ergebnis 

erhalten würden. Ähnlich gut wie Plasma pTau181 konnte auch NFL eine DAT von einer MCI 

abgrenzen. Bereits in vorherigen Studien konnte gezeigt werden, dass NFL zwischen frühen 

Stadien und einer DAT unterscheiden kann117,118. NFL zeigte hingegen keine ausreichende 
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diagnostische Trennschärfe zur Unterscheidung einer MCI von einer SCD und eignete sich 

somit nicht zur Unterscheidung früher Stadien.  

Darüber hinaus konnte ein signifikanter Zusammenhang des Alters und des Plasma 

NFLs nachgewiesen werden. Dies stimmt mit der Annahme überein, dass NFL vor allem ein 

Marker der Hirnatrophie und Neurodegeneration ist109. NFL korrelierte zwar mit dem Alter, der 

insgesamt statistisch signifikante Unterschied zwischen den Diagnosegruppen blieb jedoch 

auch nach Adjustierung für das Alter bestehen. 

Wie bereits in anderen Studien gezeigt werden konnte, scheint NFL als Marker der 

Neurodegeneration bei vielen anderen neurodegenerativen Erkrankungen erhöht zu sein114–

116. Da in dem vorliegenden Fall keine vergleichende Analyse mit anderen neurodegenerativen 

Erkrankungen vorgenommen werden konnte, kann an dieser Stelle keine Aussage darüber 

getroffen werden, ob und wie gut mittels Plasma NFL zwischen diesen Erkrankungen unter-

schieden werden kann.  

 

Plasma NFL ist ein geeigneter Marker zur Differenzierung einer DAT und ihrer Risikostadien. 

Im Gegensatz zu pTau181 konnte mittels NFL nicht zwischen den frühen Stadien SCD und 

MCI unterschieden werden.  

 

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Plasma pTau181 und NFL sowie die Ratios 

Aß42/Aß40 und pTau181/Aß42 ausreichend robust sind, um diagnostische Gruppen mit be-

grenzter Stichprobengröße in einer Gedächtnisambulanz unterscheiden zu können. 

 

4.4 Limitationen der vorliegenden Arbeit 

 

Begrenzungen ergaben sich vor allem aus dem praxisnahen Studiendesign. Es wurden keine 

Liquor-Biomarker in die Analyse einbezogen, da die Anzahl der Liquor-Proben in der SCD-

Gruppe und teilweise auch in der MCI-Gruppe aufgrund fehlender klinischer Empfehlung für 

die Standardanwendung in diesen Gruppen gering war. Darüber hinaus wurden die vorhande-

nen Liquor-Proben vor Ort im klinisch-diagnostischen Kontext gemessen, während die 

Plasma-Biomarker im Forschungskontext in einem Labor in Göteborg gemessen wurden. Es 

ist kein Vergleich von Plasma- und Liquor-Biomarkern möglich.  

Hinzu kommt, dass es keine gesunde Kontrollgruppe gab, da die untersuchte Stich-

probe ausschließlich aus Patient*innen der Gedächtnisambulanz bestand, die aufgrund von 

klinischen Symptomen in der Gedächtnisambulanz vorstellig wurden. Im Vorhinein wurden 
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weder Gruppengrößen noch Kontrollen festgelegt. Es handelte sich vielmehr um einen Quer-

schnitt der in einer Gedächtnisambulanz vorstelligen Patient*innen in der klinischen Routine 

über einen Zeitraum von zwei Jahren.  

Außerdem standen keine Längsschnittdaten zur Verfügung, da die vorliegenden Daten 

aus der Routineversorgung stammen, die keine systematische Verlaufskontrolle der Pati-

ent*innen vorsieht. Somit kann keine Aussagen über die Dynamik der Biomarker getroffen 

werden.  

Eine weitere Limitation ergibt sich aus der neuartigen Simoa-Technologie. Diese ist zwar 

vielversprechend für eine breite Anwendung in der Routineversorgung in der Zukunft, wird 

derzeit aber hauptsächlich in der Forschung und noch nicht in der klinischen Praxis eingesetzt. 

Somit ist zum jetzigen Zeitpunkt unklar, wie die genaue Anwendung zur Bestimmung der 

Plasma-Biomarker in der Routine aussehen wird. Auch Messfehler können nicht ausgeschlos-

sen werden. Vor allem im Zusammenhang mit der Probenentnahme und der Stauungszeit bis 

zur Abnahme, der Zeit bis zum Einfrieren, einer unkontrollierten Fastenzeit vor Abnahme und 

dem Zeitpunkt der Blutabnahme in der klinischen Routine können Fehler und eine variable 

Handhabung nicht ausgeschlossen werden.  

Die verschiedenen Diagnosegruppen waren nicht gleich stark vertreten. Insbesondere die 

Gruppe SCD bestand mit nur 23% des Patientenkollektivs aus 33 Patient*innen. Die Gruppen-

größe schwächt die Aussagekraft der Evidenz. Die Patient*innen waren zwischen 42 und 90 

Jahre alt. Aufgrund der mittleren Gruppengröße fand keine Unterscheidung zwischen Pati-

ent*innen mit frühem und spätem Beginn der DAT statt. Es kann keine valide Aussage über 

die Unterschiede in der Ausprägung der Biomarker bei jüngeren und älteren Patient*innen mit 

DAT getätigt werden.  

Begrenzend kommt hinzu, dass die vorliegende Studie ausschließlich Patient*innen mit 

DAT und den Risikostadien MCI und SCD untersuchte. Andere neurodegenerative Erkrankun-

gen wurden nicht eingeschlossen. Allein anhand dieser Untersuchung kann keine Aussage 

über die Spezifität der Plasma-Biomarker für AD getroffen werden. Mögliche Komorbiditäten 

wurden nicht in die Analyse miteinbezogen. Dabei ist nicht auszuschließen, dass diese einen 

Einfluss auf die gemessenen Plasma-Biomarker haben.  

Da sich die vorliegende Studie aufgrund der geographischen Lage der Gedächtnisam-

bulanz mit eine Stichprobe aus der überwiegend europäischen Bevölkerung beschäftigt, konn-

ten keine Aussagen über ethnische Unterschiede der Konzentrationen der vorliegenden 

Plasma-Biomarker getroffen werden und eine Übertragbarkeit der Ergebnisse auf andere eth-

nische Gruppen ist nicht gewährleistet.  
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Zuletzt ist eine weitere Limitation des zugrundeliegenden Studiendesigns eine Diagno-

sestellung durch verschiedene Untersucher in der klinischen Routine. Die Daten der neuropsy-

chologischen Testung entstammten den Untersuchungen bei erstmaliger Vorstellung der Pa-

tient*innen, welche in der Datenbank hinterlegt waren. Somit gab es keinen einheitlichen Un-

tersucher. Jedoch folgte die neuropsychologische Testung mittels standardisierter Testanlei-

tung, sowie die Anamneseerhebung mittels standardisiertem Aufnahmebogen, um die Interra-

ter-Reliabilität zu reduzieren.  

 

4.5 Stärken der vorliegenden Arbeit 

 

Aus dem versorgungsnahen Design ergeben sich jedoch nicht nur Limitationen, sondern vor 

allem auch die Stärken der vorliegenden Arbeit. Das Studienkollektiv bestand aus Patient*in-

nen einer Gedächtnisambulanz, die im klinischen Alltag vorstellig wurden. Es handelte sich 

also nicht um ein für die Forschung akquiriertes Studienkollektiv. Dabei gab es, bis auf die 

schriftliche Zustimmung durch die Patient*innen, keine weiteren Ein- oder Ausschlusskriterien. 

Aufgrund dessen wurden die Patient*innen abgebildet, die sich in der klinischen Routine mit 

DAT, MCI oder SCD vorstellten und die im klinischen Alltag von den genannten Ergebnissen 

profitieren könnten. Darüber hinaus wurden die bekannten Plasma-Biomarker alle bei demsel-

ben Patientenkollektiv analysiert. Somit konnte mittels Vergleiches aller Biomarker eine Aus-

sage darüber getroffen werden, wie geeignet die einzelnen Biomarker waren und ob eine Kom-

bination den einzelnen Biomarkern überlegen war. Außerdem wurden neben DAT auch die 

Risikostadien untersucht. Insbesondere zu den Plasma-Biomarkern bei SCD gibt es bislang 

wenige Daten. 

Insbesondere die Kombination des versorgungsnahen Designs, der Analyse der be-

kanntesten Plasma-Biomarker an einem Patientenkollektiv und der Einschluss der Risikosta-

dien MCI und SCD neben DAT stellen die Stärken der Studie dar.  

 

4.6 Ausblick  

 

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass Plasma pTau181 und NFL sowie die Ratios 

Aß42/Aß40 und pTau181/Aß42 ausreichend robust sind, um diagnostische Gruppen mit be-

grenzter Stichprobengröße in einer Gedächtnisambulanz zu unterscheiden. In Übereinstim-

mung mit jüngsten Forschungsstudien erwies sich pTau181 als der vielversprechendste Bio-

marker, der zwischen allen drei Gruppen von SCD, MCI und DAT unterscheiden konnte. Dies 
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lässt auf einen potenziellen klinischen Nutzen in frühen symptomatischen Stadien schließen. 

Jedoch sind weitere Untersuchungen notwendig, bevor ein Einzug in die klinische Routine 

denkbar ist. Eine Analyse größerer Kohorten von Studienkollektiven aus Gedächtnisambulan-

zen, u.a. mit dem Einschluss einer gesunden Kontrollgruppe, und der Vergleich mit aktuellen 

Biomarkern wie Liquor-Biomarkern und Amyloid-PET-Untersuchungen ist anstrebenswert. 

Weiterführend sind Verlaufskontrollen von Patient*innen aus Gedächtnisambulanzen mit er-

neuter Bestimmung der Plasma-Biomarker interessant, um zusätzliche Informationen über die 

Dynamik der Biomarker erhalten zu können. Auch ein systematischer Vergleich der Plasma-

Biomarker bei verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen kann zusätzliche Informatio-

nen über die Spezifität der Biomarker liefern. Um die Ergebnisse möglichst generalisieren zu 

können, ist die Untersuchung und der Vergleich verschiedener Ethnizitäten wichtig. Abschlie-

ßend muss gezeigt werden, dass neuartige Bestimmungsmethoden, wie die Simoa-Technolo-

gie, auch in der klinischen Praxis in Routinelaboren eingesetzt werden können. Absehbar ist, 

dass die Einführung von Plasma-Biomarkern in die klinische Routine der Gedächtnisambulan-

zen und möglicherweise sogar in nicht spezialisierte und allgemeinmedizinische Einrichtungen 

die Zugänglichkeit zu Biomarker basierter Diagnostik erheblich verbessern wird. 
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