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Gliederung des Vortrags

Themen
Teil 1 Herleitung und Bedeutung der Demenz: Epidemiologie und Pathophysiologie
Teil 2 Referenzdiagnostik Liquor: Einordnung und Begrindung
Teil 3 Blutbasierte Diagnostik: aktuelle Entwicklungen und Errungenschaften
Teil 4 Vergleich Liquor vs. Blut
Teil 5 Interpretationsmatrix und FlieRschema: ,Blut statt Liquor®
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Alois Alzheimer & Auguste Deter: Die erste Diagnose — vor 124 Jahren
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Weltweite Demenz-Pravalenz

55 Millionen Demenzkranke

60-80% Alzheimer

Etwa 2 Millionen in Deutschland

65% Frauenantell

Dementia Prevalence (per 100k)

0 500 @ 1000 @1500 @ 2,000 @ 2500 2050 ca. 140 Millionen

® Japan B B ntaly BN Germany = Greece B \ionaco
2640 2390 2340 2090 2030

Blotenberg, I., Hoffmann, W., & Thyrian, J. R. (2023). Dementia in Germany: Epidemiology
and Prevention Potential. Deutsches Arzteblatt international, 120(27-28), 470-476.
https://doi.org/10.3238/arztebl.m2023.0100
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Demenz-Pravalenz in Deutschland

Anzahl

900.000
12%

720.000

540.000
22%

360.000

41%

180.000

30-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90+ Alter in Jahren

® 2018 ® 2025 ® 2050

Dementia in Europe Yearbook 2019
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Alzheimer-Pathophysiologie

Healthy State Diseased State _
; AB-Peptide / -Plaque
Amyloid
Precursor
Protein (APP)

AB
Peptide

Startschuss

a secretase B secretase y secretase l

Alzheimer's
Disease

Klinischer Taktgeber

v / Neurofibrillary
G —— T Tangles
Healthy Damaged Phosphorylated\‘
Microtubule with : Microtubule with Tau (p-tau) i m L e s
. ' . al, R.; LI, b.; bishnol, K.
Tau Proteins : Tau Tangles P-tauin P-tau217 as a Reliable Blood-Based

phosphoryliertes Tau

Plasma Marker of Alzheimer’s Disease.
Biomedicines 2024, 12, 1836.

https://doi.org/10.3390/

biomedicines12081836
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Fibrillen aus Amyloid-B-Oligomeren
lagern sich zu Plaques zusammen,
die die Funktion der Neuronen
beeintrachtigen.

Amyloid-B
plaque

_ Amyloid-B wird durch Spaltung des

Amyloid-Vorlauferproteins (APP) in

Fehlgefaltetes Tau aggregiert
innerhalb der Neuronen zu
neurofibrillaren Bundeln und
verdrangt intrazellulare Organellen.

Inflammatory *4de
mediators o

[ )0

Microglial
cell

Neurofibrillary
tangle

==

Prof. Dr. med. Eray Yagmur

Amyloid-f
accumulation

Mitochondrion

Blood vessel

Laborforum Sysmex & Partner — 22. April 2026

der Membran von Neuronen
gebildet

Im Zwischenraum zwischen den
Nervenzellen bildet Amyloid-3
Oligomere, von denen
angenommen wird, dass sie die
Funktion der Synapsen storen.

Amyloid-B-Ablagerungen aul3erhalb
der Zellen und in den Blutgefalen
des Gehirns aktivieren
Immunzellen, sogenannte
Mikrogliazellen, die sich um die
betroffenen Neuronen ansammeln.

L. Mucke. Nature 461, 895-897 (2009).
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Pathophysiologisches Kontinuum der Alzheimer Demenz

Degree of abnormality based on annual rate of change

Soluble tauopathy/hyperphosphorylation Tau aggregation
Ramal Amyloid plaques Neuronal dysfunction Neurodegeneration ) .
Maximal nfisteg begins ___ accelerates Chronisch progredient
Praklinisches Biomarker-Shift
Zeitachse: AB| — pTaut — NfL1

pT217/T217 . . o

Biologie vor Symptomatik =
Grund fur Biomarkerdiagnostik

=1 Point of first
detection of change
Normal g TR
=30 -25 -20 —-15 —10 -5 0 5 10 15 evolution .of stages of dominantly inherited Alzheimer’s
disease. Nat Med 26, 398—407 (2020).

EYO https://doi.org/10.1038/s41591-020-0781-z

Prof. Dr. med. Eray Yagmur Laborforum Sysmex & Partner — 22. April 2026 Institut fir Laboratoriumsmedizin




A4

‘V< Westpfalz-Klinikum
'\ GmbH

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Universitdten Mainz und Heidelberg

B C
CU by Ap-status MCI by AB-status MCI by AD-conversion

15 Group differences 15 Group differences 184 Grou;? differences
— Al Baseline: P=0.0533 - Ap- Baseline: P < 0.001 w—  Ofher MCI Baseline: P < 0.001
= — AP Follow-up: P < 0.001 e i Follow=up: P < 0.001 - — wonp  FOllow-up: P <0.001
=) D =)
£ £ =
R <« -
o N N
= - =
& iy S
! | I
Q. o o
® 5 ® 5 T 5
L o L
o o o
0 0- 0-
0 2 4 6 0 2 4 6 0 2 4 6

Time (y) Time (y) Time (y)

Mattsson-Carlgren, N., Janelidze, S., Palmqvist, S., Cullen, N., Svenningsson, A. L., Strandberg, O., Mengel, D., Walsh, D. M., Stomrud, E., Dage, J.
L., & Hansson, O. (2020). Longitudinal plasma p-tau217 is increased in early stages of Alzheimer's disease. Brain : a journal of neurology, 143(11),
3234-3241. https://doi.org/10.1093/brain/awaa286
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Biomarkerlogik im AT(N)-System

Komponente Kernmarker Methode
A (Amyloid) AB42/40 | CSF, Plasma, Amyloid-PET
T (Tau) pTau181/217 1 CSF, Plasma, Tau-PET
: NfL 1 (+/- Gesamt-Tau), CSF, Serum/Plasma,
N (Neurodegeneration) Atrophie/FDG MRI/FDG

Ermoglicht praklinische Diagnose und Monitoring

Alzheimer wird nicht mehr beschrieben, sondern gemessen

NIA-AA 2018, Update 2024
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Leitlinienperspektive

Leitlinie Kernaussage
Evidenzbasierte Diagnostik

S3 Demenzen (2025) mit Liquor/Blut & Bildgebung
Biologische Definition von AD durch

NIA-AA (2024) Nachweis von AB + pTau

Alzheimer wird heute biologisch diagnostiziert — im Liquor, im PET und zunehmend im Blut

Die S3-Leitlinie verankert die Biomarker-Diagnostik (Liquor und Blut) und die Bildgebung in
einem stufenweisen Vorgehen

Wir sprechen nicht mehr uber Symptome, sondern uber pathologische Signaturen

Prof. Dr. med. Eray Yagmur Laborforum Sysmex & Partner — 22. April 2026 Institut fir Laboratoriumsmedizin
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Prof. Dr. med. Eray Yagmur

Liquor war unser
Fenster zum Gehirn

Nun ubertragen wir die Evidenz ins Blut
und offnen die Diagnostik fur

fruhere, breitere klinische Triage

Laborforum Sysmex & Partner — 22. April 2026
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Liquor-basierte Alzheimer-Diagnostik
Goldstandard und Grundlage der modernen Biomarkerlogik

— direktes Abbild zentralnervoser Pathophysiologie
- Fruhester Zugang zu Amyloid-, Tau- und Neurodegenerationsprozessen

- 33 (2025): CSF-Biomarker sind weiterhin der Goldstandard zur
biochemischen Alzheimer-Diagnostik

- Grundlage des AT(N)-Frameworks, Referenz fur blutbasierte Tests

SpineUniverse .com
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Anfange der Liquor-basierten Demenzdiagnostik: 2007 Uniklinik Aachen

|||l . UNIVERSITATSKLINIKUM MEDIZINISCHE FAKULTAT
|| it

2 AACHEN ~ WIH cci

Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie
sowie
Klinisch-Chemisches Zentrallaboratorium

Mitteilung des Zentrallabors #107 Information zu Laborparametern
07.02.2007

Neueinfiihrung: B-Amyloid-Peptid, Gesamt-Tau-Protein und phosphoryliertes Tau-Protein
im Liquor
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Anfange der Liquor-basierten Demenzdiagnostik: Kerntrias der AD-Marker

Pathophysiologische

Marker Veranderung bei AD Bedeutung
Amyloid-Plaquebildung
AB1-42 ! (Sinkeffekt)
Gesamt-Tauprotein 1 Neuronale Destruktion
: AD-spezifische Tau-
Phospho-Tauprotein 181 1 Hyperphosphorylieung
Prof. Dr. med. Eray Yagmur Laborforum Sysmex & Partner — 22. April 2026 Institut flr Laboratoriumsmedizin



44

‘V< Westpfalz-Klinikum
[N\ GmbH

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Universitdten Mainz und Heidelberg

Richtwerte der Demenz-Biomarker im Liquor

Biomarker (pg/ml) Kein Hinweis auf AD Hinweis auf AD grenzwertig
AB(1-42) >650 <550 550-650
Gesamt-Tauprotein <466 >614 466-614
Phospho-Tau-181 <61 =61

Referenzwerte herstellerabhangig

Im Vergleich zu Personen ohne Anhalt auf
Demenzsyndrome
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Anfange der Liquor-basierten Demenzdiagnostik: klassische AD-Signatur

Spezialbefund zur Liquordiagnostik (Demenzdiagnostik)
| Patientendaten
T O [ ——
Name Vorname Geburtsdatum
NEO02 89610 19.04.2007; I
Station Telefon Telelift | Eingang des Probenmatenals
Klinische Angaben (tel.): keine
Analysenergebnisse
Analyt MelRergebnis Referenzbereich
Gesamt-Tau-Protein (Liquor) 655 ng/l < 500 ng/l
Phesphaoryliertes Tau-Protein 97,5 ngll < 61ngl
(Phospho-Tau 181) (Liguar)
B-Amyloid-Peptid (1-42) 450 ng/l = 500 ng/l
(Liguor)
Amyloid Tau Index 0.4 =10
Beurteilung
Die Konzentrationen der Parameter Gesamt-Tau-Protein sowie phosphoryliertes Tau-Protein im
Liquor sind erhdht. R-Amyloid-Peptid Konzentration im Liquor gering erniedrigt. Gemeinsam mit
dem deutlich erniedrigten Amyloid Tau Index (0,4) weist die Befundung auf das Vorliegen
neurodegenerativer Liquorverdnderungen hin.
Die Laborbefund-Konstellation weist auf die Demenz-Erkrankung vom Alzheimer-Typ hin.
Wir empfehlen zur DD bzw. Abgrenzung eines frilhen Anzeichens der Alzheimer-Demenz
gegentber anderen Demenzformen die Verlaufskontrolle im Zusammenschau der genauen
Anamnese und weiterer neuropsychiatrischer und —psychologischer Basisdiagnostik.

Aachen, den 08.06.2007
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Anfange der liguorbasierten Demenzdiagnostik: Bewertungsgrundlage

Combination tau, A1, and P-tausp

2.8 -

24 1

2,0 4

16 Hennicken Haendeler
; . .

I:l area of normal valies

area of typical AD biomarker
profile @ or ‘progressing MCI m

0,0

0 30 60 20
P-tauz4p) (Pg/mL)

TATI (INNOTEST Amyloid Tan Index) is defined as AB1_42/(240+1.18 x hTau).
IATI = 1 corresponds to the red line in the upper chart.

Prof. Dr. med. Eray Yagmur

120

150

Laborforum Sysmex & Partner — 22. April 2026

Visualization of AD biomarkers

A multiparameter approach with the INNOTEST ™ hTAU Ag,
INNOTEST™ B-AMYLOID;_s;, and INNOTEST™ PHOSPHO-TAU 4545

Einzelmarker haben limitierte
Spezifitat

Kombinierte Ratios erhohen
diagnostische Prazision und
ermoglichen Differenzialdiagnostik

Institut fur Laboratoriumsmedizin
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Diagnostische Leistungsfahigkeit kombinierter Liquor-Biomarker

Ratio / Index Formel Cut-off (pathologisch) Sensitivitat Spezifitat Klinische Wertigkeit

pTau181/AB42 - > 0,08 91-98% 84-93% - DD AD vs.
bvFTD/sem. Demenz
- Pradiktiv: schnellerer
kognitiver Abbau

Tau/Ap42 - > 0,52 91-93% 81-84% - DD AD vs. non-AD
- Robuster als
pTau181/AB42

pTau181/Tau - > 0,103 84% 100% -DDAD vs. CJD
(hochspezifisch!)

AB42/pTau181 - FTD: <9,77 FTD: 86,4% - -DDADvs. FTD

LBD: < 8,46 LBD: 80% - DD AD vs. Lewy-

Body-Demenz

IATI AB42 /(240 + 1,18 x <1,2 > 90% <60% - DD AD vs. non-AD

Tau) - Normalisierte

Betrachtung

AB42/AB40 (CSF) - <01 >90% 81-83% - Reduktion

indifferenter Biomarker-
Profile auf 10%

- Erhoht diagnostische
Klarheit

Lehmann et al., 2014 Dumurgier et al., 2015 / Molinuevo et al., 2013 Baiardi et al., 2018

Prof. Dr. med. Eray Yagmur Laborforum Sysmex & Partner — 22. April 2026 Institut flr Laboratoriumsmedizin
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Labordiagnostischer Kompass der Demenzdiagnostik

Neurologische Erkrankung AB(1-42) Gesamt-Tauprotein Phospho-Tau-181
AD ! T T

CJD A m -

FTD ! 1 -

LBD schwach | schwach 1 schwach 1
Akuter Schlaganfall - " -

Alkoholdemenz - - -

Depression - - -

Morbus Parkinson - - -

Neuroinflammation ! - -
Vaskulare Demenz I 1 .
Lehmann et al., 2014 Dumurgier et al., 2015 Molinuevo et al., 2013 Baiardi et al., 2018
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Praanalytik-Empfehlung zur Interpretation der Liquor-Biomarker-Ergebnisse

AB(1-42) Gesamt-Tauprotein Phospho-Tau-181
Zirkadiane Rhythmik Kein Kein Kein
Liquorgradient/-volumen Kein/mindestens 1,5 ml Kein/mindestens 1,5 ml Kein/mindestens 1,5 ml
Nahrungsaufnahme Kein Effekt Kein Effekt Kein Effekt
Auffangbehaltnis Polypropylen Polypropylen Polypropylen

Nur bei makroskopischer Nur bei makroskopischer Nur bei makroskopischer

Zentrifugation Blutbeimengung innerhalb 2 h  Blutbeimengung innerhalb 2 h

1-5 Tag/e; Konzentrationsanstieg
(o]

Lagerzeit bei Raumtemperatur um 15% in 48h moglich

Mindestens 12 Tage

Einfrier-/Auftauzyklus 1-2 1-2

Blutbeimengung innerhalb 2 h

Kein Effekt

1-2

Entgegen frUheren Publikationen konnen Liquorproben mindestens 2 Tage bei Raumtemperatur gelagert
werden, ohne dass signifikante Konzentrationsverschiebungen auftreten

Prof. Dr. med. Eray Yagmur Laborforum Sysmex & Partner — 22. April 2026
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Limitationen der Liquordiagnostik

- Invasiv: Lumbalpunktion ist wahrnehmbare Hurde

~Nicht primar fur Screening geeignet

_ Ressourcenintensiv: Zeit, Personal, Infrastruktur

- Patientenakzeptanz limitiert

- Dennoch bleibt der Liquor Referenzverfahren fur klinische Forschung und
Spezialdiagnostik" (S3 2025)
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Blutbasierte Alzheimer-Diagnostik

Komponente Kernmarker

A (Amyloid) AB42/40 |

T (Tau) pTau181/217 1

N (Neurodegeneration) NfL 1 (+/- Gesamt-Tau)

Die neue AT(N)-Logik: Was wir friher nur aus Liquor kannten, sehen wir jetzt vollstandig im Plasma
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Blutbasierte Alzheimer-Diagnostik: pTau181

Biomarker Quelle / Dokument Art der Quelle Inhalt / Verwendete Angabe
pTau181 (CE-IVD) Roche Diagnostics: Elecsys®  Offizielle IFU (VD) Cut-off < 1,90 pg/ml (97,5.
Phospho-Tau (181P) plasma Perzentil)
(IFU Nr. 09697870500, V1,
deutsch)

pTau181 ist ein robuster diagnostischer Turoffner

=] pTau181 schliel3t Alzheimer mit hoher
= Wahrscheinlichkeit aus (NPV 94 %)

cobas® pure
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Blutbasierte Alzheimer-Diagnostik: pTau217

Biomarker Quelle / Dokument Art der Quelle Inhalt / Verwendete Angabe
pTau217 Palmqvist, S. et al. (2025) Peer-reviewed Cut-offs: <0,22 (normal), 0,22—
Originalpublikation 0,34 (intermediar), > 0,34 pg/mli
(pathologisch)
Roche Diagnostics: Elecsys®  Offizielle IFU Methodische Spezifikationen

pTau217 (IFU Nr.
10305037520, V1, englisch)

cobas® pro <ISE|503(801> pTau217 ist der Feinsensor
\-E“-] Hochste Spezifitat und Fruhdetektion
il

cobas® pure
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Blutbasierte Alzheimer-Diagnostik: AR42/40

Biomarker Quelle / Dokument Art der Quelle Inhalt / Verwendete Angabe
AB42/40-Ratio Sysmex Poster CTAD: Kongressposter Cut-off: 0,092 (pathologisch),
Quantitative Evaluation of ABR1- 0,092-0,103 (intermediar),
42 and AB1-40 using HISCL > 0,103 (unauffallig)
(CTAD20-1.PDF)
Sysmex Poster AD/PD: Kongressposter

Alzheimer Plasma Biomarkers
on HISCL-800 Analyzer
(ADPD24-1.PDF)

Der Amyloid-Quotient im Plasma bringt die Patho-
Morphologie ins Routinelabor
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Blutbasierte Alzheimer-Diagnostik: pTau217-Vergleich (Roche vs. Sysmex)

Patienten K3 Gesunde K3
Biomarker Anzahl  Mittelwert Minimum  Maximum Biomarker Anzahl  Mittelwert Minimum  Maximum
(pg/ml) (pg/ml)
Roche Roche
pTau217 32 0,380 0,0915 1,160 pTau217 15 0,136 0,0560 0,269
Sysmex Sysmex
pTau217 32 0,413 0,0550 1,428 pTau217 15 0,0896 0,0560 0,194
Alter 77 J Korre.la}tlons- 0.9551 Korre.la.ltlons- 0,856 Alter 43 J
M/W 20/10 koeffizient koeffizient M/W 3/12
P-Wert <0,0001 P-Wert <0,0001

1,6 0,2F

1,4

1,2+

1,0F

0,8 0,1

0,6

04F

0,2f

0,0 | . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 L 1 0,0 ml . 1 . 1 L 1

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 0,0 0,1 0,2 0,3
PT217-Roche GPT217-Roche
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Blutbasierte Alzheimer-Diagnostik: pTau217-Vergleich (Sysmex K2E vs. K3E)

Gesunde
Anzahl Mittelwert Minimum Maximum
Biomarker (pg/ml)
Sysmex pTau217 K3E 15 0,0896 0,0560 0,194
Sysmex pTau217 K2E 15 0,0931 0,0430 0,188
0,2F
Korrelationskoeffizient 0,91
P-Wert <0,0001
0,1}
0,0k . \ . \
0,0 0,1 0,2

K3GPT217_Sysmex
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Blutbasierte Alzheimer-Diagnostik: ABQ-Vergleich (Sysmex K2E vs. K3E)

Gesunde
Anzahl Mittelwert Minimum Maximum
Biomarker (pg/ml)
Sysmex ABQ K3E 15 0,125 0,101 0,141
Sysmex ABQ K2E 15 0,124 0,0980 0,138
0,14F
Korrelationskoeffizient 0,867 i
P-Wert <0,0001 0.13F
0,12}
0,11}
0,10} _
0,09 | ) ] ) ] A ] A ] . ]

0,10 0,11 0,12 0,13 0,14 0,15
K3QAB_Sysmex
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Blutbasierte Alzheimer-Diagnostik: ABQ-Vergleich (Sysmex K2E vs. K3E)

Patienten
Anzahl Mittelwert Minimum Maximum

Biomarker (pg/ml)
Sysmex ABQ K3E 15 0,0989 0,079 0,114
Sysmex ABQ K2E 15 0,0979 0,080 0,118

0,12F -
Korrelationskoeffizient 0,365 !
P-Wert 0,1807 0,11} ° o,
Kappa 0,167

0,10F © o )

0,09} o

0,08m , 1 , 1 , Q , 1 : 1

0,07 0,08 0,09 0,10 0,11 0,12
K3QAB_Sysmex
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Zuverlassigkeit blutbasierte Biomarker und Interpretationsmatrix

Marker Explorative Daten
Tau217 AUC-Werte bis ca. 0.94 — 0.97 gegenuber "Erganzende Interpretation im Kontext mit
P Amyloid-PET, Sens. 97%, Spez. >95% pTau181; CE-IVD-Zulassung in Vorbereitung"
"Hilfreich in der Triage vor Liquor oder PET (AUC
— > 0
AB42/40 AUC etwa 0.90 — 0.93, Hoher PPV =90 % bis 0,93 im Vergleich zu CSF/PET)"
Kombination diagnostische Genauigkeiten um 0.96,

pTau217 + AB42/40 nahe an der PET-Diagnostik

"Negatives Ergebnis spricht mit hoher
Wahrscheinlichkeit gegen Alzheimer-typische
Amyloidablagerung (NPV bis 94%)"

diagnostischer Turoffner, hoher negativer

pTau181 pradiktiver Wert (~94 %), NPV 94%

,Blutbasierte AD-Tests besitzen eine hohe diagnostische Performance und sind geeignet fur Triage,
nicht fur alleinige Diagnosesicherung. Einzelmarker sind grundsatzlich nicht ausreichend.”
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Limitationen und Risiken blutbasierter AD-Tests

Falsch-positiv Falsch-negativ

Unspezifische Tau-Erhohungen (z. B. andere

Neurodegeneration, Entziindung) Sehr frihe Amyloid-/Krankheitsphase

Praanalytische Variabilitat (Rohrchen, Grenzbereiche und Cut-off-Problematik
Verweildauer, Lagerung, Freeze-Thaw-Zyklus) (intermediare Zonen)

Komorbiditaten und biologische Einflussfaktoren
(BMI, Thrombozyten, Nierenfunktion, kardiale
Funktion, Geschlecht etc.)

|solierte Einzelmarker-Interpretation ohne
Kombination

,Fehler entstehen primar durch klinische Anwendung, Praanalytik und Einbettung in den diagnostischen
Pfad.”
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Blutbasierte Alzheimer-Diagnostik: eindeutige Kombinationslogik (Auszug)

Marker-

kombination pTau181 AB42/40 pTau217 Interpretation Neurologie Amyloid-PET

Kein Nachweis einer biologischen Alzheimer-Signatur (A-T-). Die

Biomarker liegen vollstandig im Referenzbereich. Biochemischer

Alle Marker Keine weitere AD-

unaufflli <190 >0,103 <0,22 Ausschluss einer Alzheimer-typischen Pathologie mit hohem negativem spezifische Diaanostik Nicht indiziert
9 pradiktivem Wert (~94%). Verlaufskontrolle nach sechs Monaten P 9

empfohlen.
Erniedrigter Amyloid-Quotient bei normaler Tau-Konzentration (A+T-).

AB-isoliert Biochemisches Muster vereinbar mit biologischer Alzheimer-Signatur im Verlauf in 6 Monaten oder

(A+T-) <190 <0,092 <0,22 praklinischen Stadium. Verlaufskontrolle nach sechs Monaten oder Liquor zur Bestatiaun Empfohlen
Liquor-Analyse zur Bestatigung. Amyloid-PET zur objektiven g gung
Erstcharakterisierung moglich.
Erhéhte Tau-Konzentration und erniedrigter Amyloid-Quotient (A+T+).

A+T+ =AD Biochemisch gesicherte Alzheimer-Pathophysiologie. Typische Therapieplanung / weitere

> <
gesichert =SS e biologische Alzheimer-Signatur. Therapieplanung einleiten. Amyloid- Stufendiagnostik einleiten Sl

PET zur erganzenden diagnostischen Absicherung maoglich.

Praanalytischer HINWEIS: Die Interpretation der Blutmarker gilt fir eGFR = 60 ml/min und stabile kardiale Funktion (Herzinsuffizienz <
NYHA II). Bei eGFR 30-59 ml/min besteht eine eingeschrankte Zuverlassigkeit; eine Verlaufskontrolle oder erganzende Liquor-
Diagnostik wird empfohlen. Bei eGFR < 30 ml/min oder Herzinsuffizienz = NYHA Ill sind Blutmarker unter Clearance- und Hypoxie-
Einfluss nur eingeschrankt bewertbar. In diesen Fallen wird eine Liquor-Diagnostik zur verlasslichen Beurteilung der Amyloid- und Tau-
Pathophysiologie empfohlen.
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Blutbasierte Alzheimer-Diagnostik: intermediare Kombinationslogik (Auszug)

Marker-

kombination pTau181 AR42/40 pTau217 Interpretation Neurologie Amyloid-PET

Leicht erhdhte Tau-Konzentration bei erniedrigtem Amyloid-Quotienten Liquor-Diagnostik zur

Beginnende 0,22— (A+T=). Konstellation vereinbar mit beginnender biologischer Alzheimer- "
AD (A+Tx) =190 <0092 49y Signatur. Liquor-Diagnostik zur Bestatigung oder Amyloid-PET zur SESENENIG 97237 ST
. Therapieabwagung

Therapieplanung empfohlen.
AB- Amyloid-Quotient im Grenzbereich (A+T=+). Biochemisch nicht eindeutig. Nur bei MCI
Graubereich  variabel 0,092- variabel Verlaufskontrolle nach 3—6 Monaten empfohlen. Bei klinischer Progredienz ~ Verlauf 3—6 Monate; bei oder
(A£T) 0,103 (MCI oder manifeste Demenz) Liquor-Diagnostik oder Amyloid-PET zur Progredienz Liquor manifester

Abklarung. Demenz
Intermedir / Alle Marker im intermediaren Bereich (A+T=). Keine eindeutige Nur bei MCI
nicht ~ 190 0,092- 0,22- biochemische Zuordnung mdglich. Wiederholungsmessung oder Liquor- Liquor empfohlen bzw. oder

. ’ 0,103 0,34 Diagnostik empfohlen. Amyloid-PET nur bei klinisch manifester Wiederholungsmessung manifester

konklusiv .

Symptomatik (MCI oder Demenz). Demenz

Praanalytischer HINWEIS: Die Interpretation der Blutmarker gilt fir eGFR = 60 ml/min und stabile kardiale Funktion (Herzinsuffizienz <
NYHA Il). Bei eGFR 30-59 ml/min besteht eine eingeschrankte Zuverlassigkeit; eine Verlaufskontrolle oder erganzende Liquor-
Diagnostik wird empfohlen. Bei eGFR < 30 ml/min oder Herzinsuffizienz = NYHA Ill sind Blutmarker unter Clearance- und Hypoxie-
Einfluss nur eingeschrankt bewertbar. In diesen Fallen wird eine Liquor-Diagnostik zur verlasslichen Beurteilung der Amyloid- und Tau-
Pathophysiologie empfohlen.
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Die schonste Analytik
nutzt nichts,
wenn die Praanalytik

nicht stimmt!
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Blutbasierte Alzheimer-Diagnostik: Praanalytik
Kriterium pTau181p (Roche, CE-IVD) pTau217p (Roche) AB42/40 (Sysmex, HISCL)\
System Roche cobas €801 Roche cobas €801 Sysmex HISCL

EDTA-Rohrchen geeignet?

Verweildauer im EDTA-Voliblut

Zentrifugation erforderlich?

Lagerung nach Zentrifugation

K2-/K3-EDTA, auch mit Trenngel
(z. B. Sarstedt Monovette aus
Polypropylen)

<1 h bei Raumtemperatur (20—
25°C)
oder max. 6 h bei 2-8 °C

Ja — spatestens nach 1 h bei RT
oder <6 h bei 2-8 °C;
erneut bei Auftauen/Prazipitaten

20-25°C: max. 2 Tage
2-8 °C: max. 7 Tage
—20°C (£5°C): max. 3 Monate

K2-EDTA (nur PP; keine PS-
Réhrchen)

<1 h bei Raumtemperatur (15—
25°C)
oder max. 6 h bei 2-8 °C

Ja — spatestens nach 1 h bei RT
oder <6 h bei 2-8 °C;
erneut bei Auftauen/Prazipitaten

keine explizite Angabe im IFU
Literatur empfiehlt —80 °C

K2-EDTA (nur PP; keine PS-
Réhrchen)

Chronobiologie?
Biologische
Variabilitat?

Thrombozyten?
Geschlecht

BMI?
Kardiale
Funktion?
Renale
Funktion?

<1 h bei Raumtemperatur
oder max. 6 h bei 2-8 °C

Ja — spatestens nach 1 h bei RT
oder<6 h bei 2-8°C

2-8°C: max.6 h
—20 °C: max. 2 Wochen
—80 °C empfohlen

Prof. Dr. med. Eray Yagmur
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Blutbasierte Alzheimer-Diagnostik: Therapiemonitoring

CSF Ap42/40 Plasma AB42/40
0.05 : |
e _ . E_“;:L"czgf“- 0.047 ° o 0-07 || Baseline 0.088, 0.085
c WS 0.04- R T T D=5 = Placebo wwn
R — Lecanemab SWTS 0008 __  ccanemab A, .,
-= '\lt|ﬂ' = I_. i L ﬂ
OTQ 003 ke cig
c 23 —3 ® N
T .= o ccd
©F S 0.02- RS
= -2 =<
0w 001 30E
250 s §s
T« £ ﬂ T = E
g - g5
-0.01 | ,
Visit (Month) 0 12 18 Visit (Month) 0 6 12 18
(N) Placebo: 108 100 71 (N) Placebo: 805 757 704 668
(N) Lecanemab: 104 95 71 (N) Lecanemab: 797 743 703 648

Anstieg des AB-42/40 ist assoziiert mit Ruckgang der Amyloid Plaques (+Abfall des pTau181)
[mit freundlicher Uberlassung von Dr. Siekmann, Eisai)]
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Blutbasierte Alzheimer-Diagnostik: Bildgebungsinterpretation

Amyloid PET Plasma AB42/40
0.100- |
80
E B
3 60! 0.100
£ =
S &:“
= 40 S 0.096-
o o
T Reaccumulation t,,=12.1 years &
S ,o < 0.092
4
.E E Reaccumulation
0 | | | | < 0.0881
0 1218 24 36 48 0 12 18 24 36 48
Time (Months) 0.084- Time (Months)
Reakkumulation des AB-42/40 (Plaguezunahme) ist biochemisch (Abfall) deutlich fraher
detektierbarer als Amyloid-PET (+ Anstieg des pTau181)
[mit freundlicher Uberlassung von Dr. Siekmann, Eisai)]
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Handeln Sie mit Blick auf den strategischen Vergleich Liquor vs. Blut

Kriterium CSF (Liquor) Plasma (Blut)
Diagnostische Rolle Referenzstandard Triage / Zugang
Invasivitat Hoch Minimal

Einsatz Sicherung / Spezialdiagnostik Erstdiagnostik / Verlauf
Verfugbarkeit Limitiert Flachendeckend

TAT 24-48 h <1h

,Liquor sichert die Diagnose. Blut entscheidet, wer ihn braucht.”
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Handlungsempfehlung 1/2
Selektive Diagnostik

Stadium Diagnostik 1st line Zusatzdiagnostik Ziel

Blut-Biomarker

SCD / MCI (pTau181/217 + — Triage
AB42/40)

Inter.r.n edllar AD- CSF-Biomarker PET bei Diskrepanz Sicherung

verdachtig

Blut-Biomarker
Verlauf / Therapie — Monitoring
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Handlungsempfehlung 2/2
interdisziplinarer klinischer Pfad N

Neurologisches Konsil/

Anamnese/Verdacht
Erfolgsfaktoren in der interdisziplinaren Diagnostik: N—r—"
1. Keine Screening-Anwendung
2. Kombination statt Einzelmarker /7 O\
3. Standardisierte Praanalytik Blutentnahme: pTau181 +
4. Laborbefund mit Handlungsempfehlung \ weitere Amyloid- und Tau-
5. Verlauf und Verifikation S

. . Positiv = hohe Wahrscheinlichkeit AD /
Laborbericht mit Empfehlung disr = Li d
(Therapie/Bildgebung/Liquor) Intermediar = I..|f:|uo.r oder PET zur

Verifikation

N NS NS

+AD-Diagnostik im Blut ist kein Labortest, sondern klinischer Entscheidungsprozess.
Die Frage ist nicht mehr, ob wir diese Marker einsetzen, sondern wie wir sie strukturiert einsetzen.”

Negativ = keine biochemische
AD-Signatur, Monitoring
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Praktische Vorgehensweise
Rahmenbedingungen fur den Routineeinsatz im WKK

Allgemeine Hinweise zur Anforderung:

— Die Anforderung erfolgt ausschlief3lich nach neurologischem Konsil (ambulant oder stationar) und
verfugbar unter: ixserv. Demenzdiagnostik im Blut

— Bitte 2 EDTA-ROhrchen (jeweils K2E / K3E) einsenden

— Analyse-Plattform: pTau: Roche cobas e 801 / AB42/40: Sysmex HISCL-800
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Take Away Message fur die Diagnostik

Was? Warum?

Blut als Triage Liquor / PET zur Sicherung

(pTau181/217 + AB42/40) fur maximale
Alle drei Marker gemeinsam Sicherheit

Biomarker zeigen Verlauf fruher als
Therapiemonitoring moglich Bildgebung
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Take Away Message fur die Praanalytik

Was? Warum?

EDTA-RoOhrchen K2-/K3-EDTA beachten

Verweildauer im EDTA-Vollblut <1 h bei RT oder max. 6 h bei 2-8 °C

Zentrifugation und

anschlieRende Lagerung spatestens nach 1 h bei RT , max. 2 Tage (RT) oder 7 Tage (2-8°C)

Einfrieren / Auftauen Nur 1x , langsam bei 20-25 °C, innerhalb 2 h messen
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