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Einfiihrung

Neben den etablierten Biomarkern fir die Alzheimer-Pathologie im Liquor (Beta-Amyloid, Phospho-Tau
181 und Gesamt-Tau) ist durch die Entwicklung sensitiverer Assays nunmehr die Messung potenzieller
Biomarker im Blut mdglich. Hier stellte sich insbesondere Phospho-Tau 217 als vielversprechender
Analyt heraus, der in einzelnen Studien eine bessere Differenzierung zwischen Patienten mit und ohne
Alzheimer-Pathologie ermoglichte als die Bestimmung von p-Tau 181 und des Beta-Amyloid-
Verhaltnisses im Blut (Therriault, Servaes, et al., 2023; Arranz et al., 2024).

Die 2024 verdffentlichten revidierten Forschungskriterien fir die Diagnosestellung der Alzheimer-
Demenz der Alzheimer’s Association Workgroup zahlen p-Tau 217 als Biomarker friher Alzheimer-
Pathologie-typischer neuropathologischer Veranderungen (Kategorie Core 1 T1) (Jack et al., 2024), da
der Analyt im Blut schon vor einem pathologischen Tau-PET erhdhte Werte aufweisen kann (Therriault,
Vermeiren, et al., 2023). Die geringere Invasivitat und die héhere Verfligbarkeit einer Blutentnahme im
Vergleich zu einer Liquorpunktion sowie die Etablierung kommerziell erhaltlicher Assays erklaren das
grolRe Interesse an blutbasierten Biomarkern als potenzielles Screening Tool bei Verdacht auf das
Vorliegen einer Alzheimerpathologie, insbesondere im Zusammenhang mit aufkommenden
Therapiemdglichkeiten. Noch ist allerdings unklar, ob dieses Konzept im klinischen Alltag funktionieren
wird, da insbesondere in der Frilhphase der Erkrankung der Uberlappungsbereich zwischen Kontrollen
und Patienten, die eine Demenz entwickeln sehr hoch ist. Um Patienten in diesem Grenzbereich zu
identifizieren, die weitere Diagnostik bendtigen, empfiehlt die Arbeitsgruppe fur blutbasierte Biomarker
der ,Global CEO Initiative on Alzheimer‘s Disease” die Nutzung zweier Grenzwerte, die Patienten mit
hoher, intermediarer und niedriger p-Tau 217-Konzentration unterscheiden. Dieser intermedidre Bereich
soll dabei maximal 5 - 20 % der getesteten Patienten beinhalten (Schindler et al., 2024). Ein mit bis zu
20 % durchaus relevanter Anteil an Patienten ware damit aber groBer Unsicherheit ausgesetzt, bis
weitere Diagnostik durchgefihrt wird. Fir die dann bendétigte facharztliche Weiterbetreuung fehlen
zudem aktuell Kapazitdten. Wir halten daher, bis weitere Daten vorliegen, an einem einzelnen
Grenzwert fest und geben die dazugehorige Sensitivitat und Spezifitat bezogen auf die Testpopulation
an.

Einschrankungen und aktuelle Evidenz

Trotz vielversprechender Ergebnisse ist der klinische Nutzen von p-Tau 217 noch nicht abschliellend
geklart. Unterschiede zwischen den Verfahren und den in den Studien verglichenen Kohorten
erschweren die Festlegung eines einheitlichen diagnostischen Grenzwerts. In bisherigen Studien zur
Evaluation der Verfahren wurden haufig Liquorbefunde (Palmqvist et al., 2025; Arranz et al., 2024) oder
Amyloid-PET (Figdore et al., 2024) als Referenzstandards genutzt, die selbst im Vergleich mit post-
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mortem Untersuchungen keine 100-prozentige Genauigkeit erreichen (VandeVrede et al., 2025).
Zudem scheint p-Tau 217 nicht spezifisch fir die Alzheimer-Pathologie zu sein. So wurden erhdhte
Konzentrationen des Biomarkers im Blut u.a. auch bei Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose (ALS)
(Abu-Rumeileh et al., 2025) oder der Creutzfeldt-Jakob Krankheit (Emersic et al., 2024, Bentivenga et
al. 2024) festgestellt. Bei der ALS vermuten wir, dass das p-Tau 217 neu im Muskelgewebe gebildet
wird (Abu-Rumeileh et al. 2025). Aufgrund der aktuellen Studienlage empfiehlt die S3-Leitlinie
,Demenzen“ derzeit keine alleinige Nutzung blutbasierter Biomarker zur Diagnostik der
Amyloidpathologie.

Analyse in unserem Labor

Wir verwenden zur Messung von p-Tau 217 im Plasma ein Chemilumineszenz-Enzym-
Immunoverfahren. Die Messungen unterliegen der fortlaufenden Evaluation des Blutbiomarkers sowie
eines moglichen Grenzwertes zur Differenzierung zwischen Patienten mit und ohne Alzheimer-
Pathologie und ersetzt nicht die Liquoruntersuchung.

Erste Studienergebnisse

Interne Analysen zeigten eine gute Trennscharfe zwischen liquorchemisch ATN-positiven Patienten (mit
Alzheimer-Pathologie) und ATN-negativen Kontrollen (ohne Alzheimer-Pathologie) mit einer AUC von
0,94 (95% CI: 0,86 - 1,0). Bei einem Grenzwert von >0,30 pg/ml betrugen Sensitivitdt und Spezifitat
90,9% bzw. 91,3%, basierend auf einer noch begrenzten Stichprobengrdfie. Diese Werte stimmen mit
einer groleren Studie (Pilotto et al., 2025) Uberein, die fir das gleiche Verfahren einen ahnlichen
Grenzwert von >0,291 pg/ml mit einer Sensitivitat von 88,2% und einer Spezifitat von 89,3% ermittelte
(AUC: 0,938). In einer in mehreren europaischen Kohorten, die Patienten aus
Gedachtnissprechstunden rekrutiert hatten, kreuzvalidierten Untersuchung (Palmqvist et al., 2025) lag
der Grenzwert fur eine Spezifitat von ca. 90% bei >0,27 pg/ml.

Bekannte Einflussfaktoren

Zu den bislang untersuchten relevanten Einflussfaktoren, die mit einer erhdhten Konzentration von p-
Tau 217 einhergehen, zahlen das mannliche Geschlecht und eine verschlechterte Nierenfunktion. Der
ApoE4-Genotyp scheint dagegen keinen signifikanten Einfluss darauf zu haben, wahrend die Datenlage
bezlglich des Einflusses eines hdheren Patientenalters keinen eindeutigen Schluss zulasst. (Arranz et
al., 2024; Palmqvist et al., 2025).

Anforderungen an die Probengewinnung

Um eine verlassliche Analyse der p-Tau217-Konzentration zu gewahrleisten, bitten wir Sie, folgende
Anforderungen zu beachten:

e Probenmaterial: EDTA-Plasma

e  Mindestvolumen: 500 uL

e Probengewinnung: Vollblut in EDTA-RA8hrchen entnehmen, sofort sanft mischen und innerhalb
von 60 Minuten bei 4°C zentrifugieren (2000 x g, 10 Minuten). Plasma vorsichtig abpipettieren.

e Versandmedium: Trockeneis oder Kuhlakkus (bei Kurzstrecken)

e Probenlagerung: Sollte ein schneller Versand nicht mdglich sein, kann das zentrifugierte und
abpipettierte Plasma bei -80 °C gelagert und spéter auf Trockeneis versandt werden.
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