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Zusammenfassung

Tau-Proteine gewahrleisten in Neuronen ein intaktes Zytoskelett und den funktionalen
axonalen Transport. Entsprechend werden sie bei verschiedenen neurologischen und
psychiatrischen Erkrankungen als Biomarker fiir neuroaxonale Schadigungen verwendet.
Besondere Bedeutung kommt der Bestimmung der Tau-Konzentration im Liquor
cerebrospinalis bei Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer-
Krankheit zu. Hierbei sind Einflussfaktoren auf die Tau-Konzentration kaum untersucht,
wahrend eine Vielzahl an medizinisch-biologischen und demographischen Einflissen
plausibel erscheint. Dies ist gerade im Rahmen der liquoranalytischen Differentialdiagnostik
bei dementiellen Syndromen in einem alteren und multimorbiden Patientenkollektiv von
hoher klinischer Relevanz. In vorliegender Arbeit wurden in einer sorgfaltig selektierten
Stichprobe von kognitiv gesunden Kontrollen und Patienten mit Alzheimer-Krankheit
liquoranalytische, laborchemische, demographische, kognitive und kernspintomographische
Zusammenhange mit und Einflussfaktoren auf die Konzentration des Gesamt-Tau im Liquor
cerebrospinalis untersucht. Hierbei zeigten sich bei den gesunden Kontrollen Hinweise auf
Zusammenhange von Gesamt-Tau mit dem Alter, mit dem Vorliegen kardiovaskularer
Risikofaktoren (Nikotinabusus, arterieller Hypertonus und Hypercholesterinamie), mit der
Konzentration von Laktat im Liquor und mit verschiedenen kognitiven Funktionen.
Demgegentber bestanden bei Patienten mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit Hinweise auf
Assoziationen mit der Erkrankungsdauer, dem Vorliegen eines Diabetes Mellitus und dem
Vorliegen einer Depression. Lediglich kleine Zusammenhange bestanden mit Parametern
der Kognition. Zudem =zeigte sich ein Einfluss der kernspintomographischen Last an
zerebralen mikroangiopathischen Veranderungen auf die Gesamt-Tau-Konzentration.
Weiterfihrend wurde zur Unterscheidung von Gesunden und Patienten die diagnostische
Wertigkeit des Tau-Proteins allein und in Relation zu weiteren Biomarkern der Alzheimer-
Krankheit evaluiert, wobei sich in logistischen Regressionsmodellen die hochste

diagnostische Trennscharfe fir die Ratio aus Gesamt-Tau und Amyloid-Beta 1-40 zeigte.
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Abstract

Tau-proteins in the human brain are essential for maintaining the stability of
microtubules in axons and are acknowledged as established biomarkers for several
neurological and psychiatric conditions. In this context, measurement of total-Tau in the
cerebrospinal fluid is widely used in research and clinical settings regarding Alzheimer’s
Disease. However, influencing factors on total-Tau-concentration are little understood in
healthy adults and in patients with dementia, and research is scarce on this matter. In this
study, cerebrospinal fluid from a carefully selected sample of cognitively healthy adults was
obtained and compared to data from a cohort of patients with Alzheimer’s Disease dementia.
Associations with and influences on total-Tau-concentrations of various demographical and
serological variables, brain imaging data and cerebrospinal fluid parameters were analyzed
and compared between the two samples. For the healthy subsample, cognition, age, lactate
levels in the cerebrospinal fluid and a variety of cardiovascular risk factors (smoking, high
blood pressure and hypercholesterinemia) were associated with higher concentrations of
total-Tau. For patients with Alzheimer’s Disease dementia, disease duration, depressive and
diabetes mellitus comorbidity as well as cerebral microvascular lesion load were associated
with higher concentrations of total-Tau. Furthermore, diagnostic accuracy of total-Tau alone
and in combination with other cerebrospinal fluid dementia biomarkers in distinguishing
between the two samples was examined. In logistic regression models and respective
receiver-operating-characteristics analyses, the ratio of total-Tau and amyloid-beta 1-40
performed best compared with other models including amyloid- and Tau-biomarkers of

dementia.
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Abkirzungsverzeichnis

AB: Amyloid-Beta

AD: Alzheimer-Krankheit (engl.: Alzheimer‘s Disease)

ADD: Demenz bei Alzheimer-Krankheit (engl.: Alzheimer's Disease Dementia)
aHT: Arterieller Hypertonus

ApoE-e4: Apolipoprotein-E-e4

ASA: American Society of Anesthesiologists

AUC: bestimmtes Integral (engl.: area under the curve)

BDI-II: Beck Depressions-Inventar Il

BMI: Body-Mass-Index

CERAD: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
CSF: Liqour cerebrospinalis (engl.: cerebrospinal fluid)

(D)WMH: (tief liegende) Hyperintensitaten der weilten Substanz (engl.: [deep] white
matter hyperintensities)

FLAIR: fluid attenuated inversion recovery

KGK: Kognitiv gesunde Kontrollpatienten

MADRS: Montgomery-Asberg Depression Scale

MCI: Leichte kognitive Stérung (engl.: Mild Cognitive Impairment)
MMSE: Mini-Mental-Status-Test (engl.: Mini-Mental State Examination)

MRT: Magnetresonanztomographie

NIA-AA: National Institute on Aging and the Alzheimer's Association
p1s1-Tau: phosphoryliertes Tau P181

PET: Positronen-Emissions-Tomographie

ROC: Receiver-Operating-Characteristics

ROCFT: Rey-Osterrieth Complex Figure Test

RWT: Regensburger Wortflussigkeitstest

t-Tau: Gesamt-Tau

T2DM: Typ 2 Diabetes Mellitus

VLMT: Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest

VMT: Verlaufsmodifizierende Therapie
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1 Einleitung

Die Demenz bei Alzheimer-Krankheit (ADD) ist ein progredient verlaufendes
Krankheitsbild des hdéheren Lebensalters. Zu den Kernsymptomen zahlen kognitive
Beeintrachtigungen und neuropsychiatrische Auffalligkeiten, die sich in frihen Stadien der
Erkrankung ublicherweise in Form von mnestischen und visuell-rdumlichen Defiziten
manifestieren und sich im Verlauf auf die Bereiche Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit,
Sprache und Verhalten ausweiten. Die Inzidenz der ADD steigt mit hdherem Lebensalter
(Evans et al., 1989), weshalb bei einem weltweit wachsenden Anteil der alteren Bevolkerung
(Lutz et al., 2008) die Pravalenz dementieller Syndrome und der ADD deutlich im Wachstum
begriffen ist. Wahrend im Jahr 2018 die Anzahl weltweit an Demenz Erkrankter auf 50
Millionen geschatzt wurde, kénnten nach aktuellen Prognosen im Jahr 2050 etwa 150
Millionen Menschen betroffen sein (Alzheimer Disease International, 2018). Mit dieser
Entwicklung gehen bedeutsame &konomische Kosten einher, jahrlich steigt die durch
dementielle Erkrankungen hervorgerufene Belastung weltweiter Gesundheitssysteme um
mehr als 15 Prozent und belduft sich aktuell auf geschatzte 948 Milliarden US-Dollar pro

Jahr (Xu et al., 2017).

Wahrend noch keine Heilung oder nachhaltig verlaufsmodifizierende Therapie fir die
ADD existiert, eroffnen sich unter anderem durch Antikérpertherapien maogliche
Handlungsoptionen (Cao et al.,, 2018). Da bei der Alzheimer-Krankheit (AD) von einer
Jahrzehnte dauernden Kklinisch stummen, jedoch bereits durch kennzeichnende
pathophysiologische Prozesse gepragten Phase auszugehen ist (Bateman et al., 2012;
Seeburger et al., 2015), kdnnten therapeutische Ansatze idealerweise vor dem Auftreten
dementieller Symptome eingesetzt werden, um pathophysiologische Ablaufe vor der
klinischen Manifestation einzuddmmen oder gar zu blockieren. In diesem Zusammenhang
kommt der frihzeitigen Erkennung pathophysiologischer Prozesse und der Etablierung
trennscharfer  diagnostischer Instrumente eine elementare Bedeutung in der

Demenzforschung zu. Verschiedene Biomarker der AD im Liquor cerebrospinalis (CSF)
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ermdglichen ebendiese frihzeitige Identifizierung und Verfolgung pathophysiologischer
Vorgange (Blennow et al., 2015). Ein zentraler, jedoch wenig spezifischer — da auch bei
anderen zentralnervosen Prozessen veranderter - Biomarker der AD ist das Tau-Protein. Im
klinischen Alltag wird im differentialdiagnostischen Prozess patientenlibergreifend ein
einheitlicher Grenzwert fir das Tau-Protein verwendet, wahrend jedoch fiur diverse Variablen

(etwa Alter und Begleiterkrankungen) Einflisse auf die Konzentration im CSF plausibel sind.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen vor diesem Hintergrund Einflussfaktoren
auf die Konzentration des Tau-Proteins im CSF bei kognitiv gesunden Kontrollen und bei
Patienten mit ADD untersucht und verglichen werden. Weiterflihrend soll die diagnostische
Trennscharfe des Tau-Proteins und weiterer einzelner und kombinierter Biomarker der AD

hinsichtlich der genannten Gruppen untersucht werden.

1.1 Pathologie, Pathogenese und Atiologie der Alzheimer-Krankheit

Neuropathologische Veranderungen der AD sind in ihren Kernmerkmalen gut
untersucht, wahrend pathogenetische und atiologische Prozesse und Faktoren weiter

diskutiert werden.

1.1.1 Neuropathologische Veranderungen

Zerebrale extrazellulare Amyloid-Plaques und intrazellulare Tau-Aggregate sind die
zentralen histopathologischen Kennzeichen der AD (Montine et al., 2012). Das Ausmalf} AD-
spezifischer histologischer Veranderungen wird hierbei post morten anhand dreier Parameter
klassifiziert; (1) der Verteilung und dem Ausmal der Amyloidose (Thal et al., 2002), (ll) der
Verteilung der Tau-Fibrillen (Braak et al., 2006) und (lll) der Dichte neuritischer Plaques
(Mirra, 1997). Darlber hinaus werden mit Amyloidangiopathien (Thal et al., 2008), Alpha-
Synuklein-Anlagerungen (Uchikado et al., 2006) und immunreaktiven Einschlissen des
transaktiven Desoxyribonukleinsdure-Binde-Protein 43-kd (,TDP-43") (McAleese et al., 2017)

weitere Veranderungen beobachtet. Durch CSF- und Positronen-Emissions-Tomographie

9
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(PET)-basierte Biomarkermessungen kénnen Umfang und Ausmalf} der Amyloid- und Tau-
Pathologie mittlerweile auch in vivo beim lebenden Patienten in ihrer zeitlichen Dynamik
nachvollzogen werden. Weiter kommt es im Krankheitsverlauf zu makroskopisch-
neuropathologischen Veranderungen; hierbei steht im Falle der typisch verlaufenden AD

eine hippokampal betonte kortikale Atrophie im Vordergrund (Whitwell et al., 2012).

1.1.2 Pathogenese

Die detaillierte Atiologie und Genese der AD ist weiter ungeklart, auch wenn
wesentliche Pathomechanismen als gesichert bezeichnet werden kénnen. Einigkeit besteht
bezilglich der zentralen Rolle von Amyloid-Beta (AB)— und Tau-Proteinen sowie hinsichtlich
der Tatsache, dass der klinischen Manifestation der AD eine lange klinisch stumme Phase
vorausgeht. Biomarker flr oben genannte neuropathologische Kennzeichen der AD kénnen
bereits viele Jahre vor dem Auftreten einer Demenz zwischen Patienten mit AD und

gesunden Kontrollen unterscheiden (Seeburger et al., 2015).

1.1.2.1 Beta-Amyloid

Amyloide sind Protein-Polysaccharid-Komplexe, die sich bei Krankheitsprozessen in
charakteristischerweise beta-fibrillarer Struktur im interstitiellen Raum anlagern kénnen. Die
Amyloid-Hypothese zur Entstehung der AD (Hardy und Higgins, 1992) wird von aktuellen
genetischen und biochemischen Daten unterstitzt (Wiseman et al., 2015), ist in jingere Zeit
jedoch — auch aufgrund der teilweise erntichternden Ergebnisse von Amyloid-Antikdrper-
Studien — in ihrer pathogenetischen Rolle der AD immer wieder kritisch hinterfragt worden
(Morris et al., 2018). Sie postuliert eine Dysbalance zwischen Produktion und Beseitigung
von ABi42 und verwandten Peptiden sowie deren graduelle Ansammlung in Form diffuser
extrazellularer Plaques. Patienten mit hereditarer AD-Belastung bilden hierbei einen héheren
Anteil des zu zerebraler Ablagerung neigenden 42 Aminosauren langen AB1.42, als das bei
Gesunden vorwiegend gebildete AB1.40 (Bi et al., 2019). Durch die genannte Akkumulation

werden unter anderem inflammatorische Prozesse, eine dysregulierte Kinase-/Phosphatase-

10
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Aktivitat, eine veranderte Eisen-Homoostase und oxidativer Stress angestoRen, was

wiederum zu neuronaler und synaptischer Dysfunktion fihrt (Selkoe und Hardy, 2016).

1.1.2.2 Tau-Protein

Das Tau-Protein ist ein in sechs Isoformen vorkommendes Mikrotubuli-assoziiertes
Protein, das ein intaktes Zytoskelett und funktionalen axonalen Transport gewahrleistet.
Unter anderem durch Mutationen im MAPT-Gen kénnen verschiedene neurodegenerative
Tauopathien wie der Morbus Pick, die progressive supranukleare Blickparese oder die
kortikobasale Degeneration auftreten (Irwin, 2016), welche in gewissem Ausmal} durch das
Profil der dominant vorkommenden Tau-Isoformen gekennzeichnet sind (Lee und Leugers,
2012). Zudem zahlen weitere Erkrankungen wie etwa durch chronisch traumatische
Verletzungen entstandene Enzephalopathien (McKee et al., 2016) zum Kreis der

Tauopathien.

Ebenso wird die AD im weiteren Sinne zu den Tauopathien gezahlt, auch wenn hier
die pathomechanistischen Wirkpfade des Tau-Proteins im strengeren Sinne ungeklart sind.
Im CSF von Patienten mit ADD zeigen sich Erhéhungen von Gesamt-tau (Gesamtmenge
aller Tau-Isoformen; t-Tau) und hyperphosphoryliertem Tau P181 (an der Aminosoaure 181
phosphoryliertes Tau; pisi-Tau). Wahrend eine Erhdhung des t-Tau im Rahmen
verschiedener zentralnervoser, nicht nur neurodegenerativer Erkrankungen zu finden ist,
wird eine p-Tau-Erhéhung im CSF als spezifisch flr die AD angesehen (Zetterberg, 2017).
Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins im Rahmen der AD ist bereits friih im
Krankheitsverlauf zu beobachten (Braak et al., 2011) und flhrt zu Funktionsverlust,
neuronalem Schaden und neurotoxischen Prozessen (Khan und Bloom, 2016). Die
Beobachtung aus longitudinalen CSF-Studien, dass erhdohten Tau-Spiegeln pathologische
AB142-Veranderungen vorangehen (Buchhave et al, 2012), hat zu verschiedenen
Hypothesen geflhrt, wie diese Veranderungen auf zellularer Ebene verbunden sein kénnten.
So wird vermutet, dass (I) AB-Peptide direkt und Uber inflammatorische Prozesse die

Aktivierung spezifischer Kinasen beférdern, die zur Hyperphosporylierung des Tau-Proteins
11
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fuhren und (ll) AB-Peptide Uber proteasomale Mechanismen verminderten Tau-Abbau

bewirken (LaFerla, 2010).

1.1.3 Genetische Faktoren

Genetische Einflussfaktoren spielen besonders bei friih im Lebensalter auftretenden
Varianten der ADD eine wichtige Rolle. Die teilweise als ,hereditar* bezeichnete, haufig friih
auftretende Form der ADD folgt einem autosomal-dominanten Vererbungsmuster. Hierbei
spielen Mutationen in den hochpenetranten Amyloid-Precursor-Protein-, Prasenilin1- und
Prasenilin2-Genen eine entscheidende Rolle, wodurch Amyloidproduktion, -aggregation und
-abtransport beeinflusst werden (Bekris et al., 2010). Bei der wesentlich haufigeren
»sporadischen“ Form der ADD sind die genetischen Hintergriinde komplexer und vermutlich
durch verschiedene, deutlich weniger penetrante genetische Faktoren vermittelt, welche
durch Umwelt- und epigenetische Einfliisse moderiert werden. Der am besten untersuchte
genetische Risikofaktor ist hierbei der Apolipoprotein-E-e4 (ApoE-€4)-Genotyp (Liu et al.,
2013). Das ApoE-Protein transportiert Cholesterin zu Neuronen, wo letzteres fur
Myelinproduktion und Signaltransduktion bendétigt wird. Die Pathomechanismen im
Zusammenhang mit dem Auftreten der ADD sind hierbei nicht voll verstanden, diskutiert
werden unter anderem Einflisse auf Aggregation und Abtransport von AB, neurotoxische

Mechanismen und Tau-Phosphorylierung. (Kim et al., 2009).

1.1.4 Risiko- und Einflussfaktoren

Eine Vielzahl an Erkrankungen und gesundheitlichen Verhaltensweisen steht in der
Diskussion, die Auftretenswahrscheinlichkeit der AD zu beeinflussen. Fir die meisten dieser
Faktoren gilt, dass die detaillierten Pathomechanismen in Zusammenhang mit der AD nicht
voll verstanden sind, robuste Daten aus epidemiologischen Studien jedoch auf vermittelnde
Zusammenhange mit insbesondere Herzkreislauf- und Gefallerkrankungen (Gottesman et

al., 2017) hinweisen.

12



Einflussfaktoren auf die Tau-Protein-Konzentration im Liquor cerebrospinalis

1.1.4.1 Zerebrovaskuldre Erkrankungen

Verschiedene Studien haben Hinweise fur einen Zusammenhang von
atherosklerotischen Veranderungen (Dolan et al., 2010; Roher et al., 2004; Yarchoan et al.,
2012), zerebralen Mikroblutungen (Akoudad et al., 2016) und Veranderungen der weillen
Substanz (Behl et al., 2007; de Leeuw et al., 2006) - als bildgebendem Korrelat vaskularer
Schadigungen (Wardlaw et al., 2015) — mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer

ADD aufgezeigt.

Neuropathologische Untersuchungen haben ergeben, dass in bis zu 50 Prozent der
Patienten mit dementiellem Syndrom sowohl Zeichen der AD als auch zerebrovaskulare
Veranderungen zu finden sind (Liu et al.,, 2015). Hierbei werden neben additiven auch
synergistische pathomechanistische Wirkpfade diskutiert. Zum einen besteht die Mdglichkeit,
dass =zerebrovaskulare Veranderungen direkt uber Untergang von Neuronen und
synaptische Dysfunktion zu kognitivem Abbau beitragen (Gorelick et al., 2011). Daneben
wird diskutiert, dass vaskulare Veranderungen Uber verschiedene Mechanismen im Sinne
eines ,second-hit® amyloidogen wirken und die pathogenetischen Prozesse der AD
beschleunigen (Zlokovic, 2011). Darlber hinaus erscheint plausibel, dass im Sinne einer
verringerten Reservekapazitat durch zerebrovaskulare Schaden eine bestehende AD fruher

oder mit hoherer Wahrscheinlichkeit klinisch ,sichtbar” wird.

1.1.4.2 Arterieller Hypertonus

Arterieller Hypertonus (aHT) im mittleren Lebensalter ist in Langs- und
Querschnittsstudien mit einem erhdhten Risiko fur kognitiven Abbau und dem Auftreten von
dementiellen Erkrankungen assoziiert (Gilsanz et al., 2017; McGrath et al., 2017; Skoog et
al., 1996). Plausible vermittelnde Mechanismen sind hierbei GefalRwandveranderungen und
ein erhodhtes Risiko fur zerebrovaskulare Ereignisse, welche wiederum pathogenetische
Prozesse der AD triggern kénnen (Skoog und Gustafson, 2006). Zudem kann chronisch
erhohter Blutdruck zu Schaden der Blut-Hirn-Schranke flihren (Setiadi et al., 2018), was

wiederum Uber fehlerhaften Abtransport von AR (Cai et al., 2018) sowie zerebrale
13
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Akkumulation verschiedener neurotoxischer Substanzen und Molekile (Montagne et al.,

2017) die Entstehung und Progression der AD beférdern kénnte.

1.1.4.3 Hypercholesterinamie

Erhohtes Gesamtcholesterin gilt als unabhangiger Risikofaktor flir die Entstehung der
AD (Kivipelto et al., 2002) und fir die Entstehung dementieller Syndrome allgemein (Whitmer
et al., 2005). Mogliche Wirkmechanismen sind hierbei eine Cholesterin-vermittelt erhéhte
Aggregation von AB sowie nicht-amyloide Wirkpfade wie inflammatorische Prozesse und ein
unspezifisch erhéhtes zerebrovaskulares Risiko (Shepardson et al., 2011). Die Interpretation
epidemiologischer Studien zu Cholesterin und Erkrankungsrisiko der AD wird dadurch
erschwert, dass peripheres Cholesterin im Gesunden nicht Blut-Hirn-Schranken-gangig ist
(Vitali et al., 2014). Mdglicherweise ist hier der Zusammenhang durch zuséatzlich vorliegende

schrankenschadigende, etwa vaskulare Faktoren vermittelt.

1.1.4.4 Typ 2 Diabetes Mellitus

Verschiedene epidemiologische Studien weisen auf einen Zusammenhang von Typ 2
Diabetes Mellitus (T2DM) und dem Risiko fur das Auftreten der AD hin (Vagelatos und
Eslick, 2013; Xu et al., 2009). Hierfir kommen verschiedene Wirkmechanismen in Betracht,
unter anderem werden Neurotoxizitdt von Hyperglykdmien, vaskular-inflammatorische
Prozesse und durch Insulinresistenz vermittelt reduzierter Abtransport von AB sowie

gesteigerte Tau-Phosphorylierung (Kimura, 2016; Ribe und Lovestone, 2016) diskutiert.

1.1.4.5 Alkoholkonsum

Die Rolle von Alkoholkonsum als Einflussfaktor auf die Entstehung von Demenzen
und der ADD ist in der Literatur umstritten. Wahrend Einigkeit darin besteht, dass
Alkoholabusus ein unabhangiger Pradiktor flr die ADD ist (Zilkens et al., 2014), liegen zu
den Auswirkungen moderaten Alkoholkonsums kontroverse Ergebnisse vor (Piazza-Gardner

et al,, 2013). Alkohol hat bereits in geringen Dosen neuroinflammatorische Effekte, und
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verschiedene pathomechanistische, insbesonders mikroglial vermittelte Interaktionen mit der

AD (Venkataraman et al., 2017) erscheinen zumindest plausibel.

1.1.4.6 Nikotin

Wahrend in frihen Studien wiederholt ein neuroprotektiver Effekt von Nikotin,
einhergehend mit vermindertem Risiko an ADD zu erkranken, postuliert worden ist (Graves
et al,, 1991; Lee, 1994; Smith und Giacobini, 1992), weisen jingere Metanalysen und
Kohortenstudien (Cataldo et al., 2010; Rusanen et al.,, 2010, 2011) auf ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko durch Nikotinkonsum hin. Die Interpretation von Primarstudien in diesem
Kontext ist jedoch durch methodische Inkonsistenzen und heterogene Stichproben (etwa
Definition des Raucherstatus, Zeitraum und Ausmal des Nikotinkonsums, kleine
Stichprobengréfien) deutlich erschwert. Vermittelnde Pathomechanismen kdnnten hierbei
oxidativer Stress und erhohte Level proinflammatorischer Zytokine sein, welche
maoglicherweise amyloidogene Prozesse und Tau-Phosphorylierung beférdern (Durazzo et

al., 2014).

1.1.4.7 Body-Mass-Index und Ubergewichtigkeit

Die Rolle von Ubergewicht in der Pathogenese der AD ist ungeklart. Wahrend eine
Metaanalyse ein unabhangig erhohtes Risiko fir die ADD bei einem Body-Mass-Index (BMI)
von Uber 30 kg/m? festgestellt hat (Profenno et al., 2010), weisen andere Arbeiten auf
moglicherweise protektive Effekte eines hoéheren BMI in spateren Lebensphasen hin
(Fitzpatrick et al., 2009). Untergewichtigkeit hingegen scheint mit erhéhten Erkrankungsrisiko

assoziiert zu sein (Anstey et al., 2011).

1.1.4.8 Depression und Stress

Studien im Tiermodell weisen darauf hin, dass erhohte Cortisolproduktion bei
gesteigerter Aktivitdt der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse zu erhéhter
Ablagerung von AB unterem anderem im Hippocampus und prafrontalem Kortex (Lesuis et

al.,, 2016; Ray et al., 2011) sowie gesteigerter Tau-Hyperphosphorylierung fiihren kann
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(Carroll et al.,, 2011). Dies wird als mdglicher vermittelnder Faktor im gut beschriebenen
Zusammenhang von Depression und Auftreten der ADD beschrieben (Byers und Yaffe,
2011). Hierbei ist jedoch weder Kausalitdt nachgewiesen, noch kann eindeutig davon
ausgegangen werden, dass Depression ein unabhangiger Risikofaktor flr die Entstehung
der ADD ist. Ebenso mdglich ist, dass die beschriebene Assoziation im Sinne eines
affektiven Prodroms wie bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen (etwa

Parkinsonsyndromen) auftritt (Almeida et al., 2017).

1.1.4.9 Kognitive Reserve

Die Theorie der kognitiven Reserve fuldt auf der regelhaft beobachteten Diskrepanz
zwischen Ausmald kognitiver Defizite und histopathologischen oder neuroradiologischen
Befunden im Rahmen der AD. Sie besagt, dass Individuen mit hoher kognitiver Reserve
(meist anhand von Stellvertretervariablen wie Bildungsniveau operationalisiert) ein hdheres
Ausmald neuronaler Schadigung tolerieren kénnen, bevor es zu klinischen Manifestationen

der Erkrankung kommt (Amieva et al., 2014; Stern, 2012).

1.2 Demenz bei Alzheimer-Krankheit

In den meisten Fallen der AD kommt es nach einer klinisch stummen Phase zu einer
schleichend einsetzenden Symptomatik, die zunachst von mnestischen Defiziten gepragt ist
und sich zumindest in frihen Krankheitsphasen im neurokognitiven Profil von Demenzen
anderer Ursache unterscheidet (Smits et al., 2015). Einige Sonderformen der AD mit
Ublicherweise frihem Beginn resultieren in atypischen dominanten Symptomen in den

Bereichen visuelle Wahrnehmung, Sprache und Exekutive.

1.2.1 Klinisch-neurokognitives Bild

Das prominenteste und meist erste Symptom der ADD ist in der Regel eine Stérung
des deklarativ-episodischen Gedachtnisses. Primar subkortikal vermittelte mnestische

Funktionen wie das implizit-prozedurale oder das motorische Gedachtnis sind Ublicherweise
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bis spat im Krankheitsverlauf erhalten (Salmon und Bondi, 2009). Ebenfalls frih im
Krankheitsverlauf zeigen sich dysexekutive Symptome (etwa Defizite in Strukturierungs- und
Planungsfahigkeit oder Uberforderungserleben in reizstarken Situationen) und reduzierte
visuell-rdumliche Fahigkeiten (Weintraub et al., 2012). Auch kommt es zu Stérungen von
Aufmerksamkeitsfunktionen, wodurch mnestische Defizite deutlich verstarkt werden konnen
(Malhotra, 2018). Weitere haufige Merkmale der ADD sind eine im Verlauf zunehmend
reduzierte Krankheitseinsicht (Harwood et al., 2005), apraktisches Handeln (Rapcsak et al.,
1989) und Schlafstérungen (Ju et al, 2014). In engem Zusammenhang mit den
beschriebenen neurokognitiven und hierbei besonders dysexekutiven Veranderungen stehen
Verhaltensstérungen und psychiatrische Auffalligkeiten bei Patienten mit ADD. Hierbei
werden haufig apathisches Verhalten, Depressivitat, Irritabilitdt und Agitiertheit beobachtet

(Lyketsos et al., 2011).

Die durchschnittliche Lebenserwartung der ADD nach Diagnosestellung betragt etwa
acht bis zehn Jahre und ist hierbei entscheidend abhangig vom Ausmal} kognitiver
Beeintrachtigungen, von der Haufigkeit von Stlirzen, von dem Auftreten von Gangstérungen

und der Art und Anzahl der Komorbiditaten (Larson et al., 2004).

1.2.2 Atypische Formen

Die atypischen Formen der ADD sind durch charakteristische Symptomenkomplexe
und entsprechende von der AD betroffene Hirnregionen gekennzeichnet. Eine atypische
Manifestation der AD ist die initial von visuellen Wahrnehmungsdefiziten gepragte posteriore
kortikale Atrophie (Crutch et al., 2012), bei der es primar zu occipitotemporalen und -
parietalen Veranderungen kommt (Whitwell et al., 2007). Eine weitere atypische Variante der
AD ist die logopenische primar-progressive Aphasie (Gorno-Tempini et al., 2004). Ebenfalls
zur Gruppe der atypischen Demenzen bei AD wird die primar von dysexekutiven und

Verhaltensauffalligkeiten gepragte ,frontale® Variante gezahlt, wobei hier die Kklinisch-
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pathologische Eigenstandigkeit als Krankheitsbild in Abgrenzung zur ADD diskutiert wird

(Ossenkoppele et al., 2015).

1.3 Therapeutische Ansatze bei Alzheimer-Krankheit

Die ADD qgilt trotz intensiver Bemihungen in Grundlagenwissenschaft und klinischer
Forschung weiterhin als nicht heilbare Erkrankung. Zuletzt sind Fortschritte auf dem Gebiet
der verlaufsmodifizierenden Therapie (VMT) gemacht worden, ein tatsachlicher

Wirksamkeitsnachweis einzelner Substanzen in Phase-3-Studien steht bislang jedoch aus.

1.3.1 Symptomatische Ansiatze

Im Bereich der symptomatischen Therapie konnen nicht-medikamentdse von
pharmakologischen Ansatzen unterschieden werden. Kognitives Training etwa zielt darauf
ab, strategisch wichtige und bei der ADD betroffene kognitive Funktionen zu erhalten oder
gar zu steigern. Hierbei sind mittelfristig anhaltende kleine bis mittlere Effekte auf die globale
kognitive Leistungsfahigkeit nachgewiesen (Bahar-Fuchs et al., 2019). Alternativen im
Bereich der non-invasiven-Hirnstimulation liefern zwar vereinzelt vielversprechende Ansatze,
sind allerdings nicht mit ausreichender Evidenz im Bereich der ADD belegt (Gonsalvez et al.,
2017). Klinisch verfligbare und ausreichend gut untersuchte pharmakologische Ansatze im
Sinne einer (indirekten) Transmitter-Ersatz-Therapie umfassen die Cholinesterase-
Inhibitoren Donepezil (geringfligige Verbesserungen in kognitiven Funktionen und
Alltagsfahigkeit; Birks und Harvey, 2018) und Rivastigmin (ebenfalls geringflgige
Verbesserungen in den genannten Bereichen; Birks et al., 2015). Ebenfalls Kklinisch
eingesetzt wird der N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Antagonist Memantin (kleine Effekte bei

mittel- bis schwergradiger ADD; McShane et al., 2019).
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1.3.2 Verlaufsmodifizierende Anséatze

Mehrheitlich setzen Elemente der VMT im Rahmen der Amlyoid-Hypothese an und
umfassen (l) Immunisierungsprozesse mit einhergehender AB-Antikorper-Produktion oder
die passive Gabe von AB-Antikdrpern mit dem Ziel eines erhéhten AB-Abtransports (Graham
et al., 2017), (Il) die Modulation der AB-Produktion tUber Regulation des gamma- oder auch
beta-Sekretase-Komplexes (MacLeod et al., 2015) und (lll) die Férderung des AB-Abbaus
Uber Proteasen oder Chaperone (Ciechanover und Kwon, 2015). Fehlende
Wirksamkeitsnachweise in Phase-2- und Phase-3-Studien sowie teils schwere
Nebenwirkungen genannter Ansatze (Robinson et al., 2004) haben dazu gefuhrt, dass
zunehmend alternative pathomechanistische Elemente der AD in den Fokus der VMT-
Forschung geraten (Cappa, 2018). Eine zentrale Rolle kommt auch hierbei dem Tau-Protein
zu. Praklinische und einzelne klinische Studien erproben mehrheitlich Substanzen, die als
Kinaseinhibitoren bzw. Phosphataseaktivatoren eingesetzt werden (Cummings et al., 2018).
Weitere untersuchte Wirkmechanismen umfassen die Inhibition der Tau-Aggregation,
proteosomale Modulation, Mikrotubuli-Stabilisation, Acetylierungsinhibition sowie in jingerer

Zeit Anti-Tau-Immunisierungsstrategien (Congdon und Sigurdsson, 2018).

Fehlende Wirksamkeitsnachweise verschiedener VMT-Ansatze in Phase-3-Studien
(Cummings et al., 2014) kédnnen mdglicherweise auch darauf zurtickgeflhrt werden, dass
entsprechende Substanzen bei Patienten erst vergleichsweise spat im Krankheitsverlauf
eingesetzt wurden. Einzelne aktuelle Studien setzen konsequenterweise mdgliche
verlaufsmodifizierende Substanzen im praventiven Sinne bereits bei asymptomatischen
Risikopatienten ein (Cummings et al., 2018). Diese Entwicklungen verdeutlichen vor dem
Hintergrund der langen klinisch stummen Phase der AD die Notwendigkeit praziser und

trennscharfer diagnostischer Mittel.

19



Einflussfaktoren auf die Tau-Protein-Konzentration im Liquor cerebrospinalis
1.4 Diagnostik der Alzheimer-Krankheit

Die Qualitat diagnostischer Instrumente der AD nimmt vor dem Hintergrund sich
entwickelnder therapeutischer Moglichkeiten eine entscheidende Rolle ein. Wie im
vorangehenden Abschnitt dargestellt, kommt hierbei der Friherkennung pathologischer
Prozesse groRe Wichtigkeit zu. Auch um Therapieerfolge zu quantifizieren und
Krankheitsverlaufe zu erfassen, gewinnen Biomarker als Stellvertreter pathophysiologischer
Vorgange neben klinischen Messinstrumenten immer mehr an Bedeutung. Dies wird unter
anderem in der Entwicklung diagnostischer Richtlinien der AD reflektiert. Die vor einem
Vierteljahrhundert veréffentlichten und im klinischen Gebrauch noch immer verwendeten
.National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the
Alzheimer's Disease and Related Disorders Association“—Diagnosekriterien definieren primar
anhand klinischer Symptome Kategorien fir eine ,mdgliche”, ,wahrscheinliche®, oder
»gesicherte Alzheimer-Demenz (McKhann et al., 1984). Aufgrund erheblicher Fortschritte im
Verstandnis der Pathogenese und im Bereich der Biotechnologie wurden im Jahr 2011 durch
das ,National Institute on Aging and the Alzheimer's Association“ (NIA-AA) angepasste
Empfehlungen ausgesprochen (McKhann et al., 2011), in denen Biomarker (CSF und
Neuroradiologie) zum Nachweis AD-spezifischer Pathomechanismen konkret Eingang
erhielten. Kuirzlich veréffentlichte die NIA-AA biologisch-diagnostische Forschungskriterien
im Sinne eines ,research frameworks®, in welchem die AD nicht mehr anhand klinischer
Symptome, sondern im Kern durch Biomarker definiert wird (Jack et al.,, 2018). Die
Entwicklung diagnostischer Kriterien und der Paradigmenwechsel hin zu einer biologisch

orientierten Definition der AD ist in Abbildung 1 skizziert.
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Abb. 1: Entwicklung der diagnostischen Kernmerkmale der AD und Stellenwert entsprechender Biomarker

1984 2011 2018
NINCDS-ADRDA NIA-AA NIA-AA
e
Nachweis der AD post mortem Nachweis der AD post mortem Nachweis der AD in vivo
(CSF-Biomarker i.R. von Forschung) (CSF, PET)
CSF-Biomarker CSF-Biomarker CSF-Biomarker
« dienen primar dem Ausschluss von « erganzen klinisches Bild, werden aber explizit » Zentraler Bestandteil klinischer und
Differentialdiagnosen nicht i.R. der Routine-Diagnostik empfohlen: wissenschaftlicher Diagnostik: CSF AB1-42, AB1-
CSF AB1-42, t-Tau = p-Tau (als Marker 40, t-Tau, p-Tau.
neuronaler Schaden)
Diagnostische Kriterien PET-Biomarker
Klinische Abstufung: Demenz vs. keine Demenz Revidierte diagnostische Kriterien » FDG-PET und mit Einschrankungen Amyloid-
Klinische Kriterien fur unwahrscheinliche, PET im klinischen, Tau-PET im Kontext von
mégliche, wahrscheinliche und gesicherte AD + Klinische Abstufung: praklinisch vs. MCI vs. AD Studien im Einsatz
Neuroradiologie unterstiitzend und + Betonung klinische Unterscheidung der ADD
differentialdiagnostisch gegenilber anderen Demenzerkrankungen
- Differenziertere Betrachtung neurokognitiver F h iterien (,r h fr k)
Charakteristika der ADD

+  A/T/N-System (A=AB-Pathologie in CSF oder
PET; T=aggregiertes Tau-Pathologie im Sinne
von p-Tau im CSF oder Tau-PET; N=Neuronale
Schaden im Sinne von t-Tau im CSF, FDG-PET
oder MRT) zur Kategorisierung des individuellen
Biomarkerprofils und damit einhergehende
Kategorisierung entlang eines ,Alzheimer-
Kontinuums*.

Klinische Charakterisierung losgeldst von
Biomarkerprofil und pathomechanistischem
Hintergrund betrachtet

Abb. 1: NINCDS-ADRDA=National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the
Alzheimer's Disease and Related Disorders Association, NIA-AA=National Institute on Aging and Alzheimers
Association.

1.4.1 Klinische Diagnostik

Zur klinischen und differentialdiagnostischen Einschatzung eines dementiellen
Syndroms ist neben einer sorgfaltigen Anamnese (meist erganzt durch eine
Fremdanamnese aus dem engeren Umfeld) und einer neurologisch-psychiatrischen
Untersuchung der objektive Nachweis kognitiver Beeintrachtigungen notwendig. Im
klinischen Alltag aufRerhalb spezialisierter Zentren kommt hierbei als kognitives Screening-
Instrument zunachst meist der Mini-Mental-Status-Test (MMSE) zum Einsatz (Folstein et al.,
1975), welcher jedoch insbesondere bei Patienten mit hohem Bildungsniveau aufgrund
mangelnder Sensitivitat in der Kritik steht (O’Bryant et al., 2008). Detaillierte, auf dementielle
Syndrome zugeschnittene neuropsychologische Untersuchungen, etwa mit der Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’'s Disease (CERAD)-Testbatterie (Thalmann et al.,
1997), ermdglichen eine bildungs- und alterskorrigierte Einordnung der individuellen
Ergebnisse. Zudem bestehen zahlreiche weitere Vorteile der ausfihrlichen

neuropsychologischen Untersuchung wie eine differentialdiagnostische Einordnung des
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dementiellen Syndroms (Salmon und Bondi, 2009) und die Mdglichkeit, individuelle

Ansatzpunkte flr kognitive Trainings- oder Rehabilitationsprogramme zu identifizieren.

1.4.2 Neuroradiologie und Nuklearmedizin

Die bildgebende Diagnostik im Rahmen der AD ermdglicht den Nachweis struktureller
zerebraler Veranderungen mittels Magnetresonanztomographie (MRT) sowie die
Identifikation metabolischer Veranderungen mittels nuklearmedizinischer Methoden. In der
MRT-Bildgebung findet sich als typischer Befund der AD - neben relativ unspezifischen
Merkmalen wie einer generalisierten Atrophie sowie Schadigungen der weiflen Substanz -
eine fokale Atrophie im Bereich des Hippocampus und des medialen Temporallappens
(Whitwell et al., 2012). Hierbei gilt zu berlcksichtigen, dass entsprechende Atrophiemalle
der AD in hohem Ausmal altersabhangig sind (van de Pol et al., 2006). Die auch im
klinischen Kontext zunehmend an Bedeutung gewinnende PET-Bildgebung konzentriert sich
zum einen auf die Darstellung hypometabolischer Areale, hierbei kommt '8F-2-Fluor-2-deoxy-
D-glucose als Tracer zum Einsatz (charakteristischerweise zeigt sich frih im Verlauf ein
Hypometabolismus in medial temporalen und parietotemporalen Arealen sowie im
Precuneus und posterioren Cingulum, wahrend im Krankheitsverlauf zunehmend frontale
Regionen involviert sind; Wilson et al., 2019). Zum anderen kénnen mit Amyloid- und in
jungerer Zeit Tau-Tracern pathophysiologische Veranderungen der AD visualisiert und somit
quantifiziert werden (Hall et al., 2017). Hierbei scheint die Modalitat des Tau-PET kognitive
Veranderungen bei Patienten mit AD am prazisesten abzubilden (Aschenbrenner et al.,

2018).

1.4.3 Biomarker im Liquor cerebrospinalis

CSF-Biomarker der AD sind sowohl im klinischen Alltag als auch im
wissenschaftlichen Rahmen gegeniber nuklearmedizinischen Methoden zur Abbildung
pathophysiologischer Prozesse einfach und kostenglinstig einsetzbar. Hierbei sind jedoch

grundsatzliche Unterschiede gegenuber PET-Biomarkern zu bemerken.
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Proteinkonzentrationen im CSF reflektieren die Produktion oder das Anfallen molekularer
Stoffe zu einem gegebenen Zeitpunkt, wahrend bildgebende Verfahren das Ausmal} einer
sich Uber den Krankheitsverlauf akkumulierten neuropathologischen Last darstellen. Auch
hierdurch lassen sich beobachtete Diskordanzen zwischen dem Profil von CSF- und
bildgebenden Biomarkern auf Ebene des einzelnen Patienten (Alexopoulos et al., 2014; Vos

et al., 2016) erklaren.

Wahrend mit ABi142, t-Tau und pisi-Tau drei CSF-Biomarker im Rahmen der AD-
Diagnostik klinisch etabliert sind, gewinnen neben weiteren CSF-Biomarkern wie dem
dendritischen Protein Neurogranin (Portelius et al., 2015) oder den Neurofilament-
Leichtketten (Olsson et al., 2018) auch blutbasierte Biomarker der AD in jingerer Zeit an

Bedeutung (Zetterberg, 2019).

1.4.3.1 AB142

Verminderte Konzentrationen von AB1.42 im CSF bei Patienten mit AD (Motter et al.,
1995) reflektieren die pathologische zerebrale Plaque-Aggregation dieses AB-Peptides. So
konnte gezeigt werden, dass in post-mortem neuropathologisch bestatigten Fallen der AD
eine hohere kortikale Dichte an Plaques mit geringeren Konzentrationen von AB1.42 im CSF
einhergeht (Strozyk et al., 2003; Tapiola et al.,, 2009). Zudem wurde ein inverser
Zusammenhang von CSF-AB+.42 und dem Ausmal} der zerebralen AB142-Last in PET-Studien
beschrieben (Fagan et al., 2006; Grimmer et al., 2009; Tolboom et al., 2009). Hierbei fand
sich bei Grimmer und Kollegen der genannte Zusammenhang auf globaler zerebraler Ebene
und regional insbesondere in an das Liquorsystem angrenzenden Hirnregionen. Bei Tolboom
et al. bestand der genannte Zusammenhang unter Kontrolle von potentiellen Stérvariablen
wie Alter, Geschlecht auf globaler Ebene sowie im frontalen und temporalen Kortex und im
posterioren Cingulum. Fagan und Kollegen hingegen berichteten keine statistischen
Koeffizienten fir den dargestellten inversen Zusammenhang. Neben ABi4. finden sich im
CSF weitere AB-Peptide, von denen ABi140 das haufigste (Portelius et al., 2006) und

gleichzeitig im Rahmen der AD nicht maf3geblich verandert ist (Olsson et al., 2016). Um
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grundsatzliche interindividuelle Unterschiede im Amyloid-Metabolismus zu berucksichtigen,
wird aus diesem Grund zur Beurteilung der Amyloid-Pathologie neben AB1.42 auch die AB+-
s211-40-Ratio hinzugezogen, was die diagnostische Genauigkeit bezlglich der AD erhdht

(Janelidze et al., 2016).

1.4.3.2 t-Tau und p1s-Tau

Sowohl Erhéhungen des t-Tau als auch des p1gi-Tau im CSF sind Kennzeichen der
AD. T-Tau gilt als unspezifischer Marker fir neuronale und axonale Schaden und ist im CSF
bei verschiedenen neurodegenerativen Prozessen (am prominentesten im Rahmen der
Creutzfeld-Jakob Erkrankung; Skillback et al., 2014), aber auch nach akuten Erkrankungen
wie Schlaganfallen (Hesse et al., 2000) oder Schadel-Hirn-Traumata (Franz et al., 2003)
erhoht. Wie weiter oben dargestellt, spielt pisi-Tau eine wichtige pathomechanistische Rolle
bei der AD und ist im CSF von Patienten signifikant erhoht (Olsson et al., 2016). Zudem
weist pigi-Tau gegenuber t-Tau in der differentialdiagnostischen Abgrenzung der ADD von
weiteren dementiellen Erkrankungen eine héhere Spezifitat auf (Hampel et al., 2010; Parnetti

et al., 2001).

1.4.3.3 Einflussfaktoren auf die t-Tau-Konzentration

Wahrend t-Tau als vergleichsweise unspezifischer Marker fir neuroaxonale
Destruktion angesehen wird und im Rahmen verschiedener zentralnervéser Erkrankungen
im CSF erhoht ist (Zetterberg, 2017), sind zusatzliche Einflussfaktoren auf die individuellen t-
Tau-Werte bei Patienten und Gesunden weitgehend unerforscht. Gleichzeitig kommt es im
klinischen Alltag in der Versorgung von AD-Patienten immer wieder zu Grenzsituationen, in
denen einzelne Messwerte nicht zum klinischen Bild oder dem Profil anderer CSF-Biomarker

passen.

Im Rahmen einiger Studien wurde indirekt der Zusammenhang von Alter und t-Tau-
Konzentration im CSF bei gesunden Kontrollprobanden untersucht. Hierbei handelt es sich

mehrheitlich um Arbeiten, deren Ziel die Ermittlung von klinischen Referenzwerten war.
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Sjogren et al. (2001) konnten in ihrer Stichprobe von 231 Probanden einen Zusammenhang
zwischen Alter und t-Tau feststellen, gleiches gilt fir die an 181 Probanden durchgefiihrte
Untersuchung von Shoji und Kollegen (2002). Zudem zeigten sich in einer weiteren Studie
an 129 Probanden niedrigere t-Tau-Werte in einer Gruppe jungerer (unter 45 Jahren)
gegenuber alteren Erwachsenen sowie ein insgesamt schwacher Zusammenhang von Alter
und t-Tau (Jaworski et al., 2009). Dem gegenuber bestand in einer weiteren Arbeit an 105
Probanden kein Zusammenhang von Alter und t-Tau (Burkhard et al., 2004), sodass
zusammenfassend keine  eindeutige  Assoziation  formuliert  werden kann.
Bemerkenswerterweise wurde in keiner der genannten Studien die kognitive Leistung der
Probanden mittels neuropsychologischer Testung untersucht. In zwei Arbeiten wurde ein
MMSE-Wert von Uber 27 Punkten (Jaworski et al., 2009; Sjégren et al., 2001) als kognitiv
gesund gewertet, in den Ubrigen Studien wurde keinerlei kognitives Screening durchgefliihrt
(Burkhard et al., 2004; Shoji et al., 2002) und lediglich das Fehlen einer neurologisch-
psychiatrischen Diagnose und der klinische Eindruck bzw. die neuropsychiatrische
Anamnese als Kriterium herangezogen. Der MMSE als kognitives Screeninginstrument
verfligt Uber allenfalls maRige Testguteeigenschaften in der Abgrenzung von kognitiv
gesunden Kontrollen gegenlber Patienten mit leichter kognitiver Stérung (MCI) oder gar
dementiellen Erkrankten (Mitchell, 2009), weshalb die Integritdt der Stichproben der
genannten Studien zumindest kritisch betrachtet werden sollte. Der Einfluss von weiteren
Faktoren (etwa internistische Begleiterkrankungen) auf die t-Tau-Konzentration wurde in

keiner der genannten Arbeiten berucksichtigt.

Neben der Variable Alter erscheint die Untersuchung weiterer Einflussfaktoren und
Zusammenhange in Bezug auf die CSF-t-Tau-Konzentration relevant. Weiter oben wurden
verschiedene Risiko- und Einflussfaktoren fir die AD diskutiert, welche jeweils direkt oder
indirekt zum Untergang von Nervenzellen flhren kénnen. Der Einfluss dieser Variablen auf

die Konzentration von t-Tau im CSF ist bisher nur in Ansatzen untersucht:
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Wie weiter oben dargestellt, steht aHT mit einem erhohten Risiko fir kognitiven
Abbau und fir das Auftreten von dementiellen Erkrankungen in Zusammenhang (Gilsanz et
al.,, 2017; McGrath et al.,, 2017; Skoog und Gustafson, 2006). Hierbei gehen erhdhte
Blutdruckwerte auch mit allgemeinen pathologischen Prozessen des Gehirns wie
Gefallveranderungen und unter anderem mit moglicherweise Uber oxidativen Stress
vermittelten neuronalen Schadigungen (Sayre et al., 2008; Schulz et al., 2011) einher,
sodass ein Zusammenhang von aHT mit erhdhtem t-Tau im CSF plausibel erscheint. In einer
Querschnittstudie an 77 kognitiv gesunden Probanden wurde hierzu jedoch weder ein
Zusammenhang zwischen mittlerem arteriellem Druck und t-Tau im CSF noch ein
Gruppenunterschied zwischen Hypertonikern und Nicht-Hypertonikern festgestellt (Glodzik et

al., 2014).

Ebenfalls wurden weiter oben die Zusammenhange von T2DM, Hypercholesterinamie
sowie Alkohol- und Nikotinkonsum mit dem Auftreten der ADD erlautert. Bezuglich T2DM
weisen aktuelle Daten darauf hin, dass bei Patienten mit klinisch mdglicher oder
wahrscheinlicher AD Zeichen einer Tauopathie (gemessen mittels Tau-PET) mit starkeren
metabolisch-diabetischen Veranderungen vergesellschaftet sind (Takenoshita et al., 2019).
Hinsichtlich Cholesterins als Risikofaktor fur die AD liegen nach Kenntnis des Verfassers
keine Daten vor, die auf einen unabhangigen Zusammenhang oder einen Einfluss von
Serumcholesterin bzw. Hypercholesterinamie auf t-Tau im CSF hindeuten. Jedoch konnte
gezeigt werden, dass die Gabe von Statinen die Konzentration von p1si-Tau, nicht jedoch
von t-Tau im CSF im Verlauf reduzieren kann (Li et al., 2017; Riekse et al., 2006). Weiter
erscheint plausibel, dass unabhangig von der AD die vermutete neurotoxische Wirkung von
Alkohol und womdglich auch erhéhter Nikotinkonsum mit erhéhten t-Tau-Werten im CSF
einhergehen. Morikawa und Kollegen (1999) konnten in einer Untersuchung an Patienten mit
Alkoholabhangigkeit gegenuber einer gesunden Kontrollgruppe keine erhohten t-Tau-Werte
im CSF feststellen. Demgegeniber zeigten sich in einer jingeren Studie an Patienten mit

Wernicke-Enzephalopathie erhdhte Werte in der akuten Krankheitsphase (Matsushita et al.,
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2008). Studien zum Einfluss von gemafligtem Alkoholkonsum auf t-Tau im CSF bei
Gesunden oder Patienten mit ADD liegen nach Kenntnis des Verfassers ebenso wenig vor

wie Arbeiten zum Einfluss von Nikotinkonsum.

Verschiedene Studien haben den Einfluss von Krankheitsdauer und
Krankheitsschwere der ADD auf die Konzentration von t-Tau im CSF untersucht. Wahrend in
einer jungeren Langsschnittstudie gezeigt werden konnte, dass im Verlauf der AD t-Tau im
CSF ansteigt (Llibre-Guerra et al., 2019), liegen auch hierzu widersprichliche Daten bei
Patienten mit MCI und ADD vor (Bouwman et al., 2007; Sunderland et al., 1999). Ebenfalls
scheint die Krankheitsschwere bei Patienten mit ADD nicht eindeutig mit den CSF-t-Tau-

Leveln korreliert zu sein (Haense et al., 2008; Solé-Padullés et al., 2011).

1.5 Zielsetzung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen Zusammenhange mit und Einflussfaktoren
auf die Konzentration des t-Tau im CSF bei kognitiv gesunden Kontrollen und Patienten mit
ADD sowie die diagnostische Trennscharfe verschiedener CSF-Biomarker untersucht
werden. Hierzu sollen zunadchst Zusammenhange von Alter, weiteren demographischen
Variablen, Laborparametern und Kognition mit t-Tau und weiteren AD-Biomarken im CSF bei
mittels neuropsychologischer Testung als kognitiv gesund klassifizierten Kontrollen und
Patienten mit ADD exploriert und verglichen werden. Bei Patienten mit ADD sollen zudem
Zusammenhange von t-Tau mit Krankheitsdauer und -dynamik untersucht werden.
WeiterflUhrend sollen Einflisse von internistischen Begleiterkrankungen, affektiver
Symptomatik und mittels kernspintomographischer Analysen gemessenen
zerebrovaskularen Schadigungen auf die t-Tau-Konzentration im CSF analysiert werden.
Abschlielend soll die diagnostische Trennscharfe von t-Tau beziglich der Klassifikation in
kognitiv gesunde Probanden und Patienten mit ADD untersucht und mit weiteren einzelnen

und kombinierten Biomarkern im CSF verglichen werden.
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2 Material und Methoden

Die ethische Zulassigkeit zur Durchflihrung der vorliegenden klinischen Studie wurde
durch eine zustimmende Bewertung der Ethikkommission der Technischen Universitat
Minchen bestétigt. Die Studie wurde in Einklang mit den Richtlinien der ,Deklaration von
Helskinki zu ethischen Grundsatzen fur die medizinische Forschung am Menschen®

durchgeflihrt (World Medical Association, 2013).

2.1 Stichprobe

Das Gesamtkollektiv untersuchter Patienten der vorliegenden Arbeit besteht aus 36
kognitiv gesunden Kontrollpatienten und 108 Patienten mit ADD. Alle eingeschlossenen
Patienten erteilten schriftlich das Einverstandnis zur Analyse und Aufbewahrung von

Gewebe- und Blutproben sowie zur Speicherung forschungsbezogener Daten.

2.1.1 Kognitiv gesunde Kontrollpatienten

Das Teilkollektiv von kognitiv gesunden Kontrollpatienten (KGK; n = 36) bestand aus
Patienten des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen, die im
Rahmen eines chirurgischen Eingriffs an der unteren Extremitdt oder im Rahmen eines
urologischen Eingriffs in Spinalanasthesie operiert wurden. In einem ersten Schritt wurden
zwischen August 2017 und September 2018 insgesamt 21 Patienten nach sorgfaltiger
Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe unten) eingeschlossen (Teilkollektiv
KGK 1). Parallel wurden weitere kognitiv gesunde Patienten, die bereits im Rahmen einer
Vorgangerstudie zwischen Mai 2011 und Oktober 2015 CSF gespendet hatten, telefonisch
kontaktiert, erneut hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien geprift und schlieB3lich
neuropsychologisch untersucht (Teilkollektiv KGK II). Die Rationale hierbei war, dass wenn
zum Untersuchungszeitpunkt aus neuropsychologischer Sicht eine kognitive Stérung oder
eine dementielle Erkrankung ausgeschlossen werden konnte, auch zum Zeitpunkt der CSF-

Entnahme eine solche nicht bestanden hatte. Demnach stammen die CSF-Proben beider
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Teilkollektive (KGK | und KGK II) von kognitiv gesunden Patienten. Ein Flussdiagramm zum

Zustandekommen des finalen Kollektivs der KGK ist in Abbildung 2 dargestellt.

Abb. 2: Flussdiagramm zur Rekrutierung der kognitiv gesunden Kontrollen
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Abb.2. URO=Urologie, ORT=0Orthopadie, = SPO=Sportorthopadie, = UCOP=Unfallchirurgie,
OP=0Operation, SPA=Spinalanasthesie, *=genannte Griinde: Datenschutzrechtliche Bedenken;
Angst vor postpunktionellen Kopfschmerzen; méchte keine zuséatzliche zeitliche Belastung, **=
Grunde: kirzlich stattgehabter Herzstillstand mit konsekutiv neurologischen Defiziten; wegen
Verdacht auf dementielles Syndrom in facharztlicher Behandlung.

In beiden Teilkollektiven (KGK | und KGK Il) folgten Rekrutierung und Prifung der
Ein- und Ausschlusskriterien in allen wesentlichen Bestandteilen dem gleichen Ablauf. Am
Tag oder Vortag des operativen Eingriffs wurden die Patienten zunachst tber Inhalt, Ablauf
und Freiwilligkeit der Studienteilnahme informiert. AnschlieRend erfolgte die schriftliche
Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme und Proben- und Datenspeicherung und
schlieBlich nach erneuter Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien die Anamnese, die
Erhebung demografischer Daten sowie die sich in den Teilkollektiven (KGK | und KGK II) im

Umfang unterscheidende psychometrische Testung. Die Darstellung von Ein- und

29



Einflussfaktoren auf die Tau-Protein-Konzentration im Liquor cerebrospinalis

Ausschlusskriterien sowie der durchgefiihrten Untersuchungsverfahren erfolgt demnach

gesondert.

Im Teilkollektiv KGK | galt als Einschlusskriterien ein Alter von 30 bis 100 Jahren.

Ausgeschlossen wurden:

e Patienten mit schwerer internistischer Erkrankung oder anderweitig schwer
eingeschrankte Patienten - gemal der Klassifikation der American Society of
Anesthesiologists (ASA) entsprechend ASA-Status grofer 2

e Schwangere Patientinnen

o Patienten mit neurologischen oder psychiatrische Begleiterkrankungen

o Patienten mit subjektiv bestehenden mnestischen Defiziten

o Patienten mit Auffalligkeiten (z-Wert < -2) in > 1 kognitiver Domane

e MMSE-Wert < 28 Punkte

e Patienten mit transfusionspflichtiger Anamie

¢ Kein elektiver operativer Eingriff

o Stattgehabte Operation am Gehirn

Im Teilkollektiv KGK Il wurden Patienten ab einem Alter von 50 Jahren
eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren:

o Patienten mit schwerer internistischer Erkrankung oder anderweitig schwer
eingeschrankte Patienten - gemaf der Klassifikation der ASA entsprechend
ASA-Status groRer 2

o Patienten mit neurologischen oder psychiatrische Begleiterkrankungen

o Patienten mit Auffalligkeiten (z-Wert < -2) in > 1 kognitiver Domane

e MMSE-Wert < 28

o Patienten mit subjektiv herabgesetzter kognitiver Leistungsfahigkeit

¢ Patienten mit transfusionspflichtiger Anamie

Zusatzlich wurden zentrale statistische Analysen im Kollektiv der KGK und im
Vergleich zwischen KGK und Patienten mit ADD mit einem strengeren kognitiven
Einschlusskriterium repliziert (siehe 3.1 und 3.4). Hierbei wurde als Grenzwert ein z-Wert von
< -1.5 fur alle kognitiven Teilfunktionen herangezogen, wodurch n = 4 Teilnehmer von den
Analysen ausgeschlossen wurden. Im Teilkollektiv KGK | wurden als psychometrische
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Testverfahren die CERAD-Testbatterie (bei Teilnehmern unter 50 Jahren entsprechende
etablierte neuropsychologische Testverfahren, s. Tabelle 1) sowie das Beck Depressions-
Inventar Il (BDI-II) eingesetzt, im Teilkollektiv KGK Il zur Erhebung des kognitiven Status
zunachst allein der MMSE und im Verlauf die CERAD-Testbatterie sowie vereinzelt die
Hamilton Depression Scale und mehrheitlich die Montgomery-Asberg Depression Scale

(MADRS).

2.1.2 Patienten mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit

Das Teilkollektiv der Patienten mit ADD wurde zwischen den Jahren 2005 und 2016
an der psychiatrischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitat Minchen erhoben. Die arztliche Vergabe einer F00.-*-Diagnose nach ICD 10
erfolgte  hierbei in  Zusammenschau von  klinischem  Befund, @ Anamnese,
neuropsychologischem Befund, neuroradiologischem Befund und laborchemischer

Untersuchung von Blut und CSF.

Eingeschlossen wurden Patienten, die im genannten Zeitraum Ilumbalpunktiert
wurden, eine ABi.42-Konzentration von < 600pg/ml aufwiesen (standardmafRig wird im
Neurobiologischen Labor der Psychiatrischen Klinik des Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitat Miinchen ein cut-off-Wert von 650pg/ml verwendet, somit kann von
einer konservativen Einschlussmethode ausgegangen werden), zum Punktionszeitpunkt eine
neuropsychologische Testung absolviert hatten und zu denen demographische Angaben zur

Verfuigung standen.

2.2 Labordiagnostik

Blut- und CSF-Proben der KGK wurden direkt nach Entnahme im Rahmen der
operativen Einleitung gekuhlt und aufrecht gelagert ins neurobiologische Labor des Klinikum
rechts der Isar transportiert und dort unmittelbar praanalytisch verarbeitet. 1 ml CSF sowie 4

ml Blutserum wurden anschlieRend (stets maximal 30 Minuten nach Entnahme) zur
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neurologischen Basisdiagnostik (Zellzahl, Glucose, Lactat, Protein, Immunglobuline,
Albumin) in das Labor der Neurologischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar

verbracht.

2.2.1 Praanalytik

Im Rahmen der Spinalanasthesie wurden nach lumbaler Punktion des Spinalkanals
und vor Injektion des Anasthetikums 4-10 ml CSF durch die Punktionskanile in
Polypropylen-Probenréhrchen abgelassen. Zusatzlich erfolgte im Rahmen der operativen
Vorbereitung die Entnahme von 20 ml venésem Blut aus einer peripheren Verweilkanile (10
ml in EDTA-, 10 ml in Serum-Monovetten). Alle Proben wurden aufrecht gelagert in einer mit
Eis gekihlten Tasche transportiert. CSF-Proben wurden fir 10 Minuten bei 3148xg,
Blutproben fur 15 Minuten bei 2000xg zentrifugiert und aliquotiert. Anschlie3end erfolgte die

voribergehende Lagerung bei -20° Celsius und langfristige Lagerung bei -80° Celsius.

2.2.2 Konzentrationsbestimmung von Biomarkern der Alzheimer-Krankheit

Zur Konzentrationsbestimmung von t-Tau (INNOTEST hTAU Ag, Fujirebio Europe
N.V.), pisi-tau (INNOTEST PHOSPHO-TAU Fujirebio Europe N.V), AB142 (Amyloid-Beta [1-
42] CSF ELISA, IBL International GmbH) und AB14o0 (Amyloid-Beta [1-40] CSF ELISA, IBL
International GmbH) wurden jeweils ,sandwich-enzyme linked immunosorbent assays®
(,sELISA"s) verwendet. Hierbei binden zwei unterschiedliche Antikdrper an verschiedene
Epitope des untersuchten Proteins; der sogenannte ,capture®-Antikérper koppelt das Protein
an eine Mikrotiterplatte, der sogenannte ,detection-Antikérper ist an ein Enzym gebunden,
welches nach Zugabe eines Chromogens einen Farbumschlag verursacht. Photometrisch
wird Uber eine Standardkurve die Konzentration des Proteins bestimmt. Diese Messung
wurde bei 450 nm mit dem Photometer ,FLUOstar Omega Reader (BMG Labtech)
durchgefihrt; die Berechnung der Konzentrationen mit der zugehérigen Software ,MARS

Data Analysis Software®.
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Alle Einzelschritte der aufgeflhrten Vorgehensweisen erfolgten nach Protokoll und

Anweisung des jeweiligen Herstellers.

2.3 Neuropsychologische Testverfahren

Die neuropsychologische Untersuchung spielt in der Diagnostik dementieller
Syndrome eine zentrale Rolle. Die Objektivierung kognitiver Defizite ist hierbei nicht nur fir
die Feststellung des globalen kognitiven Leistungsniveaus entscheidend, sondern kann
wesentlich zur differentialdiagnostischen-atiologischen Einordnung des dementiellen
Syndroms beitragen (Salmon und Bondi, 2009). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden
zur Untersuchung der KGK demnach etablierte Testverfahren ausgewahlt, die an
ausreichend groRen Normstichproben validiert sind und hierbei eine alters- und
bildungskorrigierte  Einordnung der individuellen Testleistung ermdglichen. Aus
Normierungsgriinden wurden hierbei in Abhangigkeit vom Alter flir einzelne kognitive

Domanen teilweise verschiedene Testverfahren eingesetzt (dargestellt in Tabelle 1).
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Tab. 1: Ubersicht verwendeter neuropsychologischer Testverfahren und verwendeter Testparameter

KGK < 50 J. KGK > 49 J. ADD
A Verarbeitungs- TMT-A TMT-A n/a
geschwindigkeit Zeit in Sekunden Zeit in Sekunden
G verbales Lernen VLMT “Wortliste” “Wortliste”
& Behalten (CERAD) (CERAD)

visuell-raumliches

Lernen: # Richtige Dg 1-5
Behalten: # Richtige Dg 6, 7
Wiedererkennen: # W-F

Rey-Figur

Lernen: # Richtige Dg 1-3
Behalten: # Richtige Abruf
Wiedererkennen: # Richtige

»Figuren abrufen”

Lernen: # Richtige Dg 1-3
Behalten: # Richtige Abruf
Wiedererkennen: # Richtige

»Figuren abrufen“

Behalten Punkte nach Scoring-System (CERAD) (CERAD)
(kurz- und mittelfristig) Punkte nach Scoring-System Punkte nach Scoring-System
EF Wortflissigkeit RWT »Verbale Fliissigkeit ,»Verbale Fliissigkeit*
(CERAD) (CERAD)
# Richtige # Richtige # Richtige
kognitive Flexibilitat TMT-B TMT-B n/a

Zeit TMT-B* in Sekunden

Zeit TMT-B/TMT-A

Weitere Visuokonstruktion

Erkennen & Benennen

globale kognitive
Leistungsfahigkeit

Rey-Figur

Punkte nach Scoring-System
n/a

MMSE Punkte nach Scoring-
System

»Figuren abzeichnen*
(CERAD)

Punkte nach Scoring-System
Boston Naming Test

# Richtige

MMSE

Punkte nach Scoring-System

»Figuren abzeichnen“
(CERAD)

Punkte nach Scoring-System
Boston Naming Test

# Richtige

MMSE

Punkte nach Scoring-System

Anmerkungen: KGK=Kognitiv gesunde Kontrollen, ADD=Patienten mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit,
A=Aufmerksamkeit, G=Gedachtnis, EF=Exekutive Funktionen, VLMT=Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest,
RWT=Regensburger Wortflissigkeitstest, TMT=Trail Making Test, MMSE=Mini Mental State Examination,
n/a=nicht verfigbar, Dg=Durchgang, #=Anzahl, *=in Ermangelung von adaquaten Vergleichsnormen fur <50-
Jahrige wurde zur Ermittlung von z-Werten die unkorrigierte Bearbeitungszeit herangezogen und hierbei die
etablierte Normierung von Tombaugh (2004) verwendet.

2.3.1 Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease

Die CERAD Neuropsychologische Testbatterie (Thalmann et al., 1997) ist ein

international  verbreitetes  neuropsychologisches  Instrument im  Bereich  der
Demenzdiagnostik und fir Patienten ab 50 Jahren normiert. Die einzelnen in der CERAD-
Testbatterie verwendeten Verfahren sind mit dem Ziel ausgewahlt, bereits frih im
Krankheitsverlauf auftretende kognitive Symptome der ADD aufzuzeigen und kdnnen in der
Zusammenschau somit reliabel zwischen Gesunden und Patienten mit ADD oder MCI
unterscheiden (Fillenbaum et al., 2008). Hierbei werden entsprechend dem kognitiven Profil
der ADD die Funktionsbereiche verbales Lernen und Behalten (dreimaliges Lernen und
Wiedergeben einer Liste von zehn Substantiven), Visuokonstruktion und visuell-raumliches

Behalten (Abzeichnen und Erinnern abstrakter Figuren), Benennen (visuelles Erkennen und
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Benennen figuraler Zeichnungen) und semantische Wortflussigkeit (moglichst viele ,Tiere® in
60 Sekunden nennen) Uberprift. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde bei den KGK die
CERAD-Plus-Testbatterie eingesetzt, welche zusatzlich die phonematische Wortflissigkeit
(moglichst  viele  ,S-Worter® in 60  Sekunden nennen), die  kognitive
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Zahlen verbinden; Trail Making Test A) und die kognitive
Flexibilitat (alternierend Zahlen und Buchstaben verbinden; Trail Making Test B) erfasst.
Zudem wird durch die Verwendung des MMSE (Folstein et al., 1975) ein Mal} fir die globale

kognitive Leistungsfahigkeit eingesetzt.

2.3.2 Rey-Osterrieth Complex Figure Test

Der Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCFT; Rey, 1941) dient der Erfassung
von Stérungen der Visuokonstruktion und des visuell-rdumlichen Gedachtnisses und wurde
im Rahmen der vorliegenden Studie bei Patienten unter 50 Jahren eingesetzt. Hierbei kopiert
der Patient zundchst eine komplexe geometrische Figur, um diese dann aus dem
Gedachtnis und nach einem Intervall von 30 Minuten wiederholt frei aus dem Gedachtnis
aufzuzeichnen. Der ROCFT ist ein psychometrisch gut untersuchtes Verfahren, welches
akkurat zwischen gesunden Kontrollen und Patienten mit ADD unterscheidet (Berry et al.,

1991).

2.3.3 Regensburger Wortfllissigkeitstest

Die semantische und phonematische Wortfllssigkeit wurde bei unter 50-Jahrigen mit
dem Regensburger Wortflissigkeitstest (RWT; Aschenbrenner et al., 2000) erfasst. Die
Aufgabe folgt hierbei dem Prinzip klassischer neuropsychologischer ,Fluency“-Aufgaben, bei
denen innerhalb eines vorgegebenen Zeitraums (hier 60 Sekunden) mdglichst viele Woérter
einer semantischen (hier: ,Tiere*) oder phonematischen (hier: Worter mit dem
Anfangsbuchstaben ,S*) Kategorie aufgezahlt werden sollen. Wortflissigkeit gilt als

Teilaspekt exekutiver Funktionen. Der RWT besitzt gute testpsychometrische Eigenschaften
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(Aschenbrenner et al., 2000) und ist im deutschen Sprachraum das gangigste Verfahren zur

Erfassung der Wortflussigkeit.

2.3.4 Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest

Der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT; Helmstaedter et al., 2001) dient der
Erfassung der verbalen Lern- und Merkfahigkeit und wurde im Rahmen der vorliegenden
Studie bei Patienten unter 50 Jahren eingesetzt. Hierbei wird dem Patienten finfmal in
standardisierter Geschwindigkeit eine Liste mit 15 Substantiven vorgelesen; nach jeder
Darbietung sollen alle erinnerten Woérter wiedergegeben werden. Im Anschluss wird eine
Interferenzliste verlesen, welche ebenfalls direkt im Anschluss reproduziert werden soll.
Nach diesem Stérdurchgang sowie nach einem Intervall von 20 bis 30 Minuten soll die erste
Liste erneut wiedergegeben werden. Abschlielend wird die Wiederkennungsfahigkeit
erfasst, indem aus einer Liste von insgesamt 45 Wortern die Begriffe der ersten Liste als
dieser zugehorig klassifiziert werden sollen. Der VLMT verfligt nicht nur Uber gute interne
psychometrische Testgltekriterien, sondern unterscheidet auch zuverldssig zwischen

Patienten mit Verdacht auf ADD und gesunden Probanden (Helmstaedter et al., 2001).

2.3.5 Beck Depressions-Inventar Il

Das BDI-Il (Beck et al., 2006) dient der Erfassung depressiver Symptome und ist ein
Selbstbeurteilungsinstrument. Das BDI-Il ist ein international gelaufiges Instrument zum
Screening auf Depression und in diversen Patientenpopulationen gut untersucht und validiert

(Jackson-Koku, 2016).

2.3.6 Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

Bei dem Teil der kognitiv gesunden Kontrollpatienten, die neuropsychologisch
nachuntersucht wurden, wurde statt des BDI-lIl mehrheitlich die ebenfalls etablierte MADRS
(Montgomery und Asberg, 1979) zum Ausschluss eines depressiven Syndroms eingesetzt.

Die MADRS ist ein aus zehn Items bestehendes Fremdbeurteilungsinstrument und verflgt
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bei international weiter Verbreitung Uber ausreichende gute Testgutekriterien (Furukawa,

2010).

2.4 Kernspintomographische Analysen

Um den Einfluss zerebraler mikroangiopathischer Veranderungen auf die t-Tau-
Konzentration zu erfassen, wurden in der Teilstichprobe der Patienten mit ADD zusatzlich
kernspintomographische Daten ausgewertet. Um eine zeitliche Passung mit den CSF-Daten
zu gewahrleisten, wurden kernspintomographische Aufnahmen ausgewahlt, die jeweils in
einem Maximalabstand von 12 Monaten zur Lumbalpunktion durchgefihrt wurden - in der

Mehrzahl der Falle erfolgten beide Untersuchungen im Rahmen eines Klinikaufenthaltes.

Mikroangiopathische Veranderungen des Gehirns zeigen sich als Hyperintensitaten
der weillen Substanz (WMH) in T2-gewichteten und ,fluid attenuated inversion recovery”
(FLAIR)-Sequenzen. Zur Beurteilung des Ausmalles von WMH wurde die im klinischen und
wissenschaftlichen Gebrauch verbreitete Fazekas-Skala herangezogen (Fazekas et al.,
1987). Diese teilt anhand einer Skala von 0 bis 3 semiquantitativ jeweils periventrikulare und
tiefe liegende WMH (DWMH) gemaf den pathologischen Veranderungen ein (0 = keine oder
kaum Veranderungen, 1 = punktférmige Hyperintensitaten, 2 = beginnend konfluierende
Hyperintensitaten, 3 = konfluierende Hyperintensitaten; siehe Abbildung 3). Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit wird ausschlielich auf DWMH Bezug genommen, da hierbei atiologisch
eindeutiger mikroangiopathische Veranderungen zu Grunde liegen, als dies bei

periventrikularen Veranderungen der Fall ist (Kim et al., 2008).
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Abb. 3: Hyperintensitéten in der tiefen weillen Substanz gemél3 Fazekas-Skala 1-3.

FAZEKAS 1 FAZEKAS 2 FAZEKAS 3

Abb. 3.: Bearbeitet nach: Kim et al. (2008).

DWMH in Abgrenzung gegenuber periventrikularen Veranderungen wurden als
solche bei einer Distanz von mindestens 10 mm zum jeweiligen Seitenventrikel gewertet

(DeCarli et al., 2005; Griffanti et al., 2018).

2.5 Laborchemie und neurologische Liquordiagnostik

Verfligbare laborchemische Daten aus dem Blut und der neurologischen
Liquordiagnostik wurden Uber das Kklinikeigene Patientenverwaltungssystem bezogen.
Hierbei wurden Laborwerte nur dann verwendet, wenn Sie im Rahmen desjenigen
Klinikaufenthaltes erhoben wurden, in dem Spinalanasthesie (KGK) bzw. Lumbalpunktion

(Patienten mit ADD) durchgefihrt wurden.

2.6 Stellvertretervariablen fiir Krankheitsdynamik

Die Krankheitsdynamik bei Patienten mit ADD wurde operationalisiert, indem die
kognitive Leistungsfahigkeit in Beziehung zur Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der
Lumbalpunktion gesetzt wurde. Hierzu wurden verschiedene Kkognitive Parameter
herangezogen; der MMSE-Score als Mal} fir die globale kognitive Leistungsfahigkeit sowie
die Anzahl der richtigen Antworten in den Untertests ,verbales Lernen® und ,verbales
Behalten® der CERAD-Testbatterie, da verbales Lernen und Behalten als sensitivste

kognitive Male fiur Krankheitsprogression der ADD gelten (Bilgel et al., 2014). Folgende
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Variablen wurden hierbei erstellt, wobei numerisch hohere Werte ein schnelleres

Voranschreiten der Erkrankung reflektieren:

30 — MMST _Score [Punkte]
Erkrankungsdauer [Monate]

Krankheitsdynamik sy =

30 — "Verbales Lernen"_Score [Richtige]
Krankheitsdynamik,erpaies Lernen =

Erkrankungsdauer [Monate]

Verbales Lernen_Score [Richtige]
Verbales Behalten_Score [Richtige + 1]

Erkrankungsdauer [Monate]

Krankheitsdynamik,erpaies penaiten =

2.7 Statistische Analysen

Samtliche Datenanalysen wurden mit ,R [Version 3.5.1]“ (R Core Team, 2018) und
Jamovi [Version 1.0]“ (The Jamovi Project, 2019) durchgefiihrt. Poweranalysen wurden mit
»,G*Power [Version 3.1]“ (Faul et al., 2009), statistische Tests auf Unterschiede zwischen
Korrelationskoeffizienten mittels ,cocor” nach Diedenhofen und Musch (2015) durchgefuhrt.
Abbildungen wurden mit ,R [Version 3.5.1]% Diagramme mit ,draw.io“ (JGraph Ltd., 2019)

erstellt.

Das Signifikanzniveau zur Kontrolle eines alpha-Fehlers wurde auf 5%, der beta-
Fehler im Rahmen von Poweranalysen auf 20% festgelegt. Einzelne Variablen wurden auf
Gruppenebene mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung geprift. Statistische
Ausreil3er innerhalb einzelner Variablen wurden mittels Inspektion von Boxplots identifiziert
und als solche bei einer Abweichung von mehr als drei Standardabweichungen vom
entsprechenden Mittelwert (Pukelsheim, 1994) und inhaltlicher Plausibilitdt von den Analysen

ausgeschlossen.
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Zusammenhange zwischen CSF-Biomarker-Konzentrationen, demographischen
Variablen, kognitiven Test- und Laborwerten wurden bei Normalverteilung mit Pearson-
Produkt-Moment-Korrelationen, andernfalls mit Kendall-Tau-Korrelationen Uberprtft. Im Falle
von altersbedingt unterschiedlichen neuropsychologischen Verfahren in der Teilstichprobe
der KGK (s. Tabelle 1) wurden entsprechende Rohwerte anteilig zum maximal erreichbaren
Wert transformiert. Im Rahmen von Korrelationsanalysen mit explorativem Charakter wurde
auf die Korrektur des alpha-Niveaus im Sinne eine alpha-Adjustierung bei multiplem Testen
verzichtet, da die Ermittlung der EffekigroRen und ihre inhaltliche Interpretation im
Vordergrund stand. Effektgroflen wurden nach Cohen (1988) bei Korrelationsanalysen als
klein (0.1), mittel (0.3) und grol3 (0.5) klassifiziert. Der Einfluss kategorial kodierter Variablen
auf die Konzentration von CSF-Biomarkern wurde mittels t-Tests (bei Verletzung der
Normalverteilungsannahme nach Box-Cox-Transformation) Uberprift. Der Einfluss von
DWMH auf die Konzentration von CSF-Biomarkern wurde bei Verletzung der
Normalverteilungsannahme mittels Kruskal-Wallis-Test Uberprift, adjustierte paarweise
Vergleiche wurden nach Dwass-Steel-Crichtlow-Fligner berechnet (Douglas und Michael,
1991). Weiterfihrend wurden lineare Regressionsmodelle zur Vorhersage von t-Tau und
vergleichend far Amyloid-Biomarker durchgeflhrt, bei Verletzung der
Normalverteilungsannahme wurde hierbei eine Box-Cox-Transformation eingesetzt.
Gruppenvergleiche zwischen KGK und Patienten mit ADD in Bezug auf Demographie, CSF-
Biomarker, Laborwerte und kognitive Testwerte wurden mit t-Tests flr unabhangige
Stichproben, Mann-Whitney-U-Tests (bei Verletzung der Normalverteilungsannahme) und
Chi-Quadrat-Tests (bei Testung auf Haufigkeitsunterschiede) durchgefuhrt. Zur Beurteilung
verschiedener Biomarker hinsichtlich ihrer Trennscharfe zwischen Patienten mit ADD und
KGK wurden logistische Regressionsmodelle und Receiver-Operating-Characteristics
(ROC)-Analysen eingesetzt. Konfidenzintervalle der area under the curve (AUC) sowie
statistische Tests auf signifikante Unterschiede der AUCs wurden nach DelLong et al. (1988)

berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 t-Tau bei KGK

3.1.1 CSF-Biomarker, Kognition, Demographie und Laborwerte

In Abbildung 4 sind Dichteverteilungen, deskriptive Angaben und Ergebnisse des
Shapiro-Wilk-Testes auf Normalverteilung der zentralen erhobenen Variablen bei KGK
dargestellt. Wahrend die Mehrzahl der Laborwerte und CSF-Biomarker eine
Normalverteilung aufwies, zeigte sich in den kognitiven Testwerten mehrheitlich eine
Verletzung der Normalverteilungsannahme. Da hierbei haufig eine Rechtssteile (eindrtcklich
in der Aufgabe zur Visuokonstruktion) zu beobachten war, kann von Deckeneffekten
ausgegangen werden. Dies uUberrascht wenig, ist die CERAD-Testbatterie doch zur
Detektion kognitiver Defizite bei Patienten mit Demenz oder MCI und nicht zur
Differenzierung kognitiver Gesunder konstruiert (Morris et al., 1989). Tabelle 2 stellt die

Verteilungshaufigkeiten kategorialer Variablen dar.
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Abb. 4: Kerndichteschdtzung (Kernel-density plots) und deskriptive Angaben zu CSF-
Biomarkern, Demographie, kognitiven Testwerten und Laborwerten bei KGK
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Tab. 2: Verteilungshéufigkeiten kategorialer Variablen bei kognitiv
gesunden Kontrollen (n=36)

Variable Ratio
Geschlecht (w:m) 9:27
Nikotinkonsum mind. 3 packyears (j:n) 16:20
Alkoholkonsum mind. 7 Standardglaser/W (j:n) 13:23
Arterieller Hypertonus (j:n) 16:20
Typ2 Diabetes Mellitus (j:n) 3:33
Hypercholesterinamie (j:n) 3:33

Anmerkungen: w=weiblich, m=mannlich, j=ja, n=nein, W=Woche.

3.1.2 Zusammenhange von Kognition, Demographie, Laborwerten und t-Tau

In Abbildung 5 sind Korrelationskoeffizienten und ausgewahlte Streudiagrammen von
CSF-Biomarkern und weiteren laborchemischen Parametern bei KGK dargestellt. Hierbei
zeigten sich fir t-Tau signifikante Zusammenhangen mit pigi-Tau (r = 0.97, p < 0.001), AB1-42
(r=0.54, p < 0.001) und AB140 (rr = 0.51, p < 0.001). Daneben zeigte sich ein mittlerer
signifikanter Zusammenhang mit Laktat im CSF (r = 0.39, p = 0.019) sowie kleine bis mittlere
Zusammenhange mit Glukose im CSF (r; = 0.22, p = 0.060) sowie mit Serumnatrium (r; =
0.22, p = 0.078), eGFR (r =-0.21, p = 0.102), Hamoglobin (r = 0.25, p = 0.146) und Kreatinin
(r =0.28, p = 0.094). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit grafisch nicht dargestellt sind
daneben statistisch nicht signifikante Zusammenhange zwischen t-Tau und Quick-Wert,
aPTT und Kalium (alle r's < 0.15 alle p’s > 0.25). Unter strengeren kognitiven
Einschlusskriterien (s. 2.1.1) zeigten sich nahezu identische Ergebnisse, ohne signifikante
Unterschiede (alle p‘s > 0.5) in den Korrelationskoeffizienten fiir t-Tau mit psg1-Tau (r = 0.89,
p < 0.001), AB142 (r = 0.51, p = 0.003), AB140 (rr = 0.52, p < 0.001), Glukose im CSF (r; =

0.22, p = 0.079), Laktat im CSF (r = 0.43, p = 0.003) und Serumnatrium (r; = 0.15, p = 0.270).
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Abb. 5: Korrelationskoeffizienten und Streudiagramme zu CSF-Biomarkern und
laborchemischen Variablen
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Abb. 5: Fehlerwolke d. Regressionsgerade in Streudiagrammen: Standardfehler.
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In Abbildung 6 sind Korrelationskoeffizienten und Streudiagramme von CSF-
Biomarkern und demographischen Variablen, Nikotinkonsum in packyears und BMI bei KGK
dargestellt. Fir t-Tau zeigten sich keine signifikanten Zusammenhange. Alter war klein bis
mittel mit t-Tau korreliert (r = 0.23, p = 0.172), post-hoc Poweranalysen ergaben eine
erforderliche Stichprobengréfie von n = 146 fir die Ablehnung der Nullhypothese. Unter
strengeren kognitiven Einschlusskriterien (s. 2.1.1) zeigte sich ein vergleichbares Ergebnis (r
= 0.31, p = 0.086) ohne signifikanten Unterschied in den Korrelationskoeffizienten (p =
0.734). Bezlglich weiterer CSF-Biomarker zeigte sich ein Zusammenhang von
Nikotinkonsum mit AB1.42/1-40 (r» = -0.28, p = 0.029) und geringer mit pigi-Tau (r, = 0.20, p =
0.18). Aus Grinden der Ubersichtlichkeit grafisch nicht dargestellt sind fehlende
Zusammenhange zwischen t-Tau und mittlerem arteriellen Druck sowie Albuminquotient

CSF/Serum (alle r's < 0.15, alle p’s > 0.25).
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Abb. 6: Korrelationskoeffizienten und Streudiagramm zu CSF-Biomarkern und
demographischen Variablen

Body-Mass-Index [kg/m*m] .
Ausblidung [Jafre] Korrelationskoeffizient . e
-05 00 05
Nikotin [packyears] 0.02 0.20
Alter [Jahre] . -0.20 0 0

ABeta1-42/1-40 -0.19 -0.18

ABeta1-42 [pg/mi] 0 =0
p181-TAU [pg/ml] -0.08 -0.03
total-TAU [pg/ml] =017 0.02

& &
N %.&
£ &
& 2
N
>

80

@
&

Alter [Jahre]

o
=)

40 °

30 b4

100 200 500

300 400
total-TAU [pg/ml]

Abb. 6: Fehlerwolke d. Regressionsgerade in Streudiagramm: Standardfehler.

In Abbildung 7 sind Korrelationskoeffizienten und ausgewahlte Streudiagramme von
CSF-Biomarkern und kognitiven Testwerten bei KGK dargestellt. Hierbei zeigten sich fir t-
Tau keine signifikanten, jedoch kleine bis mittlere negative Zusammenhange fir verbales
Lernen (r; =-0.21, p = 0.094) und MMSE (r; = -0.24, p = 0.084). Weiter zeigten sich kleine bis
mittlere Zusammenhange mit kognitiver Flexibilitat (r = 0.20, p = 0.263) und verbalem Abruf
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(rr =-0.17, p = 0.174). Unter strengeren kognitiven Einschlusskriterien (s. 2.1.1) zeigten sich
gleichsinnige Ergebnisse ohne relevante Unterschiede (alle p's > 0.5) in den
Korrelationskoeffizienten fir t-Tau mit verbalem Lernen (r; = -0.29, p = 0.027) und MMSE (r;
= -0.19, p = 0.193). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit grafisch nicht dargestellt sind
fehlende Zusammenhange zwischen t-Tau und semantischer und phonematischer
Wortflissigkeit sowie zwischen t-Tau und visuell-raumlichem Abruf (alle r's < 0.20, alle p’s >
0.10). Um in Bezug auf kognitive Variablen den Einfluss von Alter und Bildungsgrad zu
kontrollieren, wurden flr samtliche kognitive Variablen (s. Tabelle 1) lineare
Regressionsmodelle mit den Kovariaten Alter und Bildungsgrad und der Zielvariable t-Tau
durchgeflhrt. Hierbei zeigte sich flr keinen Pradiktor ein signifikanter Einfluss (alle p’s > 0.05

fur einzelne Koeffizienten und jeweilige Gesamtmodelle).
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Abb. 7: Korrelationskoeffizienten und Streudiagramme zu CSF-Biomarkern und kognitiven

Testwerten
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Abb. 7: Fehlerwolke d. Regressionsgerade in Streudiagrammen: Standardfehler.
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Um den Einfluss kategorial kodierter Variablen (Geschlecht, diagnostizierter aHT,
diagnostizierter T2DM, Raucheranamnese von mindestens 3 packyears, kritischer
Alkoholkonsum von mindestens sieben  Standardglasern/Woche, diagnostizierte
Hypercholesterinamie) auf t-Tau bei KGK zu Uberprifen, wurden t-Tests auf
Mittelwertsunterschiede durchgefihrt. Hierbei zeigte sich flr keine der untersuchten
Variablen ein signifikanter Unterschied bei jedoch relevanten Effektstarken fir Geschlecht,
Raucheranamnese von mindestens 3 packyears, aHT und diagnostizierte

Hypercholesterinamie (siehe Tabelle 3, Abb. 8).

Tab. 3: t-Tests auf Mittelwertsunterschiede in t-Tau bei KGK fiir kategorial kodierte Variablen

M (£SD) M (+SD)
Variable fur;;/—ﬁ;ll in farg;;;‘; in p Cohen's d
Geschlecht (w:m) 235 (£103) 297 (£113) 0.158 0.555
mind. 3 packyears Nikotin (j:n) 300 (£114) 266 (+241) 0.369 -0.305
mind. 7 Standardglaser Alkohol/Woche (j:n) 283 (£102) 280 (£120) 0.931 -0.030
Arterieller Hypertonus (j:n) 297 (£109) 268 (£116) 0.453 -0.255
T2DM (j:n) 394 (+66) 271 (£111) 0.068 -1.140
Hypercholesterinamie (j:n) 314 (£85) 278 (£115) 0.605 -0.315

Anmerkungen: w=weiblich, m=méannlich, j=ja, n=nein, M=Mittelwert, SD = Standardabweichung.

Abb. 8: Mittelwerte in t-Tau fiir kategoriale Variablen bei KGK
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Abb. 8: m=mannlich, f=weiblich, W=Woche.
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3.1.3 Zusatzanalysen: Alter und t-Tau bei KGK

Um den Einfluss des Alters auf die Konzentration von t-Tau im CSF weiter zu
evaluieren, wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse mit Alter als kategoriale Variable
(Kategorie 1: unter 50 Jahre, Kategorie 2: 50-70 Jahre, Kategorie 3: Uber 70 Jahre,
Einteilung analog zu Sjégren et al., 2001) und t-Tau im CSF als abhangige Variable
durchgeflhrt. Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (F [2] = 2.05, p = 0.163)
zwischen den einzelnen Alterskategorien. Auf deskriptiver Ebene zeigten sich in Kategorie 1
niedrigere Werte (M = 213 pg/ml, SD = 71) als in Kategorie 2 und 3 (M = 294 pg/ml, SD =

127 bzw. M = 290 pg/ml, SD = 105).

Weiter wurde der Zusammenhang zwischen Alter und t-Tau unter Einbezug derer
Patienten mit ADD berechnet, welche einen MMSE-Score von mindestens 28 Punkten
aufwiesen (n = 10). Hintergrund war hierbei die Tatsache, dass in verschiedenen Studien
Probanden allein auf Basis eines MMSE-Scores von mindestens 28 Punkten als
neuropsychiatrisch gesund klassifiziert wurden (s. Kapitel 1.4.3.3). Wahrend sich der oben
genannte Zusammenhang innerhalb der mittels ausfiihrlicher neuropsychologischer Testung
als kognitiv gesund klassifizierten Kontrollprobanden bei r = 0.23 darstellte, war dieser unter
dem genannten Einschlusskriterium und zusatzlich zehn Patienten mit ADD auf r = 0.17
verringert (siehe Abb. 9 zur Darstellung der einzelnen Zusammenhange); dieser Unterscheid

blieb interferenzstatistisch jedoch ohne Signifikanz (z = 0.27, p = 0.39).
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Abb. 9: Gesplittetes Streudiagramm fiir den Zusammenhang zwischen Alter und t-
Tau bei KGK und Patienten mit ADD (letztere bei einem MMSE-Score von mind. 28)
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Abb. 9: r (KGK)=0.23, r (ADD und KGK)=0.17, Unterschied nicht signifikant.

3.2 t-Tau bei Patienten mit ADD

3.2.1 CSF-Biomarker, Kognition, Demographie und Laborwerte

In Abbildung 10 sind Dichteverteilungen, deskriptive Angaben und Ergebnisse des
Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung der zentralen erhobenen Variablen bei Patienten
mit ADD dargestellt. Tabelle 4 stellt die Verteilungshaufigkeiten kategorialer Variablen dar.
Hier soll zudem angemerkt werden, dass flir einige CSF-Biomarker und Laborwerte bei
manchen Patienten nicht alle Daten zur Verfiigung standen und konsequenterweise
entsprechende Analysen mit den angegebenen Fallzahlen durchgeflihrt wurden (p1gi-Tau n =

84; AB1.40 n = 47; Natrium und eGFR je n = 90; Laktat und Glucose im CSF je n = 69).
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Abb. 10: Kerndichteschétzung (Kernel-density plots) und deskriptive Angaben zu CSF-
Biomarkern, Laborwerten, kognitiven Testwerten und demografischen Variablen.
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Abb. 10: n=Anzahl, M=Mittelwert, SD=Standardabweichung, psw)=p-Wert des Shapiro-Wilk-
Tests auf Normalverteilung der Variablen (p-Werte<0.05 ~ Verletzung der Normalverteilung).

Tab. 4: Verteilungshéufigkeiten kategorialer Variablen bei Patienten mit ADD

Variable Ratio n
Geschlecht (w:m) 56:52 108
Komorbide Depression (j:n) 31:55 86
Arterieller Hypertonus (j:n) 31:55 86
Typ2 Diabetes Mellitus (j:n) 6:80 86
Hypercholesterinamie (j:n) 10:76 86
Hypothyreose (j:n) 10:76 86
Fazekas-Score 0 18
1 35
2 14
3 4
Bildung max. 9 Jahre 44
10-13 Jahre 30
mind. 14 Jahre 31

Anmerkungen: Fur Variablen mit >2 Kategorien (,Fazekas-Score*, ,Bildung®)
Fallzahlen pro Kategorien, w=weiblich, m=mannlich, j=ja, n=nein.
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3.2.2 Zusammenhange von Kognition, Demographie, Laborwerten und t-Tau

In Abbildung 11 sind Korrelationskoeffizienten und ausgewahlte Streudiagramme von
CSF-Biomarkern und Laborwerten sowie demographischen Merkmalen bei Patienten mit
ADD visualisiert. Hierbei zeigten sich fir t-Tau mit AB142 (rr = 0.02, p = 0.720) kein
Zusammenhang, mit pigi-Tau (r; = 0.78, p < 0.001) und AB140 (r- = 0.44, p < 0.001) jedoch
deutliche signifikante Korrelationen. Ein signifikanter Zusammenhang zeigte sich zwischen t-
Tau und der Erkrankungsdauer (r; = 0.22, p = 0.002). Keine relevanten Zusammenhange
zeigten sich zwischen t-Tau und GPT bzw. eGFR (alle r's < 0.1, alle p’s > 0.30). Aus
Grinden der Ubersichtlichkeit grafisch nicht dargestellt sind vernachlassigbare
Zusammenhange zwischen t-Tau und Natrium, Hadmoglobin und Kreatinin (alle r's < 0.15,
alle p’s > 0.1) sowie zwischen t-Tau und Glukose und Laktat im CSF (alle r's < 0.1, alle p’s >

0.3).

53



Einflussfaktoren auf die Tau-Protein-Konzentration im Liquor cerebrospinalis

Abb. 11: Korrelationskoeffizienten und Streudiagramme von CSF-Biomarkern und
laborchemischen sowie demographischen Variablen
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Abb. 11: Fehlerwolke d. Regressionsgerade in Streudiagrammen: Standardfehler.
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In Abbildung 12 sind Korrelationskoeffizienten und Scatterplots von CSF-Biomarkern und
kognitiven Testwerten bei Patienten mit ADD visualisiert. Hierbei zeigten sich fur t-Tau kleine
Zusammenhange mit den Kernvariablen MMSE (r; = -0.088, p = 0.194) sowie mit verbalem
Lernen (r: = -0.108, p = 0.106) und Behalten (r, = -0.124, p = 0.075). Um in Bezug auf
kognitive Variablen den Einfluss von Alter und Bildungsgrad zu kontrollieren, wurden flr
samtliche kognitive Variablen (s. Tabelle 1) lineare Regressionsmodelle mit den Kovariaten
Alter und Bildungsgrad und der Zielvariable t-Tau (nach Box-Cox-Transformation zur
Uberfiihrung in eine Normalverteilung) durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich fiir keinen Pradiktor
ein signifikanter Einfluss (alle p’s > 0.05 fur einzelne Koeffizienten und jeweilige

Gesamtmodelle).
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Abb. 12: Korrelationskoeffizienten und Streudiagramme von CSF-Biomarkern und

kognitiven Testwerten

visuell-rauml. Abruf [Punkte]

verbales Wiedererkennen [in %] 0.15
Korrelationskoeffizient

verbales Behalten [Richtige] -04 00 04 0.38 0.25

Visuokonstruktion [Punkte] 0.10 0.15 0.41
verbales Lernen [Richtige] 0.13 0.38. 0.17
MMSE [Punkte] 0.36 0.36 0.27 0.38 0.26

Boston Naming Test [Richtige] 0.35 0.35 0.26 0.23 0.22 0.14
ABeta1-42 [pg/ml] 0.06 0.12 0.15 0.06 0.10 0.07 0.14
total-TAU [pg/mi] 0.02 0.02 -0.09 -0.11 0.09 -0.12 -0.08 -0.08

P T A R R e
N N & Q& & &S & & QS
/\‘?9 M & A (\@‘\ & Q@ é@c &
LA R A R T N
& e & g & ) & &
¥ S & & \Y & PN
Sd & 3 & N Rl
N & & & 2 &
° & < & PN &>
& &{o <

25 °
30
20
25 =
o
E
L5
= [
£ e
€
H o
= £
m 20 K
= 810
= ©
k]
2
[
g
15
° ° ° s -
° e ° o . °
® . L]
. . 0
10
500 1000 1500 2000 2500 500 1000 1500 2000 2500
total=TAU [pg/ml] total-TAU [pg/ml]
° :0 L] % [
8 o.‘ ° °0° o0 s ol ® ®
| o8
% _eo ® “‘ * o * °
100 e & L =
=6 % o % e . >
) T o & — X
= = ®
5 s ° °
§ [ o, "o °
= c
g S 75 -
=4 £ & ° °
< = ° ® e
S £
a 2
° °
H 2 °
5 S
§2 2 : ° .
g > 50 . P ° -
°
0 (L]
25 P
500 2000 2500 500 2000 2500

1000 1500 1000 1500
total=TAU [pg/mi] total-TAU [pg/mi]

Abb. 12: Fehlerwolke d. Regressionsgerade in Streudiagrammen: Standardfehler.
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In Bezug auf die Krankheitsdynamik zeigte sich kein Zusammenhang von t-Tau mit
der Variable Dynamikwmmse (1 = 0.104, p = 0.116), jedoch zeigten sich signifikante negative
Zusammenhange mit den Variablen Dynamikyerbaies Lemen (Ir = -0.146, p = 0.026) und

Dynamikverbales Behalten (rr = 'O. 197, p = 0 003, S. Abb. 13)

Abb. 13: Streudiagramme fiir t-Tau und signifikant korrelierenden Variablen fiir die
Krankheitsdynamik bei Patienten mit ADD
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Abb. 13: Fehlerwolke d. Regressionsgerade in Streudiagrammen: Standardfehler.

Um den Einfluss kategorial kodierter Variablen (Geschlecht, Depression, aHT,
diagnostizierter T2DM, diagnostizierte Hypercholesterinamie, Hypothyreose) auf t-Tau bei
Patienten mit ADD zu Uberprifen, wurden t-Tests auf Mittelwertsunterschiede durchgefihrt
(nach Box-Cox-Transformation bei Verletzung der Normalverteilungsannahme). Hierbei
zeigte sich fur keine der untersuchten Variablen ein signifikanter Mittelwertsunterschiede bei

jedoch relevanten Effektstarken fiir Depression und T2DM (siehe Tabelle 5, Abb. 14).
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Tabelle 5: Mann-Whitney-U-Tests auf Mittelwertsunterschiede in t-Tau fiir kategorial kodierte Variablen
bei Patienten mit ADD

M (£SD) M (+SD)
Variable fur;;/—s# in furg;;z; in p Cohen's d
Geschlecht (w:m) 809 (+483) 704 (+408) 0.375 -0.172
Depression (j:n) 875(+599) 678(+368) 0.169 -0.312
Typ2 Diabetes Mellitus (j:n) 568(+498) 763(+469) 0.163 0.596
Arterieller Hypertonus (j:n) 783(+586) 730(+680) 0.974 -0.001
Hypothyreose (j:n) 825(+598) 739(+456) 0.715 -0.123

Anmerkungen: w=weiblich, m=mannlich, j=ja, n=nein, M=Mittelwert, SD=Standardabweichung.

Abb. 14: Mittelwerte in t-Tau fiir kategoriale Variablen bei Patienten mit ADD
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Abb. 14: m = mannlich, f = weiblich.

3.2.3 Deep White Matter Hyperintensities und CSF-Biomarker

Um den Einfluss von DWMH als Stellvertretermal flr zerebrale mikroangiopathische
Schadigungen auf die Konzentration von t-Tau zu untersuchen, wurde bei Verletzung der
Normalverteilungsannahme zunachst ein Mann-Whitney-U-Test auf Unterschiede zwischen
Patienten ohne relevante DWMH (Fazekas 0) und Patienten mit DWMH (Fazekas 1-3)
durchgeflhrt. Hierbei zeigten sich deutlich héhere t-Tau-Werte bei den Patienten mit DWMH
(M =455 vs. M = 776 pg/ml, p < 0.001). Zur weiteren Differenzierung wurde ein Kruskal-

Wallis-Test als nonparametrische Alternative zur ANOVA durchgefihrt. Hierbei zeigte sich
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ein signifikanter Effekt der Fazekas-Kategorie auf t-Tau (X?[3] = 12.1, p = 0.007). Alpha-
adjustierte paarweise Vergleiche der einzelnen Fazekas-Kategorien nach Dwass-Steel-
Crichtlow-Fligner (Douglas und Michael, 1991) wiesen hierbei auf Unterschiede zwischen
den Fazekas-Leveln 0 und 1 (p = 0.035) hin. Zwischen weiteren Leveln bestanden keine
signifikanten Unterschiede (fir O vs. 2p = 0.071; fir O vs. 3 p = 0.080, alle Gbrigen p’s > 0.1).
Abbildung 15 stellt hierbei die deskriptive Verteilung der einzelnen Messwerte als
Streudiagramm dar. Eine analog durchgeflihrte Analyse mit AB+.42 als Zielvariable hingegen

zeigte keinen Effekt der Fazekas-Kategorie auf t-Tau (X?[3] = 3.39, p = 0.335).

Abb. 15: Individuelle Messwerte (t-Tau und AB1-42) von Patienten mit ADD, nach Fazekas-Kategorie
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Abb. 15; Fehlerwolken stellen Standardfehler der Mittelwerte dar.

Zur praziseren Einordnung des Einflusses von DWMH auf t-Tau wurde eine lineare
Regressionsanalyse mit t-Tau (nach Box-Cox-Transformation bei Verletzung der
Normalverteilungsannahme) als Zielvariable durchgefiihrt. Als Kovariaten wurden hierbei
Erkrankungsdauer und MMSE (als Mafd fur die globale kognitive Leistungsfahigkeit)
aufgenommen. In einem ersten Modell wurden Patienten ohne relevante DWMH (Fazekas 0)
gegenuber Patienten mit DWMH (Fazekas 1-3) als Faktor eingesetzt, das Vorliegen von

DWMH war hier bei signifikantem Gesamtmodell (R?= 0.142, F [3, 69] = 3.79, p = 0.014) ein
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relevanter Pradiktor (p = 0.006). AnschlieBend wurde der Fazekas-Score als kategorial
kodiertes Merkmal dummy-kodiert, hierbei wurde im Sinne maximaler inhaltlicher
Aussagekraft ,Fazekas 1“ als Referenzkategorie gewahlt. Hierbei waren bei signifikantem
Gesamtmodell (R?= 0.23, F [5,66] = 3.95, p = 0.003) die Fazekas-Level 0-1 (p > 0.072) und
3-1 (p = 0.019) signifikante Pradiktoren (siehe hierzu auch Abb. 15), die genannten
Kovariaten erreichten keine Signifikanz (p’s > 0.15). Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich
fir eine analoge Analyse mit p1gi-Tau (nach Box-Cox-Transformation) als Zielvariable (R? =
0.33, F [56,63] = 5.32, p < 0.001; Prazekas 0-1 = 0.018, Prazekas 3-1 = 0.016, bei zusatzlich
signifikantem Beitrag der Krankheitsdauer mit pxranreitsdaver = 0.005). Die Amyloid-Biomarker
(jeweils ebenso nach Box-Cox-Transformation) ABi.42 (R = 0.09, F [5,66] = 1.30, p = 0.276)
und AB14o (R? = 0.27, F [5,27] = 1.98, p = 0.114) konnten hingegen ebenso wenig wie die
Ratio AB1-42/AB140 (R? = 0.13, F [5,33] = 1.03, p = 0.419) in einem signifikanten Modell
anhand der genannten Variablen hervorgesagt werden. Exemplarisch sind in Abbildung 16
Patientenfalle mit verschiedenen DWMH-Belastungen und entsprechenden t-Tau-

Konzentration dargestellt.

Abbildung 16: Exemplarische Patientenfélle zu DWMH, mit entsprechenden t-Tau-CSF-
Konzentrationen.

Abb. 16: Alle Schnittbilder FLAIR-Sequenz: (A) Fazekas-Score 1 (punktformige DWMH), t-
Tau 490 pg/ml (B) Fazekas-Score 2 (beginnend konfluierende DWMH), t-Tau 907 pg/ml (C)
Fazekas-Score 3 (konfluierende DWMH), t-Tau 1276 pg/ml.
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3.3 Vergleich zwischen KGK und Patienten mit ADD

Tabelle 6 stellt die Teilkollektive KGK und Patienten mit ADD hinsichtlich zentraler
demographischer Variablen, CSF-Biomarkern, Laborchemie und kognitiven Testwerten
gegenuber. Neben deutlichen Unterschieden in CSF-Biomarkern und kognitiven Testwerten
zeigten sich zudem in der Gruppe der KGK ein héheres Bildungsniveau (p = 0.007) sowie

niedrigere Serumnatriumwerte (p = 0.001) als bei den Patienten mit ADD.

Tabelle 6: Stichprobenvergleich zwischen KGK und Patienten mit ADD beziiglich Demographie, CSF-
Biomarker-Konzentrationen, Laborwerten und Kognition

KGK ADD
M (£SD) M (£SD) p ES

n (fm) 36 (9:27) 108 (56:52) - -
Alter [Jahre] 63.0 (+13.6) 66.2 (+8.7) 0.106 0.313%
Ausbildung [Jahre] 15.2 (£3.6) 13.0 (£3.4) 0.007** -0.230°

Arterieller Hypertonus [%] 44 .4 36.0° 0.385% -

Typ 2 Diabetes Mellitus [%)] 7.0 8.3% 0.794* -
t-Tau [pg/ml] 281.2 (£112.4) 754.5 (+446.7) <0.001*** 0.772°
P1s1-Tau [pg/ml] 49.1 (+46.0) 88.8 (+80.0)° <0.001*** 0.607°
AB142 [pg/ml] 996.5 (+925.0 450.5 (+460.0) <0.001*** -0.884°
AB1.40 [pg/ml] 16293.5 (+13948.0) 13500.4 (+13238.0)* 0.182 -0.173°
AB142/ AB1.a0 0.066 (+0.071) 0.036 (x0.035)° <0.001*** -0.829°
eGFR MDRD [ml/min] 75.9 (+14.8) 73.2 (£14.6)° 0.348 -0.186"
H&amoglobin [g/dl] 14.1 (x1.4) 14.0 (£1.2) 0.618 -0.098"
Natrium [mmol/I] 140.4 (£2.0) 141.53 (£2.5)° 0.001** -0.362°
MMSE [Punkte] 29.1 (x0.6) 23.1 (14.5) <0.001*** -0.967°
Verbales Lernen [Richtige] 22.14 (x2.1) 12.6 (+4.7) <0.001*** -0.940°
Verbales Behalten [Richtige] 7.3(x1.7) 3.0 (x2.1) <0.001*** -0.879°
Verbales Wiedererkennen [%)] 99.4 (+1.6) 84.6 (+13.0) <0.001*** -0.773°
Visuell-raumlicher Abruf [Punkte] 9.9 (+1.7) 3.9(¢3.2) <0.001*** -0.860°
Sem. Fliissigkeit [Richtige/60 sec.] 24.78 (£5.6) 12.6 (¢5.9)° <0.001*** -0.876°
Visuokonstruktion [Punkte] 10.8 (£0.6) 8.9 (£2.4) <0.001*** -0.523°
Boston Naming Test [Richtige] 14.7 (20.5)° 12.5 (£2.7) <0.001*** -0.647°

Anmerkungen: ES=Effektstarke (Cohen’s d bzw. biserielle Rangkorrelation bei nonparametrischen

Vergleichen), n=Anzahl, f=weiblich, m=mannlich, M=Mittelwert, SD=Standardabweichung, °=Mann-Whitney-
U-Test (Verletzung der Normalverteilungsannahme in einer oder beiden Teilstichproben), *=t-Test fir
unabhangige Stichproben, *=Chi-Quadrat-Test, %=nicht bei allen Patienten der gekennzeichneten
Teilstichprobe erfasst. In der Gruppe KGK wurden weitere neuropsychologische und laborchemische
Parameter erhoben, bei den Patienten mit ADD zusétzlich kernspintomographische Analysen durchgefiihrt.
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Tabelle 7 stellt Korrelationsunterschiede zwischen KGK und Patienten mit ADD in
Bezug auf Zusammenhange von t-Tau mit verschiedenen zentralen Variablen dar. Hierbei
zeigt sich auf inferenzstatistischer Ebene lediglich im Zusammenhang von t-Tau mit AB142

ein Unterschied.

Tabelle 7 Korrelationsunterschiede zwischen KGK und Patienten mit ADD in Bezug auf
Zusammenhénge mit t-Tau

Zusammenhang r (KGK) r (ADD) z p

t-Tau ~ AB142 0.54 0.02 2.92 0.003
t-Tau ~ Alter 0.23 0.02 1.07 0.283
t-Tau ~ verbales Lernen -0.21 -0.11 -1.02 0.309
t-Tau ~ verbales Behalten -0.17 -0.12 -0.26 0.798
t-Tau ~ Visuokonstruktion -0.08 0.09 -0.85 0.393
t-Tau ~ MMSE -0.24 -0.09 -0.77 0.439

Anmerkungen: Unterschiede zwischen Korrelationskoeffizienten fir unabhéngige Gruppen nach
Diedenhofen und Musch (2015).

3.4 Diskrimination von Patienten mit ADD und KGK

Zur Unterscheidung zwischen Patienten mit ADD und KGK wurde zunachst die Gite
einzelner CSF-Biomarker im Sinne einer logistischen Regression und damit einhergehender
ROC-Analysen ermittelt, anschlieBend erfolgten diese Schritte anhand der Kombination

einzelner Biomarker als Ratios.

Unter den einzelnen Biomarkern wies ABi4> die beste Trennscharfe zur
Unterscheidung zwischen Patienten mit ADD und KGK auf, gefolgt von t-Tau und p+si-Tau
(s. Abb. 17 und Tab. 8). AB140 konnte nicht signifikant unterscheiden (Regressionsmodell
n.s.; p = 0.054). Die Kombination je zweier Biomarker erbrachte entsprechend hoéhere
Trenngenauigkeiten; die hochste Modellgite zeigte sich hierbei flir den Quotienten von t-Tau
und AB140, ahnlich gut unterschied die Kombination von t-Tau und AB142 (s. Abb. 17 und
Tab. 8 zu entsprechenden Konfidenzintervallen der jeweiligen AUCs). Statistische

Signifikanz erreichten hierbei die Unterschiede (der AUCs) zwischen jeweils t-Tau und AB1.42
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gegenuber jeweils pigi-Tau und AB14o (alle p's < 0.001). T-Tau und AB1.42 unterschieden
nicht signifikant unterschiedlich (p = 0.23). Die deskriptiv am besten trennende Ratio (t-
Tau/AB140) verfehlte gegeniber der am schlechtesten trennenden (AB1-42/AB1-40) knapp
statistische Signifikanz (p = 0.058), unterschied jedoch signifikant besser als t-Tau alleine
zwischen beiden Gruppen (p = 0.012). Die Trennscharfe einzelner und kombinierter
Biomarker wurde =zusatzlich unter strengeren kognitiven Einschlusskriterien (s. 2.1.1)
berechnet. Hierbei zeigten sich nahezu identische AUCs flr t-Tau (0.896 [strengerer
Einschluss] vs. 0.886), AB142 (0.935 vs. 0.942), pigi-Tau (0.813 vs. 0.804) AB140 (0.570 vs.
0.586), gleiches galt fir die Ratios AB1-42/AB140 (0.906 vs. 0.914), t-Tau/AB140 (0.987 vs.
0.985), t-Tau/AB142 (0.982 vs. 0.983), pisi-Tau/AB140 (0.963 vs. 0.962) und pigi-Tau/AB1-42

(0.948 vs. 0.947).

Tab. 8 Kennwerte der binomialen logistischen Regressionsanalysen zur Diskrimination von
KGK und Patienten mit ADD anhand verschiedener CSF-Biomarker und derer Verhéltnisse

Pradiktor Sensitivitét Spezifitéat AUC (95%KI) P

t-Tau 0.889 0.556 0.886 (0.833-0.939) <0.001
pis1-Tau 0.881 0.417 0.804 (0.727-0.881) <0.001
AB142 1.00 0.833 0.942 (0.877-1) <0.001
AB1.a0 0.894 0.306 0.586 (0.458-0.715) 0.054
AR 142/ AB 140 0.806 0.931 0.914 (0.852-0.977) <0.001
t-Tau/AB1.40 0.891 0.944 0.985 (0.967-1) <0.001
t-Tau/AB1.s2 0.944 0.917 0.983 (0.967-0.999) <0.001
p1s1-Tau/AB1.40 0.894 0.889 0.962 (0.925-0.998) <0.001
p1s1-Tau/AB1.42 0.929 0.889 0.947 (0.910-0.990) <0.001

Anmerkungen: AUC=area under the curve, KI=Konfidenzintervall nach deLong et al. (1988).
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Abb. 17: ROC-Kurven zur Diskrimination von KGK und Patienten mit ADD
anhand verschiedener CSF-Biomarker und derer Verhéltnisse
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Zusammenhdnge mit und
Einflussfaktoren auf t-Tau im CSF bei kognitiv Gesunden und Patienten mit ADD untersucht.
Zudem wurde die diagnostische Trennscharfe einzelner und kombinierter CSF-Biomarker in

Bezug auf diese Gruppen erfasst und verglichen.

Hierbei zeigten sich fir die KGK signifikante Korrelationen von t-Tau mit psi-Tau,
AB142, AB1-40 sowie Laktat im CSF. Nicht signifikant bei kleinem bis mittleren Effekt waren
Glukose im CSF und Kreatinin und Natrium im Serum sowie der Hamoglobin-Wert mit t-Tau
assoziiert, gleiches galt fir Alter und t-Tau. Auch varianzanalytisch ergab sich kein
signifikanter Unterschied in den t-Tau-Konzentrationen zwischen verschiedenen
Alterskategorien. Hinsichtlich kognitiver Variablen zeigten sich keine signifikanten, jedoch
kleine bis mittlere negative Zusammenhange fur verbales Lernen und Behalten und MMSE
sowie eine entsprechend positive Assoziation von kognitiver Verarbeitungsgeschwindigkeit
mit t-Tau. In Regressionsmodellen unter Kontrolle von Alter und Bildung ergaben sich unter
den kognitiven Variablen keine signifikanten Pradiktoren auf die Konzentration von t-Tau.
Deutliche Effekte — ohne inferenzstatistische Signifikanz — erbrachten Tests auf
Mittelwertsunterschiede zwischen Patienten mit relevanter Raucheranamnese, aHT und
vordiagnostizierter Hypercholesterinamie (jeweils hdhere t-Tau-Werte), zudem wiesen

Manner hohere t-Tau-Werte als Frauen auf.

Fir Patienten mit ADD =zeigten sich in entsprechenden Analysen signifikante
Assoziationen von t-Tau mit psgi-Tau und ABi14o und der Erkrankungsdauer. Fir die
kognitiven Variablen verbales Lernen und Behalten zeigten sich lediglich kleine negative
Korrelationen ohne statistische Signifikanz. Keiner der untersuchten kognitiven Parameter
erreichte hierbei als Pradiktor in Regressionsmodellen unter Kontrolle von Alter und Bildung
statistische Signifikanz. Signifikante negative Assoziationen zeigten sich fur die

Stellvertretervariablen der Krankheitsdynamik ,Dynamikyemales Lemen” UNd ,Dynamikyerpales
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Benaiten - Deutliche Effekte — ohne inferenzstatistische Signifikanz — erbrachten Tests auf
Mittelwertsunterschiede zwischen Patienten mit der Komorbiditat einer Depression (hdhere t-
Tau-Werte) und T2DM (niedrigere t-Tau-Werte). Kernspintomographische Analysen zeigten
signifikante Effekte des Vorliegens und Ausmalfies von DWMH auf die Konzentration von t-
Tau (auch bei statistischer Kontrolle von Erkrankungsdauer und globaler kognitiver

Leistungsfahigkeit), nicht jedoch von Amyloidmarkern.

Im Vergleich der genannten Kollektive zeigten sich neben Unterschieden in diversen
kognitiven Variablen und CSF-Biomarkern (auf3er AB1-40) in der Gruppe der KGK ein héheres
Bildungsniveau sowie niedrigere Serum-Natriumwerte. In Bezug auf oben genannte
Korrelationsanalysen zeigten sich mit Ausnahme des Zusammenhanges zwischen t-Tau und
AB142 keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit ADD und KGK. ROC-
Analysen erbrachten hohe Trennscharfen fir einzelne und Kombinationen von CSF-
Biomarkern zwischen den genannten Gruppen. Hierbei ergab sich der héchste Wert fir die
Ratio aus t-Tau und APB140, diese unterschied signifikant besser als t-Tau allein zwischen
Patienten mit ADD und KGK und verfehlte im Vergleich mit der Ratio aus AB1.42 und AB1.40

nur knapp statistische Signifikanz.

4.1 Stichprobe und generelle Einschrankungen

Gegentiber der Stichprobe von Patienten mit ADD, welche 108 Patienten beinhaltete,
konnten in die finalen Analysen 36 KGK einbezogen werden (s. Abb. 2). Einzelne inhaltlich
relevante  Effekte (etwa der Zusammenhang von Alter und tTau oder
Mittelwertsunterschiede zwischen KGK mit und ohne aHT, T2DM oder relevantem
Nikotinkonsum) erreichten hierbei keine statistische Signifikanz. Insofern muss die
vergleichsweise geringe Stichprobengréfe in genanntem Teilkollektiv als grundsatzliche
Einschrankung der vorliegenden Arbeit angeflhrt werden. Zudem soll angemerkt werden,
dass in der statistischen Operationalisierung multifaktorieller Einflisse auf Biomarker - wie

die t-Tau-Konzentration im CSF - Strukturgleichungsmodelle eine geeignete und potente
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Option gewesen waren, welche bei der Anzahl der untersuchten Einflussfaktoren jedoch eine

deutlich héhere Anzahl untersuchter Patienten erforderlich gemacht hatte (Wolf et al., 2013).

Eine weitere Einschrankung betrifft die abweichende Methodik der Datengewinnung
in den Teilstichproben KGK (primare Erhebung im Rahmen der vorliegenden Arbeit) und
Patienten mit ADD (retrospektive Datenbankanalyse), wodurch nicht fir alle der insgesamt
144 untersuchten Patienten vollstdndige Datensatze der untersuchten Variablen vorlagen.
So wurden im Falle der KGK keine Kernspintomographien durchgefiihrt, somit konnte in
diesem Kollektiv nicht der Einfluss von DWMH auf die Konzentration von t-Tau untersucht
werden. Auch lagen flir einen Teil der Patienten mit ADD (s. Kapitel 3.2.1) keine CSF-Daten
fir pigr-Tau und AB140 vor, wodurch die statistische Power entsprechender Analysen
reduziert war. Weiter muss von einer grundsatzlich eingeschrankten Generalisierbarkeit der

erhobenen Daten bei monozentrischem Charakter der Studie ausgegangen werden.

Zwischen KGK und Patienten mit ADD zeigten sich deutliche Unterschiede
hinsichtlich diverser kognitiver Variablen sowie der untersuchten CSF-Biomarkern mit
Ausnahme von AB+.40, was in dieser Form zu erwarten war und keiner weiteren Diskussion
bedarf. Weiter zeigten sich bei Patienten mit ADD héhere Serum-Natrium-Werte, wahrend
erniedrigte Natrium-Level im Sinne einer Hyponatridmie als Risikofaktor fir kognitiven Abbau
und das Auftreten dementieller Erkrankungen diskutiert werden (Chung et al., 2017). Da in
der Gruppe der Patienten mit ADD keine suffizient weiterfihrenden Informationen Uber
Begleiterkrankungen, Laborchemie und Medikation vorlagen, kdnnen entsprechende
Hintergrinde des genannten Befundes nicht abschlieRend geklart werden (etwa
Serumosmolalitat, diuretische Medikation, Blutzuckerspiegel). Unterschiede im Bildungsgrad
zwischen KGK (héher) und Patienten mit ADD lassen sich anhand des Studiendesigns nicht
erschopfend anhand der Theorie der kognitiven Reserve erklaren (hierzu waren sorgfaltig

kontrollierte Inzidenz- oder Pravalenzstudien vonndten; Sharp und Gatz, 2011).
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4.2 Zusammenhange mit und Einfliisse auf t-Tau bei KGK

In der Teilpopulation der KGK bestand ein deutlicher positiver Zusammenhang
zwischen t-Tau und AB+42. Dies erscheint vor dem Hintergrund, dass diese Biomarker der
AD allenfalls negativ assoziiert erwartet wurden (im Krankheitsfall finden sich erniedrigte
Amyloid- neben erhdhten Tau-Markern) zunachst kontraintuitiv. Dieses Ergebnis steht jedoch
in Einklang mit den Daten von Sunderland und Kollegen (2003), welche im Rahmen einer
gréBeren Studie fUr die genannten Biomarker einen Zusammenhang bei 72 kognitiv
gesunden Kontrollprobanden feststellten. Eine mdgliche Erklarung hierflir koénnten
Biomarker-unabhangige interindividuelle Unterschiede in der allgemeinen Drainage von
CSF-Proteinen aus dem Nervensystem im Gesunden sein. Hierfir spricht die Tatsache, dass
im vorliegenden Kollektiv der KGK t-Tau auch mit den Ubrigen CSF-Biomarkern (p1si-Tau
und ABi-40) deutliche positive Korrelationen ahnlicher Grofenordnung aufwies. Ein in der
Literatur ebenfalls diskutierter non-linearer Zusammenhang (de Leon et al., 2018) zwischen
t-Tau und AB142 bei gesunden Probanden konnte anhand visueller Inspektion des

zugehdrigen Streudiagrammes nicht nachvollzogen werden

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich in der Teilstichprobe der KGK fir keine
kognitive Domane — auch unter Kontrolle der Faktoren Alter und Bildungsgrad — ein
signifikanter Zusammenhang mit der Konzentration von t-Tau im CSF bei kleinen bis
mittleren Effektstarken. Dies deckt sich mit Ergebnissen mehrerer Arbeiten, welche weder fir
den MMSE als Mal fur die globale kognitive Leistungsfahigkeit (Dumurgier et al., 2017) noch
fir einzelne kognitive Domanen Zusammenhange mit t-Tau fanden (Stomrud et al., 2010;
Vemuri et al., 2011) auch unter Kontrolle von Alter und Bildung (Bos et al., 2018). Dem
gegenuber stehen Studien, welche Assoziationen von t-Tau mit visuell-raumlicher
Gedachtnisleistung (Pettigrew et al., 2015) oder exekutiven Funktionen (Schott et al., 2010)
berichteten. Hierbei soll angemerkt werden, dass in vorliegender Arbeit relevante Effekte
(Korrelationen mit mnestischen Funktionen und kognitiver Verarbeitungsgeschwindigkeit) bei

vergleichsweise kleiner StichprobengréfRe keine statistische Signifikanz erreichten.
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Der erwahnte mittlere signifikante Zusammenhang von t-Tau und Laktat im CSF ist
bisher in einer Arbeit in inverser Form bei Patienten mit ADD berichtet worden. Liguori und
Kollegen (2015) fanden eine negative Assoziation der genannten Parameter bei 145 ADD-
Patienten, in einer Kontrollgruppe (welche allerdings aus neurologischen Patienten ohne
klare diagnostische Zuordnung bestand) konnte der Zusammenhang nicht bestatigt werden.
Zudem zeigten sich in erwahnter Arbeit hohere Laktat-Werte fur ADD-Patienten gegentber
kognitiv gesunden Kontrollen, was sich in den Daten der vorliegenden Arbeit
inferenzstatistisch nicht bestatigen lie (Mapp = 1.79, SD = 0.26 vs Mkek = 1.70, SD = 0.26; p
= 0.1760 im Mann-Whitney-U-Test bei Verletzung der Normalverteilungsannahme in der
Gruppe der Patienten mit ADD), in einer alteren Arbeit an einer kleinen Stichprobe (17 ADD-
Patienten und 17 gesunde Kontrollen) jedoch in dieser Form bereits aufgezeigt wurde
(Redjems-Bennani et al.,, 1998). Erwahnenswert ist in diesem Zusammenhang neben
etwaigen Dysbalancen im zerebralen Energiemetabolismus auch die Infektionshypothese zur
Genese der AD. Diese postuliert, dass chronischen oder latenten ZNS-Infektionen (etwa
verursacht durch Herpes-Viridae, Chlamydien oder Spirochaten) eine entscheidende Rolle in
der Verursachung neuropathologischer Veranderungen in den Gehirnen von Patienten mit

ADD zuzuschreiben ist (Fulop et al., 2018; Itzhaki et al., 2016).

Weiter zeigte sich eine kleine bis mittlere Korrelation zwischen t-Tau im CSF und
eGFR bzw. Kreatinin (negativer bzw. positiver Zusammenhang, je ohne statistische
Signifikanz). Wahrend es deutliche Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
chronischer renaler Dysfunktion und kognitivem Abbau gibt (Etgen et al., 2012) und diverse
Pathomechanismen fur das gehaufte Auftreten von dementiellen Syndromen bei Patienten
mit Nierenerkrankungen diskutiert werden (unter anderem renal vermittelte vaskulare
Schadigungen und uramische Neurotoxizitat; Zhang et al., 2020), sind keine direkten
Zusammenhange zwischen renaler Funktion und t-Tau im CSF bei kognitiv Gesunden

beschrieben.
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Zuletzt zeigten sich in der Gruppe der KGK bei Mannern deutlich héhere t-Tau-Werte
als bei Frauen (Effekt ohne statistische Signifikanz). In der aktuellen Literatur liegen fir
entsprechende, kognitiv unbeeintrachtigte Stichproben und fiir Patienten mit MCI oder
subjektiven kognitiven Defiziten Hinweise auf hohere t-Tau-Werte bei Frauen vor, wobei
dieser Effekt moglicherweise ApoE-e4-vermittelt ist (Damoiseaux et al., 2012; Mofrad et al.,
2020). Hier soll angemerkt werden, dass in der vorliegenden Stichprobe pradominant
Manner untersucht wurden (75%, Rekrutierung mehrheitlich aus Urologie) und zudem keine
ApoE-Genotypisierung der Patienten durchgefihrt wurde, wodurch Vergleichbarkeit und

Generalisierbarkeit der erhobenen Daten in Bezug auf diese Fragestellung eingeschrankt ist.

Auf Gruppenebene zeigten sich zudem deutlich hdhere t-Tau-Werte (wenn auch ohne
statistische Signifikanz) bei relevanter Nikotinanamnese, aHT und Hypercholesterinamie.
Wahrend die genannten Faktoren jeweils als Risikofaktor fir die ADD gelten (s. Kapitel
1.1.4), sind die Auswirkungen auf t-Tau im CSF nur sehr eingeschrankt untersucht worden.
Eine jingere Arbeit (Wu et al., 2020) fand hierbei keinen Unterschied in den t-Tau-Leveln im
CSF zwischen Rauchern und Nicht-Rauchern (wobei die entsprechende Kategorisierung
unabhangig vom Ausmal} der Raucheranamnese getroffen wurde). Bezlglich aHT zeigten
sich in einer Untersuchung an 115 kognitiv Unbeeintrachtigten gleiche Anteile an Patienten
mit aHT zwischen einer Gruppe mit héheren gegenlber einer Gruppe mit niedrigeren t-
Werten im CSF (Trennwert bei 350 pg/mL; Glodzik et al., 2012). In einem Kollektiv von
Patienten mit ADD zeigte sich eine Assoziation erhohter t-Tau-Werte mit aHT, wobei der
Effekt durch ApoE-e4 vermittelt war (Kester et al.,, 2010). Fur Auswirkungen einer
Hypercholesterinamie auf t-Tau im CSF bei kognitiv Gesunden liegen nach Kenntnis des
Verfassers keine Daten vor. An dieser Stelle muss angemerkt werden, dass bei lediglich drei
Individuen mit Hypercholesterindmie innerhalb der Teilstichprobe der KGK keine adaquate
Schlussfolgerung aus dem genannten Effekt gezogen werden kann. Nikotinkonsum, aHT
und Hypercholesterindmie fallen jeweils unter die Gruppe (kardio)vaskularer Risikofaktoren.

Bos und Kollegen (2019) fanden in einer Langsschnittuntersuchung an kognitiv Gesunden
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zwar keine Baseline-Zusammenhange zwischen einzelnen kardiovaskularen Risikofaktoren
(u.a. aHT) mit t-Tau im CSF, jedoch konnte ein kumulativer kardiovaskularer Risiko-Score
den Anstieg von t-Tau-Werten (jedoch nicht von Amyloidmarkern) im CSF im zeitlichen
Verlauf vorhersagen. Diese Assoziation von vaskularem Risikoprofil und Tau-Pathologie bei
kognitiv Gesunden wird unterstitzt durch eine kirzlich verdffentlichte Arbeit, welche mittels
Tau-PET die Effekte des kardiovaskuldren Risikoprofils auf die zerebrale Tau-Pathologie
untersucht und Hinweise auf entsprechende Interaktionen gefunden hat (Rabin et al., 2019).
Zusammenfassend weisen Daten aus vorliegender Arbeit und genannten Studien darauf hin,
dass kardiovaskulare Risikofaktoren, moglicherweise Uber mikrovaskulare zerebrale
Pathologien und konsekutiv neuronale Schadigungen einzeln oder kumulativ in erhéhten t-

Tau-Spiegeln minden.

4.3 Zusammenhange mit und Einflusse auf t-Tau bei Patienten mit
ADD

Bei Patienten mit ADD zeigte sich, im Gegensatz zu den KGK, fiir t-Tau und AB1.42im
CSF kein Zusammenhang. Auch dieses Ergebnis ist in Einklang mit der genannten Arbeit
von Sunderland und Kollegen, welche neben gesunden Kontrollen (hier ein positiver
Zusammenhang) auch 136 Patienten mit ADD untersucht hatten (2011). Dieser Unterschied
im Zusammenhang zwischen KGK und Patienten mit ADD kann in der mdglicherweise
ausgepragten Heterogenitat von Krankheitsdauer und Krankheitsdynamik innerhalb der
jeweiligen ADD-Stichproben begrindet sein. Tau- und Amyloidpathologie werden im
Rahmen der AD als dynamisch verbundene, jedoch =zeitlich nicht streng parallele
pathophysiologische Prozesse verstanden (Buchhave et al.,, 2012). Demnach kénnten
Zusammenhange zwischen t-Tau und AB1.42 bei statistischer Betrachtung von Patienten mit

ADD in verschiedenen Krankheitsstadien abgeschwacht oder maskiert werden.

Die genannten schwachen Zusammenhange von mnestischen Funktionen und der

Konzentration von t-Tau im CSF stehen nur teilweise in Einklang mit Befunden aus Arbeiten
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zu verwandten Fragestellungen. Wahrend in einer Arbeit an 98 Patienten mit ADD keine
eindeutigen Zusammenhange zwischen kognitiven Testwerten und t-Tau im CSF festgestellt
wurden (unter Kontrolle der Variable Alter; Vemuri et al., 2009), weisen neuere Arbeiten auf
eine Assoziation von Tau-Pathologie und kognitiven Defiziten hin. Vemuri und Kollegen
fanden ein einer jingeren Arbeit (2011) — ebenfalls unter Kontrolle des Alters der Teilnehmer
— schwache, bei hoher Teilnehmerzahl (n=290) jedoch signifikante Zusammenhange
zwischen t-Tau im CSF und MMSE, verbalem Lernen, Benennen und kognitiver Flexibilitat.
Einschrankend muss angemerkt werden, dass in dieser Stichprobe neben ADD- auch MCI-
Patienten einbezogen wurden, die Vergleichbarkeit mit den hier vorliegenden Daten daher
eingeschrankt ist. Neuere Daten aus Tau-PET-Studien weisen ebenso auf einen
Zusammenhang von mit CSF-t-Tau Korrelierter zerebraler Tau-Last und kognitiven
Einschrankungen hin (Bejanin et al., 2017; Brier et al.,, 2016). Im Vergleich zu den
Zusammenhangen von Kognition und t-Tau im CSF bei den KGK im Rahmen der
vorliegenden Arbeit fallt auf, dass das Ausmall des Zusammenhanges mit verbalem Lernen,
verbalem Abrufen und dem MMSE als Mal fir globale kognitive Leistungsfahigkeit zwar
héhere Ausmale erreicht, bei deutlich geringerer Stichprobengréfie jedoch statistische
Signifikanz verfehlt. Angemerkt werden soll, dass unter Kontrolle von Alter und Bildungsgrad
in keiner Teilstichprobe der vorliegenden Arbeit kognitive Testwerte t-Tau im CSF adaquat
vorhersagen konnten. Zusammengenommen weisen Daten aus vorliegender Arbeit und der
existierenden Literatur auf einen mdglichen Zusammenhang zwischen kognitiven Defiziten

und t-Tau im CSF bei Patienten mit ADD und KGK hin.

Die genannte Korrelation von Krankheitsdauer mit t-Tau im CSF ist in Einklang mit
existierender Literatur zu sehen. Wahrend Sunderland und Kollegen in ihrer Studie an 131
Patienten mit ADD keinen Zusammenhang zwischen den erwahnten Parametern fanden
(2003) und zudem in einer alteren Arbeit — an lediglich 29 Patienten - in sequentiellen
Lumbalpunktionen im Abstand von zwei Jahren stabile t-Tau-Konzentrationen im CSF

malen (Sunderland et al., 1999), finden sich in der jingeren Literatur Hinweise auf einen
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Zusammenhang. Bouwman et al. untersuchten in einem Kollektiv von 50 Patienten mit ADD
und 38 Patienten mit MCI ebenfalls in einem Abstand von etwa zwei Jahren die Level von t-
Tau im CSF und fanden ein Anstieg Uber die Zeit (Bouwman et al.,, 2007). Dies ist in
Einklang mit aktuellen PET-Studien zur Akkumulation und Ausbreitung der Tau-Pathologie
im menschlichen Gehirn zu sehen (Cho et al.,, 2016, 2018), welche sich in erhdhter
Konzentration im CSF widerspiegeln kénnte. Es ist jedoch auf eine eingeschrankte
Vergleichbarkeit dieser Messmethoden der Tau-Pathologie hinzuweisen; CSF-
Konzentrationen sollten hierbei als dynamischer, PET-Daten als kumulativer Marker

betrachtet werden.

Mehrere Arbeiten weisen darauf hin, dass bei der ADD hohere t-Tau-Konzentrationen
mit starkerer Krankheitsaktivitdt oder -dynamik assoziiert sind. Meist wurde hierbei die
Krankheitsaktivitat Uber die Rate des kognitiven Abbaus operationalisiert. So fanden sich
unter 142 Patienten mit ADD hdéhere Abbauraten im MMSE bei denjenigen Teilnehmern,
welche zu Beginn der Studie t-Tau Werte im obersten Quartil aufwiesen (Samgard et al.,
2010). In einem vergleichbaren Studiendesign fanden Degerman und Kollegen bei 196
Patienten mit ADD oder MCI ein erhdhtes Risiko fir einen deutlichen kognitiven Abbau bei
Patienten mit héheren t-Tau-Leveln zu Studienbeginn (2014). Eine jungere Arbeit fand in
einer Stichprobe von 129 Patienten mit ADD eine Assoziation von t-Tau im CSF mit dem
Krankheitsprogress Uber drei Jahre, gemessen mittels kognitiven Abbaus (Wattmo et al.,
2020), einschrankend fand sich dieser Zusammenhang jedoch nur bei APOE-e4 Tragern. In
vorliegender Arbeit nun wurde die Krankheitsdynamik mittels Quotienten aus kognitiven
Testwerten (jeweils max. Wert abzlglich erreichter Werte im Sinne des kognitiven Defizits)
und Krankheitsdauer operationalisiert (s. Kapitel 2.6). Hierbei sollten héhere Werte in den
erstellten Variablen eine hoéhere Krankheitsdynamik reflektieren. Interessanterweise
bestanden negative Assoziationen zu den t-Tau Konzentrationen im CSF. Mdglicherweise ist
dieser im Vergleich zur aufgeflihrten Literatur gegensatzliche Effekt auf die Gewichtung der

Variable Krankheitsdauer zurlckzufiihren; diese war im Rahmen der vorliegenden Arbeit
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positiv mit t-Tau im CSF korreliert und wurde in der mathematischen Operationalisierung der

Krankheitsdynamik im Nenner angefihrt.

Wahrend in der Teilstichprobe der KGK kein Teilnehmer eine relevante depressive
Symptomatik aufwies, bestand unter den Patienten mit ADD bei etwa einem Drittel der
Patienten die komorbide Diagnose einer Depression (die Literatur hierzu gibt Werte
zwischen 12.7 und 42% an; Chi et al., 2015). Interessanterweise zeigten sich bei diesem Teil
der Patienten mit ADD Hinweise auf hoéhere t-Tau-Werte (Effekt ohne statistische
Signifikanz). Eine kirzlich verdffentlichte Ubersichtsarbeit zu affektiver Symptomatik und
verschiedenen Amyloid- und Tau-Biomarkern im Rahmen der A/T/N-Klassifikation (Jack et
al., 2018) bei AD und MCI konnte — gegensatzlich zum genannten Teilergebnis - keinen
eindeutigen Zusammenhang zwischen t-Tau im CSF und Depression feststellen (Banning et
al., 2019). Gleichzeitig bestehen aus Tau-PET-Studien Hinweise auf einen Zusammenhang
von depressiven Symptomen und Tau-Pathologie (Babulal et al., 2020; Gatchel et al., 2017),
sodass in der Zusammenschau der Befunde keine eindeutige Studienlage konstatiert werden

kann.

Bezlglich des Vorliegens einer Komorbiditat von T2DM bestanden in der Gruppe der
Patienten mit ADD hohere t-Tau-Werte (jedoch ohne statistische Signifikanz) bei Nicht-
Diabetikern. Dem gegentiber steht der weiter oben dargestellte Befund bei den KGK, wobei
hier anzumerken ist, dass bei lediglich 3 aus 36 Teilnehmern der KGK die Diagnose T2DM
bestand. Wie eingangs dargestellt, weisen neuere Daten darauf hin, dass bei Patienten mit
klinisch mdglicher oder wahrscheinlicher AD Zeichen einer Tauopathie (gemessen mittels
Tau-PET) mit starkeren metabolisch-diabetischen Veradnderungen assoziiert sind. Die
Interpretierbarkeit der Befunde vorliegender Arbeit muss hierbei als deutlich eingeschrankt
betrachtet werden, wurden doch keine direkten metabolischen Marker (etwa der HbA1c-

Wert) erfasst, sondern lediglich die vorbestehenden Diagnosen der Patienten.
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4.4 Alter und t-Tau

Eine Kernfragestellung der Arbeit war die Untersuchung einer maoglichen
Altersabhangigkeit von t-Tau im CSF. Hierbei zeigte sich ein kleiner bis mittlerer Effekt bei
den KGK (r = 0.23), eine Stichprobengrolte von 146 Patienten ware hier nach post-hoc
Poweranalysen flir das Erreichen statistischer Signifikanz notwendig gewesen. Sjégren und
Mitarbeiter fanden in ihrer Stichprobe (231 Teilnehmer, 21-90 Jahre, MMSE als Kontrollmal}
fir kognitive Gesundheit) einen Zusammenhang von r = 0.6. Shoji und Kollegen (2002)
stellten in ihrer Untersuchung an 181 Teilnehmern (keine kognitive Testung im Sinne eines
Screening-Verfahrens  oder einer  neuropsychologischen  Untersuchung) mittels
Regressionsanalyse einen signifikanten Effekt des Alters auf t-Tau im CSF fest, es wurden
jedoch keine beta-Koeffizienten zur quantitativen Einschatzung desselben angegeben. Die
visuelle Interpretation des entsprechenden Streudiagramms Iasst hierbei auf einen kleinen
bis mittleren Zusammenhang schlieBen. Einen &ahnlichen Effekt (r = 0.22) wie in der
vorliegenden Studie fanden Mattsson et al. (2009) in der Kontrollgruppe (n = 304) im
Rahmen einer grofangelegten Arbeit zu CSF-Biomarkern bei Patienten mit MCI. Hierbei
muss einschrankend angemerkt werden, dass ein MMSE von bereits 26 bereits als
Einschlusskriterium fir kognitive Gesundheit genligte. Dem gegeniber wurde in einer
weiteren Arbeit (n = 7105) kein Zusammenhang der genannten Variablen gefunden (Burkhard
et al.,, 2004), hier wurde kein psychometrisches MalR zur Gewahrleistung kognitiver
Gesundheit erhoben. Vor dem Hintergrund der genannten Arbeiten erscheint der in den
vorliegenden Daten gefundene kleine bis mittlere Zusammenhang von Alter und t-Tau im
CSF plausibel; er fallt hierbei tendenziell geringer aus als in den genannten Arbeiten, welche
die kognitive Gesundheit mittels kognitiven Screenings kontrolliert hatten. Ein Grund hierflr
konnte sein, dass in den dargestellten Arbeiten mdoglicherweise auch Patienten
eingeschlossen wurden, welche unter einem neurodegenerativen Prozess litten, ohne dass
dieser mittels MMSE detektiert werden konnte - sodass é&ltere und tatsachlich

neuropsychiatrisch erkrankte Teilnehmer mit entsprechend hoheren t-Tau-Werten
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miteingeschlossen wurden. Eine Zusatzanalyse unter Einbezug von zehn ADD-Patienten mit
einem MMSE-Wert von mindestens 28 Punkten erbrachte keinen signifikant veranderten
Korrelationskoeffizienten, was unter Berlcksichtigung der geringen Fallzahl jedoch nicht

eingehend interpretiert werden kann.

In der Teilstichprobe der Patienten mit ADD zeigte sich kein Zusammenhang von
Alter und t-Tau im CSF, dies deckt sich mit Ergebnissen von Mattson et al. (2009), welche in
einem Kollektiv von 529 Patienten mit ADD keine Assoziation berichteten. In der
Zusammenschau von Befunden aus vorliegender Arbeit und dargestellter Literatur bei
kognitiv Gesunden und Patienten mit ADD erscheint plausibel, dass auch im normalen
Alterungsprozess im Rahmen von glialer Aktivierung mit Entzindungsprozessen,
mitochondrialer Dysfunktion oder oxidativen Schaden (Mattson und Arumugam, 2018) Gber
neuronale Schadigung t-Tau-Werte im CSF ansteigen. Im Falle der AD kommt es
altersunabhangig pathophysiologisch zu erhdhten Werten, sodass sich etwaige
Altersunterschiede womaoglich ausgleichen. Zudem ist die AD eine Erkrankung des héheren
Lebensalters, sodass sich die Streuung von Altersunterschieden bei Krankheitsbeginn in

einem niedrigeren Bereich bewegen dirfte als Uber die gesamte Lebensspanne betrachtet.

4.5 Deep White Matter Hyperintensities und t-Tau

Die Rolle von zerebralen mikrovaskularen Schadigungen, bildgebend an DWMH
festgemacht, ist Gegenstand jungerer Diskussionen im Rahmen der Pathogenese der AD.
Wahrend diskutiert wird, dass Amyloid-Pathologie und WMH unabhangige, aber additive
Faktoren in der Krankheitsentstehung der ADD sind (Roseborough et al., 2017), ist
gleichzeitig die Rolle des Tau-Proteins weder in Langs- noch Querschnittsuntersuchungen
ausreichend untersucht und verstanden (Soldan et al., 2020). Geht man von neuronalen
Schadigungen infolge systemischer oder zerebraler GefalRpathologien aus, erscheint eine t-
Tau-Erhéhung hierbei plausibel. Um einen moglichen Zusammenhang von zerebralen

mikrovaskularen Schadigungen und t-Tau zu untersuchen, wurde in vorliegender Arbeit im
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Teilkollektiv der Patienten mit ADD die t-Tau-Konzentration in Abhangigkeit von Vorliegen
und Ausmal® der DWMH analysiert. Hierbei zeigten sich — auch unter Kontrolle von
Erkrankungsdauer und MMSE — hdéhere t-Tau-Werte bei Vorliegen von DWMH, welche in
dieser Form nicht fir die Amyloidmarker AB1.42, AB1-40 oder deren Ratio replizierbar waren. In
einer groflen Arbeit an 547 Patienten mit ADD zeigte sich in Regressionsmodellen unter
Kontrolle von Alter, Geschlecht und dem Ausmal} der temporalen Atrophie kein Einfluss von
WMH auf t-Tau im CSF (Kester et al., 2014). Wahrend sich dieses Ergebnis nicht mit den
Daten der vorliegenden Arbeit deckt, bestehen kritische Unterschiede im
Untersuchungsdesign. So wurden in der vorliegenden Arbeit ausschlieRlich DWMH
analysiert, da diesen deutlicher mikroangiopathische Veranderungen zu Grunde liegen, als
es bei periventrikuldren Lasionen der Fall zu sein scheint (Kim et al., 2008). Zudem wurde in
entsprechenden Regressionsmodellen auch die Erkrankungsdauer als Kontrollvariable mit
einbezogen, nachdem diese in Korrelationsanalysen mit t-Tau assoziiert war.
Ubereinstimmend mit vorliegenden Daten zeigte sich in der genannten Arbeit kein
Zusammenhang von ABi42 mit WMH. Eine deutlich kleinere Studie (n = 78) an einer
heterogenen Stichprobe aus gesunden Kontrollen und Patienten mit MCI oder ADD fand bei
hoéheren Fazekas-Scores fir DWMH hdhere t-Tau-Werte im CSF (Radanovic et al., 2017).
Neben der geringen Zahl an Patienten mit ADD (n = 14) muss kritisch angemerkt werden,
dass dieser Effekt flr alle Teilnehmer, unabhangig der Krankheitsentitdt und ohne
Subgruppenanalyse berichtet wird. Jingere Daten weisen ebenso auf einen Zusammenhang
von (vaskularen) Schadigungen der weilen Substanz und Tau-Pathologie hin. So zeigte sich
in einer PET-Untersuchung an 59 kognitiv Gesunden und 10 Patienten mit kognitiven
Beeintrachtigungen ein Zusammenhang zwischen kortikaler Tau-Last und Schadigungen der
weillen Substanz (Strain et al., 2018). In einer weiteren Arbeit an 61 Patienten mit kognitiven
Einschrankungen und subkortikalen vaskularen Lasionen (WMH, Lakunen und
Mikroblutungen) bestand ebenso ein Zusammenhang im Ausmalf} ebendieser Lasionen und
der kortikalen Tau-Last (Kim et al., 2018). In der Zusammenschau aus den genannten

Ergebnissen zu DWMH und t-Tau sowie den dargestellten Befunden in der Teilstichprobe
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der KGK zu kardiovaskularen Risikofaktoren und t-Tau (héhere Konzentrationen bei
relevanter Raucheranamnese, aHT und Hypercholesterinamie) erscheint ein
Zusammenhang von (mikro)vaskuldarer Pathologie als gemeinsame Endstrecke der

genannten Faktoren mit t-Tau im Liquor plausibel.

4.6 Trennscharfe der CSF-Biomarker hinsichtlich KGK und
Patienten mit ADD

Auch wenn im klinischen Alltag die Differentialdiagnose der ADD gegenilber anderen
Demenzerkrankungen oder auch dem MCI im Vordergrund steht, besitzt die Abgrenzung der
ADD gegenuber gesunden Kontrollen in der grundsatzlichen Bewertung liquordiagnostischer
Parameter einen kritischen Stellenwert. In diesem Sinne wurde im Rahmen der vorliegenden
Arbeit die diagnostische Wertigkeit des Tau-Proteins allein und in Relation mit weiteren

Biomarkern der AD evaluiert.

Shaw und Kollegen untersuchten die Trennscharfe etablierter Biomarker der AD im
CSF bei 56 autoptisch bestatigten ADD-Patienten gegeniber 52 kognitiv gesunden
Kontrollen (2009). Hierbei erhielten sie fur t-Tau eine AUC von 0.831. Dies entspricht der
GroRenordnung der in der vorliegenden Arbeit ermittelten Kennzahl (0.889). Gleiches qilt fir
AR142 (0.913 vs. 0.942) und piei-Tau (0.753 vs. 0.804). Geht man davon aus, dass die
Autopsie der Goldstandard fir die Diagnosesicherheit der ADD darstellt, kann man vor dem
Hintergrund der Daten von Shaw et al. eine hohe Gite der diagnostischen Gruppierung und
Messgenauigkeit fur die vorliegende Arbeit konstatieren. In Einklang mit diesen Ergebnissen
steht eine weitere umfangreiche Arbeit, in welcher 150 Patienten mit ADD (klinische
Diagnose) 100 gesunden Kontrollen gegenulbergestellt wurden (Hulstaert et al., 1999).
Hierbei ergab sich fur AR1.42 eine AUC von 0.847, fir t-Tau von 0.824. Einschrankend muss
hierbei angemerkt werden, dass keine Angaben Uber Einschlusskriterien der gesunden

Kontrollteiinehmer gemacht wurden.
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Wahrend AR+.40 weder im Rahmen der vorliegenden Daten (kein Gruppenunterschied
zwischen Subgruppen, keine signifikante Trennscharfe in ROC-Analysen) noch anhand
vorliegender Literatur (Olsson et al., 2016; Shoji et al., 1998) zur Unterscheidung gesunder
Kontrollen von Patienten mit ADD geeignet ist, spielt es eine wichtige Rolle in der
Interpretation von fir die AD relevanten Biomarker. Im Sinne eines Korrektivs fir
interindividuelle Unterschiede im Amyloid-Metabolismus gilt die Ratio von Al31.42 zu A31.40 als
etablierter, der Konzentration von AR+.42 Uberlegener Biomarker der AD (Hansson et al.,
2019). Interessanterweise zeigte sich in den Daten der vorliegenden Arbeit durch den
Einbezug von AR1.4 als Ratio von t-Tau/AR+.40 die héchste Trennschérfe der einzelnen oder
kombinierten Biomarker in der Gegenuberstellung von Patienten mit ADD und KGK. Hierbei
bestand nicht nur auf deskriptiver, sondern auch auf inferenzstatistischer Ebene eine
Uberlegenheit der t-Tau/AB+40-Ratio gegeniiber t-Tau allein. Nach Kenntnis des Verfassers
wurden keine Arbeiten zur diagnostischen Wertigkeit dieses Verhaltnisses in den genannten
Patientengruppen veréffentlicht. Eine mogliche Erklarung fir den dargestellten Befund ware
die Interpretation von Al1.40 als AD-unspezifischer Drainagemarker in den Liquor, welcher die
diagnostische Wertigkeit von einem Neurodegenerationsmarker wie t-Tau erhdhen kann.
Auffallig ist die Tatsache, dass in der vorliegenden Stichprobe die Ratio aus AlR1.42 zu Al1.40
nicht besser zwischen Gesunden und Kontrollen unterschied als AR1.42 allein. Erklarend durfe
hierbei die bereits exzellente Trennscharfe von AR142 in dem untersuchten Kollektiv sein; als
Einschlusskriterium fir die Gruppe der Patienten mit ADD bestand bereits eine ARq4—

Konzentration von < 600 pg/ml.

4.7 Generelle Diskussion & Ausblick

Die vorliegende Arbeit zeigt verschiedene Zusammenhange mit und Einflussfaktoren
auf die Konzentration von t-Tau im Liquor bei Gesunden und Patienten mit ADD auf, welche
in der klinischen Praxis im Rahmen von grenzwertigen Befunden einen wertvollen
differentialdiagnostischen Hinweis darstellen kdnnen. Hervorzuheben und in zukinftigen

Studien weiter herauszuarbeiten sind hierbei insbesondere die Rolle von kardiovaskularen
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Risikofaktoren, des Alters sowie der Erkrankungsdauer und des kognitiven
Leistungsniveaus. Zudem deuten Ergebnisse aus Diskriminationsanalysen auf eine
maoglicherweise verbesserte diagnostische Trennscharfe von t-Tau durch statistische

Korrektur mittels der Konzentration von AR1.40 hin.

Die Generalisierbarkeit der dargestellten Ergebnisse ist vor dem Hintergrund einer
insgesamt 144 Patienten umfassenden, monozentrisch erhobenen  Stichprobe
eingeschrankt, gerade in der Substichprobe der KGK finden sich lediglich 36 Teilnehmer,
sodass weitere Arbeiten die genannten Einflussfaktoren in gréReren Stichproben,
idealerweise  in  Langsschnittdesigns, evaluieren  sollten. Der Einsatz von
Strukturgleichungsmodellen in der Entschliusselung der multifaktoriellen Genese von t-Tau-
Erhéhungen ware bei entsprechender Stichprobengrélie ein geeignetes statistisches Mittel.
Als weitere Einschrankung ist die Beschrankung der Analysen auf die Koérperflissigkeit CSF
zu nennen, neuere Erkenntnisse deuten auch auf einen diagnostischen Nutzen von t-Tau im
peripheren Blut hin (Molinuevo et al., 2018). Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit
durchgefiihrten kernspintomographischen Analysen deuten auf einen Zusammenhang von
DWMH als Stellvertretervariable fur mikrovaskuldre Schaden und t-Tau hin. Diese
Assoziation wurde jedoch nicht bei kognitiv Gesunden, sondern allein an Patienten mit ADD
untersucht, sodass in Folgeuntersuchungen eine Evaluation dieses Zusammenhangs in

weiteren Kollektiven erfolgen sollte.
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