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Vorwort

Die klinische Diagnostik chronisch-neurodegenerativer Erkrankungen, und im Besonderen die
Friihdiagnostik der Alzheimer Erkrankung, hat sich binnen der letzten Jahre durch die Etablierung
neurobiologischer Messmethoden, der sogenannten Biomarkerdiagnostik, deutlich weiterentwickelt.
Neuropsychologische Testverfahren, die eine syndromale Charakterisierung kognitiver Defizite
erlauben, wurden modifiziert und konnten hinsichtlich ihrer Sensitivitat und Spezifitat verbessert
werden, aber sie behalten den Nachteil, interindividuelle Unterschiede auf dem Hintergrund der
kognitiven Reserve nur bedingt ausgleichen zu konnen und die wesentliche Limitation, den

biologischen Hintergrund eines fortschreitenden Abbauprozesses im Gehirn nicht abzubilden.

Auf dem Weg nicht nur symptomatische, sondern auch kausale Therapien fiir die Behandlung von
chronisch neurodegenerativen Erkrankungen zu entwickeln, haben Methoden wie die
Biomarkerdiagnostik von Proteinen in Kérperfliissigkeiten und neue nuklearmedizinische Tracer fiir
das Verfahren der Positronen-Emissions-Tomographie (PET), eine stetig zunehmende Bedeutung. Die
Entwicklung ist jedoch erst am Anfang und die Forschungsergebnisse kommender Jahre werden
zeigen missen, wie viele der neuen Marker es bedarf, und in welcher Kombination sie angewandt

werden sollten, um den hdchsten differentialdiagnostischen Mehrwert zu generieren.

Entscheidender Schrittmacher bei der Etablierung neuer Biomarker in der Diagnostik chronisch
neurodegenerativer Erkrankungen sind grofRe nationale und internationale Kohortenstudien. In

Deutschland hat das Kompetenznetz Demenzen (KND, www.kompetenznetz-demenzen.de) hierzu

einen wesentlichen Beitrag geleistet. Zwischen 2002 und 2009 hat das KND als BMBF-gefordertes
multizentrisches Projekt von universitdren Gedachtnisambulanzen tber 2000 Patienten und gesunde
Kontrollen im Verlauf untersucht. Der besondere Wert dieses grofRen Forschungsprojektes liegt dabei
nicht nur in der Anzahl der untersuchten Patienten, sondern auch in der Vielzahl von Biomarkern, die
parallel zum Krankheitsverlauf erhoben wurden. Die Patientenkohorte wurde nicht nur klinisch und
neuropsychologisch untersucht, sondern es wurden auch Untersuchungen der Gehirnfliissigkeit und

des Blutes, sowie MRT- und genetische Untersuchungen durchgefiihrt.

Der Verfasser dieser Habilitationsschrift hat im Rahmen des Kompetenznetzes Demenzen und
weiteren klinischen Studien eine Vielzahl von Patienten mit kognitiven Stérungen und dementiellen

Syndromen im Verlauf untersucht und eine Reihe von Fragestellungen bearbeitet.



Einleitung

Die Biomarker-Diagnostik chronisch neurodegenerativer Erkrankungen ist ein junger
Forschungsbereich im Rahmen der klinischen Demenzforschung, der sich seit Mitte der neunziger
Jahre begonnen hat zu entwickeln. Unter Biomarkern versteht man in diesem Zusammenhang
charakteristische biologische Merkmale, die quantitativ bestimmt werden kdnnen. Zu den
Biomarkern zéhlen Proteine im Blut und in der Gehirnfliissigkeit, aber auch die strukturelle
Bildgebung mittels Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT), die
Magnetresonanzspektroskopie (MRS), funktionelle Bildgebung (fMRT), nuklearmedizinische
Bildgebung (Glukose- und Amyloid-PET) und genetische Marker. Die Diagnostik der chronischen
Neurodegeneration vom Alzheimer Typ an Hand von Biomarkern trigt nicht nur dazu bei die
atiologische Zuordnung einer kognitiven Stérung oder eines leichten dementiellen Syndroms sicherer
zu machen, sie eréffnet perspektivisch auch die Méglichkeit die Erkrankung zu diagnostizieren, bevor

klinische Symptome in Form einer kognitiven Stérung nachweisbar sind.

Wahrend in den gangigen Krankheitsklassifikationssystemen auch weiterhin das klinische Syndrom
und der Verlauf fir die Diagnose der Alzheimer Erkrankung (AD) entscheidend sind (siehe ICD-10 und
DSM 5), hat sich in der Forschung eine neue Systematik entwickelt, deren Basis zusammenfassend in
einer viel beachteten Arbeitshypothese von Dubois und Kollegen beschrieben ist (Dubois et al. 2007,
Dubois et al. 2010). Dieses Arbeitspapier fiir neue Diagnosekriterien der Alzheimer-Erkrankung sieht
neben der obligaten Verifizierung einer anhaltenden Gedichtnisstdrung (Kriterium A) das
Vorhandensein mindestens eines positiven Biomarkers als hinreichend fiir die Diagnose der

Alzheimer Erkrankung an.

Unter Biomarkern werden hierbei nicht nur die volumetrische Bildgebung und dort eine
nachweisliche Atrophie des enthorrhinalen Kortex und des Hippocampus
(Magnetresonanztomographie/MRT; Kriterium B), sondern auch die Proteine in der Gehirnfliissigkeit
(abgesenktes A-beta 1-42 bzw. Quotient aus A-beta 1-42 und Tau-Protein; Kriterium C), die
Darstellung von Amyloidablagerungen durch radioaktiv markierte Antikérper mittels Positronen-
Emissionstomographie (Amyloid-PET; z.B. Florbetaben, Flutemetamol, etc.; Kriterium D) oder eine
fur die Alzheimer Erkrankung pradispositionierende Genetik (familidre AD, Presenilin oder APP-

Mutation; Kriterium E) verstanden.



1.1 Protein-Biomarkerdiagnostik in der Gehirnfliissigkeit

Es besteht inzwischen ein breiter wissenschaftlicher Konsens, dass die typische Alzheimer Erkrankung
vom friihestens Stadium an mit einer Amyloidstoffwechselstérung im Gehirn assoziiert ist. Im
Rahmen der Amyloidstoffwechselstérung kommt es aus ungeklarten Griinden zur Bildung von
Amyloid-Ablagerungen - den Amyloid-Plaques - und zu einem Absinken des AB1-42 Spiegels in der
Gehirnflissigkeit. Moglicherweise ist die Amyloidstoffwechselstérung sogar das fritheste Anzeichen
der Erkrankung tiberhaupt (Jack et al. 2010). Dass die Ablagerung von Amyloid in Form von Plaques
im Gewebe die Ursache fiir die Alzheimer Erkrankung sei, behauptet die Amyloid-Hypothese. Die
Amyloid-Hypothese ist bis zum heutigen Tag nicht belegt. Zweifel an der Amyloid-Hypothese
bestehen, weil bislang nicht gezeigt werden konnte, dass das Entfernen der Ablagerungen durch
Immunmodulation (aktive bzw. passive Immunisierung gegen AB-Proteine im Rahmen klinischer
Studien) die Erkrankung in ihrem Verlauf zu beeinflussen vermag. In den jiingsten Konsensuspapieren
wird davon ausgegangen, dass die Alzheimer Erkrankung auf dem Boden einer individuellen
Pradisposition, sowohl mit einer Tau- als auch mit einer Amyloid-assoziierten Pathologie beginnen

kann (Jack et al. 2013).

Zu den bereits gut etablierten Biomarkern im Liquor zdhlen AB1-42, die gesamte Tau-Protein Menge
(total-Tau, t-Tau) sowie die phosphorylierte Fraktion des Tau-Proteins (phospho-Tau, p-Tau). Typisch
fur die Alzheimer Erkrankung sind abgesenkte AB1-42 Spiegel, sowie erhéhte t-Tau und p-Tau Werte
in der Gehirnfliissigkeit (Blennow und Hampel 2003). Die prognostische Bedeutung eines
nachweislich gestorten Amyloidstoffwechsels bei gleichzeitig vorhandenem Gedéachtnisdefizit im
Sinne eine Mild Cognitive Impairment (MCI) konnte von Buchhave und Kollegen gezeigt werden
(Buchhave et al. 2012). Wéhrend Patienten mit MCI mit einem hohen AB1-42 Spiegel tiber dem
errechneten cut-off von ca. 500 pg/ml sich in der tiberwiegenden Mehrzahl nicht binnen 5-10 Jahren
zu einer Demenz hin verschlechterten, entwickelten Diejenigen mit MCI, die bei der initialen
Untersuchung unter 500 pg/ml lagen mehrheitlich eine Demenz (Sensitivitat: 90%, Spezifitat: 76%).
Die Spezifitdt lieR sich in dieser Studie auf 90% durch Hinzunahme des p-Tau Wertes und der Bildung
eines Quotienten mit dem AP1-42 Wert steigern. Die Bedeutung des Tau-Proteins hinsichtlich der
Dynamik der Progression wird durch weitere Arbeiten belegt: So lie sich eine schnelle
Verschlechterung bei Patienten mit MCI nur dann feststellen, wenn eine nachgewiesene
Amyloidstoffwechselstérung mit erhdhten p-Tau und t-Tau Werten vergesellschaftet war (van

Rossum et al. 2012).

Die fur die Alzheimer Erkrankung typische Amyloidstoffwechselstérung spiegelt sich also in einem
erniedrigten AB1-42 Wert im Liquor cerebrospinalis wieder, wahrend der AB1-40 Wert sich nach

vorliegenden Daten im Laufe der Erkrankung nicht wesentlich dndert. In einer friihen Arbeit aus dem
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Kompetenznetz Demenzen konnte gezeigt werden, dass um falsch negative und falsch positive
Befunde in der Biomarker-Diagnostik des Amyloidstoffwechsels zu reduzieren, eine Bestimmung des
Quotienten aus den Peptiden AB1-42 und AB1-40 sinnvoll ist, denn nur der Quotient korreliert auch
dann gut mit anderen Biomarkern (phospho-TAU), wenn sehr niedrige oder sehr hohe AB1-40 Spiegel
vorhanden sind (Wiltfang et al. 2007). Hintergrund dieses Befundes ist vermutlich, dass das
pramorbide Niveau der Peptid-Spiegel (alle AB Sequenzen) im Liquor beim Menschen der
Gaul}’schen Normalverteilung folgt. Das bedeutet, dass einige Menschen pramorbid hohe und
Andere pramorbid niedrige AB-Spiegel besitzen. Es ist davon auszugehen, dass sich AB1-42 und AB1-
40 dabei synchron verhalten, d.h. wer niedrige/hohe AB1-42 Spiegel hat, hat auch niedrige/hohe
AB1-40 Werte. Bei Demjenigen, der pramorbid tber einen sehr niedrigen AB-Spiegel verfiigt, fiihrt
die alleinige Bestimmung von AB1-42 potentiell zu einem falsch positiven Ergebnis, weil der Cut-off
unterschritten wird, obwohl es im zeitlichen Verlauf nicht zu einer Absenkung gekommen ist.
Umgekehrt kann es zu einem falsch negativen Ergebnis kommen, wenn bei alleiniger Bestimmung
von AB1-42 pramorbid sehr hohe Spiegel vorhanden waren. Obwohl im zeitlichen Verlauf der
Erkrankung der AB1-42 Spiegel fallt, wird der Cut-off auf Grund des hohen Ausgangsniveaus nicht
unterschritten. Die falsch positiven und falsch negativen Befunde in der Beurteilung des
Amyloidstoffwechsels, welche zusammengenommen 5 - 10% der Bestimmungen ausmachen
kénnten, kénnen, so zeigt die vorliegende Arbeit, reduziert werden, indem jeweils neben dem AB1-
42 Menge auch der der Wert fiir AB1-40 bestimmt und ein Quotient aus Beiden gebildet wird
(Wiltfang et al. 2007). Dieses ist von hoher klinischer Relevanz und ist Grundlage der Bestimmung des
Quotienten an Stelle der alleinigen Bestimmung von AB1-42 in vielen klinischen Laboren und
Memory-Kliniken. Es ist wiinschenswert, den Befund durch zusatzliche Korrelation mit Amyloid-PET

Bildgebung bzw. dem klinischen Verlauf sowie neuropathologischen Befunden weiter zu festigen.

1.2 Amyloidbildgebung mittels Positronenemissionstomographie

Mehrere nuklearmedizinische Verfahren haben wissenschaftlich gesicherte Bedeutung in der
Diagnostik chronisch neurodegenerativer Erkrankungen erlangt. Hierzu zéhlt die Glukose-PET
Bildgebung, welche insbesondere differentialdiagnostischen Wert besitzt in der Abgrenzung
zwischen friithen Krankheitsstadien der Alzheimer Demenz (AD) und der fronto-temporalen Demenz
(FTD) (Thiele et al. 2013). Bei Verdacht auf eine Lewy-Kérper-Erkrankung (LBD) kommt im Rahmen
der Differentialdiagnostik zur Abgrenzung gegeniiber AD und FTD eine Untersuchung mittels DAT-
Scan in Betracht (Walker et al. 2002, Morgan et al. 2012).

Eine besonders intensive Entwicklung hat das Amyloid-Imaging, das jiingste in der Diagnostik



chronisch neurodegenerativer Erkrankungen entwickelte nuklearmedizinische Verfahren, binnen der
letzten Jahre gemacht. Diese Entwicklung wurde wesentlich getrieben von der zeitgleich intensiven
klinischen Forschung mit aktiver und passiver Immunisierung gegen A bei an Alzheimer Demenz
erkrankten Patienten. Mittels eines an radioaktiven Kohlenstoff (C*') gebundenen Antikérpers, dem
Pittsburgh-Compound (PIB), gelang es erstmals in vivo, Amyloid-Ablagerungen im menschlichen
Gehirn sichtbar zu machen (Klunk et al. 2004). Mit dem Amyloid-Imaging steht erstmals ein
bildgebendes Verfahren zur Verfiigung, welches wesentliche Anteile, des die Diagnose Alzheimer
Erkrankung sichernden neuropathologischen Befundes, im lebenden Organismus unmittelbar
sichtbar werden ldsst. Der Nachteil der Kurzlebigkeit von Kohlenstoff-basierten Tracern, fiir deren
Nutzung man Uber ein Zyclotron in unmittelbarer raumlicher Nahe zum klinischen Zentrum verfiigen
muss, wurde {iberwunden durch die Kopplung des Amyloid-Antikorpers an Fluor(F*®)-basierte
Nukleotide. Insgesamt drei Tracer haben bis dato Phase Il Studien durchlaufen. Florbetapir
(Amyvid®) erhielt als erstes die Zulassung von der FDA (2012) und der EMEA (2013), wihrend
Flutemetamol und Florbetaben die laufenden Zulassungsverfahren noch nicht abgeschlossen haben.
Alle Amyloid-Tracer haben im Rahmen des Zulassungsverfahrens nachzuweisen, dass sie nicht nur
vertrdglich in der Anwendung sind, sondern dass insbesondere der nuklearmedizinische Befund eng
mit dem neuropathologischen Befund korreliert. Zukiinftige Arbeiten und die klinische Routine
werden zeigen, ob die Amyloid-Tracer gleichwertig sind und wie der Befund im Amyloid-Imaging mit
anderen Biomarkern korreliert. Gerade erst begonnen hat die Entwicklung von nuklearmedizinischen
Tracern, die ein weiteres wesentliches Merkmal neurodegenerativer Erkrankungen, namlich die Tau-

Pathologie, in vivo sichtbar machen (Zhang et al. 2012).

1.3 Behandlungsmaoglichkeiten der friihen Alzheimererkrankung

Die Etablierung neurobiologischer Marker fiir die Frithdiagnose der Alzheimererkrankung ermdéglicht
auch die Behandlung, also den Versuch einer moglichst effizienten Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes, frilher beginnen zu konnen. Dieses gilt als erstrebenswert, weil einmal verloren
gegangene kognitive und auch alltagspraktische Fahigkeiten wiederzugewinnen, in einem geringen
Maf als realistisches Ziel einer Behandlung zu betrachten ist, wahrend die Aufrechterhaltung von
kognitiven Fahigkeiten und Starkung von Ressourcen demgegeniiber zumindest zeitweise zu gelingen
vermag. Das Ziel einer antidementiven Behandlung ist demnach das Fortschreiten der Erkrankung zu
verlangsamen und im Idealfall zum Stillstand zu bringen. Grundsatzlich kdnnen zwei Arten der
Behandlung unterschieden werden: (1) die symptomatische Therapie, welche darauf abzielt
moglichst unmittelbar eine Verbesserung der Krankheitssymptome zu bewirken und (2) die kausale

Therapie, welche die neurobiologischen Ursachen der Erkrankung bekdampft und versucht die
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Ausweitung des Abbauprozesses zu verlangsamen. Letzteres ist bislang ausschlieRlich Gegenstand
klinischer Studien.

Fir die symptomatische Therapie stehen zwei zugelassene Substanzgruppen zur Verfiigung: Die
Acetylcholinesterase-Inhibitoren (AChE-1) Donepezil, Rivastigmin und Galantamin, sowie der nicht-
kompetetive NMDA-Rezeptor Antagonist Memantin. Die AChE-I haben in zahlreichen Studien ihre
Wirksamkeit bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer Demenz nachgewiesen (Birks 2006, Hansen et
al. 2008), wahrend Memantin eine Verbesserung kognitiver und nicht-kognitiver Fahigkeiten, bei
mittelschwerer bis schwerer Alzheimer Demenz nachweisen konnte (McShane et al. 2006, Yhang et
2013). Bei Patienten mit Alzheimer Demenz konnte die Kombination der Wirkmechanismen durch
gleichzeitige Gabe eines AChE-Inhibitors mit dem NMDA-Rezeptor Antagonisten Memantin, nur in
wenigen Studien einen kurzzeitigen (< 6 Monate) additiven Effekt zeigen (Farrimond et al. 2009).
Wahrend die Gabe von AChE-| bei Patienten mit leichter kognitiver Storung keinen klinischen Nutzen
nachweisen konnte (Salloway et al. 2004, Feldman et al. 2007, Winblad et al. 2008), wurde die
Wirkung der alleinigen Gabe von Memantin und die Kombination der antidementiven
Wirkmechanismen bei leichter kognitiver Stérung bislang nicht im Rahmen klinischer Studien

untersucht.

1.4 Zielstellungen

In den im Rahmen dieser Habilitationsschrift dargestellten Forschungsarbeiten werden folgende
Fragestellungen hinsichtlich Friihdiagnose und Behandlung der Alzheimer Erkrankung bearbeitet:
a) Sind die Ergebnisse der mit verschiedenen Methoden bestimmten Protein-Biomarker in
der Gehirnfliissigkeit quantitativ vergleichbar?
b) Wie wirkt sich die langzeitige Lagerung von Biomaterial auf die Vergleichbarkeit der
Messergebnisse von Proteinbestimmungen aus?
c) Welchen Nutzen fiir den Kliniker hat die Darstellung von Amyloidablagerungen mittels
Positronenemissionstomographie?
d) Welcher neuropsychologische Test korreliert am besten mit den Biomarkern in der
Gehirnflissigkeit?
e) Profitieren Patienten mit leichter kognitiver Storung im Friihstadium der

Alzheimererkrankung von der Kombinationsbehandlung mit Antidementiva?
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2 Eigene Arbeiten

So vielversprechend die quantitative Bestimmung von Proteinen in der Gehirnflissigkeit im Rahmen
der Diagnostik von chronisch neurodegenerativen Erkrankungen des Gehirnes ist, so fehleranféllig
sind bislang die Methoden und so schwierig ist eine verldssliche Vergleichbarkeit und Interpretation
der Ergebnisse. Unter Einbeziehung der am weitesten verbreiteten Techniken wurden verschiedene
Biomarker, welche fiir die Diagnose der Alzheimer Erkrankung eine zentrale Rolle haben,
vergleichend bestimmt (Beitrag 2.1). Das Wissen um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse, welches in
dieser Arbeit erreicht werden konnte, war Vorraussetzung fiir die weitergehende Analyse von iiber
lange Zeitraume im Rahmen von Biobanken gelagertem Biomaterial. Im Rahmen von Biobanken
werden groRe Mengen von Biomaterial tiber viele Jahre hinweg, tblicherweise bei -80° Grad,
aufbewahrt. Diese Biomaterialbanken haben einen auerordentlich hohen wissenschaftlichen Wert.
Es ist unbekannt, welchen Einfluss die langfristige Lagerung auf die Qualitdt des Biomaterials hat. In
einer weiteren Arbeit (Beitrag 2.2) wurden deshalb die Veranderungen an den gegenwartig haufig

bestimmten Biomarkern in der Gehirnfliissigkeit untersucht.

Ein weiterer wichtiger Biomarker im Rahmen der Diagnostik der Alzheimer Erkrankung ist das
nuklearmedizinische Verfahren des Amyloid-Imaging. Einen wesentlichen Fortschritt stellen die
Fluor(F*®)-basierten Tracer auf Grund ihrer Langlebigkeit dar. Im Rahmen einer weiteren Arbeit
wurde die Anwendbarkeit, Sicherheit und differentialdiagnostische Wertigkeit eines neuen Amyloid-
Tracers — Florbetaben — untersucht (Beitrag 2.3). Im Folgenden wurde der klinische Nutzen der
Untersuchung, also die Wertigkeit der Ergebnisse im Hinblick auf die diagnostische Sicherheit fiir den

klinisch tatigen Arzt und therapeutische Konsequenzen fiir den Patienten, evaluiert (Beitrag 2.4).

Neuropsychologische Testverfahren bleiben trotz aller Fortschritte unverzichtbarer Bestandteil der
Diagnostik, nicht zuletzt, um das AusmaR des funktionellen Defizits zu quantifizieren. Welche
neuropsychologischen Testverfahren in der Diagnostik am besten mit den Ergebnissen der

Biomarker-Diagnostik korrelieren, wurde in einer weiteren Arbeit untersucht (Beitrag 2.5).

Neue diagnostische Methoden sind schlieBlich auch Vorraussetzung, um chronisch
neurodegenerative Erkrankungen frilher behandeln zu kénnen. In einer multizentrischen, placebo-
kontrollierten, doppel-blinden randomisierten Studie wurde untersucht, in welchem AusmaR die
kognitiven Fahigkeiten von Patienten mit einer leichten kognitiven Stérung durch die Einnahme von

Galantamin bzw. die Kombination von Galantamin und Memantin beeinflusst werden (Beitrag 2.6).
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2.1 Vergleich verschiedener Inmunabsorptions Assays fiir die Quantifizierung

von Biomarkern in humaner Gehirnfliissigkeit

Schipke CG, Prokop S, Heppner FL, Heuser |, Peters O. Comparison of immunosorbent assays for the
quantification of biomarkers for Alzheimer's disease in human cerebrospinal fluid. Dement Geriatr
Cogn Disord. 2011; 31(2):139-45. doi: 10.1159/000322588.

Fir die Bestimmung von Protein-Biomarkern in humaner Gehirnfliissigkeit wurden verschiedene
Nachweisverfahren entwickelt. Im Wesentlichen haben drei Methoden Verbreitung gefunden: (1)
Der Enzyme-linked immunosorbent Assay (ELISA), welcher von verschiedenen Herstellern angeboten
wird, (2) das x-MAP Luminex System der Firma Innogenetics® und (3) das MSD-System des
Herstellers Meso Scale Discovery®. Am weitesten verbreitet im Bereich der klinisch-neurochemischen
Laboratorien ist weiterhin die Bestimmung mittels ELISA (Mattson et al. 2013). Die Vor- und
Nachteile der verschiedenen Methoden sind vielschichtig. Die ELISA Technik hat die geringsten
Investiv- dafiir aber die hochsten Verbrauchskosten. Sie bietet sich besonders dann an, wenn nur
wenige Proben gemessen werden. Die ELISA Technik hat den Nachteil viele Arbeitsschritte zu
bendétigen und dadurch sehr zeitintensiv zu sein, dariiber hinaus ist fiir jedes Protein ein getrennter
ELISA notwendig. Mit der Luminex-Technologie und dem MSD-System wurde der Versuch
unternommen, die Messung von Protein-Biomarkern mit hohem Durchsatz zu erméglichen,
insbesondere mehrere Biomarker in einem Arbeitsschritt zu messen. Wahrend bei der Luminex-
Technologie mit Antikdrpern versehene, farbcodierte Nanopartikel im Rahmen eines der
Durchflusszytometrie verwandten Verfahren zum Einsatz kommen (www.innogenetics.com), macht
sich das MSD-Verfahren die Methodik der Elektrochemolumineszenz technisch zu Nutze (www.meso-
scale.com). Sowohl Luminex- als auch MSD-Technologie erfordern im Vergleich zum ELISA hohe

Investitionskosten, haben jedoch giinstige Verbrauchskosten.

In der vorliegenden Arbeit wurden Gehirnwasserproben von Gesunden und an Demenz erkrankten
Patienten aliquotiert, unter Einsatz verschiedener Methoden die Proteinmenge bestimmt und die
Ergebnisse miteinander verglichen. Um die zu erwartende Variabilitdt der Ergebnisse alleine in Bezug
auf die verschiedenen MeBmethoden interpretieren zu kénnen, fanden alle Untersuchungen
unizentrisch, unter strikter Anwendung der Konsensusrichtlinien (Teunissen et al. 2009) und SOP’s
des Kompetenznetz Demenzen (www.kompetenznetz-demenzen.de) statt. Im Besonderen wurde (1)
die Untersuchung immer vormittags durchgefiihrt, auf Grund der zirkadianen Rhythmik des
Amyloidstoffwechsels, (2) Polypropylen-Réhrchen zum Auffangen des Punktates verwandt, um die
Menge des Amyloids nicht durch Adhdrenz am Behaltnis zu beeinflussen, (3) stets auf gleicher Hohe
der Lendenwirbelsdule (LWK 3/4 bzw. LWK 4/5) und mit identischer Nadelstarke (21 G) punktiert,

sowie (4) immer die gleiche Menge Liquor entnommen (10 ml), weil bekannt ist, dass ein
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