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1 Einleitung

1.1 Alzheimererkrankung

Die Alzheimererkrankung ist eine langsam progrediente neurodegenerative
Erkrankung. Das Endstadium der Erkrankung bezeichnet man als Alzheimer
Demenz. Sie ist die haufigste Demenzform und beeintrachtigt Betroffene in
spaten Stadien mafigeblich in ihrem Alltag und in ihrer sozialen Interaktion
(Gaugler J, 2024). Dadurch entstehen sowohl fir die Betroffenen als auch fur die
Angehorigen grofe psychische und physische Belastungen. Aufgrund der
langsamen Progredienz gibt es klinisch keine fest definierbaren Ereignisse, die
den Krankheitsbeginn bestimmen (Sperling et al., 2011). AulRerdem ist es
differentialdiagnostisch herausfordernd, die Diagnose allein klinisch zu stellen,
weshalb Biomarker besonders in der Diagnostik der praklinischen

Alzheimererkrankung essenziell sind.

1.1.1 Epidemiologie

In westlichen Landern leben circa 5-7% der Uber 60-jahrigen Bevolkerung mit
einer Demenz. Die haufigste Form ist mit 60% die Alzheimer Demenz (Winblad
et al., 2016).

Es wird eine Early-onset-Alzheimer Demenz von einer Late-onset-Alzheimer
Demenz unterschieden. Die Late-onset-Alzheimer Demenz ist die haufigere
Form und tritt nach dem 65. Lebensjahr auf. Die Early-onset-Alzheimer Demenz
betrifft 1-6% der Alzheimer Demenzen, tritt vor dem 65. Lebensjahr auf und ist
mit familidaren Formen assoziiert (Alonso Vilatela et al., 2012, Bettens et al., 2013,
Winblad et al., 2016).

1.1.2 Risikofaktoren und Genetik
Die genaue Atiologie der Alzheimererkrankung verbleibt weiterhin unbekannt,
aber es konnten mehrere Risikofaktoren der Alzheimererkrankung identifiziert

werden:

Seit langem ist das Apolipoprotein-E4 (ApoE4) als Allel des Apolipoprotein-E-

Gens (ApoE-Gen) mit einer deutlichen Risikoerhdhung flr die sporadische Form



der Alzheimererkrankung bekannt (Saunders et al., 1993, Evans et al., 2003,
Bertram and Tanzi, 2008, Bettens et al., 2013).

Die familiaren Formen der Alzheimererkrankung sind mit Genmutationen der
Gene Prasenilin 2 (PS2) auf Chromosom 1, Prasenilin 1 (PS1) auf Chromosom
14 und dem Gen des Amyloid-Precursor-Proteins (APP) auf Chromosom 21
assoziiert (Bertram and Tanzi, 2008, Alonso Vilatela et al., 2012, Bettens et al.,
2013).

Personen mit Downsyndrom (Trisomie 21) Uberexprimieren APP und Beta-
Amyloid (AB), weshalb sie ein Lebenszeitrisiko von 95% fur Demenz haben
(McCarron et al., 2017).

Das Alter ist einer der grofdten Risikofaktoren der Alzheimererkrankung. Zu den
modifizierbaren protektiven Faktoren der Alzheimererkrankung zahlen:
physische Aktivitat, Nikotinabstinenz, Bildung, soziale und mentale Aktivitat,

Einstellung des Blutdrucks sowie Ernahrungsumstellung (Gaugler J, 2024).

1.1.3 Pathophysiologischer Prozess

Spezifische pathophysiologische Prozesse der Alzheimererkrankung sind die
extrazellulare Akkumulation von AR zu Amyloid-Plaques in Kombination mit der
intrazellularen Akkumulation von Tau (Tubulin assoziierte Einheit, engl. tubulin
associated unit) zu Neurofibrillaren Tangles (=Alzheimer-Fibrillen) in Neuronen.
Die Akkumulation von AB und Tau fuhrt zu neuronaler Schadigung bis hin zur
Neurodegeneration, welche in Hirnatrophie resultiert. Auch bei Gesunden findet
im Alter Hirnatrophie statt, jedoch ist die Atrophie bei Alzheimer-Erkrankten
beschleunigt. (Jack et al., 2004)

1.1.3.1 Amyloid-Pathologie

AB ist ein Proteinfragment und entsteht durch enzymatisches Schneiden des
Amyloid-Precursor-Proteins durch die Beta- und Gamma-Sekretase (LaFerla et
al., 2007). Dabei bilden sich hauptsachlich zwei Isoformen: Amyloid-beta 40
(AB40) und Amyloid-beta 42 (AB42) (LaFerla et al., 2007). Vor allem Ap42 ist
amyloidogen, wenn es akkumuliert, formt es Oligomere und anschliefend
extrazellulare Plaques (Selkoe and Hardy, 2016). Die Amyloid-Plaques kénnen



die neuronale Kommunikation an den Synapsen blockieren und bewirken
dadurch eine neuronale Schadigung (Gaugler J, 2024). Mehrere Studien haben
gezeigt, dass die Akkumulation der Amyloid-Plaques etwa 20 Jahre vor der

Demenzdiagnose nachweisbar ist (Jansen et al., 2015, Gordon et al., 2018).

1.1.3.2 Tau-Pathologie

Das MAPT-Gen (Mikrotubuli assoziiertes Protein Tau, engl. Microtubule
associated protein tau) kodiert fur das Tau-Protein und liegt auf Chromosom 17.
Durch alternatives Splicing entstehen sechs Tau-Isoformen (siehe Abbildung 1),
welche an multiplen Stellen phosphoryliert werden konnen (Hanger et al., 2007,
Wesseling et al., 2020). Die Tau-Proteine binden an Mikrotubuli und regulieren

deren Zusammenbau (Drewes et al., 1998, Mandelkow and Mandelkow, 1998).

Das Amyloidkaskadenmodell besagt, dass unter anderem AB (insbesondere in
Form von |I6slichen APB42-Oligomeren (Shankar et al., 2008)) und
inflammatorische Prozesse zur Hyperphosphorylierung von Tau-Proteinen
fuhren (Hardy and Higgins, 1992, Selkoe and Hardy, 2016). Durch
Hyperphosphorylierung verlieren die Tau-Proteine ihre Fahigkeit an Mikrotubuli
zu binden und es kommt zur Aggregation von intrazellularen Neurofibrillaren
Tangles (Grundke-Igbal et al., 1986a, Grundke-Igbal et al., 1986b, Drewes et al.,
1998, Mandelkow and Mandelkow, 1998). Die Neurofibrillaren Tangles
beeintrachtigen die neuronale Funktion durch Stéren des axonalen Transport und
fuhren somit zur Neurodegeneration. Mit Zunahme der Ablagerungen nimmt
auch der Zellverlust zu, wodurch kognitive Beeintrachtigungen verstarkt werden
(Braak and Braak, 1995).

| IEREE | Poinmeicheregion | rR1 | re [ Rr3 | Rre |

N-Terminus L ) C-Terminus

Mikroiubu\i—bi:wdende Region
Abbildung 1: Schematische Darstellung des Tau-Proteins

Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung des Tau-Proteins. Durch
alternatives Splicing entstehen sechs Tau-Isoformen mit 0,1 oder 2 Insertionen
N-terminal (hier dargestellt als N1 und N2), sowie 3 oder 4 Insertionen C-terminal
(hier dargestellt als R1-R4). Die meisten Phosphorylierungsstellen befinden sich
in der Prolin reichen Region.

Nach (Wegmann et al., 2021)



Aufgrund der intrazellularen Aggregation von Tau zahlt die Alzheimererkrankung
zu den Tauopathien. Weitere Tauopathien sind unter anderem die kortikobasale
Degeneration, die chronisch traumatische Enzephalopathie und die

frontotemporale Demenz (Devi, 2023).

1.1.4 Symptomatik

Die Alzheimererkrankung entwickelt sich langsam und kontinuierlich. Ein
spezifisches Syndrom der Alzheimererkrankung ist die Gedachtnisstérung vom
hippocampalen Typ, welche durch ein Defizit in der Einspeicherung von
Lerninhalten  gekennzeichnet ist. =~ Bei  atypischen  Formen  der
Alzheimererkrankung konnen Erstsymptome aber auch eine logopenische
Aphasie (fortschreitende Beeintrachtigung beim Abruf von Einzelwdrtern und der
Wiederholung von Satzen) oder eine posteriore kortikale Atrophie
(fortschreitende Beeintrachtigung der visuellen und anderen posterioren
kognitiven Funktionen) sein. Seltene Phanotypen sind die primar progressive
Aphasie, das kortikobasale Syndrom, sowie die behavioral-dysexekutive
Variante. Diese Syndrome werden von der International Working Group (IWG)
als Teil der Grundvoraussetzung fur die Diagnose einer Alzheimererkrankung
gesehen (Dubois et al., 2021).

Die Alzheimer Demenz wird nach der Internationalen statistischen Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German
Modification (ICD-10-GM) wie folgt definiert:



,Demenz (FOO-FO3) ist ein Syndrom als Folge einer meist chronischen oder
fortschreitenden Krankheit des Gehirns mit Storung vieler hoherer kortikaler
Funktionen, einschliellich Gedachtnis, Denken, Orientierung, Auffassung,
Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache und Urteilsvermdgen. Das Bewusstsein ist
nicht getrubt. Die kognitiven Beeintrachtigungen werden gewohnlich von
Veranderungen der emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens oder der
Motivation begleitet, gelegentlich treten diese auch eher auf. Dieses Syndrom
kommt bei Alzheimer-Krankheit, bei zerebrovaskularen Stérungen und bei

anderen Zustandsbildern vor, die primar oder sekundar das Gehirn betreffen.

Soll eine zugrunde liegende Krankheit angegeben werden, ist eine zusatzliche

Schlisselnummer zu benutzen.

F00.-* Demenz bei Alzheimer-Krankheit (G30.-+):

Die Alzheimer-Krankheit ist eine primar degenerative zerebrale Krankheit mit
unbekannter Atiologie und charakteristischen neuropathologischen und
neurochemischen Merkmalen. Sie beginnt meist schleichend und entwickelt
sich langsam, aber stetig Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren.“ (ICD-
10-GM, 2023)

1.1.5 Krankheitsstadien des Alzheimer-Kontinuums

Klinisch kbnnen Demenzerkrankungen anhand der Kognition in unterschiedliche
Stadien der kognitiven Beeintrachtigung eingeteilt werden: Die praklinischen
Stadien ohne objektive kognitive Beeintrachtigungen, das prodromale Stadium
mit milden kognitiven Beeintrachtigungen und das Demenzstadium mit
funktionellen Beeintrachtigungen (McKhann et al., 2011, Albert et al., 2011,
Sperling et al., 2011). Bei der Alzheimererkrankung kdnnen die einzelnen Stadien
mehrere Jahre bis Jahrzehnte andauern (Jack et al., 2013, Villemagne et al.,
2013, Vermunt et al., 2019). Umso alter die Erkrankten sind, desto kirzer sind
die Stadien jeweils (Vermunt et al., 2019).

Fir den wissenschaftlichen Rahmen unterteilen die Arbeitsgruppen der National
Institute on Aging and Alzheimer's Association (NIA-AA) das Alzheimer-

Kontinuum klinisch in sechs numerische Stadien (Jack et al., 2018) (siehe



Abbildung 2): Stadium 1 (Kognitiv unbeeintrachtigte Personen (CU; engl.:
cognitive unimpaired)) und Stadium 2 (Subjektive kognitive Beeintrachtigungen
(SCD; engl.: subjective cognitive decline)) bilden die praklinischen Stadien. Das
Stadium 3 (Milde kognitive Beeintrachtigung (MCI; engl.: mild cognitive
impairment)) bildet das prodromale Stadium. Abhangig von der Schwere der
Alltagseinschrankungen werden die Demenzstadien von Stadium 4 (milde
Demenz), Stadium 5 (moderate Demenz) und Stadium 6 (schwere Demenz)
gebildet. Die klinische numerische Einteilung darf ausschlieRlich fur Personen im
Alzheimer-Kontinuum angewandt werden (Jack et al., 2018). Die NIA-AA spricht
vom Alzheimer-Kontinuum beim Biomarkernachweis einer Amyloid-Pathologie in
Kombination mit oder ohne Tau-Pathologie (Jack et al., 2018). Wenn sowohl der
Nachweis einer Amyloid-Pathologie als auch der Nachweis einer Tau-Pathologie
vorliegt, sprechen sie von Alzheimererkrankung (Jack et al., 2018). 2024 wurde
die Einteilung um ein Stadium 0 erweitert. Im Stadium 0 befinden sich kognitiv
unbeeintrachtige Personen ohne Biomarkernachweis einer Amyloidpathologie,
welche eine genetische Alzheimererkrankung (familiare Alzheimerformen und
Downsyndrom Alzheimer) haben (Jack Jr. et al., 2024). Zudem berichtet die NIA-
AA 2024, dass diese Einteilung auch fir den klinischen Alltag angewendet
werden kann, wobei sie aufgrund von bisher fehlenden zugelassenen
Therapiemoglichkeiten im klinischen Alltag in den praklinischen Stadien keine

Biomarkerdiagnostik empfehlen (Jack Jr. et al., 2024).

Neben dieser klinisch numerischen Einteilung unternimmt die NIA-AA eine zweite
Einteilung der kognitiven Krankheitsstadien (siehe Abbildung 2). Diese wird
syndromale Einteilung genannt. Sie erfolgt unabhangig vom Biomarkerprofil und
kann deshalb auch fir Personen auflerhalb des Alzheimer-Kontinuums
angewandt werden. Es finden sich drei Stadien: CU vs. MCI vs. Demenz. Das
Demenzstadium kann ebenfalls nach der Schwere der Alltagseinschrankung in
milde, moderate und schwere Demenz unterteilt werden. Bei der syndromalen
Einteilung wird die Gruppe mit SCD nicht als gesondertes Stadium aufgefuhrt.
Dies begrindet die NIA-AA dadurch, dass SCD unspezifisch und im erhdhten
Alter haufig sei. Da bei der syndromalen Einteilung keine abnormalen

Biomarkerwerte erforderlich seien, kbnne man hier die subjektiven kognitiven



Beeintrachtigungen nicht durch einen pathologischen Prozess begrinden (Jack
et al., 2018).

Far den Gebrauch im klinischen Alltag empfiehlt die IWG die Diagnose der
Alzheimererkrankung klinisch-biologisch zu stellen und formuliert als
Voraussetzung einen klinischen Alzheimer-Phanotyp in Kombination mit
auffalligen Amyloid- und Tau-Biomarkern im Liquor (CSF; engl.: cerebrospinal
fluid) oder in der Positronen-Emissions-Tomographie (PET). Ist der Alzheimer-
Phanotyp noch nicht ausgepragt, empfehlen sie im klinischen Alltag (nicht im
wissenschaftlichen Setting) trotz auffalliger Biomarker keine Alzheimer-Diagnose
zu stellen (Dubois et al., 2021).

Syndromales [
NIA-AA |

| 2 ERETRETR
Numerisches | SEED M
SROIEEh Subjektive kogniti Mild Moderat Schy
o Keraieeey ubjektive kognitive ilde oderate chwere
NIA-AA Roonibl be=sitizchligy Beeintrachtigung Demenz Demenz Demenz
Krankheitsstadium cu scD
DELCODE

Abbildung 2: Krankheitsstadien des Alzheimer-Kontinuums

Die Abbildung zeigt die Einteilung der klinischen Krankheitsstadien des Alzheimer-
Kontinuums nach der National Institute on Aging and Alzheimer's Association (NIA-
AA) (Jack et al., 2018) und in der DELCODE-Kohorte (Jessen et al., 2018).

CU = Kognitiv unbeeintréchtige Personen (engl.: cognitive unimpaired); DELCODE
= DZNE - Longitudinale Studie zu Kognitiven Beeintrdchtigungen und Demenz;
DZNE = Deutsches Zentrum fir neurodegenerative Erkrankungen; SCD =
Subjektive kognitive Beeintrachtigungen (engl.: subjective cognitive decline); MCI
= Milde kognitive Beeintrdchtigungen (engl.: mild cognitive impairment); AD =
Alzheimer Demenz.



1.1.5.1 Kognitiv unbeeintrdchtigte Personen (CU, engl.: cognitive unimpaired)
Kognitiv unbeeintrachtigte Personen mit einem Biomarkernachweis der
Alzheimer-Pathologie werden als asymptomatische Risikogruppe bezeichnet.
Hier ist es bisher schwer, eine Prognose zu treffen. Die IWG empfiehlt deshalb
asymptomatischen Risikopatienten im  klinischen Setting (nicht im
wissenschaftlichen Setting) keine Diagnose zu stellen (Dubois et al., 2021). Die
NIA-AA hat 2024 vorgeschlagen, wenn bei CU ein Biomarkernachweis der
Alzheimer-Pathologie vorliegt, auch im klinischen Setting die Diagnose
Alzheimererkrankung Stadium 1 zu stellen (Jack Jr. et al., 2024). Sie begriinden
dies damit, dass die Alzheimer-Pathologie und somit die Erkrankung
nachgewiesen ist, aber sich die Alzheimererkrankung noch nicht symptomatisch
manifestiert hat (Jack Jr. et al., 2024).

1.1.5.2 Subjektive kognitive Beeintrachtigungen (SCD; engl.: subjective
cognitive decline)
Von Jessen et al wurde 2014 der Begriff SCD fir subjektive kognitive
Beeintrachtigungen im praklinischen Stadium der Alzheimererkrankung
vorgeschlagen. Diese Beeintrachtigungen sind objektiv durch
neuropsychologische Tests nicht feststellbar und unabhangig von einem akuten
Ereignis (Jessen et al., 2014). SCD liegt also vor, sobald folgende zwei Kriterien
erfillt sind: (1) subjektiv wird von einem Individuum Uber eine anhaltende
Beeintrachtigung der Kognition geklagt, wahrend (2) in standardisierten
neuropsychologischen Tests zur Diagnostik von MCI objektiv keine

Beeintrachtigungen feststellbar sind (Jessen et al., 2014, Jessen et al., 2020).

SCD ist mit einem erhdhten Risiko fur weiteren kognitiven Abbau assoziiert
(Jessen et al., 2020, Pike et al., 2022). Die ersten kognitiven Beschwerden
konnen bereits 16 Jahre vor der Diagnose der Alzheimer Demenz auftreten
(Verlinden et al., 2016).

SCD ist nicht spezifisch flr Alzheimer und tritt auch bei anderen Erkrankungen
oder im normalen Alterungsprozess auf (Comijs et al., 2002, Balash et al., 2013).
In einer Metaanalyse konvertierten jahrlich 6,6% von SCD zu MCI (milde

kognitive Beeintrachtigung) und 2,3% von SCD zum Demenzstadium (Mitchell et



al., 2014). In einer anderen Metaanalyse entwickelten 7% mit SCD im Verlauf
von vier Jahren eine Demenz, wovon etwa zwei Drittel von Alzheimer Demenz

und ein Drittel von anderen Demenzformen betroffen waren (Slot et al., 2019).

Far den Rahmen der Wissenschaft wurde 2018 das Stadium SCD von der NIA-
AA in die klinische numerische Einteilung aufgenommen und empfahl diese
Einteilung bei Vorliegen weiterer Daten fur die Anwendung im klinischen Alltag

anzupassen (Jack et al., 2018).

Da die subjektiven kognitiven Beeintrachtigungen wenig spezifisch sind,
empfiehlt die IWG bei SCD selbst mit Biomarkernachweis der Alzheimer-
Pathologie im klinischen Setting (nicht im wissenschaftlichen Setting) keine
Alzheimererkrankung zu diagnostizieren (Dubois et al., 2021). Im klinischen
Alltag ist das Stadium SCD bisher nicht etabliert. Auch wenn 2024 von der NIA-
AA vorgeschlagen wurde, im klinischen Setting die Diagnose
Alzheimererkrankung Stadium 2 zu stellen, wenn bei SCD ein

Biomarkernachweis der Alzheimer-Pathologie vorliegt (Jack Jr. et al., 2024).

Weitere longitudinale Kohortenstudien und die Erforschung blutbasierter
Biomarker, helfen SCD als eigenes klinisches Stadium zu etablieren (Janssen et
al., 2022). Blutbasierte Biomarker kdnnen deutlich besser gemonitored werden,
insbesondere wenn in Zukunft Therapien fiur die praklinischen Stadien
zugelassen werden und ein objektives Monitoring mittels Biomarkern notwendig
wird (Hampel et al., 2023).

1.1.5.3 Milde kognitive Beeintrachtigung (MCI; engl.: mild cognitive impairment)
Das prodromale Stadium wird durch milde kognitive Beeintrachtigung (MCI)
gepragt und bildet die frihe symptomatische, aber pradementielle Phase der
Alzheimererkrankung. Die kognitiven Beeintrachtigungen sind objektiv erfassbar

und schranken die Betroffenen im Alltag kaum ein (Albert et al., 2011).

Eine Metaanalyse zeigt, dass MCI das Risiko, eine Demenz zu entwickeln, zwar
erhoht, Personen mit MCI allerdings auch kognitiv stabil bleiben kénnen oder

sogar zuruck zu kognitiv unbeeintrachtigt wechseln (Petersen et al., 2018).



Auch MCI ist nicht spezifisch fir Alzheimer und tritt auch bei anderen
dementiellen Erkrankungen auf. Bei Vorliegen von friihen typischen Symptomen
(Gedachtnisstorung vom hippocampalen Typ) oder frihen Symptomen der
atypischen Formen (logopenische Aphasie, posteriore kortikale Atrophie) und
einem eindeutigen Biomarkernachweis der Amyloid- und Tau-Pathologie kann
die Diagnose Alzheimererkrankung bei MCI gestellt werden (Dubois et al., 2021,
S3-Leitlinie-Demenzen, 2023).

1.1.5.4 Alzheimer Demenz (AD)

Die Alzheimer Demenz (AD) ist das letzte Stadium der Alzheimererkrankung. Die
kognitiven Symptome schranken die Betroffenen mafgeblich in ihren sozialen
Fahigkeiten und instrumentellen Aktivitdten des Alltags ein und flihren bis zum
vollstandigen Verlust der Selbststandigkeit (McKhann et al., 2011, Dubois et al.,
2021).

1.1.6 Diagnostik

Laut Leitlinie umfasst die Alzheimerdemenzdiagnostik zur Syndromeinordnung
eine Anamnese, eine korperliche und neurologische Untersuchung und eine
neuropsychologische Testung. Zur weiteren Abklarung und dem Ausschluss
potenziell reversibler Ursachen wird eine Blutentnahme und eine strukturelle
Magnetresonanztomographie (MRT)-Schadel-Aufnahme durchgefihrt. Zur
atiologischen Diagnostik erfolgt eine Liquor- oder eine PET-Untersuchung flr
Biomarker der Alzheimererkrankung (S3-Leitlinie-Demenzen, 2023). Uber die

Biomarker der Alzheimererkrankung wird in einem gesonderten Kapitel berichtet.

Fir die neuropsychologische Testung sind zahlreiche Testverfahren im Rahmen
der Demenzdiagnostik etabliert. Es ist bisher kein Standardverfahren festgelegt
(Schild et al., 2023). Die in der vorliegenden Arbeit angewandten Testverfahren

werden nachfolgend naher beschrieben.

Der Mini Mental State Examination (MMSE)-Test dient als orientierender Kurztest
zur Einschatzung, ob eine kognitive Stérung vorliegt und zur Bewertung des
Schweregrads der kognitiven Beeintrachtigung. Der MMSE umfasst elf Fragen
zu Orientierung, Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Rechnen, Sprache und

Verstandnis, die in circa zehn Minuten bearbeitet werden. Die maximale
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Punktzahl betragt 30 Punkte, welche von kognitiv gesunden Probanden
normalerweise erreicht werden sollte (Folstein et al., 1975). Bei der Erkennung
von MCI empfiehlt die aktuelle Leitlinie eine ausfuhrlichere neuropsychologische

Testung (S3-Leitlinie-Demenzen, 2023).

Das Clinical dementia rating - Sum of boxes (CDR-SOB) ist ein psychometrisches
Verfahren. Der CDR-Score gilt als Goldstandard zur Schweregradeinschatzung
der kognitiven Beeintrachtigung. Er wird aus sechs Bereichen zusammengesetzt,
in welchen jeweils zwischen 0 und 3 Punkten erreicht werden konnen:
Gedachtnis, Orientierung, Urteilsvermégen und Problemldsung, soziale
Aktivitaten, Haus- und Freizeitaktivitaten, sowie Korperpflege. Der CDR kann auf
zwei Arten ausgewertet werden. Beim CDR-GS (Clinical dementia rating - global
score) sind Werte zwischen 0 und 3 moglich, der Bereich Gedachtnis bekommt
eine hohere Gewichtung als die anderen Bereiche. Beim CDR-SOB wird die
Punktzahl aus allen Bereichen addiert. Somit sind Werte zwischen 0 und 18
maoglich. Bei beiden Auswertungen gilt: Umso hoher der Wert, desto schwerer
die kognitive Beeintrachtigung. Der CDR-SOB ermoglicht eine genauere
Differenzierung als der CDR-GS, insbesondere in frihen Stadien der Demenz
(Hughes et al., 1982, Berg et al., 1988, O’Bryant et al., 2010).

Die Preclinical Alzheimer’'s Cognitive Composite 5 (PACC5) ist eine
neuropsychologische Testbatterie bestehend aus funf Testverfahren. 1) MMSE
(Folstein et al., 1975); 2) Logical Memory Delayed Story Recall der Wechsler
Memory Scale revised (Wechsler, 1987); 3) Digit-Symbol Substitution Test der
Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (Wechsler, 1981); 4) Gedachtnistest
des Free and Cued Selective Reminding Test (Grober et al., 2009); 5) ein
semantischer Test zur kategorischen Wortflussigkeit. Niedrigere PACC5-Werte
gehen mit einer starkeren kognitiven Beeintrachtigung einher. Der PACCS hat
eine hohe Sensitivitat insbesondere in frihen Stadien der Demenz (Papp et al.,
2017).

Die CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease)-
Testbatterie ist eine demenzspezifische Testbatterie, die die kognitiven Bereiche

Gedachtnis, Sprache, Praxis und Orientierung erfasst (Morris et al., 1989). Die
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Testbatterie wurde um den Trail Making Test A und B, sowie um einen Test zur
phonematischen  Flissigkeit (S-Worter) zur CERAD-NAB+ (CERAD-
Neuropsychological Assessment Battery plus) erweitert (Schmid et al., 2014). Die
CERAD-NAB+ hat sich im deutschsprachigen Raum als Standardverfahren in der

neuropsychologischen Demenzdiagnostik durchgesetzt (Schild et al., 2023).

1.1.7 Therapieméglichkeiten

Die antidementive Therapie setzt sich aus mehreren Bausteinen aus
psychosozialen und pharmakologischen Ansatzen zusammen. Zu den
psychosozialen Ansatzen zahlen wunter anderem Physiotherapie und
unterschiedliche  kognitive  Verfahren.  Pharmakologisch  finden sich

symptomatische und den Krankheitsverlauf-modifizierende Therapien.

Bisher waren in Deutschland ausschlieBlich symptomatische Therapien
zugelassen. Fur die Therapie der leichten und mittelschweren Alzheimer Demenz
finden sich Acetylcholinesterasehemmer wie Donepezil, Galantamin und
Rivastigmin. Fur die Therapie der mittelschweren und schweren Alzheimer
Demenz wird Memantin, ein N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptor-Antagonist,
eingesetzt (S3-Leitlinie-Demenzen, 2023). Die symptomatischen Therapien
behandeln kognitive Symptome der Alzheimererkrankung, aber greifen nicht die
pathophysiologischen Ursachen der Erkrankung ein. Deshalb konnen sie den

Krankheitsprogress nicht verlangsamen oder aufhalten (Gaugler J, 2024).

Seit April 2025 ist Lecanemab als erste Krankheitsverlauf-modifizierende
Therapie in der Europaischen Union zugelassen (European Medicines Agency,
2025b). Als zweite Krankheitsverlauf-modifizierende Therapie wurde
Donanemab im Juli 2025 durch die European Medicines Agency (EMA) zur
Zulassung in der Europaischen Union vorgeschlagen (European Medicines
Agency, 2025a). Diese Therapeutika sind monoklonale Antikdrper gegen
Amyloid-Plaques und bewirken wahrscheinlich u.a. durch eine Aktivierung von
Mikroglia einen Abbau der Plaques. Eine Verlangsamung des
Krankheitsprogresses, sowie die Reduktion der Plaques im Amyloid-PET
konnten nachgewiesen werden (Cummings et al., 2024).
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1.2 Biomarker der Alzheimererkrankung

Biomarker sind Merkmale, die objektiv gemessen werden konnen und als
Indikator fur physiologische oder pathologische Prozesse dienen (Biomarkers
Definitions Working Group, 2001). Biomarker kdnnen auch als Indikator fur eine
Reaktion auf therapeutische Interventionen eingesetzt werden. Sie werden in
unterschiedliche Kategorien eingeteilt und finden unter anderem Verwendung in
der Diagnostik, im Staging, in der Prognostik und im Monitoring von Krankheiten

(Biomarkers Definitions Working Group, 2001).

Bei der Alzheimererkrankung werden im klinischen Alltag bisher bildgebende
Verfahren, sowie liquorbasierte Biomarker eingesetzt. Die IWG empfiehlt die
Liquordiagnostik gegenuber bildgebenden Verfahren zu priorisieren, da sie
kostengunstiger ist und mit einer Liquorpunktion mehrere Biomarker bestimmt
werden kénnen (Dubois et al.,, 2021). Dennoch ist eine Liquorpunktion ein
invasives Verfahren und nicht in jeder Einrichtung zuganglich. Blutbasierte
Biomarker dagegen sind deutlich weniger invasiv und leichter verfugbar
(Teunissen et al., 2022, Hampel et al., 2023). Da die Konzentration der Biomarker
fur Alzheimer im Blut betrachtlich niedriger ist als im Liquor, konnten blutbasierte
Biomarker anfangs nicht zuverlassig fur diagnostische Zwecke eingesetzt
werden. Seit in den letzten Jahren sensitivere Messmethoden zur Verfugung
stehen, gewinnen blutbasierte Biomarker aufgrund der oben genannten Vorteile
zunehmend an Bedeutung (Hampel et al., 2023). Von der IWG werden
blutbasierte Biomarker aufgrund fehlender Standardisierung und nicht
ausreichender Validierung bisher nicht in der Diagnostik im klinischen Alltag
empfohlen (Dubois et al.,, 2021). Dabei kénnen blutbasierte Biomarker die
Diagnostik der Alzheimererkrankung erheblich verbessern, insbesondere wenn
keine Liquor- oder PET-Diagnostik zur Verfugung steht. Aber auch wenn Liquor-
oder PET-Diagnostik zuganglich ist, kénnen blutbasierte Biomarker den

Diagnoseprozess beschleunigen und verglnstigen (Hansson et al., 2023).

Die Biomarker der Alzheimererkrankung werden gruppiert als ,AT(N)“ A

Biomarker der Amyloid-Pathologie, T = Biomarker der Tau-Pathologie, N
Biomarker fur Neurodegeneration (Jack et al., 2016). Zukunftig werden sie als
LATX(N)* klassifiziert, wobei das X fur neue potenzielle Biomarker zusatzlicher
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pathophysiologischer Mechanismen steht (Hampel et al., 2021). 2024 wurden
von der NIA-AA drei weitere pathophysiologische Mechanismen
mitaufgenommen, nun genannt ,ATNIVS®: | = Biomarker fur entzindliche oder
immunologische Prozesse, V = Biomarker fur vaskulare Hirnschadigungen, S =

Biomarker fur Alpha-Synukleinopathien. (Jack Jr. et al., 2024).

Im Verlauf steigen zunachst die Biomarker der Amyloid-Pathologie an, bevor
Biomarker der Tau-Pathologie nachweisbar sind, bis schlieRlich auch Biomarker
fur Neurodegeneration ansteigen (siehe Abbildung 3) (Jack et al., 2010, Jack et
al., 2013).

100 4

CSF Abeta
—CSF pTau231
CSF pTau 217
CSF pTau181
—PET Amyloid Plaques
CSF total Tau
PET Tau Tangles
—HKognition hohes Risiko

Markerabnormalitét

—FKognition niedriges Risiko

Zeit

Abbildung 3: Schematischer Biomarkerverlauf tiber die Zeit

Die Abbildung zeigt einen schematischen Verlauf unterschiedlicher Biomarker
der Alzheimerpathologie im Verlauf. Sie erhebt keinen Anspruch auf korrekte
Achsenabschnitte oder mal3stabsgetreue Skalierungen.

Es steigen in Liquor und PET jeweils zuerst die Marker der Amyloid-Pathologie
und anschlieBend die der Tau-Pathologie. Erst spéter zeigen sich die Symptome
der kognitiven Einschrédnkung in neuropsychologischen Testverfahren.

Nach (Jack et al., 2013, Ashton et al., 2022a)

1.2.1 Biomarker der Amyloid-Pathologie (A)
Zu den fluiden Biomarkern der Amyloid-Pathologie zahlen AB-Monomere mit
niedrigem AP42 oder erniedrigter AB42/AB40-Ratio. Zu den bildgebenden
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Verfahren zahlen AB-Plaques mit erhdhter Tracer-Retention im Amyloid-PET
(Jack et al., 2016).

Im Liquor wurde gezeigt, dass die Alzheimererkrankung mit erniedrigten ApB42-
Werten einhergeht (Motter et al., 1995, Olsson et al., 2016), allerdings finden sich
teilweise Uberschneidungen der  CSF-Ap42-Werte bei anderen
neurodegenerativen Erkrankungen (Bjerke and Engelborghs, 2018). CSF-AB42-
Werte korrelieren invers mit der Menge an kortikalen AB-Plaques post-mortal
(Strozyk et al., 2003). Die Menge an Ap-Plaques im Amyloid-PET korreliert
ebenfalls invers mit CSF-AB42 (Strozyk et al., 2003, Leuzy et al., 2016). Bei der
CSF-AB42/AB40-Ratio zeigt sich die Korrelation noch starker (Struyfs et al.,
2015, Niemantsverdriet et al., 2017). Auch im Plasma konnte die Korrelation der
AB42/AB40-Ratio mit der Menge an Ap-Plaques im Amyloid-PET gezeigt werden
(Schindler et al., 2019). Interessanterweise sinken die AR42-Werte im Liquor
bereits bevor AB-Plaques im Amyloid-PET nachweisbar sind (Palmquist et al.,
2016).

pTau205 pTau231
pTau181 pTau217

I | N1 | N2 | l F;rolinrelin::heRlegicmI | R1 | R2 I R3 I R4 |

N-Terminus L ) C-Terminus

T
Mikrotubuli-bindende Region

Abbildung 4: Phosphorylierungsstellen des Tau-Proteins

In die schematische Darstellung des Tau-Proteins sind vier mdgliche
Phosphorylierungsstellen eingezeichnet. Zur besseren Darstellbarkeit sind
lediglich die Epitope abgebildet, die in dieser Arbeit betrachtet werden. Viele
weitere Phosphorylierungsstellen sind méglich (Wesseling et al., 2020).

Nach (Wegmann et al., 2021)

1.2.2 Biomarker der Tau-Pathologie (T)

Fluide Biomarker der Tau-Pathologie sind erhdhte Werte im Liquor von
unterschiedlichen Epitopen des phosphorylierten Tau-Proteins (pTau) (siehe
Abbildung 4). In bildgebenden Verfahren werden die Neurofibrillaren Tangles mit

erhdhter Tracer-Retention im Tau-PET nachgewiesen (Jack et al., 2016).
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Es konnte gezeigt werden, dass erhéhte pTau-Werte (hier CSF-pTau231) im
Liquor mit der Menge an Neurofibrillaren Tangles in Autopsien korrelieren
(Buerger et al., 2006). Eine Metaanalyse bestatigte, dass die
Alzheimererkrankung mit erhohten CSF-pTau181 einhergeht (Olsson et al.,,
2016). Es festigt sich die Meinung, dass die unterschiedlichen CSF-pTau-
Isoformen einen gestaffelten Anstieg mit folgendem Verlauf zeigen: Zuerst steigt
CSF-pTau231, dann CSF-pTau217, schlielich CSF-pTau181 und
schlussendlich CSF-pTau205 (Hampel et al., 2023, Barthélemy et al., 2020,
Ashton et al., 2022a). CSF-pTau231-, CSF-pTau217- und CSF-pTau181-Werte
steigen wahrend der Bildung von Amyloid-Plaques und sind erhéht, noch bevor
Neurofibrillare Tangles im Tau-PET nachweisbar sind (Ashton et al., 20223,
Barthélemy et al., 2020). Ahnliche Verlaufe zeigen sich bei den Plasma-pTau-
Isoformen (Suarez-Calvet et al., 2020, Ashton et al., 2021, Tissot et al., 2022).
CSF-pTau181 prognostiziert den Progress von SCD zu MCI oder AD
(Rostamzadeh et al., 2022).

Plasma-pTau181 und CSF-pTau181 zeigen eine signifikante positive Korrelation
(Karikari et al., 2020, Janelidze et al., 2020, Thijssen et al., 2020, Moscoso et al.,
2021). Unterteilt nach Amyloid-Status war die Korrelation allerdings nur bei
Amyloid-Positiven signifikant, was von Janelidze et al. darauf zurtckgefuhrt
wurde, dass Plasma-pTau181 das Auftreten der Tau-Pathologie bei Amyloid-
Positiven widerspiegelt (Janelidze et al., 2020). Moscoso et al. konnten zeigen,
dass Plasma-pTau181 und CSF-pTau181 im longitudinalen Verlauf ahnliche
Veranderungen zeigen, wovon sie ableiten, dass beide ahnliche pathologische

Prozesse widerspiegeln (Moscoso et al., 2021).

In einer Meta-Analyse konnte sowohl CSF-pTau181 als auch Plasma-pTau181
zwischen Amyloid-Positiven und Amyloid-Negativen unterscheiden (Antonioni et
al., 2025).

1.2.2.1 Plasma-pTau181

Die Plasma-pTau181-Konzentration steigt entlang des Alzheimerkontinuums und
erreicht im Demenzstadium der Alzheimererkrankung die hochsten Werte
(Simrén et al., 2021, Janelidze et al., 2020, Thijssen et al., 2020, Karikari et al.,
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2021, Moscoso et al.,, 2021). Plasma-pTau181 ist spezifisch flr die
Alzheimererkrankung und kann die Alzheimererkrankung von anderen
neurodegenerativen Erkrankungen unterscheiden (Karikari et al., 2020, Thijssen
et al., 2020, Leuzy et al., 2022). Plasma-pTau181 prognostiziert den kognitiven
Abbau (Thijssen et al., 2020, Janelidze et al., 2020, Simrén et al., 2021, Hong et
al., 2025), sowie den Progress von MCI zu Demenz (Janelidze et al., 2020,
Simrén et al., 2021). CSF-pTau181 und Plasma-pTau181 sind ahnlich bezlglich
ihrer diagnostischen Genauigkeit (Karikari et al., 2021, Cano et al., 2024). In einer
Studie prognostiziert der Plasma-pTau181-Wert mehr als acht Jahre vor dem Tod
das post-mortale Vorliegen der Alzheimer-Pathologie (Lantero Rodriguez et al.,
2020).

Es ist bekannt, dass Plasma-pTau181 auch mit dem Alter ansteigt (Suarez-
Calvet et al., 2020, Brickman et al., 2021, Mielke et al., 2022, Sarto et al., 2024).
Der Anstieg beginnt zwischen dem 65. und 70. Lebensjahr (Mielke et al., 2022).
Die Plasma-pTau181-Konzentration steigt aber vor allem bei Amyloid-Positiven
mit dem Alter an (Suarez-Calvet et al., 2020, Mielke et al., 2022, Sarto et al.,
2024).

Ein Vergleich zwischen den pTau-lsoformen Plasma-pTau181, Plasma-pTau217
und Plasma-pTau231 und der Vergleich der Messverfahren des SIMOA (Single
Molecule Array) und des Meso Scale Discovery (MSD) zeigte gute Korrelationen
zwischen den Isoformen und den einzelnen Messverfahren (Bayoumy et al.,
2021, Mielke et al., 2021).

1.2.3 Biomarker fiir Neurodegeneration (N)

Zu den Biomarkern flir Neurodegeneration zahlen eine erhdhte Tracer-Retention
im [18F]-Fluorodeoxyglucose-PET und Atrophie im medialen temporalen
Allokortex und basolateralen temporalen Isokortex im strukturellen MRT, sowie
erhdohtes CSF-total-Tau (Jack et al., 2016) und erhéhtes CSF-NfL (Neurofilament
Light Chain) (Jack Jr. et al., 2024).

Wichtig anzumerken ist, dass die Neurodegenerationsmarker nicht spezifisch fur
Alzheimer sind, aber Aussagen Uber den Schweregrad der Alzheimererkrankung

treffen kdénnen (Jack et al.,, 2016). Zudem haben sie einen wichtigen
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prognostischen Wert, so gehen beispielsweise hohere Baselinewerte von
Plasma-total-Tau mit einem starkeren kognitiven Abbau einher (Mielke et al.,
2017).

1.3 DELCODE (DZNE - |Longitudinale Studie zu kognitiven
Beeintrachtigungen und Demenz)
In dieser Arbeit werden Probanden aus der DELCODE-Kohorte untersucht.
DELCODE ist eine vom Deutschen Zentrum flir neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) geleitete, multizentrische, longitudinale
Beobachtungsstudie mit einem Fokus auf den praklinischen Stadien der
Alzheimererkrankung (Jessen et al.,, 2018). Hauptziele sind ein besseres
Verstandnis der Vorstufen der Alzheimer Demenz, die Entwicklung von
Prognosemodellen fir die Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit und die
Erforschung von Biomarkern, protektiven Faktoren und Risikofaktoren des

kognitiven Abbaus (Jessen et al., 2018).

1.4 SIMOA-Technologie Quanterix®

Die SIMOA-Technologie wurde von Quanterix® fir neue ultrasensitive
Immunoassays entwickelt. Hierflir werden Fangerantikdrper an paramagnetische
Mikrobeads gebunden und bilden mit dem Zielprotein sowie mit fluoreszierenden
Detektionsantikorpern einen Immunkomplex (siehe Abbildung 5). Die Mikrobeads
werden auf der Ausleseplatte in Vertiefungen vereinzelt, da in jeder Vertiefung
nur Raum flr ein Mikrobead ist (siehe Abbildung 6). Auf der Ausleseplatte wird
die Anzahl der Mikrobeads bestimmt und die Intensitat des fluoreszierenden
Signals fur jedes einzelne Mikrobead gemessen. Daraus wird die Konzentration
berechnet. Durch die Vereinzelung der Mikrobeads konnen einzelne
Enzymmolekile gemessen und die Sensitivitdt gegentber herkdmmlichen

Immunoassays deutlich verbessert werden (Wilson et al., 2016).
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¥ Detektionsantikérper

pTau181 mit fluoreszierender Einheit

— =
/

Paramagnetisches Bead
Abbildung 5: Immunkomplexbildung der SIMOA-Technologie

Féngerantikbrper sind an paramagnetische Mikrobeads gebunden — Der
Fangerantikérper bindet das Zielprotein — Es bildet sich ein Immunkomplex aus
Fangerantikérper, Zielprotein und Detektionsantikérper mit fluoreszierender

Einheit. ;
.

<y Y
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Ausleseplalte

/
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Abbildung 6: Vereinzelung der Mikrobeads auf der Ausleseplatte

Die Suspension mit den Mikrobeads wird auf die Ausleseplatte gegeben — Durch
die Schwerkraft fallen die Mikrobeads in die Vertiefungen der Ausleseplatte. Da
in jede Vertiefung nur ein Mikrobead passt, werden die Mikrobeads vereinzelt.



e

Quanterix-

Abbildung 7: SIMOA-HD-X-Analyzer®

Foto des SIMOA-HD-X-Analyzer®:

1a) Eingabeschacht fiir Proben 1b) Eingabeschéchte fiir Reagenzien (* mit
Kihlfunktion) 1c) Eingabeschéchte fiir Einwegverbrauchsmaterialien.

2) Ein- und Ausgabeschéchte flir Systemfliissigkeiten und Abfélle.

3) Monitor der Bedienungseinheit.

4) Reaktionsmodul und 5) Detektionsmodul nicht sichtbar.

1.4.1 Aufbau SIMOA-HD-X-Analyzer®

Der SIMOA-HD-X-Analyzer® (siehe Abbildung 7) ist eine Weiterentwicklung des
SIMOA-HD-1-Analyzer®s (Quanterix® Corporation, 2020). Das Gerat beinhaltet
folgende Untereinheiten: (1) Eingabeschachte (teilweise mit Kahlfunktion) fur
Proben, Reagenzien und Einweg-Verbrauchsmaterialien (Pipettenspitzen,

Reaktionskuvetten und Ausleseplatten); (2) Ein- und Ausgabeschachte fir
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Systemflissigkeiten und Abfalle; (3) eine Bedienungseinheit, bestehend aus
integriertem Monitor und Computer; (4) ein Reaktionsmodul, bestehend aus
rotierenden, beheizten Ringen fur die Inkubation und Waschschritte und zwei
Pipettenarmen (Pipette 1 mit fester Metallspitze fur die Zugabe von Reagenzien;
Pipette 2 mit Einwegspitzen zur Vermeidung von Kreuzkontamination fur Schritte
mit Probenkontakt); (5) ein Detektionsmodul (engl.: Load-Seal-Image module;
Abk.: LSI-Modul) mit Beleuchtungseinheit und CCD-Kamera
(ladungsgekoppeltes Bauteil; engl.: charge-coupled device). Die Ausleseplatte
besteht aus 24 Reaktionskammern mit jeweils 216.000 Vertiefungen mit einem
Volumen von je 40 Femtolitern (fl) (Quanterix® Corporation, 2020, Wilson et al.,
2016).

1.4.2 Reaktionsschritte SIMOA-HD-X-Analyzer®

Den Prozess von der Verduinnung der Proben bis zur Konzentrationsbestimmung
fuhrt der SIMOA-HD-X-Analyzer® vollautomatisiert durch. Die einzelnen
Reaktionsschritte sind in Abbildung 8 dargestelit.

Zunachst werden die Mikrobeads, welche pTau181-Fangerantikdrper gebunden
haben, in die Reaktionskivette pipettiert. AnschlielRend wird die Probe von der
Probenplatte in die Reaktionskuvette Ubertragen und im Verhaltnis 1:4 verdunnt.
FUr eine gute Durchmischung wird die Kuvette geschuttelt. Nach einer Inkubation
folgt der erste Waschvorgang. In einem Waschvorgang werden die Mikrobeads
dreimal mit Waschpuffer gespult. Wahrend die Flussigkeiten entzogen werden,
werden die Mikrobeads durch einen Magneten angezogen und formen ein Pellet.
Bei FlUssigkeitszugabe wird der Magnet ausgeschaltet und die Mikrobeads
suspendieren durch die Zugabe der Flussigkeit. Nun werden die biotinylierten
Detektionsantikorper hinzugegeben. Nach der Inkubation und dem zweiten
Waschvorgang wird Streptavidin-B-Galaktosidase (SBG) hinzugegeben und
inkubiert. Es folgt der dritte Waschvorgang. Danach wird Resorufin-3-D-
Galaktopyrasonid (RGP) als Enzymsubstrat in die Klvette pipettiert. Es folgen
mehrere Aspirations-/Dispersionsschritte, um die Mikrobeads in der RGP-Ldsung
zu suspendieren. Die Suspension wird auf eine der Reaktionskammern auf der

Ausleseplatte Ubertragen: Dazu muss uber eine Bellftungsoffnung ein
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Unterdruck aufgebaut werden, um die Suspension von der Eingabedffnung tber
die Reaktionskammer zu saugen, denn die Ausleseplatte besteht aus
hydrophobem Cycloolefin-Polymer. Die Mikrobeads enthalten 14% Eisen,
deshalb fallen sie durch die Schwerkraft in die Vertiefungen der
Reaktionskammer. Die Reaktionskammer wird anschlieffend durch Unterdruck

mit Fluorcarbondl versiegelt (Wilson et al., 2016).

Zur Messung werden vier Bilder aufgenommen. Zuerst wird eine
622/615nm

gemacht, um die Grenzen der Reaktionskammer und die Positionen der

Dunkelfeldaufnahme  mit Anregungs-/Emissionswellenlange
Vertiefungen zu erfassen. Es folgen drei Fluoreszenzaufnahmen, die das
Resorufin-Fluoreszenzsignal erfassen. Die Fluoreszenzaufnahme 1 und
574/615nm

Emissionswellenlange in einem Abstand von 30 Sekunden. Nimmt das Signal auf

Fluoreszenzaufnahme 2 erfolgen mit Anregungs-/
der Fluoreszenzaufnahme 2 zu, wird das Signal als positiv gewertet. Die dritte
Fluoreszenzaufnahme wird mit 490/530nm Anregungs-/ Emissionswellenlange

gemacht, um Stoérfluoreszenzsignale herauszufiltern (Wilson et al., 2016).

1) Mikrobeads werden in
Reaktionsklvette pipettiert

2) Probe wird hinzu pipettiert
und mit Faktor 1:4 verdlnnt
3) Schatteln zur Durchmischung

4) Inkubation

5) Waschvorgang (3x spllen mit
Waschpuffer)

6) Zugabe von
Detektionsantikdrpern
7) Inkubation

8) Waschwvorgang (3x spilen mit
Waschpuffer)

9) Zugabe von SBG

10) Inkubation
11) Waschvorgang (3x spllen mit
Waschpuffer)

12) Zugabe von RGP

13) Mehrere Aspirations- und
Dispersionsschritte

14) Ubertragen der Lésung in
Reaktionskammer der
Ausleseplatte

16) Messung

1 Dunkelfeldaufnahme
+ 3 Fluoreszenzaufnahmen

15) Versiegelung der
Reaktionskammer mit Fluorcarbondl

Abbildung 8: Reaktionsschritte des SIMOA-HD-X-Analyzers®
Dargestellt sind die einzelnen Reaktionsschritte eines SIMOA-Assays.

1.5 Zielsetzung der Arbeit
Die Alzheimer Demenz ist ein relevantes Krankheitsbild in unserer Gesellschaft.
Die bisher etablierten Biomarkern in CSF und PET sind teuer und schlecht

zuganglich (Teunissen et al.,, 2022, Hampel et al., 2023). Mit prazisen
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Analyseverfahren, wie dem SIMOA-HD-X-Analyzer®, ist es mdglich, Biomarker
fur AD-typische Pathologien wie pTau181 auch bei geringen Konzentrationen im
Blutplasma zu bestimmen (Wilson et al., 2016, Tatebe et al., 2017). Aktuell stellt
sich die Frage, ob Plasma-pTau181 zukunftig als Biomarker in der Diagnostik der
praklinischen Alzheimererkrankung eingesetzt werden kann (Hansson et al.,
2022, Leuzy et al., 2022, Hampel et al., 2023). Zudem stellt sich die Frage, ob
Plasma-pTau181 im SCD-Stadium als prognostischer Marker fur den weiteren
Krankheitsverlauf geeignet ist.

Um das vorhandene Wissen weiter zu festigen, wird in dieser Arbeit die Plasma-
pTau181-Konzentration von Probanden der DELCODE-Kohorte unter folgenden

Fragestellungen genauer betrachtet:
1. Charakterisierung der Studienpopulation:

- Unterscheiden sich Probanden mit SCD hinsichtlich demografischer
Merkmale und neuropsychologischer Testergebnisse von Probanden mit
CU, MCI oder AD?

2. Querschnittsanalyse von Plasma-pTau181 zum Zeitpunkt der

Studienaufnahme mit Fokus auf SCD:

- Unterscheiden sich die Plasma-pTau181-Werte bei Studieneinschluss
zwischen dem Stadium SCD und den anderen Stadien der kognitiven
Beeintrachtigung (CU, MCI, AD)?

- Unterscheiden sich Amyloid-positive und Amyloid-negative Probanden
innerhalb desselben Krankheitsstadiums, insbesondere im Stadium SCD,
hinsichtlich ihrer Plasma-pTau181-Werte bei Studieneinschluss?

- Eignet sich Plasma-pTau181 als blutbasierter Biomarker zur Detektion
von frihen Stadien der Alzheimer-Pathologie insbesondere im Stadium
SCD?

3. Longitudinale Entwicklung von Plasma-pTau181 und Prognose des

kognitiven Outcomes mit Fokus auf SCD:
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- Zeigen sich longitudinale Unterschiede im Verlauf der Plasma-pTau181-
Werte zwischen den verschiedenen Stadien der Kkognitiven
Beeintrachtigung, insbesondere bei SCD?

- Sind Plasma-pTau181-Baselinewerte bei Probanden mit SCD geeignet,

das spatere kognitive Outcome zu prognostizieren?

2 Material und Methoden

2.1 DELCODE Studiendesign

2.1.1 Allgemeines Studiendesign

In der DELCODE-Kohorte werden funf Gruppen unterschieden: Alzheimer
Demenz (AD), milde kognitive Beeintrachtigung (MCI), subjektive kognitive
Beeintrachtigung (SCD), gesunde Kontrollpersonen (CU), sowie Verwandte
ersten Grades von Patienten mit AD als explorative Risikogruppe (Jessen et al.,
2018).

Die Rekrutierung erfolgte Uber zehn Gedachtnisambulanzen, die an
Universitatskliniken angebunden sind und mit lokalen DZNE-Standorten
kooperieren. Kontrollprobanden und Angehodrige von AD-Patienten wurden
zudem Uber standardisierte Anzeigen in lokalen Zeitungen erreicht (Jessen et al.,
2018).

Die Untersuchungen umfassten erweiterte klinische und neurologische Tests;
MRT-, Amyloid-PET- und Fluordesoxyglukose-PET-Aufnahmen; sowie die
Abnahme von Blut-, Urin- und Liquorproben. Folgeuntersuchungen fanden
jahrlich statt. Die Untersuchungsablaufe waren an allen Standorten einheitlich
und alle Mitarbeitenden wurden in den jeweiligen Methoden geschult (Jessen et
al., 2018).

Das Studienprotokoll wurde an allen Studienstandorten von den lokalen
Prufungsausschiissen und Ethikkommissionen genehmigt. Das schriftliche
Einverstandnis wurde von allen Probanden vor der Aufnahme in die Studie

eingeholt (Jessen et al., 2018).
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2018 beschrieben Jessen et al. eine vollstandige Ubersicht des Studiendesigns
der DELCODE-Kohorte (Jessen et al., 2018). Im Verlauf folgt eine Auswahl der

Informationen, die fur diese Arbeit relevant sind.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Alle Probanden erfullten folgende Einschlusskriterien: Alter = 60 Jahre, flissige
Deutschkenntnisse, Einwilligungsfahigkeit und die Anwesenheit eines

Angehdrigen (Jessen et al., 2018).

Ausschlusskriterien waren Lebensumstande, die die Teilnahme an der Studie
erheblich einschranken oder folgende Krankheitsbilder: neurodegenerative
Erkrankungen (mit Ausnahme von AD), vaskulare Demenz, schwerwiegende
psychiatrische Erkrankungen (beispielsweise bipolare Storungen,
Substanzmittelmissbrauch, psychotische Stérungen) bei Studienaufnahme oder
in der Vergangenheit, aktuell bestehende schwere depressive Episode,
Schlaganfall in der Vergangenheit mit bleibenden klinischen Symptomen,
maligne Erkrankung, schwerkranker oder instabiler Gesundheitszustand oder
klinisch auffalliger Vitamin-B12-Mangel. Die Einnahme von Antidementiva oder
Prifpraparaten zur Behandlung von AD oder kognitiver Beeintrachtigung einen
Monat vor Studienaufnahme und im Studienverlauf, sowie die langfristige
Einnahme von psychoaktiven Substanzen mit sedativer oder anticholinerger

Wirkung fuhrte ebenfalls zum Studienausschluss (Jessen et al., 2018).
2.1.3 Untersuchungsmethoden

2.1.3.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Die klinische Beurteilung erfolgte innerhalb eines Tages in fest vorgegebener
Reihenfolge durch speziell fir die DELCODE-Studie geschulte Arzte. Die
jahrlichen Folgeuntersuchungen wurden analog durchgeflhrt. Das Gesprach
beinhaltete eine strukturierte Anamnese zur medizinischen Vorgeschichte, eine
strukturierte Familienanamnese und die Erfassung der aktuellen Medikation. Die
klinische Beurteilung umfasste zudem eine standardisierte korperliche

Untersuchung einschlieB3lich sensorischer Tests und neuropsychologischer
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Tests. Die Beurteilung von Depressionen und Substanzmittelgebrauch erfolgte
standardisiert nach ICD-10 Kriterien (Jessen et al., 2018).

2.1.3.2 Erfassung von SCD

Zur Erfassung der SCD-Kriterien fuhrten die Studienarzte ein halbstrukturiertes
Interview mit den Probanden. Zudem beantworteten die Angehodrigen der
Probanden in einem separat durchgeflihrten Interview korrespondierende Fragen
und hielten wahrgenommene Veranderungen der Kognition fest. Sowohl die
teiinehmenden Probanden als auch ihre Angehdrigen flllten den Everyday

cognition questionnaire aus (Jessen et al., 2018).

2.1.3.3 Neuropsychologische Untersuchung
Die  neuropsychologische  Untersuchung erfolgte  durch  geschulte
Neuropsychologen. Die CERAD-NAB+ umfasst folgende Tests:

- Verbale Flussigkeit (Tiere)

- Boston Naming Test (15 Items)

- Mini Mental State Examination (MMSE)

- Wortliste Lernen, Abrufen, Wiedererkennen

- Figuren Abzeichnen, Abrufen

- Trail Making Test Aund B

- Phonematische Flussigkeit (S-Worter)
Zudem wurden weitere neuropsychologische Tests wie Free and cued selective
reminding test with immediate recall, Wechsler Memory scale - revised Logical
Memory Story A, und die mundliche Form des Symbol-Digit-Modalities Test

vorgenommen (Jessen et al., 2018).

2.1.3.4 Probenentnahme, -aufbereitung und -lagerung

Die Verfahren zur Entnahme und Aufbereitung von Biomaterialien wurden von
Jessen et al. beschrieben (Jessen et al, 2018). In Kdirze:
Ethylendiamintetraacetat(EDTA)-Plasma-Proben wurden jahrlich enthommen.
Allen Patienten, die der Entnahme von Liquorproben zustimmten, wurde die
Liquorentnahme in  jedem zweiten Jahr angeboten.  Geschulte
Studienassistenten flhrten die Probenentnahme, -aufbereitung und -lagerung
anhand von standardisierten Protokollen durch. Nach der Probenaufbereitung
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und Aliquotierung wurden die CSF- und Plasmaproben unverziglich bei -80°C

eingefroren.

2.1.3.5 ApoE-Genotypisierung

Die ApoE-Genotypisierung erfolgte, wie von Jessen et al. 2018 genauer
beschrieben, mit dem TagMan® SNP Genotyping Assay (ThermoFisher
Scientific) auf einem StepOnePlus Real-Time-Polymerase-chain-reaction-

System (ThermoFisher Scientific) (Jessen et al., 2018).

2.1.3.6 CSF-AD-Biomarker Messungen

Die Biomarkerdaten von CSF-AB40, CSF-AB42, CSF-total-Tau und CSF-
pTau181 wurden uns von der DELCODE-Datenbank zur Verfugung gestellt.
Bestimmt wurden die Daten nach Herstellerangaben mit folgenden
handelstiblichen Kits: V-PLEX AB Peptide Panel 1 (6E10) Kit (K15200E), V-PLEX
Human Total Tau Kit (K151LAE) (Mesoscale Diagnostics LLC, Rockville, USA),
Innotest Phospho-Tau(181P) (81581; Fujirebio Germany GmbH, Hannover,
Germany) (Jessen et al., 2018).

Cut-Off-Werte fiir abnormale Konzentrationen wurden von uns definiert als CSF-
AB42/40 (<0.08), CSF-total-Tau (>510.9 pg/ml), CSF-pTau181 (>73.65 pg/ml).
Diese Werte wurden fur die DELCODE-Studienkohorte unabhangig von jeglicher

Gruppenzuteilung mittels Gaussian mixture models ermittelt (Teipel et al., 2022).
2.2 Gruppeneinteilung

2.2.1 Gruppeneinteilung nach Stadium der kognitiven Beeintrdchtigung
Fir die Gruppeneinteilung nach Stadium der kognitiven Beeintrachtigung
ubernahmen wir die Definitionen der DELCODE-Studienkohorte fur CU, SCD,
MCI und AD (Jessen et al., 2018):

2.2.1.1 Kognitiv unbeeintréachtigt (CU)

Subjektiv sind keine gesundheitlichen oder besorgniserregenden kognitiven
Einschrankungen vorhanden und die Testleistung bei der CERAD-Testbatterie
ist besser als -1.5 Standardabweichungen (SD) der Normalleistung, angepasst

an Alter, Geschlecht und Bildung.
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2.2.1.2 Subjektive kognitive Beeintrachtigung (SCD)

Subjektiv sind als besorgniserregend berichtete Verschlechterungen der
kognitiven Funktion vorhanden bei einer Testleistung besser als -1.5 SD der
Normalleistung der CERAD-Testbatterie, angepasst an Alter, Geschlecht und
Bildung.

2.2.1.3 Milde kognitive Beeintrdchtigung (MCI)

Vorhanden sind anamnestisch milde kognitive Beeintrachtigungen, sowie eine
Testleistung schlechter als -1.5 SD der Normalleistung beim CERAD-Untertest
.Wortliste Lernen, Abrufen, Wiedererkennen®, angepasst an Alter, Geschlecht

und Bildung.

2.2.1.4 Alzheimer Demenz (AD)

Vorhanden ist klinisch eine milde Alzheimer Demenz und = 18 Punkte im MMSE.

2.2.2 Gruppeneinteilung nach CSF-Amyloidstatus

Wenn Liquordaten vorhanden waren, wurden die oben genannten Gruppen
weiter nach CSF-Amyloidstatus mittels Ratio CSF-AB42/40 in Amyloid-Positiv
(AB+) und Amyloid-Negativ (A3-) unterteilt. Probanden mit einer erniedrigten
Ratio CSF-ABR42/40<0.08 sind definiert als Amyloid-Positiv, aufgrund der mittels

Gaussian mixture models ermittelten Cut-Off-Werte (Teipel et al., 2022).

2.3 Materialien

Folgenden Gerate und Materialien wurden verwendet:

Tabelle 1: verwendete Gerate

Gerat Name Hersteller Seriennummer
SIMOA HD-X- SIMOA HD-X- Quanterix Corporation, |2710020188
Analyzer Analyzer Lexington,

Massachusetts, USA
Wasserfiltergerat | Milli-Q Reference |Merck KGaA, Z00QSvVCWW
MilliQ A+ Darmstadt,

Deutschland
Gefrierschrank, - |HERAfreeze Heraeus, Hanau, 51019576
80°C HFU 586 Basic |Deutschland
Gefrierschrank, - |MDF- PHC Corporation, MDF-DU702V
80°C DU702VHW-PE |Tokyo, Japan HW-PE
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Pipette 1000yl Research plus eppendorf, Hamburg, |Katalog-Nr.
Deutschland 3123000063
Pipette 20l Research plus eppendorf, Hamburg, |Katalog-Nr.
Deutschland 3123000039
Pipette 200l Research plus eppendorf, Hamburg, |Katalog-Nr.
Deutschland 3123000055
Rack Scanner FluidX Brooks Life Sciences, [20-2102-A
Impression Chelmsford,
Whole Rack Massachusetts, USA
Scanner
Zentrifuge Centrifuge 5424 |eppendorf, Hamburg, |5404000210
R Deutschland
Vortex-Schuttler |Vortex-Genie 2 |Scientific Industries S| [15547335
TM, Bohemia, USA
Shaker/ Schittler |SIMOA Quanterix Corporation, | Product number
microplate Lexington, 1030500
shaker Massachusetts, USA
Mikrozentrifuge Mini Star VWR International, 521-2846
silverline Radnor, Pennsylvania,
USA
Tabelle 2: verwendete Software
Software Name Hersteller
Software Statistik und [Excel Version Microsoft, Redmond, Washington,
Abbildungen 2410 USA
Software Abbildungen |PowerPoint Microsoft, Redmond, Washington,

Version 2502

USA

Software Statistik und

GraphPad Prism

GraphPad Software, Boston,

Abbildungen 84.3 Massachusetts, USA
Software Statistik und |GraphPad Prism | GraphPad Software, Boston,
Abbildungen 10.1.2 Massachusetts, USA

Software Statistik

Stata, Version

StataCorp LLC, College Station,

17.0 Texas, USA
Software SIMOA Version Quanterix Corporation, Lexington,
3.0.2003.4001 Massachusetts, USA
Decodier-Software FluidX Brooks Life Sciences, Chelmsford,
plate position IntelliCode TM |USA
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Tabelle 3: verwendetes Verbrauchsmaterial

Matrix + 1ml
Rohrchen mit
Schraubverschluss

Massachusetts, USA

Verbrauchsmaterial |[Name Hersteller Seriennummer
Discs, Tips, Disc Kit for Quanterix Corporation, | Product number
Klvetten, 96 well Simoa HD-1/X |Lexington, 103347
plates SIMOA Massachusetts, USA
Filterspitzen Pipetten |Filter tip PP, |nerbe plus, Artikelnr.: 06-
0-200pl premium Winsen/Luhe, 662-5300

surface, 0- Deutschland

200ul, 96

pcs/rack,

transparent,

molded rings,

np premium
Filterspitzen Pipetten |Filter tip PP, |nerbe plus, Artikelnr.: 06-
100-1000ul premium Winsen/Luhe, 693-5300

surface, 100- |Deutschland

1.000pl,

96 pcs/rack,

transparent,

moulded rings,

np pcr
Tubes 0.5ml| Protein LoBind |eppendorf, Hamburg, |Katalog-Nr.

Tube 0.5mL Deutschland 0030108094
Folie fur die Platten |x-pierce film |Sigma-Aldrich Chemie |Z722502

non-sterile GmbH, Taufkirchen,

Deutschland

Gestell Life Sciences |0.48ml Tri- Azenta Life Sciences, |Artikelnr. 67-
+ 0,5 ml Réhrchen Coded Tube, |Berlin, Deutschland 0753-11
mit 96-format,
Schraubverschluss |Internal

Thread;

capped,

racked (66-

51015)
Gestell Thermo Fisher Scientific, Artikelnr.
Fisher Scientific Waltham, 10089692
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Tabelle 4: verwendete Puffer, Losungen und Kits

Puffer, Losungen, |Name Hersteller Seriennummer
Kits
Washbuffer 1 System Quanterix Corporation, | Product number
Buffer 1 Lexington, 100486
Massachusetts, USA
Washbuffer 2 System Quanterix Corporation, | Product number
Buffer 2 Lexington, 100487
Massachusetts, USA
Kit (Beads, Detector, |pTau-181 Quanterix Corporation, | Product number
Diluent, RGP, SBG, |Advantage V2 |Lexington, 103714
Calibrators) Assay Kit - Lot |Massachusetts, USA
502613

Tabelle 5: verwendete Chemikalien

Chemikalien Name Hersteller Seriennummer
Peressigsaure Wofasteril Kesla Pharma Wolfen |Art.Nr.: 20003
classic GmbH, Bitterfeld-
Wolfen, Deutschland
Fluorcarbonol SIMOA Quanterix Corporation, | Product number
Sealing Oil for |Lexington, 100206
HD-1/HD-X Massachusetts, USA

Tabelle 6: verwendete Proben

Proben Name Hersteller

Interne Plasma IC1 12/2020 eigene Arbeitsgruppe

Kontrolle 1

Interne Plasma IC2 12/2020 eigene Arbeitsgruppe

Kontrolle 2

DELCODE Plasma |EDTA-Plasma

Proben (n=3498)

DELCODE CSF CSF (n=50)

Proben

Kit Kontrollen Control 1 + 2 Quanterix Corporation, Lexington,
Lot 031602 Massachusetts, USA
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2.4 pTau-181-Messung
Die Einteilung und Messung der Proben erfolgte verblindet bezlglich aller Daten
bis auf die Probanden-ID und Visitennummer, da die klinischen Daten erst nach

den Messungen vom DZNE zur Verfugung gestellt wurden.

2.4.1 Einteilung

Die Einteilung der Proben erfolgte auf 43 Messtage a 81 Proben und einen
Messtag a 67 Proben unter Berucksichtigung, dass alle longitudinalen Proben
eines Probanden an einem Messtag gemessen werden. Bei der Untergruppe an
Probanden mit zusatzlichen Liquorproben (n=25) wurden die Liquorproben

ebenfalls am gleichen Messtag wie die Plasmaproben gemessen.

Nach der Einteilung wurde flr jeden Messtag ein Layout erstellt, das die Position
jeder einzelnen Probe mit Probanden-ID und Tube-ID auf der 96-well-Platte bei

der Messung eindeutig darstellte (siehe Anhang, Anlage 1).

2.4.2 Vorbereitungen

Die Liquor- und Plasmaproben wurden in -80°C-Gefrierschranken gelagert. Um
die Kuhlkette aufrechtzuerhalten und ein Auftauen der Proben zu verhindern,
erfolgte das Sortieren der Proben fur jeden Messtag auf Trockeneis.
Entsprechend der Positionen des Layouts der 96-well-Platte der Messung

wurden die Proben in einer Box sortiert.

AnschlieRend wurde die Box auf den FluidX-Rack-Scanner gestellt und die
Positionen und Tube-IDs eingelesen, welche dann handisch mit dem Layout
Uberpruft und abgehakt wurden. So wurde sichergestellt, dass die
Probenpositionen mit dem Layout Ubereinstimmen und es zu keinen

Probenverwechslungen kam.

Am Messtag mussten die Probenvolumina zur Zentrifugation in Eppendorf-Tubes
Uberfuhrt werden. Hierfir wurden 0,5ml LoBind-Eppendorf-Tubes seitlich mit der
Tube-ID und auf dem Deckel mit der Messposition beschriftet und in einem Rack

ebenfalls entsprechend dem Layout der 96-well-Platte sortiert.
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2.4.3 Messung
Die Liquor- und Plasmaproben wurden mit dem pTau-181 Advantage V2 Assay
Kit (Quanterix®; Lot 502613) am SIMOA-HD-X-Analyzer® gemessen.

Zu Beginn eines Messtags wurde der SIMOA-HD-X-Analyzer® gestartet und die
Funktionsfahigkeit Uberprift. Nur wenn keine Stérung vorlag, wurde mit dem
weiteren Protokoll fortgefahren. Die internen Kontrollproben, sowie die
Kontrollproben des Kits und die Kalibratoren wurden wie die zu analysierenden
Proben bei -80°C gelagert. Vor der Messung tauten diese 90 Minuten lang bei
Raumtemperatur auf. AnschlieRend wurde jeweils das gesamte Probenvolumen
der Plasma- oder Liquorproben unter erneuter Kontrolle der Position in die zuvor
beschrifteten 0,5ml LoBind-Eppendorftubes pipettiert, gevortext und fur vier
Minuten mit 14.000g bei 18°C zentrifugiert. Vom Uberstand wurde 120ul auf die
96-well-Platte pipettiert. Von den Kalibratoren wurde jeweils ein Volumen von
350ul Ubertragen. Nach dem Ubertragen aller Proben, Kontrollen und
Kalibratoren wurde die Platte mit Folie abgedeckt, um Verdunstung und

Kontamination zu vermeiden.

Die Reagenzien des Kits wurden nach Herstellerangaben vorbereitet
(Quanterix® Corporation, 2022). Einzig abweichend hiervon war die
Temperaturanpassung unmittelbar vor der Messung. Da die Reagenzien bei
+4°C gelagert werden und der HD-X-Analyzer Uber eine Kuhlfunktion verfligt,
wurde darauf verzichtet, die Reagenzien vor der Messung auf Raumtemperatur
zu bringen. Die Inkubationszeit der RGPs betrug 30 Minuten bei 30°C und
800rpm.

Die Messung der Liquor- und Plasmaproben, der internen Kontrollproben sowie
der Kit-Kontrollproben erfolgte in Duplikaten in einer Verdunnung von 1:4 durch
den SIMOA-HD-X-Analyzer®. Die Kalibratoren wurden unverdinnt in Duplikaten
mit dem SIMOA-HD-X-Analyzer® gemessen.

2.5 Qualitatskriterien eines Messtags
Zur Beurteilung der Qualitat eines Messtags wurden untenstehende Kriterien

angewandt.
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2.5.1 Mikrobeads

Der SIMOA-HD-X-Analyzer® misst bei jeder Einzelmessung die Anzahl der
Mikrobeads in der Reaktionskammer. Von der Anzahl der Mikrobeads von allen
Einzelmessungen eines Messtags wird der Mittelwert (mean), sowie die
Standardabweichung (SD) und der Variationskoeffizient (CV) berechnet. Um eine
regelmalige Verteilung der Beads im Verlauf eines Messtags sicherzustellen,

setzten wir die Grenze des CV bei 20%.

Zudem wurde mithilfe einer Grafik in Excel die Anzahl der Mikrobeads im Verlauf
der Messung beurteilt. Zeigt sich eine abfallende oder schwankende Verteilung
der Mikrobeads, deutet das auf einen technischen Fehler des Gerats hin.

Abbildung 9 zeigt die Verteilung der Mikrobeads am Beispiel von Messtag 15.
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Abbildung 9: Verteilung der Mikrobeads von Messtag 15

Die Grafik zeigt die Verteilung der Mikrobeads im Verlauf einer Messung, am
Beispiel von Messtag 15. Auf der x-Achse sind die Einzelmessungen
aufgetragen, auf der y-Achse die Anzahl der Mikrobeads mit folgenden
statistischen Kenngrél3en: n=192; Mittelwert=6711;, SD=942,2; CV=14,04%.

Es ist eine gleichméBige Verteilung der Mikrobeads erkennbar.

2.5.2 CV-AEB

Von jeder Position der Platte hat der SIMOA-HD-X-Analyzer® den Average
enzymes per bead (AEB)-Wert in Duplikaten gemessen. Von den beiden
Einzelmessungen berechnet der SIMOA-HD-X-Analyzer® eigenstandig den
mean-AEB, SD-AEB und CV-AEB. Der CV-AEB verdeutlicht die Streuung der
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Messung der Enzyme pro Bead. War der CV-AEB einer Probe oder Kontrolle

héher als 20% wurde diese von der Auswertung ausgeschlossen.

War der CV-AEB eines Kalibrators groRer als 20%, wurde der Kalibrator aus der

Kalibrierungskurve entfernt und die Kurve neu berechnet.

2.5.3 Recovery der Kalibratoren
Von den Kalibratoren wurde aus der wahren Konzentration und dem

gemessenen Wert der Konzentration die Recovery berechnet.

gemessene Konzentration

Recovery = * 100
Y wahre Konzentration

2.5.4 Berechnung Nachweisgrenze (LoD)

Zur Bestimmung der Nachweisgrenze (engl.: Limit of Detection, LoD) wurden an
jedem Messtag sechs Replikate des Nullwert-Kalibrators (Kalibrator A)
gemessen. Von diesen wurde der Mittelwert der AEB-Werte (mean-AEB) und

deren Standardabweichung berechnet, womit der LoD errechnet wurde:

LLoD = mean AEB + 9 « SD

2.5.5 Definition untere Bestimmungsgrenze (LLoQ)
Die untere Bestimmungsgrenze (engl.: Lower Limit of Quantification, LLoQ)
wurde definiert als die Konzentration des niedrigsten Kalibrators, dessen AEB-

Wert Uber dem LoD gemessen wurde.

2.5.6 Kontrollproben

Zur Qualitatssicherung wurden zwei Interne Kontrollproben und die beiden Kit-
Kontrollen des pTau-181 Advantage V2 Assay Kits verwendet. Die Kit-Kontrollen
wurden zu Beginn jedes Messtags gemessen, die Internen Kontrollen jeweils zu

Beginn und Ende jedes Messtags.

2.5.6.1 Inter-Run-CV

Anhand der Kalibrierungskurve und der AEB-Werte kann der SIMOA-HD-X-
Analyzer® die Konzentration (Conc) der Einzelmessungen berechnen und bildet
daraus den Mittelwert (mean-Conc) der Duplikate einer Probe. Mit der mean-

Conc der internen Kontrollen und Kit-Kontrollen wurde jeweils der Inter-Run-CV
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berechnet. Der Inter-Run-CV spiegelt die Variabilitat der Ergebnisse im Verlauf
aller Messtage wider. Ein niedriger Wert besagt, dass die Ergebnisse zwischen

den Messtagen nur gering schwanken.

2.5.6.2 Intra-Run-CV

Da die Internen Kontrollen zu Beginn und Ende eines jeden Messtags gemessen
wurden, dienten sie zur Bestimmung des Intra-Run-CV. Der Intra-Run-CV
beschreibt die Variabilitat innerhalb eines Messtags. Ein niedriger Wert deutet

auf eine geringe Schwankung der Ergebnisse innerhalb eines Messtags hin.

2.6 Statistik

Die statistischen Analysen der Baselinedaten wurden mit GraphPad Prism,
Version 8.4.3 (Boston, Massachusetts, USA) durchgefuhrt. Mithilfe von Quantil-
Quantil-Diagrammen wurden die Daten auf Normalverteilung getestet. Anhand
der Quantil-Quantil-Diagramme wurde bei allen Variablen die Normalverteilung
angenommen. Zur Auswertung der kategorialen Variablen (Geschlecht und
Apoe4-Status) wurden Chi-Quadrat-Tests durchgefuhrt. Alle anderen Variablen
wurden mittels Welch ANOVA und anschlielienden Signifikanztests (Games-
Howell's-Test fur Gruppenvergleiche nach Stadium der kognitiven
Beeintrachtigung mit n>50/Gruppe; Dunnett's-T3-Test flur Gruppenvergleiche
nach CSF-Amyloidstatus mit n<50/Gruppe) untersucht. Die Korrelation zwischen
Plasma-pTau181 und CSF-pTau181 wurde mit einem zweiseitigen Pearson-Test

getestet.

Die Auswertung der longitudinalen Daten erfolgte von Dr. David Mengel mit
GraphPad Prism, Version 10.1.2 (Boston, Massachusetts, USA) und Stata,
Version 17.0 (College Station, Texas, USA). Mittels linearer gemischter Modelle
(engl.: linear mixed effects models, LMEM) wurde der longitudinale Verlauf der
Plasma-pTau181-Werte und des PACC5-Scores von CU-, SCD- und MCI-
Probanden unterteilt nach CSF-Amyloidstatus Uber die Zeit modelliert. Die LME-
Modelle wurden fur Alter und Geschlecht adjustiert und enthielten eine Interaktion
zwischen Zeit und Diagnosegruppe sowie zufallige Intercepts und Steigungen,
die innerhalb der Probanden verschachtelt waren. Fur den longitudinalen Verlauf

des kognitiven PACC5-Scores wurden die Gruppen zusatzlich in drei Tertile nach
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dem Baselinewert des Plasma-pTau181 geschichtet und die Bildungsjahre als
Kovariate mit einbezogen. Auch in diese Modelle wurden Alter und Geschlecht
als Kovariaten aufgenommen und sie enthielten zufallige Intercepts und
Steigungen, die innerhalb der Versuchspersonen verschachtelt waren. (Mengel
et al., 2025).

2.7 Einwilligungserklarung und Ethik

Das Studienprotokoll wurde an allen Studienstandorten von den lokalen
Prifungsausschissen und Ethikkommissionen genehmigt. Das schriftliche
Einverstandnis wurde von allen Probanden vor der Aufnahme in die Studie

eingeholt. (Jessen et al., 2018).

Die Datenanalyse wurde von der Ethik-Kommission an der Medizinischen
Fakultat der Eberhard Karls Universitat und am Universitatsklinikum Tubingen
freigegeben (665/2021B0O2).

3 Ergebnisse

3.1 Probenverfiigbarkeit

Vom DZNE wurde uns Ubermittelt, dass von 1067 Probanden insgesamt 3522
Datensatze zu Baseline- und Folgeuntersuchungen vorhanden sind. Von 22
Untersuchungen waren keine Plasmaproben verfugbar, deshalb wurden n=3500
Proben an uns versandt und in die Messplanung eingeschlossen (siehe
Abbildung 10).

Eines der zugesandten Probenrohrchen war leer. Eine Probe ist wahrend der
Messvorbereitung verloren gegangen. Weshalb n=3498 Proben gemessen
wurden (siehe Abbildung 10).

3.2 Beurteilung der Messungen anhand der Qualitatskriterien

Von drei Messtagen (Messtag 38, Messtag 39 und Messtag 42) waren aufgrund
technischer Schwierigkeiten des SIMOA-HD-X-Analyzers® keine
Messergebnisse vorhanden. Dies betraf n=243 Proben (241 Plasmaproben, zwei

CSF-Proben). Bei n=5 Plasmaproben konnte das Gerat die Konzentration nicht

37



bestimmen (NaN). Eine Probe enthielt Vollblut statt Plasma, auch hier konnte die

Konzentration nicht bestimmt werden.

Einen Messtag (Messtag 24) mit n=81 Plasmaproben haben wir nach Betrachten
der Qualitatskriterien ausgeschlossen: Der CV-beads (CV-beads=18,78%) war
erhoht und die Recovery lag bei zwei Kalibratoren tUber unter 80% bzw. Uber
120%.

Bei n=68 Plasmaproben lag der CV-AEB bei der Messung uber 20%, diese
Proben wurden ebenfalls ausgeschlossen. Zudem hat ein Proband im
Nachhinein die Loschung seiner Daten beantragt. Die gemessenen Werte sowie
alle weiteren Daten dieses Probanden wurden geldscht, hiervon war eine

Plasmaprobe betroffen.

Insgesamt standen n=3102 Plasmaproben von 951 Probanden zur Auswertung

zur Verfugung (siehe Abbildung 10).

3.2.1 Berechnung Nachweisgrenze (LoD)

Der Mittelwert des LoD Uber alle 40 Messtage betrug 0,073 pg/ml (Standardfehler
(SEM)=0,005; Spannweite: 0,046 pg/ml - 0,258 pg/ml; 95% Konfidenzintervall:
0,0624 pg/ml - 0,0830 pg/ml).

3.2.2 Definition untere Bestimmungsgrenze LLoQ

An 36 Messtagen lag der LLoQ bei 0,772 pg/ml, an drei Messtagen bei
2,208 pg/ml und an einem Messtag bei 6,96 pg/ml. Da an 32 von 36 Messtagen
(88,9 %) ein LLoQ von 0,772 pg/ml ermittelt wurde, wurde dieser Wert als
Grundlage herangezogen und einheitlich fur alle Analysen verwendet. Es wurden
Sensitivitatsanalysen der Baselinewerte durchgefuhrt, in welcher alle Plasma-
pTau181-Werte, die unter dem niedrigsten LLoQ von 0,772 pg/ml lagen (n=124,
entspricht 14,7% aller Baselineproben), dem LLoQ gleichgesetzt wurden. Hier
ergaben sich keine nennenswerten Unterschiede zu der Analyse, in welcher die
pTau181-Werte kleiner  des LLoQs beibehalten wurden. Die
Sensitivitatsanalysen der Baselinedaten sind im Anhang in Anlage 2 und Anlage
3 angeflgt. In Anlage 3 ist gut erkennbar, dass die Werte unterhalb der
Nachweisgrenze groRtenteils aus den Amyloid-negativen Gruppen stammten. In
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Zahlen lagen bei der Auswertung nach CSF-Amyloidstatus 51 von 398 (12,8%)
Plasma-pTau181-Werten unter dem niedrigsten LLoQ<0,772 pg/ml. Davon
waren 43 Werte (84,3%) aus den Amyloid-negativen Gruppen CU AR-, SCD AR-
, MCI AR- (Plasma-pTau181<0,772 pg/ml n=51; 100%: CU AR- n=12; 23,5%. CU
AR+ n=2; 3,9%. SCD AR- n=19; 37,3%. SCD AR+ n=4; 7,8%. MCI AR- n=12;
23,5%. MCI A+ n=2; 3,9%. AD AR+ n=0; 0%.)

3522 Proben
(1067 Probanden)

24 Proben nicht verfiighar

] 22 nicht zugesandt
1 leeres Probenrdhrchen
1 Probe bei Messvorbereitung verloren

3498 Proben
(1067 Probanden)
gemessen

247 Proben kein Messergebnis verfiigbar

246 Geratefehler
1 Vollblut statt Plasma

149 Proben ausgeschlossen

81 groRRes Abweichen der internen Kontrollen
67 CV AEB > 20%
1 Antrag des Probanden auf Léschung der Daten

3101 Proben (951 Probanden)
stehen zur Auswertung
zur Verfiigung

Abbildung 10: Flussdiagramm der Plasmaproben

Die Abbildung zeigt die Anzahl der Plasmaproben vom Probenzugang lber die
Messung bis zur Auswertung.
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3.2.3 Kontrollproben

Der Mittelwert aller gewerteten pTau181-Konzentrationen der Internen Kontrolle
1 betrug 0,75 + 0,01 pg/ml (siehe Abbildung 11). Der Inter-Run-CV lag bei 9,1%.
Der mittlere Intra-Run-CV lag bei 9,2% (Spannweite: 1,4% - 25,8%). An vier
Messtagen konnte der Intra-Run-CV der Internen Kontrolle 1 nicht berechnet
werden, da entweder der Wert am Anfang der Messung oder der Wert am Ende

der Messung den Qualitatsparameter CV-AEB<20% Uberschritten hat.

Der Mittelwert der Internen Kontrolle 2 lag bei 2,17 + 0,02 pg/ml (siehe Abbildung
11). Der Inter-Run-CV lag bei 6,5%. Der mittlere Intra-Run-CV betrug 4,6%
(Spannweite: 0,2% - 12,2%). An drei Messtagen konnte der Intra-Run-CV der
Internen Kontrolle 2 nicht berechnet werden, da entweder der Wert am Anfang
der Messung oder der Wert am Ende der Messung den Qualitadtsparameter CV-
AEB<20% Uberschritten hat.

Bei Kit Kontrolle 1 betrug der Mittelwert 3,40 + 0,03 pg/ml (siehe Abbildung 12).
Der Inter-Run-CV lag bei 5,7%. Ein Wert wurde ausgeschlossen, da der CV-
AEB<20% lag und deshalb die Qualitatskriterien nicht erfullt wurden.

Bei Kit Kontrolle 2 lag der Mittelwert bei 37,19 + 0,03 pg/ml (siehe Abbildung 12).
Der Inter-Run-CV lag bei 4,5%.
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Abbildung 11: Mittelwerte der internen Kontrollen uber alle gewerteten
Messtage (n=40)

Auf den x-Achsen sind die 40 Messtage aufgetragen, auf den y-Achsen die
Mittelwerte der pTau181-Konzentrationen der internen Kontrollen in pg/mi,
welche zu Beginn und Ende jedes Messtags gemessen wurde. Die Fehlerbalken
zeigen den Standardfehler. Der Mittelwert (Interne Kontrolle 1: mean=0,75
pg/ml, SEM=0,01 pg/ml, Inter-Run-CV=9,1%, mean-Intra-Run-CV=9,2%;
Interne Kontrolle 2: mean=2,17 pg/ml, SEM=0,02 pg/ml, Inter-Run-CV=6,5%,
mean-Intra-Run-CV=4,6%) ist als gepunktete Linie eingezeichnet.

Die Konzentrationen der Internen Kontrollen waren konstant, es waren keine
malgeblichen Ausreiller erkennbar.

Von mehreren Werten liegen nur Einzelwerte vor (Interne Kontrolle 1: n=4;
Interne Kontrolle 2: n=3), da entweder der Wert am Anfang der Messung oder
der Wert am Ende der Messung den Qualitdtsparameter CV-AEB<20%
liberschritten hat.
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Abbildung 12: Mittelwerte der Kit Kontrollen tiber alle gewerteten Messtage
(n=40)

Auf den x-Achsen sind die 40 Messtage aufgetragen, auf den y-Achsen die
Mittelwerte der pTau181-Konzentrationen der Kit Kontrollen in pg/ml, welche zu
Beginn jedes Messtags gemessen wurde. Der Mittelwert (Kit Kontrolle 1:
mean=3,40 pg/ml, SEM=0,03 pg/ml, Inter-Run-CV=5,7%, Kit Kontrolle 2:
mean=37,19 pg/ml, SEM=0,03 pg/mi, Inter-Run-CV=4,5%) ist als gepunktete
Linie eingezeichnet.

Die Konzentrationen der Kit Kontrollen waren konstant, es waren keine
malgeblichen Ausreiller erkennbar.

Es fehlt der Messwert von Kit Kontrolle 1 an Messtag 17, da der
Qualitatsparameter CV-AEB<20% (iberschritten wurde.

3.3 Korrelation der pTau181-Konzentration in Plasma und CSF

Von n=48 Beobachtungszeitpunkten lagen uns sowohl die Plasma-, als auch die
CSF-Proben vor, womit die Korrelation der pTau181-Konzentration zwischen
Plasma und CSF bestimmt wurde. Bei einer Plasmaprobe lag der CV-AEB>20%,
weshalb diese Plasmaprobe und die entsprechende CSF-Probe von der
Auswertung ausgeschlossen wurden und von n=47 Plasma-CSF-Paaren die
Korrelation bestimmt wurde. Im zweiseitigen Pearson-Test zeigte sich eine
signifikante, moderat positive Korrelation zwischen der pTau181-Konzentration

im Plasma und im CSF, mit einem Pearson-Korrelationskoeffizient von r = 0,55

42



und p(zweiseitig)<0,0001 (siehe Abbildung 13). Die Regressiongerade der
einfachen linearen Regression lautet Y = 0,04672*X + 0,3925.

6..

e

Plasma pTau181 [pg/ml]
n

0 20 40 60
CSF pTau181 [pg/ml]

Abbildung 13: Pearson Korrelation der pTau181-Konzentration in Plasma
und CSF von n=47

Auf der x-Achse ist die CSF-pTau181-Konzentration aufgetragen, auf der y-
Achse die Plasma-pTau181-Konzentration von n=47 Plasma-CSF-Paaren. Der
Pearson-Korrelationskoeffizient betrégt r = 0,55 mit p(zweiseitig)<0,0001. Die
Regressiongerade der einfachen linearen Regression lautet Y = 0,04672*X +
0,3925.

Es zeigte sich eine signifikante moderate positive Korrelation zwischen der
pTau181-Konzentration im Plasma und im CSF.

3.4 Auswertung Baseline

Zum Zeitpunkt der Auswertung standen von 1066 Probanden die
Baselinedatensatze zur Verfligung, wovon 222 Datensatze ausgeschlossen
wurden: 81 Probanden waren Verwandte ersten Grades und konnten somit nicht
in unsere Diagnosegruppen CU, SCD, MCI und AD aufgenommen werden, zu
115 Datensatzen fehlte der Plasma-pTau181-Wert und 26 Plasma-pTau181-
Werte wurden aufgrund eines CV-AEB>20% ausgeschlossen. Die Auswertung
nach Stadium der kognitiven Beeintrachtigung erfolgte mit 844
Baselinedatensatzen. Hiervon waren bei 398 Baselinedatensatzen Liquordaten
verfugbar und konnten unterteilt nach CSF-Amyloidstatus weiter differenziert
werden (siehe Abbildung 14).
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1066 Baselinedatensitze verfiigbar

222 Datenséatze ausgeschlossen

|| 81 Verwandte ersten Grades
115 kein Baseline Plasma pTaul81-Wert
26 CV-AEB pTaul8l > 20%

844 Baselinedatensatze
nach Stadium der kognitiven
Beeintrachtigung ausgewertet

446 Datensdtze ausgeschlossen

446 keine Liquordaten verflighar

398 Baselinedatensitze
nach CSF-Amyloidstatus ausgewertet

Abbildung 14: Flussdiagramm Baselinedaten

Die Abbildung zeigt die Anzahl der Baselinedatensétze, die in die Auswertung

nach Stadium der kognitiven Beeintrdchtigung, bzw. CSF-Amyloidstatus
eingegangen sind.

3.4.1 Auswertung Baselinedaten nach Stadium der kognitiven
Beeintrdachtigung

Die 844 eingeschlossenen Probanden unterteilten sich wie folgt in die
Diagnosegruppen: CU n=207, SCD n=365, MCI n=159, AD n=113.
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3.4.1.1 Demographische und klinische Charakteristika nach Stadium der
kognitiven Beeintrachtigung

Die demographischen und klinischen Charakteristika der Baselinedaten nach
dem Stadium der kognitiven Beeintrachtigung konnen aus Tabelle 7 entnommen
werden, die p-Werte der Gruppenvergleiche finden sich in Tabelle 8. Hier zeigten
sich bei allen Variablen aufer CSF-AB40 signifikante Gruppenunterschiede: Mit
zunehmender Krankheitsschwere stieg das Alter, die Bildungsjahre nahmen ab
und das Testergebnis bei neuropsychologischen Tests (MMSE, CDR-SOB,
PACC5) verschlechterte sich. Der Anteil an Probanden mit ApoE4 nahm zu und
war in der AD-Gruppe mehr als doppelt so hoch als in der CU-Gruppe (AD 61,1%
vs. CU 23,3%). Die Ratio CSF-AB42/AB40 und die CSF-AB42-Werte halbierten
sich von CU zu AD (Ratio CSF-AB42/AB40: 0,095+0,003 vs. 0,050+0,002. CSF-
ABR42: 828,5+34,6 pg/ml vs. 408,0£27,1 pg/ml), wahrend CSF-total-Tau und CSF-
pTau181 um etwa das Doppelte stiegen (CSF-total-Tau: 372,6£18,8 pg/ml vs.
839,2+49,7 pg/ml. CSF-pTau181: 50,8+£2,3 pg/ml vs. 98,2+6,0 pg/ml).

3.4.1.2 Baseline Plasma-pTau181-Konzentration nach Stadium der kognitiven
Beeintrdchtigung

Die Plasma-pTau181-Konzentration stieg ebenfalls mit zunehmender
Krankheitsschwere (CU 1,09+0,03 pg/ml. SCD 1,34+0,04 pg/ml. MCI 1,64+0,06
pg/ml. AD 2,45+0,10 pg/ml) (siehe Abbildung 15). Wie bei CSF-pTau181 war die
Konzentration bei AD etwa doppelt so hoch wie bei CU. Die Welch-ANOVA
zeigte, dass signifikante Unterschiede der Plasma-pTau181-Werte bestehen
(p<0,0001). Der anschlieBende Games-Howell's-Test zeigte, dass sich alle
Gruppen signifikant unterscheiden (p<0,0001: CU vs. SCD, CU vs. MCI, CU vs.
AD, SCD vs. AD, MCl vs. AD. p=0,0002: SCD vs. MCI) (siehe Tabelle 8).
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Abbildung 15: Baseline Plasma pTau181-Konzentration nach Stadium der
kognitiven Beeintrachtigung von n=844 Probanden

Auf der x-Achse sind die Stadien der kognitiven Beeintrédchtigung (CU, SCD, MCI,
AD) aufgetragen, auf der y-Achse die Plasma-pTau181-Konzentration in pg/ml.
Eingezeichnet sind Mittelwert und Standardfehler (CU: n=207, mean=1,09 pg/ml|,
SEM=0,03 pg/ml. SCD: n=365, mean=1,34 pg/ml, SEM=0,04 pg/ml. MCI: n=159,
mean=1,64 pg/ml, SEM=0,06 pg/ml. AD: n=113, mean=2,45 pg/ml, SEM=0,10
pg/ml). Mithilfe von Welch-ANOVA und anschlieBendem Games-Howell's-Test
wurden signifikante Unterschiede zwischen allen Gruppen festgestellt (SCD vs.
MCI p=0,0002; alle anderen Gruppenvergleiche p<0,0001).

Die Plasma-pTau181-Konzentration stieg mit zunehmender kognitiver
Beeintrachtigung.
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3.4.2 Auswertung Baselinedaten nach CSF-Amyloidstatus
Teile der Daten dieses Unterkapitels wurden bereits in (Mengel et al., 2025)

verdéffentlicht.

Die 398 Probanden mit Liquordaten unterteilten sich mittels Ratio CSF AR42/40
in folgende Diagnosegruppen: CU AB- n=56, CU AR+ n=23, SCD AB- n=115,
SCD AB+ n=65, MCI AB- n=38, MCI AB+ n=57, AD AB+ n=44.

In Abbildung 16 ist erkennbar, dass die Ratio CSF AR42/40 bei allen Amyloid-
Negativen >0,08 und bei allen Amyloid-Positiven <0,08 betrug, entsprechend der

Gruppeneinteilung nach CSF-Amyloidstatus (siehe Kapitel 2.2.2).
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Abbildung 16: Baseline Ratio CSF Ap42/40 zugeordnet dem CSF-
Amyloidstatus und dem Stadium der kognitiven Beeintrachtigung von
n=398 Probanden

Auf der x-Achse sind die Diagnosegruppen unterteilt nach CSF-Amyloidstatus
(CUAB-, CUAB+, SCD AB-, SCD AB+, MCI AB-, MCI AB+, AD AB+) aufgetragen,
auf der y-Achse die Ratio AB42/40. Die Fehlerbalken zeigen den Mittelwert und
den Standardfehler. (CU AB-: n=56, mean=0,107, SEM=0,002. CU AB+: n=23,
mean=0,067, SEM=0,003. SCD AB-: n=115, mean=0,111, SEM=0,001. SCD
AB+:n=65, mean=0,061, SEM=0,002. MCI AB-: n=38, mean=0,108, SEM=0,002.
MCI AB+: n=57, mean=0,052, SEM=0,002. AD AB+: n=44, mean=0,045,
SEM=0,001).

Der positive Amyloidstatus ist definiert, wenn die Ratio des CSF-AB42/40<0,08
liegt.

Es ist deutlich erkenntlich, dass die Ratio CSF AB42/40 bei allen Amyloid-
positiven Probanden <0,08 war, und die Ratio somit Amyloid-Positive von den
Amyloid-Negativen entsprechend der Gruppeneinteilung trennte.

Modifiziert nach (Mengel et al., 2025)
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3.4.2.1 Demographische und klinische Charakteristika nach CSF-Amyloidstatus
Die demographischen und klinischen Charakteristika nach CSF-Amyloidstatus
sind in Tabelle 9 wiedergegeben, die p-Werte der Gruppenvergleiche sind in
Tabelle 10 angegeben. AulRer bei CSF-AB40 zeigten alle Parameter statistisch
signifikante Unterschiede: Amyloid-positive Probanden waren etwas alter als die
Probanden aus der zugehoérigen Amyloid-negativen Diagnosegruppe, signifikant
waren die Altersunterschiede allerdings nur bei SCD (SCD AR- vs. SCD AR+
p=0,0007) und MCI (MCI AR- vs. MCI A+ p=0,0440). In den Bildungsjahren
fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Amyloid-positiven und
Amyloid-negativen  Probanden der gleichen  Diagnosegruppe. Bei
neuropsychologischen Tests (MMSE, CDR-SOB, PACCS5) schnitten Amyloid-
Positive ahnlich ab wie Amyloid-Negative, lediglich beim PACCS erreichten
Amyloid-Positive signifikant etwas schlechtere Ergebnisse bei SCD (SCD AR- vs.
SCD AR+ p=0,0407) und MCI (MCI AR- vs. MCI AR+ p=0,0087). In jeder
Diagnosegruppe war der Anteil an ApoE4-Tragern bei den Amyloid-Positiven
drastisch hoher (CU 10,7% vs. 56,5%. SCD 15,7% vs. 63,1%. MCI 16,2% vs.
57,9%), die Ratio CSF-ABR42/AB40 deutlich niedriger (CU 0,107 vs. 0,067,
p<0,0001. SCD 0,111 vs. 0,061, p<0,0001. MCI 0,108 vs. 0,052, p<0,0001),
genauso wie die CSF-AB42-Werte deutlich erniedrigt waren (CU 944,0 pg/ml vs.
547,3 pg/ml, p<0,0001. SCD 927,7 pg/ml vs. 498,8 pg/ml, p<0,0001. MCI 832,4
pg/ml vs. 422,2 pg/ml, p<0,0001). Dagegen waren die CSF-total-Tau- und CSF-
pTau181-Werte bei SCD und MCI bei den Amyloid-Positiven signifikant hoher als
bei den zugehdrigem Amyloid-negativen Probanden, bei CU fanden sich keine

signifikanten Unterschiede.

3.4.2.2 Baseline Plasma-pTau181-Konzentration nach CSF-Amyloidstatus

Die Plasma-pTau181-Werte waren ebenfalls hoher bei den Amyloid-positiven
Probanden (CU AB- 1,0810,05 pg/ml. CU Ap+ 1,291£0,09 pg/ml. SCD AB-
1,1310,05 pg/ml. SCD AB+ 1,70+0,10 pg/ml. MCI AB- 1,26+0,12 pg/ml. MCI AR+
1,8940,10 pg/ml. AD AB+ 2,53+0,15 pg/ml) (siehe Abbildung 17). Die Welch-
ANOVA zeigte signifikante Gruppenunterschiede (p<0,0001), welche mit dem
Dunnetts-T3-post-hoc-Test weiter differenziert wurden (siehe Tabelle 10): Die

Gruppen SCD und MCI zeigten stark signifikante Unterschiede zwischen den
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Abbildung 17: Baseline Plasma-pTau181-Konzentration nach CSF-
Amyloidstatus und Stadium der kognitiven Beeintrachtigung von n=398
Probanden

Auf der x-Achse sind die Diagnosegruppen unterteilt nach CSF-Amyloidstatus
(CU AB-, CU AB+, SCD AB-, SCD AB+, MCI AB-, MCI AB+, AD AB+) aufgetragen,
auf der y-Achse die Plasma-pTau181-Konzentration in pg/ml. Die Fehlerbalken
zeigen den Mittelwert und den Standardfehler. (CU AB-: n=56, mean=1,08 pg/ml,
SEM=0,05 pg/ml. CU AB+: n=23, mean=1,29 pg/ml, SEM=0,09 pg/ml. SCD AB-:
n=115, mean=1,13 pg/ml, SEM=0,05 pg/ml. SCD AB+: n=65, mean=1,70 pg/ml,
SEM=0,10 pg/ml. MCI AB-: n=38, mean=1,26 pg/ml, SEM=0,12 pg/ml. MCI AB+:
n=57, mean=1,89 pg/ml, SEM=0,10 pg/ml. AD AB+: n=44, mean=2,53 pg/ml,
SEM=0,15 pg/ml). Gruppenunterschiede wurden mittels Welch-ANOVA und
Dunnetts T3 Test untersucht: ns (nicht signifikant), * (p<0.05), ** (p<0.01), ***
(p<0.001), **** (p<0,0001) (CU AB- vs. CU AB+ p=0,2795. CU AB+ vs. SCD AR+
p=0,0187. SCD AB- vs. SCD A3+ p<0,0001. SCD AB+ vs. MCI AB+ p=0,6977.
MCI AB- vs. MCI AR+ p=0,0007. MCI AR+ vs. AD AR+ p=0,0033.).

Der positive Amyloidstatus ist definiert, wenn die Ratio des CSF-AB42/40<0,08
liegt. Amyloid-Positive hatten héhere Plasma-pTau181-Werte als Amyloid-
Negative in der gleichen Diagnosegruppe. Dies war bereits in der kognitiv
unbeeintrdchtigten Diagnosegruppe (CU) erkennbar, der Unterschied war hier
allerdings noch nicht statistisch signifikant. CU AB- und SCD AB- erzielten
dhnliche Werte. Die Plasma-pTaul81-Konzentration stieg bei positivem
Amyloidstatus mit zunehmender Krankheitsschwere.

Modifiziert nach (Mengel et al., 2025).
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Amyloid-positiven und -negativen Probanden (SCD AR- vs. SCD AR+ p<0,0001.
MCI AR- vs. MCI AR+ p=0,0007), wahrend in der Gruppe CU kein signifikanter
Unterschied feststellbar war (CU AR- vs. CU AR+ p=0,2795). Die Amyloid-
Positiven unterschieden sich signifikant zwischen CU und SCD (CU AR+ vs. SCD
AR+ p=0,0187), sowie zwischen MCI und AD (MCI AR+ vs. AD A+ p=0,0033).
Die Amyloid-Positiven von SCD und MCI zeigten keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der Plasma-pTau181-Konzentration (SCD AR+ vs. MCI
AR+ p=0,6977).

3.5 Auswertung longitudinal von CU, SCD und MCI nach CSF-
Amyloidstatus
Die Daten dieses Kapitels wurden bereits groltenteils in (Mengel et al., 2025)

veroffentlicht.

Die longitudinale Auswertung erfolgte von n=371 Probanden in folgenden
Untergruppen: CU AB- (n=61), CU AB+ (n=24), SCD AB- (n=120), SCD AR+
(n=70), MCI AB- (n=39), MCI AB+ (n=57).

3.5.1 Longitudinaler = Verlauf @ der Plasma-pTau181-Werte  nach
Diagnosegruppe und Amyloidstatus
Im longitudinalen Verlauf von sechs Jahren stieg die Plasma-pTau181-
Konzentration in allen Untergruppen (CU AR- 0,04 pg/mi/Jahr, CU AR+ 0,06
pg/mi/Jahr, SCD AR- 0,05 pg/ml/Jahr, SCD AR+ 0,15 pg/ml/Jahr, MCI AR- 0,07
pg/mi/Jahr, MCI AR+ 0,11 pg/ml/Jahr) (siehe Abbildung 18). Bei SCD AR+ war
der Plasma-pTau181-Anstieg im Verlauf der sechs Jahre am grofiten. Die
Amyloid-Positiven stiegen in jeder Untergruppe starker als die Amyloid-
Negativen, wobei die Steigung bei SCD AR+ dreimal so grof} ist wie bei SCD Al-
(SCD AR- 0,05 pg/ml/Jahr vs. SCD AR+ 0,15 pg/ml/Jahr), bei MCI AR+ ist der
Anstieg etwa 1,6-fach im Vergleich zu MCI AR- (MCI A3- 0,07 pg/ml/Jahr vs. MCI
AR+ 0,11 pg/ml/Jahr) und bei CU AR+ 1,5-fach im Vergleich zu CU AR- (CU AR-
0,04 pg/ml/Jahr vs. CU AR+ 0,06 pg/ml/Jahr).
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Abbildung  18: Longitudinaler  Verlauf der Plasma-pTau181-
Konzentrationen dargestellt nach Diagnosegruppe (CU, SCD, MCI) und
CSF-Amyloidstatus bei Studieneinschluss

Auf der x-Achse ist die Zeit in Jahren, auf der y-Achse die pTau181-
Konzentration im Plasma in pg/ml mit 95%-Konfidenzintervall aufgetragen.

Die pTau181-Konzentration der Amyloid-Positiven war héher als bei Amyloid-
negativen Studienteilnehmenden. Bei allen Gruppen stieg die Konzentration im
Verlauf an, allerdings war der Anstieg bei den Amyloid-Positiven stérker.

Modifiziert nach (Mengel et al., 2025).
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Abbildung 19: Longitudinaler Verlauf des PACC-Scores der Amyloid-
Positiven nach Diagnosegruppe und Baseline-Plasma-pTau181-
Konzentration bei Studieneinschluss

Auf der x-Achse ist die Zeit in Monaten, auf der y-Achse der PACC-Score
aufgetragen. Die Gruppen sind jeweils unterteilt nach dem Baseline-Plasma-
pTau181-Wert in drei Tertile.

MCI-Probanden verschlechterten sich im Verlauf stérker als SCD- und CU-
Probanden.

Modifiziert nach (Mengel et al., 2025).
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3.5.2 Longitudinaler Verlauf des PACC5-Scores der Amyloid-Positiven
unterteilt nach Diagnosegruppe und Baseline-Plasma-pTau181
Der Abbau der kognitiven Fahigkeiten wurde fur die Amyloid-Positiven durch den
longitudinalen Verlauf des PACC5-Scores Uber sechs Jahre veranschaulicht,
zudem wurden die Gruppen unterteilt nach der Hohe des Baseline-Plasma-
pTau181-Werts in ein niedriges, mittleres und hohes Tertil (siehe Abbildung 19).
Es zeigte sich jeweils ein grolRerer kognitiver Abbau, umso starker die kognitive
Beeintrachtigung der Diagnosegruppe und umso hoher der Baseline-Plasma-
pTau181-Wert war (Anderung des PACC5-Scores: CU niedriges Tertil
+0,09/Jahr, CU mittleres Tertil +0,04/Jahr, CU hohes Tertil -0,05/Jahr. SCD
niedriges Tertil +0,01/Jahr, SCD mittleres Tertil -0,08/Jahr, SCD hohes Tertil
-0,10/Jahr. MCI niedriges Tertil -0,21/Jahr, MCI mittleres Tertil -0,31/Jahr, MCI
hohes Tertil -0,66/Jahr). Bei Plasma-pTau181-Werten im niedrigen Tertil
verbesserte sich der PACC5-Score im Verlauf der sechs Jahre bei Amyloid-

Positiven mit CU und SCD minimal.

4 Diskussion

In dieser Arbeit wurde Plasma-pTau181 als blutbasierter Biomarker der
Alzheimerkrankheit in der DELCODE-Kohorte untersucht. Besonderer Fokus lag
auf dem Stadium SCD. Die Daten wurden als Querschnittsanalyse zum Zeitpunkt

der Studienaufnahme sowie longitudinal im Verlauf von sechs Jahren analysiert.

Zunachst wurden von n=844 Probanden demografische Unterschiede zwischen
SCD und den anderen Stadien der kognitiven Beeintrachtigung zum Zeitpunkt

der Studienaufnahme betrachtet.

AnschlieRend wurde Plasma-pTau181 als blutbasierter Biomarker zur Detektion
von frihen Stadien der Alzheimer-Pathologie insbesondere im Stadium SCD
untersucht. Hierfir wurden Querschnittsanalysen beziglich des Plasma-
pTau181-Werts zwischen SCD und den anderen Stadien der kognitiven
Beeintrachtigung zum Zeitpunkt der Studienaufnahme von n=844 Probanden

durchgefuhrt. Von n=398 Probanden wurden Amyloid-positive und Amyloid-
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negative Probanden innerhalb desselben Krankheitsstadiums, insbesondere im

Stadium SCD, hinsichtlich des Plasma-pTau181-Werts verglichen.

Longitudinal wurde von n=371 der Verlauf von Plasma-pTau181, sowie das
kognitive Outcome anhand des PACCS5-Scores ausgewertet. Es wurden
Unterschiede zwischen SCD und den anderen Krankheitsstadien im Verlauf des
Plasma-pTau181-Werts betrachtet. Zudem wurde Plasma-pTau181 als
prognostischer Marker bezuglich des spateren kognitiven Outcomes anhand des

PACC5-Scores insbesondere im Stadium SCD untersucht.

4.1 Charakterisierung der Studienpopulation

4.1.1 Zum Zeitpunkt der Studienaufnahme finden sich signifikante
demographische Unterschiede zwischen den Stadien der kognitiven
Beeintrdchtigung

Demographisch zeigen sich in der DELCODE-Kohorte signifikante Unterschiede

zwischen den Stadien der kognitiven Beeintrachtigung:

Das Alter steigt von Diagnosegruppe zu Diagnosegruppe. Da pTau181 auch bei
Gesunden mit dem Alter vermehrt anfallt, muss das Alter als Kovariable
bertcksichtigt werden (Suarez-Calvet et al., 2020, Brickman et al., 2021, Mielke
et al., 2022). Der Anstieg von Plasma-pTau181 von CU Uber SCD zu MCI und
AD kann nicht allein auf die fortschreitende kognitive Beeintrachtigung
zuruckgeflihrt werden, sondern kann teilweise auch altersbedingt sein. Wobei

sich der Altersunterschied auf wenige Jahre beschrankt.

In unserer Kohorte sind die Bildungsjahre bei MCI etwas ktirzer als bei CU und
SCD. AD-Probanden haben die kirzeste Bildungszeit. Langere Bildungszeiten
sind als protektiver Faktor bei der Alzheimererkrankung bekannt (Evans et al.,
2003, Sando et al., 2008, Manly et al., 2022, Gaugler J, 2024), weshalb dieser
demographische Unterschied ebenfalls als Kovariable mit einbezogen werden

muss.
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Eine Bedingung fur die Diagnose MCI ist, dass kognitive Beeintrachtigungen in
objektiven Tests nachweisbar sind. Wie zu erwarten, schneiden die
Diagnosegruppen von MCI und AD signifikant schlechter in den
neuropsychologischen Tests MMSE, CDR-SOB und PACC5 ab. Die Gruppe mit
SCD erreicht noch Werte im Normbereich, allerdings zeigen sich im
Gruppenvergleich bereits subtile Unterschiede zwischen CU und SCD. Dies
starkt die These, dass SCD ein eigenes Stadium der kognitiven Einschrankung

ist.

Das Apoe4-Gen ist ein Risikofaktor fur die Alzheimererkrankung (Saunders et al.,
1993, Evans et al., 2003, Bertram and Tanzi, 2008, Bettens et al., 2013). Dass
der Anteil an Probanden, die genetisch mindestens ein Apoe4-Allel tragen, in der
DELCODE-Kohorte von CU uber SCD und MCI zu AD zunimmt, ist erklarbar,
wenn man den Amyloid-Status mit einbezieht: Hier zeigt sich, dass der Anteil an
Amyloid-Positiven in den Diagnosegruppen von CU uber SCD und MCI zu AD

ebenfalls zunimmt.

Es ist bekannt, dass CSF-AB40 nicht geeignet flr die Alzheimerdiagnostik ist
(Olsson et al., 2016). In unserer Kohorte zeigte sich dementsprechend kein
signifikanter Unterschied des CSF-AB40 zwischen den Diagnosegruppen. Eine
erniedrigte Ratio CSF-ApP42/AB40 hingegen wird als Marker der Amyloid-
Pathologie bei der Alzheimerdiagnostik eingesetzt (Jack et al., 2016). In unserer
Kohorte erreicht die Gruppe mit SCD eine ahnliche Ratio CSF-AB42/AB40 wie
die Gruppe mit CU. Dagegen sind MCI und AD deutlich erniedrigt. Jansen et al.
konnten in einer Metaanalyse vergleichbare Ergebnisse finden (Jansen et al.,
2015), was zeigt, dass die Amyloid-Pathologie bei SCD noch nicht weit

fortgeschritten ist.

CSF-total-Tau, ein Marker fir Neurodegeneration, steigt erst bei MCI und erhéht
sich nochmals bei AD. CSF-pTau181, ein Marker fiur Tau-Pathologie, steigt
ebenfalls erst signifikant bei MCI und steigt weiter bei AD. Interessant ist, dass
sich die CSF-pTau181-Konzentrationen zwischen CU und SCD nicht signifikant
unterscheiden, wahrend Plasma-pTau181 signifikante Unterschiede zeigt. Auch
in vorherigen Studien der DELCODE Kohorte zeigten sowohl CSF-pTau181 als

59



auch Plasma-total-Tau keinen signifikanten Unterschied zwischen SCD und CU
(Muller et al., 2017). In Zusammenschau verhalt sich die Diagnosegruppe SCD
weder wie die Diagnosegruppe CU, noch wie die Diagnosegruppe MCI bezuglich
der CSF-total-Tau-, CSF-pTau181- und Plasma-pTau181-Konzentrationen, was

weiter stltzt, dass SCD ein eigenes Krankheitsstadium ist.

Zusammenfassend stutzen die Ergebnisse die bisherige Annahme, dass SCD
ein eigenstandiges Stadium der Alzheimererkrankung bildet. Plasma-pTau181 ist
ein geeigneter Biomarker in diesem Krankheitsstadium, denn der Plasma-
pTau181-Wert trennt alle Diagnosegruppen signifikant voneinander. Allerdings
konnten sowohl das Alter als auch die Bildungszeit Einfluss auf die signifikanten

Gruppenunterschiede bezuglich des Plasma-pTau181-Werts haben.

4.2 Querschnittsanalyse von Plasma-pTau181 zum Zeitpunkt der

Studienaufnahme mit Fokus auf SCD

4.2.1 Zum Zeitpunkt der Studienaufnahme unterscheiden sich die Stadien
der kognitiven Beeintrachtigung signifikant beziiglich des Plasma-
pTau181-Werts

Plasma-pTau181 unterscheidet sich bei Studienaufnahme signifikant zwischen

allen Diagnosegruppen und steigt mit zunehmender kognitiver Beeintrachtigung.

Dies deckt sich mit anderen groRen Studien (Janelidze et al., 2020, Thijssen et

al., 2020, Simrén et al., 2021, Karikari et al., 2021, Moscoso et al., 2021, Gerards

et al., 2022, Ingannato et al., 2024). Bereits CU und SCD, sowie SCD und MCI
unterscheiden sich signifikant, was SCD als eigenstandige Diagnosegruppe
bestatigt und Plasma-pTau181 als Biomarker in frihen Stadien der kognitiven

Beeintrachtigung bestarkt.

Zu erwahnen ist, dass teilweise kleine, aber signifikante Altersunterschiede
zwischen den Gruppen vorlagen. Da pTau181 mit dem Alter steigt (Suarez-
Calvet et al., 2020, Brickman et al., 2021, Mielke et al., 2022), kann dies kleine
Verzerrungen bezuglich des Plasma-pTau181-Werts bedingt haben. Allerdings
zeigten sich auch im longitudinalen Verlauf der Plasma-pTau181-Werte mittels
LMEM eine Tendenz von hoheren Plasma-pTau181-Werten bei zunehmender
kognitiver Beeintrachtigung (siehe Abbildung 18). Diese Daten sind nach Alter
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und Geschlecht korrigiert (Mengel et al.,, 2025), was starker fur einen

Gruppeneffekt als eine Verzerrung durch das Alter spricht.

4.2.2 Zum Zeitpunkt der Studienaufnahme ermdéglicht der Plasma-
pTau181-Wert die Identifikation von Personen im Alzheimer-
Kontinuum

Die Plasma-pTau181-Werte sind bei Studienaufnahme bei Amyloid-Positiven (=

Personen im Alzheimer-Kontinuum) hoher als bei Amyloid-Negativen der

gleichen Diagnosegruppe. Damit ermoglicht der Plasma-pTau181-Wert die

Identifikation von Personen im Alzheimer-Kontinuums bereits zum Zeitpunkt der

Studienaufnahme. Bei SCD und MCI ist der Unterschied signifikant, bei CU

allerdings noch nicht. Amyloid-Positive mit SCD erreichen ahnliche Plasma-

pTau181-Konzentrationen wie Amyloid-Positive mit MCI, aber unterscheiden sich
signifikant von Amyloid-Positiven mit CU. Auch in einer chinesischen Kohorte
unterschieden sich die Plasma-pTau181-Konzentrationen von Amyloid-Positiven

mit SCD signifikant von Amyloid-Negativen mit SCD, allerdings konnten sie im

Gegensatz zu unserer Kohorte keinen signifikanten Unterschied zwischen

Amyloid-Positiven mit CU und Amyloid-Positiven mit SCD finden (Shao et al.,

2024). Dies bestarkt Plasma-pTau181 als signifikanten Marker der praklinischen

Alzheimererkrankung. In weiteren vorhergehenden Studien konnten signifikant

hohere Plasma-pTau181-Werte bei Amyloid-Positiven als bei Amyloid-Negativen

der gleichen Diagnosegruppe gefunden werden (Karikari et al., 2020, Karikari et

al., 2021, Mielke et al., 2021, Chatterjee et al., 2022, Giacomucci et al., 2023,

Cano et al., 2024, Shao et al., 2024).

Demographisch zeigen sich in der DELCODE-Kohorte bei der Auswertung nach
CSF-Amyloidstatus folgende signifikante Unterschiede:

Bei SCD und MCI sind Amyloid-Positive signifikant alter als Amyloid-Negative der
gleichen Diagnosegruppe. Da pTau181 auch bei Gesunden mit dem Alter
vermehrt anfallt (Suarez-Calvet et al., 2020, Brickman et al., 2021, Mielke et al.,
2022), muss das Alter als Kovariable mitbedacht werden. Die Altersunterschiede
betragen aber nur wenige Jahre. Zudem zeigen sich auch im longitudinalen
Verlauf der Plasma-pTau181-Werte mittels LMEM hdohere Plasma-pTau181-
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Werte bei Amyloid-Positiven als bei Amyloid-Negativen der gleichen
Diagnosegruppe (siehe Abbildung 18). Diese Daten sind nach Alter und
Geschlecht korrigiert (Mengel et al., 2025), was starker fur einen Gruppeneffekt

als eine Verzerrung durch das Alter spricht.

Bei den Bildungsjahren zeigt sich insgesamt ein signifikanter Unterschied
zwischen den Diagnosegruppen, allerdings finden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Amyloid-Positiven und Amyloid-Negativen der gleichen
Diagnosegruppe, weshalb davon auszugehen ist, dass es zu Kkeinen
Verzerrungen zwischen Amyloid-Positiven und Amyloid-Negativen aufgrund der

Bildungszeit gekommen ist.

Bei den neuropsychologischen Tests MMSE, CDR-SOB und PACCS5 erzielen
Amyloid-Positive mit SCD oder MCI lediglich beim PACCS signifikant schlechtere
Ergebnisse als Amyloid-Negative der gleichen Diagnosegruppe. Dies ist darauf
zurlckzufuhren, dass der PACCS5 besonders sensitiv in fruihen Stadien von

Demenzerkrankungen ist (Papp et al., 2017).

Das Apoe4-Gen ist ein Risikofaktor fur die Alzheimererkrankung (Saunders et al.,
1993, Evans et al., 2003, Bertram and Tanzi, 2008, Bettens et al., 2013). Deshalb
ist es schlUssig, dass der Anteil an Probanden mit Apoe4-Allel deutlich hoher in

den Amyloid-positiven Untergruppen ist.

CSF-AB40 ist nicht geeignet fir die Alzheimerdiagnostik (Olsson et al., 2016).
Dementsprechend zeigte sich bei CSF-AB40 in unserer Kohorte auch unterteilt
nach CSF-Amyloidstatus kein signifikanter Unterschied zwischen den
Diagnosegruppen. Eine erniedrigte Ratio CSF-ApR42/AB40 hingegen ist als
Marker der Amyloid-Pathologie geeignet fir die Diagnostik der
Alzheimererkrankung (Jack et al., 2016). Dies erklart, warum sich Amyloid-
Positive und Amyloid-Negative innerhalb ihrer Diagnosegruppe mit einem hohen
Signifikanzniveau bezuglich der Ratio CSF-AB42/AB40 unterscheiden.
Interessanterweise erreichten Amyloid-Positive mit SCD eine ahnliche Ratio
CSF-AB42/AB40 wie Amyloid-Positive mit CU, wohingegen sich Amyloid-Positive
mit MCI signifikant von Amyloid-Positiven mit SCD oder AD unterscheiden. Dies
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konnte aufzeigen, dass die Amyloid-Pathologie bei SCD gerade erst begonnen

hat, bei MCI fortschreitet und im AD-Stadium am weitesten fortgeschritten ist.

Sowohl CSF-total-Tau, ein Marker fur Neurodegeneration, als auch CSF-
pTau181, ein Marker flr Tau-Pathologie, zeigen erst ab SCD signifikante
Unterschiede zwischen Amyloid-Positiven und Amyloid-Negativen der gleichen
Diagnosegruppe. Auffallend war zudem, dass sich Amyloid-Positive der Gruppe
SCD bezuglich des CSF-pTau181-Werts weder signifikant von Amyloid-Positiven
mit CU unterscheiden noch von Amyloid-Positiven mit MCI, wahrend Plasma-
pTau181 einen signifikanten Unterschied zwischen Amyloid-Positiven mit CU
und Amyloid-Positiven mit SCD aufweist. Plasma-pTau181 scheint demnach ein
friherer Marker als CSF-pTau181 zu sein und eignet sich besser flur die

Diagnostik in praklinischen Stadien.

4.2.3 Plasma-pTau181 ist ein geeigneter blutbasierter Biomarker in
préklinischen Stadien der Alzheimererkrankung, insbesondere bei
SCD

Zusammenfassend stltzen auch diese Ergebnisse die Hypothese, dass SCD ein

eigenstandiges Krankheitsstadium der friihen Alzheimererkrankung bildet und

Plasma-pTau-181 bei SCD als diagnostischer und prognostischer Biomarker

eingesetzt werden kann.

Definitionsgemal finden sich klinisch anhand objektiver neuropsychologischer
Tests keine Unterschiede zwischen CU und SCD (Jessen et al., 2014), wohl
aber zwischen SCD und MCI oder MCI und AD (Albert et al., 2011, McKhann et
al., 2011). Weshalb neuropsychologische Tests nicht fur die Unterscheidung

zwischen CU und SCD geeignet sind.

Andere Arbeiten konnten zeigen, dass Plasma-pTau181 spezifisch fur die
Alzheimererkrankung ist und die Alzheimererkrankung von anderen
neurodegenerativen Erkrankungen unterscheiden kann (Karikari et al., 2020,
Thijssen et al., 2020, Leuzy et al., 2022). CSF-pTau181 und Plasma-pTau181
sind &hnlich bezuglich ihrer diagnostischen Genauigkeit, wobei Plasma-pTau181
weniger invasiv ist als CSF-pTau181 (Karikari et al., 2021, Cano et al., 2024).
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Unsere Ergebnisse bestatigen andere Studien, in welchen signifikant hdhere
Plasma-pTau181-Werte bei Amyloid-Positiven als bei Amyloid-Negativen der
gleichen Diagnosegruppe gefunden werden konnten (Karikari et al., 2020,
Karikari et al., 2021, Mielke et al., 2021, Chatterjee et al., 2022, Giacomucci et
al., 2023, Cano et al., 2024, Shao et al., 2024). Bisher finden sich noch wenige
Studien, die die Amyloid-Positivitat bei SCD mit CU oder MCI vergleichen, wie in
unserer Arbeit (Huang et al., 2022, Giacomucci et al., 2023, Cano et al., 2024,
Shao et al., 2024).

4.3 Longitudinale Entwicklung von Plasma-pTau181 und Prognose des

kognitiven Outcomes mit Fokus auf SCD

4.3.1 Es finden sich Iongitudinale Unterschiede zwischen den
Krankheitsstadien beziiglich des Verlaufs der Plasma-pTau181-
Werte, insbesondere bei Amyloid-Positiven mit SCD

In dieser Arbeit stiegen die Plasma-pTau181-Werte im longitudinalen Verlauf bei

allen Diagnosegruppen, aber bei Amyloid-Positiven starker als bei Amyloid-

Negativen (Mengel et al., 2025). Der starkste Anstieg zeigte sich bei Amyloid-

Positiven mit SCD (Mengel et al., 2025). Der longitudinale Verlauf der Plasma-

pTau181-Werte unterscheidet sich deutlich zwischen Amyloid-Positiven mit SCD

und Amyloid-Positiven mit CU. Dies bestarkt SCD als eigenes

Krankheitsstadium, in welchem auf molekularer Ebene bereits Veranderungen

anhand des Plasma-pTau181-Werts messbar sind.

Dass Plasma-pTau181 im longitudinalen Verlauf bei allen Gruppen ansteigt, ist
erklarbar dadurch, dass pTau181 mit dem Alter vermehrt anfallt (Suarez-Calvet
et al.,, 2020, Brickman et al., 2021, Mielke et al., 2022, Sarto et al., 2024).
Amyloid-Positive steigen starker als Amyloid-Negative, weil pTau181 spezifisch
bei der Alzheimererkrankung ansteigt (Karikari et al., 2020, Suarez-Calvet et al.,
2020, Thijssen et al., 2020, Leuzy et al., 2022, Mielke et al., 2022, Sarto et al.,
2024).

In der chinesischen Kohorte von Shao et al. stieg Plasma-pTau181 ebenfalls am
starksten bei Amyloid-Positiven mit SCD (Shao et al., 2024). Auch bei Thomas
et al. stieg im Verlauf von vier Jahren Plasma-pTau181 bei SCD steiler als bei
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CU und MCI (Thomas et al., 2021). Interessanterweise stieg hier jedoch
gegensatzlich zu den anderen Ergebnissen vor allem die Amyloid-negative SCD-
Gruppe (Thomas et al., 2021). Sonst finden sich bisher kaum longitudinale
Plasma-pTau181 Daten bei SCD im Vergleich zu CU oder MCI. Simrén et al.
konnten einen Anstieg der Plasma-pTau181-Werte im longitudinalen Verlauf bei
MCI und AD zeigen, wobei der Anstieg bei AD starker war als bei MCI (Simrén
et al., 2021).

4.3.2 Baseline-Plasma-pTau181-Werte kénnen das spéatere kognitive
Outcome bei Probanden mit SCD prognostizieren

Im Verlauf von sechs Jahren zeigte sich in dieser Arbeit, dass hohere Baseline-

Plasma-pTau181-Werte mit einem starkeren kognitiven Abbau anhand des

PACCS5-Scores einhergingen (Mengel et al.,, 2025). Besonders bei Amyloid-

Positiven mit SCD oder MCI konnten hohe Plasma-pTau181-Werte Probanden

mit raschem Abfall des PACC5-Scores identifizieren (Mengel et al., 2025).

Karikari et al konnten 2020 eine Korrelation zwischen dem Plasma-pTau181-
Wert und dem kognitiven Outcome nach einem Jahr mittels MMSE-Score finden
(Karikari et al., 2020). Dies konnte ebenfalls von Thijssen et al. und Simrén et al.
bestatigt werden, auch hier zeigten Probanden mit hoheren Baseline-Plasma-
pTau181-Werten einen starkeren Abfall des MMSE-Scores (Simrén et al., 2021,
Thijssen et al., 2020). Bei einer koreanischen Kohorte zeigten erhdhte Plasma-
pTau181-Werte ebenfalls einen starkeren kognitiven Abbau anhand des MMSE-

Scores und des Seoul Verbal Learning Test - delayed recall (Hong et al., 2025).

Die Daten dieser Arbeit in Zusammenschau mit anderen wissenschaftlichen
Arbeiten bestatigen, dass in Kombination mit dem CSF-Amyloidstatus und dem
Stadium der kognitiven Beeintrachtigung Plasma-pTau181 als prognostischer
Marker bezuglich des spateren kognitiven Outcomes anhand des PACC5-Scores

eingesetzt werden kann (Mengel et al., 2025).
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4.4 Korrelation pTau181-Konzentration im Plasma und CSF

4.4.1 Die pTau181-Konzentration im Plasma und im CSF korreliert moderat
positiv

In dieser Arbeit zeigte sich eine signifikante, moderat positive Korrelation
zwischen der pTau181-Konzentration im Plasma und im CSF, welche auch von
anderen Arbeitsgruppen gefunden werden konnte (Janelidze et al., 2020, Karikari
et al., 2020, Giacomucci et al., 2023). Die Plasma-pTau181-Konzentration
spiegelt somit zu einem gewissen Grad die CSF-pTau181-Konzentration wider.
Womoglich haben aber andere Faktoren aullerhalb des zentralen
Nervensystems einen Einfluss auf die Plasma-pTau181-Konzentration
(Janelidze et al., 2020).

4.5 Starken und Limitationen

4.5.1 Starken

Eine Starke dieser Arbeit ist die GroRe und das Design der Studienkohorte mit
besonderem Fokus auf die praklinischen Stadien, wodurch eine Differenzierung
von CU zu SCD moglich ist. Die KohortengroRe ermoglicht eine gute
Reprasentation der Zielpopulation und differenzierte Subanalysen mit mehreren
Untergruppen. Durch das multizentrische Design wird das Risiko fur
standortspezifischen Bias verringert und die Robustheit der Ergebnisse gestarkt.
AusreiRer fallen bei diesem Studiendesign weniger ins Gewicht und

Zufallsbefunde werden unwahrscheinlicher.

Ein Hauptziel der DELCODE-Studie ist das bessere Verstandnis der Vorstufen
der Alzheimer Demenz, weshalb bei der Rekrutierung darauf geachtet wurde,
eine grofRe Untergruppe mit SCD zusammenzustellen (Jessen et al., 2018).
Hiermit steigt die Wahrscheinlichkeit im longitudinalen Verlauf, bei einer
ausreichenden Anzahl an Studienteilinehmenden einen Krankheitsprogress

beobachten zu konnen.

Die Datensatze der DELCODE-Kohorte bieten einen reichen Umfang an und sind

gut gepflegt, sodass ausreichend Daten fur Subgruppenanalysen zur Verfligung
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stehen. AulRerdem ermdglicht das longitudinale Design, subtile Veranderungen

Uber die Zeit hinweg erfassen zu kdnnen.

4.5.2 Limitationen
In dieser Arbeit wurden ausschlie3lich Gruppenunterschiede untersucht. Hiervon
lassen sich keine direkten Aussagen fur Individuen ableiten, wie dies in der

Anwendung im klinischen Alltag stattfindet.

Die Ergebnisse sind nur begrenzt generalisierbar. Aufgrund der Rekrutierung
uber Gedachtnisambulanzen ist die DELCODE-Kohorte nicht reprasentativ fur
die Allgemeinbevolkerung. Allerdings wurde hierdurch die Wahrscheinlichkeit
erhoht, dass bei SCD ein Krankheitsprogress stattfindet. Da nachgewiesen ist,
dass Patienten mit SCD, die aufgrund ihrer subjektiven kognitiven
Beeintrachtigungen Hilfe in  Gedachtnisambulanzen oder ahnlichen
Einrichtungen suchen, ein hoéheres Risiko flr einen Krankheitsprogress

aufweisen (Snitz et al., 2018, Jessen et al., 2020).

Eine weitere Limitation ist, dass nur von etwa der Halfte der Probanden
Liquordaten verfligbar waren. Dennoch ist die Untergruppe mit 400 Probanden
eine der groRten Kohorten mit longitudinalen Liquor- und Plasmadaten fir

pTau181 und Fokus auf die praklinischen Stadien.

Die Korrelation zwischen pTau181 im Liquor und im Plasma erfolgte
ausschlieBlich mit n=47 Liquor-Plasma-Paaren. Um hier eine groRere
Aussagekraft zu erreichen, sollte die Korrelation mit einem groReren

Stichprobenumfang durchgefuhrt werden.

Im Verlauf der Messungen traten technische Stérungen am SIMOA-HD-X-
Analyzer® auf, weshalb die Plasmaproben von drei Messtagen nicht auswertbar
waren. In der Anwendung im klinischen Alltag sind Probenverluste in diesem
Umfang nicht tragbar, weshalb das Gerat hinsichtlich der Fehleranfalligkeit noch

weiter verbessert werden sollte.

4.6 Ausblick
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass sich Plasma-pTau181 als Biomarker

in der praklinischen Alzheimererkrankung eignet. Wobei davon auszugehen ist,
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dass Plasma-pTau181 nicht als alleiniger Biomarker eingesetzt werden wird,
sondern vielmehr in Zusammenschau mit einer Vielzahl weiterer Biomarker der
ATN(IVS)-Klassifikation (wie Amyloid-PET, AB42/40, pTau217, NfL, Tau-PET,
...) (Jack Jr. et al., 2024, Palmqvist et al., 2025), um belastbare Aussagen fur die
Diagnostik, das Monitoring und die Prognostik der Alzheimererkrankung treffen
zu konnen. Die verschiedenen Biomarker spiegeln unterschiedliche Prozesse der
Alzheimererkrankung wider (Ashton et al., 2022b, Sarto et al., 2024) und
erganzen sich in der Zusammenschau. Auch fur die verschiedenen pTau-
Fragmente wird diskutiert, dass sie unterschiedliche Mechanismen und
Zeitpunkte der Alzheimererkrankung erfassen (Ashton et al., 2022b, Lantero-
Rodriguez et al., 2024, Sarto et al., 2024). So steigt beispielsweise Plasma-
pTau231 sehr frih (Ashton et al., 2022a), wahrend N-terminales-Tau spat
ansteigt und besonders gut mit der Tau-Pathologie korreliert (Lantero-Rodriguez
et al., 2024).

Longitudinal wurde in dieser Arbeit der Verlauf von sechs Jahren beobachtet. Im
weiteren Verlauf der DELCODE-Studie wird es interessant sein, ob sich in einer
erneuten Analyse der Daten noch tiefere Einblicke in langfristige Trends und

Entwicklungen zeigen.

Spannend ist es in der Zukunft andere Plasma-pTau-Formen, wie beispielsweise
Plasma-pTau217, in der DELCODE-Kohorte zu untersuchen und zu vergleichen,
ob diese ahnliche oder bessere Ergebnisse in der Diagnostik und Prognostik der
Alzheimererkrankung erreichen als Plasma-pTau181. Besonders da in einem
Vergleich gezeigt wurde, dass die diagnostische Genauigkeit von Plasma-

pTau217 die von Plasma-pTau181 Ubersteigt (Janelidze et al., 2023).

Da unsere Studienkohorte hauptsachlich Uber Gedachtnisambulanzen rekrutiert
wurde und die Ergebnisse nur eingeschrankt generalisierbar sind, ware es
interessant, ob sich ahnliche Ergebnisse mit Plasma-pTau181 Messungen und
Untersuchung der Kognition im longitudinalen Verlauf bei einer Kohorte aus der

Allgemeinbevdlkerung erzielen lassen.

Um Plasma-pTau181 nicht nur in der Forschung, sondern auch im klinischen

Alltag einsetzen zu kdénnen und prazisere, personalisierte Interpretationen flr
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einen Patienten zu ermdglichen, ist es zukinftig auferdem notwendig,
individuelle  Unterschiede und Entwicklungen zu modellieren, statt

Gruppenvergleiche wie in dieser Arbeit zu testen.
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5 Zusammenfassung

Diese Arbeit untersucht pTau181 als Biomarker im Blutplasma, um zu
erschliefen, ob der Marker Probanden mit SCD von gesunden Probanden
unterscheiden kann. Aulierdem stellt sich die Frage, ob Plasma-pTau181 als
prognostischer Marker im SCD-Stadium flr den weiteren Krankheitsverlauf
geeignet ist.

Plasma-pTau181 soll zuklnftig in der Diagnostik der praklinischen
Alzheimererkrankung eingesetzt werden, da bisherige Alzheimerdiagnostik
vorwiegend auf Klinischen Tests und Biomarkern, wie PET-Scans oder
Liquoranalysen, besteht. Diese sind teuer, zeitintensiv oder invasiv. Deshalb
mussen gunstigere und leichter verfigbare Biomarker gefunden werden, zum

Beispiel in Form von Bluttests.

5.1 Methoden

Blutplasmaproben von CU, SCD, MCI und AD Probanden der DELCODE-
Kohorte wurden mit dem pTau-181 Advantage V2 Assay Kit (Quanterix®) am
SIMOA-HD-X-Analyzer® gemessen. Die Daten wurden als Querschnittsanalyse
zum Zeitpunkt der Studienaufnahme sowie longitudinal im Verlauf von sechs
Jahren analysiert. Zum Zeitpunkt der Studienaufnahme wurden von n=844
Probanden demographische Unterschiede und Unterschiede bezlglich des
Plasma-pTau181-Werts zwischen den Stadien der kognitiven Beeintrachtigung
und zusatzlich nach Amyloidstatus von n=398 Probanden betrachtet.
Longitudinal wurde der Verlauf von Plasma-pTau181, sowie das kognitive

Outcome anhand des PACC5-Scores ausgewertet.

5.2 Ergebnisse

Die Plasma-pTau181-Konzentration stieg signifikant mit zunehmender kognitiver
Beeintrachtigung. Demographisch stieg das Alter signifikant von Diagnosegruppe
zu Diagnosegruppe und MCI und AD erreichten kirzere Bildungszeiten als CU
und SCD. Amyloid-Positive erreichten hohere Plasma-pTau181-Werte als
Amyloid-Negative der gleichen Diagnosegruppe.

Im Verlauf von sechs Jahren zeigten Amyloid-Positive mit SCD den starksten

Anstieg im Verlauf des Plasma-pTau181-Werts. Amyloid-Positive mit SCD oder
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MCI fielen starker ab im PACC5-Score als Amyloid-Negative der gleichen
Diagnosegruppe. Es zeigte sich, dass hohere Baseline-Plasma-pTau181-Werte
mit einem starkeren kognitiven Abbau einhergingen. Bei Amyloid-Positiven mit
SCD oder MCI konnten hohe Baseline-Plasma-pTau181-Werte Probanden mit

rasch fortschreitendem Krankheitsverlauf identifizieren.

5.3 Diskussion

Unsere Ergebnisse bestarken SCD als eigenstandiges Stadium der kognitiven
Beeintrachtigung und zeigen, dass Plasma-pTau181 die verschiedenen Stadien
der kognitiven Beeintrachtigung, sowie Personen im Alzheimer-Kontinuum von
solchen mit anderen Demenzformen unterscheidet. Longitudinal konnen
Baseline-Plasma-pTau181-Werte das spatere kognitive Outcome

prognostizieren.

5.4 Fazit
Plasma-pTau181 eignet sich als blutbasierter Biomarker in der praklinischen

Alzheimerdiagnostik.
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10.2 Sensitivitatsanalyse
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Anlage 2: Sensitivitatsanalyse Baseline Plasma pTau181-Konzentration
nach Stadium der kognitiven Beeintrachtigung von n=844 Probanden

Auf der x-Achse sind die Stadien der kognitiven Beeintrdachtigung (CU, SCD, MCI,
AD) aufgetragen, auf der y-Achse die Plasma-pTau181-Konzentration in pg/ml.
Plasma-pTau181-Werte unter dem niedrigsten LLoQ<0,772 pg/ml wurden dem
LLoQ gleichgesetzt. Eingezeichnet sind Mittelwert und Standardfehler (CU:
n=207, mean=1,13 pg/ml, SEM=0,03 pg/ml. SCD: n=365, mean=1,36 pg/mi,
SEM=0,03 pg/ml. MCI: n=159, mean=1,66 pg/ml, SEM=0,06 pg/ml. AD: n=113,
mean=2,45 pg/ml, SEM=0,10 pg/ml). Mithilfe von Welch-ANOVA und
anschlieBendem Games-Howell's-Test wurden signifikante Unterschiede
zwischen allen Gruppen festgestellt (SCD vs. MCI p=0,0001; alle anderen
Gruppenvergleiche p<0,0001).

In CU, SCD und MCI zeigten sich minimal héhere Mittelwerte als in Abbildung
15. Die Signifikanz der Gruppenvergleiche blieb gleich.

Die Sensitivitdtsanalyse zeigte keinen bemerkenswerten Unterschied im
Vergleich zur urspriinglichen Analyse. Um einen Bias zugunsten hé&herer
Plasma-pTau181-Werte zu vermeiden, wurden die urspriinglichen Plasma-
pTau181-Werte beibehalten.
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Anlage 3: Sensitivitatsanalyse Baseline Plasma-pTau181-Konzentration
nach CSF-Amyloidstatus und Stadium der kognitiven Beeintrachtigung von
n=398 Probanden

Auf der x-Achse sind die Diagnosegruppen unterteilt nach CSF-Amyloidstatus
(CUAB-, CUAB+, SCD AB-, SCD AB+, MCI AB-, MCI AB+, AD AB+) aufgetragen,
auf der y-Achse die Plasma-pTau181-Konzentration in pg/ml. Plasma-pTau181-
Werte unter dem niedrigsten LLoQ<0,772 pg/ml wurden dem LLoQ gleichgesetzt.
Die Fehlerbalken zeigen den Mittelwert und den Standardfehler. (CU AB-: n=56,
mean=1,12 pg/ml, SEM=0,05 pg/ml. CU AB+: n=23, mean=1,29 pg/mi,
SEM=0,09 pg/ml. SCD AB-: n=115, mean=1,17 pg/ml, SEM=0,04 pg/ml. SCD
AB+: n=65, mean=1,71 pg/ml, SEM=0,10 pg/ml. MCI AB-: n=38, mean=1,31
pg/ml, SEM=0,11 pg/ml. MCI AB+: n=57, mean=1,89 pg/ml, SEM=0,10 pg/ml. AD
AB+: n=44, mean=2,53 pg/ml, SEM=0,15 pg/ml). Gruppenunterschiede wurden
mittels Welch-ANOVA und Dunnetts T3 Test untersucht: ns (nicht signifikant), *
(p<0.05), ** (p<0.01), **** (p<0,0001) (CU AB- vs. CU AR+ p=0,4639. CU AR+ vs.
SCD AR+ p=0,0180. SCD AB- vs. SCD AR+ p<0,0001. SCD AR+ vs. MCI AR+
p=0,6878. MCI AB- vs. MCI AB+ p=0,0012. MCI A+ vs. AD AB+ p=0,0034.).
Der positive Amyloidstatus ist definiert, wenn die Ratio des CSF-AB42/40<0,08
liegt. Es ist erkennbar, dass die Werte unterhalb des LLoQs gréBtenteils aus den
Amyloid-negativen Gruppen stammten. In diesen Gruppen zeigten sich nun
minimal hoéhere Mittelwerte als in Abbildung 17. Die Signifikanz der
Gruppenvergleiche blieb nahezu gleich. Ausschlie8lich der Unterschied
zwischen MCI AB- vs. MCI AR+ erreichte einen Signifikanzpunkt weniger.

Die Sensitivitdtsanalyse zeigte keinen bemerkenswerten Unterschied im
Vergleich zur urspriinglichen Analyse. Um einen Bias zugunsten héherer
Plasma-pTau181-Werte zu vermeiden, wurden die urspriinglichen Plasma-
pTau181-Werte beibehalten.
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