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Kurzreferat:

Demenzen gelten vorwiegend als Erkrankung der alteren Menschen. Bei einer progredient
alternden Bevolkerung wird in den n&chsten Jahren auch eine Zunahme der Demenzen
vorhergesagt. Bisherige Therapien brachten keine Heilung, sodass neue Forschungsfelder
gesucht werden. Die Ursachen fir kognitive Einschrankungen sind divers. In jingster Zeit ist
zunehmend die Neuroinflammation in den Fokus geriickt und kénnte Therapieoptionen bei
dementen Personen offenhalten. Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Liquor cerebrospinalis
von insgesamt 190 Probanden (mit Alzheimer-Demenz, MCI, Vaskularer Demenz,
Frontotemporaler Demenz, Lewy-Kdrper-Demenz sowie Kontrollgruppe) auf Immunzellen
untersucht. Dabei wurden bei Dementen im Vergleich zur nicht-dementen Kontrollgruppe
signifikante Unterschiede im angeborenen und erworbenen Immunsystem detektiert, die

Ansatz fur weitere Untersuchungen sein kénnten.
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1. Einfihrung

1.1 Demenzen

Unter Demenzen werden neurodegenerative Erkrankungen unterschiedlicher Ursache
zusammengefasst, die durch einen Verlust der kognitiven Kapazitat charakterisiert sind und
somit zur Beeintrachtigung im Leben des Betroffenen fiihren. Auch durch metabolische
Erkrankungen konnen Demenzen oder demenzielle Syndrome verursacht werden. Im
Gegensatz zur primdren Form konnen die sekunddren Formen (z.B. durch

Substanzmissbrauch) meist gut therapiert werden.

Bei der primdren Demenz handelt es sich um eine chronisch progredient verlaufende
Krankheit, insbesondere der A&lteren Bevdlkerung. Eine Kkollaborative Studie des
portugiesischen Psychiaters Antonio Lobo unter Einbeziehung von mehr als 2300 Féllen in
Europa offenbarte eine zunehmende Prévalenz mit dem fortschreitenden Lebensalter, wobei

Frauen ab 75 Jahren haufiger als Manner betroffen waren [76].

Zur Diagnosestellung sollten sowohl die Eigenanamnese, als auch eine Fremdanamnese
herangezogen werden, da sich die Patienten oftmals einer Erkrankung nicht bewusst sind,
beziehungsweise diese leugnen. Zusétzlich empfehlen sich eine umfangreiche internistische
Untersuchung zum Ausschluss einer sekunddren Form sowie psychopathologische und
neuropsychologische Tests. Zu den typischen Symptomen gehéren ein Gedachtnis- und
Konzentrationsverlust, Stimmungsschwankungen oder Verwirrtheit, wobei je nach Subtyp
und betroffenem Hirnareal die Auspréagungen variieren. GemalR internationaler statistischer
Klassifikation der Krankheiten (ICD-10) missen die Symptome seit mindestens sechs
Monaten bestehen [121]. Vorausgesetzt wird dabei, dass sekundare, durch andere Ursachen
hervorgerufene Demenzformen (zum Beispiel Alkohol-/Substanzmissbrauch,

Infektionserkrankungen) ausgeschlossen werden.

Ein Ansatzpunkt zur Krankheitsbewéltigung stellt zunachst die Identifizierung von méglichen
Risikofaktoren dar. Als soziodemografische Faktoren missen das zunehmende Lebensalter,
als auch das Geschlecht aufgezéhlt werden. Mit der Rotterdam-Studie unter Einbeziehung
von etwa 8000 alteren Menschen konnte aufgezeigt werden, dass Frauen im Vergleich zum
mannlichen Geschlecht aufgrund ihrer héheren Lebenserwartung ein gréf3eres Risiko haben,
an einer Demenz zu erkranken [100]. Die Ubersichtsarbeit und Metaanalyse von Bellou und
seinen Kollegen zeigte ferner einen Zusammenhang zwischen der kdrperlichen Aktivitat und
sozialen Kontakten. Dabei scheinen sich sowohl regelméRige korperliche Ertlichtigung, als
auch rege geistige Aktivitdt und Bildung protektiv auszuwirken. Gleichzeitig weisen die

Autoren auf eine Risikozunahme durch Depressionen hin [13].



Ein weiterer Risikofaktor ist der Tabakkonsum. Regelmafiges Rauchen erhght nicht nur die
Wahrscheinlichkeit, an einer Demenz zu erkranken, sondern vor allem an einer Alzheimer-
Demenz zu leiden [101]. Kardiovaskuldre Faktoren wie Hypertonus und Diabetes mellitus
scheinen ebenso die Erkrankungswahrscheinlichkeit insbesondere einer Alzheimer-Demenz
zu erhohen [10]. Dabei muss hervorgehoben werden, dass metabolische Erkrankungen
(Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus) gerade im mittleren Lebensalter Auswirkungen auf
das erhohte Risiko einer Demenz im hoéheren Alter haben [157]. Zudem hat sich die
Hyperhomocysteindmie, Ausdruck eines gestorten Vitaminhaushalts, als Risikofaktor
ausmachen lassen [136]. Somit kann zusammengefasst werden, dass eine gesunde

Lebensweise mit einer ausgewogenen Erndhrung protektiv wirkt.

Welche Pathomechanismen den einzelnen Demenzformen zugrunde liegen und inwieweit

sich Symptome sowie Therapieoptionen daraus ergeben, soll nachfolgend erlautert werden.

1.1.1  Alzheimer-Demenz
Die Alzheimer-Krankheit stellt nicht nur die bekannteste, sondern zugleich auch haufigste

Demenzform dar. Der Krankheitsverlauf ist bei jedem Patienten individuell, allerdings stets
progredient. Erstmals wurde diese Demenzform von Alois Alzheimer beschrieben. Dieser
untersuchte 1906 postmortal das Gehirn einer unter Gedachtnisstdrungen leidenden Frau.

Dabei fiel ihm eine Kortexatrophie mit erweiterten Sulci auf [133].

Pathologie

Eine Ursache in der Krankheitsentstehung ist die Ablagerung von Amyloidplaques. Die
Amyloidhypothese gilt mittlerweile als weltweit anerkannt. Demnach besteht ein gestértes
Gleichgewicht zwischen der Entstehung und Beseitigung von Amyloid 1-42 [49]. Das
Amyloid-Precursor-Protein (APP) ist als transmembranes Glykoprotein definiert, das durch
0-, B- und y-Sekretasen gespalten wird. Dabei entstehen einerseits zum grofdten Teil das
Amyloid p1-40 Peptid und andererseits das Amyloid p1-42 Peptid sowie weitere
Spaltprodukte mit weniger als 40 Aminosauren. Ein Ungleichgewicht in der
Sekretasenaktivitéat zugunsten der (3- und y-Sekretase fuhrt nun zur Anhaufung von Amyloid.
[28] Gleichermal3en kann ein gestdrter Abtransport, wie er bei der sporadischen Alzheimer-
Demenz beschrieben wird, die Ablagerung beglinstigen [84]. Sowohl Amyloid (31-40, als
auch 1-42 sind neurotoxisch, wobei insbesondere das langere Peptid zu einer Oligomer- und
Aggregatbildung neigt [123]. Folglich kommt es zur extrazellularen Amyloid-Plaque-
Ansammlung. Von der Amyloidmenge kdnnen keine Ruckschlisse auf die

Krankheitsprogredienz gezogen werden, da ein Maximum der Ablagerungen bereits im
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frihen klinischen Stadium erreicht werden kann [57]. Grol3e Bedeutung hat der Nachweis
von reduziertem Amyloid 31-42 im Liquor cerebrospinalis, da auf diese Art bei gleichzeitig
erhéhtem Tau eine Alzheimer-Diagnose gestellt werden kann [145]. Um bei individuellen
Erniedrigungen des Amyloids [1-42 nicht féalschlicherweise auf Morbus Alzheimer zu
schlieBen, empfiehlt sich die Amyloid B-Ratio, da so der Anteil von 1-42 zu [(31-40 ins
Verhaltnis gebracht wird [35].

Verbunden mit der Amyloidablagerung und den toxischen Oligomeren werden vermutlich
weitere pathologische Prozesse induziert. Zum einen wird eine Beeinflussung zwischen dem
Acetylcholinrezeptor und nachgeschalteten GTP-bindenden Proteinen diskutiert [146]. Eine
experimentelle Arbeit mit Untersuchung von primaren Rattenseptumzellkulturen konnte einen
cholinergen  Neuronenverlust nachweisen [164]. Auch auf das glutamaterge
Transmittersystem wirken sich die Amyloidablagerungen aus. Der N-Methyl-D-Aspartat
(NMDA)-Rezeptor ist fur die synaptische Plastizitdt und das Gedachtnis von grof3er
Wichtigkeit. Interagieren nun Amyloidoligomere mit dem NMDA-Rezeptor, so kann eine
Dysfunktion verursacht werden. Amyloid (3 kann die NMDA-Aktivitat verstarken, wie in einer
experimentellen Arbeit mittels vermehrtem Calciumeinstrom bewiesen wurde [150].
Andererseits kann durch eine NMDA-Aktivierung Uber eine Hemmung der a-Sekretase die

Amyloid B-Produktion gesteigert werden [70].

Ferner wird durch Amyloidablagerungen eine Hyperphosphorylierung von Tau induziert, wie
bei Rattenzellkulturen gezeigt wurde [164]. Tau ist ein axonales Protein, welches das
Axonskelett stabilisiert. Kommt es nun zur Hyperphosphorylierung, so ist die Stabilitéat gestort
und die neuronale Degeneration mit Tau-Freisetzung setzt ein. Braak und Kollegen
beschrieben 1991 in ihrer Ubersichtsarbeit das Fortschreiten der intraneuronalen
Neurofibrillenbindel, welche hauptséchlich aus hyperphosphoryliertem Tau bestehen. Den
Untersuchungen nach breiten sich diese vom transentorhinalen Kortex bis zum Isokortex aus
[15]. Erhoéhte Tau-Werte im Ligquor cerebrospinalis dienen heute ebenfalls der
Diagnosesicherung [145]. Hierbei konnte eine Korrelation zwischen erhéhtem
phosphorylierten Tau im Liquor cerebrospinalis und der Anzahl der Neurofibrillenbiindel im

Neokortex aufgedeckt werden [20].

Weitere Untersuchungen haben Auswirkungen der Amyloidoligomere und der Tau-
Anhaufung auf die Mitochondrienfunktion ergeben. Mitochondrien gelten als die Kraftwerke
der Zelle und sind fir eine ausreichende Energieversorgung unverzichtbar. Das Tau-Protein
scheint indes eine Dysregulation von Komplex | und Amyloid 3 von Komplex IV der
Atmungskette hervorrufen zu kdnnen, wie in Experimenten mit transgenen Mausen gezeigt
wurde [31] [51]. Es resultiert nicht nur eine gestdrte Energiegewinnung, sondern auch

oxidativer Stress durch die Freisetzung von Radikalen. Dadurch werden wiederum Enzyme

10



der Glykolyse und ATP-Synthese geschadigt [23]. Nicht nur die durch Radikale verursachte
Schadigung von Enzymen ruft einen fir die Alzheimer-Demenz typischen verminderten
Glucosemetabolismus hervor. Es konnte offenbart werden, dass Amyloid 31-40 und 1-42 die
Bindungsaffinitat von Insulin am Insulinrezeptor herabsetzen, sodass ein Zusammenhang mit
der Insulinresistenz als wahrscheinlich gilt [161]. Erganzend kann angefiihrt werden, dass
Neurone mit langen Axonen bei einer Alzheimer-Erkrankung am meisten geschéadigt sind.

Dafur kann unter anderem ihr erhgéhter Glucoseumsatz verantwortlich gemacht werden [93].

Eine Forschungsarbeit legte auRerdem offen, dass bei Hypoperfusion des Gehirns eine
erhohte mRNA-Expression vom Amyloid-Precursor-Protein messbar ist, was einen

Krankheitsprogress hervorrufen kann [134].

Schlussendlich geht die Alzheimer-Demenz mit einer Hirnatrophie einher, wobei damit
komplexe chronische Entziindungsmechanismen verbunden sind, was im Rahmen dieser

Arbeit thematisiert werden soll.

Symptome

Im klassischen Sinne wird mit der Alzheimer-Erkrankung ein Gedachtnisverlust in
Verbindung gebracht. Allerdings gestalten sich die Symptome von einer kognitiven

Beeintrachtigung bis zu Verhaltensédnderungen und Depressionen wesentlich komplexer.

Insbesondere im Frihstadium kann sich die Diagnosestellung als schwierig erweisen, da
maogliche Defizite geleugnet werden und eine Alzheimer-Erkrankung in der Regel

schleichend progredient verlauft.

Um eine Quantifizierung und Stadieneinteilung zu ermdoglichen, hat sich der Mini-Mental-
Status-Test etabliert. Dieser wurde 1975 von Folstein und seinem Team entwickelt und soll
innerhalb kurzester Zeit kognitive Funktionen erfassen, ohne dabei auf die Stimmung des
Patienten einzugehen [40]. Maximal kann dabei eine Punktzahl von 30 erreicht werden. Der
Mini-Mental-Status-Test ist aber keinesfalls als alleiniges Diagnosekriterium geeignet, da er
nur kognitive Veranderungen anzeigen kann und jedes Individuum eine individuelle kognitive
Reservekapazitat besitzt, wie in einem Artikel im Journal der Amerikanischen Geriatrischen

Gesellschaft zusammengefasst wurde [148].

Im Frihstadium sind das Gedachtnis sowie die Orientierung des Patienten nur mafRig
eingeschrankt, sodass nach Instruktionen selbstédndige Arbeiten durchgefiihrt werden
konnen. Bei Voranschreiten der Krankheit fallt im mittleren Stadium eine deutliche
mnestische Einschrdnkung auf. Zugleich leiden die meisten Patienten unter zeitlichen und
raumlichen Orientierungsstorungen. Selbst bei der Kdérperhygiene und einfachen Aufgaben
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des taglichen Lebens wird Hilfe notwendig. Aul3erdem konnen sich Stérungen im Schlaf-
Wach-Rhythmus zeigen, die wiederum Einfluss auf die Kognition haben [90]. Im
Spatstadium verschlechtert sich die Sprache zunehmend. Anfangs kann es Patienten durch
Umschreibungen noch gelingen, sich verstandlich zu machen. Im weiteren Verlauf hingegen
ist das Sprachverstandnis gestort [7]. Es kommt zur Agnosie und viele Patienten zeigen eine

Prosopagnosie [102], sodass selbst die eigene Familie nicht mehr erkannt wird.

Neben den oben ausfuhrlich beschriebenen Stdérungen der Kognition, den exekutiven
Fertigkeiten und der Orientierung kdnnen sich auch Verhaltensdnderungen manifestieren.
Eine Ubersichtsarbeit unter Einbeziehung von mehr als 2300 Daten von an Alzheimer
erkrankten Patienten in Europa offenbarte, dass Apathie, Angst und Depression die
haufigsten neuropsychiatrischen Symptome darstellen. Dagegen sind Euphorie oder

Halluzinationen seltener als Begleitsymptome anzutreffen [2].

Symptom % der Patienten Anzahl der Patienten
Halluzinationen 9,1 213

Depression 36,7 863

Angst 37,0 871

Euphorie 49 11

Apathie 55,2 1299

Reizbarkeit 32,1 756

Tabelle 1: Begleitsymptome der Alzheimer-Demenz

(Quelle: in Anlehnung an Aalten et al. [2])

In der Abbildung sind mégliche Begleitsymptome der 2354 untersuchten Alzheimer-Patienten
aufgelistet. Die absoluten und prozentualen Zahlen geben einen Uberblick iiber die
Haufigkeit.

Zuletzt sollten bei den Symptomen geschlechterspezifische Unterschiede beachtet werden.
Im frihen und mittleren Alzheimerstadium existieren keine signifikanten Unterschiede im
Gedéachtnis und Aktivitatsprofil zwischen Mannern und Frauen. Allerdings scheinen Frauen
im mittleren Stadium anfalliger fir die Entwicklung einer Depression zu sein [69]. M&nnliche

Demente offenbaren dagegen ofter Unruhe und aggressives Verhalten [65].

1.1.2  Mild Cognitive Impairment (MCI)
In neueren Forschungsarbeiten wird neben der Demenz auch das Mild Cognitive Impairment

genannt. Dabei zeigt der Betroffene weder eine normale Kognition, noch kann er als dement
bezeichnet werden, wobei der Patient hinsichtlich seiner Alltagsaktivititen so gut wie gar
nicht beeintrachtigt ist. [160]
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Im Rahmen einer Publikation der ,Alzheimer's Association® wird MCI als Vorstufe der
Alzheimer-Demenz behandelt. Gleichzeitig wird aber darauf hingewiesen, dass die Ursachen

vielfaltig sein kdnnen und ein MCI auch in andere Demenzen tbergehen kann. [1]

Im zwei-Jahres-Progress demonstrierte sich bei 14% der Patienten mit MCI im Verlauf eine
Reversion mit normaler Kognition, 51% wiesen keine Anderung ihrer verminderten Kognition
auf und 35% entwickelten eine Demenz [104]. Vorteile scheinen bei einem jlingeren
Patientenalter zu bestehen, denn eine Longitudinalstudie mit 473 Personen lber 55 Jahre
legte offen, dass nach Auftreten eines Mild Cognitive Impairments die
Reversionswahrscheinlichkeit bei Jiingeren im Vergleich zu Alteren hoher ist [44]. Neben
den kognitiven Einschrankungen ist die Ausbildung neuropsychiatrischer Symptome typisch.
Am haufigsten werden Dysphorie, Apathie, Gereiztheit und Angst beobachtet [56]. Ferner
konnte eine Studie von Palmer und Kollegen den Zusammenhang von neuropsychiatrischen
Symptomen und der Progression von MCI demonstrieren. Patienten mit MCI und Apathie
entwickelten im Verlauf vermehrt eine Alzheimer-Demenz, wahrend Patienten mit MCI und

Depression kein erhdhtes Alzheimerrisiko hatten [103].

Der Therapieansatz bei MCI sollte in erster Linie Grunderkrankungen und Risikofaktoren
behandeln. Dazu gehdren neben einer Blutdruckeinstellung auch eine ausgewogene
Erndhrung und geistige Forderung. Auch wenn viele Patienten mit MCI-Progression eine
Alzheimer-Demenz entwickeln, dirfen andere Demenzformen nicht aul3er Acht gelassen

werden und sollen nachfolgend erlautert werden.

1.1.3 Vaskulare Demenz
Als Vaskuldre Demenz wird eine kognitive Beeintrachtigung bezeichnet, welche durch eine

vaskuldre Erkrankung verursacht wird. Die Pravalenz ist dabei altersabhangig und Manner
sind haufiger als Frauen betroffen, wie Leys und seine Kollegen nach ihrer Recherche
feststellten [71].

Pathologie

Vaskulare Demenz wird auf zwei Hauptursachen zurickgefuhrt. Einerseits wird
angenommen, dass sie sich direkt nach einem Schlaganfall manifestiert. Andererseits

kénnen Gefalierkrankungen schleichend zu einem Absterben von Hirngewebe fihren.

Venkat und Kollegen diskutierten in ihrer Ubersichtsarbeit mogliche Tiermodelle zur
Krankheitsentstehung. Am wichtigsten fur die Klinik wird die Multiinfarkt- und
Thrombembolietheorie eingestuft. Bekannt ist diese auch als ,Small Vessel Disease”, da es

in multiplen kleinen Gefallen zur Thrombembolie, beispielsweise durch Cholesterinkristalle,
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kommt und die Hirnperfusion lokal eingeschrankt wird. Ferner wird der GefaRverschluss
herausgestellt, wobei es in einem oder mehreren groRen GefalRen, wie zum Beispiel der
Arteria carotis communis, zur Stenose kommt. In beiden Modellen wird durch
Minderperfusion eine Hirnlasion verursacht, die im weiteren Verlauf zu inflammatorischen
Prozessen fuihrt. Sowohl Mikroglia-, als auch Makrophagenaktivierung werden ausgelost.
Zudem werden durch die Hypoxie die Mitochondrienfunktion gestort und oxidativer Stress
induziert. [152]

Als allgemeine Risikofaktoren sind unter anderem Hypertonie, Diabetes mellitus,
Nikotinabusus und Hyperlipidamie zu nennen [118]. Dies wird bestétigt, wenn man sich
vergegenwartigt, dass alle Faktoren die Plaquebildung im arteriellen Gefal3 beginstigen und
sklerotische Veranderungen hervorrufen konnen. Frauen mit Diabetes mellitus Typ Il haben
zudem eine 19% hohere Wahrscheinlichkeit an einer Vaskularen Demenz zu erkranken als
Méanner [26]. Ebenso gelten stattgehabte Infarkte und kardiale Erkrankungen als
Risikofaktoren [118]. Schliefilich ist bei einem bereits vorgeschadigten GefaR3system die
Wabhrscheinlichkeit fur einen Schlaganfall mit Hirnsch&digung hoher. Jingst konnte
offengelegt werden, dass Vitamin D-Mangel und Hyperhomocysteinamie ebenfalls negativen
Einfluss auf das vaskulare System nehmen und dementsprechend als Risikofaktoren zu

deklarieren sind [92].

Symptome

Je nachdem, welches Hirnareal  betroffen ist, variieren die  Symptome.
Konzentrationsstérungen, als auch Verstandnis- und kognitive Storungen, ahnlich wie bei der
Alzheimer-Demenz, kdnnen bei der Vaskularen Demenz prominent sein. Eine Untersuchung
von 170 Patienten drei bis sechs Monate nach einem Schlaganfall oder einer transitorisch
ischAmischen Attacke machte bei der Vaskularen Demenz in allen kognitiven Bereichen
Defizite deutlich [122].

Nicht zu vernachlassigen sind die neuropsychiatrischen Symptome, welche sich
manifestieren konnen. Eine chinesische Studie zeigte, dass vor allen Dingen Angst und

Apathie signifikant bei Patienten mit schwerer Vaskularer Demenz auftreten [61].

1.1.4 Lewy-Korper assoziierte Demenz
Der deutsche Arzt Friedrich Heinrich Lewy beschrieb im Jahr 1912 erstmals die ,Paralysis

agitans”“. Bei dieser Erkrankung sind die, nach ihm benannten, kortikalen Einschlusskérper
charakteristisch. Erst spater konnte die Verbindung zu einer demenziellen Erkrankung

hergestellt werden. [54]
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Pathologie

Lewy-Korperchen lassen sich vom Hirnstamm bis in den Kortex nachweisen. Im Unterschied
zur Parkinsonerkrankung weisen die kortikalen Kérperchen bei der Lewy-Kdrper-Demenz
selten ein sogenanntes Halo auf und zeigen keine filamentare Struktur [94]. Die
intrazellularen Koérperchen enthalten neben Proteinablagerungen und Ubiquitin vor allen
Dingen a-Synuklein [138]. Das a-Synuklein stellt ein prasynaptisches Protein dar, welches
vermutlich bei der synaptischen Vesikelfreisetzung hilft und somit ein wichtiger Bestandteil
der Signaltransduktion ist, wie Vekrellis et al. in ihrer Ubersichtsarbeit zusammenfassten.
Kommt es nun zu Fehlfaltungen, so kénnen die Zwischenprodukte einerseits toxisch wirken,
andererseits werden diese in neuronalen Fortsdtzen und Perikarya abgelagert. Vekrellis und
Kollegen erdrterten auf3erdem, dass durch o-Synuklein indirekte Nervenschédigungen
ausgelost werden koénnen. Beispielsweise wird die Calciumhomoostase gestort, sodass eine
intraneuronale Calcium-Akkumulation resultiert. [151] Im in vivo und in vitro Experiment
konnte gezeigt werden, dass Calcium die Synukleinakkumulation unterstutzt [96]. Ferner
konnten Wechselwirkungen vom prasynaptischen Protein und der Mitochondrienfunktion
nachgewiesen werden. Einerseits bindet a-Synuklein an die Mitochondrien und kann unter
experimentellen Bedingungen in hoher Konzentration zur Zerstérung und Fragmentierung
fuhren, was die neuronale Degeneration bedingt [27]. Andererseits wird der Komplex | der
Atmungskette gestort, wie in einer Studie gezeigt wurde [74]. In der Folge konnen
Sauerstoffradikale (ROS) entstehen, die wiederum neuronalen Schaden anrichten.
Insbesondere das dopaminerge System ist dabei betroffen, wobei zudem der Einfluss durch

die a-Synuklein katalysierte Bildung von Wasserstoffperoxid diskutiert wird [162].

In der nachfolgenden Abbildung sind die Pathomechanismen zusammenfassend

schematisch dargestellt.

15



a-‘\///;":

> 1 pa— é\

Oligomerisches
Synuklein H.O.

Nucleus \\\\ 'j

&S Mitochondrium

—
i —
f—

Fragmentierung

Do

Aggregate

Abbildung 1: Pathomechanismen bei Lewy-Korper-Demenz schematisch dargestellt
Quelle: eigene Darstellung, in Anlehnung an Nakamura [95]

Bei einer Lewy-Korper-Demenz werden in  Neuronen durch Ablagerung der
Synukleinaggregate umfassende Prozesse ausgelost, die zur Mitochondrienfragmentierung

und weiteren Aggregatablagerung fihren kénnen.

Durch Neurodegeneration und Lewy-Korper-Aggregation konnen wiederum chronische,
inflammatorische Prozesse ausgeldst werden. Dabei kann aktivierte Mikroglia tber
Interleukin-1(3 die Expression von a-Synuklein férdern, wie in einem Rattenexperiment von
Griffin und Kollegen gezeigt wurde [47]. Als Folge manifestiert sich wiederum eine vermehrte

intrazellulare Ablagerung.

Im Rahmen von Autopsien konnte aufgedeckt werden, dass die Lewy-Korperchen-Dichte, im
Gegensatz zur Amyloidkonzentration bei der Alzheimer-Erkrankung, auf den Schweregrad

der klinischen Symptome schlieRen lasst [50].

Hinsichtlich mdglicher Mischformen haben neuropathologische Untersuchungen post mortem
gezeigt, dass Amyloid [(-Ablagerungen zu einer vermehrten Anhaufung der a-
Synukleinaggregate fuhren [110].

Symptome

Zu den Kernsymptomen werden ,fluctuation®, ,visual hallucinations” und ,parkinsonism®, also
Aufmerksamkeitsfluktuationen, visuelle Halluzinationen und Parkinsonsymptome gezahlt.

Hinzutreten kdnnen beispielsweise Anderungen des REM-Schlafes. [85]
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Eine Studie, bei der Betreuende zur Symptompravalenz befragt wurden, brachte zum
Vorschein, dass 57 Prozent der Patienten mit Lewy-Kdrper-Demenz durch
Gedachtnisverschlechterungen auffielen. Visuelle Halluzinationen manifestierten sich bei 44
Prozent der Lewy-Koérper-Demenz-Patienten und somit scheint dies das entscheidende
Kriterium zur Abgrenzung der Alzheimer-Demenz zu sein, da nur drei Prozent der an

Alzheimer-Erkrankten Halluzinationen hatten. [9]

1.1.5 Frontotemporale Demenz
Unter den frontotemporalen lobdren Degenerationen wird eine sehr heterogene Gruppe

verstanden. In diesem Kapitel soll das Augenmerk auf die Frontotemporale Demenz gelegt
werden. Erstmals wurde diese vom tschechischen Neurologen Pick entdeckt und wird heute

als Pick-Krankheit [63], eine Unterform der Frontotemporalen Demenz, bezeichnet.

Pathologie

Die neuropathologischen Grundlagen der Erkrankung sind sehr vielfaltig. In jedem Fall
handelt es sich aber um eine neurodegenerative Erkrankung. Bei den meisten Formen
werden Einschlisse von Tau oder dem Protein TDP-43 in Neuronen sichtbar [79]. Beim Tau
missen die charakteristischen, von der Repeatlange abhéngigen, Isoformen 4R Tau und 3R
Tau unterschieden werden. Je nach Isoform kdnnen die Symptome der Patienten variieren.
Beispielsweise hat eine Studie offengelegt, dass 4R Tau eher mit einer

Verhaltensunteraktivitdt verbunden ist [55].

Tau-negative Frontotemporale Demenzen weisen oft eine Mutation im Progranulin auf.
In einem Rattenexperiment wurde gezeigt, dass Progranulin eine Wanderung von
Mikrogliazellen, den Makrophagen im Gehirn, sowie die Sekretion von Zyto- und
Chemokinen fordern kann. Dabei wurde nachgewiesen, dass Progranulin nicht die
Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen fordert, sondern anscheinend eher

neuroprotektiv wirkt. [108]

Aufgrund der Vielfaltigkeit der frontotemporalen lobdren Degenerationen kann keine
einheitliche pathologische Ursache ausgemacht werden. Ebenso unterschiedlich sind die

Symptomatiken.

Symptome

Im Jahr 1998 vertffentlichten Neary et al. nach umfassender Literaturrecherche

Kernsymptome der verhaltensgepréagten Form der Frontotemporalen Demenz. Dazu geh6ren
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neben einer Anderung des personlichen und sozialen Verhaltens (zum Beispiel antisoziales
Verhalten, schwindende Manieren, Anderung des Sexualtriebes) auch ein Verlust der
Einsicht sowie ein emotionales Abstumpfen mit fehlender Em- und Sympathie. Dazu kénnen
weitere Symptome wie stereotypes, wiederholendes Verhalten und Sprechen, krankhaftes

Essverhalten oder beispielsweise mangelnde Hygiene kommen. [97]

Eine weitere Subform stellt die progressive Aphasie dar. Diese kann sich mit
Findungsstorungen auf semantischer und grammatikalischer Ebene &duf3ern, sodass der

Erkrankte einzelne Worte nicht mehr versteht und zuordnen kann [87].

Zugleich werden Falle beschrieben, bei denen sich vorrangig motorische Einschrankungen
manifestieren. Beispielsweise zahlt hierzu das kortikobasale Syndrom mit entsprechender
Degeneration, sodass Patienten Bewegungen nicht kontrollieren kdnnen. Dies kann sich
zum Beispiel als Starrheit, Zittern oder Muskelzucken zeigen [25]. Eine Frontotemporale
Demenz kann zudem mit einer Motorneuronerkrankung vergesellschaftet sein [32] oder als
supranukledre Lahmung mit Fallneigung und Blickparesen auffallen, wie 1964 von Steele et

al. erstmalig beschrieben wurde [139].

1.1.6  Ausblick Demenzen
In Anbetracht der demografischen Entwicklung mit einer stetig alternden Bevélkerung

ergeben sich fur die Zukunft viele Herausforderungen. Im Jahr 2018 waren 50 Millionen
Menschen weltweit von einer Demenz betroffen und geman der aktuellen Schéatzung, wird
sich diese Zahl bis zum Jahr 2050 auf 152 Millionen Erkrankte mehr als verdoppeln [4].

Der Grof3teil der dementen Patienten wird dabei durch Familienangehdrige im hauslichen
Umfeld versorgt [159]. Bedenkt man nun die progrediente Morbiditat mit Einschrénkungen in
einem selbstbestimmten und eigenstandigen Leben, so wird deutlich, dass viele Demente im
Verlauf auf professionelle Hilfe rund um die Uhr angewiesen sind. Im Rahmen einer Drei-
Jahres-Studie mit Untersuchung von tber 75-J&hrigen in Stockholm konnte gezeigt werden,
dass 49 Prozent der an einer Demenz Leidenden im Verlauf in einem Heim betreut werden
mussten, wohingegen es bei den Nicht-Dementen nur vier Prozent waren. Somit ist die

Demenz mit tber 60 Prozent der Hauptgrund fiir eine Aufnahme ins Pflegeheim. [3]

Durch eine medikamentdse Therapie kdnnen aktuell lediglich Symptome gemindert, jedoch

keine Heilung erzielt werden. Umso wichtiger erscheint es, neue Therapieansatze zu finden.

Eine klinische Studie offenbarte einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von nicht-
steroidalen Antirheumatika und der Alzheimer-Erkrankung. Das relative Risiko, an einer

Alzheimer-Demenz zu erkranken, minimierte sich mit der Einnahme der
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antiinflammatorischen Arzneimittel [141]. Daraus ableitend lasst sich ein Zusammenhang

zwischen Entziindungsprozessen und Demenzen vermuten.

Im Rahmen dieser Arbeit soll das Hauptaugenmerk auf inflammatorische Prozesse bei
verschiedenen Demenzformen gelegt und gezeigt werden, inwieweit diese fir eine mdgliche
frihzeitige Diagnostik und Therapie eine Rolle spielen kdnnen. Nachfolgend werden die

Grundlagen der immunologischen Prozesse kurz erlautert.

1.2 Das Immunsystem
Um den Kdrper vor Krankheitserregern zu schitzen, verfigt der menschliche Organismus

Uber ein sehr komplexes Abwehrsystem. Dabei richtet sich die Reaktion nicht nur gegen
korperfremde Substanzen und Mikroorganismen, sondern auch pathologische autologe
Zellen.

Prinzipiell kbnnen das angeborene und erworbene Immunsystem unterschieden werden und

sollen nachfolgend kurz erlautert werden.

1.2.1  Angeborenes Immunsystem
Das angeborene Immunsystem soll eine schnelle Immunantwort sicherstellen, um potentiell

pathogenes Material mdglichst zeitnah zu eliminieren.

Zellular

Zu den zellularen Bestandteilen des angeborenen Immunsystems gehdren Granulozyten,

Monozyten und nattrliche Killerzellen.

Die Granulozyten lassen sich in drei Subtypen unterteilen: neutrophil, eosinophil und
basophil. Zahlenmé&Rig stellen die neutrophilen Granulozyten die gréf3te Gruppe dar und sind
fiir den ersten Antigenkontakt verantwortlich. Uber Zytokine werden die zirkulierenden Zellen
angezogen und bewegen sich zum Ort der Infektion, wo pathogene Mikroorganismen
phagozytiert und proinflammatorische Faktoren sowie Zytokine ausgeschiittet werden [119].
Basophile wurden in Forschungsarbeiten als sogenannte antigenpréasentierende Zellen
deklariert [80] und Eosinophile vor allem mit parasitaren Infektionen in Verbindung gebracht
[120].

Fur die Phagozytose sind neben Neutrophilen auch die Monozyten wichtig, welche ebenso
zum Ort der Infektion wandern kénnen, um dort pathogenes Material aufzunehmen und

Zytokine freizusetzen. Neben dem Knochenmark sind viele Monozyten in der Milz zu finden,
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bevor sie als im Blut zirkulierende Zellen freigesetzt werden und zum Infektionsort migrieren
[143].

Am Beispiel einer Infektion mit hitzegetdteten Listerien wurde bewiesen, dass innerhalb von
wenigen Minuten nach Phagozytose die bakteriellen Antigene durch sogenannte
Histokompatibilititsmolekile MHC-Klasse-Il prasentiert werden [48]. Der MHC-Klasse-II-
Komplex setzt sich aus den Humanen Leukozyten-Antigenen (HLA) DP, DQ und DR
zusammen, wobei insbhesondere HLA-DR mit einem Immundefizit in Verbindung gebracht
werden konnte [11]. Eine Untersuchung des monozytaren HLA-DR bei Intensivpatienten
dokumentierte, dass gerade bei septischen Patienten die HLA-DR Expression erniedrigt ist
und die HLA-DR-Entwicklungstendenz Aufschliisse tber das Risiko einer Sekundéarinfektion

geben kann [78].

Da die Monozyten selbst nur eine begrenzte Lebensdauer haben, kénnen sie sich zu
Makrophagen weiterentwickeln und so in Gewebe einwandern. Besondere Makrophagen im
Hirn stellen beispielsweise Mikroglia dar [46]. Die Aufgabe der Monozyten besteht nicht nur
in der Phagozytose von pathogenen Keimen. Jiingste Forschungsergebnisse belegten auch
eine Beteiligung beispielsweise bei der Alzheimer-Erkrankung. Aktivierte Mikroglia kann die
Anzahl der Amyloidplaques reduzieren. Im Mausmodel lieRen sich solche Effekte
insbesondere im Anfangsstadium bei geringer Amyloiddichte nachweisen, wobei sich die

Mikrogliaaktivitat im weiteren Verlauf verringerte [129].

Monozyten kénnen sich nicht nur zu Makrophagen, sondern auch zu dendritischen Zellen
differenzieren. Dies ist aufgrund der Antigenprasentation fir das erworbene Immunsystem
von Wichtigkeit [46]. Mithilfe des ,Cluster of Differentiation” werden die Monozyten und

Subtypen einheitlich als CD 14 positive Zellen zusammengefasst [98].

Eine weitere wichtige Zellgruppe des angeborenen Immunsystems sind die natirlichen
Killerzellen. Wie Robertson und Ritz in ihrer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 1990 tabellarisch
aufschlisselten, sind die NK-Zellen als CD56 positive, CD3 negative Zellen definiert [117].

Sie verfligen sowohl Uber einen Fc-, als auch einen MHC-I - Rezeptor.

MHC-Klasse-l Molekile werden von allen kernhaltigen Zellen exprimiert und dienen dazu,
korpereigene und kérperfremde Zellen zu unterscheiden. Verfligt das Zielobjekt nicht Uber
ein entsprechendes MHC-I, so wird die Lyse des Antigens ausgelOst, wie Brooks et al.
zusammenfassten [19]. Bereits 1981 wurde die ,Missing-self“-Hypothese von Klas Kérre im
Rahmen seiner Promotion thematisiert [64]. Eine weitere wichtige Rolle spielen Antikérper.
Der strukturelle Fc-Teil beispielsweise von Immunglobulin G kann an den entsprechenden
Membranrezeptor der natirlichen Killerzelle binden und dazu beitragen, den

Krankheitserreger unschadlich zu machen, wie in einem Experiment mit dem HI-Virus Typ 1
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bewiesen wurde [41]. Somit interagieren nicht nur Monozyten, sondern auch natirliche

Killerzellen mit dem erworbenen Immunsystem.

Humoral

Das humorale, angeborene Immunsystem ist vor allem durch das Komplementsystem von
zentraler Bedeutung. Die Aktivierung erfolgt tber drei Moglichkeiten, wie Sarma et al. in ihrer
Ubersichtsarbeit berichteten. Am Ende bildet der aktivierte Komplementfaktor C3 nach
Auslosung der Kaskade den sogenannten ,membrane attack complex”. Beim klassischen
Weg bindet der C1-Komplex an den Fc-Teil eines IgM- oder IgG-Immunkomplexes und l6st
auf diese Weise die weitere Kaskade aus. Mdoglich ist ebenso die Bindung von Mannose
bindendem Lecithin an der Oberflache von Bakterien und anderen Krankheitserregern zur
Komplementaktivierung. Alternativ.  kénnen beispielsweise Lipide oder Proteine
korperfremder Zellen Komplexe mit hydrolysiertem C3 bilden. Die Folge ist dann die Lyse
der pathogenen Zelle. Aktiviertes C3 und C5 verstarken die Gefal3permeabilitdt und wirken
auf Mastzellen. [125]

AuRerdem kann das Komplementsystem uber das C-reaktive Protein ausgeldst werden, wie

in einer experimentellen Arbeit mit Seren demonstriert wurde [62].

1.2.2 Erworbenes Immunsystem
Um eine spezifische Immunantwort auslésen zu kénnen, missen B- und T-Zellen involviert

werden, die einen entsprechenden Antigenrezeptor besitzen. Nachfolgend sollen diese

beiden Zellgruppen der Lymphozyten erlautert werden.

1.2.2.1 T-Lymphozyten

Reifung

T-Zellen besitzen einen Komplex aus T-Zell-Rezeptor und CD3. In einem 1989
veroffentlichten Mausexperiment wurde belegt, dass durch CD3-Antikérper eine Apoptose
der unreifen T-Lymphozyten ausgelost wird [137]. Daraus kann geschlussfolgert werden,

dass CD3 essenziell fiir die T-Lymphozyten ist und daher als Marker dient.

Bevor die T-Zellen allerdings ihre Funktion aufnehmen konnen, missen sie vom
Knochenmark in den Thymus gelangen und dort reifen. Neben CD3 verfligen T-Zellen tber

weitere Marker. Egerton und seine Kollegen zeigten bereits 1990, ebenfalls in einem
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Mausexperiment, dass die Mehrheit der Thymozyten zun&chst CD4 und CD8 doppelt positiv
ist [38].

Nachfolgend beginnt die positive Selektion zu einer einfach positiven Zelle. Je nachdem mit
welcher MHC-Klasse die T-Zelle nun im Thymus in Kontakt tritt, &ndert sich ihre Funktion.
MHC-I lasst CD8 positive Zellen entstehen. Eine T-Helferzelle hingegen entwickelt sich nach
Kontakt mit einem MHC-II-Molekil und ist CD4 positiv. Letztendlich wird Uber die
anschlieBende negative Selektion sichergestellt, dass autoreaktive Zellen vernichtet werden

[82]. Die einfach positiven T-Zellen werden dann aus dem Thymus ausgeschwemmt.

Um aktivierte von naiven Zellen zu unterscheiden, kann CD69 zur Hilfe genommen werden.
Dabei handelt es sich um einen Rezeptor, der unmittelbar nach einer Stimulation ausgebildet
wird. Bereits unter vier Stunden nach T-Zell-Aktivierung kann CD69 nachgewiesen werden
[135]. Ein spaterer Aktivierungsmarker ist HLA-DR. Bei alteren Menschen wird dieser

vermehrt auf den CD3 positiven Lymphozyten exprimiert [113].

Als weiterer Marker ist CD45 zu nennen. CD45 gilt als Membranglykoprotein, das in der
Form RA und RO auftritt. Anhand einer Durchflusszytometrie konnten Pinto und seine
Kollegen 1991 bei HIV-Patienten zeigen, dass nach in vitro Aktivierung die T-Zellen den
Marker CD45RA verlieren und stattdessen CD45RO ausgebildet wird [109].
Dementsprechend kann zusammengefasst werden, dass T-Zellen ohne Antigenkontakt
CDA45RA positiv sind und nach Aktivierung CD45R0O positiv werden.

Essenziell fur eine Antigenbindung ist der T-Zell-Rezeptor, der sich aus verschiedenen
Ketten zusammensetzt und durch zuféallige Segmentverteilung die Diversitat sicherstellt. Wie
in einer Studie gezeigt werden konnte, ist durch eine Thymusinvolution die Diversitat
zunehmend gestort, wenngleich Altere dennoch (iber einen entsprechenden Bestand

diverser T-Zellen verfiigen [112].

Antigenkontakt und Reaktion

Uber die Blut- und Lymphbahn bewegen sich die naiven T-Zellen durch den Korper und in
Milz oder Lymphknoten, wo antigenprasentierende Zellen, wie die dendritischen Zellen und
Lymphozyten das Antigen prasentieren [105]. Durch MHC-Klasse-l Molekllbindung an den
T-Zell-Rezeptor von zytotoxischen Zellen wird tber Perforine die Apoptose der Zelle

ausgelost [105].

Die MHC-II-Antigene werden von den T-Helferzellen, auch Effektorzellen genannt, erkannt.
Je nachdem, welche Zytokine dann sekretiert werden, lassen sich Thl- und Th2-Zellen

unterscheiden. Bekannt ist, dass eine Interleukin-12 (IL-12) Ausschittung von aktivierten
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APC-Zellen die Thl-Zellen entstehen lasst. Gleichzeitig konnte bei genetisch veranderten
Mausen mit IL-12-Defekt nach Kontakt mit pathogenen Erregern eine zwar verminderte, aber
dennoch ausreichende Thl-Zellzahl beobachtet werden [59]. Dies ist mdglich, da neben
dem IL-12 auch Interferon vy, beispielsweise von NK-Zellen sekretiert, eine Thl-Zell-Antwort

ausloésen kann [16].

Parkin et al. fassten in ihrer Publikation den weiteren Ablauf der Immunantwort zusammen.
Nach Bindung des Antigens sekretieren die Thl-Zellen selbst Interferon y und IL-2. Uber
Interferon y werden wiederum Makrophagen stimuliert und Th2-Zellen supprimiert. IL-2 gibt
einen Impuls fir die zytotoxischen T-Zellen. Die T-Helfer-Zelle Typ 2 ist hingegen durch die
Sekretion von Interleukin-4, 5, 6 und 10 charakterisiert. Dadurch kann nicht nur die Thl-
Aktivitat gehemmt werden, sondern auch die Antikorperproduktion der B-Zellen unterstitzt
werden. [105]

Eine T-Zelle, die mit dem Antigen Kontakt hatte, kann als Ged&chtniszelle langere Zeit im
Korper uberdauern. Saule und seine Kollegen unterteilen die Gedé&chtniszellpopulation in
drei Subgruppen: zentrale Gedachtniszellen, Effektorgedachtniszellen und die differenzierten
Zellen. Sie untersuchten in mehreren Altersgruppen, wie sich die Quantitéat der Zellen &ndert.
Im Kindesalter steigt mit zunehmender Antigenexposition die Anzahl der Ged&chtniszellen
an, bis im jungen Erwachsenenalter ein Plateau erreicht ist. Gleichzeitig nimmt mit dem Alter
die Zahl der naiven T-Zellen stetig ab und bei Giber 65-Jahrigen wurden sehr niedrige naive,

als auch differenzierte CD8 positive Zellen gezéahlt. [126]

Daraus kann geschlussfolgert werden, dass fiir das Immunsystem alterer Menschen neue
Antigene aufgrund der geringeren naiven und zytotoxischen Zellzahl eine Herausforderung

sind.

Um entsprechende Effektorgedachtniszellen und zentrale Gedachtniszellen unterscheiden
zu kénnen, eignet sich der Chemokinrezeptor Typ 7 (CCR7). Bei der experimentellen Arbeit
von Bromley et al. wurde nachgewiesen, dass zwar unabhangig vom Chemokinrezeptor 7
die T-Zellen in die asthmatische Mauslunge wanderten, allerdings nur die CCR7 positiven T-
Zellen die Lymphknoten erreichten, wéhrend die anderen Zellen im Gewebe akkumulierten
[18]. CCR7 wird von allen naiven T-Zellen (CD45RA+) sowie den zentralen Gedachtniszellen
exprimiert. Dementsprechend sind CCR7 negative CD45RO positive T-Zellen sogenannte
Effektorgedachtniszellen, die nicht in Lymphknoten einwandern. CD45RO positive Zellen mit
CCR7 werden hingegen als zentrale Gedéchtniszellen bezeichnet [124]. In Abbildung zwei

sind die Merkmale der Zellgruppen vereinfacht dargestellt.

Eine besondere Untergruppe der T-Lymphozyten sind die natirlichen Killer-T-Zellen (NKT),

welche sich im Thymus entwickeln. Ihre Funktion liegt im Erkennen von Glykolipidantigenen.
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Mit dem speziellen T-Zell-Rezeptor binden sie an das CD1d, wodurch die Sekretion von
Zyto- und Chemokinen ausgeltst wird. [45] Der positive Effekt dieser CD3 und CD56
positiven Zellen wird seit langem diskutiert. Im Rahmen einer HIV-Studie konnte
beispielsweise dargelegt werden, dass NKT-Zellen offenbar durch ihre Zytotoxizitat die
Progression der chronischen Infektionskrankheit verlangsamen. [60] Bekannt ist allerdings
auch, dass die Zahl der NKT-Zellen mit fortschreitendem Alter abnimmt, was sich auf die

Immunantwort auswirken kann. [30]

Um vor einer Uberschiel3enden Immunreaktion zu schiitzen, bedarf es der regulatorischen T-
Zelle Treg. Diese Zellklasse ist in der Lage, Uber eine Interleukin-2 Hemmung die T-Zell-

Aktivitat zu supprimieren, wie in einem in vitro-Experiment demonstriert wurde. [147]

Naive T-Zelle \

(CD45RA+, CCR7+)

Zentrale Gedéachtniszelle —— > Lymphknoten
(CD45RO+, CCR7+)

Effektorgedachtniszelle ——— > anderes Gewebe
(CD45RO+, CCR7-)

Effektorzelle

(CD45RA+, CCR7-)

O

Zytotoxische T-Helferzelle (Thl, Th2), Treg
T-Zelle (CD4+)
(CD8+)

Abbildung 2: T-Zellen und ihre Eigenschaften
eigene Darstellung, in Anlehnung an Mackay et al. in Nature,1999

In der Grafik sind die Eigenschaften der CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten vereinfacht
aufgefhrt. Der jeweilig ausgebildete Rezeptor beféhigt die Zelle, in Lymphknoten

beziehungsweise andere Gewebe (z.B. Haut) einzuwandern.
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Das Immunsystem hat mit den differenzierten T-Zellen ein komplexes System zur Verfigung,
um Antigene zu eliminieren und Infektionen, als auch Entziindungsreaktionen einzudammen.

Eine weitere wichtige Zellgruppe des spezifischen Immunsystems sind die B-Zellen.

1.2.2.2 B-Lymphozyten
Um alle B-Zellen zu erfassen, eignet sich der Marker CD19, ein transmembranes

Glykoprotein [155]. B-Zellen produzieren antigenspezifische Antikérper. Die Vielfalt wird
dabei Gber Rekombinationen beim B-Zell-Rezeptor gewéahrleistet, wie im Artikel von Schatz
et al. beschrieben wurde [127]. Nach Reifung der Zellen im Knochenmark zirkulieren die
naiven Zellen durch den Koérper, bis sie in sekundére lymphatische Organe gelangen. Die
Forschungsarbeit von Payne und Kollegen zur chemokinabhéangigen Migration konnte
offenlegen, dass bei Patienten mit Antikdrperdefizit die CXCR5 und CCR7 positiven B-Zellen
reduziert waren [107]. Somit scheinen die Chemokine CXCR5 und CCRY7 fur die B-Zell-

Migration und nachfolgende Aktivierung zur Antikérperproduktion wichtig zu sein.

In den lymphatischen Organen wird dann durch APC-Zellen lber den B-Zell-Rezeptor das
Antigen prasentiert. Das von der B-Zelle aufgenommene Antigen wird prozessiert und an der
Zelloberflache als MHC-II prasentiert, um Informationen an T-Helferzellen weiterzugeben.
Uber Zytokine der aktivierten T-Zelle wird dann die Proliferation und Reifung der B-Zelle
ausgelost. Schliel3lich verlasst die Zelle das Lymphgewebe und reift zur Antikorper

produzierenden Plasmazelle heran. [105]

Die Mehrheit der B-Zellen sezerniert nach ihrer Aktivierung zundchst IgM-Antikérper. Ein
sogenannter Klassenwechsel zu IgG, IgA und IgE ist allerdings durch Genrekombination
maglich [66]. Philip Hodgkin und seine Kollegen gewannen bei ihren Untersuchungen die
Erkenntnis, dass nicht nur Zytokine, wie IL-4 und andere Liganden einen Klassenwechsel
induzieren kénnen, sondern auch die Anzahl der Teilungszyklen entscheidend ist [53].
Insbesondere bei dlteren Menschen kann die Transkription gestért und der Klassenwechsel

erschwert sein [43].

Von Bedeutung fur die Immunologie sind nicht nur sezernierte Antikérper, sondern auch die
ins Keimzentrum der Lymphfollikel eingewanderten B-Zellen. Dort werden nach
Antigenexposition durch hohe Mutationsraten, in Wechselwirkung mit T-Zellen, spezifische,
hoch affine Antikdrper gebildet [58]. Zellen, die dabei sinnlose Varianten exprimieren, werden
apoptotisch. Das Besondere der im Keimzentrum mutierten Plasmazellen ist neben der
hohen Antigenaffinitdt auch die jahrzehntelange Lebensdauer. Die sogenannten B-
Gedéachtniszellen kénnen im Blut zirkulieren und bei einer Infektion jederzeit reaktiviert

werden und proliferieren, um eine schnelle, spezifische Immunantwort zu gewahrleisten, wie
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Seifert et al. zusammenfassten [131]. Im Alter scheint die Keimzentrumsreaktion
abzunehmen und kann ein Ansatzpunkt fir Immundefizite sein, wie in einer Ubersichtsarbeit
dargestellt wurde [163].

Zudem wird ein Zusammenhang von B-Zellen und der Kognition nach einem Infarkt
vermutet. Im Mausmodell lieRen sich ndmlich Wochen nach einem Schlaganfall aktivierte B-

Zellen im Hirngewebe nachweisen [34].

1.2.3 Zusammenfassung Immunsystem
AbschlieRend muss konstatiert werden, dass flur eine effektive Immunantwort das

angeborene und erworbene Immunsystem von Bedeutung sind. Erst durch Verknipfungen

kénnen effiziente Antikdrper gebildet und pathogene Partikel vernichtet werden.

Das menschliche Immunsystem unterliegt einem Alterungsprozess. Bereits 1969 erlauterte
Roy Walford in seinem Buch, dass Lebensalter und funktionelle Beeintrachtigungen des
Immunsystems mit den altersbedingten Erkrankungen in Zusammenhang stehen [154]. Er

pragte den Begriff der Imnmunoseneszenz (,immunosenescence®) wesentlich [37].

Im Alter &ndert sich nicht nur die zahlenmé&Rige Verteilung der Immunzellen, sondern auch
die Zellkompetenz. So nimmt die Relevanz des adaptiven Immunsystems ab, wahrend der

Einfluss des unspezifischen, angeborenen Systems an Bedeutung gewinnt [156].

Die Pravalenz der demenziellen Erkrankungen nimmt im Alter zu, und es muss von einer

Beeinflussung des Immunsystems und sogar Wechselwirkungen ausgegangen werden.

Im Rahmen der nachfolgend geschilderten experimentellen Arbeit sollen immunologische
Prozesse bei den verschiedenen Demenzformen untersucht werden, um gegebenenfalls

neue Therapieoptionen und -ansatze zu entwickeln.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten und Probanden
Die Durchfihrung der Studie orientierte sich an geltendem Recht, der Deklaration von

Helsinki und den Grundsétzen der Ethikkommission (Ethikantrag Nummer 30/13).

Insgesamt wurden Liquorproben von 190 Probanden untersucht, darunter 72 Manner und
118 Frauen mit einem Alter von 60 bis 90 Jahren.

Die Studie wurde durch die Klinik fur Psychiatrie des Universitatsklinikums Magdeburg
unterstutzt und alle Probanden im Rahmen der ambulanten Sprechstunde beziehungsweise
eines Klinikaufenthaltes von 2013 bis 2015 akquiriert. Voraussetzung war die schriftliche und
mindliche Einverstandniserklarung des Patienten sowie gegebenenfalls des gesetzlichen
Betreuers zur anonymisierten wissenschaftlichen Verwendung des Probematerials.

Keiner der untersuchten Patienten musste aufgrund immunologischer und infektibser
Begleiterkrankungen ausgeschlossen  werden. Ferner  wurden  durch eine
Routinelabordiagnostik des Blutes im Institut fir Klinische Chemie der Universitatsklinik
Magdeburg und eine ausfiihrliche Anamnese Leiden wie Krebs-, schwere Herz-, Lungen-,
Leber- und Nierenerkrankungen sowie Substanzabusus der Studienteilnehmer
ausgeschlossen. Des Weiteren nahmen Probanden mit pharmakologischer Antidementiva-
und Immuntherapie (z.B. Cortison) nicht an der Studie teil.

Bei jedem Patienten wurden eine neuropsychologische Testung und Bildgebung mittels MRT
sowie routineméanige Liquoruntersuchung durchgefiihrt. So konnten die dementen Patienten
in insgesamt funf Subtypen eingeteilt werden. Es wurden 90 Alzheimer-Demente
(Durchschnittsalter von 80,01 Jahren), 35 Vaskulare Demenz-Patienten (Durchschnittsalter
von 78,75 Jahren), 4 méannliche Patienten mit Lewy-Korper-Demenz (Durchschnittsalter von
75,75 Jahren), 17 Studienteilnehmer mit Frontotemporaler Demenz (Durchschnittsalter von
74,94 Jahren), und 33 Patienten mit geringem kognitiven Defizit, dem Mild Cognitive
Impairment, (Durchschnittsalter von 77,18 Jahren) untersucht.

Eine Unterscheidung zwischen Mild Cognitive Impairment und den einzelnen
Alzheimerstadien gelang mittels Mini-Mental-Status-Test, bei dem eine Maximalpunktzahl
von 30 Punkten erreicht werden kann. Bei einer reduzierten Kognition bis zu einem
Testergebnis von 25 der maximalen 30 Punkte wurden die Patienten unter Mild Cognitive
Impairment gefihrt. Ein Testergebnis unter 25 bis 20 Punkte wurde als milde Alzheimer-
Demenz klassifiziert. Patienten mit moderater Alzheimer-Demenz erreichten 10 bis 19
Punkte. Schlechtere Ergebnisse im Mini-Mental-Status-Test wurden als fortgeschrittene
Demenz deklariert. Zudem erfolgte im Verlauf eine CERAD-Testung (Consortium to

Establish a Registry for Alzheimer’s Disease).
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Die Kontrollgruppe mit insgesamt 7 Frauen und 4 Mannern bei einem Durchschnittsalter von
71,18 Jahren bildeten Patienten, die zur Demenzabklarung tGberwiesen wurden, bei denen
allerdings sowohl mittels Mini-Mental-Status-Test, als auch in der Liquordiagnostik sowie
MRT-Untersuchung eine Demenz ausgeschlossen werden konnte. Die Tabelle 2 gibt eine

Auflistung der geschlechterspezifischen Verteilung wieder.

weiblich mannlich
Kontrolle, n=11 7 4
MCI, n=33 22 11
milde AD, n=38 25 13
moderate AD, n=41 21 20
schwere AD, n=11 8 3
FTD, n=17 10 7
LBD, n=4 0 4
VD, n=35 25 10

Tabelle 2: Probandenzahl und Geschlecht der Studienteilnehmer

In der Tabelle ist die Anzahl mannlicher und weiblicher Probanden bei der jeweiligen

Demenz- und in der Kontrollgruppe aufgeschlisselt.

2.2 Materialien
Nachfolgend befindet sich eine detaillierte Auflistung der verwendeten Materialien.

e Materialien:
Liquornadel Spinalnadel Quincke 20Gx178mm, Sarstedt, Nimbrecht

Liguorréhrchen konische Zentrifugenréhrchen 15ml, Falcon, Corning

Incorporated, Corning, USA

FACS-RoOhrchen (5ml) Falcon, Corning Incorporated, Corning, USA
Pipettenspitzen Quality Pipette Tips, Eppendorf, Hamburg
Verschlussfolie Parafilm M, Bemis Flexible Packaging, Neenah, USA
Steriles Lochtuch Foliodrape Lochtuch, Hartmann Healthcare
Hautdesinfektionsmittel Octenisept, Schiilke, Norderstedt
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o Gerdate:
Pipetten (0,5-10 pl;
20-200pl; 100-1000pl)
Pipettenhalter
Reagenzglashalter
Zentrifuge

Durchflusszytometer

Reagenzglasschiittler

o Antikorper:
Panel 1
Bezeichnung
FITC-Mouse-Anti-

Human HLA-DR

Eppendorf, Hamburg

Eppendorf, Hamburg

VWR International Reagenzglasergestell, Radnor, USA
Kleinzentrifuge EBA 200, Hettich, Tuttlingen

Becton Dickinson LSR Fortessa Cell Analyzer, BD

Biosciences, USA

VWR International, Radnor, USA

Hersteller Zellklon Katalognummer
BD Pharmingen, G46-6 555811

San Jose, USA

PE Mouse-Anti-

BD Pharmingen, UCHT1 555340

Human CD3 San Jose, USA

Anti-Human-CD14- eBioscience, 61D3 47-0149-42
APC eFluor 780 Frankfurt/Main

Anti-Human-CD19- eBioscience, SJ25C1 48-0198-42
eFluor 450 Frankfurt/Main

Anti-Human-CD56- eBioscience, CMSSB 17-0567-42
APC Frankfurt/Main

Anti-Human-CD69- eBioscience, FN50 25-0699-42
PE-Cy7 Frankfurt/Main
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Panel 2

Bezeichnung Hersteller Zellklon Katalognummer
Anti-Human- eBioscience, 3D12 12-1979-42
CCR7 PE Frankfurt/Main

Anti-Human- eBioscience, SK-3 48-0047-42

CD4 eFluor 450 Frankfurt/Main

Anti-Human- eBioscience, SK-1 25-0087-42

CD8 PE-Cy7 Frankfurt/Main

Anti-Human- eBioscience, HI-100 17-0458-42
CD45 RA APC Frankfurt/Main

Anti-Human- eBioscience, UCHL-1 11-0457-42
CD45 RO FITC Frankfurt/Main

Isotypenprobe

Bezeichnung Hersteller Zellklon Katalognummer
Rat IgG2a k Iso eBioscience, eBR2a 12-4321-41
Control PE Frankfurt/Main

Rat IgG2a k Iso eBioscience, eBR2a 17-4321-41
Control APC Frankfurt/Main

Mouse IgG1 k Iso Bioscience, P3.6.2.8.1 47-4714-80
Control APC-eFluor 780 Frankfurt/Main
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e Software zur Auswertung:
FACS-Software Fortessa BD Biosciences, Mountain View, CA USA

BD FACS DIVA Software Version 6.1.3, Firmware Version 1.9
(BDLSRII); BD Bioscience, CA USA

FlowJo Software, Treestar Inc., Ashland, OR, USA

Statistik Software GraphPad Prism 8.0.2.

2.3 Methoden

2.3.1  Liquorpunktion

Vor der Punktion wurde bei jedem Patienten ein erhéhter Hirndruck durch MRT-Diagnostik
ausgeschlossen und eine normwertige Blutgerinnung sichergestellt, um Komplikationen zu
vermeiden.

Insgesamt wurden nach Desinfektion und steriler Lochtuchabdeckung ca. 10ml Liquor
cerebro bei der Lumbalpunktion mithilfe einer Liquornadel entnommen, wovon 4ml zur
Diagnostik unverziglich in das Institut fir klinische Chemie und das Liquorlabor der hiesigen
Klinik ungekihlt in Liquorrdhrchen gesandt wurden. Dort erfolgte die routinemaRige
Untersuchung unter anderem mit Messung von Amyloid 3 und Tau.

Mit den restlichen 6ml der Cerebrospinalfliissigkeit erfolgte bei Raumtemperatur sofort nach

Entnahme im Labor der Klinik fir Psychiatrie die Immunfluoreszenz-Farbung.

2.3.2 Féarbeprotokoll

Der Liquor cerebrospinalis wurde langsam und ohne Blaschenbildung in insgesamt zwei
Liquorréhrchen pipettiert. Anschliel3end erfolgte ein Abtrennen der zelluldren Bestandteile

von der Liquorflissigkeit in der Zentrifuge bei 500 RPM, insgesamt vier Minuten lang.

Die Zellen am Boden des Zentrifugenréhrchens wurden zunéchst belassen und der flissige

Uberstand an der Oberflache abpipettiert und verworfen.

Die zellularen Bestandteile mit dem Restliquor konnten nun vorsichtig mit der Pipette

durchmischt und nach und nach in insgesamt zwei FACS-Rohrchen pipettiert werden.

In die beiden FACS-Ro6hrchen sind gemald nachfolgendem Farbeprotokoll entsprechende

Antikdrper in spezifischer Konzentration zugegeben worden. Dabei wurde Wert darauf
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gelegt, die Antikbérper vor jeder Zugabe mittels Reagenzglasschittler zu durchmischen, um

eine ausgeglichene Antikdrperkonzentration zu gewahrleisten.

Panel 1:

FITC-Mouse-Anti-Human HLA-DR 0,8 ul
PE Mouse-Anti-Human CD3 0,8 ul
Anti-Human-CD14- APC eFluor 780 0,8 ul
Anti-Human-CD19- eFluor 450 0,8 ul
Anti-Human-CD56- APC 0,8 ul
Anti-Human-CD69- PE-Cy7 0,8 ul
Panel 2:

Anti-Human- CCR7 PE 0,8 ul
Anti-Human- CD4 eFluor 450 0,5 ul
Anti-Human- CD8 PE-Cy7 0,5 ul
Anti-Human- CD45 RA APC 0,8 ul
Anti-Human- CD45 RO FITC 0,8 ul

Nach Pipettierung der einzelnen Antikrper mit jeweils einer separaten Pipettenspitze
musste der Liquor cerebrospinalis mit den zellularen Bestandteilen und Antikdrpern noch

einmal mittels Pipette durchmischt werden.

Nach einer Inkubationszeit von 20 Minuten im Dunkeln bei 4°C erfolgte die

durchflusszytometrische Messung.
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2.3.3 Durchflusszytometrie
Im Institut far Immunologie der Universittsklinik Magdeburg wurden die

durchflusszytometrischen Messungen am FACS-Gerét (Fluorescence Activated Cell Sorting)

durchgefihrt.

Um aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten, wurden zu Beginn die spezifischen Zytometer-
und Spannungskonfigurationen vorgenommen. Als Anhalt diente eine Isotypenkontrolle, um
unspezifische Bindungen darzustellen, bei der jeweils 0,5 pl der Isokontroll-Antikorper Rat
IgG2a k Iso Control PE, Rat IgG2a k Iso Control APC und Mouse IgG1 k Iso Control APC-
eFluor 780 hinzugegeben wurden. Zudem erfolgte eine sogenannte Minus-eins-Probe, bei
der auf die Zugabe von einem Antikdrper verzichtet wurde, um ein akkurates Gating
vorzunehmen. Auch bei niedriger Expression kdnnen so positive von negativen

Zellpopulationen unterschieden werden.

Ziel der Durchflusszytometrie ist es, die zellularen Bestandteile im Liquor cerebrospinalis
genau zu erfassen. Durch die Zellen wird eine Lichtstreuung verursacht, die gemessen
werden kann. Einerseits entsteht, abhangig von der ZellgroRe, Streuung, die sich im
urspringlichen Lichtkanal fortsetzt und als vorwérts gestreutes Licht (Forward scatter, FSC)
bezeichnet wird. Andererseits wird von den Zellen durch Granularitdt auch Seitenstreulicht
(Sideward scatter, SSC) verursacht, das ebenfalls von Sensoren detektiert wird. Somit kann

die relevante Zellpopulation abgegrenzt werden.

Am Beispiel von Panel eins soll das sogenannte Gating in Abbildung 3 erlautert werden. Die
Zellpopulation kann durch entsprechende Antikdrperwahl angefarbt werden. Es ergeben sich

mehrere Wolken.
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Abbildung 3: Darstellung und Gating Panel 1 nach Durchflusszytometrie

Linkes Bild: Auf der Abszisse wird mit ,Forward scatter* FSC die Zellgro3e bestimmt und auf
der Ordinate mit dem seitlich gestreuten Licht ,Side scatter* SSC die Granularitat der Zellen
bertcksichtigt. Die Gesamtheit der Leukozyten wird mittels P1 zusammengefasst. Da
Lymphozyten eher klein und basophil sind, kdénnen sie von den ubrigen weil3en

Blutkdrperchen abgegrenzt werden und sind im Beispiel blau dargestellt (P2).

Rechtes Bild: Die Leukozytenpopulation kann wiederum durch entsprechende
Antikdrperwahl zur Markierung (im Beispiel HLA-DR und CD14) unterteilt werden. Durch das
Legen der Gates entstehen die jeweiligen Zellwolken. Im linken oberen Quadranten Q1 sind
beispielsweise HLA-DR positive und CD14 negative Zellen abzulesen, wahrend im linken

unteren Quadranten Q3 sowohl HLA-DR, als auch CD14 negative Zellen dargestellt werden.

Ganz ahnlich gelingt das Gating auch in Panel zwei. Hier sollen CD4 und CD8 positive

Zellen differenziert und genauer betrachtet werden, wie Abbildung 4 zu entnehmen ist.
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Abbildung 4: Darstellung und Zellidentifizierung Panel 2 nach Durchflusszytometrie

Im oberen Bild werden mit SSC und FSC alle Zellen im Liquor cerebrospinalis erfasst und
mittels P1 als relevante Population eingegrenzt.

Im unteren Bild kénnen durch Antikdrperwahl beispielsweise CD4 positive Lymphozyten in
P2 (grun) und CD8 positive Lymphozyten in P3 (blau) unterschieden werden.

Die roten Zellen konnten weder eindeutig als CD8, noch als CD4 positive Zellen identifiziert
werden.

Durch eine exakte Selektion der Zellen, welche untersucht werden sollen, gelingt eine
genaue Spezifizierung. Nachfolgend sollen Ergebnisse der Forschungsarbeit prasentiert

werden. Die statistische Auswertung erfolgte mit GraphPad Prism 8.0.2.
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3 Ergebnisse

Alle Ergebnisse wurden auf Normalverteilung durch den Shapiro-Wilk-Test gepriift. Da sich
die Nullhypothese der Normalverteilung nicht bestatigte, wurde der parameterfreie Kruskal-
Wallis-Test (H-Test) fur unabhangige Stichproben mit mehr als zwei Gruppen zur Hilfe
genommen. Zudem erfolgte eine Auswertung mittels Dunn-Test. Sofern ausschlie3lich zwei
Gruppen gegenubergestellt wurden, fand der Mann-Whitney-Test Anwendung. Im Anhang
sind die ausfuhrlichen Ergebnisse fur die jeweilige Zellpopulation detailliert dargestellt. Des
Weiteren wurde eine Korrelationsanalyse von bestimmten Zellpopulationen und Merkmalen
wie beispielsweise dem Mini-Mental-Status-Test oder dem durch das Liquorlabor der
Uniklinik Magdeburg gemessenen Amyloid [ durchgefiihrt. Mittels der Korrelation nach
Pearson wurde der Zusammenhang von zwei Merkmalen dargestellt und kann ausfuhrlich im

Anhang betrachtet werden.

Die jeweiligen Signifikanzen wurden durch *, ** und *** gekennzeichnet und sind nachfolgend
erlautert:

* signifikant (p<0,05),
** gehr signifikant (p<0,01),
*** hdchst signifikant (p<0,001).

Als essentielles Kriterium fiir die Diagnose einer Demenz diente der Mini-Mental-Status-Test.
Die Kontrollgruppe erreichte im Durchschnitt 28,09 Punkte. Die jeweiligen durchschnittlichen

Testergebnisse kénnen Tabelle 3 entnommen werden.

Der Albuminquotient zwischen Liquor cerebrospinalis und Serum gibt Aufschluss tber eine
mdgliche Blut-/ Liquor-Schrankenstérung und sollte unter 8 n x 10 liegen. Wie Tabelle 3 zu
entnehmen ist, wird dies mit einem durchschnittlichen Wert von 6,89 n x 10 nur von der
Kontrollgruppe erreicht. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass bei Dementen eine

Schrankenstérung vorliegt.

Als spezielle Alzheimer-Marker wurden die Amyloid -Ratio, das phosphorylierte Tau (pTau)
und das Gesamt-Tau (hTau) bestimmt und sind dementsprechend nur bei Patienten mit

Morbus Alzheimer erhght (siehe Tabelle 3).

36



Alter MMST Q Albumin | Amyloid 3 | pTau hTau
(Jahre) (Punkte) (n x 10'3) Ratio (pg/ml) (pg/ml)
Kontrolle | 71,18+9,50 | 28,09+1,64 | 6,89+2,86 1,08+0,46 | 47,50+22,55 | 260,2+125,5
MCI 77,18+6,73 | 26,85+1,86 | 8,68+3,49 0,84+0,49 | 49,16+20,34 | 281,7+103,9
milde AD | 79,80+7,51 | 23,11+2,75 | 8,48+3,16 0,45+0,42 | 90,28+50,77 | 555,2+307,0
(*) () (*) (*)
moderate | 80,24+7,05 | 14,71+4,11 | 10,2045,58 | 0,47+0,21 | 83,39+40,01 | 560,2+351,8
AD () ) )
schwere 79,83+6,83 | 5,73£3,50 10,6049,52 | 0,46+0,17 | 65,36+26,40 | 457,2+265,5
AD () )
AD 80,01+7,13 | 16,95+6,80 | 9,51+5,38 0,46+0,30 | 84,52+43,82 | 564,6+£369,7
(***) (***) (*) (*)
FTD 74,94+7,68 | 19,24+7,03 | 8,2443,41 0,79+0,29 | 46,94+26,12 | 286,1+212,4
(***)
LBD 75,75+8,62 | 12,00+1,41 | 16,50+5,47 | 1,03+0,45 | 46,67+16,20 | 246,0+56,71
(*)
VD 78,75+5,61 | 18,21+6,00 | 9,47+4,96 0,81+0,41 | 43,66+13,96 | 318,8+315,1
(***)

Tabelle 3: Korrelationsanalyse: Alter, Mini-Mental-Status, Albuminquotient, Amyloid 3-
Ratio, phosphoryliertes Tau und Gesamttau der Probanden

In der linken Spalte sind die einzelnen Untersuchungsgruppen aufgefiihrt. Demgegenuber
stehen Alter, Kognition (gemessen mittels Mini-Mental-Status-Test), die Permeabilitat der
Blut-Liquor-Schranke (quantifiziert mit dem Albuminquotienten) und Alzheimer-Marker, wie
Amyloid B-Ratio, Gesamt-Tau und phosphoryliertes Tau nach Laboruntersuchung des
Liquors. Sofern Signifikanzen vorliegen, sind diese in Klammern dargestellt. Zugrunde liegt

jeweils ein Vergleich mit der Kontrollgruppe mittels Dunn-Test.

3.1 Panel 1
In Panel 1 wurden die Leukozyten in den Liquorproben ausfihrlich untersucht. Es dient als

Ubersichtspanel, weil die Monozyten und die natiirlichen Killerzellen sowie die Lymphozyten

erfasst werden.

3.1.1 Monozyten
Die Monozyten sind als CD14 positive CD3 negative Zellen gekennzeichnet. Wie der

Abbildung 5 zu entnehmen ist, stellt sich die Anzahl der Monozyten als gering dar. Bei der
Kontrollgruppe lassen sich mit durchschnittlich 0,05% der Gesamtzellzahl so gut wie keine
Monozyten im Liquor cerebrospinalis nachweisen. Hingegen wurden bei Patienten mit
Alzheimer-Demenz im Durchschnitt mehr als 4,14% der Zellen im Liquor cerebrospinalis als
Monozyten detektiert, wie Abbildung 5 demonstriert. Dabei ergibt sich ein sehr signifikantes

Ergebnis (p<0,01) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Schlisselt man nun die Schweregrade
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der Alzheimer-Demenz explizit auf, so lassen sich insbesondere bei Patienten mit milder
(4,37%) und moderater Demenz (4,85%) erhohte Monozytenzahlen dokumentieren,

wohingegen die Quantitat im fortgeschrittenen Stadium mit 1,03% abnimmt.
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Abbildung 5: Haufigkeit der Monozyten im Liquor bei Dementen und in der
Kontrollgruppe

Linkes Bild: Anteil der Monozyten an der Gesamtzellpopulation im Liquor cerebrospinalis
unterteilt nach Demenzformen. Rechtes Bild: Monozytenanteil differenziert nach MCI und

den Schweregraden der Alzheimer-Demenz.

Zur Evaluation der immunologischen Kompetenz wurde zudem die HLA-DR Expression auf
den Monozyten bestimmt. Wie der Abbildung 6 zu entnehmen ist, kdnnen in diesem
Zusammenhang keine Signifikanzen festgestellt werden. Durchschnittlich werden 14,80%
der CD14 positiven Monozyten bei der Kontrollgruppe mit einem HLA-DR detektiert. Dieser

Anteil ist mit 24,50% bei Patienten mit Lewy-Korper-Demenz am hdchsten.

% HLA-DR+CD14+
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Abbildung 6: HLA-DR Nachweis bei Monozyten im Liquor

Dargestellt sind die relativen Haufigkeiten des HLA-DR als Aktivierungsmarker auf

Monozyten bei den jeweiligen Demenzformen.
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Im Rahmen dieser experimentellen Arbeit wurden vermehrt CD3 und gleichzeitig CD14
positive Zellen detektiert (Abbildung 7). In der Kontrollgruppe macht diese Zellpopulation
15,30 Prozent aus. Zwar lassen sich keine Signifikanzen belegen, allerdings zeigen sich
insbesondere bei der Lewy-Korper-Demenz, der Vaskularen Demenz, als auch bei der
schweren Alzheimer-Demenz die Zellzahlen mit 23,23%, 18,54% und 19,75% erhoht, sodass

zukUnftig weitere Untersuchungen erfolgen sollten.
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Abbildung 7: Nachweis von CD3/CD14 positiven Zellen im Liquor

Es wird der relative Anteil CD3/CD14 positiver Zellen an der Gesamtzellpopulation im Liquor
cerebrospinalis dargestellt. Im linken Bild erfolgt die Differenzierung nach Demenzformen, im

rechten Bild nach MCI und den Schweregraden der Alzheimer-Demenz.

Fur die weiteren Untersuchungen werden, wie zuvor beim ,Gating® beschrieben, die

Lymphozyten als Zellpopulation P2 gesondert betrachtet.

3.1.2 T-Lymphozyten
Zum einen konnen T-Zellen beschrieben werden, die CD3 positiv bei gleichzeitig fehlendem

CD14 sind. Bei der genauen Analyse in Abbildung 8 wird deutlich, dass die T-Zellen circa 60
bis 80 Prozent der Zellen im Liquor cerebrospinalis ausmachen. Hinsichtlich der CD3
positiven T-Zellen ergeben sich keine signifikanten Unterschiede bei einer Demenz,
verglichen mit der Kontrollgruppe, wenngleich die Anzahl bei den jeweiligen Demenzformen

leicht verringert ist.
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Abbildung 8: Anteil der CD3+ T-Zellen unter den Lymphozyten im Liquor

In der Grafik wird der prozentuale Anteil der T-Zellen von den Lymphozyten im Liquor

cerebrospinalis bei den einzelnen Demenzen und der Kontrollgruppe demonstriert.

Aktivierte T-Zellen, die der Antigenprasentation dienen, zeichnen sich durch das
Oberflachenmolekil HLA-DR aus. Daher wurde im Experiment diese Zellgruppe gesondert
betrachtet. Bei der statistischen Auswertung ergibt sich in der Kontrollgruppe ein
durchschnittlicher Anteil HLA-DR positiver T-Zellen von 3,48% (siehe Abbildung 9). Bei der
Lewy-Korper-Demenz ist diese Zahl signifikant erhdht (p<0,05). Hier ergibt sich ein Anteil

von 14,08% und damit mehr als eine Vervierfachung.

Eine Korrelationsanalyse zeigt einen positiven Zusammenhang zwischen dem
Albuminquotienten und den aktivierten HLA-positiven CD3 positiven T-Zellen, wie in der
Anlage eingesehen werden kann.
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Abbildung 9: CD3 positive T-Lymphozyten mit HLA-DR

Das Saulendiagramm stellt die H&aufigkeit von HLA-DR auf den T-Lymphozyten dar. Ein

signifikantes Ergebnis ergibt sich bei der Lewy-Korper-Demenz.
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Als weiterer Aktivierungsmarker zahlt das CD69, sodass die T-Lymphozyten ebenso auf
diesen Marker getestet wurden. Dabei kdnnen keine Signifikanzen ermittelt werden,
wenngleich der geringste Zellanteil mit 22,53% bei der Kontrollgruppe liegt, wie Abbildung 10
entnommen werden kann. Bei den dementen Patienten zeigen sich die Prozentwerte erhdht
und mit 31,22% bei der Vaskuldren Demenz Uber acht Prozentpunkte héher im Vergleich zur

nicht dementen Population.
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Abbildung 10: CD3 positive T-Lymphozyten mit CD69 als Aktivierungsmarker

Bei der Ermittlung CD69 positiver T-Lymphozyten kénnen bei den jeweiligen Demenzformen

keine Signifikanzen im Vergleich zur Kontrollgruppe ermittelt werden.

3.1.3 NK und NKT-Zellen
Des Weiteren wurden in Panel 1 die Zahl der natirlichen Killerzellen und nattrlichen Killer-T-

Zellen untersucht. NK-Zellen sind CD56 positive Zellen, die im Gegensatz zu den nattrlichen
Killer-T-Zellen nicht CD3 positiv sind.

Die natdrlichen Killerzellen zeigen sich in der Analyse sowohl bei der Alzheimer-Erkrankung,
als auch bei der Vaskularen und Frontotemporalen Demenz im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant erhoht. Bei der Alzheimer-Demenz ergibt sich ein Anteil von durchschnittlich Gber
5,56% natirlicher Killerzellen an der Lymphozytengesamtheit. Dem gegeniber stehen
1,21% in der Kontrollgruppe, sodass sich eine Signifikanz mit p<0,001 ergibt. Bei der
Frontotemporalen Demenz mit 4,55% und der Vaskuldren Demenz mit 4,87% NK-Zellen
zeigt sich ebenso eine Signifikanz mit p<0,05. Da inshesondere bei der Alzheimer-Demenz
der erhohte Zellanteil auffallt, lohnt die Darstellung der Subgruppen. Hierbei legt Abbildung
11 offen, dass in allen Alzheimer-Erkrankungsstufen sowie beim Mild Cognitive Impairment
eine erhohte NK-Zellenzahl manifest ist. Insbesondere ist diese bei der milden Alzheimer-
Demenz mit 5,57% (p<0,001) und der moderarten Alzheimer-Erkrankung mit 5,76% (p<0,01)

hervorzuheben.
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Abbildung 11: Haufigkeitsanteil der natirlichen Killerzellen

Der Anteil natlrlicher Killerzellen im Liquor cerebrospinalis wird im linken Bild bei den
einzelnen Demenzformen und im rechten Bild nach Schweregraden der Alzheimer-Demenz

sowie MCI unterschieden.

Ahnlich wie bei den natirlichen Killerzellen, sieht auch die NKT-Zellen-Verteilung in
Abbildung 12 aus. Eine signifikante Erhthung im Vergleich zur Kontrollgruppe (0,85%) zeigt
sich bei der Vaskularen Demenz mit 3,03% (p<0,05) und der Alzheimer-Erkrankung mit
3,74% (p<0,01). Die Zellhdchstzahl wird bei einer Alzheimer-Erkrankung im mittleren
Stadium mit 4,01% (p<0,01) erreicht. Bei der Lewy-Kdrper-Demenz scheint hingegen mit
etwa 0,96% keine krankheitsbedingte Erh6hung der NKT-Zellen belegbar.

Erganzend muss erwéhnt werden, dass sowohl die NK-, als auch die NKT-Zellen positiv mit
dem gemessenen phosphorylierten Tau und negativ mit den Ergebnissen im Mini-Mental-
Status-Test korrelieren, sodass eine schlechte Kognition in Form einer niedrigen

Testpunktzahl mit einer erhdhten Zellzahl einhergeht (siehe Anlage).
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Abbildung 12: Haufigkeitsanteil der natirlichen Killer-T-Zellen

In beiden Bildern wird der Anteil der NKT-Zellen an der Lymphozytenpopulation im Liquor
dargestellt. Im linken Bild wird eine signifikante Erh6hung bei Alzheimer- und Vaskularer

Demenz deutlich. Rechts wird nach Schweregraden der Alzheimer-Demenz unterschieden.
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3.1.4 B-Lymphozyten
Neben den T-Lymphozyten sind die B-Zellen von grof3er Wichtigkeit im Immunsystem des

Menschen, da sie nach der Ausreifung spezifische Antikérper produzieren kdnnen. Im
Rahmen der Untersuchungen (siehe Abbildung 13) zeigt sich im Durchschnitt bei der
Kontrollgruppe ein B-Zellen-Anteil von 0,57%. Auch wenn bei allen Demenzformen
Erhéhungen beobachtet werden, so ergibt sich kein signifikanter Wert. Jedoch fallt
insbesondere bei der Alzheimer-Demenz mit 1,31% die durchschnittich hochste
Zellpopulation auf. Dabei scheint die Zellzahl der B-Lymphozyten in den Anfangsstadien
erhoht und mit Krankheitszunahme abnehmend, wie aus der Abbildung 13 geschlossen

werden kann (MCI 1,57%, schwere Alzheimer-Demenz 1,13%).
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Abbildung 13: Anteil der B-Zellen unter den Lymphozyten

Die Grafik demonstriert den relativen Anteil der B-Zellen an der Gesamtzahl der
Lymphozyten im Liquor cerebrospinalis. Im linken Bild wird nach den einzelnen
Demenzformen differenziert und im rechten Bild nach Schweregraden der Alzheimer-

Demenz unterschieden. Signifikante Erhohungen kdnnen nicht nachgewiesen werden.

3.2 Panel 2
Da die Anzahl der B-Lymphozyten eher gering ausfallt und keine Signifikanzen ermittelt

werden konnen, sollen nachfolgend die T-Lymphozyten charakterisiert werden. Das zweite

Panel soll dazu dienen, die T-Helferzellen und zytotoxischen T-Zellen zu detektieren.

3.2.1 CD4 positive Zellen
Neben dem T-Zell spezifischen Marker CD3 verfligen viele T-Lymphozyten an ihrer

Oberflache auch tGber CD4. Wie der Abbildung 14 zu entnehmen ist, machen die CD4
positiven T-Lymphozyten einen Grol3teil der Zellen im Liquor cerebrospinalis aus. Mit etwa

60% ist der Anteil bei der nicht-dementen Kontrollgruppe am hdchsten. Eine signifikante
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Erniedrigung zeigt sich bei Patienten mit Vaskularer Demenz (p<0,05), wobei generell bei

allen Demenzen ein durchschnittlich verringerter Zellanteil vorliegt.

CD4 positive Zellen kdnnen prinzipiell in naive und aktivierte Lymphozyten eingeteilt werden.
Den grof3ten Anteil machen CD45RA negative, CD45RO0 positive Zellen aus. Die Haufigkeit
der sogenannten Gedachtniszellen kann bei der Kontrollgruppe mit 94,58% dokumentiert
werden. Eine signifikant leichte Verringerung zeigt sich mit 74,88% (p<0,05) bei der
Patientengruppe mit Vaskuldrer Demenz sowie insbesondere der milden Form der
Alzheimer-Erkrankung mit 71,55% (p<0,001), wie Abbildung 14 verdeutlicht.
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Abbildung 14: Anteil CD4 positiver T-Zellen und davon CD4+ Gedachtniszellen

Im oberen Teil der Grafik ist der Anteil der CD4 positiven T-Zellen im Liquor cerebrospinalis
dargestellt. Die S&aulendiagramme darunter demonstrieren den relativen Anteil CD45RO
positiver/CD45RA negativer Zellen der CD4+ T-Zellpopulation. Im linken Bild zeigen sich
Signifikanzen bei der Vaskularen und Alzheimer-Demenz. Die rechte Grafik dient der

Differenzierung bei den einzelnen Stadien des Morbus Alzheimer.
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Stellt man die Merkmale CD45RO/RA und CCR7 gegeniber, lassen sich die Zellen noch
eindeutiger identifizieren. So haben die naiven Zellen, die sowohl CD45RA positiv sind, aber
Uber einen Chemokinrezeptor CCR7 verfugen, in der Kontrollgruppe (siehe Abbildung 15)
einen Anteil von 3,38%. Auch wenn keine Signifikanz nachgewiesen werden kann, ist dieser
Anteil bei Patienten mit Vaskuldrer Demenz mit 5,37% erhoht. Bei der Alzheimer- und
Frontotemporalen Demenz lassen sich ebenso Erhéhungen ermitteln, wenngleich bei der

Lewy-Korper-Demenz mit nur 1,00% deutlich weniger Zellen nachweisbar sind.
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Abbildung 15: Anteil naiver Zellen mit CCR7-Rezeptor unter den CD4+ T-Lymphozyten

Das Saulendiagramm zeigt eine erhohte relative Haufigkeit der naiven CD4+ T-Lymphozyten
mit dem Chemokinrezeptor CCR7 bei der Vaskuléaren, Frontotemporalen und Alzheimer-
Demenz.

Die CD45RO positiven T-Helferzellen mit CCR7-Rezeptor gelten als zentrale
Gedéachtniszellen. Wahrend der Zellanteil in der Kontrollgruppe mit 78,27% am héchsten ist
(siehe Abbildung 16), kénnen bei allen Demenzformen Reduktionen gezeigt werden
(Alzheimer-Demenz 37,29%, Frontotemporale Demenz 35,05%, Lewy-Kdrper-Demenz
45,93%, Vaskulare Demenz 46,70%). Eine ausgesprochene Signifikanz kann in
Zusammenhang mit der Alzheimer-Demenz festgestellt werden. Dabei ist der Anteil der
zentralen Gedachtniszellen bei der milden Alzheimer-Demenz mit 29,82% (p<0,001) am

geringsten (siehe Abbildung 16), jedoch mit Fortschreiten der Krankheit leicht ansteigend.
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Abbildung 16: Anteil der zentralen Gedachtniszellen unter den CD4+ T-Lymphozyten

Die linke Grafik demonstriert die relative Haufigkeit zentraler Gedachtniszellen unter den
CD4+ T-Lymphozyten bei den einzelnen Demenzformen und der Kontrollgruppe. Eine
Signifikanz kann bei der Frontotemporalen und Alzheimer-Demenz nachgewiesen werden,
weshalb die Krankheitsstadien des Morbus Alzheimer im rechten Bild ausfuhrlich

aufgeschlisselt sind.

Eine weitere Zellgruppe, die im Rahmen dieser Arbeit ausfihrlich untersucht wurde, sind die
Effektorgedachtniszellen, welche im Gegensatz zu den zentralen Gedéachtniszellen keinen
CCR7-Rezeptor besitzen und in Abbildung 17 dargestellt sind. Es wird deutlich, dass der
Anteil der Effektorgedachtniszellen bei der Kontrollgruppe mit 16,94% am geringsten ist. Das
hochste Niveau wird durchschnittlich bei Patienten mit Frontotemporaler Demenz erreicht
(51,36%) und zeigt Signifikanz (p<0,01). Auch bei der Alzheimer-Demenz kann von einer
signifikanten Erh6hung gesprochen werden. Dabei manifestiert sich in Grafik 17, dass bei
Patienten mit der milden Alzheimerauspragung ein hoher Anteil an Effektorgedachtniszellen
von 44,45% gezahlt wird (p<0,01). Mit der weiteren Krankheitsauspragung scheint die
Zellzahl wieder zuriickzugehen, sodass bei der schweren Demenz nur noch ein Anteil von
28,15% vorhanden ist.
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Abbildung 17: Anteil der Effektorgedéchtniszellen unter den CD4+ T-Lymphozyten

Dem linken Bild ist die relative Haufigkeit bei den Demenzen zu entnehmen. Rechts erfolgt

eine detaillierte Aufschliisselung bei Progredienz einer Alzheimer-Demenz.

Zuletzt werden bei den CD4 positiven Zellen die Effektorzellen betrachtet. Diese sind
CD45RA positiv, da sie noch keinen Antigenkontakt hatten und verfigen zudem nicht Uber
einen CCR7-Rezeptor. In der Kontrollgruppe kann bei Gegenuberstellung der Merkmale
CCR7 Negativitdt und CD45RA Positivitdt nur ein Anteil von 0,33% unter den CD4+ T-
Lymphozyten detektiert werden, wie der Abbildung 18 zu entnehmen ist. Bei allen
Demenzformen lassen sich Erhéhungen nachweisen (Alzheimer-Demenz 3,00%,
Frontotemporale Demenz 2,34%, Lewy-Korper-Demenz 0,55%, Vaskulare Demenz 5,00%).
Bei der Alzheimer-Demenz lasst sich zudem ein signifikantes Ergebnis ermitteln (p<0,05),
weshalb die einzelnen Schweregrade in Abbildung 18 gesondert aufgeschlisselt werden.
Dabei manifestiert sich, dass schon beim Mild Cognitive Impairment als Vorstufe der
Zellanteil erhéht ist. Bei der milden Alzheimer-Demenz wird dann mit 3,73% eine signifikante
Erhohung (p<0,05) ausgemacht. Bei weiterer Progredienz der Krankheit nimmt diese Zellzahl

allerdings wieder ab, wie Grafik 18 verdeutlicht.
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Abbildung 18: Anteil der Effektorzellen unter den CD4+ T-Lymphozyten

Die relative Haufigkeit der Effektorzellen ist im linken Bild bei den jeweiligen Demenzen und
der Kontrollgruppe dargestellt. Der rechten Grafik kann die Verteilung in den Stadien der

Alzheimer-Demenz entnommen werden.

3.2.2 CD8 positive Zellen
Analog zu den CD4 positiven T-Lymphozyten wurden nach gleichem Schema die Zellen mit

CD8 charakterisiert. Aktivierte Zellen nach Antigenkontakt sind als CD45RO positive Zellen
gekennzeichnet. Diese Uberwiegen in der Kontrollgruppe mit einem durchschnittlichen Anteil
von 83,36% und sind bei Dementen verringert. Besonders signifikant erscheint das Ergebnis
bei Patienten mit Vaskuldrer Demenz (58,06%, p<0,01) und Alzheimer-Erkrankung (58,04%,
p<0,001), wie Abbildung 19 zeigt. Ahnlich wie bei den CD4 positiven Zellen ist das Niveau
abhangig von den einzelnen Schweregraden der Alzheimer-Demenz zwischen 54,84% bei
der milden und 63,15% bei der schweren Form leicht different, wobei eine Alzheimer-
Erkrankung im Anfangsstadium mit dem niedrigsten Zellanteil einhergeht (siehe Abbildung
19).
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Abbildung 19: Anteil aktivierter CD8 positiver T-Lymphozyten

Die relative Haufigkeit der CD45RO positiven Zellen unter den CD8 positiven T-Lymphozyten
ist im linken Bild bei den jeweiligen Demenzformen und der Kontrollgruppe dargestellt.

Rechtsseitig erfolgt die Unterscheidung nach Progredienz der Alzheimer-Demenz.

Zellen ohne Antigenkontakt gelten als naive Zellen. Bei den naiven CD8 positiven Zellen mit
CCR7-Rezeptor konnen jedoch keine Signifikanzen ermittelt werden. lhr Anteil bei
Gegentberstellung der Merkmale CCR7 und CD45RA betragt in der Kontrollgruppe 13,67%
(siehe Abbildung 20). Zwar zeigen sich Erhéhungen bei einer Alzheimer-, Frontotemporalen
und Vaskularen Demenz, jedoch ist der Anteil naiver CD8 positiver Zellen bei Patienten mit

Lewy-Kdrper-Demenz vermindert (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20: Anteil naiver T-Zellen mit CCR7-Rezeptor bei den CD8+T-Lymphozyten

Im Saulendiagramm kann die relative Haufigkeit der naiven CD8+ Lymphozyten abgelesen

werden. Signifikanzen werden nicht nachgewiesen.
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Weiterhin wurde untersucht, welchen Anteil die CD8 positiven Zellen mit CCR7-Rezeptor
nach Antigenkontakt (also CD45RO positiv) haben. Sie werden auch als zentrale
Gedéachtniszellen bezeichnet. In der Kontrollgruppe machen sie einen Anteil von 82,43%
aus. Interessanterweise ergibt sich bei den dementen Patienten ein reduziertes Niveau um
fast 40 Prozent, wie das Saulendiagramm in Abbildung 21 veranschaulicht (Alzheimer-
Demenz 44,78%, Frontotemporale Demenz 43,01%, Lewy-Kérper-Demenz 45,00%,
Vaskulare Demenz 47,06%). Aufgrund einiger Ausreil3er in der Patientengruppe der Lewy-
Korper-Demenz lassen sich Signifikanzen nur bei den tbrigen Demenzen manifestieren.
Zum erweiterten Verstandnis wurden bei der Alzheimer-Demenz die einzelnen
Schweregrade in Abbildung 21 gesondert untersucht. Wie bereits bei der CD4 positiven
Zellpopulation festgestellt, ist der Zellanteil beim Mild Cognitive Impairment bereits reduziert
und bei einer milden Alzheimer-Erkrankung mit 37,00% am geringsten. Mit weiterer

Progredienz scheinen die zentralen Gedachtniszellen hingegen wieder anzusteigen.
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Abbildung 21: Anteil zentraler Gedéachtniszellen unter den CD8+ T-Lymphozyten

Die linke Grafik verdeutlicht eine verminderte relative Haufigkeit bei allen Demenzen im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Rechts erfolgt die Aufschlisselung nach Stadien der
Alzheimer-Demenz.

Eine Analyse der Effektorgedachtniszellen (CCR7-CD45R0O+) lasst den Schluss zu, dass
diese bei jeder Demenz erhoht sind. Wahrend in der Kontrollgruppe mit 2,74% ein
verhaltnismafRig kleiner Anteil vorhanden ist, kann man Grafik 22 entnehmen, dass
durchschnittlich der signifikant hdchste Prozentsatz bei Patienten mit Frontotemporaler
Demenz (29,93%, p<0,01) erreicht wird. Bei den Alzheimer-Dementen steigt die relative
Zellzahl Uber das Mild Cognitive Impairment bis zum frihen Stadium an (23,46%), um im
weiteren Krankheitsverlauf wieder abzufallen (moderate Alzheimer-Demenz 17,02%,

schwere Alzheimer-Demenz 7,43%).
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Abbildung 22: Anteil der Effektorgedéchtniszellen unter den CD8+ T-Lymphozyten

Die Effektorgedachtniszellen sind bei allen Demenzen im Vergleich zur Kontrollgruppe
erhoht (linkes Bild). Auf der rechten Seite konnen die relativen Haufigkeiten bei den

einzelnen Alzheimerstadien der Grafik enthommen werden.

Zuletzt wurden die Effektorzellen analysiert, welche kein CCR7 exprimieren und bei noch
nicht erfolgtem Antigenkontakt CD45RA positiv sind. Zwar konnen keine Signifikanzen
festgestellt werden, allerdings ist der Zellanteil bei allen Demenzformen erhdht, wahrend in
der Kontrollgruppe nur 0,25% nachgewiesen werden. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass
bei einer Demenz eine unspezifische Zunahme der Effektorzellen zu erwarten ist. Werden
nun die einzelnen Krankheitsstadien der Alzheimer-Demenz aufgeschlusselt (Abbildung 23),
so ergibt sich ein Verteilungsmuster, ganz ahnlich dem der CD4 positiven Effektorzellen.
Beim Mild Cognitive Impairment (6,96%) ist der Anteil gegentber der Kontrollgruppe schon
deutlich vergroRBert. Ein maximales Niveau wird dann bei Patienten im frihen
Alzheimerstadium erreicht (10,97%), um im weiteren Krankheitsverlauf wieder zu fallen

(moderate Alzheimer-Erkrankung 8,78%, stark ausgepragte Alzheimer-Demenz 2,22%).
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Abbildung 23: Anteil der Effektorzellen unter den CD8+ T-Lymphozyten

Linkes Bild: Die relative Haufigkeit der CD8+ Effektorzellen ist bei allen Demenzen erhoht.

Rechtes Bild: Bei einer Unterscheidung nach Schweregrad der Alzheimer-Demenz zeigen
sich signifikante Erhdhungen im Rahmen der milden und moderaten Alzheimer-Demenz

sowie beim Mild Cognitive Impairment.
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4 Diskussion

4.1 Blut-/Liquor-Schranke

Im beschriebenen Experiment wurden entsprechende Immunzellen im Liquor cerebrospinalis
nachgewiesen. Bevor sie mit Hilfe der Durchflusszytometrie detektiert werden koénnen,
missen diese Zellen zundchst aus dem Blut in den Liquor cerebrospinalis gelangen. Dabei
sind die Blut-Hirn-Schranke beziehungsweise die Blut-Liquor-Schranke zu uberwinden.
Durch beide Barrieren kann das Eindringen von pathogenen Keimen verhindert werden [21].
Bereits im Jahr 1967 verotffentlichten Reese et al. einen Artikel, in dem sie ihre
Beobachtungen nach einer intravasalen Applikation der Meerrettichperoxidase bei Mausen
beschrieben. Die Peroxidase war zwar im Gefal3lumen sowie in Vesikeln endothelialer
Zellen, jedoch nicht hinter dem GefaRendothel nachweisbar. Die Autoren begriindeten dies

durch sogenannte Tight Junctions zwischen Endothelzellen. [114]

Heute weil3 man, dass die Immunzellen Gber Chemokine angezogen werden, an Selektine
binden und entlang des Endothels rollen, bis sie zum Ort der Infektion vordringen [81].
Defekte der Tight Junctions kdnnen die Transmigration verstarken, sodass vermehrt
Immunzellen vom Blut ins Hirngewebe (bertreten. Aul3erdem gilt als gesichert, dass
bestimmte Molekiile, beispielsweise Amyloid, eine Angiopathie auslésen kdnnen, wobei

insbesondere die Tunica media zerstort wird [153].

Das Hirnwasser wird im Plexus choroideus gebildet und fillt den Hirn umgebenden
Subarachnoidalraum. In jedem Fall hat die Integritat der Blut-Liquor-Schranke Auswirkungen
auf immunologische Zellen im Liquor cerebrospinalis, denn lber gefensterte Kapillaren im

Plexus choroideus sowie transepithelial kbnnen Proteine und Leukozyten migrieren [140].

Eine frihere Studie legte einen Zusammenhang zwischen Alter, Demenz und Blut-Liquor-
Schranke offen. So war bei tUber 22 Prozent der alteren Probanden ohne bekannte
neurodegenerative Erkrankung eine verminderte Schrankenfunktion aufgefallen, wobei
Patienten, beispielsweise mit einer Alzheimer-Demenz, in Uber 30 Prozent der Falle eine
erhohte Permeabilitat aufwiesen [21]. Um speziell die Blut-Liquor-Schranke in ihrer Funktion
untersuchen zu kénnen, eignet sich der Albuminquotient, da das in der Leber produzierte

Albumin nur aus dem Blutkreislauf in den Liguor cerebrospinalis gelangen kann [5].

Die hier vorgestellte experimentelle Liquorarbeit mit der Untersuchung von 190 Probanden
zeigte zwar eine herabgesetzte Schrankenfunktion bei dementen Patienten im Vergleich zur
alteren Kontrollgruppe, allerdings konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden. Jedoch
korreliert in dieser Ligourstudie die Anzahl der HLA-DR tragenden CD3 positiven T-
Lymphozyten mit dem Albuminquotienten, sodass eine Dysfunktion der Blut-Liquor-Schranke

mit einer Infiltration der aktivierten T-Zellen einhergeht.
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Folglich missen bei einem Nachweis von Leukozyten im Liquor cerebrospinalis neben der
Schrankenpermeabilitéat auch entziindliche Prozesse im Hirn berlcksichtigt werden. Dabei
deutet eine Lymphozytose bekanntermal3en auf ein subakutes Geschehen hin. Zunachst
sollen allerdings die Monozyten, als Untergruppe der Leukozyten, genauer betrachtet

werden.

4.2 Monozyten
Im Rahmen dieses Experiments wurden zunachst die CD14 positiven Monozyten untersucht,

deren Aufgabe unter anderem die Phagozytose mit nachfolgender Antigenprasentation
darstellt. Bei einem entziindlichen Prozess sollten dementsprechend vermehrt Monozyten

nachgewiesen werden.

Kongruent zur These konnten keine, beziehungsweise wenige Zellen bei der Kontrollgruppe
detektiert werden. Die hdchsten Monozytenlevel wurden bei Alzheimer-Erkrankten im milden
und moderaten Stadium erfasst, wahrend bei schwerer Alzheimer-Demenz die Zellzahl
deutlich zuriickging. Womdoglich reicht die Immunkompetenz der Patienten bei schwerem
Morbus Alzheimer nicht mehr aus. Mdglich ware bei fortschreitender Alzheimer-Demenz,
dass mit bereits stattgehabtem und weit fortgeschrittenem Neuronenuntergang der Zelltod
von weiteren Neuronen zuriickgeht und der Stimulus fur die Monozytenreaktion und-funktion

zunehmend erlischt.

Um nicht nur die Gesamtzahl der Monozyten, sondern auch die Funktion beurteilen zu
kénnen, wurden mithilfe eines Antikorpers HLA-DR-aktivierte Monozyten markiert. Dabei

konnten allerdings keine Signifikanzen festgestellt werden.

CD14 als Lipopolysaccharidrezeptor kann nicht nur auf den aus der Peripherie migrierten
Monozyten identifiziert werden, sondern auch bei bereits in der Embryogenese
eingewanderten Mikrogliazellen [81, 99]. Im Gegensatz zu den peripheren Monozyten sind
die Mikroglia von Permeabilititen der Hirn- und Liquorschranke im jeweiligen
Demenzstadium unabhangig. Bislang sind keine Marker bekannt, um die Mikroglia eindeutig
zu unterscheiden [81]. Ohne Zweifel wird der Mikroglia im Hirn aufgrund der Phagozytose
eine entscheidende Wichtigkeit zugeschrieben. Unklar bleibt, ob zahlenmafiige mikrogliale
Unterschiede zwischen Gesunden und Dementen bestehen. Bei der Alzheimer-Demenz gilt
eine Interaktion zwischen dem CD14 als Rezeptor und Amyloid B als gesichert [75]. Damit
einhergehend konnte in dieser Liquorstudie aufgezeigt werden, dass die CD14 positiven

Zellen mit dem Amyloid (31-40 positiv korrelieren.

Ferner scheint ein Zusammenhang zwischen den ATP produzierenden Mitochondrien und

der Mikroglia im Gehirn zu existieren. So wurde in einem Mausexperiment anhand eines
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mitochondrialen DNA-Polymorphismus gezeigt, dass ATP-Erhdhungen zu einer verstarkten
Mikrogliaaktivierung und reduzierten in vivo Amyloidaggregation fihren [128].
Amyloidoligomere und Tauanhdufungen beeinflussen maRgeblich die Mitochondrien und ihre
Energiebereitstellung. Mdglich erscheint deshalb, dass ein ATP-Riickgang bei insuffizienter
Mitochondrienfunktion im schweren Alzheimerstadium durch Tauanhaufungen die

Mikrogliaaktivitat verringert.

Bei der Gruppe mit Vaskularer Demenz liel3 sich ein &hnlich hohes Zellniveau der Monozyten
wie bei der Alzheimer-Demenz ausmachen. Grund dafir kdnnte beispielsweise ein
infarktbedingter Gewebeschaden sein, der entziindliche Prozesse auslést und Monozyten
migrieren lasst. Es waére wichtig zu klaren, ob mit fortschreitender Erkrankung die
Monozytenfunktion und -zellzahl regredient sind, denn durch Stérungen der Mikrozirkulation
und Hypoxie wird die Mitochondrienfunktion negativ beeinflusst [152], was Auswirkungen

haben kdnnte.

Nicht nur bei der Alzheimer- und Vaskularen Demenz sind Monozyten am entziindlichen
Prozess beteiligt. Auch die Monozytenzahl im Liquor cerebrospinalis bei Frontotemporaler
Demenz wurde in einer Publikation im Rahmen der primar progressiven Aphasie als
signifikant erhéht beschrieben [106]. Nach Zusammenschau all jener Ergebnisse muss

konstatiert werden, dass Monozyten bei der Neuroinflammation von Wichtigkeit sind.

Neben den bekannten CD14 positiven Monozyten sollten unbedingt auch die CD3 und CD14
positiven Zellen in den Fokus der Forschungsarbeit riicken. Insbesondere bei der Lewy-
Kdrper-Demenz und der schweren Alzheimer-Demenz fiel in der Liquorstudie eine erhéhte
Zahl der CD3 und gleichzeitig CD14 positiven Zellen auf, wenngleich keine Signifikanz
vorlag. Eine 1999 veroffentlichte HIV-Studie konnte &hnliche Zellen nachweisen [52]. Da
durch das HI-Virus ebenfalls eine progrediente, chronische Erkrankung vermittelt wird,
sollten weitere Studien folgen und auch die Zellzahl bei Gesunden bestimmt werden.
Moglicherweise eignet sich das Vorkommen dieser Zellpopulation sogar als préadiktiver

Marker.

4.3 NK-und NKT-Zellen
Wie die Monozyten sind auch die natirlichen Killerzellen als Teil des angeborenen

Immunsystems in der Lage, pathogene Zellen zu erkennen und abzuttten. In einer
Longitudinalstudie mit transgenen Mausen und peritonealen Leukozyten liel3en sich weit vor
den ersten Symptomen einer Alzheimer-Demenz numerische und zytotoxische Anderungen
der NK-Zellen feststellen, sodass die natirlichen Killerzellen als periphere Marker im

vorklinischen Stadium diskutiert werden [83]. Im Gegensatz dazu wurde im Rahmen einer
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2007 veroffentlichten Arbeit von Richartz-Salzburger et al. keine Anderung der CD16 und
CD56 positiven NK-Zellen bei den 43 untersuchten Alzheimer-Patienten im Vergleich zur

Kontrollgruppe detektiert [116]. Somit liegt eine kontrare Studienlage vor.

An dieser Stelle muss angemerkt werden, dass bei der in dieser Arbeit vorgestellten
Liguorstudie bei allen Demenzen, aul3er der Lewy-Korper assoziierten Demenz, signifikante
Erh6hungen der NK-Zellzahl belegt wurden. Insbesondere bei der Alzheimer-Demenz zeigte
sich ein aul3erst deutliches Ergebnis mit vermehrtem NK-Zellanteil in allen Stadien, inklusive
MCI. Besonders hoch war der Zellanteil bei der moderaten Alzheimer-Demenz und fiel mit
weiterer Krankheitsprogredienz wieder leicht ab. Somit muss geschlussfolgert werden, dass
bei der Alzheimer-Demenz sehr wohl ein entziindliches Geschehen vorliegt, das unter

anderem mit einer erhdhten Zahl der nattrlichen Killerzellen einhergeht.

Eine mdgliche Ursache fir den Anstieg bei MCI bis zur moderaten Alzheimer-Demenz ist
eine zunehmend gestorte Funktion, welche die NK-Zellen reaktiv steigen und migrieren lasst.
Bei Alzheimer-Dementen konnte in der Vergangenheit eine signifikant niedrigere Zellaktivitat
festgestellt werden. Dabei scheint die Ursache tatsachlich bei den Zellen selbst zu liegen,
denn eine entsprechende Aktivitatssteigerung lie3 sich weder durch Interleukin-2 noch
Interferon a induzieren [8]. Warum jedoch im schweren Alzheimerstadium die Zellzahl sinkt,

kann nicht abschliel3end geklart werden.

In dieser Studie korreliert die Zahl der NK-Zellen positiv mit dem phosphorylierten Tau, wobei
Tau von untergehenden Neuronen freigesetzt wird. Das phosphorylierte Tau nimmt bei einer
Alzheimerprogression im schweren Stadium womdglich durch die verminderte Zahl der noch
vorhandenen Neuronen ab. Da die NK-Zellen auf Grund ihrer zytotoxischen Aktivitdt an der
Apoptose beteiligt sind, kann die im schweren Alzheimerstadium regrediente noch
vorhandene Neuronenzahl und der damit verbundene abnehmende Zelltod eine Erklarung
fur die abnehmende Zahl der NK-Zellen sein. Eine weitere Mdglichkeit kann ein reduzierter
Stoffwechsel sein, denn eine Verminderung der Glykolyse kann die Interferon-y-Produktion
hemmen. Dieses Interferon ist allerdings fir immunregulatorische Prozesse der NK-Zellen
verantwortlich [33]. Bekannt ist ferner, dass durch Amyloid- und Tauablagerungen die
Mitochondrien gestort werden, sodass Radikale freigesetzt werden, welche die Enzyme der
Glykolyse schadigen [23]. So kann zusammengefasst werden, dass die zunehmende
Anhaufung von Tau und Amyloidplagues den Energiestoffwechsel und die Glykolyse der NK-
Zellen hemmen, was vermutlich zu einer verminderten Zellzahl fuhrt.

Ganz ahnliche Beobachtungen wie bei den NK-Zellen, konnten auch bei den natirlichen
Killer-T-Zellen gemacht werden. lhr Anteil war sowohl bei der Vaskuléren, als auch bei der

Alzheimer-Demenz signifikant erhéht. Dabei muss konstatiert werden, dass bis zum Stadium
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der moderaten Alzheimer-Demenz die Zahl kontinuierlich steigt und bei schwerer Alzheimer-
Erkrankung wieder leicht abfallt. Auch bei einer Frontotemporalen Demenz muss von einem
entziindlichen Geschehen ausgegangen werden, da der Anteil der nattrlichen Killer-T-Zellen

erhoht war, wenngleich in dieser Liquorstudie nicht signifikant.

Eine Ausnahme bildet hingegen die Lewy-Kérper-Demenz, da diese im Experiment weder
mit einer Erhéhung der NK-, noch der NKT-Zellen einherging. Es sollte angemerkt werden,
dass in Zusammenhang mit der Parkinson-Demenz eine Neuroinflammation zumindest mit
Mikrogliaaktivierung bereits nachgewiesen werden konnte [39].

Nachdem mit den Monozyten und NK-Zellen Anderungen des angeborenen Immunsystems
erlautert wurden, soll nachfolgend der Fokus auf das erworbene Immunsystem mit den
Lymphozyten gesetzt werden.

4.4 B-Zellen
Neben Monozyten Ubernehmen auch B-Zellen eine antigenprasentierende Funktion. lhre

Hauptaufgabe besteht jedoch in der Antikérperproduktion. Dies wird insbesondere im
fortgeschrittenen Lebensalter deutlich. Bei dlteren Patienten ist nicht nur die absolute Zahl
der B-Zellen vermindert, sondern es sinkt auch die Antikérperproduktion nach einer Impfung,
wie in einer Ubersichtsarbeit von Frasca und Blomberg zusammengefasst wurde [42]. In der
Folge werden die Patienten anfélliger fur Infektionen. Doch nicht nur bei infektidsen
Geschehen, sondern auch chronisch entzindlichen Prozessen sind die B-Lymphozyten

beteiligt.

In einer prospektiv angelegten Studie von Kuenz und ihren Kollegen konnte gezeigt werden,
dass reife B-Zellen und Blasten bei Patienten mit Multipler Sklerose in der inflammatorischen
Frihphase im Liquor cerebrospinalis erhdht waren [67]. Diese Beobachtung der B-
Lymphozyten als frihe Entziindungsmarker geht mit den Ergebnissen dieser Liguorstudie
konform, wenn die B-Zellzahl und die Progression bei MCI und der Alzheimer-Demenz in
Zusammenhang gebracht werden. Das hochste Zellniveau wurde bei Patienten mit Mild
Cognitive Impairment nachgewiesen, der Frihform einer kognitiven Einschréankung. Bei
weiterem Fortschreiten nahm die Zellzahl dann uber die frihe und milde Alzheimer-
Erkrankung langsam ab und erreichte im Stadium der ausgepragt schweren Alzheimer-
Demenz das niedrigste Zellniveau, welches allerdings noch tiber dem der Kontrollgruppe lag.
Da sowohl die multiple Sklerose, als auch die Alzheimer-Demenz chronisch progrediente
Erkrankungen darstellen, die mit einem entziindlichen Geschehen in Verbindung gebracht
werden, scheinen diese Parallelen logisch und kénnten eine Rolle in der Friherkennung und

—behandlung der Alzheimer-Demenz spielen. Beispielsweise hat sich Natalizumab, als
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Antikdrper gegen eine Kette des Adhasionsmolekil VLA-4, bei der Therapie der Multiplen
Sklerose bewahrt. Periphere B-Zellen besitzen das Adhéasionsmolekil und mit Hilfe dieses

Wirkstoffs kann ihr Ubertritt ins zentrale Nervensystem verhindert werden [17, 111].

B-Lymphozyten haben ferner bei der Demenz nach einem Schlaganfall Bedeutung. Es
wurde in einem Mausmodel gezeigt, dass B-Zellen in benachbartes Infarktgewebe
einwandern. Sieben Wochen nach dem Apoplex liel? sich dann eine merkliche Zellzahl
verzeichnen [34]. Ahnlichkeiten ergeben sich bei der Vaskularen Demenz, denn auch hier
werden, wie bei einem Apoplex, durch Hypoxie Lasionen verursacht. In der Folge steigt die
durchschnittliche B-Zellzahl im Vergleich zur Kontrollgruppe an, auch wenn kein signifikantes

Ergebnis in dieser Liquorstudie erreicht wurde.

Wenn man davon ausgeht, dass durch B-Lymphozyten bei der Demenz weitere
immunologische Prozesse induziert werden, so kodnnten diese Zellen ein neues
Therapiekonzept begrinden. Bei der rheumatoiden Arthritis ist es bereits gelungen, CD20
positive B-Lymphozyten mittels markiertem Rituximab und der Positronen-Emissions-
Tomographie darzustellen [34, 149]. Gegebenenfalls kdnnte es auch bei Patienten mit
Vaskularer und friher Alzheimer-Demenz sinnvoll sein, B-Zellen zu detektieren und bei
einem Nachweis eine entsprechende Therapie zum Beispiel mit dem Anti-CD20-Rituximab
oder dem bereits erwdhnten Natalizumab zu beginnen, um entziindliche Prozesse im Hirn zu

begrenzen. Inwieweit dies gelingen kann, missten weitere Forschungen zeigen.

Im Mausmodell konnten nach einem Schlaganfall neben den B-Zellen auch T-Lymphozyten
nachgewiesen werden, welche einen Ring um die B-Zellen formen [34]. Somit erscheint
logisch, dass generell bei degenerativen Prozessen im Rahmen einer Demenz sowohl B-,

als auch T-Lymphozyten entscheidend an entziindlichen Prozessen beteiligt sind.

4.5 T-Zellen
In einer friheren Studie von Busse und Kollegen wurde gezeigt, dass VGF, ein Neuropeptid,

im Blut und Liquor cerebrospinalis von Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen wie
Morbus Alzheimer erhdht ist. Dabei wurde nachgewiesen, dass VGF in peripheren T-Zellen
exprimiert wird und mit der Zytokinsekretion sowie dem Uberleben der T-Lymphozyten
korreliert [22]. Somit ergibt sich der Verdacht, dass demente Patienten im Liquor

cerebrospinalis eine erhdhte T-Zellzahl aufweisen kdnnten.

Die T-Lymphozyten gehéren zum erworbenen Immunsystem und sollen einer spezifischen
Immunantwort dienen. In dieser Liquorstudie war der Anteil der T-Lymphozyten bei allen
Demenzen im Vergleich zur Kontrollgruppe allerdings nicht erhdht, sondern reduziert (ohne

Signifikanznachweis). Um weiter differenzieren zu konnen, ist es notwendig, den Anteil
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aktivierter T-Zellen zu bestimmen. Bei Gesunden sollte ,der Liquor nichtaktivierte
Lymphozyten“ [158] enthalten. Dementsprechend musste bei immunologischen Prozessen
im Rahmen einer Demenz ein erhdhter Anteil aktivierter Zellen auffallen. Direkt nach einer
Aktivierung sind die Zellen CD69 positiv [135]. Tatsachlich lieRen sich bei allen Demenzen
Erhéhungen der aktivierten T-Zellen im Liquor cerebrospinalis, wenn auch keine

Signifikanzen, detektieren.

Eine andere Forschungsgruppe hatte in der Vergangenheit den Marker HLA-DR zur
Aktivierungskennzeichnung genutzt und von einem Anstieg der aktivierten HLA-DR positiven
CD4 Zellen im peripheren Blut bei Patienten mit milder Alzheimer-Demenz berichtet. Ebenso
liel3 sich im untersuchten Liquormaterial eine leichte Erhéhung des Zellanteils bei Patienten

mit MCI und milder Alzheimer-Erkrankung nachweisen [77].

Eine signifikante Erh6hung der T-Zellen mit HLA-DR konnte in der Liquorstudie dieser Arbeit
mit Einbeziehung von 190 Probanden nur bei der Lewy-Korper assoziierten Demenz

offenbart werden.

Eine mdgliche Ursache fur den mangelnden HLA-DR-Nachweis muss nicht unbedingt eine
fehlende Zellaktivierung sein, da eine spezielle Subpopulation der T-Zellen existiert. Ein
2016 veroffentlichter Artikel gibt den Hinweis, dass diese Untergruppe der T-Lymphozyten
mit dem Marker CD20 kein HLA-DR ausbildet, obwohl sie mehr Zytokine ausschiittet.
Gleichwohl wird der Anteil dieser T-Zellen mit nur 3-5% aller T-Lymphozyten im Blut
beschrieben [130]. Ob solche CD20 positiven, HLA-DR negativen Zellen mit vermehrter
Zytokinsekretion auch im Liquor cerebrospinalis detektiert werden kénnen, missten kinftige

Forschungsarbeiten eruieren.

Den oben vorgestellten Ergebnissen zufolge wirde man annehmen, dass T-Lymphozyten
beim dementiellen entziindlichen Geschehen eine untergeordnete Rolle spielen, da nur die
Lewy-Korper-Demenz mit einer vermehrten T-Zell-Aktivierung einhergeht. Um diese These

weiter zu prifen, ist es sinnvoll, die CD4 und CD8 positiven T-Zellen zu differenzieren.

Bei Patienten mit Morbus Alzheimer konnte in der Vergangenheit ein leichter Anstieg der
CD4 positiven Zellen im Blut ausgemacht werden [116]. Diese Beobachtung lasst sich
anhand der umfassenden Studienergebnisse dieser Liquoruntersuchung nicht bestatigen.
Mithilfe von CD45RA und —RO ist es mdglich, naive von Gedachtnis-T-Helferzellen zu
unterscheiden. Die naiven Zellen (unabhangig vom Chemokinrezeptorstatus) waren bei der
Alzheimer-, Frontotemporalen und Vaskuldren Demenz tatsachlich erhdht, wobei keine
Signifikanzen gefunden werden konnten. Kontrér ist es bei der Lewy-Korper-Demenz, da der
Anteil naiver CD4 positiver Zellen sogar unter dem der Kontrollgruppe lag. Hierbei scheinen

sich Gemeinsamkeiten zwischen der Lewy-Kdrper-Demenz und der Parkinsonerkrankung zu
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ergeben, denn bei Parkinson-Patienten ist die Zahl der CD4 positiven naiven Zellen im Blut

ebenso vermindert [24, 12].

Bei den aktivierten CD4 positiven Zellen offenbarten sich hingegen signifikante
Reduzierungen bei der Alzheimer- und Vaskularen Demenz im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Besonders niedrig war in dieser Liquorstudie der Zellanteil bei Patienten mit mild

ausgepragtem Morbus Alzheimer.

Eine exakte Unterscheidung der Zellen gelingt mithilfe des Chemokinrezeptors CCR7. Naive
CD4 Zellen ohne diesen Rezeptor stellen die T-Helferzellen dar, deren Aufgaben vor allem
die Antigenerkennung und Zytokinausschittung (zum Beispiel Interleukin-2, 4, 6 oder 10)
sind. Eine signifikante Erhéhung der Zellzahl bei der Alzheimer-Demenz mit besonders
hoher Zellzahl bei Patienten im milden Krankheitsstadium geht mit den Ergebnissen einer
2008 verdffentlichten Studie konform. Dabei wurden die Zytokin-Serumspiegel von Patienten
mit Alzheimer- und Vaskularer Demenz untersucht und eine Erhéhung von Interleukin-6 und
10 festgestellt. Ruckschlisse auf den Krankheitsschweregrad lieRen sich allerdings nicht
ziehen [6], was zur Beobachtung in diesem Liquorexperiment mit der maximalen Zellzahl im

mittleren Alzheimerstadium passt.

Ferner fiel in dieser Arbeit ein gerade bei der Lewy-Korper assoziierten Demenz besonders
niedriger Anteil der CD4/CD45RA/CCR7 positiven naiven T-Zellen und zentralen
Gedéachtniszellen auf. Da diese befahigt sind, in Lymphknoten einzuwandern [36], muss
angenommen werden, dass lymphknotenunabhdngige immunologische Prozesse im

Vordergrund stehen.

Tatsachlich war der Anteil von CD4 Effektorgedachtniszellen bei allen Demenzen im
Vergleich zur Kontrollgruppe erhéht. Frihere Forschungsergebnisse legten bei gesunden
alteren Probanden einen Zusammenhang zwischen der Effektorgedachtniszellzahl und der
Kognition offen. So ist eine geringe Zellzahl mit einer besseren kognitiven Funktion
vergesellschaftet. Gleichzeitig wurde entdeckt, dass eine hohe Anzahl naiver CD8 positiver

T- Zellen mit einer besseren Kognition in Verbindung gebracht wird. [132]

Dieses Ergebnis lasst sich bei dieser Liquoruntersuchung von Dementen nicht stiitzen. Der
Anteil der CD45RA und CDS8 positiven Zellen mit CCR7-Rezeptor war bei allen
Demenzformen im Vergleich zur Kontrollgruppe erhéht — au3er der Lewy-Korper-Demenz.
Ein weiteres Paradoxon konnte bei naiven CD8 T-Lymphozyten ohne den CCR7-Rezeptor
detektiert werden. Diese Zellen waren bei allen Demenzen erho6ht, mit besonderer
Signifikanz vom Mild Cognitive Impairment bis zur moderaten Alzheimer-Demenz reichend.
Dies scheint insofern interessant, als dass die Zahl naiver CD8 positiver Zellen im Alter in

einer friheren Publikation als abnehmend beschrieben wurde [126].
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Dass der Anteil der zytotoxischen T-Zellen, verglichen mit den Nicht-Dementen, im Rahmen
einer Neuroinflammation erhéht ist, verwundert nicht. Diese zytotoxischen T-Zellen sind in
der Lage, pathogenes Material zu eliminieren. Sie kommen in ihrer Funktion den
Makrophagen nahe, weshalb es nicht tberrascht, dass sich die Haufigkeitsverteilung von
Monozyten und den zytotoxischen CD8 positiven Zellen gerade bei Morbus Alzheimer
ahnelt. Es musste abschlieBend geklart werden, ob sich diese Zellpopulation eignet, um in

der Demenzfriihdiagnostik eingesetzt zu werden.

Ebenso waren in der Liquorstudie die CD8 positiven Effektorgedachtniszellen angestiegen,
wobei sich eine deutliche Erhéhung bei der Frontotemporalen und milden Alzheimer-Demenz
messen lieR. Diese Beobachtung deckt sich mit den Blutergebnissen einer in Kanada
durchgefuhrten Studie zur milden Alzheimer-Demenz. Auch dort war im Vergleich zur jungen
Kontrollgruppe bei Alzheimer-Dementen der Anteil von CD8 Effektorgedachtniszellen erhéht
[68].

AbschlieRend muss konstatiert werden, dass es bei Untersuchungen keinesfalls ausreicht,
nur die Gesamtzahl der T-Lymphozyten im Liquor cerebrospinalis zu bestimmen, da erst
durch Aktivierungsmarker oder den Chemokinrezeptor CCR7 signifikante Unterschiede der
Zellen und ihrer anteiligen Haufigkeit im Vergleich zur nicht-dementen Kontrollgruppe erfasst
werden konnen.

Die Liquorstudie hat Anderungen im Verteilungsmuster immunologischer Zellen bei
Dementen offengelegt. Daher missen immunologische Prozesse bei der Diagnostik und

maglicherweise auch Therapie von Demenzen Beachtung finden.

4.6 Ausblick
Eine Langzeitbehandlung mit nicht-steroidalen antirheumatischen Medikamenten, die

entziindungshemmend wirken, minimiert bekanntermalRen das Risiko an einer Alzheimer-

Demenz zu erkranken [141].

Nicht auszuschlie3en ist eine Interdependenz mit Infektionen. Zumindest in Zusammenhang
mit der Alzheimer-Demenz konnte bei einem Mausexperiment gezeigt werden, dass eine
periphere Infektion mit Bordetella pertussis zu einer vermehrten Amyloidablagerung fihrt
[86]. Mdoglicherweise sind diese Ergebnisse auch auf den Menschen Ubertragbar. Eine
funktionelle Beeintrachtigung des Immunsystems im Alter gilt jedenfalls als gesichert, sodass
insbesondere Pneumonien, Harnwegs- und Haut-/Weichteilinfektionen vermehrt auftreten
[72]. Durch solche peripheren Infektionen kénnte eine Exazerbation der Demenz ausgeltst

werden.
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Bekannt ist ferner, dass aktivierte Mikroglia zu einer Sekretion von Zyto- und Chemokinen
fuhrt, sodass im Blut zirkulierende Lymphozyten angezogen werden und migrieren [88, 115].
Andererseits gilt als bewiesen, dass aktivierte T-Zellen Interferon-y produzieren, das
wiederum die Glia aktiviert und zu einem Fortschreiten des entziindlichen Prozesses fuhrt
[86]. Somit scheint ein Circulus vitiosus zu entstehen, bei dem immer mehr Immunzellen
involviert werden. Gerade der Mikroglia wird durch die Phagozytose von Aggregaten bei der
Alzheimer-Demenz eine wichtige Funktion zugeschrieben [29]. Die Frage, welche nicht
abschlie3end geklart werden kann, ist daher, bis zu welchem Grad eine Immunantwort die
weitere Krankheitsprogredienz einer Demenz verhindern beziehungsweise verlangsamen

kann und inwieweit ein fortschreitender Entziindungsprozess zum Krankheitsprogress fuhrt.

Zusammengefasst scheinen Demenzen mit einem Anstieg der Monozyten im Liquor
cerebrospinalis und einer Erhéhung der aktivierten T-Lymphozyten einherzugehen. Auch
andere Autoren wiesen in der Vergangenheit, beispielsweise bei Lewy-K&rper-Dementen,
auf eine verstarkte Mikrogliaaktivitdt und Zytokinfreisetzung bei entsprechenden T-Zellen hin
[142]. In dieser Liquorstudie lieRen sich die signifikantesten Ergebnisse fir die Alzheimer-
Demenz erzielen, jedoch mit deutlichem Abfall der Monozytenzahl im weit fortgeschrittenen
Stadium. Moglicherweise kann diese Monozyten-Verminderung mit den T-Lymphozyten in
Zusammenhang gebracht werden. Die T-Helferzellen Th2 hemmen uber ihre Interleukin-10-
Produktion nicht nur die Thl-Zellen, sondern auch die Monozyten sowie die
proinflammatorische Zytokinausschittung. Aul3erdem konnte eine Interleukin-10-Produktion
unter anderem von Makrophagen selbst nachgewiesen werden, wie im umfangreichen
Review von Moore et al. zusammengefasst wurde [91]. Interleukin-10 ist demnach als
antientzindlich einzustufen, um eine Ubersteigerte Immunantwort zu hemmen. Eine
nachweislich hohe CD4 Effektor-T-Zellzahl, kombiniert mit einem Makrophagenanstieg bei
der milden und moderaten Alzheimer-Demenz und der dadurch bedingten Interleukin-10
Produktion, konnte antientzindlich wirken, die Mikrogliaaktivitdt hemmen und zur
Exazerbation fihren. Ein Ansatz fur weitere Forschungen und Therapiemdglichkeiten kénnte

gegebenenfalls die Funktionsverbesserung der Mikroglia darstellen.

Eine andere Therapieoption kénnten eventuell Vitaminsubstitutionen sein, denn die
Hyperhomocysteindmie sowie niedrige Blutkonzentrationen von Folséure, Vitamin B6 und
B12 wurden bereits als Risikofaktoren fir die Alzheimer-Erkrankung und eine Vaskulare
Demenz ausgemacht, wie in der Publikation von Smith et al. zusammengefasst wurde [136].
Es gelang zudem der Nachweis, dass Homocystein in neuronalen Zellen toxisch wirkt. In
einer experimentellen Arbeit konnte demonstriert werden, dass das Homocystein sowohl mit
der Glutamat-, als auch der Glycin-bindenden Seite des NMDA-Rezeptors interagieren kann.

In der Folge kam es bei hohen Homocysteinwerten zu einem Calciumeinstrom und der
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Bildung von Sauerstoffradikalen [73]. Auch in Lymphozyten konnten durch eine NMDA-

Aktivierung das intrazellulare Calcium und die Radikalbildung verstarkt werden [14].

Mittels Vitaminsubstitutionen konnten die hohen Homocysteinlevel gesenkt werden, denn
sowohl Vitamin B6, B12, als auch Folsdure sind als Kofaktoren im Homocysteinstoffwechsel
bekannt [89]. Weitere Studien sollten folgen um zu klaren, ob und inwieweit

Vitaminsubstitutionen die Inzidenz und den Progress von Demenzen begrenzen kénnen.

Die Liquorstudie hat insgesamt deutlich zum Ausdruck gebracht, dass signifikante
Anderungen bei der Verteilung von immunkompetenten Zellen im Liquor cerebrospinalis
nachweisbar sind. Andere Forschungsarbeiten lieferten zudem den Beweis, dass der Anteil
von T-Lymphozyten im Liquor cerebrospinalis gegentiber dem peripheren Blut bei Alzheimer-
Patienten im Schnitt erhdht ist [77]. Vielleicht kdnnte diese Tatsache in der Diagnosestellung
einen Vorteil bringen, da durch eine spezifische Liguoruntersuchung gezielt lokale,
entziindlich-degenerative Prozesse nachgewiesen werden und die héheren Zellzahlen im
Hirnwasser eher beweisfihrend fir die Diagnose und die Krankheitstendenz sein kénnen.
Ein Anstieg von immunkompetenten Zellen im peripheren Blut gibt indes keinen Aufschluss
Uber den Ort der Entzindung, sodass andere infekti6se Geschehen das Ergebnis

verfalschen kdnnten.

AuRerdem sollten sowohl die Blut-Liquor-Schranke, als auch die Blut-Hirn-Schranke in den
Fokus ricken. Die Migration von Immunzellen wird mit einer erhéhten Permeabilitat dieser
Schranken in Verbindung gebracht. Unklar bleibt jedoch, ob diese Permeabilitat bereits
vorbestehend ist und inwieweit sie sich im Verlauf verstérkt, sodass zum Beispiel Monozyten
vermehrt zum Ort der Entziindung einwandern kénnen. In der Liquorstudie wurde mithilfe
des Albuminquotienten ein Augenmerk auf die Blut-Liquor-Schranke gelegt. Interessant ware
zusatzlich die Evaluation der Blut-Hirn-Schranke. Beispielsweise kdnnte eine recht exakte
dynamische Messung der Permeabilitdt mittels Kontrastmittel-MRT gelingen. Eine
veroffentlichte Arbeit offenbarte eine gute quantitative Messung mittels Gadolinium-I-
Diethylentriaminpentaessigsaure [144]. Sollte sich tatsachlich eine verstarkte Durchlassigkeit
nachweisen lassen, so kdnnte man sich diese gegebenenfalls bei der Pharmakotherapie zu
Nutze machen. Indem immunmodulatorische Arzneien an lipophile Molekille gebunden
werden, kdnnte die Schranke rasch und effizient iberwunden werden, der Stoff ins Gehirn
und schlief3lich in den Liquor cerebrospinalis gelangen, sodass immunologische Prozesse

direkt und lokal behandelt werden und das tbrige Immunsystem weniger beeinflusst wird.
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4.7 Limitierungen der Studie
Auch wenn eine Untersuchung des Liquors exaktere Ergebnisse als die Blutuntersuchung

verspricht, so muss konstatiert werden, dass die Lumbalpunktion ein komplexerer Eingriff als
die periphere Blutabnahme ist. Bevor der Liquor cerebrospinalis Uberhaupt entnommen
werden kann, missen Kontraindikationen wie eine eingeschrankte Blutgerinnung oder ein
erhohter Hirndruck ausgeschlossen werden. Dementsprechend kann eine Diagnostik des

Hirnwassers nicht bei jedem Patienten mit Demenzverdacht durchgefiihrt werden.

Mit insgesamt 190 untersuchten Patienten ist die Studienkohorte umfassend, allerdings
konnten bei der Lewy-Korper-Demenz nur vier Patienten akquiriert werden, sodass es das
Ziel weiterer Forschungsprojekte sein sollte, die Probandenzahl zu erhdéhen. AufRerdem
dirfte interessant sein, wie sich die Anteile immunologischer Zellen unter medikamentdser
Therapie andern. Dabei kdnnten nicht nur alt bewahrte Praparate wie Galantamin oder

Rivastigmin, sondern auch Vitaminsubstitutionen zum Einsatz kommen.

Bei der Alzheimer-Demenz wurden im Rahmen dieser Arbeit in den jeweiligen
Krankheitsstadien  unterschiedliche Anteile der Zellpopulationen nachgewiesen.
Aufschlussreich wére eine solche Differenzierung auch bei anderen Demenzen, um zu
detektieren, inwieweit der Krankheitsprogress mit den Immunzellen einhergeht. Generell
muss jedoch beachtet werden, dass die Einteilung in Stadien im klinischen Alltag
herausfordernd ist. In dieser Studie wurde maRgeblich der Mini-Mental-Status-Test
angewandt, welcher aber eine Compliance des Patienten voraussetzt. Im Zweifel ist ein

verfalschtes Ergebnis nicht auszuschliel3en.

Bisherige Therapieoptionen und Forschungen, die sich beispielsweise auf die Clearance der
Amyloidplaques stitzen, brachten keinen zufriedenstellenden Durchbruch, sodass ein

Anhaltspunkt das entziindliche Geschehen im Rahmen von Demenzen sein kdnnte.

Des Weiteren muss die stille Neuroinflammation weiter erforscht werden, um pradiktive
Marker auszumachen und bei der Diagnosestellung und Patientenbetreuung zu nutzen. Eine
frihzeitige Diagnostik vor Symptommanifestationen sollte das Ziel sein, um beim Patienten
ein Bewusstsein zu schaffen und Risikofaktoren (zum Beispiel Nikotinabusus und
kardiovaskulare Erkrankungen) zu minimieren und einen Krankheitsprogress zu

verlangsamen.

Inwieweit die entzindlichen Prozesse Ursache oder Konsequenz fir die kognitive
Verschlechterung im Rahmen einer Demenz sind, kann nicht abschlieRend geklart werden

und bedarf weiterer Forschungsarbeit.
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5 Zusammenfassung

Demenzen beschéftigen die Wissenschaft seit geraumer Zeit. In jingster Vergangenheit
wurde im Krankheitsprozess und —progress das Augenmerk auf entziindliche Geschehen mit
dem Nachweis von Immunzellen gelegt. Unklar ist dabei bisher, inwieweit und ob

immunologische Prozesse eine Exazerbation aufhalten oder herbeifiihren.

Im Rahmen dieser in der Klinik fir Psychiatrie des Universitatsklinikums Magdeburg
durchgefuhrten Studie wurde nach Immunfluoreszenz-Farbung gezeigt, dass der Anteil
immunkompetenter Zellen im Liquor cerebrospinalis tatséchlich signifikant im Vergleich zu
einer nicht dementen Kontrollgruppe verdndert ist. Insgesamt wurden dabei die
Frontotemporale, Vaskulare und Lewy-Korper-Demenz sowie Morbus Alzheimer mit
Patienten im milden, moderaten, fortgeschrittenen Stadium und der Vorstufe Mild Cognitive

Impairment untersucht.

Dabei demonstrierte sich eine signifikante Erhéhung der CD14 positiven Monozyten bei der
Alzheimer-Demenz, insbesondere im mittleren und moderaten Stadium, wobei der Zellanteil
bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium merklich abfiel. Zudem wurden als Teil des
angeborenen Immunsystems die natirlichen Killerzellen untersucht, deren Anteil im Liquor
cerebrospinalis sowohl bei der Alzheimer-, als auch der Frontotemporalen und Vaskularen
Demenz signifikant erhht war. Ganz ahnlich wie bei den nattrlichen Killerzellen zeigte sich
auch das Verteilungsmuster der natirlichen Killer-T-Zellen, die, als spezielle Subgruppe der

T-Lymphozyten, pathologische Zellen vernichten.

Um der Komplexitdt des erworbenen Immunsystems gerecht zu werden, wurden die
Lymphozyten umfassend untersucht. Bei den B-Lymphozyten konnten keine signifikanten
Unterschiede in der quantitativen Verteilung nachgewiesen werden, sodass der Fokus auf
die T-Zellen gelegt wurde. Der Gesamtanteil der CD3 positiven T-Lymphozyten bei den
einzelnen Demenzgruppen unterschied sich nicht wesentlich von der Kontrollgruppe. Eine
signifikant unterschiedliche Verteilung liel3 sich zudem weder bei den CD4 noch CD8
positiven naiven Lymphozyten nachweisen. Die zentralen Gedachtniszellen, welche sich
durch CD45R0O sowie den Chemokinrezeptor CCR7 auszeichnen, waren indes bei allen
Demenzen verringert. Zudem war die Zellpopulation der Effektorgedachtniszellen bei allen
Demenzen erhoht, wobei Signifikanzen bei der Alzheimer-Demenz und Frontotemporalen
Demenz auffielen. Zuletzt wurden im Rahmen dieser Studie die Effektorzellen bestimmt.
Hierbei fiel eine signifikante Erh6hung der zytotoxischen T-Zellen, vom Mild Cognitive
Impairment bis zur moderaten Demenz reichend, auf. Ebenso war der Anteil der T-

Helferzellen signifikant beim Morbus Alzheimer erhéht.
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11 Anlagen

CD14+CD3-

Dunn Test

Kontrollgruppe vs.

AD

Kontrollgruppe vs. MCI ns

Kontrollgruppe vs. milde AD **

Kontrollgruppe vs. moderate AD **

Kontrollgruppe vs. schwere AD ns

Kontrollgruppe vs. FTD ns

Kontrollgruppe vs. LBD ns

Kontrollgruppe vs. VD ns

CD14+ HLA-DR+ Kontrollgruppe vs. AD ns
Kontrollgruppe vs. FTD ns

Kontrollgruppe vs. VD ns

Kontrollgruppe vs. LBD ns

CD3+ CD14- Kontrollgruppe vs. AD ns
Kontrollgruppe vs. FTD ns

Kontrollgruppe vs. VD ns

Kontrollgruppe vs. LBD ns

CD3+CD14+ Kontrollgruppe vs. AD ns
Kontrollgruppe vs. FTD ns

Kontrollgruppe vs. LBD ns

Kontrollgruppe vs. VD ns

Kontrollgruppe vs. MCI ns

Kontrollgruppe vs. milde AD ns

Kontrollgruppe vs. moderate AD ns

Kontrollgruppe vs. schwere AD ns

HLA-DR+ CD3+ Kontrollgruppe vs. AD ns
Kontrollgruppe vs. FTD ns

Kontrollgruppe vs. VD ns

Kontrollgruppe vs. LBD *

CD56+CD3- Kontrollgruppe vs. AD i
Kontrollgruppe vs. FTD *

Kontrollgruppe vs. LBD ns

Kontrollgruppe vs. VD *

Kontrollgruppe vs. MCI *

Kontrollgruppe vs. milde AD ol

Kontrollgruppe vs. moderate AD **

Kontrollgruppe vs. schwere AD *

CD56+CD3+ Kontrollgruppe vs. AD **
Kontrollgruppe vs. FTD ns

Kontrollgruppe vs. LBD ns

Kontrollgruppe vs. VD *

Kontrollgruppe vs. MCI *

Kontrollgruppe vs. milde AD **

Kontrollgruppe vs. moderate AD **

Kontrollgruppe vs. schwere AD *

CD3+ CD69+ Kontrollgruppe vs. AD ns
Kontrollgruppe vs. FTD ns

Kontrollgruppe vs. LBD ns

Kontrollgruppe vs. VD ns

CD19+ Kontrollgruppe vs. AD ns
Kontrollgruppe vs. FTD ns

Kontrollgruppe vs. LBD ns

Kontrollgruppe vs. VD ns

Kontrollgruppe vs. MCI ns

Kontrollgruppe vs. milde AD ns

Kontrollgruppe vs. moderate AD ns

Kontrollgruppe vs. schwere AD ns

CD4+CD45RO+ Kontro::gruppe vs. AD **
Kontrollgruppe vs. FTD ns

CDASRA- Kontrollgruppe vs. LBD ns
Kontrollgruppe vs. VD *

Kontrollgruppe vs. MCI *

Kontrollgruppe vs. milde AD ol

Kontrollgruppe vs. moderate AD *

Kontrollgruppe vs. schwere AD ns

CD4+CCR7+CDA5RO- Kontrollgruppe vs. AD ns
Kontrollgruppe vs. FTD ns

Kontrollgruppe vs. LBD ns

Kontrollgruppe vs. VD ns
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Dunn Test

Kontrollgruppe vs.

AD

CD4+CCR7+CD45RO+
Kontrollgruppe vs. FTD **
Kontrollgruppe vs. LBD ns
Kontrollgruppe vs. VD ns
Kontrollgruppe vs. MCI *
Kontrollgruppe vs. milde AD ol
Kontrollgruppe vs. moderate AD *
Kontrollgruppe vs. schwere AD ns
CD4+CCR7-CDA5RO+ Kontrollgruppe vs. AD *
Kontrollgruppe vs. FTD **
Kontrollgruppe vs. LBD ns
Kontrollgruppe vs. VD ns
Kontrollgruppe vs. MCI ns
Kontrollgruppe vs. milde AD **
Kontrollgruppe vs. moderate AD *
Kontrollgruppe vs. schwere AD ns
CD4+CCR7-CDA5RA+ Kontrollgruppe vs. AD *
Kontrollgruppe vs. FTD ns
Kontrollgruppe vs. LBD ns
Kontrollgruppe vs. VD ns
Kontrollgruppe vs. MCI ns
Kontrollgruppe vs. milde AD *
Kontrollgruppe vs. moderate AD ns
Kontrollgruppe vs. schwere AD ns
CD8+CD45RA-RO+ Kontrollgruppe vs. AD ol
Kontrollgruppe vs. FTD ns
Kontrollgruppe vs. LBD ns
Kontrollgruppe vs. VD **
Kontrollgruppe vs. MCI **
Kontrollgruppe vs. milde AD ol
Kontrollgruppe vs. moderate AD **
Kontrollgruppe vs. schwere AD ns
CD8+CCR7+CDA5RO+ Kontrollgruppe vs. AD el
Kontrollgruppe vs. FTD **
Kontrollgruppe vs. LBD ns
Kontrollgruppe vs. VD **
Kontrollgruppe vs. MCI *
Kontrollgruppe vs. milde AD ol
Kontrollgruppe vs. moderate AD **
Kontrollgruppe vs. schwere AD ns
CD8+CD45RO+CCR7- Kontrollgruppe vs. AD -
Kontrollgruppe vs. FTD **
Kontrollgruppe vs. LBD ns
Kontrollgruppe vs. VD ns
Kontrollgruppe vs. MCI ns
Kontrollgruppe vs. milde AD **
Kontrollgruppe vs. moderate AD *
Kontrollgruppe vs. schwere AD ns
CD8+CD45RA+CCR7- Kontrollgruppe vs. AD ns
Kontrollgruppe vs. FTD ns
Kontrollgruppe vs. LBD ns
Kontrollgruppe vs. VD ns
Kontrollgruppe vs. MCI **
Kontrollgruppe vs. milde AD ol
Kontrollgruppe vs. moderate AD **
Kontrollgruppe vs. schwere AD ns
CD8+CDA5RA+CCR7+ Kontrollgruppe vs. AD ns
Kontrollgruppe vs. FTD ns
Kontrollgruppe vs. LBD ns
Kontrollgruppe vs. VD ns
ns =  nicht signifikant
* = p<0,05
** = p<0,01

**=  p<0,001




Test

85

Kontrolle MCI milde moderate schwere AD FTD LBD VD
AD AD AD gesamt

Median 0,01 | 0,4000 0,7000 0,8000 0,3500 0,7000 0,0 0,3500 0,5000

Mittelwert 0,0555 3,219 4,373 4,851 1,033 4,146 1,794 1,650 3,873
é Std. Abweichung 0,1036 5,741 5,932 7,294 2,019 6,341 2,656 2,701 7,794
% Std. Fehler 0,03123 1,031 0,9752 1,139 0,5827 0,6684 0,6640 1,351 1,357
—
8 Kruskal-Wallis P=0,0041 P=0,0058

Test

Median 85,00 75,55 75,65 71,35 69,00

Mittelwert 80,48 72,76 72,74 70,33 66,80
g Std. Abweichung 9,963 14,68 20,30 9,052 12,91
9 Std. Fehler 3,004 1,565 5,074 4,526 2,318
(a2}
8 Kruskal-Wallis P=0,0634

Test

Median 12,40 7,400 8,950 10,00 15,30 10,75 13,70 25,55 14,40
" Mittelwert 15,30 11,36 12,01 13,5 19,75 13,46 15,59 23,23 18,54
g Std. Abweichung 10,11 9,625 9,211 10,48 13,41 10,58 11,85 10,60 12,33
9 Std. Fehler 3,047 1,819 1,580 1,657 4,044 1,141 2,963 5,298 2,180
™
8 Kruskal-Wallis P=0,1953 P=0,1087

Test

Median 11,50 14,30 12,40 25,55 17,90

Mittelwert 14,80 16,30 17,45 24,50 18,78

i Std. Abweichung 10,10 10,70 15,95 12,43 12,74

\ 8 Std. Fehler 3,044 1,134 3,868 6,216 2,218
< ¥
i‘ % Kruskal-Wallis- P=0,5785

Test
+ Median 2,440 4,105 4,110 13,66 6,230
8 Mittelwert 3,480 5,606 5,534 14,08 7,262
o
& Std. Abweichung 2,488 5,920 6,181 8,106 6,774
o Std. Fehler 0,7502 0,6240 1,499 4,053 1,179
<
i‘ Kruskal-Wallis- P=0,0251

Test

Median 17,04 25,52 23,65 20,05 27,70
. Mittelwert 22,53 27,22 27,43 25,50 31,22
é Std. Abweichung 14,92 13,12 13,94 19,18 15,29
& Std. Fehler 4,498 1,383 3,380 9,591 2,662
©
8 Kruskal-Wallis- P=0,3427

Test

Median 1,200 3,700 4,400 4,500 4,950 4,550 4,000 1,000 4,300

Mittelwert 1,209 4,441 5,573 5,756 4,825 5,657 4,553 1,625 4,870
é Std. Abweichung 0,9617 3,228 3,564 5,478 3,109 4,462 2,903 1,815 3,911
& Std. Fehler 0,2900 0,5706 0,5859 0,8556 0,8976 0,4704 0,7042 0,9077 0,6808
Yo}
8 Kruskal-Wallis- P=0,0018 P=0,0007

Test

Median 0,8000 2,100 2,700 2,600 3,700 2,650 2,200 0,9000 2,500
. Mittelwert 0,8455 2,909 3,495 4,007 3,575 3,739 2,953 0,9750 3,033
é Std. Abweichung 0,8335 2,247 2,779 4,180 2,536 3,440 2,478 0,9912 2,755
& Std. Fehler 0,2513 0,3973 0,4569 0,6528 0,7321 0,3626 0,6010 0,4956 0,4795
Yo}
8 Kruskal-Wallis- P=0,0077 P=0,0024

Test

Median 0,4000 | 0,6000 0,8000 0,6000 0,6000 0,6500 0,4000 0,6000 0,6000

Mittelwert 0,5727 1,572 1,395 1,288 1,125 1,310 1,288 0,6500 1,006

Std. Abweichung 0,5255 2,856 1,656 2,513 1,179 2,031 2,117 0,5802 1,387
& Std. Fehler 0,1585 | 0,5049 0,2722 0,3924 0,3403 0,2141 0,5133 0,2901 0,2415
-
8 Kruskal-Wallis- P=0,5236 P=0,7897




Test

Kontrolle MCI milde moderate schwere AD FTD LBD VD

. AD AD AD gesamt
s Median 94,80 86,40 79,40 86,60 84,80 84,80 87,50 89,75 85,20
Sf Mittelwert 94,58 74,03 71,55 78,86 79,97 75,91 81,88 86,30 74,88
% Std. Abweichung 3,490 27,47 25,20 20,33 22,63 22,83 13,47 13,88 25,39
3 Std. Fehler 1,052 4,934 4,087 3,175 6,824 2,407 3,266 6,939 4,292
O

Kruskal-Wallis P=0,0040 P=0,0068

Test

Median 2,60 3,40 3,30 0,85 4,70
" Mittelwert 3,382 4,87 4,31 1,0 5,37
~
% <+t Std. Abweichung 2,146 4,81 3,59 1,02 4,12
9 ﬁ Std. Fehler 0,679 0,742 0,896 0,590 0,706
< s
00 | Kruskal-Wallis P=0,0314
[(ONE)

Test

Median 11,70 31,50 46,15 41,70 28,90 40,75 57,50 37,85 28,70
. Mittelwert 16,94 34,71 44,45 41,76 28,15 41,23 51,36 41,03 32,64
N\
6 6 Std. Abweichung 13,88 25,88 25,03 24,72 16,78 24,34 23,66 41,29 22,00
S? & [ std. Fehler 4,185 4,648 4,061 3,861 5,060 2,566 5,737 20,64 3,719
< s
Q0O | Kruskal-Wallis P=0,0045 P=0,0019
[(ONE)

Test

Median 79,70 29,00 21,15 37,20 64,50 30,90 21,70 45,30 34,20
+ Mittelwert 78,27 41,47 29,82 40,00 52,99 37,29 35,05 45,93 46,70
~
6 5 Std. Abweichung 15,01 35,87 28,48 29,99 29,26 29,92 27,87 52,93 31,50
S? & [ std. Fehler 4,527 6,442 4,621 4,684 8,822 3,154 6,760 26,46 5,325
< s
Q0O | Kruskal-Wallis P=0,0007 P=0,0017
[(ONE)

Test

Median 0,0 1,600 1,500 1,500 0,3000 1,300 1,500 0,1000 1,100
. Mittelwert 0,3273 3,077 3,732 2,880 0,9455 3,003 2,341 0,5500 4,997
N\
6 :i Std. Abweichung 0,4777 4,238 4,866 3,705 1,400 4,122 2,454 0,9713 15,71
9 & [ std. Fehler 0,1440 0,7612 0,7893 0,5787 0,4222 0,4345 0,5953 0,4856 2,656
< s
Q0O | Kruskal-Wallis- P=0,0098 P=0,0370
[(ONE)

Test

Median 80,50 59,30 60,05 60,00 66,90 61,00 66,70 68,80 66,00
é Mittelwert 83,35 56,85 54,84 59,63 63,15 58,04 66,76 66,10 58,06
g Std. Abweichung 6,892 25,16 23,31 21,69 20,34 22,20 16,52 22,95 23,38
S? . Std. Fehler 2,078 4,519 3,782 3,388 6,132 2,340 4,008 11,47 3,953
©
Q O [ Kruskal-Wallis- P=0,0016 P=0,0015
o

Test

Median 81,50 53,70 33,85 51,90 63,10 46,95 34,50 43,75 42,10
+ Mittelwert 82,43 49,55 37,00 47,99 59,71 44,78 43,01 45,00 47,06
~
6 5 Std. Abweichung 8,399 32,21 25,43 26,76 23,89 26,70 25,61 47,46 27,07
S? & [ std. Fehler 2,532 5,785 4,126 4,179 7,202 2,815 6,211 23,73 4,575
o <t
[aga) Kruskal-Wallis- P<0,0001 P=0,0007
[(ONE)

Test

. Median 1,500 5,30 13,80 14,80 3,80 15,55 22,20 23,10 11,50
8 Mittelwert 2,736 13,47 23,46 17,02 7,43 18,57 29,93 25,23 18,19
g Std. Abweichung 3,220 12,01 17,12 15,85 8,77 16,04 25,22 29,33 18,15
9 E‘ Std. Fehler 0,9708 4,25 4,42 2,57 2,774 1,690 6,117 14,67 3,068
©
QO | Kruskal-Wallis- P=0,0001 P=0,0063
[(ON®)

Test

Median 0,0 3,20 6,60 10,70 0,80 5,500 3,500 1,100 3,100
+
é Mittelwert 0,246 6,96 10,968 8,78 2,218 8,903 5,159 9,325 7,577
g Std. Abweichung 0,568 8,04 12,043 11,503 3,345 11,19 5,953 17,21 10,23
S? E‘ Std. Fehler 0,1713 1,468 1,98 2,45 1,058 1,180 1,444 8,607 1,729
©
QO | Kruskal-Wallis- P=0,0004 P=0,0049
[(ON®)

Test

Median 16,20 15,35 11,80 5,10 16,50
+
é Mittelwert 13,67 19,30 16,41 7,0 20,55
g Std. Abweichung 5,421 12,50 13,78 7,49 10,865
9 L | Std. Fehler 1,714 2,176 3,446 4,329 1,983
o X
[a @] - is- =i
58 Kruskal-Wallis P=0,0243
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Parameter. CD14+CD3. CD3#CD14: HLA-DR+CD3+ CD5E+CD3+ cDi6+
Pearsonrt -0.081 D108 00D 0181 0,184
MMST P Wert {zweiseitig) 0.231 0151 0186 0011 0.030
ns ns ns * ®
R? 0.0082 0.0118 0.0188 0.0364 0.0267
Parameter CD14+CD3. CD3+CD14- HLADR+CD3+ CDBE+CD3+ cD56+
Pearsonr 0.018 0.065 0.021 n167 0199
ptau P Wert {zweiseitig) D818 0.363 0.667 0.028 £.008
s s s * =
R 0.0003 0.0p42 0.0008 £.0281 0.0398
Parameter. CD14+CD3- CD3+CD14- HLADRICD3+ CD56+CD3+ CD5GT
Pearsonr 0026 0183 0.206 0018 -0.021
Albuminquotient P Wert {zweiseitig) 0.743 0018 0.008 0816 0789
5 * > s o5
R: 0.0007 0.0338 0.0426 £.0003 00004
Parameter CDI4*CD3: CD3+CD14- HLADR+CD3* CO56+CD3+ cD56t
Pearsonr D287 0087 D027 0.080 0.130
Amylokd-g 1-40 P Wert (zweiseitig) 0.003 0252 0758 0080 o087
b ns e ns ns
R 0.06818 0.0078 00007 0.0065 168
Parameter CDI4+CD3- CD3+CD14- HLADR+CD3+ CD564CD3* cD56s
Pearsonr D248 0.134 0.0363 0135 D188
Amyloid-B Verhilinis P Wert {zwelseitig) D.000% b.o7E o888 0074 0013
e ns ns ns *
R? 0.081 00178 00008 0.0182 00346

87




	1 Einführung
	1.1 Demenzen
	1.1.1 Alzheimer-Demenz
	1.1.2 Mild Cognitive Impairment (MCI)
	1.1.3 Vaskuläre Demenz
	1.1.4 Lewy-Körper assoziierte Demenz
	1.1.5 Frontotemporale Demenz
	1.1.6 Ausblick Demenzen
	1.2 Das Immunsystem
	1.2.1 Angeborenes Immunsystem
	1.2.2 Erworbenes Immunsystem
	1.2.2.1 T-Lymphozyten
	1.2.2.2 B-Lymphozyten
	1.2.3 Zusammenfassung Immunsystem
	2 Material und Methoden
	2.1 Patienten und Probanden
	2.2 Materialien
	2.3 Methoden
	2.3.1 Liquorpunktion
	2.3.2 Färbeprotokoll
	2.3.3 Durchflusszytometrie
	3 Ergebnisse
	3.1 Panel 1
	 3.1.1 Monozyten
	 3.1.2 T-Lymphozyten
	3.1.3 NK und NKT-Zellen
	3.1.4 B-Lymphozyten
	3.2 Panel 2
	 3.2.1 CD4 positive Zellen
	3.2.2 CD8 positive Zellen
	4 Diskussion
	4.1 Blut-/Liquor-Schranke
	4.2 Monozyten
	4.3 NK- und NKT-Zellen
	4.4 B-Zellen
	4.5 T-Zellen
	4.6 Ausblick
	4.7 Limitierungen der Studie
	5 Zusammenfassung
	6 Literaturverzeichnis
	7 Danksagung
	8 Liste der Veröffentlichungen, Vorträge und Co-Autorenschaften
	9 Ehrenerklärung
	10 Darstellung des Bildungsweges
	11 Anlagen

