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Abkürzungsverzeichnis 

AI: Antikörper-Index 

AK: Alzheimer-Krankheit  

ApoE: Apolipoprotein E 

APP: Amyloid-Precurser-Protein  

Aβ: Amyloid-β 

CDR: Clinical Dementia Rating Scale 

CERAD: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease 

CMV: Cytomegalievirus 

CSF: engl.: cerebrospinal fluid, Dt.: Liquor cerebrospinalis 

DNS: Desoxyribonukleinsäure 

ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

FLAIR: fluid attenuated inversion recovery 

HHV: humanes Herpesvirus 

HSE: Herpes-Simplex-Encephalitis 

HSV: Herpes-Simplex-Virus 

IgG: Immunglobulin G 

IgM: Immunglobulin M  

MMST: Mini-Mental-Status-Test 

PET: Positronen-Emissions-Tomographie 

pTau: phosphoryliertes Tau 

t-Tau: Gesamt-Tau 

ZNS: Zentrales Nervensystem 
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1 Einleitung 

1.1 Demenz: Prävalenz und häufigste Ursache 

Das Syndrom Demenz bezeichnet eine chronische und meist progrediente 

Verschlechterung der Hirnleistungsfunktionen, zum Beispiel des 

Gedächtnisses, des Denkens und der Sprache mit daraus resultierenden 

Alltagseinschränkungen. Die psychische Belastung für die Betroffenen und 

Angehörigen sowie die Kosten für die Sozialsysteme sind enorm. Zum Beispiel 

können die durchschnittlichen krankheitsspezifischen Nettokosten eines 

schwergradig an Demenz erkrankten Patienten 40.000 € pro Patientenjahr 

übersteigen (Leicht et al., 2011). In Deutschland waren im Jahr 2018 über 1,5 

Millionen Menschen an Demenz erkrankt (Bickel, 2020). Bis zum Jahr 2050 

wird mit einem erwarteten Anstieg auf 2,4 bis 2,8 Millionen gerechnet (Bickel, 

2020). Die weltweite Prävalenz von Demenzerkrankungen im Jahr 2015 wird 

auf über 50 Millionen geschätzt, mit einem erwarteten Anstieg auf über 130 

Millionen im Jahre 2050 (Livingston et al., 2017). Die Ursachen für Demenzen 

sind vielfältig. Die Alzheimer-Krankheit (AK) gilt als die häufigste Ursache einer 

Demenz in westlichen Ländern, insbesondere in der zweiten Lebenshälfte, und 

wird für etwa 60% der Fälle verantwortlich gemacht (Qiu et al., 2007). Das Alter 

stellt einen der wichtigsten Risikofaktoren dar und durch die steigende 

Lebenserwartung nimmt die Prävalenz zu (Reitz & Mayeux, 2014). Man 

unterscheidet zwischen AK mit frühem bzw. spätem Erkrankungsbeginn mit 

einem Alter bis bzw. ab 65 Jahren; eine Abstufung, die in etwa dem 

Renteneintrittsalter entspricht. Die Pathophysiologie der AK und ursächliche 

Faktoren sind bisher nicht abschließend erforscht. Zudem existiert hierzulande 
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noch keine kausale Therapie; gegen Amyloid (Aβ) gerichtete 

Antikörpertherapien stehen vor der Zulassung. Wahrscheinlich werden neben 

der Reduktion von Aβ weitere Therapieansätze sinnvoll sein, für deren 

Entwicklung ein besseres Verständnis der Pathophysiologie nötig ist. 

1.2 Klinischer Verlauf und Biomarker der Alzheimer-

Krankheit 

Die Alzheimer-Krankheit (AK) lässt sich in mehrere voneinander abgrenzbare 

Stadien einteilen. Nach einer langjährigen asymptomatischen Phase (J. C. 

Morris, 2005), lässt sich ein Stadium abgrenzen, in dem erste kognitive Defizite 

vom Patienten wahrgenommen werden, welche nicht durch auffällige 

Ergebnisse in den gängigen neuropsychologischen Tests objektiviert werden 

können (Sperling et al., 2011). Werden in einer neuropsychologischen Testung 

kognitive Defizite gemessen, beginnt das Stadium der leichten kognitiven 

Störung. Das Vorhandensein einer signifikanten Einschränkung der 

selbstständigen Alltagsbewältigung grenzt die leichte kognitive Störung von der 

Demenz ab (Albert et al., 2011). Im Stadium der Demenz sind die 

testobjektivierbaren kognitiven Fähigkeiten meist stark eingeschränkt (McKhann 

et al., 2011). 

Die bisher am meisten diskutierte und am besten untersuchte Erklärung der 

Entstehung der AK ist die Amyloid-Kaskaden-Theorie, welcher der Ablagerung 

von Aβ eine zentrale ursächliche Rolle in der Pathogenese zuschreibt (Hardy & 

Allsop, 1991). Die Rolle von Aβ für die Entstehung der AK ist allerdings nicht 

abschließend geklärt. Die Beta-Sekretase und die Gamma-Sekretase 

schneiden Aβ aus dem Amyloid-Precursor-Protein (APP) proteolytisch heraus 

(Randall et al., 2010). Es entstehen 39 bis 42 Aminosäuren lange Bruchstücke, 
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welche in unterschiedlichem Maße dazu neigen, Plaques zu bilden. Während 

die selteneren monogenetisch vererbten Varianten zu einer Überproduktion von 

Aβ führen (Campion et al., 1999), wird bei der häufigeren sporadischen 

Variante eine verminderte Amyloid-Clearance diskutiert (Grimmer et al., 2012, 

2014). Je nach Beginn der dementiellen Entwicklung, vor oder ab dem 65. 

Lebensjahr, wird zwischen einem frühen und einem späten Erkrankungsbeginn 

unterschieden. Eine monogenetisch vererbbare Ursache findet sich häufiger bei 

Patienten mit frühem Erkrankungsbeginn, wenn auch insgesamt mit <1 % 

selten (Mendez, 2017), während bei spätem Beginn vermehrt vaskuläre Co-

Pathologie wie z.B. Mikroangiopathie besteht (Ortner et al., 2015). Eine 

unzureichende anti-amyloide proteatische Aktivität (Goldhardt et al., 2019; 

Grimmer et al., 2019), mikrogliale Clearance (Zuroff et al., 2017) und reduzierte 

perivaskuläre Drainage (Grimmer et al., 2012) stehen mit kortikaler 

Amyloidablagerung in Zusammenhang. 

Seit einigen Jahren werden Biomarker der AK vermehrt in die klinische 

Diagnose mit einbezogen (Jack et al., 2018). Histopathologisch ist die AK 

gekennzeichnet durch initial intrazelluläre neurofibrilläre Bündel aus 

hyperphosphoryliertem Tau-Protein (pTau) und extrazellulären senilen Plaques 

mit dem Hauptbestandteil β-Amyloid-Protein (Aβ) im Gehirn (Braak & Braak, 

1991). Schon frühzeitig in der präklinischen Phase kommt es vorwiegend 

zerebral zu einer Ablagerung von Aβ, im Liquor lassen sich hingegen 

erniedrigte Konzentrationen von Aβ finden, bereits meist im asymptomatischen 

Stadium (Counts et al., 2017). Die Biomarker der AK lassen sich in Amyloid-

Pathologie (A), Tau-Pathologie (T) und (unspezifische) neuronale Schädigung 

(N) im ATN-System einteilen (Jack et al., 2018). Dabei gelten Liquor- oder 

Blutbiomarker eher als Marker für Krankheitsaktivität, während die 
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bildgebenden Biomarker eher kumulierte Veränderungen wiedergeben. 

Biomarker für die Krankheitsaktivität werden dargestellt durch Aβ- und 

Taukonzentrationen im Liquor (Aβ, pTau, total Tau (tTau)). Neben der 

Konzentration von Aβ42 kann auch der Quotient der Konzentrationen von Aβ42 

/ Aβ40 im Liquor herangezogen werden, was die diagnostische Genauigkeit 

erhöhen kann (Hansson et al., 2019). Kumulierende Biomarker werden 

dargestellt mittels Positronenemissionstomografie (PET) (Jack et al., 2018). 

Das Ausmaß der zerebralen Ablagerung von Aβ kann durch die PET mit 

radioaktiven Pharmaka wie [11C]PiB (Pittsburgh compound B) oder [18F] PET-

Tracer wie Florbetaben, Flutemetamol und Florbetapir in vivo dargestellt 

werden (Grimmer et al., 2010; E. Morris et al., 2016). Topographisch von den 

Ablagerungen betroffen ist zunächst der Neocortex, anschließend der 

Allocortex, v.a. entorhinaler Kortex und Hippocampus und schließlich 

subkortikale Regionen, v.a. Striatum und Thalamus und zuletzt auch das 

Kleinhirn (Thal et al., 2002). Während das Ausmaß der neuronalen Schädigung 

mit der tTau-Konzentration im Liquor korreliert, sind erhöhte Spiegel von pTau 

im Liquor spezifisch für die AK (Šimić et al., 2016).  

1.3 Herpes-Simplex-Virus 

Zunehmend wird virale Co-Pathologie bei der Entstehung der AK diskutiert. Das 

Herpes-Simplex Virus gehört zur Familie der Herpesviren. Über 90 Spezies von 

Herpesviren in verschiedenen Wirten im Tierreich sind bekannt (Davison, 

2002). Davon gelten acht als humanpathogen: das Herpes-Simplex-Virus Typ 1 

und Typ 2 (HSV-1 und HSV-2), das Varizella-Zoster-Virus (VZV), das Epstein-

Barr-Virus (EBV), das Cytomegalievirus (CMV) sowie die humanen Herpesviren 

HHV-6, HHV-7 und HHV-8 (Davison, 2010). Das Genom der Herpesviren liegt 
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als lineare, doppelsträngige DNS vor. Die Seroprävalenz des HSV-1 liegt in 

Deutschland bei etwa 85% (Hellenbrand et al., 2005). Die Übertragung findet 

meist im Säuglings- oder Kleinkindalter durch Schmierinfektion statt, wobei eine 

lebenslange Persistenz angenommen wird (Whitley et al., 1998). 

Bei Erstinfektion gelangen HSV-1 von Epithelzellen durch direkten Zellkontakt 

in freie Nervenendigungen und wandern von dort mittels retrogradem axonalen 

Transport beispielsweise in Neurone der trigeminalen Ganglien. Dort können 

sie in einem latenten Stadium lebenslang im Wirt persistieren (Whitley et al., 

1998). Begünstigt durch beispielsweise iatrogene Immunsuppression, Stress 

oder UV-Strahlung kann HSV-1 reaktivieren (Whitley et al., 1998). In der Folge 

können die Viren mittels anterogradem Transport entlang der Axone wieder zur 

Körperoberfläche gelangen, wo es durch Infektion der Hautzellen zu der für 

HSV-1-typischen orofazialen Effloreszenzen kommen kann (Modrow et al., 

2010). HSV-1-typische Effloreszenzen zeigen sich klinisch oft in Form von 

Herpes labialis. Das wiederkehrende Auftreten von Herpes labialis könnte ein 

Hinweis auf die Aktivität der viralen Infektion oder Reaktivierung sein. 

1.4 Reaktivierung von HSV-1 und Alzheimer-Krankheit 

Die Rolle des HSV-1 für die Entstehung der AK wird kontrovers diskutiert. Es 

existieren bereits eine Vielzahl von Hinweisen, die einen pathophysiologischen 

Zusammenhang von HSV-Infektion und AK nahelegen (vgl. Bourgade, Dupuis, 

et al., 2016; Itzhaki et al., 2016; Itzhaki, 2017).  

Allgemein kommen Infektionen des ZNS mit HSV-1 häufiger vor als etwa eine 

manifeste Herpes-Simplex-Encephalitis (HSE): Ein Referenzlabor fand in 0,8% 

(26 von 3200) zufallsstichprobenartig auf HSV getesteten Liquorproben virale 

Desoxyribonukleinsäure (DNS) von HSV-1 (Peter & Sevall, 2001). HSE, bei der 
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ebenfalls ein HSV-Befall des Gehirns mit Nachweis viraler DNS im Liquor 

vorliegt, ist mit einer Prävalenz von 0,0002% weitaus seltener. Die DNS von 

HSV-1 war nach abgelaufener HSE nur wenige Wochen im Liquor messbar 

(Peter & Sevall, 2001). Somit stellen subklinische HSV-Infektionen des ZNS 

keine Seltenheit dar. Bei Menschen mit AK lässt sich im Vergleich zu Kontrollen 

eine erhöhte HSV-1-Aktivität nachweisen (Readhead et al., 2018). Proben von 

postmortalen menschlichen Gehirnen wurden mittels In-Situ-Hybridisierung auf 

das Vorliegen von HSV-1 DNS untersucht. Dabei zeigte sich, dass die 

Gehirnzellen der Individuen, die immunsupprimiert und positiv für anti-HSV-1-

IgG-Antikörper im Serum waren, häufiger HSV-1 DNS aufwiesen, als Zellen von 

nicht-immunsupprimierten seropositiven oder seronegativen (Saldanha et al., 

1986). Virale DNS von HSV-1 wurde im Hirnstamm von Mäusen nach HSV-

Infektion in größerem Ausmaß als in deren trigeminalen Ganglien 

nachgewiesen (Yao et al., 2014). Zudem zeigten Untersuchungen an 

immunsupprimierten Mäusen ohne T- und B-Zellen, dass diese zelluläre 

Immunsuppression die Reaktivierung von HSV-1 begünstigt (Ramakrishna et 

al., 2015).  

Patienten, die mindestens 6,6 Jahre oder später an einer klinisch manifestierten 

AK erkrankten, wiesen bei Studienbeginn einen signifikant höheren 

Plasmaspiegel von Anti-HSV-1-IgG-Antikörpern auf (Lövheim, Gilthorpe, 

Johansson, et al., 2015). Ein erhöhter Spiegel von Anti-HSV-1-IgM scheint mit 

einem erhöhten Risiko für AK einherzugehen (Lövheim, Gilthorpe, Adolfsson, et 

al., 2015). Lopatko Lindman et al. (2021) konnten zeigen, dass eine antivirale 

Therapie bei Infektionen mit HSV-1 das Demenz-Risiko senken konnte, 

während unbehandelte HSV-1-Infektionen auf ein erhöhtes Demenzrisiko 

hindeuten (Lopatko Lindman et al., 2021). Marques Zilli et al. (2021) fanden 
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hingegen ein reduziertes 10-Jahres-Risiko für Demenzerkrankungen bei 

Patienten, die anamnestisch Herpes labialis berichteten, wobei keine 

serologischen Daten miteinbezogen wurden (Marques Zilli et al., 2021).  

1.5 Antimikrobielle Funktion von Amyloid  

Aβ ist in der Lage, immunregulierend zu wirken und Oberflächenproteine von 

Bakterien, Pilzen und Viren zu binden oder zu inhibieren (vgl. Brothers et al., 

2018; Fulop et al., 2018; Gosztyla et al., 2018). Die antivirale Wirkung des Aβ 

konnte von White et al. (2014) am Beispiel des Influenza Virus A gezeigt 

werden. Besonders Aβ42, mehr als Aβ40, weist antivirale Eigenschaften auf.  

Bourgade et al. (2015) zeigten, dass Aβ40 und Aβ42 die Replikation des HSV-1 

inhibieren können. Dabei wurden Zellen mit einer Lösung aus Amyloidpeptiden 

inkubiert, und mit und ohne Waschvorgang mit HSV-1 in Kontakt gebracht. Die 

virale Replikationsaktivität war invers mit der extrazellulären 

Amyloidkonzentration korreliert. Aβ hemmt möglicherweise den Eintritt des 

Virus in die Zelle (Bourgade et al., 2015), da es eine starke Affinität zu dem 

Hüllglykoprotein D des HSV-1 besitzt (Wang et al., 2022) und an der 

Glykolipidmembran (Eimer et al., 2018) agglutiniert. Die Konzentrationen von 

Aβ40 und Aβ42 in HSV-1-infizierten Zellen steigen an, während die 

Konzentration des APP sinkt, als Hinweis für eine gesteigerte Prozessierung 

von APP (Wozniak et al., 2007). APP-Spaltprodukte wie Aβ40 und Aβ42 treten 

auch im Tiermodell vermehrt auf (De Chiara et al., 2010), der Abbau von 

Amyloid-Peptiden ist vermindert (Santana et al., 2012). Im 3D-Modell 

neuronaler menschlicher Zellen zeigte sich ebenso der neuroprotektive Effekt 

von Aβ (Eimer et al., 2018). Wozniak et al. konnten zeigen, dass in Gehirnen 

von Patienten mit AK der Großteil der cerebralen HSV-1 DNS in Amyloid-
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Plaques zu finden ist, während in Gehirnen von Individuen ohne AK ein 

geringerer Teil der HSV-1-DNS in Plaques angesiedelt ist (Wozniak, Mee, et al., 

2009).  

1.6 Hyperphosphorylierung von Tau-Protein durch 

HSV-1 

HSV-1 induziert virale und humane Kinasen wie die Glykogensynthase-Kinase 

3β und die Proteinkinase A und vermittelt dadurch unter anderem die 

Phosphorylierung des Tau-Proteins (Wozniak, Frost, et al., 2009). HSV-1 

verursacht Schaden am Zytoskelett der Zellen in murinen (Zambrano et al., 

2008) und humanen neuronalen Zellkulturen (Alvarez et al., 2012). In 

embryonalen kortikalen Nervenzellen von Ratten verursacht HSV-1 Schäden an 

der DNS in Form von Einzelstrang- und Doppelstrangbrüchen, da 

Reparaturmechanismen gestört werden (De Chiara et al., 2016). In AK-

Mausmodellen konnte gezeigt werden, dass hyperthermischer Stress die 

Reaktivierung von HSV-1 begünstigt und mit einer gesteigerten 

Hyperphosphorylierung von Tau einhergeht (De Chiara et al., 2019). Die 

neuronale Schädigung durch HSV-1 korreliert mit kognitiven Defiziten in einem 

Mausmodell, welche sich nach etwa sieben Reaktivierungszyklen durch 

thermischen Stress der HSV-1 Infektion als irreversibel erwiesen (De Chiara et 

al., 2019). 

1.7 ApoE Genotyp 

Der wichtigste genetische Risikofaktor für die sporadische Variante der AK ist 

eine Variante des für Apolipoprotein E (ApoE) kodierenden Gens; das ApoE-ε4-
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Allel. Mit der Anzahl der ApoE-ε4-Allele steigt das Erkrankungsrisiko (Ashford, 

2004; Corder et al., 1993; Grimmer et al., 2010). Der klinische Verlauf ist bei 

Trägern von mindestens einem ApoE ε4-Allel beschleunigt (Cosentino et al., 

2008). Das Vorhandensein des ApoE-ε4-Allels hat auch Einfluss auf die Klinik 

der HSV-Infektion beim Menschen: Träger des ApoE-ε4-Allels zeigen häufiger 

orofaziale HSV-1-Effloreszenzen, welche als Hinweis auf eine Reaktivierung 

der Virus-Infektion gewertet werden könnten, als nicht-Träger (Koelle et al., 

2010). HSV-1-seropositive ApoE-ε4-Allel-Träger haben ein höheres Risiko für 

AK als Individuen, die nicht Träger eines ApoE-ε4-Allels sind (Linard et al., 

2020). Die Interaktion von ApoE-ε4-Heterozygotie und HSV-1-Seropositivität 

erhöht das Risiko, eine AK zu entwickeln (Lopatko Lindman et al., 2019). Bei 

HSV-1-seropositiven Patienten mit AK ist die ApoE-ε4-Allel-Frequenz höher als 

bei seronegativen (Itzhaki et al., 1997). Die Konzentrationen von HSV-1-IgG im 

Liquor sind durch die Konzentrationen im Serum beeinflusst. Deshalb sind 

Liquor-Serum-Antikörper-Indices geeignet, um die intrathekale 

Antikörperproduktion abzubilden. In der Arbeit von Wozniak et al. (2005) zeigte 

sich, dass sich die intrathekalen HSV-1-Antikörper bei Menschen mit AK nicht 

signifikant von gesunden Kontrollen unterschieden (Wozniak et al., 2005). 

Dabei wurde der ApoE-Genotyp nicht berücksichtigt. In anti-HSV-1-IgG-

positiven Patienten mit AK, die über 65 Jahre alt waren, zeigte sich ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen Trägerschaft von ApoE-ε4 und anti-

HSV-1/2-IgG-Antikörpern für eine Verschlechterung des episodischen 

Gedächtnisses (Lövheim et al., 2019). Ungeklärt ist bisher, ob und inwiefern die 

intrathekale HSV-Antikörpersynthese mit Biomarkern der AK korreliert und ob 

eine Korrelation zwischen HSV-typischen Effloreszenzen und Biomarkern der 

AK besteht. 
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1.8 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit  

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit dem Zusammenhang zwischen der 

AK und der Infektion mit dem Herpes-Simplex-Virus Typ 1.  

• Es wird der Zusammenhang zwischen HSV-1-Seropositivität und den 

Biomarkern der AK (pTau, tTau, Aβ42, Aβ40) sowie dem Ausmaß 

kognitiver Störungen untersucht. 

• Es wird der Zusammenhang zwischen HSV-1-Aktivität im ZNS, 

gemessen an der intrathekalen Antikörper-Synthese gegen HSV-1/2, und 

den Biomarkern der AK (pTau, tTau, Aβ42, Aβ40), untersucht. Es wird 

angenommen, dass bei HSV-1-seropositiven Patienten mit AK die 

Bildung von anti-HSV-1/2-Antikörpern im ZNS, gemessen mit dem Liquor 

zu Serum-HSV-1/2-IgG-Antikörper Index (AI-IgGHSV-1/2), mit der 

zerebrospinalen Konzentration von pTau und tTau korreliert. 

• Es wird untersucht, ob das Auftreten von Effloreszenzen mit orofazialer 

Lokalisation (als Hinweis auf HSV-1-Reaktivierung) auf eine erhöhte 

HSV-1-Virusaktivität schließen lässt. Es wird untersucht, ob sich bei 

Patienten mit AK die Konzentrationen der AK-Biomarker (pTau, tTau, 

Aβ42, Aβ40) im Liquor in Abhängigkeit des Auftretens orofazialer HSV-1-

Effloreszenzen unterscheiden. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Patienten 

Die Patienten wurden im Zentrum für kognitive Störungen der Klinik und 

Poliklinik für Psychiatrie und Psychotherapie des Klinikums rechts der Isar der 

Technischen Universität München rekrutiert. Das Studienprotokoll wurde durch 

die Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Technischen Universität 

München genehmigt (538-19S).  

Die Patienten wurden zur weiteren diagnostischen Abklärung einer kognitiven 

Störung von Allgemeinärzten, Neurologen oder Psychiatern überwiesen oder 

stellten sich ohne ärztliche Überweisung vor. Das diagnostische Vorgehen 

umfasste eine ausführliche Eigen- und Fremdanamnese, eine 

Medikamentenanamnese und eine psychiatrische, körperliche und 

neurologische Untersuchung. Die neuropsychologische Testung umfasste den 

Mini-Mental-Status-Test (MMST; Folstein et al., 1975) sowie die 

neuropsychologische Testbatterie des Consortium to Establish a Registry for 

Alzheimer’s disease (CERAD). Mittels Clinical Dementia Rating Scale (CDR) 

wurde der klinische Schweregrad der Demenz beurteilt (J. C. Morris et al., 

1989). Im Rahmen der Erstuntersuchung wurde eine Routineblutuntersuchung 

mit Bestimmung der Elektrolyte, der Leber- und Nierenwerte und 

Entzündungsparameter sowie ein großes Blutbild und die Bestimmung von 

Vitamin B12- und Folsäurespiegel und der Schilddrüsenhormone durchgeführt. 

Alle Patienten erhielten eine diagnostische Lumbalpunktion.  

Eingeschlossen wurden Patienten mit leichter kognitiver Störung und leicht- bis 

mittelgradiger Demenz, die die Kriterien für das Vorliegen einer wahrscheinlichen 
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AK erfüllten (Albert et al., 2011; McKhann et al., 2011) sowie Biomarkerevidenz 

für Amyloid-Pathologie zeigten (A+) (Jack et al., 2018).  

Bei allen Patienten wurde eine kraniale Magnetresonanztomographie (cMRT) 

des ZNS durchgeführt. Patienten, bei denen sich eine strukturelle Anomalie in 

Form von Tumoren oder Zysten, eine zerebrale Ischämie von über einem 

Zentimeter Durchmesser, mehr als vier Mikroblutungen oder eine 

subarachnoidale Hämosiderose in hämosensitiven T2*-Sequenzen (MRI) 

zeigte, wurden ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden alle 

Patienten, bei denen der Verdacht auf eine andere neurodegenerative Ursache 

(z. B. ein idiopathisches Parkinson oder multiple Sklerose) oder eine andere 

bedeutsame lebenszeitlimitierende Erkrankung vorlag. 

2.2 Datenerhebung 

2.2.1 Klinische Untersuchung und Erfassung des Schweregrads 
der Demenz 

Alle Patienten wurden mit der zur CERAD-Plus weiterentwickelten "Consortium 

to Establish a Registry for Alzheimer's Disease Neuropsychology Assessment 

Battery" (CERAD-NAB) untersucht (J. C. Morris et al., 1989), welche den Mini-

Mental-Status-Test inkludiert. Die Daten des Mini-Mental-Status-Test (MMST) 

erlauben auf einer Skala von null bis 30 die Einschätzung kognitiver Defizite 

(Folstein et al., 1975). Zur weiteren Einschätzung des Schweregrades der 

Demenz wird die "Clinical Dementia Rating" (CDR) verwendet. Dabei werden 

eigen- und fremdanamnestische Angaben in einem semiquantitativen Interview 

zur Beurteilung der Alltagsbeeinträchtigung in den Kategorien Gedächtnis, 

Orientierungsvermögen, Urteilsvermögen und Problemlösung, Leben in der 

Gemeinschaft, Haushalt und Hobbies sowie Körperpflege verwendet. Der 
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globale Wert entspricht dem klinischen Schweregrad: null Punkte (keine 

Beeinträchtigung), 0,5 Punkte (leichte kognitive Störung), ein Punkt 

(leichtgradige Demenz), zwei Punkte (mittelgradige Demenz), drei Punkte 

(schwergradige Demenz) (Perneczky et al., 2006). 

2.2.2 Herpesanamnese 

Die Herpesanamnese gehörte zum anamnestischen Standard der Klinik und 

wurde von Ärzten der Klinik durchgeführt. Patienten wurden für den Zeitraum 

ihres Lebens nach Virus-Effloreszenzen (Herpesbläschen), deren Lokalisation, 

Häufung und Frequenz sowie Zeitpunkt der Erstmanifestation und des letzten 

Auftretens befragt. Orofaziale wiederkehrende Effloreszenzen wurden dem 

Herpes-Simplex-Virus Typ 1 aufgrund der typischen Lokalisation zugeordnet 

(zum Beispiel Herpes labialis). Sofern möglich, wurde diese Information mit den 

Bezugspersonen des Patienten bei Vorstellung validiert. 

2.2.3 Bestimmung von Aβ42, Aβ40, tTau und pTau im Liquor 

Der Liquor wurde innerhalb der klinischen Routinediagnostik mittels 

Lumbalpunktion zwischen den Wirbelkörper 3/4 oder 4/5 unter Verwendung 

atraumatischer Nadeln gewonnen. Die in sterilen Röhrchen gewonnenen 

Proben wurden bei 1800 g für zehn Minuten zur Abtrennung von 

Zellbestandteilen zentrifugiert und bei -80° C in Eppendorfgefäßen aufbewahrt. 

Zur Bestimmung der Konzentrationen von Tau wurden kommerziell erhältliche 

ELISA der Firma Fujirebio mit der Produktnummer 81574 für pTau und der 

Produktnummer 81572 für tTau verwendet. Für die Bestimmung der 

Konzentrationen von Aβ wurden ELISA der Firma IBL mit der Produktnummer 

RE59651 für Aβ1-40 und RE59661 für Aβ1-42 verwendet. Die Parameter 

wurden in Triplikaten bestimmt. Der Quotient Aβ42/Aβ40 wurde aus den 
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ermittelten Werten berechnet. Alle folgenden Erwähnungen von Tau und Aβ 

sind auf die Konzentration im Liquor cerebrospinalis bezogen. 

2.2.4 Bestimmung der HSV-Antikörper in Liquor und Serum 

Für die vorliegende Arbeit wurden die Anti-HSV-1/2-IgG-Antikörper (ORG 

905GL) im Liquor und Serum sowie die Anti-HSV-1-IgG-Antikörper (ORG 903G) 

und Anti-HSV-1-IgM-Antikörper (ORG 903MX) im Serum mit auf der ELISA 

Technik basierenden Alegria®-Teststreifen mit SMC®-Technologie der Firma 

Orgentec Diagnostica GmbH bestimmt, welche im Random Access Analyser 

Alegria® eingesetzt werden. Eine Serumbestimmung mit Anti-HSV-1-IgG-

Antikörper (ORG 903G) im Serum war nötig, da der Anti-HSV-1/2-IgG-

Antikörper (ORG 905GL) mangels Grenzwerts nicht für die diagnostische 

Bestimmung der HSV-Seropositivität geeignet ist. 

Die Nachweisgrenze im Serum für Anti-HSV-1-IgG (s-IgGHSV-1) betrug nach 

Herstellerangaben 5,9 U/ml und für Anti-HSV-1-IgM (s-IgMHSV-1) 6,8 U/ml. Für 

beide Antikörperklassen wurden Antikörper-Konzentrationen von unter 20 U/ml 

als negativ, zwischen 20-25 U/ml als grenzwertig und über 25 U/ml als positiv 

für eine HSV-1-Infektion gemäß den Herstellerangaben interpretiert. 

Die Nachweisgrenze für anti-HSV-1/2-IgG-Antikörper im Liquor bzw. Serum 

betrug 10 U/ml. Vor Messung wurden die Proben nach Protokoll verdünnt. Aus 

der klinischen Diagnostik wurden CSF/Serum-Albumin-Quotienten und 

unspezifische CSF/Serum-IgG-Quotienten bezogen. Bei keinem Patienten 

zeigte sich eine polyspezifische intrathekale Immunantwort. Der anti-HSV-1/2 

IgG CSF/Serum Antikörper-Index (AI-IgGHSV-1/2) wurde als Quotient des 

spezifischen anti-HSV-IgG CSF/Serum Titers und des unspezifischen IgG 

CSF/Serum Titers mit Referenz zur oberen Diskriminierungslinie für den 

Referenzbereich berechnet (Reiber, 2001). Gemäß den Herstellerangaben 
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wurden Werte des AI-IgGHSV-1/2 von 0,5 bis 1,5 als normal und Werte höher als 

1,5 als intrathekale Synthese des spezifischen HSV-1/2-IgG Antikörpers 

interpretiert. 

2.2.5 ApoE Genotyp 

Die Bestimmung des APOE Epsilon 4 Genotyps wurde unter Verwendung des 

TaqMan® SNP Genotyping Assay von ThermoFisher Scientific durchgeführt. 

2.2.6 Erfassung der Mikroangiopathie 

Um für vaskuläre Copathologie zu kontrollieren, wurden mikroangiopathische 

Veränderungen anhand T2-Signalaufhellungen mittels des Fazekas-Scores von 

zwei in der diagnostischen Bildgebung erfahrenen Ratern beurteilt (0 bis 3). Der 

globale Score wurde arithmetisch aus periventrikulärer und subkortikaler 

Läsionslast berechnet (Fazekas et al., 1987). 

2.3 Statistische Analysen 

In einer Übersichtstabelle wurde die deskriptive Statistik der eingeschlossenen 

Patientenkohorte dargestellt. Anschließend wurde die Stichprobe nach IgG-

HSV-1-seropositiven und seronegativen Patienten stratifiziert, um für HSV-1 

spezifische Effekte zu detektieren. Mittelwertsunterschiede zwischen Gruppen 

wurden verglichen mit dem Mann-Whitney-U-Test oder dem Chi-Quadrat-Test, 

in Abhängigkeit des Skalenniveaus der jeweiligen Variablen. 

2.3.1 Zusammenhänge von HSV-Biomarkern und pTau sowie tTau 
in HSV-1-seropositiven Patienten mit AK 

Um zu bestimmen, ob die intrathekale HSV-1-Antikörpersynthese mit der Tau 

Konzentration im Liquor korreliert war, wurden lineare Regressionsanalysen mit 

CSF-pTau oder CSF-tTau als abhängige Variable und dem AI-IgGHSV-1/2 als 
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unabhängige Variable durchgeführt. Außerdem wurden lineare 

Regressionsanalysen mit pTau bzw. tTau als abhängige Variable und CSF-

Aβ42/Aβ40-Quotient als unabhängige Variable durchgeführt.  

Folgende unabhängige Variablen wurden zum linearen Regressionsmodell mit 

CSF-pTau bzw. CSF-tTau schrittweise hinzugefügt: Alter, Geschlecht, CDR 

global und ApoE Epsilon 4 Allelhäufigkeit. Variablen, die zu einem erhöhten 

korrigierten R2 führten und einen mit p<0,05 signifikanten F-Wert aufwiesen, 

wurden in das Modell aufgenommen. 

Um zu bestimmen, ob der CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient den Zusammenhang 

zwischen AI-IgGHSV-1/2 und pTau oder tTau moduliert, wurden weitere lineare 

Regressionsanalysen mit CSF-pTau oder CSF-tTau als abhängige Variable, 

und der AI-IgGHSV-1/2 zusammen mit dem Aβ42/Aβ40-Quotient als unabhängige 

Variablen durchgeführt. Der Interaktionsterm der Variable Aβ42/Aβ40-Quotient 

und mit AI-IgGHSV-1/2 wurde, falls signifikant, in das Modell mitaufgenommen. 

Korrelationsanalysen mit HSV-1-seropositiven Patienten 

Serum- und Liquor-HSV-Antikörper und AK-Biomarker wurden untereinander 

und mit klinischen Parametern (CDR global, Alter, Geschlecht, ApoE-Genotyp) 

korreliert, um Störvariablen zu identifizieren. Dabei wurden in Abhängigkeit des 

Skalenniveaus der Variablen Korrelationsanalysen nach Spearman oder nach 

Pearson verwendet. Es erfolgten Subgruppenanalysen, stratifiziert nach Tau-

Pathologie (T+ / T-), um subgruppenspezifische Effekte zu erfassen. Als Cut-Off 

für den Nachweis der Taupathologie wurde der Liquorwert > 60 ng/l gewählt. 

2.3.2 Gruppenunterschiede der AK-Biomarker zwischen HSV-1-
seropositiven Patienten mit und ohne Herpes-
Effloreszenzen  

Um zu untersuchen, ob sich HSV-1-seropositive Patienten mit AK mit 

berichteten Herpes-simplex typischen Effloreszenzen von HSV-1-seropositiven 
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Patienten mit AK ohne berichtete Effloreszenzen in den Biomarkern der AK 

(CSF-tTau, CSF-pTau, CSF-Aβ42, CSF-Aβ40 und dem CSF-Aβ42/Aβ40 -

Quotient) unterscheiden, wurden die HSV-1-seropositiven Patienten nach dem 

Auftreten von Effloreszenzen stratifiziert. Die Unterschiede zwischen den 

Biomarkermittelwerten beider Gruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test 

verglichen. 

In einem weiteren Schritt wurden die Gruppen nach Erkrankungsbeginn der AK 

substratifiziert. Die Patienten wurden in Früherkrankte mit einem AK-

Erkrankungsbeginn bis zum 65. Lebensjahr und Späterkrankte mit einem 

Erkrankungsbeginn ab dem 65. Lebensjahr aufgeteilt. Mittels Mann-Whitney-U-

Test wurde geprüft, ob zwischen den Gruppen Unterschiede in der Verteilung 

der Biomarker der AK vorlagen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Basisdaten des Patientenkollektivs 

Es wurden 117 Patienten mit AK in die Studie einbezogen. Die 

demographischen und klinischen Daten sind in Tabelle 1 einzusehen. 

Tabelle 1: Patientencharakteristika der Gesamtstichprobe 

Demographische und klinische Daten  

Anzahl 117 

Männer : Frauen 55 : 62 

ApoE-ε4-Allelhäufigkeit: 0 : 1 : 2 (n=115) 46 : 49 : 20 

Alter bei MMST in Jahren 68,7 ± 8,44 (48-87) 

Alter bei Symptombeginn 66,6 ± 8,48 (47-86) 

MMST Rohwert 24,0 ± 3,70 (13-30) 

MMST z-Wert -3,13 ± 1,79 (-7,90-1,20) 

CDR global 0 : 0,5 : 1 : 2 : 3 (n=116) 

 

1 : 61 : 49 : 5 : 0  

0,78 ± 0,36 (0-2) 

Fazekas-Score arithmetisch (n=112) 0,8 ± 0,66 (0-3) 

HSV-1 Effloreszenzen in der Anamnese ja : nein 44 : 73 

HSV-1-IgG seropositiv : seronegativ (> 25 U/ml : <20 U/ml) 92 : 25 

s-IgGHSV-1 [U/ml] 148,9 ± 128,27 (1,20-602,50) 

s-IgMHSV-1 [U/ml] 3,33 ± 4,37 (0,00-26,70) 

AI-IgGHSV-1/2 1,30 ± 0,43 (0,60-2,90) 

CSF-Aβ42 [ng/l]  476 ± 141,2 (228-909) 

CSF-Aβ40 [ng/l]  13230 ± 4300 (5060-26423) 

CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient 0,037 ± 0,00772 (0,02-0,06) 

CSF-pTau [ng/l] 92,4 ± 43,8 (32-231) 

CSF-tTau [ng/l]  792,1 ± 469,5 

Legende zu Tabelle 1: Klinische Parameter, AK-Biomarker and HSV-Biomarker der 

Gesamtstichprobe. Darstellung: Mittelwert ± SD (Spannweite). 
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Aβ42 bzw. Aβ40: Amyloid 1-42 bzw. Amyloid 1-40, ApoE: Apolipoprotein E, AI-IgGHSV-1/2: Liquor 

zu Serum anti-HSV-1/2-IgG Antikörper Index, CDR: Clinical dementia rating scale, CSF: engl.: 

cerebrospinal fluid (Dt.: Liquor cerebrospinalis), HSV-1 bzw. -2: Herpes-Simplex-Virus Typ 1 

bzw. Typ 2, IgG bzw. IgM: Immunoglobulin G bzw. M, MMST: Mini-Mental Status Test, MW: 

Mittelwert, MWU: Mann-Whitney-U Test, pTau: Phospho-Tau, s-IgGHSV-1: serologischer anti-

HSV-1-IgG Titer, s-IgMHSV-1: serologischer anti-HSV-1-IgM Titer, SD: Standardabweichung, T: 

Tau-Pathologie (bestimmt durch CSF-pTau; ≥ 60 ng/l for T+), tTau: total Tau. 

 

Die Patientenkohorte wurde stratifiziert nach serologischer HSV-1-IgG 

Seropositivität (Tabelle 2). In der Stichprobe waren 92 Patienten seropositiv 

(78,6%) und 25 Patienten seronegativ (21,4%). Die beiden Gruppen 

unterschieden sich nicht signifikant in den klinischen Parametern oder den 

Liquorbiomarkern für die AK. Bezüglich der HSV-1-Antikörper der Klassen IgG 

und IgM zeigten sich erwartungsgemäß signifikant unterschiedliche Werte. 

Tabelle 2: Charakteristika der Patientengruppen stratifiziert nach HSV-1-Seropositivität 

Variable Serologisch anti-HSV-1-

IgG positiv 

(s-IgGHSV-1 > 25 U/ml) 

Serologisch anti-HSV-

1-IgG negativ 

(s-IgGHSV-1 < 20 U/ml) 

P 

(MWU, 

Chi2) 

Anzahl 92 (78,6 %) 25 (21,4 %)  

Frauen : Männer 51 : 41 

(55,4 % weiblich) 

11 : 14 

(44,0 % weiblich) 

0,310† 

ApoE ε 4 Allelhäufigkeit 

0 : 1 : 2 

36 : 38 : 16 

n= 90‡ 

10 : 11 : 4 0,973† 

Alter bei MMST 69,0 ± 8,41 

(48-87) 

67,3 ± 8,57 

(54-83) 

0,417 

Alter bei Symptombeginn 67,1 ± 8,29 

(47-86) 

64,9 ± 9,12 

(50-79) 

0,442 

Krankheitsdauer 1,9 ± 1,76 

(0-7) 

2,4 ± 1,98 

(0-7) 

0,348 

MMST z-Wert -3,0 ± 1,71 

(-7,9-1,2) 

-3,45 ± 2,072 

(-7,1-1,0) 

0,340 

MMST Rohwert 24,2 ± 3,44 

(14-30) 

23,4 ± 4,43 

(13-30) 

0,448 

CDR global  

0 : 0,5 : 1 : 2 : 3 

0 : 49 : 39 : 3 : 0 

0,8 ± 0,34 

(0,5-2) n=91 

0 : 13 : 10 : 2 : 0 

0,8 ± 0,43 

(0,5-2) 

 

0,725 
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Fazekas-Score 

arithmetisch (n=112) 

0,85 ± 0,64 (0-2,5) 0,55 ± 0,70 (0-3) 0,105 

HSV-1 Effloreszenzen in 

der Anamnese ja : nein 

42 : 50 2 : 23 < 0,001† 

s-IgGHSV-1 [U/ml] 187,7 ± 117,60 

(33,8-602,5) 

5,86 ± 4,085 

(1,2-19,0) 

< 0,001 

s-IgMHSV-1 [U/ml], 

% >25 U/ml (n) 

3,8 ± 4,72 

(0,0-26,7) 

2,2 % (2) 

1,8 ± 2,15 

(0,0-10,9), 

0% (0) 

0,026 

AI-IgGHSV-1/2 1,30 ± 0,433 

(0,6-2,9) 

n= 82* 

1,27 ± 0,287 

(1,1-1,7) 

n= 4* 

 

CSF-Aβ42 [ng/l] 474,4 ± 141,26 

(228-844) 

481 ± 143,7 

(294-909) 

0,992 

CSF-Aβ40 [ng/l] 13368 ± 4419,7 

(5060-26423) 

12725 ± 3871,0 

(6958-22500) 

0,502 

CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient  

 

0,037 ± 0,008 

(0,02-0,06) 

0,039 ± 0,007 

(0,02-0,05) 

0,157 

CSF-tTau [ng/l] 821,2 ± 497,50 

(191-3047) 

718,3 ± 346,22 

(270-1573) 

0,637 

CSF-pTau [ng/l] 95,0 ± 46,04 

(32-231) 

82,7 ± 33,63 

(42-189) 

0,456 

T+ : T- 71 : 21 (77 % T+) 17 : 8 (68 % T+) 

 

0,346† 

Qalb 7,06 ± 3,33 

(2,55-26,53) 

n= 91* 

6,5 ± 2,20 

(3,25-11,93) 

0,831 

Qunspez  3,23 ± 1,657 

(1,07-13,54) 

n= 91* 

3,06 ± 1,118 

(1,25-6,13) 

0,865 

Legende zu Tabelle 2: Klinische Parameter, AK-Biomarker and HSV-Biomarker stratifiziert nach 

HSV-1 Seropositivität. Darstellung: Mittelwert ± SD (Spannweite). 

Aβ42 bzw. Aβ40: Amyloid 1-42 bzw. Amyloid 1-40, ApoE: Apolipoprotein E, AI-IgGHSV-1/2: Liquor 

zu Serum anti-HSV-1/2-IgG Antikörper Index, CDR: Clinical dementia rating scale, HSV: 

Herpes-Simplex-Virus, IgG bzw. IgM: Immunglobulin G bzw. M, MMST: Mini-Mental Status 

Test, MWU: Mann-Whitney-U Test, Qalb: Liquor zu Serum Albumin-Quotient , Qunspec: unspecific 

Liquor zu Serum IgG-Quotient , pTau: Phospho-Tau, s-IgGHSV-1: serologischer anti-HSV-1-IgG 

Titer, s-IgMHSV-1: serologischer anti-HSV-1-IgM Titer, T: Tau-Pathologie (bestimmt durch CSF-

pTau; ≥ 60 ng/l for T+), tTau: total Tau. 

Fußnoten: 
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* Die AI-IgGHSV-1/2-Werte von 9 Patienten in der seropositiven s-IgGHSV-1-Gruppe und 21 

Patienten in der seronegativen s-IgGHSV-1-Gruppe lagen unter der Nachweisgrenze. Ein Fall in 

der seropositiven Gruppe konnte aufgrund eines fehlenden Qunspec -Werts nicht bestimmt 

werden. 

† Chi-Quadrat-Test. 

‡ Der ApoE-Genotyp konnte in zwei Fällen in der seropositiven s-IgGHSV-1-Gruppe aufgrund 

fehlender DNS-Proben nicht gemessen werden. 

3.2 Intrathekale HSV-Antikörper und Alzheimer-

Krankheit 

3.2.1 Zusammenhänge von AI-IgGHSV-1/2 und Tau moduliert durch 
Aβ42/Aβ40-Quotienten bei HSV-1-seropositiven Patienten 

Die folgenden Analysen wurden in der Subgruppe der HSV-1-seropositiven 

Patienten durchgeführt. 

Die linearen Regressionsanalysen mit CSF-pTau oder CSF-tTau als abhängige 

Variable und dem Liquor zu Serum HSV-1/2-IgG Antikörper-Index (AI-IgGHSV-1/2) 

als unabhängige Variable ergaben signifikante Modelle (Tabelle 3). AI-IgGHSV-1/2 

hing signifikant und positiv mit CSF-pTau (Abb. 1.1; korrigiertes R² = 0,140, p = 

0,001, β = 0,389, p = 0,001) und mit CSF-tTau (Abb. 1.2: korrigiertes R² = 

0,120, p = 0,001, β = 0,362) zusammen (Abbildung 1.1 und Abbildung 1.2). 

Ebenso ergaben sich signifikante Modelle in der linearen Regression mit CSF-

pTau oder CSF-tTau als abhängiger Variable und mit CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient 

als unabhängiger Variable. Der CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient hing signifikant negativ 

mit CSF-pTau (korrigiertes R² = 0,184, p <0,001, β = -0,439) und mit CSF-tTau 

(korrigiertes R² = 0,179, p <0,001, β = -0,433) zusammen (Abbildung 1.3 und 

Abbildung 1.4). 
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Tabelle 3: Ergebnisse der linearen Regression mit CSF-pTau bzw. CSF tTau als abhängige Variable und 

AI-IgGHSV-1/2 als unabhängige bei HSV-1-seropositiven Patienten mit AK 

Abhängige 

Variable 

Unabhängige 

Variable 

korrigiertes 

R² 

p-Wert 

AI-IgGHSV-1/2 CSF-

Aβ42/Aβ40-

Quotient  

[AI-IgGHSV-1/2 * 

CSF-Aβ42/Aβ40-

Quotient] 

Interaktionsterm 

standardisierter β-Koeffizient, p-Wert 

CSF-pTau 

Aβ42/Aβ40 

Quotient 

R²= 0,184 

p< 0,001 
 

β= -0,439 

p< 0,001 
- 

AI-IgGHSV-1/2 

 

R²= 0,140 

p= 0,001 

β= 0,389 

p= 0,001 
- - 

AI-IgGHSV-1/2 

Aβ42/Aβ40-

Quotient  

R²= 0,339 

p< 0,001 

β= 0,392 

p< 0,001 

β= -0,452 

p< 0,001 
- 

AI-IgGHSV-1/2 

Aβ42/Aβ40-

Quotient  

AI-IgGHSV-1/2 * 

CSF-Aβ42/Aβ40-

Quotient  

R²= 0,389 

p< 0,001 

β= 1,650 

p= 0,001 

β= 0,417 

p= 0,208 

β= -1,552 

p= 0,008 

CSF-tTau 

Aβ42/Aβ40 

Quotient 

R²=0,179 

p< 0,001 
 

β= -0,433 

p< 0,001 
- 

AI-IgGHSV-1/2 

 

R²= 0,120 

p= 0,001 

β= 0,362 

p= 0,001 
- - 

AI-IgGHSV-1/2 

Aβ42/Aβ40-

Quotient  

R²= 0,294 

p< 0,001 

β= 0,366 

p< 0,001 

β= -0,424 

p< 0,001 
- 

AI-IgGHSV-1/2 

Aβ42/Aβ40-

Quotient  

AI-IgGHSV-1/2 * 

CSF-Aβ42/Aβ40-

Quotient  

R²= 0,369 

p< 0,001 

β= 1,63 

 p= 0,001 

β= 0,454 

p= 0,186 

β= -1,568 

p= 0,009 

Legende zu Tabelle 3: Lineare Regressionsanalysen mit den abhängigen Variablen CSF-pTau 

bzw. CSF-tTau und der unabhängigen Variable AI-IgGHSV-1/2 bei HSV-1-seropositiven Patienten 

mit AK. Die Modelle wurden für den CSF-Aβ42/Aβ40-Quotienten und den Interaktionsterm [AI-

IgGHSV-1/2 * CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient] kontrolliert. Das korrigierte R² zeigt die erklärte Varianz an. 

Das beste Modell für die abhängige Variable CSF-pTau und für CSF-tTau umfasst die Variablen 

AI-IgGHSV-1/2, CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient und den Interaktionsterm [AI-IgGHSV-1/2 * CSF-Aβ42/Aβ40-

Quotient]. 

Aβ42 oder Aβ40: Amyloid 1-42 oder Amyloid 1-40, AI-IgGHSV-1/2: CSF zu Serum-Anti-HSV-1/2-

IgG-Antikörperindex, CSF: Liquor cerebrospinalis, HSV: Herpes-simplex-Virus, IgG bzw. IgM: 
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Immunglobulin G bzw. M, pTau: Phospho-Tau, tTau: Gesamt-Tau, s-IgGHSV-1: serologischer 

Anti-HSV-1-IgG-Titer, s-IgMHSV-1: serologischer Anti-HSV-1-IgM-Titer. 

 

Abbildung 1: Regressionsanalysen mit CSF pTau oder tTau als abhängige Variable und AI-IgGHSV-1/2 oder 
CSF-Aβ42 / Aβ40-Quotient als unabhängige Variable (Vgl. Vorveröffentlichung: Goldhardt, Freiberger et 
al., 2022) 

 

Legende zu Abbildung 1: Lineare Regressionsmodelle bei seropositiven HSV-1-Patienten mit 

AK mit den abhängigen Variablen CSF-pTau (Abbildung 1.1) oder CSF-tTau (Abbildung 1.2) 

und der unabhängigen Variable AI-IgGHSV-1/2 und Modelle mit den abhängigen Variablen CSF-

pTau (Abbildung 1.3) oder CSF-tTau (Abbildung 1.4) und der unabhängigen Variable CSF-Aβ42 

/ Aβ40-Quotient als Streudiagramme mit 95% -Konfidenzintervallen in Abbildung 1.1 und 

Abbildung 1.2. AI-IgGHSV-1/2 hing signifikant mit CSF-pTau (korrigiertes R²= 0.140, p= 0.001, β= 

0.389) und CSF-tTau (korrigiertes R²= 0.120, p= 0.001, β= 0.362) zusammen. 

 

 

Die Regressionsanalysen mit CSF-pTau als abhängige Variable und AI-IgGHSV-

1/2 und CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient als unabhängige Variablen ergaben ein 

signifikantes Modell (Tabelle 3). AI-IgGHSV-1/2 hing signifikant positiv (β = 0,392) 
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und CSF- Aβ42/Aβ40-Quotient signifikant negativ (β = -0,452) mit CSF-pTau 

zusammen.  

Die entsprechende Regressionsanalyse mit CSF-tTau statt CSF-pTau als 

abhängige Variable ergab ebenfalls ein signifikantes Modell. AI-IgGHSV-1/2 hing 

signifikant positiv (β= 0,366) und CSF- Aβ42/Aβ40-Quotient signifikant negativ 

(β= -0,424) mit CSF-tTau zusammen.  

Die Regressionsanalysen unter Hinzunahme des Interaktionsterms [AI-IgGHSV-

1/2 * CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient] zu den unabhängigen Variablen AI-IgGHSV-1/2 und 

CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient und den abhängigen Variablen CSF-pTau oder CSF-

tTau führten zu signifikanten Modellen.  

Der Interaktionsterm [AI-IgGHSV-1/2 * CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient] hing signifikant 

negativ mit CSF-pTau (β= -1,552) bzw. CSF-tTau (β= -1,568) zusammen und 

modulierte die signifikanten Zusammenhänge von AI-IgGHSV-1/2 mit CSF-pTau 

oder CSF-tTau (Tabelle 3). 

Um den Effekt näher zu betrachten, wurden die Patienten anhand des CSF-

Aβ42/Aβ40-Quotienten in drei gleichgroße Gruppen aufgeteilt; niedrig, mittel und 

hoch. Es zeigte sich, dass der Zusammenhang zwischen AI-IgGHSV-1/2 und CSF-

pTau oder CSF-tTau am stärksten in der Gruppe der niedrigen CSF-Aβ42/Aβ40-

Quotienten war (Abbildung 2). 

In der Gruppe mit dem niedrigsten Terzil der Aβ42/Aβ40-Quotienten betrug das 

korrigierte R² für den Zusammenhang zwischen AI-IgGHSV-1/2 und CSF-pTau 

0,313 (p = 0,001, βAI- IgGHSV-1/2 = 0,581), in der Gruppe mit dem intermediären 

Terzil der Aβ42/Aβ40-Quotienten betrug das korrigierte R² 0,164 (p = 0,084, βAI-

IgGHSV-1/2 = 0,478) und in der Gruppe mit der höchsten Terzil der Aβ42/Aβ40-

Quotienten betrug das korrigierte R² -0,015 (p = 0,518, βAI-IgGHSV-1/2 = 0,107) 

(Abbildung 2.1). 
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Auch für tTau ergab sich nur für die Gruppe mit dem niedrigsten Terzil der 

Aβ42/Aβ40-Quotienten ein signifikantes Modell für den Zusammenhang zwischen 

AI-IgGHSV-1/2 und CSF-tTau mit einem korrigierten R² von 0,278 (p = 0,002, βAI-

IgGHSV-1/2 = 0,551). In den Gruppen mit dem intermediären Terzil von Aβ42/Aβ40 

und dem höchsten Terzil ergaben sich keine signifikanten Modelle (Abbildung 

2.2). 

 

Abbildung 2: Lineare Regressionsmodelle mit CSF pTau oder tTau als abhängige Variable und AI-IgGHSV-

1/2 als unabhängige Variable stratifiziert nach niedrigem, intermediärem und hohem CSF-Aβ42/Aβ40-
Quotienten bei HSV-1-seropositiven Patienten mit Alzheimer-Krankheit (Vgl. Vorveröffentlichung: 
Goldhardt, Freiberger et al., 2022) 

 

Legende zu Abbildung 2: Die Variable Aβ42/Aβ40-Quotient wurde in drei Gruppen von niedrig, 

mittel und hoch stratifiziert. 

2.1: Lineare Regression mit der abhängigen Variablen CSF-pTau und der unabhängigen 

Variable AI-IgGHSV-1/2 

2.2: Lineare Regression mit der abhängigen Variable CSF-tTau und der unabhängigen Variable 

AI-IgGHSV-1/2 

Aβ42 oder Aβ40: Amyloid 1-42 oder Amyloid 1-40, CSF: Liquor cerebrospinalis, HSV: Herpes-

simplex-Virus, IgG: Immunglobulin G, pTau: Phospho-Tau, tTau: Gesamt-Tau. 

 

 

In einer Post-hoc-Analyse wurde untersucht, ob der Interaktionseffekt der CSF-

Aβ42/Aβ40-Quotienten eher von CSF-Aβ42 als niedrigem Dividenden oder von 

CSF-Aβ40 als hohem Divisor ausging. In Abbildung 3 sind die linearen 

Regressionsanalysen mit niedrigen, mittleren und hohen Konzentrationen von 



 

30 
 

CSF-Aβ40 bzw. CSF-Aβ42 dargestellt. Es zeigte sich, dass eher hohe CSF-Aβ40-

Konzentrationen als niedrige CSF-Aβ42-Konzentrationen den Einfluss der CSF-

Aβ42/Aβ40-Quotienten mit AI-IgGHSV-1/2 auf CSF-pTau bzw. CSF-tTau erklärten. 

Die lineare Regression mit der abhängigen Variable CSF-pTau und der 

unabhängigen Variable AI-IgGHSV-1/2 (Abbildung 3.1) ergab: In der Gruppe des 

niedrigsten Terzils von Aβ42 betrug das korrigierte R² 0,122 (p = 0,041, βAI-

IgGHSV-1/2 = 0,395), in der Gruppe des intermediären Terzils von Aβ42 betrug das 

korrigierte R² 0,003 (p = 0,139, βAI-IgGHSV-1/2 = 0,203) und in der Gruppe des 

höchsten Terzils von Aβ42 betrug das korrigierte R² 0,179 (p = 0,014, βAI-IgGHSV-

1/2 = 0,458). 

Die lineare Regression mit der abhängigen Variable CSF-tTau und der 

unabhängigen Variable AI-IgGHSV-1/2 (Abbildung 3.2) ergab: In der Gruppe des 

niedrigsten Terzils von Aβ42 betrug das korrigierte R² 0,076 (p = 0,089, βAI-

IgGHSV-1/2 = 0,333), in der Gruppe des intermediären Terzils von Aβ42 betrug das 

korrigierte R² 0,013 (p = 0,256, βAI-IgGHSV-1/2 = 0,227) und in der Gruppe des 

höchsten Terzils von Aβ42 betrug das korrigierte R² 0,158 (p = 0,434, βAI-IgGHSV-

1/2 = 0,021). 

Die lineare Regression mit der abhängigen Variable CSF-pTau und der 

unabhängigen Variable AI-IgGHSV-1/2 (Abbildung 3.3) ergab: In der Gruppe des 

niedrigsten Terzils von Aβ40 betrug das korrigierte R² 0,033 (p = 0,182, βAI-

IgGHSV-1/2 = 0,265), in der Gruppe des intermediären Terzils von Aβ40 betrug das 

korrigierte R² 0,014 (p = 0,260, βAI-IgGHSV-1/2 = 0,234) und in der Gruppe des 

höchsten Terzils von Aβ40 betrug das korrigierte R² 0,271 (p = 0,002, βAI-IgGHSV-

1/2 = 0,544). 

Die lineare Regression mit der abhängigen Variable CSF-tTau und der 

unabhängigen Variable AI-IgGHSV-1/2 (Abbildung 3.4) ergab: In der Gruppe des 
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niedrigsten Terzils von Aβ40 betrug das korrigierte R² 0,050 (p = 0,135, βAI-IgGHSV-

1/2 = 0,295), in der Gruppe des intermediären Terzils von Aβ40 betrug das 

korrigierte R² 0,009 (p = 0,282, βAI-IgGHSV-1/2 = 0,224) und in der Gruppe des 

höchsten Terzils von Aβ40 betrug das korrigierte R² 0,328 (p = 0,001, βAI-IgGHSV-

1/2 = 0,593). 

 

Abbildung 3: Lineare Regressionsmodelle mit CSF pTau oder tTau als abhängige Variable und AI-IgGHSV-

1/2 als unabhängige Variable stratifiziert nach Terzilen von CSF-Aβ42 respektive CSF-Aβ40 in niedrig, mittel 
und hoch in seropositiven Patienten mit Alzheimer-Krankheit (Vgl. Vorveröffentlichung: Goldhardt, 
Freiberger et al., 2022) 

 

Legende zu Abbildung 3: 

3.1: Lineare Regression mit der abhängigen Variable CSF-pTau und der unabhängigen 

Variable AI-IgGHSV-1/2 

3.2: Lineare Regression mit der abhängigen Variable CSF-tTau und der unabhängigen Variable 

AI-IgGHSV-1/2 

3.3: Lineare Regression mit der abhängigen Variable CSF-pTau und der unabhängigen 

Variable AI-IgGHSV-1/2 
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3.4: Lineare Regression mit der abhängigen Variable CSF-tTau und der unabhängigen Variable 

AI-IgGHSV-1/2 

Aβ42 oder Aβ40: Amyloid 1-42 oder Amyloid 1-40, CSF: Liquor cerebrospinalis, HSV: Herpes-

simplex-Virus, IgG: Immunglobulin G, pTau: Phospho-Tau, tTau: Gesamt-Tau. 

 

Alle dargestellten Modelle mit AI-IgGHSV-1/2 als unabhängige Variable wurden 

kontrolliert für die Variablen Alter, Geschlecht, CDR und ApoE Epsilon 4 

Allelhäufigkeit. Keine der Variablen konnte als aufgenommene unabhängige 

Variable das jeweilige Modell verbessern. 

 

3.2.2 Korrelationsanalysen 

3.2.2.1 HSV und CSF AK Biomarker 

Die einzigen positiven Korrelationen zwischen Biomarkern der AK und HSV-

Biomarkern waren positive Korrelationen zwischen AI-IgGHSV-1/2 mit CSF-pTau 

(Rho= 0,283) und mit CSF-tTau (Rho= 0,264). CSF-AK-Biomarker korrelierten 

signifikant untereinander. Der CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient korrelierte signifikant 

negativ mit CSF-pTau (Rho= -0,469) und CSF-tTau (Rho= -0,476). HSV-

Antikörper IgM und IgG korrelierten nicht untereinander. Alle Korrelationen sind 

in Tabelle 4 einsehbar. 
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Tabelle 4: Korrelationen von HSV-Biomarkern und Biomarkern der Alzheimer-Krankheit bei HSV-1-
seropositiven Patienten mit Alzheimer-Krankheit 

Legende zu Tabelle 4: Spearman-Rho-Korrelationsanalysen von HSV-Biomarkern 

untereinander und mit AK-CSF-Biomarkern bei seropositiven HSV-1-Patienten mit AK. Von 

allen serologischen HSV-Titern war nur der AI-IgGHSV-1/2 signifikant positiv mit CSF-pTau und 

CSF-tTau korreliert. 

Aβ42 bzw. Aβ40: Amyloid 1-42 bzw. Amyloid 1-40, ApoE: Apolipoprotein E, AI-IgGHSV-1/2: CSF 

zu Serum-Anti-HSV-1/2-IgG-Antikörperindex, CDR: Clinical dementia rating scale, CSF: Liquor 

cerebrospinalis, HSV: Herpes-simplex-Virus, IgG oder IgM: Immunglobulin G oder M, MMST: 

Mini-Mental Status Test, MWU: Mann-Whitney-U-Test, pTau: Phospho-Tau, tTau: Gesamt-Tau, 

s-IgGHSV-1: serologischer Anti-HSV-1 -IgG-Titer, s-IgMHSV-1: serologischer Anti-HSV-1-IgM-

Titer.  

 

3.2.2.2 HSV-Biomarker und klinische Parameter 

Zwischen den erhobenen serologischen HSV-Biomarkern und den klinischen 

Parametern ergaben sich keine signifikanten Korrelationen (Tabelle 5). 

Variable 

 

Rho/ 

p-Wert 

CSF- 

Aβ42 

[ng/l] 

CSF- 

Aβ40 

[ng/l] 

CSF- 

Aβ42/Aβ40-

Quotient 

CSF- 

tTau 

[ng/l] 

CSF- 

pTau 

[ng/l] 

s-IgGHSV-1 

[U/ml] 

 

s-

IgMHSV-1 

 [U/ml] 

 

AI-

IgGHSV-

1/2 

CSF-Aβ42 

[ng/l] 

 0,748 

< 0,001 

0,151 

0,152 

0,217 

0,038 

0,280 

0,007 

-0,099 

0,350 

0,026 

0,807 

0,056 

0,618 

CSF-Aβ40 

[ng/l] 

 -0,486 

< 0,001 

0,542 

< 0,001 

0,578 

< 0,001 

-0,099 

0,345 

-0,064 

0,547 

0,107 

0,338 

CSF-

Aβ42/Aβ40-

Quotient 

 -0,476 

< 0,001 

-0,469 

< 0,001 

0,043 

0,614 

0,172 

0,102 

-0,050 

0,658 

CSF-tTau 

[ng/l] 

 0,968 

< 0,001 

0,064 

0,544 

-0,032 

0,764 

0,264 

0,017 

CSF-

pTau 

[ng/l] 

 0,010 

0,924 

-0,043 

0,683 

0,283 

0,010 

s-IgGHSV-1  0,127 

0,228 

0,253 

0,015 

s-IgMHSV-1  -0,074 

0,484 
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Tabelle 5: Korrelationen der HSV-Biomarker mit klinischen Parametern in HSV-1-seropositiven Patienten 

mit AK 

Variable 

Rho / 

 p-Wert 

s-IgGHSV-1 

[U/ml] 

(n= 92) 

s-IgMHSV-1 

[U/ml] 

(n= 92) 

AI-IgGHSV-1/2 

 

(n= 82) 

Alter [Jahre] -0,093 

0,378 

-0,139 

0,187 

0,116 

0,299 

Alter bei 

Symptombeginn 

-0,085 

0,421 

-0,080 

0,450 

0,153 

0,171 

Dauer der AK 

Symptome [Jahre] 

-0,040 

0,703 

-0,208 

0,047 

-0,126 

0,261 

MMST 

z-score 

0,017 

0,874 

-0,034 

0,749 

0,017 

0,879 

MMST 

Rohwert 

0,097 

0,359 

-0,010 

0,924 

-0,004 

0,974 

Global CDR  0,055 

0,607 

-0,031 

0,773 

-0,062 

0,580 

ApoE Epsilon 4 

Allelhäufigkeit 

-0,165 

0,120 

0,058 

0,589 

0,074 

0,514 

Legende zu Tabelle 5: Korrelationen der HSV-Biomarker mit klinischen Parametern bei HSV-1-

seropositiven Patienten mit AK. 

AK: Alzheimer-Krankheit, ApoE: Apolipoprotein E, AI-IgGHSV-1/2: CSF zu Serum-Anti-HSV-1/2-

IgG-Antikörperindex, CDR: Clinical dementia rating scale, CSF: Liquor cerebrospinalis, HSV: 

Herpes-simplex-Virus, IgG oder IgM : Immunglobulin G oder M, MMST: Mini-Mental Status 

Test, s-IgGHSV-1: serologischer Anti-HSV-1-IgG-Titer, s-IgMHSV-1: serologischer Anti-HSV-1-IgM-

Titer. 

 

3.2.2.3 Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Tau-
Pathologie 

Weitere Subgruppenanalysen wurden nach ATN-System (vgl. Jack et al., 2018) 

vorgenommen. Dabei wurden HSV-1-seropositive Patienten stratifiziert nach 

Tau-Pathologie. Als Cut-Off für den Nachweis der Taupathologie wurde der 

Liquorwert > 60 ng/l gewählt. Tabelle 6 zeigt die Charakteristika der 

Patientengruppen eingeteilt in Patienten mit Tau-Pathologie (T+) und ohne Tau-

Pathologie (T-). In T+ zeigten sich signifikant höhere Werte für CSF-Aβ42 und 

CSF-Aβ40 sowie signifikant niedrige CSF-Aβ42/Aβ40-Quotienten. 
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Tabelle 6: HSV-1-seropositive Patienten mit AK eingeteilt nach Tau-Pathologie 

Variable A+T-N+ 

(n= 21) 

AD A+T+N+ 

(n= 71) 

P-Wert 

(MWU, 

Chi2) 

Geschlecht weiblich : männlich 10 : 11 

(47,6 % weiblich) 

41 : 30 

(57,7 % weiblich) 

0,412 

Alter [Jahre] 67,1 ± 9,04 

(53-83) 

69,6 ± 8,19 

(48-87) 

0,301 

Alter bei Symptombeginn 

[Jahre] 

65,5 ± 9,20 

(52-82) 

67,6 ± 8,01 

(47-86) 

0,462 

Dauer der AK Symptome 

[Jahre] 

1,5 ± 1,78 

(0-6) 

2,1 ± 1,75 

(0-7) 

0,129 

MMSE z-score -3,3 ± 2,00 

(-7,9- -0,4) 

-2,9 ± 1,62 

(-7,2- 1,2) 

0,710 

MMSE Rohwert 24,4 ± 3,75 

(14-28) 

24,2 ± 3,37 

(14-30) 

0,722 

Global CDR  

0 : 0,5 : 1 : 2 : 3 

0 : 13 : 7 : 1 : 0 

0,74 ± 0,375 (0,5-2) 

0 : 37 : 32 : 2 : 0 

0,75 ± 0,336 (0,5-2) 

0,606 

s-IgGHSV-1 [U/ml] 188,7 ± 123,20 

(33,8-569,1) 

187,5 ± 116,74 

(49,1-602,5) 

0,759 

s-IgMHSV-1 [U/ml] 4,2 ± 3,49 

(0,0-13,9) 

3,62 ± 5,05 

(0,0 - 26,7) 

0,177 

AI-IgGHSV-1/2 1,2 ± 0,44 

(0,6-2,6) 

n= 20* 

1,33 ± 0,431 

(0,7-2,9) 

n= 62* 

0,322 

CSF-Aβ42 [ng/l] 395,8 ± 100,77 

(232-580) 

497,66 ± 143,66 

(228-844) 

0,004 

CSF-Aβ40 [ng/l] 9520 ± 2523 

(5060-13442) 

14506 ± 4221,2 

(5900-26423) 

< 0,001 

CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient 0,042 ± 0,0063 

(0,03-0,05) 

0,035 ± 0,008 

(0,02-0,06) 

< 0,001 

CSF-tTau [ng/l] 346,5 ± 87,56 

(191-503) 

949,9 ± 485,04 

(445-3047) 

< 0,001 

CSF-pTau [ng/l] 48,2 ± 7,05 

(32-59) 

108,8 ± 43,48 

(60-231) 

< 0,001 

ApoE Epsilon 4 Allelhäufigkeit  

0 : 1 : 2 

8 : 9 : 4 28 : 29 : 12  

n= 69‡ 

0,974 

Qalb 7,6 ± 2,23 6,9 ± 3,59 0,064 
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(4,1-11,9) (2,6-26,5) 

n= 70* 

Qunspec  3,4 ± 1,11 

(1,9-5,2) 

3,2 ± 1,78 

(1,0-13,5) 

n= 70* 

0,109 

Legende zu Tabelle 6: HSV-1-seropositive Patienten mit AK, stratifiziert nach ATN-System 

T+/T-. Darstellung: Mittelwert ± SD (Spannweite). 

Signifikante Unterschiede ergaben sich nur in den CSF-AK-Biomarkern. In T+ waren CSF-Aβ42, 

CSF-Aβ40 and CSF-pTau und CSF-tTau erhöht und CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient verringert im 

Vergleich zu T-. 

AK: Alzheimer-Krankheit, Aβ42 oder Aβ40: Amyloid 1-42 oder Amyloid 1-40, ApoE: 

Apolipoprotein E, AI-IgGHSV-1/2: CSF zu Serum-Anti-HSV-1/2-IgG-Antikörperindex, CDR: Clinical 

dementia rating scale, CSF: Liquor cerebrospinalis, HSV: Herpes-simplex-Virus, IgG oder IgM: 

Immunglobulin G oder M, MMST: Mini-Mental Status Test, MWU: Mann-Whitney-U-Test, Qalb: 

CSF/Serum Albumin-Quotient, Qunspec: unspezifischer CSF zu Serum-IgG-Quotient, pTau: 

Phospho-Tau, s-IgGHSV-1: serologischer Anti-HSV-1-IgG-Titer, s-IgMHSV-1: serologischer Anti-

HSV-1-IgM-Titer, T: Tau-Pathologie (Grenzwert in CSF-pTau, ≥ 60 ng/l für T+), tTau: Gesamt-

Tau. 

 

Es zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen AI-IgGHSV-1/2 und 

CSF-tTau (Rho= 0,336) respektive CSF-pTau (Rho= 0,364) in der T+ 

Subgruppe, nicht jedoch in der T- Subgruppe. 

Wiederum korrelierte AI-IgGHSV-1/2 signifikant positiv mit dem CSF-Aβ42/Aβ40-

Quotienten in der T- Subgruppe (Rho= 0,568), nicht jedoch in der T+ 

Subgruppe. Alle weiteren Korrelationen waren nicht signifikant (Tabelle 7). 
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Tabelle 7: Korrelationen zwischen HSV Biomarkern und Liquor-Biomarkern der AK in HSV-1-seropositiven 

Patienten mit AK stratifiziert nach Tau-Pathologie 

 

Legende zu Tabelle 7: Spearman-Rho-Korrelationen zwischen HSV-Biomarkern und CSF-AK-

Biomarkern in 71 T + (grau unterlegt) und 21 T- HSV-1-seropositiven AK-Patienten. Signifikante 

Korrelationen sind fett gedruckt. 

AK: Alzheimer-Krankheit, Aβ42 bzw. Aβ40: Amyloid 1-42 bzw. Amyloid 1-40, AI-IgGHSV-1/2: CSF 

zu Serum-Anti-HSV-1/2-IgG-Antikörperindex, CSF: Liquor cerebrospinalis, HSV: Herpes-

simplex-Virus, IgG oder IgM: Immunglobulin G oder M, s-IgGHSV-1: Anti-HSV-1-IgG-Titer im 

Serum, s-IgMHSV-1: Anti-HSV-1-IgM-Titer im Serum, pTau: Phospho-Tau, tTau: Gesamt-Tau, T 

+: Tau-Pathologie (Grenzwert in CSF -pTau; ≥ 60 ng/l für Positivität), T-: keine Tau-Pathologie 

(Grenzwert in CSF-pTau, <60 ng/l für Negativität), tTau: Gesamt-Tau. 

 T+  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T- 

Variable 

 

Rho/ 

 p-Wert 

CSF-

Aβ42 

[ng/l] 

CSF-

Aβ40 

[ng/l] 

CSF-Aβ42/ 

Aβ40-

Quotient 

CSF-tTau 

[ng/l] 

CSF-

pTau 

[ng/l] 

s-IgGHSV-

1 

[U/ml] 

s-IgMHSV-

1 

 [U/ml] 

AI-

IgGHSV-1/2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T+ 

CSF-Aβ42 

[ng/l] 

- 0,713 

< 0,001 

0,327 

0,005 

-0,005 

0,964 

0,094 

0,438 

-0,117 

0,331 

0,177 

0,140 

-0,078 

0,547 

CSF-Aβ40 

[ng/l] 

0,858 

< 0,001 

- -0,366 

0,002 

0,311 

0,008 

0,373 

0,001 

-0,107 

0,374 

0,068 

0,576 

0,034 

0,795 

CSF-

Aβ42/Aβ40-

Quotient 

0,128 

0,582 

-0,342 

0,129 

- -0,333 

0,005 

-0,313 

0,008 

0,021 

0,861 

0,133 

0,269 

-0,161 

0,212 

CSF-tTau 

[ng/l] 

0,133 

0,565 

0,434 

0,049 

-0,474 

0,030 

- 0,936 

< 0,001 

0,153 

0,204 

0,108 

0,371 

0,336 

0,008 

CSF-pTau 

[ng/l] 

0,163 

0,480 

0,461 

0,035 

-0,573 

0,007 

0,800 

<0,001 

- 0,069 

0,569 

0,106 

0,381 

0,364 

0,004 

s-IgGHSV-1 -0,058 

0,803 

-0,144 

0,533 

0,273 

0,231 

0,283 

0,213 

-0,095 

0,683 

- 0,195 

0,103 

0,095 

0,462 

s-IgMHSV-1 -0,241 

0,294 

-0,281 

0,217 

0,281 

0,213 

0,126 

0,585 

0,038 

0,871 

-0,176 

0,445 

- 0,139 

0,282 

AI-IgGHSV-1/2 0,310 

0,183 

0,056 

0,816 

0,568 

0,009 

-0,056 

0,585 

-0,034 

0,888 

0,050 

0,834 

0,436 

0,055 

- 

 T-  
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3.3 HSV-Effloreszenzen und Biomarker der Alzheimer-

Krankheit  

Es konnten insgesamt 92 HSV-1-seropositive Patienten ausgewertet werden. 

Davon wiesen 42 Patienten (45,7%) in der Anamnese HSV-Effloreszenzen auf 

und 50 Patienten (54,3%) keine HSV-Effloreszenzen. Die demographischen 

und klinischen Daten sind in Tabelle 8 einzusehen. In der Gruppe der Patienten 

mit HSV-Effloreszenzen war der Anteil von Frauen höher als in der Gruppe 

ohne HSV-Effloreszenzen (p=0,047). Die anderen Variablen zeigten keine 

signifikant unterschiedliche Ausprägung (Tabelle 8).  

Tabelle 8: Demographische und klinische Daten der HSV-1-seropositiven Patienten im Vergleich zwischen 
Gruppen ohne und mit HSV-Effloreszenzen 

Variable Keine  

HSV-Effloreszenzen 

HSV-Effloreszenzen P (MWU, 

Chi2) 

Anzahl 50 (54,3 %) 42 (45,7 %)  

Frauen : Männer 23 : 27 

(46,0 % weiblich) 

28 : 14 

(66,7 % weiblich) 

0,047† 

Alter bei Lumbalpunktion 

in Jahren 

69,7 ± 8,21 (50-84) 68,8 ± 8,98 (49-86) 0,897 

früherkrankt (≤65 J.) : 

späterkrankt (>65 J.) 

14 : 36 16 : 26 0,304† 

MMST Rohwert 24,2 ± 3,60 

(14-30) 

24,3±3,28 

(14-29) 

0,934 

CDR global  

0 : 0,5 : 1 : 2 : 3 

0 : 29 : 19 : 2 : 0 

0,8 ± 0,35 

(0,5-2) 

1 : 19 : 20 : 1 : 0 

0,8 ± 0,33 

(0,5-2) n=41 

0,529 

ApoE ε 4 Allelhäufigkeit 

0/1/2 

19/21/9  

n= 49 

17/17/7 

n=41 

0,965† 

Legende Tabelle 8: Demographische und klinische Daten der HSV-1-seropositiven Patienten im 

Vergleich zwischen Gruppen ohne und mit HSV-Effloreszenzen. Darstellung: Mittelwert ± SD 

(Spannweite). 

ApoE: Apolipoprotein E, CDR: Clinical dementia rating scale, HSV: Herpes-Simplex-Virus, 

MMST: Mini-Mental Status Test, MWU: Mann-Whitney-U Test,  

† Chi-Quadrat-Test 
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3.3.1 Gruppenunterschiede der AK-Biomarker zwischen HSV-
seropositiven Patienten mit und ohne HSV-Effloreszenzen 

Um zu überprüfen, ob sich im HSV-1-seropositiven Patientenkollektiv die 

Mittelwerte der Biomarker der AK zwischen den Patientengruppen mit und ohne 

HSV-Effloreszenzen unterschieden, wurden Mann-Whitney-U-Tests berechnet. 

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede für CSF-Aβ42 (p=0,953), CSF-

Aβ40 (p=0,684), CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient (p=0,321), tTau (p=0,701) und pTau 

(p=0,848) (Tabelle 9). 

 

Tabelle 9: Biomarker der Alzheimer-Krankheit bei HSV-1-seropositiven Patienten in den Gruppen mit und 
ohne HSV-Effloreszenzen 

Variable Keine HSV-Effloreszenzen  HSV-Effloreszenzen P (MWU) 

CSF-Aβ42 [ng/l] 478,0 ± 149,94 

(232-844) 

470,2 ± 131,85 

(228-778) 

0,953 

CSF-Aβ40 [ng/l] 13710 ± 4701,1 

(7125-18893) 

12960 ± 4077,9 

(5060-21900) 

0,684 

CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient 

 

0,037 ± 0,008 

(0,02-0,05) 

0,038 ± 0,0085 

(0,02-0,06) 

0,589 

CSF-tTau [ng/l] 795,1 ± 432,06 

(191-1759) 

832,5 ± 570,48 

(238-3047) 

0,701 

CSF-pTau [ng/l] 93,0 ± 40,10 

(32-197) 

97,3 ± 52,66 

(40-231) 

0,848 

Legende zu Tabelle 9: Biomarker der Alzheimer-Krankheit bei HSV-seropositiven Patienten in 

den Gruppen mit und ohne HSV-Effloreszenzen. Darstellung: Mittelwert ± SD (Spannweite). 

Aβ42 bzw. Aβ40: Amyloid 1-42 bzw. Amyloid 1-40, CSF: Liquor cerebrospinalis; engl.: 

cerebrospinal fluid, HSV: Herpes-Simplex-Virus, MWU: Mann-Whitney-U Test, pTau: Phospho-

Tau, tTau: total Tau. 

 

 

Um zu überprüfen, ob sich bei HSV-seropositiven Patienten die Titer der HSV-

Antikörper zwischen den Patientengruppen mit und ohne HSV-Effloreszenzen 

unterschieden, wurden Mann Whitney-U-Tests durchgeführt. Es ergaben sich 
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keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bzgl. Serologischen 

Antikörpern und AI-IgGHSV-1/2 (Tabelle 10). 

Tabelle 10: HSV-Biomarker bei HSV-seropositiven Patienten in Serum und Liquor in den Gruppen mit und 

ohne HSV-Effloreszenzen 

Variable Keine HSV-Effloreszenzen HSV-Effloreszenzen P (MWU) 

s-IgGHSV-1 [U/ml] 189,0 ± 126,78 

(33,8-602,5) 

185,1 ± 107,00 

(61,8-569,1) 

0,938 

s-IgMHSV-1 [U/ml] 4,4 ± 4,99 

(0,0-26,7) 

3,0 ± 4,32 

(0,0-25,8) 

0,064 

AI-IgGHSV-1/2 1,35 ± 0,503 

(0,6-2,9) 

n= 43 

1,25 ± 0,338 

(0,8-2,4) 

n= 39 

0,445 

Legende Tabelle 10: HSV-Biomarker bei HSV-seropositiven Patienten in Serum und Liquor in 

den Gruppen mit und ohne HSV-Effloreszenzen. Darstellung: Mittelwert ± SD (Spannweite). 

AI-IgGHSV-1/2: Liquor zu Serum anti-HSV-1/2-IgG Antikörper Index, HSV: Herpes-Simplex-Virus, 

IgG bzw. IgM: Immunglobulin G bzw. M, MWU: Mann-Whitney-U Test, s-IgGHSV-1: serologischer 

anti-HSV-1-IgG Titer, s-IgMHSV-1: serologischer anti-HSV-1-IgM,  

  

3.3.2 Unterschiede der AK-Biomarker zwischen früherkrankten 
und späterkrankten Patienten mit Alzheimer-Krankheit (bei 
HSV-1-seropositiven) 

Die HSV-1-seropositiven Patienten wurden in Früherkrankte mit einem AK-

Erkrankungsbeginn bis zum 65. Lebensjahr und Späterkrankte mit einem 

Erkrankungsbeginn nach dem 65. Lebensjahr aufgeteilt, um zu prüfen, ob sich 

die Zusammenhänge von Effloreszenzen und AK-Biomarker aufgrund des 

Erkrankungsalters unterschiedlich darstellen. Früh- und späterkrankt bezieht 

sich im Folgenden immer auf den Beginn der Symptome der Alzheimer-

Krankheit, nicht auf den Zeitpunkt des Auftretens der HSV-Symptomatik. In 

Tabelle 11 sind die Unterschiede zwischen den früh- und späterkrankten 

Patienten mit AK dargestellt. Keine der beiden Erkrankungsaltergruppen 

unterschied sich in dem Auftreten von Effloreszenzen. Die Späterkrankten 

wiesen signifikant höhere Konzentrationen von Aβ42 (p=0,017), Aβ40 (p=0,001), 

pTau (p=0,021) und tTau (p=0,025) im Liquor auf und zeigten niedrigere 
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Aβ42/40-Quotienten (p=0,045) bei nicht signifikant unterschiedlicher klinischer 

Schwere (CDR) und Krankheitsdauer. Die Späterkrankten wiesen signifikant 

höhere Fazekas-Scores und damit mehr Läsionen im T2-FLAIR des cMRT, 

p<0,001, auf.  

 

Tabelle 11: Charakteristika der HSV-1-seropositiven Patienten stratifiziert nach Erkrankungsalter 

Variable Früherkrankte (≤65 

Jahre) 

Späterkrankte (>65 

Jahre) 

P 

(MWU, 

Chi2) 

Anzahl 30 (32,6 %) 62 (67,4 %)  

Frauen : Männer 15 : 15 

(50,0 % weiblich) 

36 : 26 

(58,1% weiblich) 

0,466† 

Alter bei Symptombeginn 57,2 ± 4,78 

(47-64) 

71,90 ± 4,46 

(65-86) 

< 0,001 

Krankheitsdauer in 

Jahren 

2,0 ± 2,07 

(0-7) 

1,9 ± 1,61 

(0-6)   

0,765 

MMST Rohwert 23,9 ± 3,78 

(14-29) 

24,4 ± 3,28 

(14-30) 

0,563 

CDR global  

0 : 0,5 : 1 : 2 : 3 

0 : 14 : 15 : 1 : 0 

0,8 ± 0,34 

(0,5-2) 

1 : 34 : 24 : 2 : 0 

0,7 ± 0,35 

(0-2) 

 

0,328 

Fazekas-Score 

arithmetisch (n=112) 

0,52 ± 0,616  

(0-2,5) 

1,00 ± 0,597  

(0-3) 

< 0,001 

HSV-Effloreszenzen in 

der Anamnese  

berichtet : nicht berichtet 

16:14 26:36 0,304† 

ApoE ε 4 Allelhäufigkeit 

0 : 1 : 2 

14 : 9 : 6 

n= 29 

22 : 29 : 10 

n= 61 

0,332† 

s-IgGHSV-1 [U/ml] 191,3 ± 120,71 

(33,8-602,5) 

186,0 ± 116,96 

(49,1-569,1) 

0,733 

s-IgMHSV-1 [U/ml] 4,63 ± 5,547 

(0-25,8) 

3,31 ± 4,253 

(0-26,7) 

0,219 

AI-IgGHSV-1/2 1,26 ± 0,397 

(0,6-2,1) 

n= 27 

1,32 ± 0,451 

(0,7-2,9) 

n= 55 

0,691 

CSF-Aβ42 [ng/l] 422,9 ± 105,56 

(232-643) 

499,3 ± 150,10 

(228-844) 

0,017 
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CSF-Aβ40 [ng/l] 11210 ± 3527,6 

(5060-19233) 

14412 ± 4452,8 

(5900-26423) 

0,001 

CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient 

 

0,040 ± 0,0669 

(0,03-0,05) 

0,036 ± 0,0088 

(0,02-0,06) 

0,045 

CSF-tTau [ng/l] 710,8 ± 564,73 

(191-3047) 

861,3 ± 458,36 

(218-2165) 

0,021 

CSF-pTau [ng/l] 83,4 ± 45,61 

(32-231) 

100,6 ± 45,55 

(36-229) 

0,025 

Legende Tabelle 11: Charakteristika der HSV-1-seropositiven Patienten stratifiziert nach 

Erkrankungsalter. Darstellung: Mittelwert ± SD (Spannweite). 

Aβ42 bzw. Aβ40: Amyloid 1-42 bzw. Amyloid 1-40, ApoE: Apolipoprotein E, CDR: Clinical 

dementia rating scale, CSF: Liquor cerebrospinalis; engl.: cerebrospinal fluid, HSV: Herpes-

Simplex-Virus, MMST: Mini-Mental Status Test, MWU: Mann-Whitney-U Test, 

pTau: Phospho-Tau, tTau: total Tau., AI-IgGHSV-1/2: Liquor zu Serum anti-HSV-1/2-IgG 

Antikörper Index, IgG bzw. IgM: Immunglobulin G bzw. M, s-IgGHSV-1: serologischer anti-HSV-1-

IgG Titer, s-IgMHSV-1: serologischer anti-HSV-1-IgM 

3.3.2.1 Unterschiede der AK-Biomarker zwischen HSV-1-
seropositiven früherkrankten Patienten mit AK mit und ohne 
HSV-Effloreszenzen 

Um zu überprüfen, ob sich in der Subgruppe der früherkrankten Patienten mit 

AK Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Effloreszenzen ergaben, 

wurden mittels MWU-Tests die Gruppenunterschiede der Biomarker der AK 

untersucht. In der Gruppe der Früherkrankten ergaben sich keine signifikanten 

Gruppenunterschiede (Tabelle 12). 
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Tabelle 12: Biomarker der Alzheimer-Krankheit bei HSV-1-seropositiven früherkrankten (≤65 Jahre) 

Patienten mit AK stratifiziert nach HSV-Effloreszenzen 

Variable Keine HSV-Effloreszenzen 

n= 14 

HSV-Effloreszenzen 

n= 16 

P 

(MWU) 

CSF-Aβ42 [ng/l] 402,7 ± 96,72 

(232-577) 

440,5 ± 112,80 

(253-643) 

0,334 

CSF-Aβ40 [ng/l] 10940 ± 3632,9 

(5800-19233) 

11447 ± 3534,5 

(5060-17400) 

0,697 

CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient 0,039 ± 0,0073 

(0,03-0,05) 

0,040 ± 0,0063 

(0,03-0,05) 

0,541 

CSF-tTau [ng/l] 595,2 ± 337,07 

(191-1225) 

811,9 ± 703,39 

(369-3047) 

0,400 

CSF-pTau [ng/l] 77,1 ± 37,58 

(32-150) 

88,9 ± 52,23 

(44-231) 

0,423 

Legende Tabelle 12: Biomarker der Alzheimer-Krankheit bei HSV-1-seropositiven 

früherkrankten (≤65 Jahre) Patienten mit AK stratifiziert nach HSV-Effloreszenzen 

Darstellung: Mittelwert ± SD (Spannweite) 

Aβ42 bzw. Aβ40: Amyloid 1-42 bzw. Amyloid 1-40, CSF: Liquor cerebrospinalis; engl.: 

cerebrospinal fluid, HSV: Herpes-Simplex-Virus, MWU: Mann-Whitney-U Test, pTau: Phospho-

Tau, tTau: total Tau. 

3.3.2.2 Unterschiede der AK-Biomarker zwischen HSV-1-
seropositiven späterkrankten Patienten mit AK mit und ohne 
HSV-Effloreszenzen 

Um zu überprüfen, ob sich in der Gruppe der späterkrankten Patienten 

Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne HSV-Effloreszenzen ergaben, 

wurden mittels MWU-Tests die Gruppenunterschiede der Biomarker der AK 

untersucht. In der Gruppe der Späterkrankten ergaben sich keine signifikanten 

Gruppenunterschiede (Tabelle 13). 
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Tabelle 13: Biomarker der Alzheimer-Krankheit bei späterkrankten (>65 Jahre) HSV-1-seropositiven 

Patienten stratifiziert nach HSV-Effloreszenzen 

Variable Keine HSV-Effloreszenzen  

n= 36 

HSV-Effloreszenzen  

n= 26 

P 

(MWU) 

CSF-Aβ42 [ng/l] 507,2 ± 157,66 

(232-844) 

488,4 ± 141,29 

(228-778) 

0,721 

CSF-Aβ40 [ng/l] 14788 ± 4666,4 

(7900-26423) 

13891 ± 4172,4 

(5900-21900) 

0,700 

CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient 0,036 ± 0,0088 

(0,02-0,05) 

0,037 ± 0,0089 

(0,02-0,06) 

0,842 

CSF-tTau [ng/l] 872,9 ± 443,78 

(218-1759) 

845,2 ± 486,25 

(238-2165) 

0,507 

CSF-pTau [ng/l] 99,2 ± 39,82 

(36-197) 

102,5 ± 53,27 

(40-229) 

0,797 

Legende Tabelle 13: Biomarker der Alzheimer-Krankheit bei späterkrankten (>65 Jahre) HSV-1-

seropositiven Patienten stratifiziert nach HSV-Effloreszenzen 

Darstellung: Mittelwert ± SD (Spannweite) 

Aβ42 bzw. Aβ40: Amyloid 1-42 bzw. Amyloid 1-40, CSF: Liquor cerebrospinalis; engl.: 

cerebrospinal fluid, HSV: Herpes-Simplex-Virus, MWU: Mann-Whitney-U Test, pTau: Phospho-

Tau, tTau: total Tau. 

 

3.3.2.3 Unterschiede zwischen früh- und späterkrankten Patienten 
mit AK stratifiziert nach dem Auftreten von Effloreszenzen 

Stratifiziert nach dem Auftreten von HSV-Effloreszenzen wurden Unterschiede 

zwischen Früh- und Späterkrankten hinsichtlich der Ausprägung der Liquor-

Biomarker der AK bei HSV-1-seropositiven Patienten mit AK untersucht. Dabei 

zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen Früh- und Späterkrankten in 

der Gruppe ohne HSV-Effloreszenzen (Tabelle 14), nicht jedoch in der Gruppe 

mit HSV-Effloreszenzen (Tabelle 15). In der Gruppe der HSV-serologisch 

positiven Patienten ohne HSV-Effloreszenzen zeigten die Späterkrankten 

signifikant höhere Konzentrationen von Aβ42, Aβ40, tTau und pTau im Liquor, 

aber keinen signifikant unterschiedlichen CSF-Aβ42/Aβ40-Quotienten (Tabelle 

14 und Tabelle 15). Abbildung 4 zeigt die jeweiligen Unterschiede von CSF-

Aβ42 im Boxplot. 
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Tabelle 14: Liquor-Biomarker der AK von früh- und späterkrankten HSV-1-seropositiven Patienten mit AK 

ohne HSV-Effloreszenzen 

Variable Früherkrankt (≤65 J.), 

Keine HSV-Effloreszenzen  

n= 14 

Späterkrankt (>65 J.), 

Keine HSV-Effloreszenzen 

n= 36 

P 

(MWU) 

CSF-Aβ42 [ng/l] 402,7 ± 96,72 

(232-577) 

507,2 ± 157,66 

(232-844) 

0,020 

CSF-Aβ40 [ng/l] 10940 ± 3632,9 

(5800-19233) 

14788 ± 4666,4 

(7900-26423) 

0,008 

CSF-Aβ42/Aβ40-

Quotient 

0,039 ± 0,0073 

(0,03-0,05) 

0,036 ± 0,0088 

(0,02-0,05) 

0,205 

CSF-tTau [ng/l] 595,2 ± 337,07 

(191-1225) 

872,8 ± 443,78 

(218-1759) 

0,032 

CSF-pTau [ng/l] 77,1 ± 37,58 

(32-150) 

99,2 ± 39,82 

(36-197) 

0,050 

Legende Tabelle 14: Liquor-Biomarker der AK von früh- und späterkrankten HSV-1-

seropositiven Patienten mit AK ohne HSV-Effloreszenzen 

Darstellung: Mittelwert ± SD (Spannweite) 

Aβ42 bzw. Aβ40: Amyloid 1-42 bzw. Amyloid 1-40, CSF: Liquor cerebrospinalis; engl.: 

cerebrospinal fluid, HSV: Herpes-Simplex-Virus, MWU: Mann-Whitney-U Test, pTau: Phospho-

Tau, tTau: total Tau. 

 

Tabelle 15: Liquor-Biomarker von früh- und späterkrankten HSV-1-seropositiven Patienten mit AK mit 
HSV-Effloreszenzen 

Variable Früherkrankt (≤65 J.), 

HSV-Effloreszenzen  

n= 16 

Späterkrankt (>65 J.), 

HSV-Effloreszenzen  

n= 26 

P 

(MWU) 

CSF-Aβ42 [ng/l] 440,5 ± 112,80 

(253-643) 

488,5 ± 141,29 

(228-778) 

0,300 

CSF-Aβ40 [ng/l] 11447 ± 3534,5 

(5060-17400) 

13891 ± 4172,4 

(5900-21900) 

0,057 

CSF-Aβ42/Aβ40-

Quotient 

0,040 ± 0,0063 

(0,03-0,05) 

0,037 ± 0,0089 

(0,02-0,06) 

0,129 

CSF-tTau [ng/l] 811,9 ± 703,39 

(369-3047) 

845,2 ± 486,25 

(238-2165) 

0,397 

CSF-pTau [ng/l] 88,9 ± 52,23 

(44-231) 

102,5 ± 53,27 

(40-229) 

0,282 

Legende Tabelle 15: Liquor-Biomarker von früh- und späterkrankten HSV-1-seropositiven 

Patienten mit AK mit HSV-Effloreszenzen 

Darstellung: Mittelwert ± SD (Spannweite) 
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Aβ42 bzw. Aβ40: Amyloid 1-42 bzw. Amyloid 1-40, CSF: Liquor cerebrospinalis; engl.: 

cerebrospinal fluid, HSV: Herpes-Simplex-Virus, MWU: Mann-Whitney-U Test, pTau: Phospho-

Tau, tTau: total Tau. 

 

 

Abbildung 4: CSF-Aβ42 bzw. CSF-Aβ40 im Vergleich von HSV-1-seropositiven Patienten mit und ohne 
HSV-Effloreszenzen stratifiziert nach Erkrankungsbeginn im Boxplot 

 

Legende Abbildung 4: CSF-Aβ42 bzw. CSF-Aβ40 im Vergleich von HSV-1-seropositiven 

Patienten mit und ohne HSV-Effloreszenzen stratifiziert nach Erkrankungsbeginn im Boxplot 

Aβ40: Amyloid-Beta 1-40, Aβ42: Amyloid-Beta 1-42, CSF: Liquor cerebrospinalis; engl.: 

cerebrospinal fluid, HSV: Herpes-Simplex-Virus 

*signifikant höheres CSF-Aβ42 (p=0,02) bzw. CSF-Aβ40 (p=0,008) zwischen früherkrankten 

und späterkrankten HSV-seropositiven Patienten ohne HSV-Effloreszenzen. Keine signifikanten 

Unterschiede bzgl. CSF-Aβ42 bzw. CSF-Aβ40 zwischen früherkrankten und späterkrankten 

HSV-seropositiven Patienten mit HSV-Effloreszenzen. Es wurden jeweils Mann-Whitney-U-

Tests gerechnet. 

 

3.3.2.4 Vergleich von früh- und späterkrankten Patienten mit AK in 
der Gruppe der HSV-1-seronegativen Patienten 

Dem gegenüberstehend zeigen sich bei HSV-1-seronegativen Patienten mit AK 

(n=25) keine signifikanten Unterschiede der Konzentrationen von pTau und 

tTau (Tabelle 16). Aβ42 und Aβ40 zeigen signifikant höhere Werte bei AK-

Späterkrankten HSV-1-seronegativen Patienten. 



 

47 
 

Tabelle 16: Unterschiede der Biomarker der AK bei HSV-1-seronegativen Patienten stratifiziert nach 

Erkrankungsalter 

Variable HSV-1-seronegativ 

Früherkrankt (≤65 J.),  

n= 11 

HSV-1-seronegativ 

Späterkrankt (>65 J.),  

n= 14 

P 

(MWU) 

CSF-Aβ42 [ng/l] 407,5 ± 61,50 

(294-492) 

540,4 ± 163,73 

(328-909) 

0,038 

CSF-Aβ40 [ng/l] 10907 ± 2143,2 

(6958-14571) 

14152 ± 4375,0 

(7547-22500) 

0,029 

CSF-Aβ42/Aβ40-

Quotient 

0,039 ± 0,0054 

(0,03-0,05) 

0,039 ± 0,0083 

(0,02-0,05) 

0,809 

CSF-tTau [ng/l] 668,1 ± 306,41 

(270-1132) 

757,7 ± 381,14 

(344-1573) 

0,647 

CSF-pTau [ng/l] 77,3 ± 22,55 

(42-108) 

87,0 ± 40,64 

(46-189) 

0,936 

Legende Tabelle 16: Unterschiede der Biomarker der AK bei HSV-1-seronegativen Patienten 

stratifiziert nach Erkrankungsalter 

Darstellung: Mittelwert ± SD (Spannweite) 

Aβ42 bzw. Aβ40: Amyloid 1-42 bzw. Amyloid 1-40, CSF: Liquor cerebrospinalis; engl.: 

cerebrospinal fluid, HSV: Herpes-Simplex-Virus, MWU: Mann-Whitney-U Test, pTau: Phospho-

Tau, tTau: total Tau. 
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4 Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Zusammenhänge zwischen Biomarkern 

der AK und Herpes-Simplex-Virus-Antikörpern in Serum und Liquor sowie die 

Lebenszeitinzidenz von Herpes-Simplex-Virus-Effloreszenzen anhand einer gut 

charakterisierten Patientenstichprobe, die sich aus 117 Patienten mit AK in 

frühen Stadien zusammensetzt, untersucht. Es zeigte sich ein signifikanter 

positiver Zusammenhang der intrathekalen Antikörpersynthese gegen HSV-1/2 

und pTau-Konzentration im Liquor bei HSV-1-seropositiven Patienten mit AK. 

Der Zusammenhang wird zudem durch den CSF-Aβ42/Aβ40-Quotienten 

moduliert. Da der Aβ42/Aβ40-Quotienten nicht mit dem AI-IgGHSV-1/2 korreliert, 

konnte auch gezeigt werden, dass der bekannte Zusammenhang des 

Aβ42/Aβ40-Quotienten mit der Taukonzentration im Liquor (Tapiola et al., 2009) 

unabhängig von der intrathekalen Antikörpersynthese gegen HSV-1/2 ist. Dies 

ist mit der Möglichkeit vereinbar, dass die HSV-1/2-Aktivität im Gehirn die 

Hyperphosphorylierung von Tau-Protein in Neuronen induziert oder zu 

verstärkter neuronal Schädigung führt, aber durch virustatische Wirkung von 

löslichem Aβ inhibiert wird. Diese Deutung steht in Einklang mit Ergebnissen 

anderer Studien, die kausale Zusammenhänge von Tau-Pathologie und der 

HSV-1-Infektion sowie einen antiviralen Effekt von Aβ gegen HSV an humanen 

und murinen Zellkulturen (Powell-Doherty et al., 2020; Wozniak, Frost, et al., 

2009; Zambrano et al., 2008) und an Mausmodellen (De Chiara et al., 2019) 

zeigen konnten. In der vorliegenden Arbeit fanden sich jedoch keine statistisch 

signifikanten Zusammenhänge für Serumantikörper des Typ IgG und IgM gegen 

HSV-1 mit pTau im Liquor, was die Relevanz einer intrathekalen Bestimmung 

unterstreicht.  
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Die modulierende Wirkung des CSF-Aβ42/Aβ40-Quotienten auf den 

Zusammenhang von AI-IgGHSV-1/2 und CSF-pTau bzw. CSF-tTau war in der 

Gruppe mit niedrigeren CSF-Aβ42/Aβ40-Quotienten stärker ausgeprägt. Ein 

höherer CSF-Aβ42/Aβ40-Quotient schien den Effekt von HSV auf Tau 

abzuschwächen, was die Annahme einer antimikrobiellen Funktion von Aβ 

stützt (vgl. Gosztyla et al., 2018). Dabei können verschiedene Mechanismen 

eine Rolle spielen. Aβ hemmt die Replikation von HSV-1 (Bourgade et al., 

2015); Aβ-Oligomere binden HSV-1-Oberflächenglykoproteine (Eimer et al., 

2018) wie dem Glykoprotein D (Wang et al., 2022). Der modulierende Effekt der 

CSF-Aβ42/Aβ40-Quotienten auf den Zusammenhang von AI-IgGHSV-1/2 und CSF-

pTau respektive CSF-tTau wird eher von Aβ40 als von Aβ42 bestimmt. 

Möglicherweise wird Aβ40 besser in den Liquor ausgeschieden, da es weniger 

in Fibrillen akkumuliert als Aβ42 und wird somit im Liquor eher gemessen (vgl. 

Hillen, 2019; Tapiola et al., 2009). 

HSV-1-seropositive Patienten in T+ unterschieden sich hinsichtlich Alter, 

Geschlecht, MMST, CDR oder HSV-Antikörpern nicht von denen in T-. In T+ 

fanden sich niedrigere Aβ42/Aβ40-Quotienten, entsprechend der Annahme, dass 

Tau-Pathologie ein späteres Stadium der AK kennzeichnet (Jack et al., 2010). 

Neben niedrigeren Werten der Aβ42/Aβ40-Quotienten waren in T+ die 

Konzentrationen von Aβ42 und Aβ40 höher. In HSV-1-infizierten 

Neuroblastomzellen, Astrozyten und Makrophagen ist die autophagische Aβ 

Clearance vermindert (vgl. Miszczak & Cymerys, 2014). Außerdem führt HSV-1 

zu einem vermehrten APP Processing in HSV-1-infizierten murinen Neuronen 

(De Chiara et al., 2010). In der vorliegenden Arbeit fand sich in 

Subgruppenanalysen zudem, dass in T- eine signifikante positive Korrelation 

zwischen AI-IgGHSV-1/2 und dem Aβ42/Aβ40-Quotienten im Liquor vorlag, die sich 
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nicht in T+ zeigte. Zudem fand sich eine positive Korrelation zwischen 

AI-IgGHSV-1/2 und Tau im Liquor nur in T+, nicht aber in T-. Daraus ließe sich 

schlussfolgern, dass die schädigenden Effekte von HSV-1 in früheren 

Krankheitsstadien von löslichem Aβ abgeschwächt werden könnten. Der 

Zusammenhang zwischen AI-IgGHSV-1/2 und pTau ließ sich für tTau ebenso 

darstellen, gleichwohl werden die beiden Liquor-Biomarker der AK in 

verschiedenen Kategorien des ATN Systems eingeordnet (Jack et al., 2018). 

In unserer Stichprobe waren 78,6% der Patienten HSV-1-seropositiv. Dies 

entspricht ungefähr dem weltweiten Durchschnitt von etwa 80% (Korr et al., 

2017). 

Erhöhte HSV-IgG Konzentrationen könnten das Korrelat wiederkehrender 

Reaktivierungen sein. In unseren Daten zeigt sich ein positiver Zusammenhang 

des HSV-Antikörper-Index Liquor zu Serum (AI-IgGHSV-1/2) und tTau im Liquor; 

erhöhtes tTau im Liquor deutet auf neuronale Schädigung hin. HSV-1-

seropositive Patienten unterschieden sich nicht hinsichtlich Biomarkern der AK, 

Alter, neuropsychologischer Testergebnisse oder ApoE Genotyp von 

seronegativen Patienten in unserem Patientenkollektiv. Dementsprechend 

könnten bei HSV-1-seronegativen Patienten andere ursächliche Faktoren als 

eine HSV-1-Infektion angenommen werden. Allerdings können trotz 

Seronegativität HSV-Infektionen vorgelegen haben (vgl. Posavad et al., 2010). 

Ebenso kommen andere infektiöse Pathogene in Frage (Harris & Harris, 2015). 

Auch HSV-2-Infektionen könnten die Entwicklung einer AK begünstigen 

(Warren-Gash et al., 2019). Die in der vorliegenden Studie verwendete ELISA 

für den Antikörperindex kann nicht zwischen HSV-1 und HSV-2 differenzieren. 

Auch wenn die Durchseuchung der Bevölkerung mit HSV-2 mit etwa 10 Prozent 

deutlich niedriger ist als mit HSV-1 (Korr et al., 2017), könnte eine HSV-2-
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Infektion bei einigen Patienten den Zusammenhang von HSV-1 und Tau-

Pathologie beeinflusst haben. Die antimikrobielle Funktion von Aβ könnte 

unspezifisch auf verschiedene Pathogene wirken (Gosztyla et al., 2018). 

Gleichzeitige serologische Infektion verschiedener Herpesviren wie HSV-1 und 

Cytomegalievirus (CMV) wurden mit einem höheren Risiko für AK in 

Verbindung gebracht (Lövheim et al., 2018), ebenso wie höhere serologische 

Titer von CMV (Warren-Gash et al., 2019) und HHV-6 (Readhead et al., 2018). 

Unter Einbezug des Antikörper-Index-CMV-IgG- Liquor zu Serum konnte kein 

signifikanter Zusammenhang zwischen CMV-IgG und Biomarkern der AK 

gefunden werden (Goldhardt et al., 2022). Auch bakterielle Infektionen wurden 

bereits als ursächlicher Co-Faktor der AK diskutiert und beforscht, wobei eine 

multifaktorielle infektiöse Genese vermutet wurde. In Vitro wurde gezeigt, dass 

Aβ das Wachstum von Bakterien hemmen kann (Soscia et al., 2010). Bei 

Patienten mit AK wurde ein Zusammenhang zwischen der von Porphyromonas 

gingivalis freigesetzten Protease und zerebraler Amyloid- bzw. Tau-Pathologie 

gefunden (Dominy et al., 2019). 

Die vorliegende Arbeit untersuchte zudem, ob in der Stichprobe ein 

Zusammenhang zwischen dem Auftreten der klinischen Manifestation 

wiederkehrender orofazialer Herpeseffloreszenzen und den Biomarkern der AK 

vorlag. Dabei zeigten sich in der HSV-1-seropositiven Stichprobe keine 

signifikanten Unterschiede in den Konzentrationen der Alzheimer-Biomarker 

Aβ42, Aβ40, pTau oder tTau im Liquor zwischen den Gruppen mit und ohne 

HSV-Effloreszenzen. Zusammenhänge von serologisch gemessenen HSV-

Antikörpern und der AK konnten in anderen Arbeiten gezeigt werden (vgl. 

Lövheim, Gilthorpe, Adolfsson, et al., 2015; Lövheim, Gilthorpe, Johansson, et 

al., 2015). Es wurden retrospektiv Angehörige und Patienten befragt, ob Herpes 
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labialis bei ihnen aufgetreten ist und in welcher Häufung. Die anamnestischen 

Angaben zu Herpes labialis innerhalb der Lebensspanne sind nicht durch 

fachärztliche Einschätzung während des Auftretens validiert worden, und sind 

zudem durch die möglicherweise verringerter Gedächtnisleistung der Patienten 

eher spezifisch für eine positive Anamnese. Auch sind die Ausprägungen von 

orofazialen HSV-Effloreszenzen sehr variabel (Petti & Lodi, 2019). Ein 

prospektives Studiendesign könnte Effloreszenzen verlässlich erfassen. Eine 

Möglichkeit, genauere Daten zu erheben, könnte alternativ die Durchsicht von 

Akten dermatologischer Patienten sein, und diese nach dem Auftreten der AK 

zu untersuchen. Eine andere Arbeit ergab ein verringertes 10-Jahres-Risiko, ein 

dementielles Syndrom zu entwickeln, bei Probanden, die Herpes labialis in der 

Anamnese hatten (Marques Zilli et al., 2021). Das verringerte Demenzrisiko 

fand sich allerdings nicht, wenn die komplette Nachverfolgungsdauer 

berücksichtigt wurde (Marques Zilli et al., 2021). Andere Studien konnten 

serologische HSV-Titer mit erhöhtem Demenzrisiko korrelieren (Lövheim et al., 

2019; Lövheim, Gilthorpe, Adolfsson, et al., 2015; Lövheim, Gilthorpe, 

Johansson, et al., 2015; Steel & Eslick, 2015). Ein möglicher Grund für ein 

geringeres Demenzrisiko bei Patienten mit Herpes labialis in der Studie von 

Marques Zilli et al. (2021) könnte sein, dass Menschen mit symptomatischem 

Herpes labialis eine antivirale Behandlung bekamen, während diejenigen, bei 

denen lediglich eine serologische Infektion mittels Antikörpern nachgewiesen 

wurde, ohne dass Symptome auftraten, nicht einer entsprechenden Behandlung 

zugeführt worden waren. Antivirale Behandlungen von Herpes-Simplex-

Infektionen minderten in anderen Arbeiten das Demenzrisiko (Tzeng et al., 

2018). In der vorliegenden Arbeit wurde die Behandlung, die Patienten mit 

symptomatischen HSV-Infektionen möglicherweise bekamen, nicht 
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systematisch erfasst. Serologische Marker und Effloreszenzen des HSV bieten 

für sich genommen wichtige Informationen; das vollständigere Bild ergibt sich 

aus beidem gemeinsam. Die Oberflächenproteine der T-Zellen von HSV-

asymptomatischen HSV-seropositiven Individuen unterscheiden sich von denen 

der symptomatischen seropositiven Individuen (Khan et al., 2017). Dies könnte 

für die Reaktion der Neuronen auf HSV und damit für die Tau- und 

Amyloidpathologie eine Rolle spielen. Serologische Besonderheiten der HSV-

Infektion sind ebenfalls zu berücksichtigen. Individuen, die Kontakt mit dem 

Virus hatten, und dabei eine T-Zell-basierte Immunität entwickelten, können 

gegen HSV-1/2 eine Immunität entwickeln, ohne dass 

Antikörperkonzentrationen oberhalb der Nachweisgrenze vorliegen müssen. 

(vgl. Posavad et al., 2010). 

Späterkrankte wiesen in unserer Stichprobe signifikant höhere Aβ- und Tau-

Werte im Liquor auf. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede 

innerhalb der jeweiligen Subgruppen der Spät- und Früherkrankten, was die 

Ausprägung der AK-Biomarker betrifft, im Vergleich von Patienten mit und ohne 

HSV-Effloreszenzen. In der Subgruppe ohne Effloreszenzen zeigten sich die 

AK-Biomarker im Liquor signifikant höher bei Späterkrankten; nur in dieser 

Subgruppe ergaben sich signifikante Unterschiede von Aβ42, Aβ40, tTau und 

pTau im Liquor. Hingegen war innerhalb der Subgruppe der Patienten mit HSV-

Effloreszenzen kein signifikanter Unterschied zu beobachten. Offen bleibt an 

dieser Stelle, ob die signifikanten Unterschiede in der Subgruppe ohne HSV-

Effloreszenzen ein dynamisches Geschehen darstellen, also die 

Beobachtungen einem Anstieg entsprechen. Um dies herauszufinden, müsste 

eine Längsschnittstudie durchgeführt werden. Womöglich bedeutet eine 
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symptomatische HSV-Reaktivierung mit begleitender labialer Effloreszenz einen 

immunologischen Schutz gegen versteckte, subklinische HSV-Reaktivierungen.  

Patienten mit Herpes genitalis litten seltener an Herpes labialis (Delmonte et al., 

2019) und es wurde angenommen, dass Herpes labialis die Entwicklung eines 

Herpes genitalis unter HSV-1-seropositiven Patienten verhindern kann 

(Delmonte et al., 2019). Es kann angenommen werden, dass symptomatische 

HSV-Infektionen wie Herpes labialis symptomatische Reaktivierungen der 

Infektion an anderen Lokalisationen verhindern oder reduzieren (Delmonte et 

al., 2019). Eine weitere mögliche Erklärung ist, dass HSV-1-seropositive 

Patienten mit Effloreszenzen auch in dieser Studie mit höherer 

Wahrscheinlichkeit antiviral behandelt wurden als HSV-seropositive ohne HSV-

Symptomatik. In der Gegenüberstellung der HSV-1-seronegativen Patienten im 

Vergleich zwischen früh- und späterkrankten Patienten zeigte sich, dass sich 

der signifikante Anstieg von pTau und tTau in der Subgruppe der seronegativen 

nicht zeigte. Dies steht in Einklang mit den Ergebnissen, dass HSV-Infektionen 

Tau-Pathologie befördern. 

 

Grenzen der vorliegenden Arbeit 

Mehrere Einschränkungen sind bei der Würdigung der Ergebnisse der 

vorliegenden Arbeit zu berücksichtigen. Die Diagnose der AK des 

Patientenkollektivs wurde klinisch und unterstützt durch Biomarkerdiagnostik 

gestellt. Eine autoptische Sicherung der Diagnose ist nicht erfolgt.  

Da es sich um eine Querschnittsuntersuchung handelt, sind die 

Zusammenhänge mit Vorsicht zu interpretieren. Eine Längsschnittuntersuchung 

könnte weitere Hinweise liefern, ob tatsächlich zerebrale HSV-1-Infektionen zu 
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der beobachteten Tau-Pathologie führen oder ein noch nicht bekannter Co-

Faktor für die gefundenen Zusammenhänge ursächlich ist. 

In der vorliegenden Arbeit wurden keine Patienten eingeschlossen, die eine 

schwergradige Demenz aufwiesen. Deshalb sind die Studienergebnisse nicht 

ohne weiteres übertragbar auf Patienten mit fortgeschrittenem demenziellem 

Syndrom. 

Die Daten zu HSV-Effloreszenzen wurden von Ärzten retrospektiv erhoben und 

unterliegen der Unsicherheit der anamnestischen Information. Interessant wäre 

außerdem, in zukünftigen Untersuchungen mit einzubeziehen, ob die Häufigkeit 

und der Zeitpunkt des Auftretens von HSV-Effloreszenzen Einfluss auf die 

Dynamik der AK-Biomarker haben könnte. 
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5 Zusammenfassung 

Die vorliegende Arbeit beleuchtet den Zusammenhang der intrathekalen 

Produktion von HSV-Antikörpern und der Konzentration der Tau-Proteine im 

Liquor bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit (AK). Es konnte gezeigt werden, 

dass pTau und tTau im Liquor signifikant und positiv mit dem Antikörper-Index 

HSV-1-IgG Liquor zu Serum (AI-IgGHSV-1/2) korrelieren. Dies steht in Einklang 

mit der Annahme, dass HSV-1-Infektionen mit Tau-Pathologie bei der AK in 

Zusammenhang stehen. Zudem wurde dieser Zusammenhang moduliert durch 

den Aβ42/Aβ40-Quotienten: Je höher der Aβ42/Aβ40-Quotient, desto geringer war 

der Zusammenhang von pTau und AI-IgGHSV-1/2 ausgeprägt. Dies spricht für 

eine antivirale Funktion von Aβ mit hemmender Wirkung auf HSV-1 und seinen 

schädigenden Einfluss auf das ZNS. 

Zum anderen konnte in der vorliegenden Arbeit kein Zusammenhang von HSV-

Effloreszenzen und der Ausprägung der AK-Biomarker in der Gesamtstichprobe 

gezeigt werden. Bei Patienten mit AK, welche keine HSV-Effloreszenzen 

lebenslang angaben, ergab sich ein Unterschied der AK-Biomarker zwischen 

früh- und späterkrankten Patienten. Dies traf für Patienten mit HSV-

Effloreszenzen nicht zu. Um diesen Unterschied der Patienten mit und ohne 

HSV-Effloreszenzen zu beleuchten, wäre in zukünftigen Untersuchungen die 

Erfassung antiviraler Behandlungen interessant. 
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