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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Die Alzheimer Krankheit ist pathophysiologisch durch extrazellulare Ablagerungen des [3-
Amyloid Peptids (AB) und intrazellulare neurofibrillare Blndel charakterisiert. AR entsteht dabei
durch proteolytische Prozessierung des amyloiden Vorlduferproteins durch die - und y-
Sekretase. Neben der AB-Produktion wird der AB-Gehalt im Hirngewebe auch durch
Eliminationsmechanismen reguliert, so wird AB durch Mikroglia und Astrozyten phagozytiert
oder durch verschiedene Proteasen enzymatisch abgebaut. Durch die Ablagerung von A
kommt es zu einer verstarkten Neuroinflammation sowie folglich zu einem Verlust von Axonen
und Neuronen, wodurch das makroskopische Bild der Hirnatrophie und klinisch eine

zunehmende Beeintrachtigung der Kognition zu beobachten ist.

Das menschliche Gehirn besteht zu einem Grofteil aus Lipiden. Veranderungen der
zerebralen Lipidkomposition, wie sie im Rahmen der Alzheimer Krankheit beobachtet werden,
haben grof3en Einfluss auf neuronale Prozesse. Die Alteration der Lipidhomd&ostase durch die
Substitution verschiedener Nahrstoffe wurde bereits in einigen Studien mit einer protektiven
Wirkung auf die Alzheimer Krankheit in Verbindung gebracht. In der randomisierten
kontrollierten multizentrischen europaweiten Studie LipiDiDiet wurde der Einfluss der
Substitutionstherapie mit der Nahrstoffkombination Fortasyn Connect respektive Placebo auf
insgesamt 311 Patienten im prodromalen Alzheimer-Stadium untersucht. Es zeigte sich eine
signifikant bessere Kognition sowie eine signifikant geringere Hirnatrophie nach 36-monatiger

Intervention mit Fortasyn.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Einfluss einer 24-monatigen Therapie mit der
Nahrstoffkombination Fortasyn Connect respektive Placebo auf den Gehalt einzelner
Biomarker der Alzheimer Krankheit sowie verschiedener Lipidspezies untersucht, die in dieser
Arbeit verwendeten humanen Serum-, Vollblut- und Liquorproben nach 24-monatiger

Intervention wurden mir durch die LipiDiDiet-Studie zur Verfligung gestellt.

Mithilfe der ESI-Massenspektrometrie wurde der Gehalt verschiedener Lipide bestimmt. Dabei
zeigte sich in der Fortasyn-Gruppe eine signifikante Zunahme aller gemessenen gesattigten
sowie aller hochgradig ungesattigten (>5-fach ungesatigten) Diacyl-Phosphatidylcholine,
Phosphatidylcholin-Plasmalogene und Lyso-Phosphatidylcholine, insbesondere zeigte sich
ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts der Docosahexaensaure (Lyso-Phosphatidylcholin-
Spezies 22:6). Zudem wurde eine signifikante Zunahme des Sphingomyelin- und
Carnitingehalts nachgewiesen. Die mdglichen protektiven Effekte dieser veranderten

Lipidkomposition wurden bereits in vorherigen Studien belegt.
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Zur Beurteilung der AB-Synthese im Rahmen der APP-Prozessierung wurde die Aktivtat der
B- und y-Sekretase in humanen Vollblutproben mithilfe fluorometrischer Verfahren bestimmit.
Hierbei zeigte sich nach weiterer Selektionierung der Probanden eine signifikante Reduktion
der B-Sekretase-Aktivitdt nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn, ein Einfluss auf die

Aktivitat der y-Sekretase ergab sich nicht.

Die Aktivitatsmessung der AB-degradierenden Enzyme erfolgte mittels Western-Blot
beziehungsweise mithilfe fluorometrischer Messverfahren, signifikante Veranderungen der

Gesamtdegradation von A in der Fortasyn-Gruppe wurden nicht festgestellt.

Zur Beurteilung der Neuroinflammation wurde mithilfe ELISA der Gehalt der
Entzindungsmediatoren Interleukin 1b (IL1b), Interleukin 6 (IL6) und Tumor-Nekrose-Faktor a
(TNFa) bestimmt. Innerhalb des 24-monatigen Interventionszeitraums zeigte sich eine
Reduktion von IL1B, IL6 und TNFa unabhangig von der Therapie, unter Substitution mit

Fortasyn wurde jedoch ein signifikant starkerer Abfall von IL6 und TNFa beobachtet.

Unter Beriicksichtigung aller Ergebnisse konnen somit insbesondere die Phosphatidylcholine,
Sphingomyeline und Carnitine, die Zytokine IL1[3, IL6 und TNFa sowie die Aktivitat von BACE1

als diagnostische und prognostische Parameter der Alzheimer Krankheit identifiziert werden.
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2 Einleitung

2.1 Die Alzheimer Krankheit

2.1.1 Definition
Die Alzheimer Krankheit (engl. Alzheimer’s Disease, AD) ist nach ICD-10 (engl. International
Classification of Diseases) ,eine primar degenerative zerebrale Krankheit mit unbekannter

Atiologie und charakteristischen neuropathologischen und neurochemischen Merkmalen®.

2.1.2 Historische Hintergriinde

Der Begriff der Alzheimer Krankheit ist zurlickzufihren auf den deutschen Psychiater und
Neuropathologen Alois Alzheimer. Im Jahr 1907 veréffentlichte er einen Bericht Uber ,eine
eigenartige Erkrankung der Hirnrinde“ seiner Patientin Auguste Deter, deren Krankheitsverlauf
er Uber einige Zeit beobachtet hatte (Alzheimer, A., 1907). Im Rahmen dieser Arbeit gelang es
ihm, erstmals einen Zusammenhang des Krankheitsbilds zu den neuropathologischen
Veranderungen im Hirngewebe der Patienten herzustellen (Alzheimer, A., 1907).

Die Benennung der Alzheimer Krankheit nach ihrem Erstbeschreiber geschah erstmals in

einer Publikation Emil Kraplins (Kraeplin, E., 1910).

2.1.3 Epidemiologie

Im Jahr 2021 lag die Pravalenz von Demenzerkrankungen weltweit nach Schatzungen bei
etwa 55 Millionen Menschen. Es wird angenommen, dass diese Zahl aufgrund des
fortschreitenden demographischen Wandels auf 78 Millionen im Jahr 2030 und 139 Millionen
im Jahr 2050 ansteigen kénnte (WHO Dementia 2021).

Mit der wachsenden Inzidenz geht eine steigende sozio6konomische Belastung einher.
Weltweit verursacht Demenz geschatzte Kosten von einer Billion US-Dollar, auch hier mit
steigender Tendenz in den kommenden Jahren (World Alzheimer Report, 2019).

Die haufigste Ursache fur Demenz ist mit 60-70% die Alzheimer Krankheit (Plassman et al.,
2007). Ab einem Alter von 65 Jahren betragt das Lebenszeitrisiko fur AD etwa 6,3% fur Manner
und 12% fur Frauen (Seshadri et al., 1997).

Zunehmendes Alter ist der Hauptrisikofaktor fir Demenz. Es ist daher ersichtlich, dass der
Alzheimer Krankheit und Demenz im Allgemeinen eine zunehmende Bedeutung innerhalb

einer stetig alternden Gesellschaft zukommen wird.
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2.1.4 Kilinik, Risikofaktoren und Diagnostik

Das friheste Symptom der Alzheimer Krankheit ist meist eine schleichend voranschreitende
Beeintrachtigung des Kurzzeitgedachtnisses. Im Verlauf der Erkrankung kann es zu Stérungen
der zeitlichen und raumlichen Orientierung, zu Personlichkeitsveranderungen und zu
psychischen Auffalligkeiten wie Depressionen, Angststorungen oder Halluzinationen kommen.
Mit Voranschreiten der Erkrankung nehmen schliellich auch motorische Fahigkeiten ab,
wodurch die Patienten zunachst auf Hilfe bei alltdglichen Tatigkeiten angewiesen sind und
letztendlich inkontinent und bettlagerig werden (2016 Alzheimer's Disease — Facts And
Figures). Die Anfalligkeit fur Infektionen steigt, weshalb Sekundarerkrankungen, wie

Pneumonien, die haufigste Todesursache bei Patienten mit AD darstellen (Burns et al., 1990).

Jedoch korreliert das Auftreten der ersten Symptome nicht direkt mit den pathologischen
Veranderungen im Hirngewebe. Diese kdnnen im Rahmen eines praklinischen Stadiums bis
zu zwanzig Jahre vor Symptombeginn einsetzen (Jack et al., 2009; Reiman et al., 2012;
Villemagne et al., 2013). Sie sind Uber bildgebende Verfahren oder Untersuchungen

verschiedener Biomarker im Blut oder Liquor nachweisbar.

Der Alzheimer Demenz gehen milde kognitive Beeintrachtigungen (engl. mild cognitive
impairment, MCI) voraus. Es handelt sich dabei um kognitive Defizite, die schneller
voranschreiten als bei gesunden Personen einer vergleichbaren Altersgruppe (Gauthier et al.,
2006). Man unterscheidet eine amnestische und eine nicht amnestische Form. Diese kénnen
Uber lange Zeit stagnieren, sich zurickbilden oder in einigen Fallen zu AD voranschreiten.
Besonders die amnestische Form der MCI gilt als Risikofaktor flir das Voranschreiten zu AD
(Fischer et al., 2007).

Es wird unterschieden zwischen einer prasenilen und einer senilen Form von Alzheimer. Die
deutlich haufigere senile Form der Alzheimer Krankheit setzt typischerweise nach dem 65.
Lebensjahr ein und schreitet langsam fort. Hauptrisikofaktoren fir diese sporadische Form
sind neben dem Alter eine mangelnde geistige und korperliche Betatigung, Depressionen und
die typischen kardiovaskuldren Risikofaktoren Ubergewicht, Hypertonie, Rauchen und
Diabetes mellitus (Barnes and Yaffe, 2011). Auf genetischer Ebene konnte das e4-Allel des
Apolipoprotein E (ApoE) als Risikofaktor nachgewiesen werden (Corder et al., 1993;
Strittmatter et al., 1993).

Die familiare Form von AD (engl. Familial Alzheimer’s Disease, FAD) macht nur etwa 1-5%
der Erkrankungsfalle aus (Bekris et al., 2010). Diese genetische Form ist auf Punktmutationen
der Gene flr das amyloide Vorlauferprotein (APP), Presenilin 1 (PS1) oder Presenilin 2 (PS2)
zuruckzufiuhren, wobei PS1 am haufigsten betroffen ist (Levy et al., 1990; Levy-Lahad et al.,

1995; Sherrington et al., 1995). Sie tritt typischerweise bereits vor dem 60. Lebensjahr auf,
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teilweise in sehr jungen Jahren, weshalb sie auch als EOAD (engl. Early onset Alzheimer’s

disease) bezeichnet wird (Duering et al., 2005).

Die Diagnosestellung einer Demenz erfolgt zunachst klinisch anhand einer Eigen- und
Fremdanamnese sowie anhand kognitiver Tests, wie dem Mini Mental Status Test (MMST),
dem WMS (engl. Wechsler Memory Scale), dem ADAS (engl. Alzheimer’s disease assessment
scale) und dem NTB (engl. Neuropsychological Test Battery). Zur Abklarung der
Demenzursache wird empfohlen, zusatzlich eine zerebrale Bildgebung mittels Computer- (CT)
oder Magnetresonanztomographie (MRT), Blutuntersuchungen und eine Untersuchung der

Cerebrospinalflissigkeit (CSF) durchzufuhren.

2.1.5 Pathophysiologie

Histologisch ist die Alzheimer Krankheit hauptsachlich durch extrazelluldre Ablagerungen des
B-Amyloid Peptids (AB), welche auch als senile Plaques bezeichnet werden, und intrazellulare
neurofibrillare Blndel (engl. neurofibrillary tangles, NFT) charakterisiert (Goedert et al., 1991).
Diese Pathologien konzentrieren sich hauptsachlich auf hippocampale und corticale
Hirnregionen. Im Verlauf der Erkrankung kommt es innerhalb dieser Regionen zum Verlust
von Axonen und Neuronen (Scheff and Price, 1993; Scheff and Price, 1998), wodurch das

makroskopische Bild der Hirnatrophie entsteht (Dickerson et al., 2001; Mouton et al., 1998).

Die etwa 4kDa schweren B-Amyloid-Peptide entstehen auch bei gesunden Individuen im
Rahmen des normalen Zellmetabolismus (Haass et al., 1992) durch proteolytische
Prozessierung des amyloiden Vorlauferproteins (engl. Amyloid precursor protein, APP)
(Glenner and Wong, 1984; Kang et al., 1987; Masters et al., 1985). Kommt es jedoch zu einem
Ungleichgewicht zwischen Bildung und Abbau von AR, so akkumuliert das hydrophobe Peptid
innerhalb des Hirngewebes und aggregiert zunachst zu Oligomeren, anschliefend zu
Protofibrillen, dann zu reifen Fibrillen und letztendlich zu unléslichen Plaques (Caughey and
Lansbury, 2003). Die Toxizitat des AB lasst sich auf verschiedene Mechanismen zurtckflhren,
wobei die oligomere Form von bis zu 50 AB-Peptiden den gréfliten neurotoxischen Einfluss
besitzt (Kayed et al., 2003). So induziert AR unter anderem Neuroinflammation (Akiyama et
al., 2000; Heneka et al., 2010) und cholinerge Dysfunktion (Buckingham et al., 2009),
beeinflusst die Lipidhomdostase und reduziert somit die Zellmembranintegritat (McLaurin and
Chakrabartty, 1996; Mdiller et al., 1995 Grimm et al., 2011a).

Die neurofibrillaren Bindel bestehen hauptsachlich aus hyperphosphoryliertem Protein Tau
(Grundke-Igbal et al., 1986b), welches sich intraneuronal ablagert (Binder et al., 1985). Bei
Tau handelt es sich um Mikrotubuli-assoziierte Phosphoproteine, die in sechs Isoformen auch

unter physiologischen Bedingungen innerhalb von Neuronen vorliegen (Goedert et al., 1989).
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Sie regulieren den Zusammenbau neuronaler Mikrotubuli und erhalten somit die Zellstruktur
und steuern den axonalen Transport (Weingarten et al., 1975). Im Rahmen der Alzheimer
Krankheit kommt es zu einer Hyperphosphorylierung der Tau-Proteine (Goedert et al., 1992;
Grundke-Igbal et al., 1986b), wodurch die Wechselwirkung zu den Mikrotubuli und somit die
Zellintegritat sowie die axonalen Transportprozesse gestort werden (Jameson et al., 1980).
Die hyperphosphorylierten Tau-Proteine lagern sich im Verlauf zu unldslichen gepaarten
doppelhelikalen Filamenten zusammen und bilden so die neurofibrillaren Bindel (Grundke-
Igbal et al., 1986a; Lee et al.,, 1991). Die Bildung der NFTs erfolgt nach einem
charakteristischen Verlauf, was die Einteilung der AD in sechs Stadien ermdglicht. Nach den
so genannten Braak-Stadien sind NFTs zunachst innerhalb des transentorhinalen Cortexes zu
finden, danach im restlichen limbischen System und im weiteren Verlauf innerhalb des
Neocortexes (Braak and Braak, 1991). Innerhalb der betroffenen Hirnregionen kommt es zu
Funktionseinschrankungen der Neurone, zum Untergang von Axonen sowie zum Absterben
der Zelle (Igbal et al., 2009).

Der Zusammenhang zwischen der Ablagerung von AB wund der Bildung der
Neurofibrillenblindel ist bis dato nicht ganzlich erforscht. Dennoch gibt es einige Studien, die
eine ,Amyloid-Kaskaden-Hypothese* stitzen (Bolmont et al., 2007; Gétz et al., 2001; Hardy
and Higgins, 1992). Demnach ist die Ablagerung von AR der initiale Schritt der Alzheimer
Krankheit und kann bereits Jahre vor Symptombeginn (Jack et al., 2009; Reiman et al., 2012;
Villemagne et al., 2013) Kaskaden induzieren, die zur Hyperphosphorylierung von Tau und
schlieBlich zu Zelltod und Untergang von Axonen und somit zu den typischen Symptomen der
Alzheimer Krankheit fihren (Hardy and Selkoe, 2002).
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2.2 Molekulare Mechanismen der Alzheimer Krankheit

2.2.1 Die proteolytische Prozessierung des Amyloiden Vorlauferproteins

Das [B-Amyloid-Peptid entsteht durch proteolytische Prozessierung des amyloiden
Vorlauferproteins (Glenner and Wong, 1984; Masters et al., 1985). Bei APP handelt es sich
um ein Typ-1-Transmembranprotein mit einer langen extrazellularen und einer kurzen
intrazellularen Domane (Dyrks et al., 1988). Es gehort gemeinsam mit APLP (engl. Amyloid
precursor-like protein) 1 und 2 zu einer evolutionar konservierten Proteinfamilie (Wasco et al.,
1992; Wasco et al., 1993), wobei nur APP die AB-Sequenz tragt (Aydin et al., 2012). APP und
APLP2 werden ubiquitar exprimiert, APLP1 jedoch lediglich von neuronalem Gewebe (Lorent
et al., 1995; Slunt et al., 1994). Das menschliche APP-Gen ist auf Chromosom 21 lokalisiert
und beinhaltet 18 Exons (Yoshikai et al., 1990). Es sind acht Isoformen von APP bekannt, die
durch alternatives Spleilen entstehen, wobei APP695 (APP mit 695 Aminosauren Lange) die
haufigste Isoform innerhalb menschlicher Neurone darstellt (Kang and Miiller-Hill, 1990). Das
amyloide Vorlauferprotein kann auf zwei verschiedene Arten prozessiert werden. Man

unterscheidet dabei eine amyloidogene und eine nicht-amyloidogene Prozessierung.

Abbildung 1: Die amyloidogene und nicht-amyloidogene APP-Prozessierung
Nach Grimm et al., 2013b.
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Die amyloidogene Prozessierung des amyloiden Vorlauferproteins wird durch die B-Sekretase
eingeleitet, die APP innerhalb der extrazellularen Domane schneidet, wodurch sAPPB in den
Extrazellularraum freigesetzt wird und das membranstandige B-CTF entsteht. Letzteres wird
nachfolgend durch die y-Sekretase prozessiert, was zur Freisetzung von AR in den Extrazellularraum
und von AICD ins Zytosol fuhrt. Im Rahmen der nicht-amyloidogenen APP-Prozessierung kommt es
durch den initialen Schnitt der a-Sekretase zur Freisetzung von sAPPa in den Extrazellularraum und
der Entstehung von a-CTF, welches im Folgenden ebenfalls durch die y-Sekretase prozessiert wird,
wodurch das Peptid p3 in den Extrazellularraum und wiederum AICD in das Zytosol freigesetzt werden.
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AR entsteht lediglich im Rahmen der amyloidogenen Prozessierung von APP. Diese wird durch
die B-Sekretase eingeleitet. Sie schneidet APP innerhalb der extrazellularen Domane,
wodurch sAPPf (engl. soluble B-secreted APP) in den Extrazellularraum freigesetzt wird und
das membranstandige B-CTF (engl. B-cleaved C-terminal fragment) entsteht. Letzteres wird
im folgenden Schritt durch die y-Sekretase prozessiert, was zur Freisetzung von A in den
Extrazellularraum und von AICD (engl. APP intracellular domain) ins Zytosol fihrt (Le Brocque
et al., 1998; Vassar et al., 1999).

Bei der aktiven 3-Sekretase BACE1 (engl. 3-site APP cleaving enzyme) handelt es sich um
eine membranstandige Aspartatprotease mit einem sauren pH-Optimum (Cai et al., 2001;
Vassar et al, 1999; Yan et al, 1999). Daher ist das Typ-1-Transmembranprotein
hauptsachlich innerhalb des Golgi-Apparats oder der Endosomen lokalisiert (Walter et al.,
2001). Der B-Sekretase-Schnitt geschieht klassischerweise vor der 1. oder 11. Aminosaure
der AB-Sequenz innerhalb des APP, wodurch B-CTF von 99 beziehungsweise 89
Aminosauren Lange (C99 oder C89) entsteht (Gouras et al., 1998; Vassar et al., 1999).

Die y-Sekretase ist ein Multienzymkomplex aus mindestens den vier Untereinheiten PS1 oder
PS2 als katalytischem Zentrum, PEN2 (engl. Presenilin Enhancer 2), Aph1 (engl. Anterior
pharynx defective 1) a oder b und Nicastrin, die alle wiederum Transmembranproteine
darstellen (Baulac et al., 2003; Kimberly et al., 2003; Wolfe et al., 1999). Der Heterotetramer
ist innerhalb der Plasmamembran sowie in intrazellularen Kompartimenten lokalisiert (Chyung
et al., 2005; Frykman et al.,, 2010). Der y-Sekretase-Schnitt erfolgt nach Abtrennung der
extrazellularen Domane innerhalb der hydrophoben Transmembrandoméane des APP (Grziwa
et al., 2003). Dabei wird vorwiegend AB1-40 bzw. AB11-40 (im Folgenden vereinfacht AR40)
oder AB1-42 bzw. AB11-42 (im Folgenden vereinfacht AB42) gebildet, wobei AB40 die deutlich
haufigere Form darstellt (Wang et al., 1996). Jedoch spielt AB42 fiir die Alzheimer Pathologie
eine entscheidende Rolle, da das Peptid durch die beiden zuséatzlichen hydrophoben
Aminosauren Isoleucin und Alanin schneller aggregiert als AB40 (Jarrett et al., 1993) und so
innerhalb der amyloiden Plaques die haufigste Form ist (Iwatsubo et al., 1994; Tamaoka et al.,
1995).

Bei der nicht-amyloidogenen APP-Prozessierung wird die Bildung von AB durch den initialen
Schnitt der a-Sekretase vor der 16. Aminosaure der AB-Sequenz des APP verhindert (Esch et
al., 1990). Der a-Sekretase-Schnitt innerhalb der extrazellularen Doméane von APP verursacht
die Freisetzung von sAPPa (engl soluble a-secreted APP) in den Extrazellularraum und die
Entstehung von a-CTF (engl. a-cleaved C-terminal fragment). Das 83 Aminosauren lange a-
CTF (C83) wird im Folgenden ebenfalls durch die y-Sekretase prozessiert, wodurch das Peptid
p3 in den Extrazellularraum und wiederum AICD in das Zytosol freigesetzt werden (Haass et
al., 1993; Lammich et al., 1999; Le Brocque et al., 1998).
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Die a-Sekretase ist eine membranstandige Zink-Metalloprotease der ADAM-Proteinfamilie
(engl. a disintegrin and metalloproteinase) und ist hauptsachlich innerhalb der Zellmembran
lokalisiert (Parvathy et al., 1999). ADAM9, ADAM10 und ADAM17, auch bekannt als TACE
(engl. Tumor Necrosis Factor a Converting Enzyme) stellen dabei die bisher bekannten a-
Sekretasen dar (Koike et al., 1999; Lammich et al., 1999; Slack et al., 2001), wobei ADAM10

die grofte a-Sekretase-Aktivitat innerhalb neuronaler Zellen besitzt (Kuhn et al., 2010).

2.2.2 Die Elimination von AB aus dem Hirngewebe

Neben der AB-Produktion durch die amyloidogene APP-Prozessierung wird der AB-Gehalt im
Hirngewebe auch von Abbau- und Transportprozessen reguliert (Saido, 1998). Es konnte
nachgewiesen werden, dass in humaner Cerebrospinalflissigkeit pro Stunde eine A-
Produktion von 7,6% einem AB-Abbau von 8,3% gegenuber steht (Bateman et al., 2006). So
ist davon auszugehen, dass unter physiologischen Bedingungen ein Gleichgewicht zwischen

Anabolismus und Katabolismus von AR vorliegt.

Die Elimination von AB innerhalb des Hirngewebes unterliegt hauptsachlich der Phagozytose
durch Mikroglia und Astrozyten (Frautschy et al., 1992; Rogers and Lue, 2001; Wyss-Coray et
al., 2003) sowie dem enzymatischen Abbau durch verschiedene Proteasen (Baranello et al.,
2015; Miners et al., 2011; Saido and Leissring, 2012). Eine Ubersicht (iber diese AB-

degradierenden Enzyme stellt folgende Tabelle dar.

Tabelle 2: Die wichtigsten AB-degradierenden Enzyme

Abkulrzungen: ACE: engl. Angiotensin converting enzyme; ECE: engl. Endothelin converting enzyme;
IDE: engl. Insulin degrading enzyme; MMP: engl. Matrix metalloproteinase; NEP: Neprilysin; ER:
endoplasmatisches Retikulum

(Baranello et al., 2015; Miners et al., 2011; Saido and Leissring, 2012)

Bezeichnung Typ Lokalisation In vivo
Relevanz
ACE Metalloprotease Plasmamembran, ER, Golgi-Apparat Nein
Cathepsin B Cysteinprotease Sezerniert, Endosomen, Lysosomen Nein
ECE1&2 Metalloprotease Plasmamembran, ER, Golgi-Apparat, Ja
Endosomen
IDE Metalloprotease sezerniert, Plasmamembran, ER, Zytosol, Ja

Endosomen, Lysosomen,
Mitochondrien, Peroxisomen

MMP 2 & 9 Metalloprotease sezerniert, ER, Golgi-Apparat, Ja
Plasmamembran (MMP9)

NEP Metalloprotease Plasmamembran, ER, Golgi-Apparat Ja

Plasmin Serinprotease sezerniert, Zytosol, ER, Golgi-Apparat Nein
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Zusatzlich unterliegt AB einigen Transportprozessen in den Lymph-, Liquor- oder Blutfluss. So
wird das Peptid entlang perivaskularer Basalmembranen zu regionalen Lymphknoten und in
die Cerebrospinalflissigkeit transportiert (Preston et al., 2003). Der Transport tGber die Blut-
Hirn-Schranke in die Blutzirkulation wird tber LRP (engl. Lipoprotein receptor-related protein)
und die P-Glykoprotein-Efflux-Pumpe reguliert (Kang et al., 2000; Lam et al., 2001).
Umgekehrt ist ein Import von AB Uber die Blut-Hirn-Schranke mittels RAGE (engl. Receptor
for advanced glycation end products) moglich (Deane et al., 2003). Im Blut wird AR nach der
Bindung an sLRP (engl. Soluble lipoprotein receptor-related protein) zu Leber und Niere

transportiert, wo das Peptid schlielRlich metabolisiert wird (Sagare et al., 2007).

Die Kombination all dieser Mechanismen flihrt zu einer zerebralen AB-Halbwertszeit, die sich
zwischen unter 25 bis 150 Minuten bewegt (Savage et al., 1998; Shibata et al., 2000).
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2.3 Lipide und die Alzheimer Krankheit

Das menschliche Gehirn besteht zu einem Grofteil aus Lipiden. Veranderungen der
zerebralen Lipidhomoostase haben grofen Einfluss auf neuronale Prozesse und kdnnen
neurodegenerative Erkrankungen férdern (Grimm et al., 2007). Da innerhalb des Hirngewebes
von AD-Patienten eine veranderte Lipidkomposition festgestellt wurde (Grimm et al., 2011a),
liegt die Vermutung nahe, dass auch diese Erkrankung mit dem Lipidmetabolismus in

Zusammenhang steht.

Lipide besitzen innerhalb des Organismus eine Vielzahl von Funktionen, beispielsweise stellen
sie den Hauptbestandteil zellularer Membranen dar und beeinflussen die Aktivitat der
Membranproteine (Lee, 2004). Da es sich bei APP, den Sekretasen und einigen Ap-
degradierenden Enzymen ebenfalls um Transmembranproteine handelt, ist ersichtlich, dass
auch der ApR-Gehalt durch die Lipidkomposition innerhalb der Membranen beeinflusst werden
kann. So sind innerhalb von Plasmamembranen so genannte Lipid-Raft-Mikrodomanen zu
erkennen. Bei ihnen handelt es sich um kleine (10-200nm) detergenzresistente cholesterin-
und sphingolipidreiche Mikrodomanen in der Plasmamembran (Lingwood and Simons, 2010;
London and Brown, 2000). Diese dynamischen Mikrodomanen enthalten einen erhéhten
Gehalt der aktiven [(-Sekretase BACE 1 und des aktiven Zentrums des y-Sekretase-
Komplexes, Presenilin (Parkin et al., 1999; Riddell et al., 2001; Vetrivel et al., 2004). ADAM
10, die wichtigste a-Sekretase hingegen, ist nicht vorzufinden (Kojro et al., 2001). Daher ist es
naheliegend, dass die amyloidogene APP-Prozessierung bevorzugt innerhalb der Lipid-Raft-
Mikrodomanen ablauft, die nicht-amyloidogene hingegen in den so genannten Non-Raft-
Doméanen (Ehehalt et al., 2003). Letztere enthalten hauptsachlich Phospholipide und
ungesattigte Fettsauren und weisen eine deutlich héhere Fluiditat auf. Auch die Lange und
das Aggregationsverhalten des innerhalb der amyloidogenen APP-Prozessierung
entstandenen AP sind von der Lipidumgebung abhangig (Fantini and Yahi, 2010; Winkler et
al., 2012).

Trotz der Vielzahl an Zusammenhangen zwischen der Alzheimer Krankheit und dem
Lipidmetabolismus konnte bis dato noch nicht vollstandig geklart werden, ob es sich bei den
Veranderungen in der Lipidkomposition um eine Ursache oder eine Folge von AD handelt.
Méglicherweise handelt es sich vielmehr um bidirektionale Wechselwirkungen zwischen AD

und der Lipidhomdostase.

11
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2.3.1 Glycerophospho- und Sphingolipide
Glycerophospholipide und Sphingolipide stellen neben Cholesterin die wichtigsten

Membranlipide menschlicher und tierischer Zellen dar.

Zur Gruppe der Glycerophospholipide gehdren die Phosphatidylcholine, -inositole, -serine und
—ethanolamine sowie die Cardiolipine. Als Grundbausteine enthalten sie ein Glycerin, eine
Phosphatgruppe und zwei meist ungesattigte Fettsduren, die mittels Esterbindung an das
endstandige C-Atom des Glycerins gebunden sind. Strukturverwandte sind die Plasmalogene,
welche anstatt der Ester- eine Etherbindung zwischen dem Glycerin und den Fettsauren

aufweisen. Sie werden mithilfe der Dihydroxyacetonphosphat-Synthase (AGPS) gebildet.

Sphingolipide koénnen in Sphingophospholipide und Glykolipide unterteilt werden. Der
wichtigste Vertreter der Sphingophospholipide ist das Sphingomyelin, welches mithilfe der
Serin-Palmitoyl-CoA-Transferase (SPT) synthetisiert und Uber die neutrale Sphingomyelinase

(nSMase) abgebaut wird.

Der Metabolismus der Glycerophospho- und Sphingolipide weist einige Wechselwirkungen mit
der Alzheimer Krankheit auf. So zeigte sich, dass die Enzymaktivitdt der nSMase des
Sphingomyelinabbaus dem direkten Einfluss von AB unterliegt (Grimm et al., 2005). Zudem
beeinflusst AICD die Lipidhomdostase durch transkriptionelle Regulation der SPT der
Sphingolipidsynthese (Grimm et al., 2011b) und der AGPS der Plasmalogenysnthese (Grimm
et al., 2011d). Im Gegenzug ist auch die AB-Bildung durch den Lipidmetabolismus reguliert
(Grimm et al., 2012).

2.3.2 Docosahexaensaure

Die essentielle w-3-Fettsdure Docosahexaesaure (engl. Docosahexaenoic acid, DHA) stellt
einen Grofdteil der ungesattigten Fettsduren innerhalb neuronaler Membranen des
menschlichen Gehirns dar. Sie wird hauptsachlich Uber die Nahrung aufgenommen,

insbesondere durch den Verzehr von fettigem Fisch.

DHA ist beteiligt an der Neubildung und Differenzierung neuronaler Zellen (Dagai et al., 2009;
Katakura et al., 2009) und schitzt gleichzeitig vor einem gesteigerten Zelluntergang und einem
damit verbundenen Verlust von Synapsen (Calon et al., 2004). Der Einbau von DHA in
zelluldare Membranen fuhrt zu einer Erhéhung der Membranfluiditat, wodurch die Zellfunktion
beeinflusst wird. So ermdglicht eine erhdhte Fluiditat insbesondere auf Ebene der Synapsen
den vermehrten Einbau von lonenkanédle und somit die Steigerung der Neurotransmission
(Wassall and Stillwell, 2009). Ein Zusammenhang zwischen einer gesteigerten DHA-

Substitution und einer Verbesserung der Kognition und Lernfahigkeit konnte in diesem
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Zusammenhang bereits experimentell (Hashimoto et al., 2006) und anhand epidemiologischer
Studien belegt werden (Kalmijn et al., 1997; Morris et al., 2003).

Neben diesen allgemeinen Zusammenhangen zwischen der Kognition und DHA konnten auch
direkte Wechselwirkungen mit der Alzheimer Krankheit nachgewiesen werden. So zeigte sich
nach Substitution von DHA eine Reduktion des Gehalts von AB als auch von
hyperphosphoryliertem Tau (Green et al., 2007). Die Reduktion des AB-Gehalts durch DHA ist
auf die Inhibierung der B- und y-Sekretase und die gleichzeitige Steigerung der nicht-

amyloidogenen APP-Prozessierung zurlickzufihren (Grimm et al., 2011c).
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2.4 Neuroinflammation und die Alzheimer Krankheit

Etwa 10% der Zellen des menschlichen Gehirns sind Mikrogliazellen (Heneka and O'Banion,
2007). Sie sind Teil des unspezifischen Immunsystems und besitzen in ihrer Funktion grof3e
Ahnlichkeit zu peripheren Makrophagen. So werden sie bei Schadigungen des Hirngewebes
aktiviert, lagern sich geschadigten oder zerstorten Zellen an und phagozytieren diese (Davis
et al.,, 1994). Auch im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen, wie der Alzheimer
Krankheit, werden vermehrt Mikrogliazellen aktiviert (Streit et al., 2005). Nach ihrer Aktivierung
sezernieren sie vermehrt proinflammatorische Mediatoren, die Entziindungsreaktionen
innerhalb des Hirngewebes férdern (Griffin et al., 1998). Da insbesondere in der direkten
Umgebung extrazellularer AB-Plaques eine erhdhte Anzahl aktivierter Mikrogliazellen
festgestellt wurde (Akiyama et al., 2000), ist davon auszugehen, dass Immunprozesse durch
AD geschurt werden und bei der Pathogenese der Alzheimer Krankheit eine entscheidende

Rolle spielen.

Die genauen Mechanismen der Aktivierung von Mikrogliazellen durch AB sind bis dato noch
nicht ganzlich geklart, es werden jedoch diverse Signalkaskaden, beispielsweise Uber p38-
mitogenaktivierte Proteinkinasen (Giovannini et al., 2002), PRRs (engl. Pattern Recognition
Receptors) (Salminen et al., 2009) oder die Poly(ADP-ribose)-Polymerase 1 (Kauppinen et al.,
2011), diskutiert. Die Aktivierung dieser Kaskaden flhrt zur morphologischen Transformation
(Kreutzberg, 1996) und vermehrten Expression von Oberflachenrezeptoren der Zelle (Liu and
Hong, 2003), sowie zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFkB (Combs et al., 2001) und
zur Freisetzung diverser Mediatoren, wie Komplementfaktoren, freier Radikale, Stickoxide und
Zytokine (Akiyama et al., 2000; Griffin et al., 1998). All diese Mediatoren wirken
proinflammatorisch und kénnen neuronale Dysfunktionen und den Untergang von Neuronen
hervorrufen und so den Progress der Alzheimer Krankheit beschleunigen. Dennoch besitzen
aktivierte Mikroglia auch protektive Eigenschaften, da sie durch Phagozytose den AB-Gehalt

innerhalb des Hirngewebes reduzieren kénnen (Frautschy et al., 1992; Rogers and Lue, 2001).

So lagern sich aktivierte Mikrogliazellen um die AB-Plaques und steigern einerseits die
Elimination von AB aus dem Hirngewebe und wirken andererseits proinflammatorisch auf das
umliegende Gewebe, insbesondere durch die NFkB-vermittelte Transkriptionssteigerung und
Sekretion diverser Zytokine. Dabei sind hauptsachlich Interleukine (IL), vor allem Interleukin
18 (IL1B) und Interleukin 6 (IL6), und der Tumor Nekrose Faktor a (TNFa) mit der Alzheimer
Krankheit assoziiert (Akiyama et al., 2000; Heneka and O'Banion, 2007; Tuppo and Arias,
2005). Diese Zytokine besitzen zusatzlich zu ihren allgemein neurotoxischen Eigenschaften

auch direkte Auswirkungen auf AD.
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2.5 Die multizentrische Studie LipiDiDiet

2.5.1 Die spezielle Nahrstoffkombination Fortasyn Connect in Souvenaid

Bei der Alzheimer Krankheit kommt es teilweise bereits Jahre vor Symptombeginn (Jack et al.,
2009; Reiman et al., 2012; Villemagne et al., 2013) zu zerebralen Ablagerungen von A und
hyperphosphoryliertem Tau in Form von NFTs (Goedert et al., 1991). Diese Ablagerungen
fuhren Uber eine Vielzahl neurotoxischer Prozesse zu Stérungen der Membranintegritat und
somit zum Untergang der Axone und Neurone insbesondere in hippocampalen und corticalen
Hirnregionen (Scheff and Price, 1993; Scheff and Price, 1998). Dabei korreliert die klinische
Manifestation und Symptomschwere der Alzheimer Krankheit hauptsachlich mit dem Verlust
der Axone und Neurone (Terry et al., 1991). So stellt die Férderung der Neubildung neuronaler

Membranen méglicherweise einen Therapieansatz dar.

Neuronale Membranen bestehen zu einem Grofdteil aus Phospholipiden, dabei vor allem aus
Phosphatidylcholinen (PC) und Phosphatidylethanolaminen (Gibellini and Smith, 2010). Die
de-novo-Synthese dieser Phospholipide wurde erstmals 1956 durch Kennedy und Weiss
beschrieben (Kennedy und Weiss, 1956). Im Rahmen der PC-Synthese kommt es zu der
Bildung des hochenergetischen Zwischenprodukts CDP-Cholin, weshalb dieser Zweig des so
genannten Kennedy-Wegs haufig auch als CDP-Cholin-Weg bezeichnet wird (Gibellini and
Smith, 2010).

Abbildung 2: Entstehung von Phosphatidylcholin im Rahmen des Kennedy-Wegs
Verandert nach Gibellini et al. 2010
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Die de-novo-Synthese der Phosphatidylcholine erfolgt in drei enzymatischen Schritten, die auf das
Vorliegen verschiedener Substrate angewiesen sind. Zunachst erfolgt die ATP-abhangige
Phosphorylierung von Cholinen zu Phosphocholinen mittels Cholinkinase (CK). Anschlielend
katalysiert die Phosphocholin-Cytidylyltransferase (CCT) den geschwindigkeitsbestimmenden zweiten
Schritt (Sundler and Akesson, 1975), bei dem Phospholipide und CTP zu dem hochenergetischen
Metabolit CDP-Cholin und Pyrophosphat umgewandelt werden. Letztlich wird CDP-Cholin mit
Diacylglycerol (DAG) oder Alkyl-Acylglycerol (AAG) mittels Cholinphosphotransferase (CPT) zu PC und
CMP umgesetzt (Gibellini and Smith, 2010).
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Die beschriebenen Enzyme werden ubiquitar exprimiert (Lykidis, 2007) und besitzen nur eine
geringe Affinitdt zu den jeweiligen Substraten. Zusatzlich besteht keine negative
Ruckkopplung durch hohe Produktkonzentrationen, sodass die Enzymaktivitat von der Menge

des Substratangebots abhangig ist (Ritchie et al., 2014).

Es ist mdglich die Konzentration der Substrate durch verschiedene Vorlaufer und Cofaktoren
zu erhdhen. Bei den benétigten Vorlaufern handelt es sich um Uridinmonophosphat (UMP) zur
CTP-Synthese und CO3-Fettsauren wie beispielsweise DHA und EPA (Eicosapentaensaure)
zur Bereitstellung von DAGs. Die Bioverfiugbarkeit dieser Vorlaufer kann wiederum durch das
Vorliegen verschiedener Cofaktoren wie Phospholipide, Folsaure und B-Vitamine gesteigert
werden (van Wijk et al., 2012a; van Wijk et al., 2012b). Da insbesondere PUFAs wie DHA und
EPA leicht oxidieren, kann deren Bioverfugbarkeit zusatzlich durch Antioxidantien wie Vitamin
C, Vitamin E und Selen erhdht werden (Ritchie et al., 2014).

Die spezielle Nahrstoffkombination Fortasyn Connect enthalt neben weiterer Substanzen die
noétigen Substrate des Kennedy-Wegs (Ritchie et al., 2014). Fortasyn Connect ist der
Inhaltsstoff von Souvenaid, einem diatischen Lebensmittel flir besondere medizinische
Zwecke (engl. Food for special medical purposes, FSMP). Die Inhaltsstoffe von 125ml

Souvenaid sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 3: Nahrstoffkombination Fortasyn Connect in Souvenaid

Abkurzungen: EPA: Eicosapentaensaure; DHA: Docosahexaensaure, UMP: Uridinmonophosphat
(Ritchie et al., 2014)

Nahrstoff Menge pro 125ml Souvenaid
EPA 300 mg
DHA 1200 mg
UMP 625 mg
Cholin 400 mg
Phospholipide 106 mg
Folsaure 400 ug
Vitamin B6 1mg
Vitamin B12 3 ug
Vitamin C 80 mg
Vitamin E 40 mg
Selen 60 ug
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2.5.2 Ergebnisse klinischer Studien zur Wirksamkeit von Souvenaid

Um die Ergebnisse der praklinischen Testungen zu verifizieren, wurden bislang vier
randomisierte kontrollierte Studien (engl. Randomized controlled trial, RCT) durchgefiihrt. Die
Patienten erhielten jeweils randomisiert taglich 125ml Souvenaid beziehungsweise einen
isokalorischen Drink ohne die spezielle Nahrstoffkombination Fortasyn Connect. Um die
Krankheitsschwere der Patienten besser kategorisieren zu kénnen, wurde sie mithilfe des
Mini-Mental Status Test dargestellt. Um die Wirkung von Souvenaid zu verifizieren, erfolgten
am Endpunkt der Studie jeweils verschiedene kognitive Testungen, wie die WMS-r (engl.
Wechsler Memory Scale — Revised Edition), die ADAS-Cog (engl. Alzheimer’'s disease
assessment scale — cognitive subscale) und eine modifizierte NTB zur Bestimmung des
episodischen Gedachtnisses (Ritchie et al., 2014). Die folgende Tabelle bietet einen Uberblick
uber die bereits durchgefiuihrten RCTs Souvenirl, S-Connect und Souvenirll und die jeweiligen

Ergebnisse der Studien.

Tabelle 4: Studiendesign und Ergebnis der RCTs Souvenirl, S-Connect und Souvenirll

Abklrzungen: WMS-r: engl. Wechsler Memory Scale — revised edition; ADAS-Cog: engl. Alzheimer’'s
disease assessment scale — cognitive subscale; NTB: engl. Neuropsychological Test Battery; G:
Gedéchtnis

(Ritchie et al., 2014)

Souvenir | S-Connect Souvenir Il
Patientenanzahl 225 527 259
Krankheitsschwere leicht Leicht-mittelschwer leicht
MMST (mittlerer 20-26 (23,9) 14-24 (19,4) 220 (25,0)
MMST)
Alzheimer- keine Cholinesterase- keine
Medikation inhibitoren und/oder

Memantine

Dauer 12 Wochen 24 Wochen 24 Wochen
Priméarer Endpunkt WMS-r, ADAS-Cog ADAS-Cog NTB
Studienergebnis G verbessert, Kognition unverandert G verbessert

Kognition unverandert

2.5.3 Das Studiendesign der multizentrischen Studie LipidiDiet

Die praklinischen und klinischen Studien konnten die Wirksamkeit der speziellen
Nahrstoffkombination Fortasyn Connect in Souvenaid weitestgehend belegen, die
Gesamteffektstarke war jedoch gering. Es zeigte sich, dass insbhesondere Patienten in einem
frihen Erkrankungsstadium von der Nahrstoffsubstitution profitieren. Die randomisierte
kontrollierte Studie LipiDiDiet setzt bereits im Prodromalstadium der Erkrankung, und somit
friher als die vorherigen Studien, an. Alle folgenden Informationen entstammen offiziellen

Studienprotokollen.

17



Einleitung

Innerhalb der multizentrischen europaweiten Studie LipiDiDiet wurden Patienten im Alter
zwischen 55 und 85 Jahren im prodromalen Alzheimer-Stadium (MMST = 24 beziehungsweise
MMST = 20 bei Patienten mit weniger als sechs Jahren Schulbildung) untersucht. Um
teilzunehmen, mussten die Patienten unter episodischen Gedachtnisstérungen leiden und
mindestens eine fir AD typische neuropathologische Veranderung aufweisen, die noch
unbehandelt war. Einschlusskriterium war der Nachweis einer Temporallappenatrophie im
MRT und/oder ein abnormales FDG-PET (Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-
Tomographie) und/oder Auffalligkeiten in den Liquorproben der Patienten, wie Tau-Proteine
>350pg/ml, phosphoryliertes Tau-Protein >60pg/ml oder ein Verhaltnis von AB42 zu Ap40 von
<0,1. Ausschlusskriterien waren das Vorliegen psychischer Erkrankungen anhand der 4.
Auflage des diagnostischen und statistischen Leitfadens psychischer Stérungen (DSM-4), die
vorausgegangene Einnahme einer Alzheimer-Medikation, die Substitution von Omega-3-
Fettsauren, der Vitamine B6, B12, C, E oder Folsaure, der Konsum von Alkohol oder Drogen,
die kurzlich zurtckliegende (innerhalb der letzten 30 Tage) Teilnahme an anderen klinischen
Studien oder das Vorliegen einer schwerwiegenden anderen Pathologie in der durchgefiihrten
MRT-/CT-Untersuchung, wie eine klinisch relevante Ischamie oder Blutung oder der Nachweis
eines Normaldruckhydrocephalus. Kam es im Verlauf der Studie zu einem Progress der
dementiellen Symptomatik, so wurde der Patient nicht von der weiteren Teilnahme an der
Studie ausgeschlossen und erhielt nach Ermessen des behandelnden Arztes gegebenenfalls

zusatzlich eine medikamentdse Therapie.

Als primarer Endpunkt der Studie wurde der modifizierte NTB zur Messung der kognitiven
Leistungsfahigkeit der Patienten festgelegt. Sekundare Endpunkte umfassen den
Krankheitsfortschritt des prodromalen Stadiums zur fulminanten Alzheimer Krankheit, Zeichen
der Hirnatrophie im MRT sowie einige Biomarker. Innerhalb des Blutplasmas und Liquors
wurden AB40, Ap42, 24- und 27-Hydroxycholesterin, Isoprostane und die
Inflammationsmarker IL13, IL6 und TNFa gemessen, dabei im Plasma zusatzlich der
Cholesterinspiegel und im Liquor zusatzlich das phosphorylierte Protein Tau. Dariber hinaus
wurde die Sicherheit und Vertraglichkeit von Souvenaid sowie Erndhrungsparameter wie

Gewicht, BMI, HUft- und Taillenumfang Uber den Studienzeitraum Uberwacht.

Insgesamt wurden 311 Patienten innerhalb der Studie untersucht. Dabei waren 42,9%

mannliche und 57,1% weibliche Teilnehmer mit einem mittleren MMST von 26,5.
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2.6 Zielsetzung der Arbeit

In dieser Arbeit erfolgte die Darstellung des Einflusses der 24-monatigen Therapie mit der
Nahrstoffkombination Fortasyn Connect respektive Placebo auf den Gehalt einzelner
Biomarker der Alzheimer Krankheit sowie verschiedener Lipidspezies. Aufgrund der grof3en
Probenanzahl musste zunachst eine Selektionierung geeigneter Biomarker und Lipide

erfolgen.

Um trotz Selektionierung die wichtigsten pathophysiologischen Prozesse der Alzheimer-
Krankheit darzustellen, wurden Messungen zur Bestimmung der AB-Synthese im Rahmen der
APP-Prozessierung und AB-Degradation sowie zur Beurteilung der Neuroinflammation
durchgefiihrt. So erfolgte die Bestimmung der AB-Degradation in humanen Liquorproben, der
Inflammationsmarker IL1B3, IL6 und TNFa in Liquor- und Serumproben und die Bestimmung
des Gehalts der B- und y-Sekretase in humanen Vollblutproben. Es wurde zunachst der
zeitliche Verlauf der Biomarker abhangig von der jeweiligen Therapie mit Souvenaid oder
Placebo bestimmt, anschlieBend erfolgte der Vergleich der beiden Therapien nach 24

Monaten.

Des Weiteren wurden verschiedene Lipidspezies in humanen Serum-, Vollblut- und
Liquorproben jeweils zu Beginn der Studie und nach 24-monatiger Therapie mit der
Nahrstoffkombination Fortasyn Connect oder Placebo bestimmt, um wiederum den Verlauf der
einzelnen Lipide abhangig von der jeweiligen Therapie darstellen und anschlieRend beide
Therapien vergleichen zu koénnen. Auch hier erfolgte zunachst die Auswahl geeigneter

Lipidspezies.

Wie bereits erldutert, stellt der Untergang von Axonen und Neuronen insbesondere in
hippocampalen und corticalen Hirnregionen einen wesentlichen pathophysiologischen
Prozess der Alzheimer-Krankheit dar (Scheff and Price, 1993; Scheff and Price, 1998),
welcher durch die Neubildung neuronaler Membranen verlangsamt werden kann. Als
wesentlicher Bestandteil neuronaler Membranen wurde daher in dieser Arbeit der Gehalt
verschiedener Phosphatidylcholine und Sphingomyeline als Marker der Membran-

Biosynthese vermessen.

Des Weiteren wurde der quantitative Gehalt verschiedener Carnitine bestimmt. Der
menschliche Energiemetabolismus wird zu einem grof3en Teil iber den Abbau von Fettsduren
mithilfe der B-Oxidation katalysiert. Carnitin stellt hierbei ein wichtiges Substrat im Ablauf der
B-Oxidation dar, steht somit in unmittelbarem Zusammenhag mit dem gesamten
Energiehaushalt. Im Rahmen der Alzheimer Krankheit kommt es zu einer Reduktion des

Energiemetabolismus (de Leon et al., 1983; Friedland et al., 1989; Hoyer, 1992), sodass hier
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ein Zusammenhang des Carnitins als Substrat der B-Oxidation und der Alzheimer Krankheit

vermutet werden kann.

In einem letzten Schritt erfolgte schlief3lich die Gegenuberstellung der zeitlichen Entwicklung
einzelner Lipidspezies und der verschiedenen Biomarker abhangig von der jeweiligen
Therapie, um so die Lipide mit einem Einfluss auf die Prognose der Alzheimer Krankheit zu

identifizieren.

So erscheint es nach Identifizierung geeigneter Lipidspezies moglich, diese als diagnostische
und prognostische Parameter der Alzheimer Krankheit im Rahmen der laborchemischen
Testung zu verwenden, &ahnlich wie dies bereits bei Tumorerkrankungen mithilfe von
Tumormarkern moglich ist. So konnte mithilfe der Bestimmung einzelner Lipidspezies
einerseits die Diagnostik einer Alzheimer Krankheit in einem friihen Stadium erleichtert
werden, andererseits kdnnten sie als mogliche Parameter zur Verlaufskontrolle einer Therapie

genutzt werden.

Neben dem diagnostischen Aspekt besteht in der Identifizierung eines Zusammenhanges
zwischen des Lipidmetabolismus und der Alzheimer-Krankheit ebenfalls ein therapeutischer
Nutzen. So wére es durch Substitution einzelner Nahrstoffe mdglich das Fortschreiten der AD

zu verlangsamen und somit die Prognose und Lebensqualitat des Patienten zu verbessern.
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3 Material

3.1 Verbrauchsmaterialien

Tabelle 5: Verwendete Verbrauchsmaterialien

Verbrauchsmaterial Hersteller
10cm-Schale fur Zellkultur Sarstedt
6-Well-Platte fur Zellkultur Falcon
96-DeepWell-Platte Nunc
96-Well-Platte schwarz Costar
96-Well-Platte transparent Greiner
96-Well-Sterilfilterplatte Merck Millipore
ECL-Hyperfilm Amersham
Falconréhrchen 15ml und 50ml Sarstedt
Filterpapier Whatman
Fotokopierfolien TypeC A4 Xerox
Glasflaschen, 2ml NeolLab
Glaspipetten NeolLab
Gummischaber Hartenstein
Kanilen 23Gx1*, 0,6mm x 25mm Becton, Dickinson&Company
Keramik-Kiigelchen fiir Minilys-Homogenisator, 1,4mm Peqlab
Nitrozellulosemembran, 0,2um PorengréflRe Whatman
Reaktionsgefal, 1,5ml Eppendorf
Reaktionsgefald, 2mi Eppendorf
Silikonmatte Nunc

Tris-Tricin-Gele, 10-20%

Anamed Gelelektrophorese

Verschlussfolie fur 96-Well-Platte

Peqlab
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3.2 Chemikalien

Tabelle 6: Verwendete Chemikalien

Chemikalie Hersteller/Herkunft
Ammoniumacetat Sigma Aldrich
AB(1-40)-Peptid Prof. Dr. Penke Botond (szeged,
Ungarn)
Bromphenolblau Roth
Complete Protease Inhibitor Cocktail ohne EDTA Roche
DMEM Sigma Aldrich
DMSO Roth
ECL-Ldsungen (Western Lightning Plus ECL) Perkin Elmer
EDTA Roth
Entwicklerlésung GBX Kodak
Ethanol, HPLC-Grade Sigma Aldrich
FCS PAN Biotech
Fixierlésung Kodak
Glycerin Roth
Glycin Roth
HCI Merck Millipore
KCI Merck Millipore
KH2PO4 x 3H20 Merck Millipore
MEM Aminosaure-Lésung Sigma Aldrich
Methanol, HPLC-Grade VWR
Milchpulver, blotting grade Roth
Na2HPO4 x H20 Roth
NaCl AppliChem
Phenylisothiocyanad Merck Millipore
ProteingréRenmarker Page Ruler Promega
Pyridin Sigma Aldrich
SDS Sigma Aldrich
Sucrose Sigma Aldrich
Tricine Biomol
Tris Sigma Aldrich
Wasser, HPLC-Grade VWR
B-Mercaptoethanol Sigma Aldrich

B-Sekretase Inhibitor

Merck Millipore

B-Sekretase Substrat

Merck Millipore

y-Sekretase Inhibitor

Merck Millipore

y-Sekretase Substrat

Peptanova
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3.3 Gerate und Zubehor

Tabelle 7: Verwendete Geréate und Zubehor

Gerat/Zubehor Hersteller
8-Kanal-Pipette, elektronisch Eppendorf
Autoklav Systec, Linden
Brutschrank, 37°C Heraeus
Einkanal-Multipette M4 Eppendorf
ELISA-Reader Multiskan X Thermo Scientific
Fluorometer Safire2 Tecan
Fluorometer/Luminometer Infinite M1000 Pro Tecan
Gefrierschrank, -20°C Premium Liebherr

Gefrierschrank, -80°C Hera Freeze

Thermo Electron

Gelkammer Novex Mini-Cell

Life Technologies

Heizblock Thermoshaker

Universal Labortechnik

Inkubationsschuttler New Brunswick Innova 44 Eppendorf

Inkubator HeraCell 150 Heraeus
Lichtmikroskop Nikon Eclipse TS100 Nikon
Magnet-Heizrihrer MR2002 Heidolph Instruments
Massenspektrometer 4000 QTRAP AB Sciex

Mikrowelle Continent
Minilys-Homogenisator Peglab

pH-Meter 766 Calimatic Knick
Pipetboy Comfort INTEGRA Biosciences AG
Pipetten Set Research Eppendorf

Power Supply Consort EV231 Sigma Aldrich
Prazisionswaage EW Kern

Reax Top Reagenzglasschiittler Heidolph Instruments
Roéntgenkassette Quanta lll Dupont

Rotor TLA-55 Beckmann Coulter
Scanner CanoScan LiDE 50 Canon

Software Analyst 1.5 AB Sciex

Software Image Gauge V3.45 Fuji Science Lab
Sterilbank HeraSafe Heraeus
Stickstoff-Abdampfvorrichtung VLH

Stickstofftank -196°C GT 140 Air Liquide

Trans Blot Gel-Halter mit Schwammen BioRad
Transferkammer Trans Blot Cell BioRad

Turbo Spray-lonenquelle AB Sciex
Ultraschallsonde Sonopuls HD2070 Bandelin
Warmeschrank UT12 Heraeus

Wasserbad GFL
Weaton-Schittler Multi Reax Heidolph Instruments
Wippschuttler SkyLine Shaker S-4 ELMI

Zentrifuge Avanti J-20 XP Beckman Coulter
Zentrifuge 5415D Eppendorf
Zentrifuge Fresco21 Heraeus
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3.4 Kommerziell erhaltliche Kits

Tabelle 8: Verwendete kommerziell erhaltliche Kits

Bezeichnung Hersteller
IL1 beta Human SimpleStep ELISA Kit Abcam
IL6 Human SimpleStep ELISA Kit Abcam
TNF alpha SimpleStep ELISA Kit Abcam
3.5 Antikorper
Tabelle 9: Verwendete Antikorper
Antikoérper  Epitop Klonalitat Hersteller
W02 APP monoklonal  AG Hartmann/ Multhaup/
Aminosaure 5-10 der AB-Sequenz Beyreuther
Human
P0260 Anti-Maus-IgG polyklonal Dako
3.6 Zelllinien
Tabelle 10: Verwendete Zelllinien
Zelllinie Beschreibung Quelle
SH-SY5Y-wt Humane Neuroblastom-Zelllinie Ross et al., 1983
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3.7 Humane Proben

Tabelle 11: Humane Proben

Abkulrzungen: CSF: Cerebrospinalflissigkeit, Therapie: X: Placebo, Y: Souvenaid

Patienten-ID Serum Vollblut CSF Therapie
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Sowohl die Auswahl der Patienten, als auch jegliche Festlegungen bezuglich der
Probenentnahme sowie —handhabung unterlagen dem Studienprotokoll von LipidiDiet. Im
Rahmen dieser Arbeit wurden jene Festlegungen bei Erhalt der oben genannten Proben
lediglich befolgt. Dabei wurde allzeit darauf geachtet, die Anzahl der Einfrier-Auftau-Zyklen der
vermessenen Proben konstant zu halten, sowie sie jederzeit unterhalb einer Temperatur von
-30°C zu kuhlen. Die Aufbewahrung der Proben geschah bei -80°C.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden mir von der LipidiDiet-Studie Proben von insgesamt 224
Patienten zur Messung zur Verfligung gestellt, welche Gber den Zeitraum von 24 Monaten an
der Studie teilgenommen haben, darunter 204 Serum-, 67 Vollblut- und 26 CSF-Proben. 114
der Patienten wurden uber 24 Monate hinweg mit Placebo therapiert, von ihnen konnten 102
Serum-, 35 Vollblut- und 12 CSF-Proben gewonnen werden. 110 Patienten erhielten Fortasyn

Connect, von ihnen wurden 102 Serum-, 32 Vollblut- und 14 CSF-Proben vermessen.
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4 Methoden

4.1 Zellbiologische Methoden

4.1.1 Rekultivierung kryokonservierter eukaryotischer Zellen
Nach Freshney, 2011

Zur Rekultivierung zuvor kryokonservierter eukaryotischer Zellen der Zelllinie SH-SY5Y-wt
wurden diese zunachst bei Raumtemperatur (RT) aufgetaut und in 8,5ml auf 37°C
vorgewarmtem Nahrmedium gelést. Das nach flnfminltiger Zentrifugation bei 355xG
entstandene Zellpellet wurde in 10ml Nahrmedium resuspendiert und in einer 10cm-

Kulturschale ausgesat.

Nahrmedium: DMEM
0,'mM MEM Aminosaure-Losung
10% FCS

4.1.2 Kultivierung eukaryotischer Zellen
Nach Freshney, 2011

Die Kultivierung der Zelllinie SH-SY5Y-wt erfolgte in einem Brutschrank bei 37°C, 5% CO2

und 95% Luftfeuchtigkeit in 10cm-Kulturschalen mit 10ml Nahrmedium (s.o.).

Das Zellwachstum wurde regelmaRig mittels Lichtmikroskopie Uberpriift. Sobald die Zellen
eine Konfluenz von 90-100% erreichten, wurde unter sterilen Bedingungen in einer
Sterilwerkbank das Nahrmedium abgesaugt und die verbleibenden Zellen einmalig mit 5ml
PBS gewaschen. Im Anschluss wurde 1,5ml Trypsin hinzugefiigt, um die Zellen zu vereinzeln
und vom Boden der Kulturschale zu I6sen. Nach 2 mindatiger Inkubation wurden 7,5ml frisches
Nahrmedium zugesetzt und die Zellen somit vollstandig in Lésung gebracht. AbschlieRend
wurden je 3ml der Zellsuspension auf neue 10cm-Schalen verteilt und zur Weiterkultivierung

mit Nahrmedium auf 10ml aufgeflillt.

Vor Durchfihrung der Experimente wurden die Zellen auf 6-Well-Platten ausgesat.
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4.2 Proteinbiochemische Methoden

4.2.1 Elektrophoretische Trennung von Proteinen mittels SDS-

Polyacrylamidgelelektrophorese

Nach Schagger und von Jagow, 1987

Durchfiihrung nach Dissertation Dr. Verena Burg, Universitat des Saarlandes, 2014
Die SDS-Polyacrylamidgelelektrophorese (SDS-Page; engl. Sodium sulfate polyacrylamide
gel electrophoresis) ist ein Standardverfahren zur Auftrennung eines Proteingemischs nach
der molaren Masse der einzelnen Bestandteile. Dabei lagert sich das SDS an die Proteine an
und erzeugt so eine weitgehend einheitliche negative Ladungsdichte, die eine Trennung der

Proteine nach ihrer Molekilmasse im elektrischen Feld ermoglicht.

Die im SDS-Page verwendete Liquorprobe wurde vor Versuchsbeginn mit 1ug/ml AB40 in PBS
fur einen Zeitraum von 0-2-4-6 Stunden (h) inkubiert und bei -80°C zwischengefroren. Nach
erneutem Auftauen wurde die Probe zunachst mit 3x Protein-Probenpuffer im Verhaltnis 3:1
vermischt und zur Denaturierung der enthaltenen Proteine fir 5 Minuten (min) bei 98°C im
Heizblock gekocht. Nach kurzer Zentrifugation wurden 150ul der Probe in das 10-20%-ige
Tris-Tricin-Gradienten-Gel geladen. In eine der Geltaschen wurden 5pl des
ProteingréRenstandards Page Ruler gegeben, um spater die Moleklilmasse der aufgetrennten
Proteine abschatzen zu kénnen. Im Anschluss erfolgte die Auftrennung des Proteingemischs
durch Anlegen einer Spannung von 100V an die mit Kathodenpuffer geflllte Gelkammer flr
60-90min.

Kathodenpuffer: 0,1M Tris/HCI pH 8,25-8,5
0,1M Tricine
0,1% SDS
In VE-H20

3x Protein-Probenpuffer: 187,5mM Tris/HCI pH 6,8
6% SDS
30% Glycerin
15% B-Mercaptoethanol
0,03% Bromphenolblau
In VE-H20
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4.2.2 Western-Blot

Nach Towbin et al., 1979

Durchfihrung nach Dissertation Dr. Verena Burg, Universitat des Saarlandes, 2014
Der Western-Blot ermdglicht die Ubertragung von Proteinen von einem SDS-Polyacrylamidgel
auf eine Nitrozellulosemembran und die anschlieRende Immundetektion dieser Proteine.
Dabei werden die Proteine zunachst durch einen primaren Antikdrper markiert, an den spater
ein gegen diesen gerichteter sekundarer Antikérper bindet. Dieser sekundare Antikdrper ist

mit einem Enzym gekoppelt, welches mithilfe eines Chromogens nachgewiesen wird.

Das mit den Proteinen beladene Tris-Tricin-Gel wurde auf eine Nitrozellulosemembran mit
0,2um Porengrofle gelegt, mit jeweils einer Lage Whatman-Filterpapier und Schwammen
umgeben, mit Transferpuffer befeuchtet und in eine spezielle Metallvorrichtung eingeklemmt.
Diese Vorrichtung wurde daraufhin in einem auf 4°C gekuhlten Raum in eine mit Transferpuffer
befilite Kammer eingehangt. Nach Anlegen einer Stromstarke von 380mA erfolgte der

Transfer der negativ geladenen Proteine in Richtung Anode innerhalb von 45-60min.

Nach Entfernen der Metallvorrichtung aus der Kammer und Entnahme der
Nitrozellulosemembran wurde letztere flr 5min in der Mikrowelle bei 700W in PBS gekocht
(Ida et al., 1996) und anschlief3end Uber Nacht in einer Blockierlésung aus 10% Milchpulver in
PBS bei 4°C unter konstantem Wippen inkubiert. Dies reduziert die unspezifische Bindung des

Antikérpers durch Maskierung freier Bindestellen.

Transferpuffer: 250 mM Tris/HCI pH 8,7
192mM Glycin
20% Methanol
0,025% SDS
In VE-H20
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4.2.3 Immundetektion von Proteinen auf Nitrozellulosemembranen

Nach Ida et al., 1996

Nach Dissertation Dr. Johanna Kuchenbecker, Universitat des Saarlandes, 2011
Bei der Immundetektion werden die gesuchten Proteine zunachst durch einen primaren
Antikdrper markiert, an den spater ein gegen diesen gerichteter sekundarer Antikdrper bindet.
Dieser sekundare Antikorper ist mit dem Enzym Meerrettichperoxidase (engl. Horseradish
peroxidase HRP) gekoppelt, welches durch Kontakt zu der ECL-Reaktionslésung (ECL = engl.
Enhanced chemiluminescence) eine enzymatischen Lichtreaktion katalysiert, die es

ermdglicht, die Position der gesuchten Proteine auf der Membran zu erkennen.

Nach Entsorgung der Blockierlésung wurde die Nitrozellulosemembran mit 1ug/ml des Primar-
Antikorpers W02 in 1% Milchpulver in PBS versetzt und 90min bei RT auf einem Schttler
inkubiert. Im Anschluss wurde die Membran dreimalig 5min mit PBS gewaschen und wiederum
bei RT flr eine Stunde mit dem in PBS 1:5000 verdliinnten Sekundar-Antikorper auf einem
Schittler inkubiert. Nach erneutem dreimaligem Waschen mit PBS wurde die
Nitrozellulosemembran mit den ECL-Lésungen 1 und 2 in einem Verhaltnis 1:1 befeuchtet und
in eine Dunkelkammer eingelegt. Nun wurde ein lichtempfindlicher ECL-Hyperfilm fir 30-60s

auf die Membran aufgelegt und anschlief3end in Entwickler- und Fixierlésung getaucht.

Die Intensitdt der Banden und dementsprechend die Proteinkonzentration innerhalb der

jeweiligen Probe wurde mittels Image Gauge V3.45 quantifiziert.

4.2.4 Nachweis der Entziindungsmediatoren Interleukin 1, Interleukin 6 und
TNFa mittels ELISA
Nach Herstellerprotokollen

Die Durchflihrung eines ELISA (engl. Enzyme-linked immunosorbent Assay) ermoéglicht den
Nachweis von Zytokinen in einer Probe mithilfe von Antikdrpern. Dazu wird die Probe in einer
mit einem spezifischen Antikdrper beschichteten 96-Well-Platte immobilisiert und
anschlieftend mit einem sekundaren Antikdrper inkubiert. Dieser zweite Antikorper richtet sich
gegen den konstanten Teil des spezifischen Antikdrpers und ist mit einem Indikatorenzym
gekoppelt. Nach Zugabe eines passenden Substrats wird dieses enzymatisch umgesetzt. Ein
Farbkomplex entsteht, der mithilfe eines Plattenphotometers bei 450nm detektiert werden

kann.

Die humanen Serum- und CSF-Proben wurden ohne vorherige Aufbereitung im ELISA

eingesetzt, dessen Durchfliihrung nach Angaben des Herstellers erfolgte.
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4.3 Fluorometrische Enzymaktivitatsmessungen

Der Einsatz fluorometrischer Substrate erlaubt die Detektion von Enzymaktivitaten in Echtzeit.
Die Substrate enthalten Fluorophor, der Gber eine Aminosaure-Kette an einen Quencher
gekoppelt ist, und so Uber den Fluoreszenz-Resonanz-Energie-Transfer an der Fluoreszenz-
Freisetzung gehindert wird. Da sich die Schnittstelle des jeweiligen Enzyms innerhalb dieser
Aminosaure-Sequenz befindet, wird bei einer enzymatischen Reaktion die Verbindung
zwischen dem Fluorophor und dem Quencher unterbrochen, wodurch messbare Fluoreszenz

entsteht.

Tabelle 12: Verwendete Fluorometrische Substrate

Abkulrzungen: DIE: engl. Insulin degrading enzyme; NEP: Neprilysin, ACE: engl. Angiotensin-
converting enzyme; ECE-1: engl. Endothelin converting enzyme 1

Enzym Substrat

B-Sekretase H-RE(EDANS)-EVNLDAEFK(DABCYL)R-OH
y-Sekretase NMA-GGVVIATVK(Dnp)DRDRDR-NH2

IDE, NEP, ACE, ECE-1, Cathepsin Mca-RPPGFSAFK(Dnp)-OH

4.3.1.1 Messung der 3-Sekretase-Aktivitat
Nach Grimm et al., 2008 und 2015

Die zur Bestimmung der B-Sekretase-Aktivitat verwendeten humanen Vollblutproben wurden
in einem Verhaltnis von 1:3 mit PBS gemischt. 100pl dieser Mischung wurden im Anschluss
jeweils als Sechsfachbestimmung auf eine schwarze 96-Well-Platte pipettiert. Um
unspezifische Messergebnisse auszuschlielten, die aufgrund der Umsetzung des -
Sekretase-Substrats durch andere Proteasen entstehen, wurde jeweils alternierend eine

Probe zusatzlich mit 4uM B-Sekretase-Inhibitor vermischt.

AbschlieRend wurde das B-Sekretase-Substrat in einer Konzentration von 10uM zugesetzt
und es erfolgte eine kontinuierliche Aktivitatsmessung bei einer Exzitations- und
Emissionswellenlange von 5nm bei einem Gain von 168 Uber einen Zeitraum von 100 Minuten

in einem Fluorometer.

Bei der spateren Auswertung wurden die Messergebnisse der mit Inhibitor versetzten Proben
von der in den unbehandelten Proben gemessenen Aktivitat subtrahiert, um die unspezifische

Umsetzung des B-Sekretase-Substrats zu exkludieren.

Pro Platte wurde jeweils ein interner Standard aus SH-SY5Y-Zellen vermessen, die als
Verdinnungsreihe in einer Konzentration von 50ug, 100ug, 125ug und 250ug a 100yl in

Sucrose-Puffer aufgetragen wurden.
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Sucrose-Puffer: 10mM Tris/HCI pH 7,4
1mM EDTA pH 8,0
200mM Sucrose
In VE-H20

4.3.1.2 Messung der y-Sekretase-Aktivitat
Nach Grimm et al., 2008 und 2015

Zur Bestimmung der y-Sekretase-Aktivitat in humanen Vollblutproben wurden diese mit PBS
vermischt und die enthaltenen Zellen fir 20min mit H20 HPLC-Grade bei 0°C aufgeschlossen.
200ul der vorbehandelten Probe wurden erneut als Sechsfachbestimmung auf eine schwarze
96-Well-Platte pipettiert. Entsprechend der B-Sekretase-Aktivitdtsmessung wurden auch in
diesem Experiment alternierend unveranderte und mit 30uM y-Sekretase-Inhibitor vermischte
Proben aufgetragen, um spater eine Korrektur der durch unspezifische Substratumsetzung

entstandenen Messergebnisse vornehmen zu kdnnen.

Nach Auftragen des y-Sekretase-Substrats in einer finalen Konzentration von 10uM erfolgte
wiederum die Aktivitditsmessung bei einer Exzitationswellenlange von 355nm und einer
Emissionswellenlange von 440nm bei einem Gain von 120 Uber einen Zeitraum von 200

Minuten in einem Infinite M1000 Fluorometer.

In Analogie zu der B-Sekretase-Aktivitdtsmessung wurde pro Platte ein interner Standard aus
SH-SY5Y-Zellen in einer Verdinnungsreihe von 20ug, 35ug, 50ug und 100ug a 200pl in

Sucrose-Puffer aufgetragen.

4.3.1.3 Messung der Gesamtdegradation von AB40
Nach Liu et al., 2012

Zur Messung der Aktivitaten der AB-degradierenden Enzyme in einer humanen Liquorprobe
wurde die auf Eis aufgetaute Probe zunachst zentrifugiert und dann a 50pl in einer schwarzen
96-Well-Platte vorgelegt. Anschliefend wurden 5ul des Substrats in einer Konzentration von

10uM und 5ul 1x Complete Protease Inhibitor Cocktail onne EDTA hinzugeflgt.

Die Aktivitatsmessung fand bei einer Exzitationswellenlange von 320nm und einer
Emissionswellenlange von 405nm bei einem Gain von 140 Uber einen Zeitraum von 3600s in

einem Fluorometer statt.
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4.4 Bioanalytische Methoden

4.4.1 Elektrospray-lonisations-Massenspektrometrie (ESI-MS)

Die Massenspektrometrie ist ein Verfahren zur Bestimmung der Masse einzelner lonen in
einem Vakuum. Jedes Massenspektrometer besteht grundlegend aus einer lonenquelle,
einem Massenanalysator und einem Detektor, die sich jedoch in Form und Funktion
unterscheiden kénnen. Im Folgenden werde ich den Aufbau und die Technik des im Rahmen
der vorliegenden Arbeit verwendeten Massenspektrometers 4000QTRAP der Firma ABSciex

beschreiben.

Der erste Schritt der Massenspektrometrie ist die lonisation der sich in Lésung befindlichen
Analyten, da durch den nachfolgenden Massenanalysator lediglich frei vorliegende lonen nach
ihrer Molekllmasse aufgetrennt und folglich analysiert werden kénnen. Im Rahmen dieser
Arbeit wurde als lonisationsmethode die Elektrospray-lonisation (ESI) verwendet. Dabei wird
die Analytenlésung bei angelegter Hochspannung pneumatisch durch eine Edelstahlkapillare
in einem Stickstoffstrom verspriiht. So ist es mdglich, dass sich bereits unter
Atmospharendruck kleine Tropfchen bilden, die unter Einfluss des Stickstoffs und der
Spannung langsam verdampfen und folglich an GréRRe verlieren. Die Oberflachenspannung
der Tropfchen nimmt somit ab, wobei die TeilchenabstolRung weiter zunimmt, bis das
Rayleight-Limit erreicht ist und die Tropfchen in einer Coloumb-Explosion zerfallen. Fur die
folgende Bildung freier lonen gibt es zwei Theorien, die gleichberechtigt nebeneinander
stehen. Das lonenemissionsmodell (engl. ,lon Evaporation Model“, IEM) geht davon aus, dass
nach der Coulomb-Explosion kleinere geladene Tropfchen entstehen, aus denen freie lonen
in die Gasphase austreten. Das Modell des geladenen Riickstands (engl. ,Charged residue
Model“, CRM) hingegen beschreibt, dass nach der Coloumb-Explosion nur noch einzelne
geladene Teilchen innerhalb der Tropfchen vorliegen, welche durch den Stickstoffstrom
vollstandig desolvatisiert werden. Somit entstehen im Rahmen der Elektrospray-lonisation
durch Anlegen einer positiven oder negativen Spannung meist einfach-positiv ([M+H]+) bzw.
einfach-negativ ([M-H]-) geladene lonen. Aufgrund des relativ geringen Energieaufwands

wahrend der lonisation, gilt ESI als sanfte lonisationstechnik.

Bevor nun die Massenanalyse der lonen erfolgen kann, muss zunéchst ein Ubergang (engl.
.Interface®) zwischen dem Atmosphéarendruck innerhalb der lonenquelle und dem zur Analyse
erforderlichen Hochvakuum erfolgen. Die zuvor beschriebene ESI-Kapillare steht im rechten
Winkel zu der Interface-Platte, in dessen Mitte sich eine kleine Offnung befindet. Zwischen
ihnen besteht eine Potentialdifferenz. Werden nun die Proben Uber die Edelstahlkapillare
zugefihrt, so entsteht ein Spraykegel mit den ionisierten Analyten. Durch die beschriebene
Anordnung sowie die Potentialdifferenz wird der Transport der entstandenen lonen durch die

Offnung des Interface in das Massenspektrometer ermdglicht, wobei gleichzeitig gewahrleistet
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ist, dass ungeladene Molekile nicht hinein gelangen. Hinter dem Interface befindet sich das
so genannte Oriface, eine weitere Platte mit einem Durchmesser von lediglich 100um
wiederum mit einer kleinen Offnung in der Mitte. Zwischen den beiden Platten wird eine
Spannung (engl. ,Declustering Potential”) angelegt, die es ermdglicht, Losungsmittelmolekile
von den zu messenden Analyten zu trennen. Zusatzlich strémt zwischen Interface und Oriface
Stickstoffgas wie eine Art ,Vorhang“ (engl. ,curtain®, ,curtaingas®), der den durch die Offnung
des Interface eintreffenden Elektrospray desolvatisiert, wodurch die zur Analyse bendétigten
freien lonen entstehen. Hinter dem Oriface kann nun durch Hochleistungspumpen ein Vakuum
aufgebaut und die durch die Offnung einstrémenden lonen mithilfe des so genannten

Skimmers fokussiert und in den Massenanalysator transportiert werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Massenanalysator bestehend aus vier Quadrupolen mit
integrierter lonenfalle verwendet. Ein Quadrupol stellt ein Prinzip der Massenanalyse in der
Massenspektrometrie dar und besteht grundsatzlich aus vier runden in einem Kreis
angeordneten gleichartigen Metallstdben. An diesen Stadben werden mit hoher Frequenz
abwechselnd eine Gleich- und eine Wechselspannung angelegt, wobei die beiden
gegenuberliegenden Metallstédbe jeweils die gleiche Polaritat besitzen. Die so entstehende
Potentialdifferenz ermdglicht den Transport der lonen anhand ihres Massen-zu-Ladungs-
Verhaltnisses (m/z-Verhaltnis) innerhalb der Mitte des Kreises. Durch Anlegen definierter
Spannungen ist es moglich, gewlinschte Massen innerhalb ihrer Flugbahn zu stabilisieren
bzw. ungewunschte Massen zu destabilisieren und sie durch Kollision mit den Metallstdben
auf ihrem Weg zu stoppen. Ein Quadrupol fungiert somit als Massenfilter, der die Auftrennung

der innerhalb einer Probe enthaltenen lonen ermdglicht.

Das Massenspektrometer 4000QTRAP der Firma ABSciex unterteilt sich in die Quadrupole
QO0, Q1, Q2 und Q3. Dabei dient QO lediglich dem Transport und der Fokussierung der lonen
nach Uberwindung des Oriface. Das Quadrupol Q1 stellt den ersten Massenfilter dar, an
dessen Ende nur noch lonen mit definierter Masse (Q1-Masse) durch Anlegen einer Spannung
(engl. ,Entrance Potential®) in das Quadrupol Q2 weitergeleitet werden. Q2 enthalt die so
genannte Kollisionszelle. Innerhalb des Quadrupols werden die eintreffenden lonen mithilfe
einer festgelegten Beschleunigungsspannung (engl. ,Collision Energy*) in ihrer Flugrichtung
beschleunigt und durch Kollision mit zugeleiteten Stickstoffmolekilen fragmentiert. Die
entstandenen Molekulfragmente werden wiederum durch Anlegen einer Spannung (engl. ,,Cell
Exit Potential“) in das Quadrupol Q3 mit integrierter lonenfalle (engl. ,lon Trap®) weitergeleitet.
Die lonenfalle stellt eine Ringelektrode mit zwei Endkappenelektroden mit zentrischer Offnung
dar, innerhalb derer durch Anlegen einer Wechselspannung lonen mit definierter Masse
stabilisiert und angereichert werden kénnen, wodurch lonen bereits in geringer Konzentration

detektiert werden konnen.
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Die ESI-Massenspektrometrie ermoglicht die Verwendung einiger verschiedener Scanmodi
zur Detektion der Analyten. In der vorliegenden Arbeit wurde die MRM-Analyse (engl. ,Multi
reaction monitoring“) verwendet, bei der durch Optimierung verschiedener Parameter eine fur
das gewtinschte Molekil spezifische Paarung entsteht, wodurch eine hohe Spezifitat erreicht

wird.

Vor Durchfihrung der Messungen erfolgte zundchst die Auswahl der zu messenden
Lipidspezies. Hierbei war auf eine moglichst geringe Auswahl zu achten um den Messvorgang
moglichst kurz zu halten und so die ablaufenden Oxidationsprozesse zu minimieren. Zudem
wurde darauf geachtet, Spezies zu wahlen, die eindeutig identifizierbar sind. So wurden
Lipidspezies mit isobaren Massen exkludiert. In dieser Arbeit wurde der quantitative Gehalt
der Phosphatidylcholine und Sphingomyeline als wesentlicher Bestandteil neuronaler
Membranen sowie der Carnitine als Substrat der B-Oxidation und somit des

Energiemetabolismusses und bestimmt.

4.4.2 Aufbereitung der humanen Proben

Nach Grimm et al., 2011

Nach Dissertation Dr. Sven Grosgen, Universitat des Saarlandes, 2013
Zur Messung der Lipidspezies Phosphatidylcholin, Sphingomyelin und Carnitin aus humanen
Serum-, Vollblut- und CSF-Proben wurde vorbereitend eine 96-Well-Sterilfilterplatte mit einer
PorengréRe von 0,45um auf einer 96-Well-Deepwell-Platte fixiert und jede Vertiefung mit
einem kreisrund ausgestanzten Filterpapier mit einem Durchmesser von 5mm bef(llt. Nun
wurden zunachst 1ul des zuvor auf 37°C erwarmten internen Standard-Gemischs und 10yl
der jeweiligen Probe auf das Filterpapier aufgetragen. Bei der Vorbereitung der Proben wurde
das wiederholte Auftauen und Einfrieren der Proben vermieden, um hierdurch eine mégliche
Verfalschung der Ergebnisse auszuschliefien. Zudem wurde das eingesetzte Probenvolumen

minimiert, um die vorhandenen Ressourcen zu schonen.

Anschlieend folgte ein Trocknungsvorgang von 45-60min unter konstantem Stickstoffstrom
von 1-2bar. Nun erfolgte die Herstellung einer Lésung aus jeweils 950ul Ethanol, H20 HPLC-
grade und Pyridin und 150l Phosphoisothiocyanat (PITC). Nach ausgiebigem Vortexen
wurden 20ul der PITC-L6sung auf die vollstandig getrockneten Filterpapierkreise aufgetragen.
Es folgte eine 20 minltige Inkubation bei RT und ein erneuter Trocknungsvorgang (s.o.).
AnschlielRend wurden 300pl eines Puffers aus 4,93mM Ammonium-Acetat in Methanol in jedes
Well pipettiert und die Platte 30min bei RT und 450rpm geschiittelt, um die getrockneten
Proben wieder in Losung zu bringen. Der Transfer der Lésung in die Deepwell-Platte durch

den Sterilfilter erfolgte durch Zentrifugation fir 2min bei RT und 500xG, woraufhin die
38



Methoden

Sterilfilterplatte entfernt werden konnte. Zu der filtrierten Lésung wurden nun 600ul des
Laufpuffers 161,5mM Ammonium-Acetat in Methanol hinzugefigt. Die Platte wurde mit einer
durchstechbaren Silikonmatte verschlossen, erneut 2min bei RT und 450rpm geschittelt und

in den auf 10°C vorgekuhlten Autosampler zur Messung gestellt.

Die Proben wurden in vier verschiedenen Phasen mit einem Gradienten aus Laufpuffer in das

Massenspektrometer injiziert.

Tabelle 13: Injektion der Proben in das Massenspektrometer

Phase Dauer Gradient
1 0-1,6 min 30 pl/min
2 1,6 — 2,4 min 30 pl/min
3 2,4 —2,8 min 200 pl/min
4 2,8 — 3 min 200 pl /min

Die Proben wurden jeweils als Triplikate gemessen um spater den Mittelwert bilden und so

Messabweichungen reduzieren zu kénnen.
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4.4.3 Detektion der einzelnen Lipidspezies mithilfe der ESI-MS

Nach Dissertation Dr. Sven Grdsgen, Universitat des Saarlandes, 2013

Tabelle 14: ESI-MS Einstellungen zur Messung von diacyl-Phosphatidylcholin (PCaa)

Abkulrzungen: Da: Dalton; DP: engl. Declustering Potential; EP: engl. Entrance Potential; CE: engl.
Collision Energy; CXP: engl. Cell Exit Potential

Metabolit Q1 Masse Q3 Masse Zeit DP EP CE CXP
[Da] [Da] [ms] [Volt] [Volt] [Volt] [Volt]
PCaa C24:0 622,4 184 10 98 10 33 15
PCaa C26:0 650,5 184 10 103 10 35 15
PCaa C28:1 676,5 184 10 106 10 35 15
PCaa C30:0 706,5 184 10 114 10 37 15
PCaa C30:2 702,5 184 10 111 10 37 15
PCaa C32:0 734,6 184 10 119 10 39 15
PCaa C32:1 732,6 184 10 118 10 39 15
PCaa C32:2 730,5 184 10 117 10 38 15
PCaa C32:3 728,5 184 10 117 10 38 15
PCaa C34:1 760,6 184 10 125 10 41 15
PCaa C34:2 758,6 184 10 123 10 40 15
PCaa C34:3 756,6 184 10 123 10 40 15
PCaa C34:4 754,5 184 10 122 10 40 15
PCaa C36:0 790,6 184 10 131 10 43 15
PCaa C36:1 788,6 184 10 131 10 43 15
PCaa C36:2 786,6 184 10 130 10 42 15
PCaa C36:3 784,6 184 10 130 10 42 15
PCaa C36:4 782,6 184 10 129 10 42 15
PCaa C36:5 780,6 184 10 128 10 42 15
PCaa C36:6 778,5 184 10 128 10 42 15
PCaa C38:0 818,7 184 10 138 10 45 15
PCaa C38:1 816,7 184 10 138 10 45 15
PCaa C38:3 812,6 184 10 136 10 44 15
PCaa C38:4 810,6 184 10 136 10 44 15
PCaa C38:5 808,6 184 10 136 10 44 15
PCaa C38:6 806,6 184 10 135 10 44 15
PCaa C40:1 844,7 184 10 145 10 47 15
PCaa C40:2 842,7 184 10 144 10 47 15
PCaa C40:3 840,7 184 10 144 10 47 15
PCaa C40:4 838,6 184 10 144 10 47 15
PCaa C40:5 836,6 184 10 143 10 47 15
PCaa C40:6 834,6 184 10 143 10 46 15
PCaa C42:0 874,7 184 10 154 10 50 15
PCaa C42:1 872,7 184 10 153 10 50 15
PCaa C42:2 870,7 184 10 153 10 50 15
PCaa C42:4 866,7 184 10 152 10 50 15
PCaa C42:5 864,7 184 10 151 10 49 15
PCaa C42:6 862,6 184 10 150 10 49 15
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Tabelle 15: ESI-MS Einstellungen zur Messung von Phosphatidylcholin-Plasmalogen (PCae)

Abkurzungen: Da: Dalton; DP: engl. Declustering Potential; EP: engl. Entrance Potential; CE: engl.

Collision Energy; CXP: engl. Cell Exit Potential

Metabolit Q1 Masse Q3 Masse Zeit DP EP CE CXP
[Da] [Da] [ms] [Volt] [Volt] [Volt] [Volt]
PCae C30:0 692,6 184 10 111 10 37 15
PCae C30:1 690,5 184 10 109 10 36 15
PCae C30:2 688,5 184 10 108 10 36 15
PCae C32:1 718,6 184 10 115 10 38 15
PCae C32:2 716,6 184 10 114 10 37 15
PCae C34:0 748,6 184 10 122 10 40 15
PCae C34:1 746,6 184 10 121 10 39 15
PCae C34:2 744.,6 184 10 120 10 39 15
PCae C34:3 742,6 184 10 120 10 39 15
PCae C36:0 776,7 184 10 128 10 42 15
PCae C36:1 774,6 184 10 127 10 41 15
PCae C36:2 772,6 184 10 127 10 41 15
PCae C36:3 770,6 184 10 126 10 41 15
PCae C36:4 768,6 184 10 126 10 41 15
PCae C36:5 766,6 184 10 125 10 41 15
PCae C38:0 804,7 184 10 135 10 44 15
PCae C38:1 802,7 184 10 134 10 44 15
PCae C38:2 800,7 184 10 133 10 43 15
PCae C38:3 798,6 184 10 133 10 43 15
PCae C38:4 796,6 184 10 133 10 43 15
PCae C38:5 794,6 184 10 132 10 43 15
PCae C38:6 792,6 184 10 132 10 43 15
PCae C40:0 832,7 184 10 142 10 46 15
PCae C40:1 830,7 184 10 141 10 46 15
PCae C40:2 828,7 184 10 141 10 46 15
PCae C40:3 826,7 184 10 140 10 46 15
PCae C40:4 824,7 184 10 140 10 45 15
PCae C40:5 822,6 184 10 139 10 45 15
PCae C40:6 820,6 184 10 139 10 45 15
PCae C42:0 860,8 184 10 150 10 49 15
PCae C42:1 858,7 184 10 141 10 46 15
PCae C42:2 856,7 184 10 149 10 48 15
PCae C42:3 854,7 184 10 148 10 48 15
PCae C42:4 852,7 184 10 148 10 48 15
PCae C42:5 850,7 184 10 147 10 48 15
PCae C44:3 882,7 184 10 156 10 51 15
PCae C44:4 880,7 184 10 156 10 51 15
PCae C44:5 878,7 184 10 155 10 51 15
PCae C44:6 876,7 184 10 154 10 50 15
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Tabelle 16: ESI-MS Einstellungen zur Messung von Lyso-Phosphatidylcholin (Lyso-PC)

Abkurzungen: Da: Dalton; DP: engl. Declustering Potential; EP: engl. Entrance Potential; CE: engl.
Collision Energy; CXP: engl. Cell Exit Potential

Metabolit Q1 Masse Q3 Masse Zeit DP EP CE CXP

[Da] [Da] [ms] [Volt] [Volt] [Volt] [Volt]
LysoPCa 06:0 356,2 184 10 72 10 31 15
LysoPCa 14:0 468,3 184 10 79 10 30 15
LysoPCa 16:0 496,3 184 10 81 10 31 15
LysoPCa 16:1 4943 184 10 79 10 30 15
LysoPCa 17:0 510,3 184 10 82 10 31 15
LysoPCa 18:0 524,3 184 10 85 10 31 15
LysoPCa 18:1 522,3 184 10 82 10 31 15
LysoPCa 18:2 520,3 184 10 82 10 31 15
LysoPCa 20:3 546,3 184 10 87 10 31 15
LysoPCa 20:4 544,3 184 10 85 10 31 15
LysoPCa 24:0 608,4 184 10 96 10 33 15
LysoPCa 26:0 636,5 184 10 101 10 34 15
LysoPCa 26:1 634,4 184 10 98 10 33 15
LysoPCa 28:0 664,5 184 10 105 10 35 15
LysoPCa 28:1 662,5 184 10 103 10 35 15

Tabelle 17: ESI-MS Einstellungen zur Messung von Sphingomyelin (SM)

Abkulrzungen: Da: Dalton; DP: engl. Declustering Potential; EP: engl. Entrance Potential; CE: engl.
Collision Energy; CXP: engl. Cell Exit Potential

Metabolit Q1 Masse Q3 Masse Zeit DP EP CE CXP

[Da] [Da] [ms] [Volt] [Volt] [Volt] [Volt]
SM (18:1/14:1 OH) 689,6 184 10 108 10 36 15
SM (18:1/16:0) 703,6 184 10 112 10 37 15
SM (18:1/16:1) 701,6 184 10 111 10 37 15
SM (18:1/16:1 OH) 717,6 184 10 114 10 38 15
SM (18:1/18:0) 731,6 184 10 117 10 38 15
SM (18:1/18:1) 729,6 184 10 117 10 38 15
SM (18:1/20:2) 755,6 184 10 123 10 40 15
SM (18:1/22:1 OH) 801,7 184 10 134 10 43 15
SM (18:1/22:2 OH) 799,7 184 10 133 10 43 15
SM (18:1/22:3) 781,6 184 10 129 10 42 15
SM (18:1/24:0) 815,7 184 10 137 10 45 15
SM (18:1/24:1) 813,7 184 10 137 10 45 15
SM (18:1/24:1 OH) 829,7 184 10 141 10 46 15
SM (18:1/26:0) 843,7 184 10 145 10 47 15
SM (18:1/26:1) 841,7 184 10 144 10 47 15
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Tabelle 18: ESI-MS Einstellungen zur Messung von Carnitin

Abkurzungen: Da: Dalton; DP: engl. Declustering Potential; EP: engl. Entrance Potential; CE: engl.

Collision Energy; CXP: engl. Cell Exit Potential

Metabolit Q1 Masse Q3 Masse Zeit DP EP CE CXP
[Da] [Da] [ms] [Volt] [Volt] [Volt] [Volt]
Co 162,1 85,1 25 61 10 27 15
C2 2041 85,1 25 41 10 27 15
C3 218,1 85,1 25 46 10 29 15
C3 OH 2341 85,1 25 53 10 30 15
C3:1 216,1 85,1 25 49 10 27 15
C4 232,2 85,1 25 46 10 29 15
C4 OH 2481 85,1 25 55 10 32 15
C4:1 230,1 85,1 25 52 10 29 15
C5 246,2 85,1 25 46 10 29 15
C5MDC 290,2 85,1 25 63 10 37 15
C5OH 262,2 85,1 25 58 10 33 15
C5:1 2442 85,1 25 55 10 31 15
C5:1DC 2741 85,1 25 60 10 35 15
C6 260,2 85,1 25 56 10 27 15
C6 OH 276,2 85,1 25 61 10 35 15
C6:1 258,2 85,1 25 57 10 33 15
C7DC 304,2 85,1 25 66 10 39 15
Cc8 288,2 85,1 25 66 10 33 15
C8:1 286,2 85,1 25 63 10 37 15
C9 302,2 85,1 25 66 10 39 15
Cc10 316,2 85,1 25 56 10 37 15
C10:1 314,2 85,1 25 68 10 40 15
C10:2 312,2 85,1 25 67 10 40 15
C12 344,3 85,1 25 73 10 44 15
Cc12DC 374,3 85,1 25 86 10 45 15
C12:1 342,3 85,1 25 73 10 44 15
Cc14 372,3 85,1 25 86 10 45 15
C14:1 370,3 85,1 25 78 10 47 15
C14:1 OH 386,3 85,1 25 81 10 50 15
C14:2 368,3 85,1 25 78 10 47 15
C14:2 OH 384,3 85,1 25 81 10 49 15
C16 400,3 85,1 25 84 10 51 15
C16 OH 416,3 85,1 25 87 10 53 15
C16:1 398,3 85,1 25 84 10 51 15
C16:1 OH 414,3 85,1 25 87 10 53 15
C16:2 396,3 85,1 25 83 10 51 15
C16:2 OH 412,3 85,1 25 86 10 53 15
C18:0 4284 85,1 25 96 10 63 15
Cc18:1 426,4 85,1 25 89 10 55 15
C18:1 OH 4424 85,1 25 92 10 57 15
C18:2 424,3 85,1 25 89 10 54 15
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Tabelle 19: Gerateeinstellungen der 4000QTRAP zur Messung von Phosphatidylcholin,

Sphingomyelin und Carnitin

Curtain Gas (CUR) 20
Collision Gas (CAD) Medium
lonSpray Voltage (IS) 5500
Temperatur (TEM) 200

lon Source Gas 1 (GS1) 40

lon Source Gas 2 (GS2) 50
Entrance Potential (EP) 10

Cell Exit Potential (CXP) 15
Auflésung Q1 Unit
Auflésung Q3 Unit
Injektionsvolumen 20 ul

40 Draw Speed 200 pl/min
Eject Speed 200 pl/min
Reinigung der Nadel; Flush Port 10s
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4.5 Explorative statistische Auswertung

Die Datenerhebung erfolgte nach Abschluss einer zweijahrigen Behandlungszeit der
Probanden. Sie erfolgte doppelt verblindet um eine Verzerrung oder Beeinflussung der
Ergebnisse zu verhindern. Erst nach Abschluss der Datenerhebung wurde das jeweilig
gemessene Ergebnis dem zugehorigen Patienten und damit der vorangegangenen Therapie

zugeordnet um die Auswertung und Interpretation der Ergebnisse zu ermdglichen.

Erfolgte eine Mehrfachbestimmung der einzelnen Parameter, so wurden diese Uber Bildung
des Mittelwertes zusammengefasst. Bei nicht normalverteilten Daten wurde der Median
verwendet. Zudem erfolgte die Bestimmung der Standardabweichung des Mittelwertes (SEM)

zur internen Validitatsprifung.

Zunachst wurde flr jeden einzelnen Patienten die Veranderung der erhobenen Parameter
uber den zeitlichen Verlauf von 24 Monaten berechnet. AnschlieRend wurde die Veranderung
fur jede Therapiegruppe dargestellt und schlielich die Veranderungen der beiden
Therapieguppen miteinander verglichen. Sowohl die Veranderungen der einzelnen Therapien
Uber den 24-monatigen Verlauf, als auch die Unterschiede zwischen den beiden

Therapiegruppen wurden auf ihre Signifikanz gepruft.
Die Signifikanzprufung erfolgte aufgrund der Menge der erhobenen Daten in zwei Schritten.

Zunachst erfolgte das Screening der Daten mithilfe des Student’s t-Tests. Aufgrund der Nicht-
Normalverteilung der Daten wird die Signifikanz der Ergebnisse hierbei tendenziell

unterschatzt, jedoch ermdglicht der Student’s t-Test eine schnelle Einschatzung der Daten.

Ergab sich mithilfe dieses Screening-Verfahrens eine Signifikanz, so erfolgte die erneute
Prifung mithilfe nicht-parametrischer Verfahren. Diese gelten bei nicht-normalverteilten Daten
als robustere Tests. Die Veranderung Uber den 24-monatigen Studienverlauf (Visiten 1-7)
erfolgte aufgrund der verbundenen Stichproben mittels Wilcoxon-Vorzeichenrangtest. Der
Vergleich der beiden Therapien wurde bei unabhangigen Stichproben mithilfe des Kruskal-

Wallis-Tests berechnet.

Um die interne Validitat der erhobenen Daten zu testen, wurden die einzelnen Ergebnisse
korrelliert. Dies erfolgte bei nicht-normalverteilten Daten mithilfe der Spearman-Korrelation und

kann im Anhang eingesehen werden.

Die hier beschriebene statistische Auswertung erfolgte anhand der Gesamtheit aller
gemessenen Daten, es handelt sich um eine rein explorative Untersuchung. Eine
Kondensierung der hier vorliegenden Rohdaten erfolgte erst im weiteren Verlauf der

Datenanalyse und findet im Rahmen dieser Arbeit nur anhand einiger Beispiele Erwahnung.
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Diese Auswertung unterscheidet sich somit entsprechend des Vorgehens von Soininen et al.
2017 und 2021, da hier lediglich eine Teilgruppe der Probanden in die Untersuchung

eingeschlossen wurde.
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5 Ergebnisse

Die in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse wurden nach einer zweijahrigen Behandlungszeit
der Probanden anhand der Gesamtheit aller zu diesem Zeitpunkt gemessenen Daten erhoben.
Eine Kondensierung der vorliegenden Rohdaten erfolgte erst im weiteren Verlauf der
Datenanalyse durch Exkludieren technischer Ausreiler und einzelner Patienten, die
beispielsweise eine Vor- bzw. Co-Medikation erhielten. Durch diese Datenstratifizierung
veranderten oder verstarkten sich einige der Effekte, worauf im Rahmen dieser Arbeit nur

anhand einzelner Beispiele eingegangen wird.

5.1 Analyse der Lipidveranderungen nach 24-monatiger Therapie

mit Placebo/Souvenaid

Mithilfe der ESI-Massenspektrometrie wurde der Gehalt verschiedener Lipide in humanen
Serum-, Vollblut- und Liquorproben jeweils zum Ausgangszeitpunkt (V1) und nach zweijahriger
Therapie (V7) mit Placebo respektive Fortasyn bestimmt. Insgesamt wurden humane Proben
von 224 Patienten vermessen, darunter 204 Serum-, 67 Vollblut- und 26 Liquorproben. Dabei
umfasste die Placebo-Gruppe insgesamt 114 Patienten, von denen 102 Serum-, 35 Vollblut-
und 12 CSF-Proben gewonnen wurden. Die Fortasyn-Gruppe setzte sich aus 110 Patienten
zusammen, von ihnen wurden 102 Serum-, 32 Vollblut- und 14 CSF-Proben vermessen. Jede
Probe wurde als technisches Triplikat gemessen und hieraus ein Mittelwert gebildet. Die
gemessenen Ausgangswerte zum Zeitpunkt V1 wurden auf 100% gesetzt und die
entsprechenden Werte nach 24-monatiger Therapie dazu ins Verhaltnis gesetzt. Anschliel3end
wurden die Veranderungen in Abhangigkeit von der Therapie miteinander verglichen.
Fir einige Metabolite der einzelnen Lipidspezies zeigten sich signifikante Veranderungen im
Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo (X) respektive Fortasyn (Y). Diese
Veranderungen konnten meist in den Serumproben, seltener in den Vollblut- und Liquorproben
nachgewiesen werden. Um die erhobenen Daten auf ein Ubersichtliches Mal} zu
kondensieren, werden im Folgenden mithilfe von Boxplots jene Metabolite dargestellt, die nach
24-monatiger Therapie in den entsprechenden humanen Proben eine signifikante
Veranderung zeigten. In der Datenauswertung zeigte sich insbesondere in der Placebo-
Gruppe sehr vereinzelte extreme Ausreilder (> 3 Interquartilabstande), die Ubrigen Daten
zeigten eine deutlich geringere Streuung. Um eine somit falschlicherweise zu hoch angesetzte
Standardabweichung zu vermeiden, wurden oben genannte Ausreiler bei der unten
angegebenen Standardabweichung des Mittelwertes (SEM) exkludiert, ebenso bei der
Erstellung der Boxplots, um eine bessere graphische Darstellung zu ermdglichen. Bei
samtlichen Signifikanz-Berechnungen wurden jene Ausreiler jedoch bertcksichtigt.
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In den folgenden Boxplots sind nun die prozentualen Werte des Gesamtgehalts der
verschiedenen Lipidspezies nach 24 Monaten aufgeschlisselt nach der vorangegangenen
Therapie dargestellt. Die Ausgangswerte vor Behandlungsbeginn sind durch eine Linie bei

100% gekennzeichnet.

Die Signifikanz wurde bei nicht normalverteilten Daten mittels Wilcoxon-Vorzeichenrangtest
bei verbundenen Stichproben bestimmt. Zum Vergleich der beiden Therapien nach 24

Monaten wurde der Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben verwandt.

5.1.1 Auswirkung auf den Gehalt von Diacyl-Phosphatidylcholin

Phosphatidylcholine, auch Lecithine genannt, gehéren neben Phosphatidylethanolamin,
Phosphatidylserin,  Phosphatidylinositol und Cardiolipin zu der Gruppe der
Glycerophospholipide. Gemeinsam mit Sphingolipiden und Cholesterin stellen die
Glycerophospholipide die wichtigsten Membranlipide menschlicher und tierischer Zellen dar.
Sie bestehen aus Glycerin, einer Phosphatgruppe und zwei Fettsauren, die mittels

Esterbindung mit Glycerin verbunden sind.

Abbildung 3: Summenformel von Phosphatidylcholinen
Nach Duale Reihe Biochemie, 3. Auflage

H3(-:+ I
CH;-N-CH,-CH,-0-P-O-CH, O
CH, O CH-0-C-R
HZC-O-C”:-R
0]

Im Folgenden ist nun die Veranderung des Gesamtgehalts verschiedener Lecithine nach

vorangegangener 24-monatiger Therapie mit Fortasyn respektive Placebo dargestellit.
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PCaa C20:0 Abbildung 4: Quantitative Be-
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Der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C20:0 lag bei 101% des Ausgangswertes nach
Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 1,92%. Nach Therapie mit Fortasyn (Y)
lag der Median bei 103% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,7%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C20:0 (p=0,018), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung
beobachtet (p=0,255). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen signifikanten
Unterschied (p=0,491).

PCaa C24:0 Abbildung 5: Quantitative Be-
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Nach einer 24-monatigen Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C24:0 bei 100,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,16%,
es zeigte sich keine signifikante Veranderung (p=0,174). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median
bei 104,5% mit einer Standardabweichung von 3,34%, hier zeigte sich ein signifikanter Anstieg des
Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C24:0 (p=0,021). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(p=0,456) beim Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten.
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PCaa C32:0 Abbildung 6: Quantitative Be-
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Der Gehalt von Diacyl-Phosphatidylcholin C32:0 lag im Median bei 95% des Ausgangswertes nach 24-
monatiger Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 2,64%, es zeigte sich keine
signifikante Veranderung (p=0,242). Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei
106% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,24%, hierbei wurde ein signifikanter
Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C32:0 (p=0,005) nachgewiesen. Der Vergleich der
beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,006).

PCaa C32:1 Abbildung 7: Quantitative Be-
250- stimmung des Gehalts von Diacyl-
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Der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C32:1 lag bei 93% des Ausgangswertes nach
Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 3,35%, der Median nach Therapie mit
Fortasyn (Y) lag bei 87,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,35%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C32:1 (p<0,001), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung
beobachtet (p=0,057). Im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p=0,355).
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PCaa C32:2 Abbildung 8: Quantitative Be-
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C32:2 bei
92,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,51%. In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag
der Median bei 89% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,04%. Sowohl nach
Therapie mit Placebo (p=0,046) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001) zeigte sich ein signifikanter
Abfall des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C32:2, im Vergleich der beiden Therapien nach 24
Monaten wurde kein signifikanter Unterschied (p=0,191) nachgewiesen.

PCaa C34:1 Abbildung 9: Quantitative Be-
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In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C34:1 bei 97,5%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,94%, eine signifikante Veradnderung wurde
hier nicht beobachtet (p=0,18). Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 91,5%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,94%, es zeigte sich hier ein hochsignifikanter
Abfall des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C34:1 (p<0,001). Ein signifikanter Unterschied im
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde nicht nachgewiesen (p=0,223).
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PCaa C34:2 Abbildung 10: Quantitative Be-
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Der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C34:2 lag bei 95,5% des Ausgangswertes nach
Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 2,24%. Nach Therapie mit Fortasyn (Y)
lag der Median bei 91% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,96%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C34:2 (p<0,001), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung
beobachtet (p=0,179). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen signifikanten
Unterschied (p=0,079).

PCaa C34:3 Abbildung 11: Quantitative Be-
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin
C34:3 bei 97% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,64%, in der Fortasyn-Gruppe
(Y) lag der Median bei 82,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,38%. Es zeigte
sich ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C34:3 (p<0,001) nach
Therapie mit Fortasyn, nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Verdnderung beobachtet
(p=0,452). Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,004) im Vergleich der beiden Therapien

nach 24 Monaten.
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Abbildung 12: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C34:4 in
humanen Serum-, Vollblut- und Liquorproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C34:4 bei 89,5% des
Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 3,32%. Nach
Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 87,5% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 2,88%. Sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,026) und nach Therapie mit
Fortasyn (p<0,001) zeigte sich ein signifikanter Abfall des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C34:4.
Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen signifikanter Unterschied (p=0,341).

PCaa C34:4 (Vollblut)
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C34:4 in den
Vollblutproben bei 106% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 9,59%, nach
Therapie mit Souvenaid® (Y) bei 73,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von
10,19%. Nach 24-monatiger Therapie zeigte sich sowohl in der Placebo- (p=0,207) als auch in der
Souvenaid®-Gruppe (p=0,175) wurde keine signifikante Verdnderung des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C34:4 nachgewiesen, der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte
jedoch einen signifikanten Unterschied (p=0,041).
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PCaa C34:4 (Liquor)
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In den Liquorproben lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C34:4 nach Therapie
mit Placebo (X) bei 71,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 8,75%, der Median
der Fortasyn-Gruppe (Y) lag bei 138% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 13,96%.
Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn zeigte sich anders als in den Serum- und Vollblutproben ein
signifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C34:4 (p=0,008), nach Therapie mit
Placebo wurde keine signifikante Veranderung beobachtet (p=0,182). Es zeigte sich ein signifikanter

Unterschied (p=0,003) im Vergleich der beiden Therapien.

PCaa C36:0 Abbildung 13: Quantitative Be-
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Nach einer 24-monatigen Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C36:0 bei 94,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,22%,
nach entsprechender Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 121,5% des Ausgangswertes mit
einer Standardabweichung von 2,51%.
Es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C36:0 (p<0,001)
nach Therapie mit Fortasyn, nach Therapie mit Placebo zeigte sich keine signifikante Veranderung
(p=0,389). Ebenfalls der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen
hochsignifikanten Unterschied (p<0,001). Die Bestimmung des entsprechenden Diacyl-
Phosphatidylcholin-Gehalts aus humanen Vollblut- bzw. Liquorproben lieferte keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Placebo- und Fortasyn-Gruppe.
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PCaa C36:2 Abbildung 14: Quantitative Be-
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Der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C36:2 lag bei 99% des Ausgangswertes nach
Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 2,4%. Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag
der Median bei 93% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,99%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein signifikanter Abfall des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C36:2 (p=0,001), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung
beobachtet (p=0,624). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten
Unterschied (p=0,001).
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin
C36:3 bei 95% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,43%, es zeigte sich keine
signifikante Veranderung (p=0,139). Nach entsprechender Therapie mit Souvenaid® (Y) lag der Median
bei 79% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,96%, es wurde ein hochsignifikanter
Abfall des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C36:3 (p<0,001) nachgewiesen. Auch der Vergleich
der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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PCaa C36:4 Abbildung 16: Quantitative Be-
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Der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C36:4 lag nach Therapie mit Placebo (X) bei
92,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,29%, nach Therapie mit Fortasyn (Y)
lag der Median bei 91,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,06%.

Es zeigte sich sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,009) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001)
ein signifikanter Abfall des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C36:4, der Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,398).

Abbildung 17: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C36:5 in
humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C36:5 bei 85,5% des
Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 5,68%, es wurde
keine signifikante Veranderung beobachtet (p=0,696). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median
bei 162% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 7,39%, es zeigte sich hier ein
hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C36:5 (p<0,001). Auch der
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin
C36:5 in den Vollblutproben bei 107% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 15,6%.
Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 167% des Ausgangswertes mit einer Standard-
abweichung von 15,97%. Wie auch in den Serumproben zeigte sich nach Therapie mit Fortasyn ein
hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C36:5 (p<0,001), nach Therapie
mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung beobachtet (p=0,147). Der Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,035).

Abbildung 18: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C36:6 in
humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C36:6 lag nach Therapie mit Placebo (X) in den
Serumproben bei 90,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,23%. Nach
Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 144% des Ausgangswertes mit einer Standard-
abweichung von 5,11%. Es wurde ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C36:6 (p<0,001) nach Therapie mit Fortasyn nachgewiesen, nach Therapie mit
Placebozeigte sich keine signifikante Veranderung (p=0,225). Der Vergleich der beiden Therapien nach
24 Monaten zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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In den Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C36:6 in der Placebo-
Gruppe (X) bei 105% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 17,14%. Nach Therapie
mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 123% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von
15,08%. In Ubereinstimmung mit den Serumproben zeigte sich auch hier nach Therapie mit Fortasyn
ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C36:6 (p=0,01), nach Therapie mit
Placebo wurde keine signifikante Verdnderung beobachtet (p=0,154). Der Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied (p=0,236).
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin
C38:0 bei 94% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,86%, es wurde keine
signifikante Veranderung beobachtet (p=0,919). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei
153% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,05%, es zeigte sich hier ein
hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C38:0 (p<0,001). Auch der
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C38:1 lag bei 98% des Ausgangswertes nach
Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 2,03%. Nach Therapie mit Fortasyn (Y)
lag der Median bei 107,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,17%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C38:1 (p<0,001), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung
beobachtet (p=0,257). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten
Unterschied (p=0,001).
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Der Gehalt von Diacyl-Phosphatidylcholin C38:3 lag nach 24-monatiger Therapie in der Placebo-
Gruppe (X) im Median bei 93% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,52%. Nach
entsprechenderTherapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 82% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 2,08%.

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C38:3 (p<0,001)
nach Therapie mit Fortasyn, nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung
beobachtet (p=0,236). Es wurde ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,001) im Vergleich der beiden
Therapien nachgewiesen.
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C38:4 bei
94,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,3%, es wurde keine signifikante
Veranderung gezeigt (p=0,13). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 93% des Ausgangswertes
mit einer Standardabweichung von 2,21%, es zeigte sich ein signifikanter Abfall des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C38:4 (p=0,003). Im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde kein
signifikanter Unterschied nachgewiesen (p=0,286).
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In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C38:5 nach 24-
monatiger Therapie bei 94,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,68%. In der
Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 122,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung
von 2,87%.

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C38:5 (p<0,001)
nach Therapie mit Fortasyn, nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung
nachgewiesen (p=0,356). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte ebenfalls einen
hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Abbildung 24: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C38:6 in
humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C38:6 nach Therapie
mit Placebo (X) bei 97% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,36%, es konnte
wurde keine signifikante Veranderung beobachtet (p=0,918). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der
Median bei 158,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,61%, hier zeigte sich ein
hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C38:6 (p<0,001). Auch der
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C38:6 lag nach Therapie mit Placebo in den
Vollblutproben bei 122% des Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo (X) mit einer Standard-
abweichung von 16,89%. In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 166% des Ausgangswertes
mit einer Standardabweichung von 19,35%.
Es zeigte sich sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,036) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001)
ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C38:6. Der Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten zeigte Ubereinstimmend mit den Serumproben ebenfalls einen
signifikanten Unterschied (p=0,01).
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Der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C40:0 lag bei 97,5% des Ausgangswertes nach
Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 3,06%. Nach Therapie mit Fortasyn (Y)
lag der Median bei 131% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,05%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C40:0 (p<0,001), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung
nachgewiesen (p=0,864). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen
hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Der Gehalt von Diacyl-Phosphatidylcholin C40:1 lag nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) bei
98% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,75%, es zeigte sich keine signifikante
Veranderung (p=0,964). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 124% des Ausgangswertes mit
einer Standardabweichung von 2,81%, es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von
Diacyl-Phosphatidylcholin C40:1 (p<0,001). Auch der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten
zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin
C40:2 bei 95% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,54%, nach Therapie mit
Fortasyn (Y) bei 105,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,76%.

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C40:2 (p<0,001)
nach Therapie mit Fortasyn, in der Placebo-Gruppe wurde keine signifikante Veranderung beobachtet
(p=0,606). Im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde ein signifikanter Unterschied
(p=0,001) nachgewiesen.
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Der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C40:3 lag nach Therapie mit Placebo (X) bei
93,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,58%, es wurde keine signifikante
Veranderung nachgewiesen (p=0,145). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 91,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,33%, hier zeigte sich ein signifikanter Abfall des
Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C40:3 (p=0,001). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24
Monaten zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied (p=0,361).
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In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C40:4 bei 92%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,82%, nach 24-monatiger Therapie mit
Fortasyn (Y) bei 82% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,36%.

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C40:4 (p<0,001)
nach Therapie mit Fortasyn, nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung
beobachtet (p=0,152). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte ebenfalls einen
signifikanten Unterschied (p=0,002).
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C40:5 bei
96,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,12%, nach Therapie mit Fortasyn (Y)
bei 116% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,99%.

Nach Therapie mit Fortasyn wurde ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C40:5 (p<0,001) beobachtet, in der Placebo-Gruppe zeigte sich keine signifikante
Veranderung (p=0,96). Es zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,001) im Verlgleich der
beiden Therapien nach 24 Monaten.
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Abbildung 31: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C40:6 in
humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin
C40:6 in den Serumproben bei 97% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,53%.
Nach entsprechender Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 175,5% des Ausgangswertes mit
einer Standardabweichung von 6,42%. Es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von
Diacyl-Phosphatidylcholin C40:6 (p<0,001) nach Therapie mit Fortasyn, in der Placebo-Gruppe wurde
keine signifikante Veranderung beobachtet (p=0,546). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24
Monaten zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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In den Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C40:6 nach Therapie
mit Placebo (X) bei 120% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 19,3%, nach
Therapie mit Fortasyn (Y) bei 175,5% mit einer Standardabweichung von 15,24%.

Sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,018) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001) wurde ein
signifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C40:6 nachgeiwesen, auch der
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,009).

65



Ergebnisse

PCaa C42:0 Abbildung 32: Quantitative Be-
250 stimmung des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin  C42:0  in
humanen Serumproben mittels
Massenspektrometrie.

O 00

200

150

V7 S [%]

100

50 l
T

X v
Therapie

Der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C42:0 lag bei 96,5% des Ausgangswertes nach
Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 3,35%. Nach Therapie mit Fortasyn (Y)
lag der Median bei 137,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,32%.
Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C42:0 (p<0,001), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung
beobachtet (p=0,947). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen
hochsignifikanten Unterschied (p<0,001). Die Bestimmung des entsprechenden Diacyl-
Phosphatidylcholin-Gehalts aus humanen Vollblut- bzw. Liquorproben lieferte keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Placebo- und Fortasyn-Gruppe.
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C42:1 bei
99% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,76%, es konnte keine signifikante
Veranderung erreicht werden (p=0,945). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 126% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,62%, es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg
des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C42:1 (p<0,001). Es zeigte sich ein hochsignifikanter
Unterschied (p<0,001) im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten.
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Der Gehalt von Diacyl-Phosphatidylcholin C42:2 lag nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) im
Median bei 96,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,9%, nach Therapie mit
Fortasyn (Y) bei 112% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,77%.

Nach Therapie mit Fortasyn wurde ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C42:2 (p<0,001) nachgewiese, in der Placebo-Gruppe zeigte sich keine signifikante
Veranderung (p=0,546). Nach 24 Monaten zeigte der Vergleich der Therapien einen hochsignifikanten
Unterschied (p<0,001).
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin
C42:6 bei 97% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,07%, es zeigte sich keine
signifikante Veranderung (p=0,599). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median nach 24 Monaten bei
118% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,06%, es wurde ein hochsignifikanter
Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C42:6 (p<0,001) nachgewiesen. Auch der Vergleich
der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Abbildung 36: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C44:0 in
humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag nach Therapie mit Placebo (X) der Median des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C44:0 bei 98% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,32%. In
der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 158,5% des Ausgangswertes mit einer Standard-
abweichung von 4,98%. Es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-
Phosphatidylcholin C44:0 (p<0,001) nach Therapie mit Fortasyn, nach entsprechender Therapie mit
Placebo wurde keine signifikante Veranderung beobachtet (p=0,7). Der Vergleich der beiden Therapien
nach 24 Monaten zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C44:0 in den
Vollblutproben bei 121% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 16,26%, nach
Therapie mit Fortasyn (Y) bei 144,5% mit einer Standardabweichung von 14,2%.

Sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,012) und nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001) zeigte sich ein
signifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C44:0. Im Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten wurde kein signifikanter Unterschied (p=0,318) nachgewiesen.
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin
C48:0 bei 96% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,44%, in der Fortasyn-Gruppe
(Y) lag der Median bei 113% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,93%.

Es wurde ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Diacyl-Phosphatidylcholin C48:0 (p<0,001)
nach Therapie mit Fortasyn nachgewiese, in der Placebo-Gruppe zeigte sich keine signifikante
Veranderung (p=0,786). Es zegte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,003) im Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten.

Tabelle 20: Zusammenfassung der Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn und
Placebo auf den Gehalt von Diacyl-Phosphatidylcholinen in humanen Serumproben

PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin, APlacebo: Verdnderung unter Placebo-Therapie, AFortasyn:
Veranderung unter Fortasyn-Therapie, StabW: Standardabweichung des Mittelwerts, Sign.: Signifikanz

PCaa APlacebo (%) AFortasyn (%) Placebo vs. Fortasyn
(StabWw) (Stabw) (Sign.)
(Sign.) (Sign.)
Anteil an Gesamt-PCaa Anteil an Gesamt-PCaa
C20:0 101% 103% Nicht signifikant
(1,92%) (1,7%) (p=0,491)
(p=0,255) (p=0,018)
0,008% 0,008%
C24:0 100,5% 104,5% Nicht signifikant
(3,16%) (3,34%) (p=0,456)
(p=0,174) (p=0,021)
0,05% 0,06%
C32:0 95% 106% Signifikant
(2,64%) (2,24%) (p=0,006)
(p=0,242) (p=0,005)
1,02% 1,01%
C32:1 93% 87,5% Nicht signifikant
(3,35%) (2,35%) (p=0,355)
(p=0,057) (p<0,001)
1,5% 1,45%
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C32:2 92,5% 89% Nicht signifikant
(2,51%) (2,04%) (p=0,191)
(p=0,046) (p<0,001)
0,43% 0,42%
C34:1 97,5% 91,5% Nicht signifikant
(2,94%) (1,94%) (p=0,223)
(p=0,18) (p<0,001)
14,75% 13,54%
C34:2 95,5% 91% Nicht signifikant
(2,24%) (1,96%) (p=0,079)
(p=0,179) (p<0,001)
21,65% 19%
C34:3 97% 82,5% Signifikant
(3,64%) (2,38%) (p=0,004)
(p=0,452) (p<0,001)
1,08% 0,84%
C34:4 89,5% 87,5% Nicht signifikant
(3,32%) (2,88%) (p=0,341)
(p=0,026) (p<0,001)
0,09% 0,08%
C36:0 94,5% 121,5% Signifikant
(3,22%) (2,51%) (p<0,001)
(p=0,389) (p<0,001)
0,46% 0,55%
C36:2 99% 93% Signifikant
(2,4%) (1,99%) (p=0,001)
(p=0,624) (p=0,001)
12,8% 12,2%
C36:3 95% 79% Signifikant
(2,43%) (1,96%) (p<0,001)
(p=0,139) (p<0,001)
7,7% 6,42%
C36:4 92,5% 91,5% Nicht signifikant
(2,29%) (2,06%) (p=0,398)
(p=0,009) (p<0,001)
8,97% 8,62%
C36:5 85,5% 162% Signifikant
(5,68%) (7,39%) (p<0,001)
(p=0,696) (p<0,001)
2,24% 3,4%
C36:6 90,5% 144% Signifikant
(4,23%) (5,11%) (p<0,001)
(p=0,225) (p<0,001)
0,07% 0,11%
C38:0 94% 153% Signifikant
(3,86%) (4,05%) (p<0,001)
(p=0,919) (p<0,001)
0,2% 0,32%
C38:1 98% 107,5% Signifikant
(2,03%) (2,17%) (p=0,001)
(p=0,2574) (p<0,001)
0,53% 0,56%
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C38:3 93% 82% Signifikant
(2,52%) (2,08%) (p<0,001)
(p=0,236) (p<0,001)
2,97% 2,68%
C38:4 94,5% 93% Nicht signifikant
(2,3%) (2,21%) (p=0,286)
(p=0,13) (p=0,003)
5,47% 5,12%
C38:5 94,5% 122,5% Signifikant
(2,68%) (2,87%) (p<0,001)
(p=0,356) (p<0,001)
3,86% 4,62%
C38:6 97% 158,5% Signifikant
(4,36%) (5,61%) (p<0,001)
(p=0,918) (p<0,001)
5,29% 8,74%
C40:0 97,5% 131% Signifikant
(3,06%) (3,05%) (p<0,001)
(p=0,864) (p<0,001)
0,04% 0,05%
C40:1 98% 124% Signifikant
(2,75%) (2,81%) (p<0,001)
(p=0,964) (p<0,001)
0,02% 0,03%
C40:2 95% 105,5% Signifikant
(2,54%) (2,76%) (p=0,001)
(p=0,606) (p<0,001)
0,03% 0,04%
C40:3 93,5% 91,5% Nicht signifikant
(2,58%) (2,33%) (p=0,361)
(p=0,145) (p=0,001)
0,06% 0,05%
C40:4 92% 82% Signifikant
(2,82%) (2,36%) (p=0,002)
(p=0,152) (p<0,001)
0,22% 0,19%
C40:5 96,5% 116% Signifikant
(3,12%) (2,99%) (p<0,001)
(p=0,96) (p<0,001)
0,77% 0,91%
C40:6 97% 175,5% Signifikant
(5,53%) (6,42%) (p<0,001)
(p=0,546) (p<0,001)
1,7% 3,14%
C42:0 96,5% 137,5% Signifikant
(3,35%) (3,32%) (p<0,001)
(p=0,947) (p<0,001)
0,03% 0,04%
C42:1 99% 126% Signifikant
(2,76%) (2,62%) (p<0,001)
(p=0,945) (p<0,001)
0,02% 0,02%

71



Ergebnisse

C42:2 96,5% 112% Signifikant
(2,9%) (2,77%) (p<0,001)
(p=0,546) (p<0,001)
0,01% 0,01%
C42:6 97% 118% Signifikant
(3,07%) (3,06%) (p<0,001)
(p=0,599) (p<0,001)
0,03% 0,04%
C44:0 98% 158,5% Signifikant
(4,32%) (4,98%) (p<0,001)
(p=0,7) (p<0,001)
0,03% 0,05%
C48:0 96% 113% Signifikant
(4,44%) (4,93%) (p=0,003)
(p=0,786) (p<0,001)
0,001% 0,001%

Nach einer 24-monatigen Interventionszeit zeigte sich in der Placebo-Gruppe im Vergleich zu
Studienbeginn meist ein unveranderter Gehalt der einzelnen Diacyl-Phosphatidylcholin-
Spezies. In der Fortasyn-Gruppe wurden teilweise signifikante Veranderungen nachgewiesen.
Hierbei zeigte sich insbesondere eine signifikante Zunahme aller gemessenen gesattigten

sowie aller hochgradig ungesattigten (>5-fach ungesatigten) Diacyl-Phosphatidylcholine.

Abbildung 38: Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn auf den Gehalt von Diacyl-
Phosphatidylcholinen in humanen Serumproben

In folgendem Diagramm ist die Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn auf die einzelnen
Diacyl-Phosphatidylcholin-Spezies dargestellt, aufgeschlisselt nach der Kettenlange und dem
Sattigungsgrad. Die Ausgangswerte vor Behandlungsbeginn sind durch eine Linie bei 100%
gekennzeichnet.
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PCaa gesattigt Abbildung 39: Quantitative Be-
2004 o stimmung des Gehalts aller
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Therapie

Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts der gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine
bei 95,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,53%, nach Therapie mit Fortasyn
(Y) bei 112,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,26%.

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts der gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine
(p<0,001) nach Therapie mit Fortasyn, in der Placebo-Gruppe wurde keine signifikante Veranderung
beobachtet (p=0,481). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte ebenfalls einen
hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).

PCaa 1-fach ungesattigt Abbildung 40: Quantitative Be-
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Der Gehalt der einfach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine lag nach Therapie mit Placebo (X) im
Median bei 97% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,45%, eine signifikante
Veranderung wurde nicht nachgewiesen (p=0,227). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei
93% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,92%, hier zeigte sich ein signifikanter
Abfall des Gehalts der einfach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine (p=0,002). Der Vergleich der
beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,338).
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PCaa 2-fach ungesittigt Abbildung 41: Quantitative Be-
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Therapie

Der Median des Gehalts der zweifach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine lag bei 96% des
Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 2,26%. Nach
Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 92% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung
von 1,94%.Fortasyn zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts der zweifach ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine (p<0,001), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante
Veranderung nachgewiesen (p=0,289). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte
keinen signifikanten Unterschied (p=0,109).

PCaa 3-fach ungesattigt Abbildung 42: Quantitative Be-
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Therapie

Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts der dreifach ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine bei 94% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,38%.
Nach entsprechender Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 82% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 1,93%. Es zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts der dreifach
ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine (p<0,001) nach Therapie mit Fortasyn, in der Placebo-Gruppe
wurde keine signifikante Veranderung beobachtet (p=0,173). Im Vergleich der beiden Therapien nach
24 Monaten wurde ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,001) nachgewiesen.
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PCaa 4-fach ungesittigt Abbildung 43: Quantitative Be-
stimmung des Gehalts aller
vierfach ungesattigter Diacyl-
Phosphatidylcholine in humanen
Serumproben mittels Massen-
I spektrometrie.
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In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts der vierfach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine bei 94% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,26%, nach 24-
monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) bei 82% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von
2,08%. Sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,023) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001)
wurde ein signifikanter Abfall des Gehalts der vierfach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine
nachgewiesen, der Vergleich der beiden Therapien zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied
(p=0,321).

Abbildung 44: Quantitative Bestimmung des Gehalts aller fiinffach ungesattigter Diacyl-
Phosphatidylcholine in humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Therapie

In den Serumproben lag der Median des Gehalts der fiinffach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine
bei 92,5% des Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von
3,37%, ein signifikanter Unterschied zeigte sich nicht (p=0,415). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der
Median bei 134,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,76%, es zeigte sich hier
ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts der flinffach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine
(p<0,001). Im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde ebenfalls ein hochsignifikanter
Unterschied (p<0,001) beobachtet.
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PCaa 5-fach ungesittigt (Vollblut)
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Der Gehalt der funffach ungeséattigten Diacyl-Phosphatidylcholine lag in den Vollblutproben nach
Therapie mit Placebo (X) im Median bei 116% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von
11,82%, nach Therapie mit Fortasyn (Y) bei 130,5% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 10,34%. Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts der funffach
ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine (p=0,011) nach Therapie mit Fortasyn, nach Therapie mit
Placebo wurde dies nicht beobachtet (p=0,154). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten
zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied (p=0,324).

Abbildung 45: Quantitative Bestimmung des Gehalts aller sechsfach ungeséttigter Diacyl-
Phosphatidylcholine in humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Therapie

Der Median des Gehalts der sechsfach ungeséattigten Diacyl-Phosphatidylcholine lag nach Therapie mit
Placebo (X) in den Serumproben bei 97,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von
4,57%, eine signifikante Veranderung wurde nicht beobachtet (p=0,995). In der Fortasyn-Gruppe (Y)
lag der Median bei 162,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,7%, hier zeigte
sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts der sechsfach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine
(p<0,001). Nach 24 Monaten zeigte auch der Vergleich der beiden Therapien einen hochsignifikanten

Unterschied (p<0,001).
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PCaa 6-fach ungesittigt (Vollblut)
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In den Vollblutproben lag in der Placebo-Gruppe (X) der Median des Gehalts der 6-fach ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine bei 123% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 17,17%,
nach Therapie mit Fortasyn (Y) bei 167,5% mit einer Standardabweichung von 14,41%.

Sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,031) und nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001) zeigte sich ein
signifikanter Anstieg des Gehalts der 6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine, ebenfalls der
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,01).

Abbildung 46: Quantitative Bestimmung des Quotienten aller vierfach und aller sechsfach
ungesittigter Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Serum-, Vollblut- und Liquorproben
mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts des Quotienten der vierfach und sechsfach
ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine nach Therapie mit Placebo (X) bei 98,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,83%, es zeigte sich keine Signfikanz (p=0,803).
Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 55,5% mit einer Standardabweichung von 2,04%,
hier wurde ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts des Quotienten der vierfach und sechsfach
ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine (p<0,001) beobachtet. Auch der Vergleich der beiden

Therapien zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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PCaa 4-fach / 6-fach ungesittigt (Vollblut)
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts des Quotienten der vierfach und sechsfach
ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine in den Vollblutproben bei 96% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 5,57%, eine Signifikanz war nicht nachweisbar (p=0,555). Nach Therapie mit
Fortasyn (Y) lag der Median bei 46% mit einer Standardabweichung von 3,81%, es wurde ein
hochsignifikanter Abfall des Gehalts des Quotienten der vierfach und sechsfach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine (p<0,001) nach Therapie mit Fortasyn beobachtet. Nach 24 Monaten wurde
wiederum ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,001) der beiden Therapien beobachtet.

PCaa 4-fach / 6-fach ungesittigt (Liquor)

*k%

120 (e}

100

V7 CSF [%]

@
T

>< =1
~<—

Therapie

In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts des Quotienten der vierfach und sechsfach
ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine in den Liquorproben bei 99,5% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 3,31%, eine signifikante Veranderung zeigte sich nicht (p=0,635). Nach
Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 74,5% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 3,07%. Auch in den Liquorproben zeigte sich in der Fortasyn-Gruppe ein
signifikanter Abfall des Gehalts des Quotienten der vierfach und sechsfach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine (p=0,001), weiterhin zeigte im Vergleich der beiden Therapien ein hochsignifikanter
Unterschied (p<0,001).
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PCaa einfach ungesittigt / gesattigt
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Der Median des Gehalts des Quotienten der einfach ungesattigten und der geséattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine lag nach Therapie mit Placebo (X) bei 100% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 1,15%, es wurde keine signifikante Veradnderung beobachtet (p=0,67). In der
Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 83% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von
0,98%, hier zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall (p<0,001). Auch der Vergleich der beiden Therapien
nach 24 Monaten zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).

Abbildung 48: Quantitative Bestimmung des Quotienten aller mehrfach- und aller einfach
ungesittigter Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Serum- und Vollblutproben mittels
Massenspektrometrie.
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts des Quotienten der mehrfach-
und einfach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine in den Serumproben bei 99,5% des Ausgangs-
wertes mit einer Standardabweichung von 1,13%, eine Signifikanz zeigte sich nicht (p=0,988). In der
Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 108% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von
1,13%, hier zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts des Quotienten der mehrfach- und
einfach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine (p<0,001). Nach 24 Monaten erbrachte der Vergleich
der beiden Therapien ebenfalls einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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PCaa mehrfach / einfach ungesittigt (Vollblut)
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In den Vollblutproben lag der Median des Gehalts des Quotienten der mehrfach- und einfach
ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine bei 99% des Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo (X)
mit einer Standardabweichung von 1,4%, es zeigte sich keine signifikante Veranderung (p=0,871). In
der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 102,5% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 2,03%, auch hier zeigte sich, ein signifikanter Anstieg des Gehalts des
Quotienten der mehrfach und einfach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine (p=0,014). Der
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,065).

PCaa mehrfach ungesattigt / gesattigt Abbildung 49: Quantitative Be-
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Der Gehalt des Quotienten der mehrfach ungesattigten und der gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine
lag in der Placebo-Gruppe (X) im Median bei 99% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung
von 11,51%, nach Therapie mit Fortasyn (Y) bei 92% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 10,31%. In der Fortasyn-Gruppe wurde ein hochsignifikanter Abfall des
Gehalts des Quotienten der mehrfach ungesattigten und der gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine
(p<0,001) nachgewiese, nach Therapie mit Placebo zeigte sich keine signifikante Veranderung
(p=0,613). Im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte sich ein hochsignifikanter
Unterschied (p<0,001).
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Tabelle 21: Zusammenfassung der Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn und
Placebo auf den Gehalt gesittigter und ungesittigter Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen
Serumproben

PCaa (Sat.): Sattigungsgradvder Diacyl-Phosphatidylcholine, APlacebo: Veranderung unter Placebo-
Therapie, AFortasyn: Veranderung unter Fortasyn-Therapie, StabW: Standardabweichung des
Mittelwerts, Sign.: Signifikanz

PCaa (Sat.) APlacebo (%) AFortasyn (%) Unterschied der
(StabWw) (StabW) Therapien
(Sign.) (Sign.) (Sign.)
gesattigt 95,5% 112,5% Signifikant
(2,53%) (2,26%) (p<0,001)
(p=0,481) (p<0,001)
1-fach ungesattigt 97% 93% Nicht signifikant
(2,45%) (1,92%) (p=0,338)
(p=0,227) (p=0,002)
2-fach ungesattigt 96% 92% Nicht signifikant
(2,26%) (1,94%) (p=0,109)
(p=0,289) (p<0,001)
3-fach ungesattigt 94% 82% Signifikant
(2,38%) (1,93%) (p<0,001)
(p=0,173) (p<0,001)
4-fach ungesattigt 94% 82% Nicht signifikant
(2,26%) (2,08%) (p=0,321)
(p=0,023) (p<0,001)
5-fach ungesattigt 92,5% 134,5% Signifikant
(3,37%) (3,76%) (p<0,001)
(p=0,415) (p<0,001)
6-fach ungesattigt 97,5% 162,5% Signifikant
(4,57%) (5,7%) (p<0,001)
(p=0,995) (p<0,001)
4-fach / 6-fach 98,5% 55,5% Signifikant
Ungesattigt (2,83%) (2,04%) (p<0,001)
(p=0,803) (p<0,001)
1-fach ungesattigt / 100% 83% Signifikant
Gesattigt (1,15%) (0,98%) (p<0,001)
(p=0,67) (p<0,001)
Mehrfach ungesattigt / 99,5% 108% Signifikant
1-fach ungesattigt (1,13%) (1,13%) (p<0,001)
(p=0,988) (p<0,001)
Mehrfach ungesattigt / 99% 92% Signifikant
gesattigt (11,51%) (10,31%) (p<0,001)
(p=0,613) (p<0,001)

Phosphatidylcholine, als Untergruppe der Glycerophospholipide, stellen gemeinsam mit
Sphingolipiden und Cholesterin die wichtigsten Membranlipide dar. Neben Lipiden bestehen
biologische Membranen zusatzlich aus glykolysierten Proteinen. Sie besitzen insbesondere
eine Barrierefunktion, erlauben jedoch gleichzeitig einen kontrollierten Stoffaustausch. Wird
die Membran einer Zelle zerstoért, so kommt es zu einem ungehinderten Eintritt toxischer

Substanzen, was letztlich zum Untergang der Zelle fihren kann.
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Dieser Pathomechanismus liegt der Alzheimer Krankheit zugrunde. Durch Ablagerungen von
AB und hyperphosphoryliertem Tau werden neurotoxische Prozesse ausgeldst, die zu einer
Stérung der Membranintegritat fihren, wodurch es zum Untergang von Neuronen und Axonen

und konsekutiv zu einer dementiellen Symptomatik kommt.

Durch Neubildung neuronaler Membranen kdnnte somit das Fortschreiten von AD verhindert
werden. Da Phospholipide, wie Phosphatidylcholine, die wichtigsten Bestandteile
menschlicher Zellmembranen darstellen, ist eine Zunahme der Membransynthese bei einem

gesteigerten Angebot von Phosphatidylcholin denkbar.

5.1.2 Auswirkung auf den Gehalt von Phosphatidylcholin-Plasmalogen

Plasmalogene zahlen zu der Gruppe der Etherlipide. Wie Phosphatidylcholine bestehen auch
sie aus Glycerin, einer Phosphatgruppe und zwei (meist ungesattigten) Fettsauren. Bei den
Plasmalogenen ist jedoch eine der beiden Fettsauren nicht lber eine Ester- sondern mittels

Ether-Bindung mit dem endstandigen C-Atom des Glycerins verbunden.

Plasmalogene stellen einen Groldteil der Phospholipide innerhalb menschlicher
Zellmembranen dar, insbesondere in Myelinscheiden des Nervensystems und in

Herzmuskelzellen.

Abbildung 50: Summenformel der Phosphatidylcholin-Plasmalogene
Nach Dule Reihe Biochemie, 3. Auflage

H,C 0
CH3-N-CH,-CH,-0-P-0-CH, O
CH; O CH-0-C-R

H,C-0-C-R

Anhand folgender Boxlots ist nun die Veranderung des Gesamtgehalts verschiedener
Phosphatidylcholin-Plasmalogene nach vorangegangener Therapie mit Fortasyn respektive

Placebo dargestellt.
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PCae C30:0 Abbildung 51: Quantitative Be-
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Der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C30:0 lag bei 96% des Ausgangswertes
nach Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 2,08%, es wurde keine signifikante
Veranderung beobachtet (p=0,342). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 105,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,47%, hier wurde ein signifikanter Anstieg des
Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C30:0 (p=0,003) nachgewiese. Es zeigte sich ebenfalls
ein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen (p=0,007).

Abbildung 52: Quantitative Bestimmung von Phospatidylcholin-Plasmalogen C30:2 in humanen
Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C30:2 in der
Placebo-Gruppe (X) bei 101% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,34%, nach
24-monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) bei 105,5% des Ausgangswertes mit einer Standard-
abweichung von 1,78%. In der Fortasyn-Gruppe wurde ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von
Phosphatidylcholin-Plasmalogen C30:2 (p<0,001) beobachtet, nach Therapie mit Placebo zeigte sich
keine signifikante Veranderung (p=0,059). Auch der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten
zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,038).
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PCae C30:2 (Vollblut)
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Der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C30:2 lag nach Therapie mit Placebo (X)
in den Vollblutproben bei 95% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,07%, es wurde
keine signifkante Veranderung beobachtet (p=0,606). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei
105,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,23%, (bereinstimmend mit den
Serumproben zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen
C30:2 (p=0,041). Auch im Vergleich der beiden Therapien wurde nach 24 Monaten ein signifikanter
Unterschied nachgewiesen (p=0,047).

180 PCae*C32:1 Abbildung 53: Quantitative Be-
5 stimmung des Gehalts von Phos-
160 ° phatidylcholin-Plasmalogen C32:1
o in humanen Serumproben mittels
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Der Gehalt von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C32:1 lag in der Placebo-Gruppe (X) im Median bei
97% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,25%, nach 24-monatiger Therapie mit
Fortasyn (Y) bei 103,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,23%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein nicht-signifikanter Anstieg des Gehalts von
Phosphatidylcholin-Plasmalogen C32:1 (p=0,053), nach Therapie mit Placebo ein nicht-signifikanter
Abfall (p=0,305). Im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde ein signifikanter
Unterschied beobachtet (p=0,044).
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Abbildung 54: Quantitative Bestimmung von Phospatidylcholin-Plasmalogen C32:2 in humanen
Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C32:2 nach
Therapie mit Placebo bei 97% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,9%, in der
Fortasyn-Gruppe bei 108% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,04%.

Nach Therapie mit Fortasyn wurde ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-
Plasmalogen C32:2 (p<0,001) nachgewiesen, nach Therapie mit Placebo zeigte sich keine signifikante
Veranderung (p=0,369). Es zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,001) zwischen den
beiden Gruppen nach 24 Monaten.
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-
Plasmalogen C32:2 in den Vollblutproben bei 103% des Ausgangswertes mit einer Standard-
abweichung von 3,74%, eine signifikante Veranderung zeigte sich nicht (p=0,413). Nach Therapie mit
Fortasyn (Y) lag der Median bei 107% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,59%,
hier wurde, in Ubereinstimmung mit den Serumproben, ebenfalls ein signifikanter Anstieg des Gehalts
von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C32:2 (p=0,002) beobachtet. Der Vergleich der beiden Therapien
nach 24 Monaten zeigte in den Vollblutproben jedoch keinen signifikanten Unterschied (p=0,175).
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PCae C36:0
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Der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C36:0 lag in der Placebo-Gruppe (X) bei
94,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,55%, nach Therapie mit Fortasyn (Y)
bei 104,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,31%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-
Plasmalogen C36:0 (p=0,026), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung
beobachtet (p=0,160). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten
Unterschied (p=0,013).

PCae C36:3 Abbildung 56: Quantitative Be-
- stimmung des Gehalts von Phos-
© phatidylcholin-Plasmalogen C36:3
o in humanen Serumproben mittels
Massenspektrometrie.

200

150

V7 S [%]
-

100

J 1

Therapie

Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-
Plasmalogen C36:3 bei 97,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,9%, in der
Fortasyn-Gruppe (Y) bei 87,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,54%.

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C36:3
(p<0,001) in der Fortasyn-Gruppe, nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung
nachgewiesen (p=0,182). Es zeigte sich auch im Vergleich der beiden Gruppen ein signifikanter
Unterschied (p=0,036).
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PCae C36:4
200 *
Abbildung 57: Quantitative Be-
- stimmung des Gehalts von Phos-
—_ phatidylcholin-Plasmalogen C36:4
1507 iEN in humanen Serumproben mittels
Massenspektrometrie.
=
v 100
S
50
0_
T I
X Y
Therapie

Der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C36:4 lag in der Placebo-Gruppe (X) bei
93% des Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo mit einer Standardabweichung von 2,61%. Nach
24-monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 88% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 2,58%.

Es zeigte sich sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,009) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p=0,002)
ein signifikanter Abfall des von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C36:4. Im Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten wurde jedoch kein signifikanter Unterschied nachgewiesen (p=0,332).

PCae C36:5 Abbildung 58: Quantitative Be-
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In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C36:5 bei
91,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,85%, es zeigte sich ein signifikanter
Abfall des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C36:5 (p=0,012). Nach Therapie mit Fortasyn
(Y) lag der Median bei 105% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,14%, hier wurde
keine signifikante Veranderung beobachtet (p=0,052). Nach 24-monatiger Therapie wurde im Vergleich
der beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied beobachtet (p=0,002).
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Abbildung 59: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen
C38:0 in humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C38:0 in der
Placebo-Gruppe (X) bei 92,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,53%, nach
Therapie mit Fortasyn (Y) bei 137% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,18%.

In der Fortasyn-Gruppe wurde ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-
Plasmalogen C38:0 beobachtet (p<0,001), nach 24-monatiger Therapie mit Placebo zeigte sich keine
signifikante Veranderung (p=0,44). Es zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied der beiden Gruppen

(p<0,001).
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Der Gehalt von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C38:0 lag nach Therapie mit Placebo (X) in den
Vollblutproben im Median bei 97% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 6,41%, die
Veranderung zeigte sich nicht-signifikant (p=0,993). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei
137,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 7,31%, es wurde ein hochsignifikanter
Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C38:0 beobachtet (p<0,001). Es zeigte sich

ein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen nach 24 Monaten (p=0,001).
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In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C38:3 bei
95% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,43%, nach 24-monatiger Therapie mit
Fortasyn (Y) bei 84% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,33%.

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C38:3 nach
Therapie mit Fortasyn (p<0,001), in der Placebo-Gruppe wurde keine signifikante Veranderung
beobachtet (p=0,099). Es zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied im Vergleich der beiden
Gruppen (p<0,001).

PCae C38:4 Abbildung 61: Quantitative Be-
stimmung des Gehalts von Phos-
phatidylcholin-Plasmalogen C38:4
in humanen Serumproben mittels
Massenspektrometrie.
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Der Gehalt von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C38:4 lag nach Therapie mit Placebo (X) im Median
bei 95% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,38%, eine Signifikanz zeigte sich
nicht (p=0,076). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 86,5% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 2,12%, hier wurde ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts von
Phosphatidylcholin-Plasmalogen C38:4 nachgewiesen (p<0,001). Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied der beiden Therapien (p=0,023).

89



Ergebnisse

Abbildung 62: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen
C38:6 in humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C38:6 in der
Placebo-Gruppe (X) bei 92% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,71%. Nach
Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 144,5% des Ausgangswertes mit einer Standard-
abweichung von 3,93%. Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des
Gehalts von Phos-phatidylcholin-Plasmalogen C38:6 (p<0,001), nach Therapie mit Placebo wurde keine
signifikante Veranderung nachgewiesen (p=0,481). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24
Monaten zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C38:6
in den Vollblutproben bei 103% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,44%, es
konnte keine signifikante Veranderung nachgewiesen werden (p=0,706). In der Fortasyn-Gruppe (Y)
lag der Median bei 147,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 6,43%. Wie auch
in den Serumproben wurde in den Vollblutproben ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Phos-
phatidylcholin-Plasmalogen C38:6 (p<0,001) nach Therapie mit Fortasyn beobachtet, auch der
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Abbildung 63: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen
C40:0 in humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C40:0 lag nach Therapie mit Placebo (X)
im Median bei 95% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,34%, nach Therapie mit
Fortasyn (Y) bei 132% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,62%.

In der Fortasyn-Gruppe konnte ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-
Plasmalogen C40:0 nachgewiesen werden (p<0,001), nach Therapie mit Placebo zeigte sich keine
signifikante Veranderung (p=0,649). Nach 24-monatiger Therapie wurde ein hochsignifikanter
Unterschied der beiden Gruppen beobachtet (p<0,001).
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In den Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C40:0 in der
Placebo-Gruppe (X) bei 103% des Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo mit einer Standard-
abweichung von 6,22%. Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 136,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,89%.
In Ubereinstimmung mit den Serumproben wurde nach Therapie mit Fortasyn ein hochsignifikanter
Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C40:0 beobachtet (p<0,001), nach Therapie
mit Placebo zeigte sich keine signifikante Verdnderung (p=0,277). Im Vergleich der beiden Therapien
nach 24 Monaten zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,001).
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-
Plasmalogen C40:1 bei 98% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,57%, in der
Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 110,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung
von 2,67%. Es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-
Plasmalogen C40:1 in der Fortasyn-Gruppe (p<0,001), nach Therapie mit Placebo wurde keine
signifikante Veranderung nachgewiesen (p=0,521). Nach 24-monatiger Therapie wurde ein
hochsignifikanter Unterschied der beiden Gruppen beobachtet (p<0,001).

PCae C40:2 Abbildung 65: Quantitative Be-
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Der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C40:2 lag in der Placebo-Gruppe (X) bei
92,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,3%, eine Signifikanz zeigte sich nicht
(p=0,05). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 111,5% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 2,89%, es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von
Phosphatidylcholin-Plasmalogen C40:2 (p<0,001). Auch der Vergleich der beiden Therapien zeigte
einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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PCae C40:4 Abbildung 66: Quantitative Be-
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Der Gehalt von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C40:4 lag nach Therapie mit Placebo (X) im Median
bei 96,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,39%, nach Therapie mit Fortasyn
(Y) bei 89% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,42%.

Nach Therapie mit Fortasyn wurde ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts von Phosphatidylcholin-
Plasmalogen C40:4 beobachtet (p<0,001), in der Placebo-Gruppe zeigte sich keine signifikante
Veranderung (p=0,083). Nach 24-monatiger Therapie wurde kein signifikanter Unterschied der Gruppen
nachgewiesen (p=0,056).

Abbildung 67: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen
C40:5 in humanen Serum-, Vollblut- und Liquorproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C40:5 bei 96%
des Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 2,44%, eine
signifikante Veranderung konnte nicht erreicht werden (p=0,259). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der
Median bei 106,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,55%, hier zeigte sich ein
signifikanter Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C40:5 (p=0,001). Der Vergleich
der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,002).
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Der Gehalt von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C40:5 lag in der Placebo-Gruppe (X) im Median bei
105% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,04%, nach Therapie mit Fortasyn (Y)
bei 112,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,43%.

In der Fortasyn-Gruppe wurde Ubereinstimmend mit den Serumproben ein signifikanter Anstieg des
Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C40:5 beobachtet (p=0,002), nach Therapie mit Placebo
zeigte sich keine signifikante Veranderung (p=0,394). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten (p=0,074).
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In den Liquorproben lag der Gehalt von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C40:5 nach Therapie mit
Placebo (X) im Median bei 82,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 12,19%,
eine signifikante Veranderung zeigte sich nicht (p=0,638). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median
bei 133% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 22,94%, es zeigte sich wie in den
Serum- und Vollblutproben ebenfalls ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-
Plasmalogen C40:5 (p=0,035). Es wurde wiederum kein signifikanter Unterschied im Vergleich der
beiden Gruppen nachgewiesen (p=0,053).
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Abbildung 68: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen
C40:6 in humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C40:6 lag nach Therapie mit Placebo (X)
in den Serumproben bei 96,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,86%, in der
Fortasyn-Gruppe (Y) bei 147% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,69%.

Nach Therapie mit Fortasyn wurde ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-
Plasmalogen C40:6 (p<0,001), nach Therapie mit Placebo keine signifikante Veranderung beobachtet
(p=0,904). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen hochsignifikanten

Unterschied (p<0,001).
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In den Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C40:6 in der
Placebo-Gruppe (X) bei 102% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,32%, ein
signifikanter Unterschied zeigte sich nicht (p=0,417). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median
bei 158,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 6,92%, es zeigte sich ein
hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C40:6 (p<0,001). In
Ubereinstimmung mit den Serumproben erbrachte auch hier der Vergleich der beiden Therapien nach

24 Monaten einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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PCae C42:0 Abbildung 69: Quantitative Be-
250 stimmung des Gehalts von Phos-
= phatidylcholin-Plasmalogen C42:0
in humanen Serumproben mittels
° Massenspektrometrie.
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C42:0
bei 95,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,55%, in der Fortasyn-Gruppe (Y)
bei 123% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,5%.

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C42:0
nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001), in der Placebo-Gruppe wurde keine signifikante Veranderung
beobachtet (p=0,663). Nach 24 Monaten zeigte der Vergleich der beiden Gruppen einen hoch-
signifikanten Unterschied (p<0,001).

PCae C42:2 Abbildung 70: Quantitative Be-
200 . stimmung des Gehalts von Phos-
phatidylcholin-Plasmalogen C42:2
in humanen Serumproben mittels
Massenspektrometrie.
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Der Gehalt von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C42:2 lag im Median in der Placebo-Gruppe (X) bei
100% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,52%, eine Signifikanz zeigte sich nicht
(p=0,572). Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 114% des Ausgangswertes
mit einer Standardabweichung von 2,6%, hier wurde ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von
Phosphatidylcholin-Plasmalogen C42:2 beobachtet (p<0,001). Im Vergleich der beiden Gruppen zeigte
sich ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,001).

Therapie
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Abbildung 71: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen
C42:3 in humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C42:3 bei 98%
des Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 2,62%, in der
Fortasyn-Gruppe (Y) bei 113,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,93%.
Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von
Phosphatidylcholin-Plasmalogen C42:3 (p<0,001), nach Therapie mit Placebo zeigte sich keine
signifikante Veranderung (p=0,995). Auch der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte
einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C42:3 lag in der Placebo-Gruppe (X) in
den Vollblutproben bei 105% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,51%, eine
signifikante Veranderung zeigte sich nicht (p=0,134). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median
bei 120% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,08%, es wurde ein
hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C42:3 beobachtet
(p<0,001). Im Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich wie in den Serumproben ein signifikanter
Unterschied (p=0,04).
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Abbildung 72: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen
C44:3 in humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-
Plasmalogen C44:3 in den Serumproben bei 98,5% des Ausgangswertes mit einer Standard-
abweichung von 2,66%, in der Fortasyn-Gruppe (Y) bei 108% des Ausgangswertes mit einer Standard-
abweichung von 2,71%. Nach Therapie mit Fortasyn wurde ein signifikanter Anstieg des Gehalts von
Phosphatidylcholin-Plasmalogen C44:3 erreicht (p=0,001), in der Placebo-Gruppe wurde keine
signifikante Veranderung gezeigt (p=0,868). Es wurde ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Therapien nachgewiesen (p=0,027).
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In den Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C44:3 in der
Placebo-Gruppe (X) bei 107% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,46%, es
wurde keine signifikante Veradnderung beobachtet (p=0,132). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der
Median bei 127,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 6,02%, es zeigte sich ein
hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C44:3 (p<0,001). Der
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,024).
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PCae C44:4 Abbildung 73: Quantitative Be-
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Der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C44:4 lag bei 99% des Ausgangswertes
nach Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 2,24%. Nach Therapie mit Fortasyn
(Y) lag der Median bei 92% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,23%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts von Phosphatidylcholin-
Plasmalogen C44:4 (p<0,001), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung
beobachtet (p=0,537). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten
Unterschied (p=0,019).

Abbildung 74: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen
C44:6 in humanen Serum- und Vollblutoroben mittels Massensnektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C44:6 in der
Placebo-Gruppe (X) bei 96% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,73%, eine
signifikante Verdnderung zeigte sich nicht (p=0,843). Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) lag
der Median bei 113% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,81%, hier wurde ein
hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C44:6 beobachtet

(p<0,001). Der Vergleich der beiden Gruppen erbrachte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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PCae C44:6 (Vollblut)
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Phosphatidylcholin-
Plasmalogen C44:6 in den Vollblutproben bei 108% des Ausgangswertes mit einer Standard-
abweichung von 4,52%, es konnte keine signifikante Veranderung erreicht werden (p=0,112). In der
Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 115,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung
von 4,71%. Wie in den Serumproben zeigte sich auch hier nach Therapie mit Fortasyn ein signifikanter
Anstieg des Gehalts von Phosphatidylcholin-Plasmalogen C44:6 (p=0,005). Der Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied (p=0,4).

Tabelle 22: Zusammenfassung der Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn und
Placebo auf den Gehalt von Phosphatidylcholin-Plasmalogenen in humanen Serumproben

PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogen, APlacebo: Veranderung unter Placebo-Therapie, AFortasyn:
Veranderung unter Fortasyn-Therapie, StabW: Standardabweichung des Mittelwerts, Sign.: Signifikanz

PCae APlacebo (%) AFortasyn (%) Placebo vs. Fortasyn
(Stabw) (Stabw) (Sign.)
(Sign.) (Sign.)
Anteil an Gesamt-PCae  Anteil an Gesamt-PCae
C30:0 96% 105,5% Signifikant
(2,08%) (2,47%) (p=0,007)
(p=0,342) (p=0,003)
0,4% 0,41%
C30:2 101% 105,5% Signifikant
(1,34%) (1,78%) (p=0,038)
(p=0,059) (p<0,001)
0,15% 0,15%
C32:1 97% 103,5% Signifikant
(2,25%) (2,23%) (p=0,044)
(p=0,305) (p=0,053)
2,29% 2,35%
C32:2 97% 108% Signifikant
(1,9%) (2,04%) (p<0,001)
(p=0,369) (p<0,001)
0,47% 0,5%
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C36:0 94,5% 104,5% Signifikant
(2,55%) (2,31%) (p=0,013)
(p=0,16) (p=0,026)
0,9% 0,94%
C36:3 97,5% 87,5% Signifikant
(2,9%) (2,54%) (p=0,036)
(p=0,182) (p<0,001)
4,62% 3,71%
C36:4 93% 88% Nicht signifikant
(2,61%) (2,58%) (p=0,332)
(p=0,009) (p=0,002)
8,24% 6,62%
C36:5 91,5% 105% Signifikant
(2,85%) (3,14%) (p=0,002)
(p=0,012) (p=0,052)
5,26% 5,05%
C38:0 92,5% 137% Signifikant
(3,53%) (4,18%) (p<0,001)
(p=0,44) (p<0,001)
1,52% 2,12%
C38:3 95% 84% Signifikant
(2,43%) (2,33%) (p<0,001)
(p=0,099) (p<0,001)
2,53% 2,23%
C38:4 95% 86,5% Signifikant
(2,38%) (2,12%) (p=0,023)
(p=0,076) (p<0,001)
6,47% 5,59%
C38:6 92% 144,5% Signifikant
(3,71%) (3,93%) (p<0,001)
(p=0,481) (p<0,001)
4,27% 5,53%
C40:0 95% 132% Signifikant
(3,34%) (3,62%) (p<0,001)
(p=0,649) (p<0,001)
3,31% 4,33%
C40:1 98% 110,5% Signifikant
(2,57%) (2,67%) (p<0,001)
(p=0,521) (p<0,001)
1,14% 1,25%
C40:2 92,5% 111,5% Signifikant
(2,3%) (2,89%) (p<0,001)
(p=0,05) (p<0,001)
1,02% 1,09%
C40:4 96,5% 89% Nicht signifikant
(2,39%) (2,42%) (p=0,056)
(p=0,083) (p<0,001)
1,24% 1,09%
C40:5 96% 106,5% Signifikant
(2,44%) (2,55%) (p=0,002)
(p=0,259) (p=0,001)
1,93% 2,04%
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C40:6 96,5% 147% Signifikant
(3,86%) (4,69%) (p<0,001)
(p=0,904) (p<0,001)
2,77% 4,09%
C42:0 95,5% 123% Signifikant
(2,55%) (2,5%) (p<0,001)
(p=0,663) (p<0,001)
0,31% 0,35%
C42:2 100% 114% Signifikant
(2,52%) (2,6%) (p<0,001)
(p=0,572) (p<0,001)
0,35% 0,4%
C42:3 98% 113,5% Signifikant
(2,62%) (2,93%) (p<0,001)
(p=0,995) (p<0,001)
0,47% 0,51%
C44:3 98,5% 108% Signifikant
(2,66%) (2,71%) (p=0,027)
(p=0,868) (p=0,001)
0,1% 0,1%
C44:4 99% 92% Signifikant
(2,24%) (2,23%) (p=0,019)
(p=0,537) (p<0,001)
0,31% 0,27%
C44:6 96% 113% Signifikant
(2,73%) (2,81%) (p<0,001)
(p=0,843) (p<0,001)
0,65% 0,69%

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Diacyl-Phosphatidylcholine wurden in der
Fortasyn-Gruppe einige signifikante Veranderungen der Phosphatidylcholin-Plasmalogen-
Spezies nachgewiesen. Insbesondere zeigte sich auch hier eine signifikante Zunahme aller
gemessenen gesattigten sowie aller hochgradig ungeséttigten (>5-fach ungesatigten)

Phosphatidylcholin-Plasmalogene.
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Abbildung 75: Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn auf den Gehalt von
Phosphatidylcholin-Plasmalogenen in humanen Serumproben

In folgendem Diagramm ist die Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn auf die einzelnen
Phosphatidylcholin-Plasmalogen-Spezies dargestellt, aufgeschliisselt nach der Kettenlange und dem
Sattigungsgrad. Die Ausgangswerte vor Behandlungsbeginn sind durch eine Linie bei 100%
gekennzeichnet.
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Abbildung 76: Quantitative Bestimmung des Gehalts aller gesattigter Phosphatidylcholin-
Plasmalogene in humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts der gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene
nach Therapie mit Placebo (X) bei 97% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,68%,
es wurde keine signifikante Veranderung nachgewiesen (p=0,647). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag
der Median bei 124,5% mit einer Standardabweichung von 2,85%, es zeigte sich ein hoch-signifikanter
Anstieg des Gehalts der gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene (p<0,001). Der Vergleich der
beiden Therapien zeigte ebenfalls einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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PCae gesittigt (Vollblut)
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts der gesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene in den Vollblutproben bei 100% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von
4,9%, nach Therapie mit Fortasyn (Y) bei 113% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung
von 4,56%. In der Fortasyn-Gruppe wurde wie in den Serumproben ein signifikanter Anstieg des Gehalts
der gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene (p=0,001) beobachtet, nach 24-monatiger Therapie
mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung gezeigt (p=0,666). Ubereinstimmend mit den
Serumproben zeigte der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten auch in den Vollblutproben
einen signifikanten Unterschied (p=0,034).

PCae 3-fach ungesiittigt Abbildung 77: Quantitative Be-
stimmung des Gehalts aller drei-
200+ fach ungesittigter Phosphatidyl-
cholin-Plasmalogene in humanen
Serumproben mittels Massen-
spektrometrie.
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Der Median des Gehalts der dreifach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene lag in der
Placebo-Gruppe (X) bei 95,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,72%, es
konnte keine signifikante Veranderung gezeigt werden (p=0,153). Nach 24-monatiger Therapie mit
Fortasyn (Y) lag der Median bei 90% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,39%,
es wurde ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts der dreifach ungesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene (p<0,001) beobachtet. Im Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p=0,065).
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PCae 4-fach ungesittigt Abbildung 78: Quantitative Be-
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Therapie

Der Gehalt der 4-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene nach 24-monatiger Therapie mit
Placebo (X) lag im Median bei 95% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,39%, in
der Fortasyn-Gruppe (Y) bei 88% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,28%.

Es zeigte sich sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,019) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001)
ein signifikanter Abfall des Gehalts der 4-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene. Der
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,332).

Abbildung 79: Quantitative Bestimmung des Gehalts aller sechsfach ungesattigter
Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen Serum- und Vollblutproben mittels
Massensnektrometrie.
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Der Median des Gehalts der 6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen
Serumproben lag in der Placebo-Gruppe (X) bei 94,5% des Ausgangswertes mit einer Standard-
abweichung von 3,57%, eine signifikante Veranderung wurde beobachtet (p=0,609). Nach Therapie mit
Fortasyn (Y) lag der Median bei 143,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von
3,85%, es wurde ein hochsignifikanter Anstieg nachgewiesen (p<0,001). Es zeigte sich ein
hochsignifikanter Unterschied (p<0,001) im Vergleich der beiden Therapie-Gruppen.
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PCae 6-fach ungesittigt (Vollblut)
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In den Vollblutproben lag der Median des Gehalts der 6-fach ungeséattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene nach Therapie mit Placebo (X) bei 105% des Ausgangswertes mit einer Standard-
abweichung von 5,02% (p=0,527), in der Fortasyn-Gruppe (Y) bei 145,5% mit einer
Standardabweichung von 6,17%. Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein signifikanter Anstieg des
Gehalts der 6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene (p=0,001), auch der Vergleich der

beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).

Abbildung 80: Quantitative Bestimmung des Gehalts des Quotienten aller vierfach und
sechsfach ungesittigter Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen Serum- und
Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Therapie

Der Median des Gehalts der 6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene in den Serum-
proben lag in der Placebo-Gruppe (X) bei 98,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung
von 2,27%, es konnte keine signifikante Veranderung erreicht werden (p=0,429). Nach 24-monatiger
Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 61% mit einer Standardabweichung von 1,59%, hier wurde
ein hochsignifikanter Abfall beobachtet (p<0,001). Nach 24-monatiger Therapie zeigte der Vergleich der
beiden Therapien einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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PCae 4-fach / 6-fach ungesittigt (Vollblut)
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In den Vollblutproben lag der Gehalt der 6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene nach
Therapie mit Placebo (X) im Median bei 102% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von
4,39%, auch hier ohne Signifikanz (p=0,787). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 63,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,31%, es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des
Gehalts der 6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene (p=0,001). Im Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten wurde ein hochsignifikanter Unterschied nachgewiesen (p<0,001).

Tabelle 23: Zusammenfassung der Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn und
Placebo auf den Gehalt gesattigter und ungesattigter Phosphatidylcholin-Plasmalogenen in
humanen Serumproben

PCae (Sat.): Sattigungsgrad der Phosphatidylcholin-Plasmalogene, APlacebo: Veranderung unter
Placebo-Therapie, AFortasyn: Veranderung unter Fortasyn-Therapie, StabW: Standardabweichung des
Mittelwerts, Sign.: Signifikanz

PCae (Sat.) APlacebo (%) AFortasyn (%) Unterschiedder
(StabWw) (StabW) Therapien
(Sign.) (Sign.) (Sign.)
Gesattigt 97% 124,5% Signifikant
(2,68%) (2,85%) (p<0,001)
(p=0,647) (p<0,001)
3-fach ungesattigt 95,5% 90% Nicht signifikant
(2,72%) (2,39%) (p=0,065)
(p=0,153) (p<0,001)
4-fach ungesattigt 95% 88% Nicht signifikant
(2,39%) (2,28%) (p=0,332)
(p=0,019) (p<0,001)
6-fach ungesattigt 94.,5% 143,5% Signifikant
(3,57%) (3,85%) (p<0,001)
(p=0,609) (p<0,001)
4-fach / 6-fach 98,5% 61% Signifikant
ungesattigt (2,27%) (1,59%) (p<0,001)
(p=0,429) (p<0,001)
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Da es sich bei Plasmalogenen, tbereinstimmend mit den Phosphytidylcholinen, um wichtige
Membranlipide handelt, I&sst wiederum die Zunahme des Substratangebots eine Steigerung
der Membransynthese vermuten. Des Weiteren wird die Transkription der SPT der
Sphingolipidsynthese durch AICD reguliert. Somit sind Zusammenhange der vorliegenden

Plasmalogenmenge und AD ersichtlich.

5.1.3 Auswirkung auf den Gehalt von Lyso-Phosphatidylcholin

Lyso-Phosphatidylcholine entstehen durch spezifische Hydrolyse von Phosphatidylcholinen
mithilfe der Phospholipase A2. Innerhalb des menschlichen Stoffwechsels wirken sie als
Detergenzien und unterstiitzen so die Lipidverdauung, des Weiteren stehen sie in
Zusammenhang mit inflammatorischen Prozessen.

Abbildung 81: Summenformel der Lyso-Phosphatidylcholine
Nach Duale Reihe Biochemie, 3. Auflage

i
R-C-O-CH,
HO-CH O CHs
H,C-0-P-0-CH,-CH,-CH,-N-CH;

O CH,

Im Folgenden sind nun die Veranderungen des Gesamtgehalts einiger Lyso-
Phosphatidylcholine nach 24-monatiger Therapie mit Placebo oder Fortasyn mithilfe von

Boxplots dargestellt.
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Lyso-PC 06:0 Abbildung 82: Quantitative Be-
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Der Gehalt von Lyso-Phosphatidylcholin 06:0 lag im Median bei 90,5% des Ausgangswertes nach
Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 2,89%. Nach Therapie mit Fortasyn (Y)
lag der Median bei 87,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,74%.

Es zeigte sich sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,023) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001)
ein signifikanter Abfall des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 06:0. Der Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,366). Die Bestimmung des
entsprechenden Lyso-Phosphatidylcholin-Gehalts aus humanen Vollblut- bzw. Liquorproben lieferte
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Placebo- und Fortasyn-Gruppe.

Lyso-PC 16:1 Abbildung 83: Quantitative Be-
200 stimmung des Gehalts von Lyso-
Phosphatidylcholin 16:1 in
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin
16:1 bei 89,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,72%, in der Fortasyn-Gruppe
(Y) bei 91% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,3%.

Sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,01) wie auch nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001) wurde ein
signifikanter Abfall des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 16:1 nachgewiesen. Im Vergleich der
beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied (p=0,574).
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Lyso-PC 20:0 Abbildung 84: Quantitative Be-
2004 stimmung des Gehalts von Lyso-
Phosphatidylcholin 20:0 in
° © humanen Serumproben mittels
Massenspektrometrie.
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Der Median des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 20:0 lag nach Therapie mit Placebo (X) bei
100,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,18%, ein signifikanter Unterschied
wurde nicht nachgewiesen (p=0,236). Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei
104% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,04%, hier zeigte sich ein signifikanter
Anstieg des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 20:0 (p=0,024). Ein Vergleich der beiden Therapien
lieferte keinen signifikanten Unterschied (p=0,483).

Lyso-PC 20:3 Abbildung 85: Quantitative Be-
250 stimmung des Gehalts von Lyso-
Phosphatidylcholin ~ 20:3  in
humanen Serumproben mittels
Massenspektrometrie.
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In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 20:3 bei 92% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,14%, nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn
(Y) bei 77,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,42%.

Nach Therapie mit Fortasyn wurde ein hochsignifikanter Abfall des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin
20:3 (p<0,001) beobachtet, in der Placebo-Gruppe zeigte sich keine signifikante Veranderung
(p=0,113). Nach 24 Monaten zeigte auch der Vergleich der beiden Therapien einen hochsignifikanten
Unterschied (p<0,001).
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Lyso-PC 20:4
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 20:4 lag bei
91,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,58%, eine signifikante Veranderung
zeigte sich nicht (p=0,08). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 89,5% des Ausgangswertes
mit einer Standardabweichung von 2,59%, hier wurde ein signifikanter Abfall des Gehalts von Lyso-
Phosphatidylcholin 20:4 (p=0,01) nachgewiesen. Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten
zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied (p=0,563).

Abbildung 87: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 20:5 in
humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 20:5 in der Placebo-
Guppe (X) bei 92% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 6,74%, nach Therapie mit
Fortasyn (Y) bei 169,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 10,37%.

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 20:5 (p<0,001)
nach Therapie mit Fortasyn, in der Placebo-Gruppe wurde keine signifikante Veranderung beobachtet
(p=0,863). Auch im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte sich ein hochsignifikanter
Unterschied (p<0,001).
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Lyso-PC 20:5 (Vollblut)
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Der Median des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 20:5 lag nach Therapie mit Placebo (X) in den
Vollblutproben bei 98% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 8,53%, ein
signifikanter Unterschied zeigte sich nicht (p=0,912). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei
190% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 14,2%, wie bei den Serumproben wurde
auch hier ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 20:5 (p<0,001)
beobachtet. Ebenfalls der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen
hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).

Abbildung 88: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 22:0 in
humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Der Gehalt von Lyso-Phosphatidylcholin 22:0 lag in den Serumproben nach Therapie mit Placebo (X)
im Median bei 107,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,39%, nach Therapie
mit Fortasyn (Y) bei 166% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 6,54%.

Sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,014) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001) wurde ein
signifikanter Anstieg des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 22:0 nachgewiese, ebenfalls der
Vergleich der beiden Therapien zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Lyso-PC 22:0 (Vollblut)
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In den Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 22:0 in der Placebo-
Gruppe (X) bei 90% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,55%, eine signifikante
Veranderung wurde nicht nachgewiesen (p=0,39). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei
151% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 16,06%, es wurde ein hochsignifikanter
Anstieg des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 22:0 (p<0,001) beobachtet. Zudem zeigte sich auch
in den Vollblutproben ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,001) im Vergleich der beiden Therapien.

Abbildung 89: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 22:6 in
humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Der Gehalt von Lyso-Phosphatidylcholin 22:6 lag in den Serumproben nach Therapie mit Placebo (X)
im Median bei 93,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,88%, in der Fortasyn-
Gruppe (Y) bei 175,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 9,04%.
Es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 22:6 (p<0,001)
nach Therapie mit Fortasyn, nach entsprechender Therapie mit Placebo wurde keine signifikante
Veranderung beobachtet (p=0,831). Nach 24-monatiger Therapie wurde ebenfalls ein hochsignifikanter
Unterschied (p<0,001) der beiden Gruppen nachgewiesen.
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Lyso-PC 22:6 (Vollblut)
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In den Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 22:6 bei 97% des
Ausgangswertes nach 24-montiger Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 9,21%,
ein signifikanter Unterschied zeigte sich hier nicht (p=0,635). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der
Median bei 198,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 16,83%, tbereinstimmend
mit den Serumproben wurde auch hier ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Lyso-
Phosphatidylcholin 22:6 (p<0,001) beobachtet. Zudem erbrachte auch in den Vollblutproben der
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).

Abbildung 90: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 24:0 in
humanen Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Der Median des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 24:0 lag nach Therapie mit Placebo (X) in den
Serumproben bei 105,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,18%, nach
Therapie mit Fortasyn (Y) bei 143% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,02%.

Es zeigte sich sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,008) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001)
ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 24:0. Der Vergleich der beiden

Therapien nach 24 Monaten zeigte ebenfalls einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Lyso-PC 24:0 (Vollblut)
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 24:0 in den
Vollblutproben bei 89% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,67%, hier wurde kein
signifikanter Unterschied beobachtet (p=0,274). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 127%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 12,1%, wie in den Serumproben zeigte sich
auch hier ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 24:0 (p=0,021). Ebenfalls
der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,013).

Lyso-PC 26:1 Abbildung 91: Quantitative Be-
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Der Gehalt von Lyso-Phosphatidylcholin 26:1 lag nach Therapie mit Placebo im Median bei 101,5% des
Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 2,57%, in der
Fortasyn-Gruppe (Y) bei 111,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,73%.
Nach Therapie mit Fortasyn wurde ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Lyso-
Phosphatidylcholin 26:1 (p<0,001) nachgewiesen, in der Placebo-Gruppe zeigte sich keine signifikante
Veranderung (p=0,303). Im Vergleich der beiden Therapien wurde ein signifikanter Unterschied
(p=0,035) beobachtet.
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Lyso-PC 28:1 Abbildung 92: Quantitative Be-
stimmung des Gehalts von Lyso-
o Phosphatidylcholin 28:1 in
humanen Serumproben mittels
Massenspektrometrie.
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 28:1 bei 99%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,54%, eine signifikante Veranderung wurde
nicht nachgewiesen (p=0,25). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 104% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,6%, es zeigte sich hier ein signifikanter Anstieg
des Gehalts von Lyso-Phosphatidylcholin 28:1 (p=0,039). Nach 24-monatiger Therapie wurde kein
signifikanter Unterschied (p=0,506) zwischen den beiden Gruppen beobachtet.

Tabelle 24: Zusammenfassung der Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn und
Placebo auf den Gehalt von Lyso-Phosphatidylcholinen in humanen Serumproben

Lyso-PC: Lyso-Phoshatidylcholin, APlacebo: Veranderung unter Placebo-Therapie, AFortasyn:
Veranderung unter Fortasyn-Therapie, StabW: Standardabweichung des Mittelwerts, Sign.: Signifikanz

Lyso-PC APlacebo (%) AFortasyn (%) Placebo vs. Fortasyn
(StabW) (StabW) (Sign.)
(Sign.) (Sign.)
Anteil an Gesamt-Lyso-PC  Anteil an Gesamt-Lyso-PC
06:0 90,5% 87.,5% Nicht signifikant
(2,89%) (2,74%) (p=0,366)
(p=0,023) (p<0,001)
0,25% 0,26%
16:1 89,5% 91% Nicht signifikant
(2,72%) (2,3%) (p=0,574)
(p=0,01) (p<0,001)
1,.2% 1,22%
20:0 100,5% 104% Nicht signifikant
(2,18%) (2,04%) (p=0,483)
(p=0,236) (p=0,024)
0,15% 0,15%
20:3 92% 77,5% Signifikant
(3,14%) (2,42%) (p<0,001)
(p=0,113) (p<0,001)
1,06% 0,93%
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20:4 92,5% 89,5% Nicht signifikant
(2,58%) (2,59%) (p=0,563)
(p=0,08) (p=0,01)
3,25% 2,86%
20:5 92% 169,5% Signifikant
(6,74%) (10,37%) (p<0,001)
(p=0,863) (p<0,001)
0,73% 1,27%
22:0 107,5% 166% Signifikant
(4,39%) (6,54%) (p<0,001)
(p=0,014) (p<0,001)
0,79% 1,54%
22:6 93,5% 171,5% Signifikant
(4,88%) (9,04%) (p<0,001)
(p=0,831) (p<0,001)
1,02% 1,93%
24:0 105,5% 143% Signifikant
(3,18%) (4,02%) (p<0,001)
(p=0,008) (p<0,001)
0,41% 0,69%
26:1 101,5% 111,5% Signifikant
(2,57%) (2,73%) (p=0,035)
(p=0,303) (p<0,001)
0,38% 0,44%
281 99% 104% Nicht signifikant
(2,54%) (2,6%) (p=0,506)
(p=0,25) (p=0,039)
0,64% 0,7%

Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn wurden signifikante Veranderungen des Gehalts
einzelner Lyso-Phosphatidylcholin-Spezies nachgewiesen. So zeigte sich ein signifikanter
Anstieg der gesattigten langkettigen (>20 Cs) Lyso-Phosphatidylcholine. Ebenso zeigte sich
im Vergleich zu der Placebo-Gruppe ein signifikanter Anstieg der Lyso-Phosphatidylcholin-
Spezies 22:6, welches der Docosahexaensaure zugeordnet werden kann. Andererseits zeigte
sich nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn ein signifikanter Abfall des Gehalts der Lyso-
Phosphatidylcholin-Spezies 20:4, welches der Arachidonsaure entspricht. In letzterem
Beispiel konnte zwischen der Placebo- und Fortasyn-Gruppe jedoch kein signifikanter

Unterschied nachgewiesen werden.
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Abbildung 93: Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn auf den Gehalt von Lyso-
Phosphatidylcholinen in humanen Serumproben

In folgendem Diagramm ist die Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn auf die einzelnen
Lyso-Phosphatidylcholin-Spezies dargestellt, aufgeschlisselt nach der Kettenlange und dem

Sattigungsgrad. Die Ausgangswerte vor Behandlungsbeginn sind durch eine Linie bei 100%
gekennzeichnet.
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5.1.4 Auswirkung auf den Gehalt von Sphingomyelin

Sphingomyelin gehért zu der Gruppe der Sphingophospholipide, einer Untergruppe der
Sphingolipide. Es entsteht durch Ubertragung von Phosphocholin auf Ceramid, dem
Grundbaustein der Sphingolipide, im Golgi-Apparat der Hepatozyten oder in
Plasmamembranen humaner Nervenzellen. Sphingomyelin und Sphingolipide im Allgemeinen

zahlen gemeinsam mit Glycerophospholipiden und Cholesterin zu den wichtigsten
Bestandteilen humaner Zellmembranen.

Abbildung 94: Summenformel der Sphingomyeline
Nach Duale Reihe Biochemie, 3. Auflage
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Innerhalb der folgenden Boxplots ist nun die Veranderung einzelner Sphingomyelin-Spezies

nach Therapie mit Placebo beziehungsweise Fortasyn dargestellt.
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Im Median lag der Gehalt von Sphingomyelin 14:1 OH nach Therapie mit Placebo (X) bei 100% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,96%, nach Therapie mit Fortasyn (Y) bei 107,5%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,97%.

In der Fortasyn-Gruppe zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Sphingomyelin 14:1
OH (p<0,001), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung beobachtet (p=0,827).
Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,004).
Die Bestimmung des entsprechenden Sphingomyelin-Gehalts aus humanen Vollblut- bzw.
Liquorproben lieferte keine signifikanten Unterschiede zwischen der Placebo- und Fortasyn-Gruppe.
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Sphingomyelin 16:0 bei
100% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,81%, eine signifikante Veranderung
zeigte sich nicht (p=0,49). Nach entsprechender Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 104,5%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,67%, hier zeigte sich ein signifikanter Anstieg
des Gehalts von Sphingomyelin 16:0 (p=0,012). Ebenfalls im Vergleich der beiden Therapien nach 24
Monaten wurde ein signifikanter Unterschied (p=0,031) nachgewiesen.

119



Ergebnisse

SM 16:1 OH Abbildung 97: Quantitative Be-
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In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts von Sphingomyelin 16:1 OH bei 100,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,81%, nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn
(Y) bei 110,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,02%.

Es wurde ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Sphingomyelin 16:1 OH (p<0,001) nach
Therapie mit Fortasyn beobachtet, nach Therapie mit Placebo zeigte sich keine signifikante
Veranderung (p=0,907). Nach Therapie wurde ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,001) zwischen
den beiden Gruppen nachgewiesen.

Abbildung 98: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Sphingomyelin 20:2 in humanen
Serum- und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.

SM 20:2 (Serum)

[
()
150
o
—e_

100

I

V7 S [%]

Therapie

In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Sphingomyelin 20:2 nach Therapie mit Placebo
(X) bei 91,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,39%, in der Fortasyn-Gruppe
(Y) bei 88% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,23%.

Sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,012) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001) wurde ein
signifikanter Abfall des Gehalts von Sphingomyelin 20:2 beobachtet, der Vergleich der beiden Therapien
zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,228).
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SM 20:2 (Vollblut)
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Sphingomyelin 20:2 in den
Vollblutproben bei 96% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,56%, eine
signifikante Veranderung zeigte sich hier nicht (p=0,288). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der
Median bei 83,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,89%, in Ubereinstimmung
mit den Serumproben wurde auch hier ein signifikanter Abfall des Gehalts von Sphingomyelin 20:2
(p=0,003) beobachtet. Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte jedoch auch in den
Vollblutproben keinen signifikanten Unterschied (p=0,162).

SM 22:1 OH Abbildung 99: Quantitative Be-
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Der Gehalt von Sphingomyelin 22:1 OH lag in der Placebo-Gruppe (X) im Median bei 97,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,86%, eine signifikante Veranderung wurde nicht
beobachtet (p=0,312). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 103% des Ausgangswertes mit
einer Standardabweichung von 1,98%, der Anstieg des Gehalts von Sphingomyelin 22:1 OH zeigte sich
signifikant (p=0,006). Auch der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen
signifikanten Unterschied (p=0,007).
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SM 22:2 OH Abbildung 100: Quantitative Be-
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Sphingomyelin 22:2 OH
bei 98,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,85%, in der Fortasyn-Gruppe (Y)
bei 102% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,89%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein nicht-signifikanter Anstieg des Gehalts von Sphingomyelin
22:2 OH (p=0,081), nach Therapie mit Placebo ein nicht-signifikanter Abfall (p=0,224). Im Vergleich der
beiden Therapien nach 24 Monaten wurde ein signifikanter Unterschied (p=0,041) nachgewiesen.

SM 22:3 Abbildung 101: Quantitative Be-
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Der Median des Gehalts von Sphingomyelin 22:3 lag in der Placebo-Gruppe (X) bei 90% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,57%, eine signifikante Veranderung wurde nicht
nachgewiesen (p=0,608). Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 162% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 7,6%, hier zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg
des Gehalts von Sphingomyelin 22:3 (p<0,001). Ebenfalls der Vergleich der beiden Therapien zeigte
einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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SM 24:0 Abbildung 102: Quantitative Be-
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Der Gehalt von Sphingomyelin 24:0 lag nach Therapie mit Placebo (X) im Median bei 100% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,77%, in der Fortasyn-Gruppe (Y) bei 103% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,63%.

Nach Therapie mit Fortasyn wurde ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Sphingomyelin 24:0
(p=0,041) nachgewiesen, nach Therapie mit Placebo zeigte sich keine signifikante Veranderung
(p=0,378). Es wurde ein signifikanter Unterschied (p=0,039) im Vergleich der beiden Gruppen
beobachtet.

SM 24:1 OH Abbildung 103: Quantitative Be-
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In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts von Sphingomyelin 24:1 OH bei 98% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,77%, eine signifikante Veranderung wurde nicht
beobachtet (p=0,171). Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 107% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,13%, ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts
von Sphingomyelin 24:1 OH (p<0,001) wurde nachgewiesen. Zudem zeigte sich ein hochsignifikanter
Unterschied (p<0,001) der beiden Gruppen nach 24 Monaten.
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SM 26:0 Abbildung 104: Quantitative Be-
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Sphingomyelin 26:0 bei
96% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,02%, die Veranderung zeigte sich als
nicht-signifikant (p=0,488). Nach entsprechender Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 112,5%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,46%, hier zeigte sich ein hochsignifikanter
Anstieg des Gehalts von Sphingomyelin 26:0 (p<0,001). Auch der Vergleich der beiden Therapien nach
24 Monaten zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).

SM 26:1 Abbildung 105: Quantitative Be-
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Der Median des Gehalts von Sphingomyelin 26:1 lag in der Placebo-Gruppe (X) bei 96,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,09%, in der Fortasyn-Gruppe (Y) bei 107,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,26%.

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Sphingomyelin 26:1 (p<0,001) nach
Therapie mit Fortasyn, in der Placebo-Gruppe wurde keine signifikante Veranderung nachgewiesen
(p=0,273). Der Vergleich der beiden Therapien zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied
(p=0,001).
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o SM gesamt Abbildung 106: Quantitative Be-
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts aller Sphingomyeline bei
99,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,76%, nach entsprechender Therapie
mit Fortasyn (Y) bei 106% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,72%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts aller Sphingomyeline
(p<0,001), in der Placebo-Gruppe wurde keine signifikante Veranderung beobachtet (p=0,326). Es
zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied (p=0,001) im Vergleich der beiden Gruppen nach 24
Monaten.

SM gesamt / PCaa gesamt Abbildung 107: Quantitative Be-
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Der Median des Quotienten des Gesamtgehalts aller Sphingomyeline und aller Diacyl-
Phosphatidylcholine lag bei 101% des Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo (X) mit einer
Standardabweichung von 1,56%, eine signifikante Veranderung zeigte sich nicht (p=0,238). Nach
Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 106,5% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 1,26%, hier wurde ein hochsignifikanter Anstieg (p<0,001) nachgewiesen.
Ebenfalls der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied
(p=0,002).
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Tabelle 25: Zusammenfassung der Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn und
Placebo auf den Gehalt von Sphingomyelinen in humanen Serumproben

SM: Sphingomyelin, PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine, APlacebo: Veranderung unter Placebo-
Therapie, AFortasyn: Veranderung unter Fortasyn-Therapie, StabW: Standardabweichung des
Mittelwerts, Sign.: Signifikanz

SM APlacebo (%) AFortasyn (%) Placebo vs. Fortasyn
(Stabw) (Stabw) (Sign.)
(Sign.) (Sign.)
Anteil an Gesamt-SM Anteil an Gesamt-SM
14:1 OH 100% 107,5% Signifikant
(1,96%) (1,97%) (p=0,004)
(p=0,827) (p<0,001)
2,04% 2,15%
16:0 100% 104% Signifikant
(1,81%) (1,67%) (p=0,031)
(p=0,49) (p=0,012)
33,25% 32,53%
16:1 OH 100,5% 110,5% Signifikant
(1,81%) (2,02%) (p<0,001)
(p=0,907) (p<0,001)
1,17% 1,26%
20:2 91,5% 88% Nicht signifikant
(2,39%) (2,23%) (p=0,228)
(p=0,012) (p<0,001)
0,36% 0,32%
22:1 OH 97,5% 103% Signifikant
(1,86%) (1,98%) (p=0,007)
(p=0,312) (p=0,006)
3,9% 4,04%
22:2 OH 98,5% 102% Signifikant
(1,85%) (1,89%) (p=0,041)
(p=0,224) (p=0,081)
4,13% 411%
22:3 90% 162% Signifikant
(5,57%) (7,6%) (p<0,001)
(p=0,608) (p<0,001)
5,93% 9,51%
24:0 100% 103% Signifikant
(1,77%) (1,63%) (p=0,039)
(p=0,378) (p=0,041)
7.61% 7,46%
24:1 OH 98% 107% Signifikant
(1,77%) (2,13%) (p<0,001)
(p=0,171) (p<0,001)
0,65% 0,68%
26:0 96% 112,5% Signifikant
(2,02%) (2,46%) (p<0,001)
(p=0,488) (p<0,001)
0,12% 0,13%
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26:1 96,5% 107,5% Signifikant
(2,09%) (2,26%) (p=0,001)

(p=0,273) (p<0,001)

0,24% 0,25%

Gesamtgehalt 99,5% 106% Signifikant
(1,76%) (1,72%) (p=0,001)

(p=0,326) (p<0,001)
SM/PCaa 101% 106,5% Signifikant
(1,56%) (1,26%) (p=0,002)

(p=0,238) (p<0,001)

Im Vergleich zu der Placebo-Gruppe zeigte sich nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn ein
signifikanter Anstieg des Sphingomyelin-Gehaltes. Lediglich der Gehalt der Sphingomyelin-
Spezies 20:2 zeigte sich reduziert, hier wurde jedoch im Vergleich zur Placebo-Gruppe kein

signifikanter Unterschied nachgewiesen.

Sphingomyeline zahlen neben Phosphatidylcholin zu den wichtigsten Bestandteilen
menschlicher Zellmembranen. Es konnte bereits gezeigt werden, dass dem Verlust von
neuronalen Membranen im Rahmen der Alzheimer Krankheit durch ein gesteigertes

Substratangebot entgegengesteuert werden.

Des Weiteren werden Sphingomyeline mithilfe der Serin-Palmitoyl-CoA-Transferase (SPT)
synthetisiert und Uber die neutrale Sphingomyelinase (nSMase) abgebaut. Beide Enzyme

unterliegen einer direkten Wechselwirkung mit AD.

Abbildung 108: Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn auf den Gehalt von
Sphingomyelinen in humanen Serumproben

In folgendem Diagramm ist die Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn auf die einzelnen
Sphingomyelin-Spezies dargestellt, aufgeschliisselt nach der Kettenldnge und dem Sattigungsgrad. Die
Ausgangswerte vor Behandlungsbeginn sind durch eine Linie bei 100% gekennzeichnet.
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5.1.5 Auswirkung auf den Gehalt von Carnitin

Carnitin kann im menschlichen Korper selbst aus den essentiellen Aminosauren Methionin und
Lysin gebildet werden, wird jedoch zum gréf3ten Teil Gber die Nahrung aufgenommen. Es spielt
eine entscheidende Rolle im menschlichen Energiemetabolismus. Um der B-Oxidation
innerhalb der mitochondrialen Matrix zugefihrt zu werden, missen Fettsduren zunachst die
mitochondriale Membran Uberwinden. Insbesondere langerkettige Fettsduren (>10 C-Atome)
muissen hierzu zunachst in dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der B-Oxidation
mithilfe der Carnitin-Acyltransferase an Carnitin gebunden werden. Erst dann kann das
entstandene Acylcarnitin vermittelt durch die Carnitin-Acylcarnitin-Translokase Uber die

mitochondriale Membran transportiert werden.

Abbildung 109: Summenformel von Carnitinen
Nach Duale Reihe Biochemie, 3. Auflage

CHs
H3C-II\|+-CH2-(IZH-CH2-COO'
CH;  OH

Mithilfe der folgenden Abbildungen werden nun die Veranderungen der Carnitine nach

erfolgter Therapie mit Fortasyn respektive Placebo dargestellt.

Carnitin C0 Abbildung 110: Quantitative Be-
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Der Median des Gehalts von Carnitin CO lag bei 96,5% des Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo
(X) mit einer Standardabweichung von 2,1%. Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 104,5%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,31%.
Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin CO (p=0,012),
nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung beobachtet (p=0,268). Der Vergleich
der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,011).
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Carnitin C3 Abbildung 111: Quantitative Be-
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Gehalt von Carnitin C3 im Median bei 103% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,33%, es wurde keine signifikante Veranderung
nachgewiesen (p=0,187). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 105% des Ausgangswertes
mit einer Standardabweichung von 3,57%, es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von
Carnitin C3 (p=0,02). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich der beiden Gruppen
(p=0,383).

Carnitin C4 Abbildung 112: Quantitative Be-
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In humanen Liquorproben lag der Median des Gehalts von Carnitin C4 nach Therapie mit Placebo (X)
bei 95,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,65%, nach Therapie mit Fortasyn
(Y) bei 109,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,16%.
Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C4 (p=0,048) nach Therapie mit
Fortasyn, nach Therapie mit Placebo ein signifikanter Abfall (p=0,033). Der Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p=0,011). Die
Bestimmung des entsprechenden Carnitin-Gehalts aus humanen Serum- bzw. Vollblutproben lieferte
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Placebo- und Fortasyn-Gruppe.
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Carnitin C4 OH Abbildung 113: Quantitative Be-
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Carnitin C4 OH bei 100,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,45%, eine signifikante Veranderung konnte nicht
erreicht werden (p=0,094). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 106% des Ausgangs-
wertes mit einer Standardabweichung von 3,6%, hierbei zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts
von Carnitin C4 OH (p=0,019). Im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde kein
signifikanter Unterschied nachgewiesen (p=0,594).

Carnitin C5 Abbildung 114: Quantitative Be-
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Therapie
Der Median des Gehalts von Carnitin C5 lag in der Placebo-Gruppe (X) bei 96,5% des Ausgangswertes
mit einer Standardabweichung von 5,04%, nach Therapie mit Fortasyn (Y) bei 106,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,3%.
Nach Therapie mit Fortasyn wurde ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C5 beobachtet
(p=0,007), in der Placebo-Gruppe zeigte sich keine signifikanz (p=0,389). Es wurde kein signifikanter
Unterschied im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten nachgewiesen (p=0,289).
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Carnitin C5 OH Abbildung 115: Quantitative Be-
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In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts von Carnitin C5 OH bei 97% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,75%, nach entsprechender Therapie mit
Fortasyn (Y) bei 103,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,69%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C5 OH
(p=0,013), in der Placebo-Gruppe keine signifikante Veranderung (p=0,511). Auch der Vergleich der
beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,017).

Abbildung 116: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Carnitin C5 M DC in humanen Serum-
und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Carnitin C5 M DC nach 24-monatiger Therapie
mit Placebo (X) bei 101% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,72%, eine
Signifikanaz wurde nicht beobachtet (p=0,449). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 114%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,94%, es zeigte sich ein hochsignifikanter
Anstieg des Gehalts von Carnitin C5 M DC (p<0,001). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24
Monaten zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p=0,001).
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Carnitin C5 M DC (Vollblut)
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In den entsprechenden Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Carnitin C5 M DC in der Placebo-
Gruppe (X) bei 98% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,78%. Nach 24-
monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 118% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 4,95%.

In Ubereinstimmung mit den Serumproben zeigte sich auch hier nach Therapie mit Fortasyn ein
signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C5 M DC (p=0,006), nach Therapie mit Placebo wurde
keine signifikante Veranderung beobachtet (p=0,784). Auch der Vergleich der beiden Therapien nach
24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,031).

Carnitin C5:1 DC Abbildung 117: Quantitative Be-
stimmung des Gehalts von
Carnitin C5:1 DC in humanen
Serumproben mittels Massen-
spektrometrie.
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Carnitin C5:1 DC bei
103% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,43%, in der Fortasyn-Gruppe (Y) bei
104% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,84%.

Nach Therapie mit Fortasyn wurde ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C5:1 DC
beobachtet (p=0,021), in der Placebo-Gruppe zeigte sich keine signifikante Veranderung (p=0,079). Im
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde kein signifikanter Unterschied nachgewiesen
(p=0,626).
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Carnitin C6 Abbildung 118: Quantitative Be-
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Der Median des Gehalts von Carnitin C6 lag nach Therapie mit Placebo (X) bei 100,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,58%, eine signifikante Veranderung wurde nicht
beobachtet (p=0,964). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 107,5% des Ausgangswertes
mit einer Standardabweichung von 3,25%, hierbei zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von
Carnitin C6 (p=0,003). Ebenfalls im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (p=0,04).

Carnitin C6 OH Abbildung 119: Quantitative Be-
stimmung des Gehalts von
Carnitin C6 OH in humanen
Serumproben mittels Massen-
spektrometrie.
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Therapie

Der Median des Gehalts von Carnitin C6 OH lag in der Placebo-Gruppe (X) bei 101% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,57%. Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn
(Y) lag der Median bei 104% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,52%.

Nach Therapie mit Fortasyn wurde ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C6 OH
nachgewiesen(p=0,007), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veradnderung beobachtet
(p=0,205). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen signifikanten
Unterschied (p=0,318).
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Carnitin C6:1 Abbildung 120: Quantitative Be-
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Therapie

Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Carnitin C6:1 bei 98,5%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,99%, es wurde keine signifikante
Veranderung beobachtet (p=0,859). Nach entsprechender Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei
106,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,55%, es zeigte sich ein signifikanter
Anstieg des Gehalts von Carnitin C6:1 (p=0,001). Auch der Vergleich der beiden Therapien nach 24
Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,01).

Abbildung 121: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Carnitin C7 DC in humanen Serum-
und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Carnitin C7 DC in der Placebo-Gruppe (X) bei
94,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,94%, eine Signifikanz zeigte sich nicht
(p=0,177). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 114% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 4,97%, es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C7
DC (p=0,001). Ebenfalls der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten
Unterschied (p=0,001).
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Carnitin C7 DC (Vollblut)
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In entsprechenden Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Carnitin C7 DC in der Placebo-
Gruppe (X) bei 93% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,51%, nach Therapie mit
Fortasyn (Y) bei 114% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 6,38%.

Nach Therapie mit Fortasyn wurde Ubereinstimmend mit den Serumproben ein signifikanter Anstieg des
Gehalts von Carnitin C7 DC beobachtet (p=0,032), nach Therapie mit Placebo zeigte sich keine
signifikante Veranderung (p=0,062). Auch der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte
einen signifikanten Unterschied (p=0,007).

Carnitin C8 Abbildung 122: Quantitative Be-
stimmung des Gehalts von
Carnitin C8 in humanen
Serumproben mittels Massen-
spektrometrie.
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Therapie

Der Median des Gehalts von Carnitin C8 lag in humanen Serumproben nach Therapie mit Placebo (X)
bei 96% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,51%, nach entsprechender
Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 103,5% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 5,23%.

In der Fortasyn-Gruppe wurde ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C8 nachgewiesen
(p=0,01), nach Therapie mit Placebo zeigte sich keine signifikante Veranderung (p=0,84). Im Vergleich
der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde kein signifikanter Unterschied beobachtet (p=0,097).
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Abbildung 123: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Carnitin C8:1 in humanen Serum- und
Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Der Median des Gehalts von Carnitin C7 DC lag in den Serumproben nach Terapie mit Placebo (X) bei
110% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,15%, nach Therapie mit Fortasyn (Y)
bei 121% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,48%.

Es zeigte sich sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,001) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001)
ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C8:1. Der Vergleich der beiden Therapien nach 24
Monaten zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p=0,011).
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Therapie

In den Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Carnitin C5:1 in der Placebo-Gruppe (X) bei
105% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 6,92%, eine Signifikanz wurde nicht
beobachtet (p=0,094). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 128,5% des Ausgangswertes
mit einer Standardabweichung von 8,7%, hier zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von
Carnitin C5:1 (p<0,001) In Ubereinstimmung mit den Serumproben zeigte auch der Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten einen signifikanten Unterschied (p=0,026).

Die Bestimmung des entsprechenden Carnitin-Gehalts aus humanen Liquorproben lieferte keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Placebo- und Fortasyn-Gruppe.
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Abbildung 124: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Carnitin C9 in humanen Serum- und
Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Therapie
In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Carnitin C9 nach Therapie mit Placebo (X) bei
96% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,42%, es wurde keine signifikante
Veranderung beobachtet (p=0,782). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 128% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,91%, es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg
des Gehalts von Carnitin C9 (p<0,001). Im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde ein
hochsignifikanter Unterschied nachgewiesen (p<0,001).

Carnitin C9 (Voliblut)
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Therapie

Der Median des Gehalts von Carnitin C9 in humanen Vollblutproben lag nach Therapie mit Placebo (X)
bei 95% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,22%. In der Fortasyn-Gruppe (Y)
lag der Median bei 113% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,79%.
In Ubereinstimmung mit den Serumproben wurde nach Therapie mit Fortasyn ein signifikanter Anstieg
des Gehalts von Carnitin C9 nachgewiesen (p=0,002), nach Therapie mit Placebo zeigte sich keine
signifikante Verénderung (p=0,235). Ebenfalls der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten
zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,002).
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Carnitin C10 Abbildung 125: Quantitative Be-
stimmung des Gehalts von
Carnitin c10 in humanen
Serumproben mittels Massen-
spektrometrie.
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Therapie

In der Placebo-Gruppe (X) lag der Gehalt von Carnitin C10 im Median bei 98% des Ausgangswertes
mit einer Standardabweichung von 5,48%, eine Signifikanz wurde nicht nachgewiesen (p=0,649). Nach
Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 108,5% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 6,15%, hier zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C10
(p=0,001). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen signifikanten
Unterschied (p=0,064).

Carnitin C10:1

300 Abbildung 126: Quantitative Be-
stimmung des Gehalts von
250 ° Carnitin  C10:1 in humanen
° Serumproben mittels Massen-
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Therapie

Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Carnitin C10:1 bei 106,5%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,42%. Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der
Median bei 109% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,28%.

Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C10:1 nach Therapie mit Fortasyn
(p=0,005), in der Placebo-Gruppe wurde keine signifikante Veranderung nachgewiesen (p=0,063). Im
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte sich kein signifikanter Unterschied werden
(p=0,375).
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Abbildung 127: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Carnitin C10:2 in humanen Serum-
und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Therapie

In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts von Carnitin C10:2 in humanen Serumproben
bei 99% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,22%. Nach Therapie mit Fortasyn
(Y) lag der Median bei 131% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,11%.

Sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,022) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001) zeigte sich
eine signifikante Veranderung des Gehalts von Carnitin C10:2, der Vergleich der beiden Therapien nach
24 Monaten zeigte ebenfalls einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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In den Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Carnitin C10:2 in der Placebo-Gruppe (X) bei
98% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,15%, hier wurde keine signifikante
Veranderung beobachtet (p=0,928). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 118,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 9,45%, es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des
Gehalts von Carnitin C10:2 (p=0,005). Ubereinstimmend mit den Serumproben zeigte sich im Vergleich
der beiden Therapien nach 24 Monaten ein signifikanter Unterschied (p=0,018).
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Carnitin C12 Abbildung 128: Quantitative Be-
400 . stimmung des Gehalts von
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* Serumproben mittels Massen-
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Therapie

Der Gehalt von Carnitin C12 lag im Median in der Placebo-Gruppe (X) bei 95% des Ausgangswertes
mit einer Standardabweichung von 5,38%, eine Signifikanz wurde nicht beobachtet (p=0,953). Nach
Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 121,5% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 5,92%, es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin
C12 (p<0,001). Auch der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten
Unterschied (p=0,01).

Carnitin C12:1
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Therapie

Der Median des Gehalts von Carnitin C12:1 lag nach Therapie mit Placebo (X) bei 99,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,92%. In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median
bei 107,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,81%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C12:1
(p=0,005), in der Placebo-Gruppe wurde keine signifikante Veranderung nachgewiesen (p=0,815). Im
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde kein signifikanter Unterschied beobachtet
(p=0,062).
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Abbildung 130: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Carnitin C12 DC in humanen Serum-
und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Therapie

In humanen Serumproben lag der Median des Gehalts von Carnitin C12 DC in der Placebo-Gruppe (X)
bei 108,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,1%. Nach Therapie mit Fortasyn
(Y) lag der Median bei 143% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 6,81%.

Es wurde sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,001) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001) ein
signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C12 DC nachgewiesen, ebenfalls der Vergleich der
beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Carnitin C12 DC in Vollblutproben bei
98% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 7,97%, es zeigte sich keine signifikante
Veranderung (p=0,262). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 128% des Ausgangswertes
mit einer Standardabweichung von 10,06%, es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts
von Carnitin C12 DC (p<0,001). Auch in den Vollblutproben zeigte der Vergleich der beiden Therapien
nach 24 Monaten einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Abbildung 131: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Carnitin C14 in humanen Serum- und
Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Therapie

Nach Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Carnitin C14 in den Serumproben bei
94,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,43%, es zeigte sich keine Signifikanz
(p=0,847). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 110,5% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 3,79%, hier wurde ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C14
beobachtet (p<0,001) Im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde ein signifikanter
Unterschied nachgewiesen (p=0,005).
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Therapie

In den Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Carnitin C14 in der Placebo-Gruppe (X) bei 92%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,78%. Nach 24-monatiger Therapie mit
Fortasyn (Y) lag der Median bei 108% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,52%.
In Ubereinstimmung mit den Serumproben zeigte sich nach Therapie mit Fortasyn ein signifikanter
Anstieg des Gehalts von Carnitin C14 (p=0,023), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante
Veranderung beobachtet (p=0,432). Auch der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte

einen signifikanten Unterschied (p=0,023).
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Abbildung 132: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Carnitin C14:1 in humanen Serum-
und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Der Median des Gehalts von Carnitin C14:1 lag in der Placebo-Gruppe (X) in humanen Serumproben
bei 99% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,17%, es wurde keine signifikante
Veranderung beobachtet (p=0,367). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 110% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,2%, hier zeigte sich ein signifikanter Anstieg des
Gehalts von Carnitin C14:1 (p=0,005). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte
keinen signifikanten Unterschied (p=0,131).
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Therapie

In den Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Carnitin C14:1 bei 87% des Ausgangswertes
nach Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 4,88%. Nach Therapie mit Fortasyn
(Y) lag der Median bei 107,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 6,38%.

Nach Therapie mit Placebo zeigte sich ein signifikanter Abfall des Gehalts von Carnitin C14:1 (p=0,027),
nach Therapie mit Fortasyn wurde keine signifikante Veranderung nachgewiesen (p=0,186). Im
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,012).
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Abbildung 133: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Carnitin C14:1 OH in humanen Serum-
und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Therapie

Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Median des Gehalts von Carnitin C14:1 OH in
humanen Serumproben bei 98,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,84%, eine
Signifikanz zeigte sich nicht (p=0,459). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 123% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,63%, es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg
des Gehalts von Carnitin C14:1 OH (p<0,001). Ebenfalls im Vergleich der beiden Therapien nach 24
Monaten wurde ein hochsignifikanter Unterschied nachgewiesen (p<0,001).
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Therapie

In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts von Carnitin C14:1 OH in den Vollblutproben bei
98,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,24%. Nach Therapie mit Fortasyn (Y)
lag der Median bei 123% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,79%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich Ubereinstimmend mit den Serumproben ein hochsignifikanter
Anstieg des Gehalts von Carnitin C14:1 OH (p<0,001), nach Therapie mit Placebo wurde auch hier
keine signifikante Veranderung beobachtet (p=0,533). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24

Monaten zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p=0,001).
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Carnitin C14:2 Abbildung 134: Quantitative Be-
stimmung des Gehalts von
Carnitin C14:2 in humanen
Serumproben mittels Massen-
8 spektrometrie.
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Der Median des Gehalts von Carnitin C14:2 lag nach Therapie mit Placebo (X) bei 97% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,35%, es wurde keine signifikante Veranderung
beobachtet (p=0,607). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 112,5% des Ausgangswertes
mit einer Standardabweichung von 5,96%, hier zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von
Carnitin C14:2 (p=0,002). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen
signifikanten Unterschied (p=0,085).

Abbildung 135: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Carnitin C14:2 OH in humanen Serum-
und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Therapie
In den Serumproben lag der Median des Gehalts von Carnitin C14:2 OH nach Therapie mit Placebo (X)
bei 99,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,89%, nach Therapie mit Fortasyn
(Y) bei 144% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,17%.
Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich Ubereinstimmend mit den Serumproben ein hochsignifikanter
Anstieg des Gehalts von Carnitin C14:2 OH (p<0,001), nach Therapie mit Placebo wurde keine
signifikante Veranderung beobachtet (p=0,33). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten

zeigte hier ebenfalls einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,001).
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Carnitin C14:2 OH (Vollblut)
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Therapie

Der Median des Gehalts von Carnitin C14:2 OH lag in humanen Vollblutproben nach Therapie mit
Placebo (X) bei 94% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,98%, eine Signifikanz
zeigte sich nicht (p=0,909). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 128% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,85%, es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg
des Gehalts von Carnitin C14:2 OH (p<0,001). Im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten
wurde, wie in den Serumproben, ein signifikanter Unterschied nachgewiesen (p=0,001).

Carnitin C16 Abbildung 136: Quantitative Be-
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Therapie

In humanen Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Carnitin C16 nach Therapie mit Placebo
(X) bei 95% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,08%, nach Therapie mit
Fortasyn (Y) bei 116% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,5%.

Nach Therapie mit Fortasyn wurde ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C16 nachgewiesen
(p=0,006), nach Therapie mit Placebo zeigte sich keine signifikante Veranderung (p=0,128). Der
Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,003).
Die Bestimmung des entsprechenden Carnitin-Gehalts aus humanen Serum- bzw. Liquorproben lieferte
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Placebo- und Fortasyn-Gruppe.
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Carnitin C16 OH Abbildung 137: Quantitative Be-
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Therapie

In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts von Carnitin C16 OH bei 96% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,00%, nach Therapie mit Fortasyn (Y) bei 107%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,99%.

Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C16 OH nach Therapie mit Fortasyn
(p=0,021), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung nachgewiesen (p=0,51).
Der Vergleich der beiden Therapien zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,039).

Carnitin C16:1 Abbildung 138: Quantitative Be-
stimmung des Gehalts von
Carnitin C16:1 in humanen
Vollblutproben mittels Massen-
spektrometrie.
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In humanen Vollblutproben lag der Gehalt von Carnitin C16:1 nach Therapie mit Placebo (X) im Median
bei 92% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,99%, nach Therapie mit Fortasyn
(Y) bei 103% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,97%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein nicht-signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C16:1
(p=0,071), nach Therapie mit Placebo ein nicht-signifikanter Abfall (p=0,169). Der Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,019).

Die Bestimmung des entsprechenden Carnitin-Gehalts aus humanen Serum- bzw. Liquorproben lieferte
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Placebo- und Fortasyn-Gruppe.
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Carnitin C16:1 OH Abbildung 139: Quantitative Be-
160 2 stimmung des Gehalts von
Carnitin C16:1 OH in humanen
Vollblutproben mittels Massen-

140 spektrometrie.
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Therapie

In der Placebo-Gruppe (X) lag der Gehalt von Carnitin C16:1 OH in humanen Vollblutproben im Median
bei 87% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,91%. Nach Therapie mit Fortasyn
(Y) lag der Median bei 105% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,59%. Sowohl
nach Therapie mit FOrtasyn (p=0,078), als auch nach Therapie mit Placebo (p=0,061) wurde keine
Signifikanz nachgewiesen, der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte jedoch einen
signifikanten Unterschied (p=0,005).

Die Bestimmung des entsprechenden Carnitin-Gehalts aus humanen Serum- bzw. Liquorproben lieferte
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Placebo- und Fortasyn-Gruppe.

Abbildung 140: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Carnitin C16:2 in humanen Serum-
und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Gehalt von Carnitin C16:2 nach Therapie mit Placebo (X) im Median bei
93% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,63%, eine Signifikanz zeigte sich nicht
(p=0,693). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Median bei 112% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 3,82%, es zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg (p<0,001). Der Vergleich
der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,003).
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Carnitin C16:2 (Vollblut)
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In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts von Carnitin C16:2 bei 102% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,14%, nach Therapie mit Fortasyn (Y) bei 115%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 5,51%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich in Ubereinstimmung mit den Serumproben ein signifikanter
Anstieg des Gehalts von Carnitin C16:2 (p=0,019), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante
Veranderung nachgewiesen (p=0,632). Im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde kein

signifikanter Unterschied beobachtet (p=0,181).

Abbildung 141: Quantitative Bestimmung des Gehalts von Carnitin C16:2 OH in humanen Serum-
und Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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Der Median des Gehalts von Carnitin C16:2 OH lag in den Serumproben nach Therapie mit Placebo (X)
bei 100% (p=0,924) des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,44%. In der Fortasyn-
Gruppe (Y) lag der Median bei 104,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,76%,
hier zeigte sich ein signifikanter Anstieg (p=0,031), der Vergleich der beiden Therapien nach 24
Monaten zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,085).

149



Ergebnisse

Carnitin C16:2 OH (Vollblut)

180
*

160

140

V7 W [%]

80

<]

T J
X Y
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In den Vollblutproben lag der Median des Gehalts von Carnitin C16:2 nach Therapie mit Placebo (X) bei
93% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,52%. Nach 24-monatiger Therapie mit
Fortasyn (Y) lag der Median bei 111% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 4,87%.
Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein nicht-signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C16:2
(p=0,055), nach Therapie mit Placebo ein nicht-signifikanter Abfall (p=0,169). Der Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,019).

Carnitin C18:1 Abbildung 142: Quantitative Be-
160 stimmung des Gehalts von
- Carnitin  C18:1 in  humanen
Vollblutproben mittels Massen-
1407 o spektrometrie.
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Nach 24-monatiger Therapie mit Placebo (X) lag der Gehalt von Carnitin C18:1 in den Vollblutproben
im Median bei 100% (p=0,262) des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,61%, nach
Therapie mit Fortasyn (Y) bei 106,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,71%.
In der Fortasyn-Gruppe zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts von Carnitin C18:1 (p=0,039),
auch im Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde ein signifikanter Unterschied
nachgewiesen (p=0,019).
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Carnitin C18:2 Abbildung 143: Quantitative Be-
1604 stimmung des Gehalts von
Carnitin  C18:2 in humanen
Vollblutproben mittels Massen-
140 spektrometrie.
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Der Median des Gehalts von Carnitin C18:2 lag in humanen Vollblutproben nach Therapie mit Placebo
(X) bei 96% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,8%, eine signifikante
Veranderung wurde nicht nachgewiesen (p=0,932). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei
105,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,82%, es zeigte sich ein signifikanter
Anstieg des Gehalts von Carnitin C18:2 (p=0,048). Nach 24 Monaten zeigte der Vergleich der beiden
Therapien keinen signifikanten Unterschied (p=0,119).

Abbildung 144: Quantitative Bestimmung des Gehalts aller Carnitine in humanen Serum- und
Vollblutproben mittels Massenspektrometrie.
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In den Serumproben lag der Median des Gehalts aller Carnitine nach Therapie mit Placebo (X) bei
101,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,75%, nach Therapie mit Fortasyn
(Y) bei 107% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,04%.
Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts aller Carnitine (p=0,003),
nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante Veranderung beobachtet (p=0,415). Der Vergleich
der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,112).
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Carnitine gesamt (Vollblut)
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In der Placebo-Gruppe (X) lag der Median des Gehalts aller Carnitine in humanen Vollblutproben bei
97% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 1,95%. Nach Therapie mit Fortasyn (Y)
lag der Median bei 106% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,11%.
Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein nicht-signifikanter Anstieg des Gehalts aller Carnitine
(p=0,067), nach Therapie mit Placebo ein nicht-signifikanter Abfall (p=0,079). Im Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten wurde ein signifikanter Unterschied nachgewiesen (p=0,016).

Carnitine Kettenlénge C3 Abbildung 145: Quantitative Be-
. stimmung des Gehalts aller
Carnitine mit einer Kettenliange
200 o . von C3 in humanen Serumproben
: o mittels Massenspektrometrie.
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Der Median des Gehalts aller Carnitine mit einer Kettenlange von C3 lag in der Placebo-Gruppe (X) bei
101,5% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,97%, eine signifikante Veranderung
zeigte sich nicht (p=0,249). Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 102,5% des
Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,98%, hier wurde ein signifikanter Anstieg des
Gehalts aller Carnitine mit einer Kettenlange von C3 nachgewiesen (p=0,032). Der Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,415).
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Carnitine Kettenldnge C16 + C18

Abbildung 146: Quantitative Be-
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In der Placebo-Gruppe (X) lag der Gehalt der Summe aller Carnitine mit einer Kettenlange von C16 und
C18 im Median bei 98% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 2,3%, nach Therapie
mit Fortasyn (Y) bei 108% des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 3,47%.

Nach Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Gehalts der Summe aller Carnitine
mit einer Kettenlange von C16 und C18 (p=0,035), nach Therapie mit Placebo wurde keine signifikante
Veranderung beobachtet (p=0,158). Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte einen
signifikanten Unterschied (p=0,012).
Die Bestimmung des entsprechenden Carnitin-Gehalts aus humanen Serum- bzw. Liquorproben lieferte
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Placebo- und Fortasyn-Gruppe.

Tabelle 26: Zusammenfassung der Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn und
Placebo auf den Gehalt von Carnitinen in humanen Serumproben

APlacebo: Veranderung unter Placebo-Therapie, AFortasyn: Veranderung unter Fortasyn-Therapie,
StabW: Standardabweichung des Mittelwerts, Sign.: Signifikanz

Carnitin APlacebo (%) AFortasyn (%) Placebo vs.
(Stabw) (Stabw) Fortasyn
(Sign.) (Sign.) (Sign.)
Anteil an Gesamt-Carnitin Anteil an Gesamt-Carnitin
Co 96,5% 104,5% Signifikant
(2,1%) (2,31%) (p=0,011)
(p=0,268) (p=0,012)
39,3% 35,54%
C3 103% 105% Nicht signifikant
(3,33%) (3,57%) (p=0,383)
(p=0,187) (p=0,02)
6,27% 5,48%
C4 OH 100,5% 106% Nicht signifikant
(3,45%) (3,6%) (p=0,594)
(p=0,094) (p=0,019)
1,42% 1,25%
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C5 96,5% 106,5% Nicht signifikant
(5,04%) (3,3%) (p=0,289)
(p=0,389) (p=0,007)
3,1% 2,85%
C50OH 97% 103,5% Signifikant
(1,75%) (1,69%) (p=0,017)
(p=0,511) (p=0,013)
1,07% 0,95%
C5MDC 101% 114% Signifikant
(2,72%) (3,94%) (p=0,001)
(p=0,449) (p<0,001)
0,44% 0,42%
C5:1DC 103% 104% Nicht signifikant
(2,43%) (2,84%) (p=0,626)
(p=0,079) (p=0,021)
0,54% 0,49%
C6 100,5% 107,5% Signifikant
(3,58%) (3,25%) (p=0,04)
(p=0,964) (p=0,003)
1,51% 1,52%
C6 OH 101% 104% Nicht signifikant
(2,57%) (2,52%) (p=0,318)
(p=0,205) (p=0,007)
0,57% 0,56%
C6:1 98,5% 106,5% Signifikant
(1,99%) (2,55%) (p=0,01)
(p=0,859) (p=0,001)
0,79% 0,74%
C7DC 94,5% 114 Signifikant
(3,94%) (4,97%) (p=0,001)
(p=0,177) (p=0,001)
1,25% 1,35%
Cc8 96% 103,5% Nicht signifikant
(4,51%) (5,23%) (p=0,097)
(p=0,84) (p=0,01)
4,08% 4,28%
C8:1 110% 121% Signifikant
(4,15%) (5,48%) (p=0,011)
(p=0,001) (p<0,001)
5,47% 5,66%
C9 96% 128% Signifikant
(3,42%) (4,91%) (p<0,001)
(p=0,782) (p<0,001)
1,28% 1,39%
C10 98% 108,5% Nicht signifikant
(5,48%) (6,15%) (p=0,064)
(p=0,649) (p=0,001)
7,77% 8,86%
C10:1 106,5% 109% Nicht signifikant
(3,42%) (4,28%) (p=0,375)
(p=0,063) (p=0,005)
5,3% 5,31%
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C10:2 99% 131% Signifikant
(3,22%) (4,22%) (p<0,001)
(p=0,022) (p<0,001)
1,55% 1,76%
C12 95% 121,5% Signifikant
(5,38%) (5,92%) (p=0,01)
(p=0,953) (p<0,001)
3,75% 4,34%
C12:1 99,5% 107,5% Nicht signifikant
(3,92%) (4,81%) (p=0,062)
(p=0,815) (p=0,005%)
5,41% 5,63%
C12DC 108,5% 143% Signifikant
(4,1%) (6,81%) (p<0,001)
(p=0,001) (p<0,001)
0,44% 0,51%
C14 94,5% 110,5% Signifikant
(3,43%) (3,79%) (p=0,005)
(p=0,847) (p<0,001)
2,14% 2,19%
C14:1 99% 110% Nicht signifikant
(3,17%) (4,2%) (p=0,131)
(p=0,367) (p=0,005)
8,24% 8,5%
C14:1 OH 98,5% 123% Signifikant
(2,84%) (3,63%) (p<0,001)
(p=0,459) (p<0,001)
1,08% 1,24%
C14:2 97% 112,5% Nicht signifikant
(5,35%) (5,96%) (p=0,085)
(p=0,607) (p=0,002)
1,66% 1,85%
C14:2 OH 99,5% 144% Signifikant
(3,89%) (5,17%) (p<0,001)
(p=0,33) (p<0,001)
0,63% 0,83%
C16 OH 96% 107% Signifikant
(3,00%) (2,99%) (p=0,039)
(p=0,51) (p=0,021)
0,57% 0,56%
C16:2 93% 112% Signifikant
(3,63%) (3,82%) (p=0,003)
(p=0,693) (p<0,001)
0,61% 0,67%
C16:2 OH 100% 104,5% Nicht signifikant
(2,44%) (2,76%) (p=0,085)
(p=0,924) (p=0,031)
0,59% 0,6%
Gesamtgehalt 101,5% 107% Nicht signifikant
(2,75%) (3,04%) (p=0,122)
(p=0,415) (p=0,003)
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Gesamtegehalt 101,5% 102,5% Nicht signifikant
der Kettenlange (2,97%) (2,98%) (p=0,415)
C3 (p=0,249) (p=0,032)

Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn zeigte sich fur die meisten Carnitin-Spezies ein
signifikanter Anstieg, verglichen mit der Placebo-Gruppe wurde jedoch kein signifikanter

Unterschied des Gesamtgehalts der Carnitine nachgewiesen.

Der menschliche Energiemetabolismus steht in direktem Zusammenhang mit dem Angebot an
Carnitin, da erst die Bindung an Carnitin mithilfe der Carnitin-Acyltransferase es langerkettigen
Fettsauren (>10 C-Atome) ermdglicht, Uber die mitochondriale Membran transportiert und so
der B-Oxidation zugeflihrt zu werden. Im Rahmen der 3-Oxidation entstehen als Endprodukte
neben Acetyl-CoA insbesondere Elektronen in Form von NADH und FADH, die der
Atmungskette zugeflhrt und so zur Synthese des Energietragers Adenosintriphosphat (ATP)
beitragen. Ein Mangel an Carnitin oder ein Defekt der geschwindigkeitsbestimmenden
Carnitin-Acyltransferase geht somit direkt mit einer Stérung des Energiemetabolismus,
insbesondere der Skelett- und Herzmuskelzellen einher. So kann bei diesen Patienten eine

generalisierte Muskelschwache beobachtet werden.

Auch im Rahmen der Alzheimer Krankheit konnte eine Veranderung des Metabolismus
nachgewiesen werden, wobei noch nicht endgultig geklart werden konnte, ob dies eine
Ursache oder Folge von AD ist. Dennoch ist ersichtlich, dass ein Zusammenhang zwischen
AD und dem Energiehaushalt besteht, welcher wiederum in direktem Zusammenhang zu dem

Carnitingehalt steht.
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Abbildung 147: Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn auf den Gehalt von
Carnitinen in humanen Serumproben

In folgendem Diagramm ist die Auswirkung der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn auf die einzelnen
Carnitin-Spezies dargestellt, aufgeschlisselt nach der Kettenlange und dem Sattigungsgrad. Die
Ausgangswerte vor Behandlungsbeginn sind durch eine Linie bei 100% gekennzeichnet.
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5.2 Analyse der Aktivitat der B- und y-Sekretase nach 24-monatiger
Therapie mit Placebo/Fortasyn

Die Alzheimer Krankheit ist histopathologisch hauptsachlich durch extrazellulare
Ablagerungen des B-Amyloid Peptids definiert, welche auf ein Ungleichgewicht zwischen
Bildung und Abbau von AR zurlickzufiihren sind. Die Bildung von AR erfolgt im Rahmen der
proteolytischen Prozessierung des amyloiden Vorlauferproteins APP durch die - und y-
Sekretase. Bei APP sowie bei den Sekretasen handelt es sich um Transmembranproteine,
weshalb ihr Nachweis nur in zellhaltigem Gewebe erfolgen kann. Daher wurde im Rahmen

dieser Arbeit die Aktivitat der B- und y-Sekretase in humanen Vollblutproben vermessen.

Hierzu wurden Vollblutproben von insgesamt 67 Patienten jeweils zum Ausgangszeitpunkt
(V1) sowie nach 24-monatiger Therapie (V7) mit Placebo (X) oder Fortasyn (Y) mit einem
fluorometrischen Substrat der B- respektive y-Sekretase versetzt. Mithilfe eines Fluorometers
wurde anschlieend die Aktivitat der jeweiligen Sekretase bestimmt. Jede Probe wurde als
Triplet vermessen und hieraus der Mittelwert gebildet. Zudem erfolgte fir jede Probe die
zusatzliche dreimalige Messung nach Versetzung mit einem Inhibitor der B- beziehungsweise
y-Sekretase, aus denen erneut der Mittelwert gebildet wurde. Die Differenz der beiden
Messungen wurde als Unspezifitdt abgezogen. Zur internen Validitatsprifung und zur
Festlegung eines geeigneten Messabschnittes wurde bei jedem Messvorgang zusatzlich eine

interne Standardreihe aufgetragen.

Insgesamt wurden 35 Patienten innerhalb der 24 Monate mit Placebo (X) und 32 Patienten mit
Fortasyn (Y) behandelt. Die gemessenen Ausgangswerte vor Interventionsbeginn wurden auf
100% gesetzt und die entsprechenden Werte nach 24-monatiger Therapie dazu ins Verhaltnis

gesetzt.

Bei der Auswertung der Daten =zeigten sich vereinzelte extreme AusreiRer (> 3
Interquartilabstande). Um eine Ubersichtlichere graphische Darstellug zu ermoéglichen, wurden
diese Ausreiller bei der Erstellung der untenstehenden Abbildungen exkludiert. Ebenso zeigte
sich durch genannte Ausreiller eine hohe Standardabweichung, obwohl die Ubrigen Daten
eine deutlich geringere Streuung zeigten. Um hierdurch eine falschlicherweise zu hoch
angesetzte Standardabweichung zu vermeiden, wurden oben genannte Ausreifler bei der
angegebenen Standardabweichung des Mittelwertes (SEM) exkludiert. Bei den Signifikanz-
Berechnungen wurden jedoch sadmtliche Werte berucksichtigt. Bei verbundenen Stichproben
und nicht normalverteilten Daten wurde die Signifikanz mittels Wilcoxon-Vorzeichenrangtest
bestimmt, zum Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde bei unabhangigen

Stichproben der Kruskal-Wallis-Test verwandt.
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5.2.1 Analyse der B-Sekretase-Aktivitat nach 24-monatiger Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Die aktive p-Sekretase BACE1 ist eine membranstandige Aspartatprotease, die hauptsachlich
innerhalb des Golgi-Apparats oder der Endosomen lokalisiert ist. Sie katalysiert den ersten
Schritt der amyloidogenen Prozessierung von APP, in dem sAPPB und das membranstandige
B-CTF entstehen.

Nach Versetzung von insgesamt 67 Vollblutproben mit einem fluorometrischen Substrat der 3-
Sekretase erfolgte die Bestimmung ihrer Aktivitat mithilfe eines Fluorometers. Zudem erfolgte
die Vermessung einer internen Standardreihe aus SH-SY5Y-Wildtyp-Zellen, anhand derer der

optimale Messabschnitt der Proben festgelegt wurde.

O 15009 Abbildung 148: Zeitlicher Verlauf
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zwischen 0 und 4000 Sekunden, anschlieRend kam es zu einer Abflachung der Kurve, bis schlieRlich
keine weitere Zunahme der Substratumsetzung nachzuweisen war.

Menge des umgesetzten Substrats

Zur validen Beurteilung der Aktivitat der 3-Sekretase wurde jener zeitliche Abschnitt gewanhlt,
in dem eine konstante Substratumsetzung erfolgt. Daher wurde flr die Aktivitdtsbestimmung
innerhalb der humanen Vollblutproben ein Messabschnitt zwischen 0 bis 4000 Sekunden

festgelegt.

In folgendem Boxplot ist nun die prozentuale B-Sekretase-Aktivitat zum Zeitpunkt V7
aufgeschlisselt nach der vorangegangenen Therapie dargestellt. Die Ausgangswerte sind

durch eine Linie bei 100% gekennzeichnet.
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4004 B-Sekretase-Aktivitat Abbildung 149: Quantitative
Bestimmung der pB-Sekretase-
Aktivitit in humanen Voliblut-
proben mittels fluorometrischer
200 T Enzymaktivitatsmessung.
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Der Median der Aktivitat der B-Sekretase lag bei 96% des Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo
(X) mit einer Standardabweichung von 14,24%. Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 59%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 19,06%.

Sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,743) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p=0,304) wurde keine
signifikante Veranderung der B-Sekretasen-Aktivitdit nachgewiese. Auch der Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,19).
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5.2.2 Analyse der y-Sekretase-Aktivitat nach 24-monatiger Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Bei der y-Sekretase handelt es sich um einen membranstandigen Multienzymkomplex aus
mindestens den vier Untereinheiten PS1 oder PS2 als katalytischem Zentrum, PEN2, Aph1 a
oder b und Nicastrin. Nach Einleitung der amyloidogenen Prozessierung durch die [3-
Sekretase wird das entstandene B-CTF durch die y-Sekretase prozessiert, was schliel3lich zur

Freisetzung von AP in den Extrazellularraum fihrt.

Die Bestimmung der y-Sekretase-Aktivitdt erfolgte analog zu der [(-Sekretase durch
Versetzung von insgesamt 67 Vollblutproben mit einem fluorometrischen Substrat der y-
Sekretase und anschlieBender Aktivitdtsbestimmung mithilfe eines Fluorometers.
Ubereinstimmend mit der Bestimmung der B-Sekretase-Aktivitat erfolgte zusatzlich die

Vermessung einer internen Standardreihe zur Festlegung des optimalen Messabschnitts.

010049 Abbildung 150: Zeitlicher Verlauf

§2p"gg der Substratumsetzung durch die
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der Konzentration der internen
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0 Wildtyp-Zellen

10000,0 Auch im Rahmen der Messung der y-

Sekretase-Aktivitdt wurde in jedem
8000 0 o Messvorgang neben den humanen
Vollblutproben jeweils ein interner
Standard aus SH-SY5Y-Wildtyp-
Zellen vermessen, die als
Verdlinnungsreihe in einer jeweiligen
Konzentration von 20ug, 35ug, 50ug
und 100ug aufgetragen wurden.
200IO.0 AOOIO,O 50010,0 800|0‘0 IOOIOO,O 120100‘0 Initial konnte die Umsetzung einer
Zeit (s) groen  Substratmenge gezeigt
werden, zunachst kam es dann
jedoch zu einer raschen Abnahme der vy-Sekretase-Aktivitdt. Die erneute Zunahme der
Substratumsetzung konnte erst ab einer Messzeit von 2000 Sekunden nachgewiesen werden.
AnschlieRend zeigte sich ein linearer Verlauf der gemessenen B-Sekretase-Aktivitdt bis zu einer
Messdauer von 8000 Sekunden.
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Zusammenfassend konnte ein valider linearer Verlauf der y-Sekretase-Aktivitat zwischen 2000
und 8000 Sekunden nachgewiesen werden, sodass dieser Abschnitt fir die

Aktivitatsbestimmung innerhalb der humanen Vollblutproben verwandt wurde.

In untenstehendem Boxplot ist nun die prozentuale y-Sekretase-Aktivitat nach 24-monatiger
Intervention aufgeschlisselt nach der vorangegangenen Therapie dargestellt, wobei die

Ausgangswerte durch eine Linie bei 100% gekennzeichnet sind.
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10004 Y-Sekretase-Aktivitat Abbildung 151: Quantitative
Bestimmung der y-Sekretase-
Aktivitit in humanen Voliblut-
750 proben mittels fluorometrischer
Enzymaktivitatsmessung.
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Der Median der y-Sekretasen-Aktivitat lag bei 90% des Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo (X)
mit einer Standardabweichung von 38,17%. Nach Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 101%
des Ausgangswertes mit einer Standardabweichung von 20,95%.

Auch bei der Aktivitdtsbestimmung der y-Sekretase zeigte sich sowohl nach Therapie mit Placebo
(p=0,437) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p=0,568) keine signifikante Veranderung. Gleiches gilt fir
den Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten (p=0,885).
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5.3 Analyse der Aktivitat AB-degradierender Enzyme nach 24-
monatiger Therapie mit Placebo/Fortasyn

Die Elimination von A aus dem Hirngewebe erfolgt unter anderem durch den enzymatischen

Abbau durch verschiedene Proteasen.

Zur Bestimmung der Aktivitat dieser AB-degradierenden Enzyme erfolgte die Versetzung von
humanen Liquorproben mit synthetischem AR respektive eines anderen synthetisch
hergestellten Substrats der Proteasen. Anschlielend erfolgte die Bestimmung des
Konzentrationsverlustes des zugegebenen Substrats mittels Western-Blot beziehungsweise

mithilfe fluorometrischer Messverfahren.

5.3.1 Aktivitatsbestimmung der AB-degradierenden Enzyme mittels Western-
Blot

Abbildung 152: AB40-Gehalt nach
Inkubation einer humanen Liquorprobe
mit synthetischem AB40 und Immun-
dektektion mittels Western-Blot.

Nach Versetzung einer Liquorprobe mit synthetischem AB40 wurde diese sofort eingefroren (TO)
respektive fir eine Stunde bei Raumtemperatur inkubiert (T1). AnschlieRend erfolgte die Auftrennung
der Proteine mithilfe der SDS-Polyacrylamidgelelektrophorese (SDS-Page; engl. Sodium sulfate
polyacrylamide gel electrophoresis). Als interner Standard wurde unverdinntes AB40 und eine
unbehandelte Liquorprobe (CSF) aufgetragen. Im anschlieRenden Western-Blot erfolgte die
Ubertragung der Proteine auf eine Nitrozellulosemembran.

Bereits nach einstiindiger Inkubation (T1) einer humanen Liquorprobe mit synthetischem ABR40 zeigte
sich im Vergleich zum Ausgangszeitpunkt (TO) eine Reduktion des AB40-Gehalts auf 57,9%. Zudem
zeigte der Vergleich von unverdinntem AB40 und der Liquorprobe direkt nach Hinzugabe von AB40
(TO), dass die Degradation des Ap-Peptids bereits direkt nach Kontakt mit den AB-degradierenden
Enzymen erfolgt und somit eine Aktivitdtsbestimmung sofort nach Hinzugabe sinnvoll ist.

Anhand der unbehandelten Liquorprobe (CSF) ist ersichtlich, dass das in humanen Liquorproben
vorliegende AB-Peptid aufgrund der vergleichsweise niedrigen Konzentration bei der Bestimmung der
Aktivitdt AB-degradierender Enzyme zu vernachléssigen ist.
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5.3.2 Aktivitatsmessung der AB-degradierenden Enzyme mittels Fluorometrie

Wie sich anhand der Aktivitatsbestimmung AB-degradierender Enzyme mittels Western-Blot
zeigte, findet ein Groliteil der Degradation bereits unmittelbar nach Hinzugabe des Substrats
und innerhalb einer einstiindigen Inkubationszeit statt. Um dieses Zeitfenster der
Aktivitatsmessung optimal erfassen zu kénnen, erfolgte die Vermessung der Aktivitat der Ap-

degradierenden Enzyme in humanen Liquorproben mittels Fluorometrie.

Hierzu wurden Liquorproben von insgesamt 26 Patienten jeweils zum Ausgangszeitpunkt (V1)
sowie nach 24-monatiger Therapie (V7) mit Placebo (X) respektive Fortasyn (Y) mit einem
fluorometrischem Substrat der Enzyme IDE, NEP, ACE, ECE-1 und Cathepsin versetzt.
Mithilfe eines Fluorometers wurde die Aktivitat dieser AB-degradierenden Enzyme und somit

die Gesamtdegradation von AB40 bestimmt.

Es wurden 12 Patienten fur 24 Monate mit Placebo (X) und 14 Patienten mit Fortasyn (Y)
behandelt. Die gemessenen Ausgangswerte zum Zeitpunkt V1 wurden auf 100% gesetzt und

die entsprechenden Werte nach 24-monatiger Therapie dazu ins Verhaltnis gesetzt.

Gesamtdegradation AB40 Abbildung 153: Quantitative Be-
stimmung der Gesamtdegradation
1407 von AB40 in humanen Liquor-
proben mittels fluorometrischer
Enzymaktivititsmessung.
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In diesem Boxplot sind die prozentualen Werte der Gesamtdegradation von AB40 zum Zeitpunkt V7
aufgeschlisselt nach der vorangegangenen Therapie dargestellt. Die Ausgangswerte sind durch eine
Linie bei 100% gekennzeichnet. Der Median der Gesamtdegradation von AB40 lag bei 102,52% des
Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo (X) mit einer Standardabweichung von 20,07%. Nach
Therapie mit Fortasyn (Y) lag der Median bei 100,23% des Ausgangswertes mit einer
Standardabweichung von 14,72%.

Die Signifikanz wurde bei nicht normalverteilten Daten mittels Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei
verbundenen Stichproben bestimmt. Es zeigte sich sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,433) sowie
nach Therapie mit Souvenaid (p=0,925) keine signifikante Veranderung der Gesamtdegradation von
AB40. Zum Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten wurde der Kruskal-Wallis-Test bei
unabhangigen Stichproben verwandt. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,643).
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5.4 Analyse des Gehalts von Entziindungsmediatoren nach 24-
monatiger Therapie mit Placebo/Fortasyn

Mithilfe ELISA (engl. Enzyme-linked immunosorbent Assay) wurde entsprechend der
Anleitung des Herstellers der Gehalt der Entziindungsmediatoren Interleukin 1b (IL1b),
Interleukin 6 (IL6) und Tumor-Nekrose-Faktor a (TNFa) in humanen Serum- und Liquorproben
jeweils zum Ausgangszeitpunkt (V1) und nach zweijahriger Therapie (V7) mit Placebo (X)
respektive Fortasyn (Y) bestimmt. Insgesamt wurden humane Proben von 224 Patienten
vermessen, darunter 204 Serum- und 26 Liquorproben. Dabei umfasste die Placebo-Gruppe
insgesamt 114 Patienten, von denen 102 Serum- und 12 CSF-Proben gewonnen wurden. Die
Fortasyn-Gruppe setzte sich aus 110 Patienten zusammen, von ihnen wurden 102 Serum-
und 14 CSF-Proben vermessen. Die humanen Proben wurden dabei ohne vorherige
Aufbereitung aufgetragen und zu einer internen Standardreihe ins Verhaltnis gesetzt. Zur
Herstellung der Standardreihe wurden Lésungsmittel und Puffer verwendet. Aufgrund der
unterschiedlichen fluoreszenz-supprimierenden Eigenschaften der Standardreihe und der
humanen Proben wurden einige Proben als falsch negativ gemessen. Diese wurden bereinigt
und auf Null gesetzt. Es wurde die Differenz der gemessenen Ausgangswerte und den
entsprechenden Werten nach 24-monatiger Therapie gebildet. Unter Bertcksichtigung der
Standardabweichung erfolgte die Bewertung anhand dreier Kategorien. Es wurde
unterschieden zwischen einem ansteigenden (1), abfallenden (-1) oder gleichbleibenden

Zytokingehalts im Verlauf der 24-monatigen Therapie.

In den folgenden Balkendiagrammen sind nun die prozentualen Haufigkeiten des
ansteigenden (1), abfallenden (-1) oder gleichbleibenden Zytokingehalts zum Zeitpunkt V7

aufgeschlisselt nach der vorangegangenen Therapie dargestellt.

Die Signifikanz wurde bei nicht normalverteilten Daten mittels Wilcoxon-Vorzeichenrangtest
bei verbundenen Stichproben bestimmt. Zum Vergleich der beiden Therapien nach 24

Monaten wurde der Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben verwandt.
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5.4.1 Analyse des Gehalts von Interleukin 18 nach 24-monatiger Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abbildung 154: Verdanderung des Gehalts von Interleukin 1b in humanen Serumproben nach
24-monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) oder Placebo (X)
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Der Mittelwert der Veranderung des Gehalts von Interleukin 1b in humanen Serumproben lag in der
Placebo-Gruppe (X) bei -0,04 mit einer Standardabweichung von 0,279%. Nach Therapie mit Fortasyn
(Y) lag der Mittelwert bei -0,05 mit einer Standardabweichung von 0,326%.

Es zeigte sich sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,004) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p=0,019)
ein signifikanter Abfall des Gehalts von Interleukin 1b. Der Vergleich der beiden Therapien nach 24
Monaten zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,807). Die Bestimmung des Gehalts von
Interleukin 1b aus humanen Liquorproben zeigte keine signifikanten Veranderungen.
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5.4.2 Analyse des Gehalts von Interleukin 6 nach 24-monatiger Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abbildung 155: Verdanderung des Gehalts von Interleukin 6 in humanen Serumproben nach 24-
monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) oder Placebo (X)
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Die Veranderung des Gehalts von Interleukin 6 in humanen Serumproben lag im Mittelwert nach
Therapie mit Placebo (X) bei -0,31 mit einer Standardabweichung von 0,563%, in der Fortasyn-Gruppe
(Y) bei -0,17 mit einer Standardabweichung von 0,468%.

Sowohl nach Therapie mit Placebo (p<0,001) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p<0,001) wurde ein

hochsignifikanter Abfall des Gehalts von Interleukin 6 nachgewiesen. Auch der Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,032).

167



Ergebnisse

5.4.3 Analyse des Gehalts von Tumor Nekrose Faktor a nach 24-monatiger
Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abbildung 156: Veranderung des Gehalts von Tumor Nekrose Faktor a in humanen Serumproben
nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) oder Placebo (X)
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Der Mittelwert der Veranderung des Gehalts von Tumor Nekrose Faktor a (TNFa) in humanen
Serumproben lag nach Therapie mit Placebo (X) bei -0,01 mit einer Standardabweichung von 0,385%,
nach Therapie mit Fortasyn (Y) bei -0,16 mit einer Standardabweichung von 0,552%.

Es zeigte sich sowohl nach Therapie mit Placebo (p=0,043) sowie nach Therapie mit Fortasyn (p=0,001)
ein signifikanter Abfall des Gehalts von Tumor Nekrose Faktor a. Ebenfalls im Vergleich der beiden
Therapien nach 24 Monaten wurde ein signifikanter Unterschied beobachtet (p=0,019).

Abbildung 157: Veranderung des Gehalts von Tumor Nekrose Faktor a in humanen Liquorproben
nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn (Y) oder Placebo (X)
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In humanen Liquorproben lag der Mittelwert der Veranderung des Gehalts von TNFa nach Therapie mit
Placebo bei -0,42 mit einer Standardabweichung von 0,669%, hier zeigte sich signifikanter Abfall des
Gehalts von Tumor Nekrose Faktor a (p=0,033). In der Fortasyn-Gruppe (Y) lag der Mittelwert bei -0,31
mit einer Standardabweichung von 0,480%, eine signifikante Veranderung wurde nicht nachgewiesen

(p=0,255). Auch der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte keinen signifikanten
Unterschied (p=0,574).
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6 Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Einfluss einer 24-monatigen Therapie mit der
Nahrstoffkombination Fortasyn Connect respektive Placebo auf den Gehalt einzelner

Biomarker der Alzheimer Krankheit sowie verschiedener Lipidspezies untersucht.

Die in dieser Arbeit verwendeten humanen Serum-, Vollblut- und Liquorproben nach 24-
monatiger Intervention wurden mir durch die LipiDiDiet-Studie zur Verfigung gestellt. In dieser
randomisierten kontrollierten multizentrischen europaweiten Studie wurden insgesamt 311
Patienten im prodromalen Alzheimer-Stadium untersucht. Die Altersverteilung lag dabei
zwischen 55 und 85 Jahren, die Geschlechterverteilung bei 42,9% mannlichen und 57,1%
weiblichen Teilnehmern, der mittlere MMST bei 26,5. Einschlusskriterien waren episodische
Gedachtnisstérungen der Patienten und mindestens eine flr AD typische neuropathologische
Veranderung, wie der Nachweis einer Temporallappenatrophie im MRT und/oder ein
abnormales FDG-PET und/oder Auffalligkeiten in den Liquorproben der Patienten, wie Tau-
Proteine >350pg/ml, phosphoryliertes Tau-Protein >60pg/ml oder ein Verhaltnis von AR42 zu
AB40 von <0,1. Ausschlusskriterien waren der Nachweis eines Normaldruckhydrocephalus,
einer Blutung oder relevanten Ischamie in der MRT-/CT-Untersuchung, das Vorliegen
psychischer Erkrankungen, die Einnahme einer Alzheimer-Medikation, die Substitution von
Omega-3-Fettsauren, der Vitamine B6, B12, C, E oder Folsaure, der Konsum von Alkohol oder
Drogen sowie die kurzlich zurtickliegende Teilnahme an anderen klinischen Studien. Als
primarer Endpunkt der Studie wurde der modifizierte NTB zur Messung der kognitiven
Leistungsfahigkeit der Patienten, als sekundare Endpunkte der Krankheitsfortschritt des
prodromalen Stadiums zur fulminanten Alzheimer Krankheit, Zeichen der Hirnatrophie im MRT

sowie einige Biomarker festgelegt.

Im Rahmen der LipiDiDiet-Studie wurde der Effekt der Nahrstoffkombination Fortasyn Connect
auf Probanden mit prodromaler Alzheimer Krankheit untersucht. Hierbei zeigte sich in Hinblick
auf den primaren Endpunkt zunachst nach 24-monatiger Therapie kein Unterschied im
Vergleich der Placebo- und Fortasyn-Gruppe (Soininen et al., 2017). Nach 36-monatiger
Substitutionstherapie mit Fortasyn zeigte sich jedoch eine signifikante Verbesserung der
Kognition (Soininen et al., 2021) sowie eine deutlich geringere Hirnatrophie. So wurde eine um
33% geringere Atrophie der hippocampalen Hirnregionen, eine um 20% geringere
Ventrikelatrophie und eine um 22% geringere Volumenminderung des gesamten
Hirnvolumens nachgewiesen (Soininen et al., 2021). Hinweise fur gesundheitliche Risiken

durch die Einnahme von Fortasyn wurden dabei nicht beobachtet (Soininen et al., 2021).
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Zielsetzung dieser Arbeit war es, mdgliche diagnostische und prognostische Parameter der
Alzheimer Krankheit zu identifizieren sowie einen mdglichen therapeutischen Nutzen der

Substitution einzelner Nahrstoffe zu prufen.

Stellvertretend fur die wichtigsten pathologischen Prozesse der Alzheimer Krankheit wurden
Messungen zur Bestimmung der AB-Synthese im Rahmen der APP-Prozessierung, der Ap-
Degradation sowie zur Beurteilung der Neuroinflammation durchgefiihrt. Des Weiteren wurde
der Gehalt verschiedener Phosphatidylcholine und Sphingomyeline, als wesentlicher
Bestandteil neuronaler Membranen, sowie einiger Carnitine zur Beurteilung des

Energiemetabolismus vermessen.

Im Folgenden wird nun der Einfluss der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn auf den
Lipidmetabolismus, der Aktivitat der - und y -Sekretase, der AB-Degradation sowie einzelner

Inflammationsmarker im Vergleich zu einer Placebogruppe diskutiert.
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6.1 Auswirkung der Therapie mit Placebo/Fortasyn auf den
Lipidmetabolismus

Lipide sind essentieller Bestandteil des menschlichen Organismus. Sie fungieren als
Energiespeicher, Ubermitteln interzellulare Signale als Botenstoffe oder Hormone und sind
Hauptbestandteil zellularer Membranen. Die vielfaltigen Aufgaben der Lipide beruhen
insbesondere auf der hohen Variabilitat der Fettsduren, welche sich anhand ihrer
Kohlenstoffkette und ihres Sattigungsgrads unterscheiden. So lassen sich Fettsduren anhand
ihrer Kohlenstoffkette in kurz-, mittel- und langkettige Fettsduren, sowie anhand ihres
Sattigungsgrades in ungesattigte und gesattigte Fettsduren unterteilen. Ungesattigte
Fettsauren werden wiederum anhand der Position und Anzahl ihrer Lipiddoppelbindungen

unterschieden.

Zu den humanen Membranlipiden zahlen insbesondere die Phospholipide, welche in
Sphingophospho- und Glycerophospholipide unterteilt werden kénnen, sowie das Cholesterin.
Durch ihre Zusammensetzung innerhalb der Membranen beeinflussen sie malfgeblich deren
Fluiditdat und so die Funktionen der enthaltenen Membranproteine (Lee, 2004). Eine
Veranderung der Lipidkomposition kann somit erheblichen Einfluss auf die interzellulare
Kommunikation nehmen. So beeinflusst die Zusammensetzung der Lipide innerhalb
neuronaler Zellen die Signaltransduktion und folglich die Entstehung neurodegenerativer
Erkrankungen (Grimm et al., 2007).

Die Alzheimer Krankheit stellt die weltweit haufigste neurodegenerative Erkrankung dar. Sie
ist durch intrazerebrale Ablagerungen von AR und hyperphosphoryliertem Tau gekennzeichnet
(Goedert et al., 1991). Uber eine Vielzahl neurotoxischer Prozesse filhren diese Ablagerungen
zu Stérungen der Membranintegritdt und bewirken so den Untergang von Axonen und
Neuronen insbesondere in hippocampalen und corticalen Hirnregionen (Scheff and Price,
1993; Scheff and Price, 1998). Diese Prozesse beginnen bereits Jahre vor den ersten
dementiellen Symptomen (Jack et al., 2009; Reiman et al., 2012; Villemagne et al., 2013). Die
Symptomschwere von AD Korreliert dabei direkt mit dem Verlust der Axone und Neurone
(Terry et al., 1991).

Eine kausale Therapie der Alzheimer Krankheit liegt bis dato nicht vor, sodass die Pravention
immer weiter in den Fokus der Forschung rickt. Da AD auf einen pathologisch gesteigerten
Zelluntergang durch Stérung der Membranintegritat zurlickzuflhren ist, stellt die Férderung

der Neubildung neuronaler Membranen hier einen mdglichen Therapieansatz dar.
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Neuronale Membranen bestehen zu einem Grofiteil aus Phospholipiden, insbesondere
Phosphatidylcholinen und Phosphatidylethanolaminen. Die de-novo-Synthese der
Phosphatidylcholine erfolgt anhand des so genannten Kennedy-Wegs (Kennedy und Weiss,
1956). In drei enzymatischen Schritten werden dabei Choline und Diacylglycerol (DAG) zu
Phosphatidylcholinen und Cholinmonophosphat umgewandelt. Die Enzyme besitzen dabei nur
eine geringe Affinitat zu den bendtigten Substraten, wodurch die Enzymaktivitat von einem
hohen Substratangebot abhangig ist (Ritchie et al., 2014). Die Substratkonzentration kann
durch das Vorliegen verschiedener Vorlaufer, wie Uridinmonophosphat (UMP) und CO3-
Fettsauren, beeinflusst werden. Die Bioverfugbarkeit dieser Vorlaufer ist wiederum abhangig
von verschiedenen Cofaktoren wie Phospholipiden, Folsdure und B-Vitaminen (van Wijk et al.,
2012a; van Wijk et al., 2012b) sowie von Antioxidantien wie Vitamin C, Vitamin E und Selen
(Ritchie et al., 2014).

Durch  Supplementierung der oben genannten Stoffe mithilfe der speziellen
Nahrstoffkombination Fortasyn Connect wird so die Enzymaktivitat des Kennedy-Wegs erhoht
(Ritchie et al., 2014). Die zugefuhrten Phospholipide werden in die humanen Zellmembranen
eingebaut (lgarashi et al., 2013; Mally et al., 2013) und flhren so durch die alterierte
Lipidkomposition zu einer Veranderung der biophysikalischen Eigenschaften der Membranen
(Cader et al., 1995; Zavodnik et al., 1997). Gleichzeitig haben die oben aufgeflhrten Nahrstoffe

eine Vielzahl weiterer Auswirkungen auf den Stoffwechsel und die Lipidhomdostase.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Einfluss einer 24-monatigen Therapie mit Fortasyn
beziehungsweise Placebo auf den Gehalt einzelner Lipidspezies analysiert. Dabei wurde in
dieser Arbeit der Fokus auf die Phosphatidylcholine und Sphingomyeline als wichtigste
Membranlipide in neuronalem Gewebe sowie auf die Carnitine als Indikator des

Energiemetabolismus gelegt.
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6.1.1 Auswirkung der Therapie mit Placebo/Fortasyn auf den Gehalt von
Diacyl-Phosphatidylcholinen

Phosphatidylcholine (PC) bestehen aus Glycerin, einer Phosphatgruppe und zwei Fettsauren,
die mittels Esterbindung mit Glycerin verbunden sind. Die Bezeichnung der Diacyl-
Phosphatidylcholine bezieht sich dabei auf die Summe der Kohlenstoffatome beider
gebundenen Fettsduren. So entspricht beispielsweise PCaa30:0 der Summe verschiedener
PC-Spezies, unter anderem der Laurin- (12:0) in Kombination mit der Stearinsaure (18:0)
sowie der Myristin- (14:0) und der Palmitinsaure (16:0) (Berg et al., 2002; Sastry, 1985). Durch
ihre polare Kopfgruppe und die apolaren Fettsauren stellen Phosphatdylcholine amphiphile
Molekile dar, die sich in wassrigem Milieu zu Mizellen oder Lipiddoppelschichten
zusammenlagern (Tanford, 1987). Im menschlichen Organismus wird PC hauptsachlich durch
den sogenannten Kennedy-Reaktionsweg aus Cholin und 1,2-Diacylglycerol gebildet
(Kennedy und Weiss, 1956). Ausnahmen bilden die essentiellen Fettsauren Linolsaure (18:2)
und a-Linolensaure (18:3), welche Uber die Nahrung aufgenommen werden missen. Dabei ist
Linolsaure insbesondere in Distel- und Sonnenblumendl, a-Linolensaure in Leindl vorhanden
(White, 2009).

Die Resorption der nutritiv zugefuhrten Phosphatidylcholine erfolgt hauptsachlich im
proximalen Dinndarm. Hier wird zunachst der Grofteil der PC durch die Phospholipase A2
des Pankreassekrets in Lyso-Phosphatidylcholine und freie Fettsauren gespalten und tber die
Mukosa aufgenommen, in den Enterozyten erfolgt die Resynthese der Phospholipide. Diese
werden anschlieend in Chylomikronen Uber die Blutbahn in die peripheren Zielorgane
transportiert (Le Kim und Betzing, 1976; Tso und Fujimoto, 1991; Zierenberg und Grundy,
1982). Hier werden die Fettsduren hauptsachlich als Membranbestandteile, Energiespeicher
oder Signalmolekile verwendet. Dabei stellen Phosphatidylcholine die wichtigsten

Membranlipide menschlicher und tierischer Zellen dar (Agranoff et al., 1999)

Nach Passage der Blut-Hirn-Schranke werden Phosphatidylcholine ebenfalls in neuronalen
Zellmembranen eingebaut, wodurch die Zufuhr verschiedener PC Uber die Nahrung Einfluss
auf die zerebrale Lipidkomposition und folglich auf biochemische Prozesse innerhalb des
Gehirns nehmen kann (Marteinsdottir et al., 1998; Ouellet et al., 2009; Smith und Nagura,
2001; Spector, 1988).

Im Rahmen von neurodegenerativen Erkrankungen, wie der Alzheimer Krankheit, wird die
Membranintegritat einer Zelle zerstort und es kommt zu einem ungehinderten Eintritt toxischer
Substanzen, was letztlich zum Untergang der neuronalen Zelle und einer dementiellen
Symptomatik fiihren kann. In epidemiologischen Studien korrelierte die Kognition mit der

Zufuhr einiger Fettsduren, wobei die Substitution von ungesattigten Fettsduren mit einer
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Reduktion, die Aufnahme von gesattigten Fettsduren mit einer Erhéhung des AD-Risikos

einherging (Morris und Tangney, 2014; Mett et al., 2016).

Zudem werden die biophysikalischen Eigenschaften von Zellmembranen, wie deren Fluiditat,
mafgeblich durch die Lipidkomposition bestimmt, was sich auf die Aktivitat membranstandiger
Enzyme auswirkt (Cader et al., 1995; Stillwell et al., 2005; Zavodnik et al., 1997). Durch den
Einbau hochgradig ungesattigter Fettsduren in menschliche Zellmembranen kommt es so zu
einer Zunahme der Membranfluiditat. So kénnen innerhalb der menschlichen Plasmamembran
so genannte Lipid-Raft-Mikrodoméanen, kleine detergenzresistente cholesterin- und
sphingolipidreiche Mikrodomanen (Lingwood and Simons, 2010; London and Brown, 2000),
von deutlich fluideren Non-Raft-Domanen unterschieden werden. Letztere enthalten
hauptsachlich Phospholipide und ungesattigte Fettsauren. Die Lipid-Raft-Mikrodomanen
enthalten einen erhéhten Gehalt der aktiven B-Sekretase BACE 1 und des aktiven Zentrums
des y-Sekretase-Komplexes, Presenilin (Parkin et al., 1999; Riddell et al., 2001; Vetrivel et al.,
2004), sind somit Hauptsyntheseort der B-Amyloid-Peptide im Rahmen der amyloidogenen
APP-Prozessierung. Die wichtigste a-Sekretase ADAM 10 hingegen konnte ausschlieBlich in
den so genannten Non-Raft-Domanen nachgewiesen werden (Kojro et al., 2001). Somit
erscheint eine erhdhte Membranfluiditat mit der Steigerung der nicht-amyloidogenen APP-
Prozessierung einherzugehen (Ehehalt et al., 2003). Die Beeinflussung der Sekretaseaktivitat
und folglich der Produktion von AR durch Phospholipide wurde bereits nachgewiesen (Grimm
et al., 2011c; Grimm et al., 2012a; Grimm et al., 2013a; Holmes et al., 2012; Winkler et al.,
2012).

Nach einer 24-monatigen Therapie mit Fortasyn konnten im Rahmen dieser Arbeit nun
teilweise signifikante Veranderungen des Gehalts einzelner Diacyl-Phosphatidylcholin-
Spezies nachgewiesen werden. Insbesondere zeigte sich eine signifikante Zunahme aller
gemessenen gesattigten sowie aller hochgradig ungesattigten (>5-fach ungesatigten) Diacyl-

Phosphatidylcholine.

Wie bereits erlautert, ist anzunehmen, dass die Erhéhung des Gehalts an hochgradig
ungesattigten Phosphatidylcholinen im Rahmen der Substitutionstherapie mit Fortasyn
Connect, eine Steigerung der Membranfluiditat bewirkt. Hierdurch ist die Zunahme der nicht-
amyloidogenen APP-Prozessierung und folglich einer Reduktion der amyloidogenen APP-
Prozessierung zu erwarten. Die Entstehung von Ap wird folglich vermindert, wodurch sich ein

protektiver Effekt auf das Fortschreiten der Alzheimer Krankheit ableiten Iasst.
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Abbildung 158: Zusammenfassung der Auswirkung einer 24-monatigen Therapie mit Fortasyn
auf den Gehalt von hochgradig ungesittigten Diacyl-Phosphatidylcholinen und die Alzheimer
Krankheit

Fortasyn-Substitution
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hochgradig ungesattigte PCaa
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Nach 24-monatiger Substitutionstherapie mit Fortasyn zeigte sich ein signifikanter Anstieg der
hochgradig ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine (PCaa). Durch Einbau der hochgradig
ungesattigten Fettsduren in humane Zellmembranen kommt es zu einer Erhéhung der Membranfluiditat.
Hierdurch nimmt der Anteil der so genannten Non-Raft-Domanen zu, umgekehrt sinkt der Anteil der
weniger fluiden Lipid-Raft-Mikrodomanen, die den Hauptsyntheseort der B-Amyloid-Peptide darstellen.
Folglich wird die nicht-amyloidogene APP-Prozessierung gesteigert, wohingegen die amyloidogene
Prozessierung reduziert wird und der AB- Gehalt abnimmt.

Jedoch zeigte sich ebenfalls eine Zunahme der gesattigten Phosphatidylcholine, was nach
aktueller Studienlage mit einer Zunahme des AD-Risikos einhergeht (Morris und Tangney,
2014).

Die positiven Auswirkungen auf den Erhalt der Kognition und die Verringerung der Hirnatrophie
sowie die Abwesenheit signifikanter Nebenwirkungen sprechen jedoch gegen negative

Auswirkungen der Zufuhr dieser Lipide.
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6.1.2 Auswirkung der Therapie mit Placebo/Fortasyn auf den Gehalt von
Phosphatidylcholin-Plasmalogenen

Plasmalogene stellen insbesondere in Myelinscheiden des Nervensystems sowie in
Herzmuskelzellen einen Grof3teil der membranstandigen Phospholipide dar. Wie
Phosphatidylcholine bestehen auch sie aus Glycerin, einer Phosphatgruppe und zwei (meist
ungesattigten) Fettsauren, welche jedoch mittels Ether-Bindung mit dem endstandigen C-
Atom des Glycerins verbunden sind. lhre Synthese erfolgt in den Peroxisomen und im
endoplasmatischen Retikulum (ER) aus Dihydroxyacetonphosphat (DHAP) unter Beteiligung
der Alkyl-Glycerolphosphat-Synthase (AGPS).

In einigen Untersuchungen postmortaler Gehirne von AD-Patienten konnte ein reduzierter
Plasmalogengehalt nachgewiesen werden (Ginsberg et al., 1995, Wells et al., 1995, Guan et
al. 1999), ein Zusammenhang zwischen AD und Plasmalogenen ist somit ersichtlich. Es
konnte eine wechselseitige Beeinflussung von der APP-Prozessierung und dem

Plasmalogengehalt nachgewiesen werden.

Einerseits konnte gezeigt werden, dass die Expression des geschwindigkeitsbestimmenden
Enzyms der Plasmalogensynthese, die Alkyl-Glycerolphosphat-Synthase (AGPS), direkt
durch die intrazellulare Domame von APP (AICD) reguliert wird. Die Steigerung von AICD
durch die amyloidogene APP-Prozessierung im Rahmen der Alzheimer Krankheit fihrt so zu
einer Reduktion der Enzymmenge. Folglich kommt es zu einer Reduktion des

Plasmalogengehaltes (Grimm et al., 2011d).

Umgekehrt konnte unter dem Einfluss von Plasmalogenen eine Aktivtatsminderung der y-
Sekretase nachgewiesen werden (Rothhaar et al., 2012). Folglich wird unter einem erhdhten

Plasmalogengehalt die APP-Prozessierung vermindert und die Ablagerung von AR reduziert.

Nach Substitutionstherapie mit Fortasyn wurde nun im Rahmen dieser Arbeit,
ubereinstimmend mit den Phosphatidylcholinen, eine signifikante Zunahme aller gemessenen
gesattigten sowie aller hochgradig ungesattigten (>5-fach ungesatigten) Phosphatidylcholin-

Plasmalogene nachgewiesen.

Neben den soeben beschriebenen direkten Effekten auf die APP-Prozessierung ist analog zu
den Phosphatidylcholinen durch den Einbau von hochgradig ungesattigten Plasmalogenen mit
einer Steigerung der Membranfluiditat und folglich einer Abnahme der amyloidogenen APP-

Prozessierung zu rechnen.
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6.1.3 Auswirkung der Therapie mit Placebo/Fortasyn auf den Gehalt von Lyso-
Phosphatidylcholinen

Lyso-Phosphatidylcholine entstehen durch spezifische Hydrolyse von Phosphatidylcholinen
mithilfe der Phospholipase A2. Sie wirken als Detergenzien und unterstitzen die

Lipidverdauung.

Im Rahmen der Substitutionstherapie konnte ein signifikanter Anstieg der gesattigten
langkettigen (>20 Cs) Lyso-Phosphatidylcholine nachgewiesen werden. Der Einfluss der
Kettenlange der Fettsauren auf die Pathogenese von AD wurde bisher noch nicht hinreichend
untersucht. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass unter Einfluss von langkettigen Fettsduren
das Verhaltnis von AB40 und AB42 in Richtung des weniger schnell aggregierenden AB40
verschoben wird (Holmes et al., 2012), wodurch eine protektive Eigenschaft der langkettigen

Fettsauren angenommen werden kann.

Die am haufigsten in Phospholipiden enthaltenen Fettsduren innerhalb des menschlichen
Hirngewebes stellen die Docosahexaensaure (22:6) und die Arachidonsaure (20:4) dar
(Lauritzen et al., 2001; Muskiet et al., 2006). Im Folgenden werden daher insbesondere die

Veranderungen dieser Lyso-Phosphatidylcholine nach 24-monatiger Intervention betrachtet.

6.1.3.1 Auswirkung der Therapie mit Placebo/Fortasyn auf den Gehalt der
Docosahexaensaure (DHA)

Ein wichtiger Vertreter der Lyso-Phosphatidylcholine ist die Docosahexaensaure (Lyso-PC
22:6), eine 6-fach ungesattigte w-3-Fettsaure. lhre Synthese erfolgt ausgehend von der
essentiellen o-Linolensaure, welche zunachst zu Stearidonsdure umgewandelt und
anschlielend zu Eicosatetraensaure elongiert wird. Durch Desaturierung ensteht aus letzterer
zunachst Eicosapentaensaure, die durch Elongation, Entsattigung und p-Oxydation schlieflich
zu DHA umgewandelt wird (Sprecher et al., 1999; Wiktorowska-Owczarek et al., 2015). Diese
Stoffwechselschritte finden innerhalb des menschlichen Koérpers jedoch nur in geringem
Ausmal} statt, sodass der hauptsachliche Anteil von DHA Uber die Nahrung, insbesondere
durch Verzehr von fettigem Seefisch, aufgenommen werden muss (Pawlosky et al., 2001,
Goyens et al.,, 2005; Hussein et al., 2005; Whelan et al., 2006, Mann et al., 2010;
Oehlenschlager, 2012;).

Innerhalb des menschlichen Gehirns ist DHA Hauptbestandteil der neuronalen Membranen
und erhoéht hier die Membranfluiditat (Horrocks et al., 2004; Yang et al., 2011). Dies ermdglicht
insbesondere auf H6he der Synapsen einen vermehrten Einbau von lonenkanalen, wodurch

die Neurotransmission gesteigert wird (Wassall and Stillwell, 2009). Des Weiteren ist DHA an
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der Neubildung und Differenzierung neuronaler Zellen beteiligt (Dagai et al., 2009; Katakura
et al.,, 2009) und verhindert den gesteigerten Zelluntergang mit folglichem Verlust von

Synapsen (Calon et al., 2004).

In einigen Untersuchungen postmortaler Hirngewebe sowie im Serum von AD-Patienten wurde
eine Reduktion des Gesamtgehalts von w3-Fettsauren und DHA nachgewiesen (Conquer et
al., 2000; Soderberg et al., 1991; Tully et al., 2003; Whiley et al., 2014). Zudem zeigte sich
eine Steigerung der PUFA-Oxidationsprodukte innerhalb des Hirngewebes von AD-Patienten,
was auf eine Zunahme der Oxidation der Fettsduren im Rahmen der Alzheimer Krankheit
hindeutet (Grimm et al., 2016a; Markesbery et al., 2005; Montine und Morrow, 2005; Nourooz-
Zadeh et al., 1999).

Der Einfluss von DHA auf die molekularen Mechanismen der Alzeimer Krankheit ist vielseitig.
So reduziert DHA einerseits die amyloidogene APP-Prozessierung uber direkte Inhibierung
der Enzymaktivitat der B- und y-Sekretase (Grimm et al., 2011c, Green et al., 2007) und durch
verminderte Internalisierung von BACE1 (Carey et al., 2005; Grbovic et al., 2003; Grimm et
al., 2011c; Rajendran et al., 2006). Andererseits bewirkt DHA die Zunahme der nicht-
amyloidogene APP-Prozessierung durch Stimulierung der Enzymaktivitat der a-Sekretase
(Grimm et al., 2013a) und Steigerung der Proteinstabilitdt von ADAM17 (Grimm et al., 2011c).
Des Weiteren hemmt DHA durch Inhibierung der B-HMG-CoA-Reduktase die
Cholesterinsynthese und bewirkt so die Verschiebung von Cholesterin innerhalb der Membran
aus den Lipid-Raft-Mikrodomanen in die Non-Raft-Domanen, was sich wiederum positiv auf
die nicht-amyloidogene APP-Prozessierung auswirkt (Ehehalt et al., 2003; Riddell et al., 2001;
Vetrivel et al., 2004). Zudem reduziert DHA die AR-Aggregation und die AB-induzierte Toxizitat
innerhalb neuronaler Zellen (Hashimoto et al., 2008; Hashimoto et al., 2011; Hossain et al.,
2009).

Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn wurde nun im Vergleich zur Placebo-Gruppe ein
signifikanter Anstieg der Docosahexaensaure (Lyso-Phosphatidylchonin-Spezies 22:6)
nachgewiesen. Da eine Passage der Blut-Hirn-Schranke durch DHA mdglich ist (Freund Levi
et al., 2014; Nguyen et al., 2014; Ouellet et al., 2009), ist durch die Substitution auch mit einer
Zunahme des DHA-Gehalts innerhalb des Gehirns und somit einer veranderten zerebralen
Lipidkomposition zu rechnen (Green et al., 2007; Lim et al., 2005; Marteinsdottir et al., 1998).
Hieraus ergibt sich, dass durch die gesteigerte DHA-Substitution mithilfe der
Nahrstoffkombination von Fortasyn die Verbesserung der Kognition und Lernfahigkeit zu
erwarten ist (Hashimoto et al., 2006, Kalmijn et al., 1997; Morris et al., 2003).
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6.1.3.2 Auswirkung der Therapie mit Placebo/Fortasyn auf den Gehalt der
Arachidonséaure

Die Arachidonsaure (20:4), oder auch Eicosatetraensaure, ist eine 4-fach ungesattigte w-6-
Fettsaure, welche ausschliefllich in membrangebundenen Phospholipiden vorkommt. Meist ist
sie durch eine Esterbindung mit der OH-Gruppe in Position 2 des Glycerinrestes verbunden.
Bei Bedarf kann Arachidonsaure durch Hydrolyse der Esterbindung, insbesondere durch die
zytosolische Phospholipase A2 (cPLA2), freigesetzt werden. Nach ihrer Freisetzung wird
Arachidonsaure unter anderem Uber Cyclooxygenasen zu verschiedenen Prostaglandinen
und Thromboxan oder Uber Lipoxygenasen zu Leukotrienen metabolisiert. Diese Eikosanoide
Ubernehmen innerhalb des menschlichen Organismus eine Vielzahl von Aufgaben, besitzen
jedoch insbesondere proinflammatorische Eigenschaften. So bewirken Prostaglandine Fieber,

steigern die Kapillarpermeabilitat und Schmerzempfindlichkeit.

Die Untersuchung postmortaler Gehirne von AD-Patienten zeigte einen gesteigerten Gehalt
an Arachidonsaure und eine erhéhte Enzymaktivitat der Phospholipase A2 (Sanchez-Mejia et
al., 2008). Des Weiteren konnte ein Zusammenhang der Arachidonsaure und der PLA2 mit
dem Alterungsprozess sowie neurodegenerativer Erkrankungen wie der Alzheimer Krankheit
nachgewiesen werden (McGahon et al., 1997, Yagami et al., 2014). In einigen Studien wurde
eine Zunahme der ApB-induzierten Neurotoxizitdt mit konsekutiver Verschlechterung der
Kognition unter Einfluss der Arachidonsaure beziehungsweise der Phospholipase A2

nachgewiesen (Sanchez-Mejia et al., 2008; Thomas et al., 2016).

Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn zeigte sich ein signifikanter Abfall des Gehalts der
Lyso-Phosphatidylcholin-Spezies 20:4, welches der Arachidonsaure entspricht. Hieraus leitet

sich so ein protektiver Effekt auf das Fortschreiten der Alzheimer Krankheit ab.
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6.1.4 Auswirkung der Therapie mit Placebo/Fortasyn auf den Gehalt von
Sphingomyelinen

Sphingomyeline gehdren zu der Gruppe der Sphingophospholipide und somit zu den
wichtigsten Bestandteilen humaner Zellmembranen. Sie entstehen durch Ubertragung von
Phosphocholin auf Ceramid, dem Grundbaustein der Sphingolipide. Ihre Synthese erfolgt
durch die Serin-Palmitoyl-CoA-Transferase (SPT) im Golgi-Apparat der Hepatozyten oder in
Plasmamembranen humaner Nervenzellen. Der Abbau der Sphingomyeline erfolgt durch

Hydrolysierung zu Ceramiden lber die Sphingomyelinase.

In der Untersuchung von postmortalem Hirngwebe von AD-Patienten wurde ein reduzierter
Sphingomyelin-Gehalt nachgewiesen (He et al.,, 2010). Dies ist zurlickzufihren auf eine
verminderte Synthese sowie einen gesteigerten Abbau der Sphingomyeline im Rahmen der

Alzeimer Krankheit.

Einerseits wird durch die intrazellulare Domane von APP (AICD) die Transkription der Serin-
Palmitoyl-CoA-Transferase reduziert. Hierdurch kommt es im Rahmen der Alzheimer
Krankheit zu einer Reduktion der Enzymmenge und folglich des Sphingomyelingehaltes
(Hanada, 2003; Grimm et al., 2011b). Des Weiteren unterliegt der Sphingomyelin-Abbau
insbesondere Uber die neutrale Sphingomyelinase einer Kontrolle durch Ap42. Dieses aktiviert

die neutrale SMase direkt und reduziert so den Sphingomyelingehalt (Grimm et al., 2005).

Umgekehrt wirken Sphingomyeline als Inhibitoren der Gamma-Sekretase und verringern so
die Synthese von AB40 und AB42 (Grimm et al., 2005)

Im Vergleich zu der Placebo-Gruppe zeigte sich nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn ein
signifikanter Anstieg des Sphingomyelin-Gehaltes. Lediglich der Gehalt der Sphingomyelin-
Spezies 20:2 zeigte sich reduziert, hier konnte jedoch im Vergleich zur Placebo-Gruppe kein
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Anhand der oben beschriebenen
Mechanismen ist somit auf einen protektiven Effekt der Substitution der Nahrstoffkombination

zu schliel3en.

180



Diskussion

6.1.5 Auswirkung der Therapie mit Placebo/Fortasyn auf den Gehalt von
Carnitinen

Carnitin kann im menschlichen Kérper selbst aus den essentiellen Aminosauren Methionin und
Lysin gebildet werden, wird jedoch zum gréf3ten Teil Gber die Nahrung aufgenommen. Es spielt
eine entscheidende Rolle im menschlichen Energiemetabolismus. Um der B-Oxidation
innerhalb der mitochondrialen Matrix zugefihrt zu werden, missen Fettsduren zunachst die
mitochondriale Membran Uberwinden. Insbesondere langerkettige Fettsduren (>10 C-Atome)
muissen hierzu zunachst in dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der B-Oxidation
mithilfe der Carnitin-Acyltransferase an Carnitin gebunden werden. Erst dann kann das
entstandene Acylcarnitin vermittelt durch die Carnitin-Acylcarnitin-Translokase Uber die

mitochondriale Membran transportiert werden.

Abbildung 159: Import langerkettiger Fettsauren (>10 Kohlenstoffatome) in die Mitochondrien
Nach Dualer Reihe Biochemie, 3. Auflage
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Um der B-Oxidation zugeflihrt zu werden mussen Fettsauren zunachst tiber die mitochondriale Memran
transportiert werden. Langerkettige Fettsduren (>10 Kohlenstoffatome) miissen hierfir in einem
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt mithilfe der Carnitin-Acyltransferase 1 an Carnitin gebunden
werden. Erst das entstandene Acylcarnitin kann durch die Carnitin-Acylcarnitin-Translokase in die
Mitochondrien transportiert werden. Dort wird es nach Abspaltung des Carnitins Gber die Carnitin-
Acyltransferase 2 der B-Oxidation zugefiihrt.
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Im Rahmen der B-Oxidation wird die Fettsaure pro Zyklus um 2 Kohlenstoffatome verkurzt und
es entstehen als Endprodukte neben Acetyl-CoA insbesondere Elektronen in Form von NADH
und FADH,, die der Atmungskette zugeflhrt und so zur Synthese des Energietragers
Adenosintriphosphat (ATP) beitragen. Acetyl-CoA wird wiederum dem Citratzyklus zugefuhrt,
wo es zu NADH, FADH; und GTP verstoffwechselt wird. So ergibt sich eine erhebliche
Energiebilanz bei der vollstandigen Oxidation von Fettsduren, beispielsweise kann aus einem
Mol Palmitinsdure (16:0), einer der haufisten gesattigten Fettsduren innerhalb des
menschlichen Organismus, insgesamt 106 Mol ATP gewonnen werden (Duale Reihe

Biochemie, 3. Auflage).

Ein Mangel an Carnitin oder ein Defekt der geschwindigkeitsbestimmenden Carnitin-
Acyltransferase geht somit direkt mit einer Stérung des Energiemetabolismus, insbesondere
der Skelett- und Herzmuskelzellen einher. So kann bei diesen Patienten eine generalisierte

Muskelschwéache beobachtet werden.

Im Rahmen der Alzheimer Krankheit kann eine mitochondriale Dysfunktion beobachtet
werden, die durch eine verringerte Glucoseverwertung in bestimmten Hirnregionen zu einem
zerebralen Hypometabolismus fihrt (de Leon et al., 1983; Friedland et al., 1989; Hoyer, 1992).
Zum Ausgleich dieses Glucose-Hypometabolismus werden innerhalb des menschlichen
Gehirns insbesondere Ketonkoérper als alternative Energiequelle verwandt (Courchesne-Loyer
et al., 2013; Cunnane et al., 2011; Ding et al., 2013). So werden Ketonkérper zu Acetyl-CoA
metabolisiert und zur Energiegewinnung dem Citratzyklus zugefiihrt (Newman und Verdin,
2014b). Durch erhdhte Ketonzufuhr und somit Steigerung des Energiemetabolismus konnte in
einigen Studien eine Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten beobachtet werden (Fernando
et al., 2015; Hertz et al., 2015; Newport, 2008; Sharma et al., 2014; Villariba, 2011).

Somit ist ersichtlich, dass ein Zusammenhang zwischen AD und dem Energiehaushalt besteht.
Der Energiehaushalt wiederum steht in direktem Zusammenhang zu dem Carnitingehalt. Nach
24-monatiger Therapie mit Fortasyn konnte flir die meisten Carnitin-Spezies ein signifikanter
Anstieg beobachtet werden. Verglichen mit der Placebo-Gruppe konnte jedoch kein
signifikanter Unterschied des Gesamtgehalts der Carnitine nachgewiesen werden. Es ist
dennoch zu vermuten, dass sich eine Steigerung des Carnitingehalts und folglich der

Energiegewinnung durch die p-Oxidation, protektiv auf das Fortschreiten von AD auswirkt.
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6.2 Auswirkung der Therapie mit Placebo/Fortasyn auf die APP-
Prozessierung

Die Alzheimer Krankheit ist gekennzeichnet durch intrazerebrale Ablagerungen von (-
Amyloid-Peptiden, welche durch proteolytische Prozessierung des amyloiden

Vorlauferproteins entstehen.

APP ist ein ubiquitdr exprimiertes Typ-1-Transmembranprotein mit einer langen
extrazellularen und einer kurzen intrazellularen Doméane (Dyrks et al., 1988). Es sind acht
Isoformen bekannt, innerhalb menschlicher Neurone stellt jedoch APP695 die haufigste
Isoform dar (Kang and Mdller-Hill, 1990).

Die Prozessierung des amyloiden Vorlauferproteins kann auf zwei verschiedene Arten

erfolgen, man unterscheidet die amyloidogene und die nicht-amyloidogene Prozessierung.

AB entsteht durch amyloidogene Prozessierung von APP (Glenner and Wong, 1984; Masters
et al., 1985). Zunachst wird hierbei APP durch die 3-Sekretase innerhalb der extrazellularen
Domane geschnitten. Es entsteht das membranstandige B-CTF sowie sAPP, welches in den
Extrazellularraum freigesetzt wird. In einem zweiten Schritt wird B-CTF durch die y-Sekretase
prozessiert. Hierbei wird AR in den Extrazellularraum und AICD ins Zytosol freigesetzt (Le
Brocque et al., 1998; Vassar et al., 1999).

Es kénnen zwei verschiedene Arten der B-Amyloid-Peptide unterschieden werden, AB40 und
AB42. Obwohl AB40 die haufigere Form darstellt (Wang et al., 1996), ist AB42 der
Hauptbestandteil der amyloiden Plaques (lwatsubo et al., 1994; Tamaoka et al., 1995). Dies
ist auf die schnellere Aggregation des Peptids zuriickzufihren, welche durch die beiden

zusatzlichen hydrophoben Aminosauren Isoleucin und Alanin erklart ist (Jarrett et al., 1993).

Die nicht-amyloidogene APP-Prozessierung wird durch die a-Sekretase, eine
membranstandige Zink-Metalloprotease der ADAM-Proteinfamilie, eingeleitet. ADAMO9,
ADAM10 und ADAM17 stellen die bisher bekannten a-Sekretasen dar, wobei innerhalb
neuronaler Zellen ADAM10 die groRte a-Sekretase-Aktivitat besitzt (Koike et al., 1999;
Lammich et al., 1999; Slack et al., 2001, Kuhn et al., 2010). Durch den a-Sekretase-Schnitt
vor der 16. Aminosaure der AB-Sequenz des APP wird die Bildung von B-Amyloid-Petptiden
verhindert. Es entstehen sAPPa, welches in den Extrazellularraum freigesetzt wird, und a-
CTF. Letzteres wird analog zu B-CTF durch die y-Sekretase prozessiert, wodurch das Peptid
p3 in den Extrazellularraum und wiederum AICD in das Zytosol freigesetzt werden (Haass et
al., 1993; Lammich et al., 1999; Le Brocque et al., 1998).
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Die APP-Prozessierung und damit die Entstehung von p-Amyloid-Peptiden ist von der

Lipidumgebung abhangig.

Innerhalb der Plasmamembranen kénnen Bereiche mit erhdhter Fluiditat, so genannte Non-
Raft-Doméanen, von kleinen dynamischen Lipid-Raft-Mikrodomanen unterschieden werden.
Die Lipid-Raft-Mikrodomanen weisen dabei hohe Konzentrationen von Cholesterin und
Sphingolipiden auf (Lingwood and Simons, 2010; London and Brown, 2000), die Non-Raft-

Doménen bestehen hauptsachlich aus Phospholipiden und ungesattigten Fettsauren.

Es konnte gezeigt werden, dass innerhalb der Mikrodomanen erhéhte Mengen der aktiven [3-
Sekretase BACE 1 und von Presenilin, dem aktiven Zentrums des y-Sekretase-Komplexes,
nachweisbar sind (Parkin et al., 1999; Riddell et al., 2001; Vetrivel et al., 2004). Die a-
Sekretase ADAM 10 war innerhalb der Lipid-Raft-Mikrodomane nicht vorzufinden (Kojro et al.,
2001).

Somit ist es naheliegend, dass die amyloidogene APP-Prozessierung bevorzugt innerhalb der
Lipid-Raft-Mikrodomanen ablauft, die nicht-amyloidogene hingegen in den so genannten Non-
Raft-Domanen (Ehehalt et al.,, 2003), wodurch sich ein direkter Zusammenhang der
Lipidkomposition der Zellmembran und der Entstehung von B-Amyloid-Peptiden ergibt. Des
Weiteren ist auch die Lange und das Aggregationsverhalten des AB von der Lipidumgebung
abhangig (Fantini and Yahi, 2010; Winkler et al., 2012).

Im Folgenden wird nun die Auswirkung einer Lipidsubstitution durch die Nahrstoffkombination
Fortasyn auf die Aktivitdten der B- und y-Sekretase und somit die amyloidogene APP-

Prozessierung analysiert.
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6.2.1 Auswirkung der Therapie mit Placebo/Fortasyn auf die Aktivitat der
aktiven p-Sekretase BACE1

Die aktive B-Sekretase BACE1 ist eine membranstandige Aspartatprotease. Aufgrund ihres
sauren pH-Optimums (Cai et al.,, 2001; Vassar et al., 1999; Yan et al.,, 1999) ist sie
hauptsachlich innerhalb des Golgi-Apparats oder der Endosomen lokalisiert (Walter et al.,
2001). BACE1 schneidet klassischerweise vor der 1. oder 11. Aminosaure der AB-Sequenz
innerhalb des APP, wodurch B-CTF von 99 beziehungsweise 89 Aminosauren Lange (C99
oder C89) entsteht (Gouras et al., 1998; Vassar et al., 1999). Auch bei BACE1 handelt es sich
um ein Typ-1-Transmembranprotein, welches hauptsachlich innerhalb der so genannten Lipid-
Raft-Mikrodomanen lokalisiert ist (Ehehalt et al., 2003). Die aktive B-Sekretase unterliegt somit

ebenfalls der Regulation durch die Lipidkomposition der zellularen Membranen.

Durch Steigerung der Konzentration an Phosphatidylcholinen und mehrfach ungesattigten
Fettsduren durch Substitutionstherapie mittels Fortasyn wird die Fluiditdt der Membran und

somit ihr Gehalt an Non-Raft-Doméanen gesteigert.

Dennoch konnte nach einem 24-monatigen Beobachtungszeitraum weder in der Placebo-
noch in der Fortasyn-Gruppe eine signifikante Veranderung der BACE1-Aktivitat
nachgewiesen werden. Auch der Vergleich der beiden Therapien ergab keinen signifikanten

Unterschied.

Eine mdgliche Ursache hierflr ist die heterogene Gruppe an Probanden. Im Rahmen dieser
Arbeit wurde die Gesamtheit aller Studienteilnehmer untersucht, eine Selektionierung erfolgte
erst nach vollstandiger Entblindung der Studie. In Subgruppenanalysen wurden nur
Probanden untersucht, welche fiir mindestens 24 Monate verblendet an der Studie
teilgenommen haben, Studienabbrecher und entblendete Patienten wurden exkludiert. Des
Weiteren wurden als Inklusionskriterien die durchgehende Einnahme von Fortasyn sowie das
Fehlen einer zusatzlichen Medikation formuliert. Anhand dieser Kriterien wurden 46 Patienten
identifiziert, von denen 21 die Nahrstoffkombination Fortasyn und 25 Placebo erhielten. Die

folgenden Daten wurden mir von Prof. Dr. Marcus Grimm zur Verfigung gestellit.

In der oben beschriebenen Patientengruppe lag der Median der Aktivitat der B-Sekretase bei
116% des Ausgangswertes nach Therapie mit Placebo und bei 57% des Ausgangswertes
nach Therapie mit Fortasyn. Der Vergleich der beiden Therapien nach 24 Monaten zeigte

einen signifikanten Unterschied (p=0,018).

Des Weiteren zeigte sich eine signifikant negative Korrelation zwischen der gemessenen
Aktivitat der aktiven B-Sekretase BACE1 und der im Rahmen der LipiDiDiet-Studie

untersuchten Kognition der Probanden.
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6.2.2 Auswirkung der Therapie mit Placebo/Fortasyn auf die Aktivitat der
Gamma-Sekretase

Die y-Sekretase ist ein membranstandiger Multienzymkomplex. Der Heterotetramer besteht
mindestens aus den vier Untereinheiten PS1 oder PS2 als katalytischem Zentrum, PEN2,
Aph1 a oder b und Nicastrin, die alle wiederum Transmembranproteine darstellen (Baulac et
al., 2003; Kimberly et al., 2003; Wolfe et al., 1999). Er ist innerhalb der Plasmamembran
sowie in intrazellularen Kompartimenten lokalisiert (Chyung et al., 2005; Frykman et al.,
2010).

Nach Einleitung der amyloidogenen Prozessierung durch die [-Sekretase wird das
entstandene B-CTF durch die y-Sekretase prozessiert. Der y-Sekretase-Schnitt erfolgt dabei
innerhalb der hydrophoben Transmembrandomane des APP (Grziwa et al., 2003), wobei
vorwiegend AB40 oder AB42 entstehen.

Presenilin, das aktive Zentrum des y-Sekretase-Komplexes, ist tUibereinstimmend mit BACE1
innerhalb der Lipid-Raft-Mikrodomanen enthalten (Parkin et al., 1999; Riddell et al., 2001;
Vetrivel et al., 2004). Eine Regulation der Enzymaktivitat durch veranderte Lipidkompositionen

erscheint somit ebenso ersichtlich.

Nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn zeigte sich in Hinblick auf die Aktivitat der y-
Sekretase keine signifikante Veranderung, Ubereinstimmend konnte kein Unterschied im
Vergleich mit der Placebo-Gruppe nachgewiesen werden. Auch nach weiterer Selektionierung
der Probanden wurde in Bezug auf die y-Sekretase-Aktivitat keine signifikante Veranderung
nachgewiesen. Somit konnte die veranderte Lipidkomposition nach 24-monatiger Substitution

mit Fortasyn nicht mit der Aktivitat der y-Sekretase in Verbindung gebracht werden.

In Untersuchungen wurde jedoch gezeigt, dass insbesondere unter dem Einfluss langkettiger
Fettsduren das Verhaltnis der abgelagerten AB-Peptide in Richtung von AB40 verschoben wird
(Holmes et al., 2012). Aufgrund der geringeren Aggregationsneigung (Jarrett et al., 1993) ist
somit von einer verminderten Bildung amyloider Plaques auszugehen. Es erscheint daher
sinnvoll, in einem nachsten Forschungschritt das Verhaltnis von AB42 zu AB40 innerhalb der

humanen Proben nach 24-monatiger Intervention zu betrachten.
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6.3 Auswirkung der Therapie mit Placebo/Fortasyn auf die Ap-
Degradation

Unter physiologischen Bedingungen besteht ein Gleichgewicht zwischen der ABR-Produktion
durch die amyloidogene APP-Prozessierung und der Elimination von A aus dem Hirngewebe
(Bateman et al., 2006). Kommt es nun im Rahmen der Alzheimer Krankheit zu einer Reduktion
des AB-Abbaus (Liu et al., 2012; Mawuenyega et al.,, 2010), so verschiebt sich das

Gleichgewicht zugunsten der AB-Produktion.

Das B-Amyloid-Peptid wird Uber eine Vielzahl von Transportprozessen dem Lymph-, Liquor-
oder Blutfluss zugefiihrt. So wird AR entlang perivaskularer Basalmembranen zu regionalen
Lymphknoten und in die Cerebrospinalfliissigkeit (Preston et al., 2003), oder Gber LRP und die
P-Glykoprotein-Efflux-Pumpe Uber die Blut-Hirn-Schranke transportiert (Kang et al., 2000; Lam
et al., 2001). Innerhalb der Blutzirkulation bindet AB an sLRP, mit dessen Hilfe es zu Leber

und Niere transportiert wird, wo die Metabolisierung des Peptids erfolgt (Sagare et al., 2007).

Hauptséachlich erfolgt die Elimination von AB aus dem Hirngewebe jedoch Uber Phagozytose
durch Mikroglia und Astrozyten (Frautschy et al., 1992; Rogers and Lue, 2001; Wyss-Coray et
al., 2003) sowie dem enzymatischen Abbau durch verschiedene Proteasen (Baranello et al.,
2015; Miners et al., 2011; Saido and Leissring, 2012).

In vivo wurden insbesondere ECE 1 und 2, IDE, NEP und MMP 2 und 9 als wichtige AB-
degradierende Enzyme detektiert (Baranello et al., 2015; Miners et al., 2011; Saido and
Leissring, 2012). Bei diesen Enzymen handelt es sich um Metalloproteasen, die unter anderem

innerhalb von Plasmamembranen lokalisiert sind.

Aufgrund der Lokalisation in Plasmamembranen liegt auch hier die Uberlegung nahe, dass die
Enzymaktivitaten und somit die Geschwindigkeit der AB-Degradation von der umgebenden
Lipidkomposition abhangig sind. Des Weiteren konnte eine Zunahme der Phagozytose von A3
durch Mikrogiazellen unter dem Einfluss der ungesattigten Fettsduren DHA und EPA
nachgewiesen werden (Hjorth et al., 2013), deren Gehalt unter 24-monatiger Fortasyn-

Substitution signifikant gesteigert wurde.

Im Rahmen dieser Arbeit zeigte sich jedoch keine signifikante Veranderung der
Gesamtdegradation von AR in der Fortasyn-Gruppe, auch im Vergleich mit der Placebo-

Gruppe wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt.

Dies ist méglicherweise auf die Lipidkomposition zuriickzufihren. Im Rahmen der Fortasyn-
Substitution zeigt sich eine Zunahme aller gesattigten Fettsduren sowie aller hochgradig

ungesattigter Fettsauren, wie beispielsweise DHA. Durch Hamel et al. wurde beispielsweise
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ein inhibitorischer Effekt der Palmitinsaure (16:0) und von DHA auf die enzymatische Aktivitat
von IDE zurlckgeflhrt (Hamel et al., 2003). Da es sich bei IDE um eines der wichtigsten AB-
degradierende Enzyme in vivo handelt (Baranello et al., 2015; Miners et al., 2011; Saido and

Leissring, 2012), fUhrt eine Inhibiton zu einem verminderten Abbau von AR.

Des Weiteren wurde der Einfluss der Lipide auf die AB-Degradation in vivo bisher nicht
eingehend untersucht. Es ist mdglich, dass der Zusammenhang, welcher in vitro
nachgewiesen wurde, nicht auf den menschlichen Organismus Gbertragbar ist. Hier empfehlen

sich weitere in-vivo-Untersuchungen.

188



Diskussion

6.4 Auswirkung der Therapie mit Placebo/Fortasyn auf die
Neuroinflammation

In Analysen von post mortem Gehirnen von Alzheimer Patienten zeigte sich eine erhéhte
Anzahl von aktivierten Mikrogliazellen in direkter Umgebung zu den AB-Plaques (Akiyama et
al., 2000).

Mikrogliazellen sind Teil des unspezifischen Immunsystems und machen etwa 10% der Zellen
des menschlichen Gehirns aus (Heneka and O'Banion, 2007). Bei Schadingungen des
Hirngewebes werden sie aktiviert, lagern sich den geschadigten Zellen an und phagozytieren
diese (Davis et al., 1994), ahnlich den Makrophagen des peripheren Blutes. Des Weiteren
sezernieren aktivierte Gliazellen proinflammatorische Mediatoren, wie Komplementfaktoren,
freie Radikale, Stickoxide und Zytokine (Akiyama et al., 2000; Griffin et al., 1998), welche

wiederum Entziindungsreaktionen innerhalb des Hirngewebes férdern (Griffin et al., 1998).

Da es im Rahmen der Alzheimer Krankheit zu einem gesteigerten Zelluntergang kommt, ist
die vermehrte Aktivierung von Mikrogliazellen ersichtlich (Streit et al., 2005). Darliber hinaus
kénnen Mikrogliazellen ebenfalls direkt durch AR aktiviert werden. Es wurden bereits
verschiedene Signalkaskaden, beispielsweise Uber p38-mitogenaktivierte Proteinkinasen
(Giovannini et al., 2002), PRRs (Salminen et al., 2009) oder die Poly(ADP-ribose)-Polymerase
1 (Kauppinen et al., 2011), identifiziert, die genauen Mechanismen der Mikroglia-Aktivierung

durch AB konnte jedoch noch nicht ganzlich erklart werden.

Einerseits wirken Mikrogliazellen nach ihrer Aktivierung nun protektiv, da sie durch
Phagozytose den AB-Gehalt innerhalb des Hirngewebes reduzieren (Frautschy et al., 1992;
Rogers and Lue, 2001), andererseits wirken sie insbesondere durch die NFkB-vermittelte
Transkriptionssteigerung (Combs et al., 2001) und Sekretion diverser Zytokine

proinflammatorisch auf das umliegende Gewebe.

Im Hinblick auf AD spielen hierbei insbesondere Interleukine, vor allem Interleukin 1B und
Interleukin 6 sowie der Tumor Nekrose Faktor a eine wichtige Rolle (Akiyama et al., 2000;
Heneka and O'Banion, 2007; Tuppo and Arias, 2005).

IL1B steigert beispielsweise die Synthese und Prozessierung von APP (Buxbaum et al., 1992;
Goldgaber et al., 1989) und beschleunigt die AB-Aggregation zu unléslichen Plaques (Akiyama
et al., 2000). Zuséatzlich férdert IL13 die Phosphorylierung von Tau-Proteinen und damit die
Bildung der NFTs (Sheng et al., 2000). Es wirkt aktivitatssteigernd auf die Cholinesterase,
wodurch der Abbau von Acetylcholin innerhalb des synaptischen Spalts beschleunigt wird (Li
et al.,, 2000). Dartber hinaus aktiviert IL1B weitere Mikrogliazellen, die wiederum Zytokine

sezernieren (Griffin et al., 1998).
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Auch IL6 steigert die APP-Synthese (Vandenabeele and Fiers, 1991). Des Weiteren wirkt es
proinflammatorisch durch Steigerung der Gefalpermeabilitdt, der Lymphozytenaktivierung
sowie der Produktion von Antikérpern und diverser Akute-Phase-Proteine (Akiyama et al.,
2000; Castell et al., 1989). Im Gegensatz dazu besitzt IL6 zusatzlich entzindungshemmende
Eigenschaften. So hemmt es beispielsweise die Wirkung anderer Entziindungsmediatoren
(Crowl et al., 1991) und steigert die Sekretion von ACTH (engl. Adrenocorticotropic hormone),
wodurch wiederum die Synthese von immunsupprimierenden Glucocorticoiden innerhalb der
Nebennierenrinde zunimmt (Mastorakos et al.,, 1993). Dennoch Uberwiegt die
inflammatorische und neurotoxische Wirkung des IL6, wie anhand von Mausmodellen gezeigt

werden konnte (Campbell et al., 1993; Heyser et al., 1997).

TNFa besitzt sowohl pro- als auch antiinflammatorische Eigenschaften. So konnte
nachgewiesen werden, dass TNFa einerseits toxisch gegentiber Neuronen (Akiyama et al.,
2000), andererseits protektiv gegenulber freien Radikalen und toxischer AB-Ablagerungen
wirkt (Barger et al., 1995). Diese gegensatzliche Wirkung ist mdglicherweise auf die
Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFkB zurtickzufiihren. Dieser steigert die Expression
proinflammatorischer Mediatoren wie beispielsweise Komplementfaktoren (Cardinaux et al.,
2000) und erhéht gleichzeitig die Expression entziindungshemmender Faktoren wie der

Mangan-Superoxid-Dismutase (Keller et al., 1998).

Insgesamt fuhren die Zytokine zu intrazerebralen Entziindungsprozessen, fordern den
Untergang von Neuronen und die Ablagerung von neurotoxischem AB, welches im Rahmen
eines Circulus vitiosus erneut zu vermehrter Aktivierung von Mikroglia und somit zur
Freisetzung weiterer Zytokine fuhrt (Griffin et al., 1998). Neben diesen strukturellen Stérungen
liegen auch rein funktionelle Beeintrachtigungen vor. So behindern Zytokine in hippocampalen
Neuronen die Langzeitpotenzierung (Murray and Lynch, 1998; Tancredi et al., 2000; Tancredi
et al.,, 1992), welche entscheidend fur die Gedachtnisbildung ist. Demnach ist die
Neuroinflammation ein entscheidender Faktor fir die Pathogenese und klinische Auspragung

der Alzheimer Krankheit.

Innerhalb des 24-monatigen Interventionszeitraums nahm der Gehalt von IL1, IL6 und TNFa
unabhangig von der Therapie ab. Fir IL6 und TNFa konnte jedoch ein signifikant starkerer
Abfall in der Fortasyn-Gruppe beobachtet werden, sodass insgesamt ein protektiver Einfluss

der Substitution mit Fortasyn auf die Neuroinflammation angenommen werden kann.
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Abbildung 160: Zusammenfassung des protektiven Einflusses von Fortasyn auf die Alzheimer
Krankheit durch Reduktion der Neuroinflammation

Fortasyn-Substitution

IL1p’ o "TNFa
- IL6 .
APP-Prozessierung Neuronenuntergang
AB-Aggregation .
Tau-Phosphorylierung '
Aktivierung von Mikroglia APP-Synthese
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Lymphozytenaktivierung
Antikorperproduktion

Die proinflammatorischen Zytokine Interleukin 1B (IL1B), Interleukin 6 (IL6) und Tumor Nekrose Faktor
a (TNFa) haben einen positiven Effekt auf das Fortschreiten der Alzheimer Krankheit. So wird durch
IL18 die APP-Prozessierung, die APB-Aggregation und die Phosphorylierung von Tau-Proteinen
beschleunigt und es kommt zu einer Aktivierung von Mikroglia, die weitere proinflammatorische Zytokine
sezernieren. Durch IL6 wird die Synthese von APP gesteigert, zudem wirkt es proinflammatorisch tber
Erhéhung der Gefallpermeabilitdt, Aktivierung von Lymphozyten und durch Steigerung der
Antikérperproduktion. TNFa bewirkt einen Untergang der Neuronen. Nach 24-monatiger
Substitutionstherapie mit Fortasyn zeigt sich eine signifikante Reduktion des Gehalts an IL6 und TNFaq,
auch der Gehalt an IL1p ist vermindert, sodass die proinflammatorischen Effekte der Zytokine reduziert
werden, was wiederum einen protektiven Effekt auf die Alzheimer Krankheit vermuten Iasst.
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6.5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Einfluss der 24-monatigen Therapie mit Fortasyn auf den
Lipidmetabolismus, die AB-Synthese im Rahmen der APP-Prozessierung, die AB-Degradation

sowie die Neuroinflammation untersucht.

Zunachst wurde hierzu mithilfe der ESI-Massenspektrometrie der Gehalt verschiedener Lipide
in humanen Serum-, Vollblut- und Liquorproben U(Uber einen 24-monatigen
Interventionszeitraum hinweg bestimmt. Dabei zeigte sich in der Fortasyn-Gruppe eine
signifikante Zunahme aller gemessenen gesattigten sowie aller hochgradig ungesattigten (>5-
fach ungesatigten) Diacyl-Phosphatidylcholine, Phosphatidylcholin-Plasmalogene und Lyso-
Phosphatidylcholine, insbesondere zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des Gehalts der
Docosahexaensaure (Lyso-Phosphatidylchonin-Spezies 22:6). Zudem wurde eine signifikante
Zunahme des Sphingomyelin- und Carnitingehalts nachgewiesen. Die mdglichen protektiven

Effekte dieser veranderten Lipidkomposition wurden bereits eingehend dargelegt.

AnschlieRend wurde der Einfluss der Substitutionstherapie auf die wichtigsten pathologischen

Prozesse der Alzheimer Krankheit betrachtet.

Zur Beurteilung der AB-Synthese im Rahmen der APP-Prozessierung wurde die Aktivitat der
B- und y-Sekretase in humanen Vollblutproben mithilfe fluorometrischer Verfahren bestimmit.
Hierbei zeigte sich innerhalb des 24-monatigen Interventionszeitraums bei Betrachtung der
Gesamtheit aller Probanden weder in der Placebo- noch in der Fortasyn-Gruppe eine
signifikante Veranderung der BACE1- oder y-Sekretase-Aktivitat. Erst nach weiterer
Selektionierung der Patientengruppe zeigte sich eine signifikante Reduktion der 3-Sekretase-

Aktivitat nach 24-monatiger Therapie mit Fortasyn.

Die Aktivitdtsmessung der Ap-degradierenden Enzyme erfolgte mittels Western-Blot
beziehungsweise mithilfe fluorometrischer Messverfahren aus humanen Liquorproben. Hierbei
wurde keine signifikante Veranderung der Gesamtdegradation von AR in der Fortasyn-Gruppe

festgestellt.

Zur Beurteilung der Neuroinflammation wurde mithilfe ELISA der Gehalt der
Entziindungsmediatoren Interleukin 1b (IL1b), Interleukin 6 (IL6) und Tumor-Nekrose-Faktor a
(TNFa) in humanen Serum- und Liquorproben bestimmt. Innerhalb des 24-monatigen
Interventionszeitraums zeigte sich eine Reduktion von IL1B, IL6 und TNFa unabhangig von
der Therapie, unter Substitution mit Fortasyn wurde jedoch ein signifikant starkerer Abfall von
IL6 und TNFa beobachtet.
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Zusammenfassend wurde unter Substitution mit Fortasyn Connect eine signifikante
Veranderung des Lipidmetabolismus, eine signifikante Reduktion der B-Sekretase-Aktivitat
sowie eine Reduktion der Neuroinflammation nachgewiesen. Ein Effekt auf die
Enzymaktivitaten der y-Sekretase, respektive der AB-degradierenden Enzyme, zeigte sich

nicht.

In weiteren Untersuchungen im Rahmen der LipiDiDiet-Studie zeigte sich nach einem
Interventionszeitraum von 36 Monaten eine im Vergleich zu der Placebo-Gruppe signifikante
Verbesserung der Kognition sowie eine signifikant geringere Hirnatrophie ohne Hinweise fur
gesundheitliche Risiken durch die Einnahme von Fortasyn (Soininen et al., 2021). Dies ist
moglicherweise auf die protektiven Eigenschaften des veradnderten Lipidmetabolismus
zurtckzufuihren, welche somit als prognostische Marker der Alzheimer Krankheit
herangezogen werden kdnnen. Zudem konnen die Veranderungen in der Lipidkomposition als

Marker der Therapieadharenz und ihrer Wirksamkeit verwendet werden.

Des Weiteren wurde eine negative Korrelation zwischen der gemessenen [-Sekretase-
Aktivitdt und der Kognition beobachtet, eine solche Beobachtung wurde bei Betrachtung der
y-Sekretase-Aktivitat nicht gemacht. Dies ist moglicherweise darauf zurlickzuflhren, dass die
Prozessierung von APP durch die y-Sekretase sowohl im Rahmen des amyloidogenen als
auch des nicht-amyloidogenen Wegs erfolgt. Somit ist ersichtlich, dass die Aktivitat von
BACE1 als mdglicher prognostischer Marker der Alzheimer Krankheit herangezogen werden

kann.

Auch die verminderte Neuroinflammation unter Substitution mit der Nahrstoffkombination
Fortasyn Connect kann mit der verbesserten Kognition und der verringerten Hirnatrophie in
Einklang gebracht werden. Im Rahmen der Alzheimer Krankheit kommt es durch
Ablagerungen von AB und neurofibrillaren Blindeln zu einem Verlust von Neuronen mit
folglicher Hirnatrophie (Scheff und Price, 1993; Dickerson et al., 2001; Mouton et al., 1998).
Insbesondere in diesen Bereichen des Gehirns kommt es zu einer vermehrten Aktivierung von
Mikrogliazellen (Akiyama et al., 2000) und somit einer vermehrten Sezernierung von
proinflammatorischen Mediatoren (Griffin et al., 1998). Somit ist ersichtich, dass die im
Rahmen dieser Arbeit vermessenen Zytokine IL1[3, IL6 und TNFa als prognostische Faktoren

der Alzheimer Krankheit herangezogen werden kdnnen.

In Zusammenschau aller Ergebnisse kénnen somit insbesondere die Phosphatidylcholine,
Sphingomyeline und Carnitine, die Zytokine IL1[3, IL6 und TNFa sowie die Aktivitat von BACE1
als diagnostische und prognostische Parameter der Alzheimer Krankheit identifiziert werden.

Die Untersuchung der AB-Degradation ergab keine wegweisenden Ergebnisse.
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Diskussion

Da in weiteren Untersuchungen im Rahmen der LipiDiDiet-Studie zudem eine Verbesserung
der Kognition sowie eine geringere Hirnatrophie durch die Einnahme von Fortasyn
nachgewiesen wurde (Soininen et al.,, 2021), ist der therapeutische Nutzen der
Nahrstoffkombination erwiesen. In einer Publikation von Mar et al. wurde zudem die
Kosteneffizienz der Substitutionstherapie nachgewiesen (Mar et al., 2020). Eine Auswirkung
in Hinblick auf den primaren Endpunkt der Studie ergab sich dennoch nicht, weshalb bereits
im Vorfeld die Notwendigkeit einer groRReren Probenmenge, einer langeren Studiendauer
sowie eines sensitiveren Endpunkts geauliert wurde (Soininen et al., 2017). Aufgrund der
dargestellten positiven Effekte der Substitutionstherapie mit der Nahrstoffkombination

Fortasyn Connect erscheint die weitere Untersuchung daher sinnvoll.
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8 Anhang

8.1 Zusammenhange zwischen den Gehaltern verschiedener
Lipidmetabolite nach Therapie mit Placebo/Fortasyn

Im Folgenden sind die Zusammenhange zwischen den Gehaltern der verschiedenen
Lipidmetabolite dargestellt. Zur Berechnung wurde bei nicht-normalverteilten Ergebnissen die
Spearman-Korrelation verwendet, die zwei-seitige Signifikanz ist jeweils angegeben. Es wurde
stets die Korrelation im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo bzw. Souvenaid® (V7-

V1) sowie zum Endpunkt der Therapie (V7) berechnet.

8.1.1 Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine

Tabelle 27: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Serumproben
im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungeséttigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty

acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcaa Pcaa Pcaa
Pcaa total Pcaa sat | Pcaa unsat | MUFA/SFA | PUFA/SFA | PUFA/MUFA
Pcaa total Korrel. 1,000 ,854™ ,969" ,020 -,101 -,153"
Sig. ,000 ,000 ,781 ,151 ,028
Pcaa sat Korrel. 854" 1,000 879" -,305" -,492" -,126
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,073
Pcaaunsat | Korrel. ,969" 879" 1,000 -,079 -,160" -,074
Sig. ,000 ,000 ,260 ,022 296
Pcaa Korrel. ,020 -,305" -,079 1,000 ,658™ -, 574"
MUFA/SFA g
Sig. 781 ,000 ,260 ,000 ,000
Pcaa Korrel. -,101 -,492™ -,160" 658" 1,000 139"
PUFA/SFA .
Sig. ,151 ,000 ,022 ,000 ,048
Pcaa Korrel. -153° -,126 -,074 574" ,139° 1,000
PUFA/MUFA |—
Sig. ,028 ,073 ,296 ,000 ,048
Pcaa CX:1 Korrel. 875" 748" 813" 222" -163° 516"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,001 ,020 ,000
Pcaa CX:2 Korrel. ,850™ 632" 733" 173" ,059 -,226"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,013 ,400 ,001
Pcaa CX:3 Korrel. 757" ,506™ ,640™ ,365™ 111 -,380"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 113 ,000
Pcaa CX:4 Korrel. ,825™ 637" ,809™ 146" 122 -,060
Sig. ,000 ,000 ,000 ,038 ,083 ,397
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Pcaa CX:5 Korrel. 6117 704" 753" -, 456" -,355" 276"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Pcaa CX:6 Korrel. 483" 634" 625" -,506" -,390" 271"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Pcaa Korrel. -,047 -,248" -163" 564" 445" -,286"
CX:4/CX:6 -
Sig. ,502 ,000 ,020 ,000 ,000 ,000

Tabelle 28: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Serumproben
im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungeséttigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa
cX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 CX:4/CX:6
Pcaa total Korrel. 875" ,850™ 757" ,825™ 611" 483" -,047
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,502
Pcaa sat Korrel. 748" 632" 506" 637" 704" 634" -,248™
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Pcaaunsat | Korrel. 813" 733" 640" ,809" 753" 625" -163°
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,020
Pcaa Korrel. 222" 173" ,365" ,146" -,456™ -,506™ 564"
MUFA/SFA .
Sig. ,001 ,013 ,000 ,038 ,000 ,000 ,000
Pcaa Korrel. -,163" ,059 11 122 -,355" -,390" 445"
PUFA/SFA .
Sig. ,020 ,400 113 ,083 ,000 ,000 ,000
Pcaa Korrel. 516" -,226™ -,380" -,060 276" 2717 -,286"
PUFA/MUFA |—
Sig. ,000 ,001 ,000 ,397 ,000 ,000 ,000
Pcaa CX:1 Korrel. 1,000 797" 836" 689" 381" 2717 ,047
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,503
Pcaa CX:2 Korrel. 797" 1,000 ,843™ 683" 254" 155" 138"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,027 ,050
Pcaa CX:3 Korrel. ,836™ ,843™ 1,000 728" 137 -,064 ,342™
Sig. ,000 ,000 ,000 ,051 ,366 ,000
Pcaa CX:4 Korrel. ,689" 683" 728" 1,000 491" 256" 286"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Pcaa CX:5 Korrel. ,381" 254" 137 491" 1,000 807" -,460"
Sig. ,000 ,000 ,051 ,000 ,000 ,000
Pcaa CX:6 Korrel. 271" 155" -,064 256" 807" 1,000 -, 743"
Sig. ,000 ,027 ,366 ,000 ,000 ,000
Pcaa Korrel. ,047 ,138° ,342™ 286" -,460" -, 743" 1,000
CX:4/CX:6 -
Sig. ,503 ,050 ,000 ,000 ,000 ,000
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Tabelle 29: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Serumproben
am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty

acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcaa Pcaa Pcaa
Pcaa total Pcaa sat Pcaa unsat | MUFA/SFA | PUFA/SFA | PUFA/MUFA
Pcaatotal | Korrel. 1,000 831" 1,000 110 -,003 -,168"
Sig. ,000 0,000 ,116 ,968 ,017
Pcaa sat Korrel. 831" 1,000 ,823" -,329” 512" -,234"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,001
Pcaa unsat | Korrel. 1,000 ,823" 1,000 121 ,010 165
Sig. 0,000 ,000 ,084 ,890 ,018
Pcaa Korrel. ,110 -,329" 121 1,000 740" -,364"
MUFA/SFA —
Sig. 116 ,000 ,084 ,000 ,000
Pcaa Korrel. -,003 -,512" ,010 740" 1,000 297"
PUFA/SFA s
Sig. ,968 ,000 ,890 ,000 ,000
Pcaa Korrel. -,168° -,234" 165" -,364" ,297" 1,000
PUFA/MUFA [—
Sig. 017 ,001 ,018 ,000 ,000
Pcaa CX:1 | Korrel. 047" 819" ,946" ,208" -,092 -, 443"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,003 ,189 ,000
Pcaa CX:2 |Korrel. 912" 688" 913" 215" 117 - 174"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,002 ,095 ,013
Pcaa CX:3 | Korrel. 887" ,686™ ,888™ 232" ,076 -,264"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,001 ,280 ,000
Pcaa CX:4 | Korrel. 872" 665" 873" 152" 111 -,060
Sig. ,000 ,000 ,000 ,030 113 ,393
Pcaa CX:5 |Korrel. 655" 629" 655" -182" -114 152"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,009 ,105 ,031
Pcaa CX:6 | Korrel. 548" 584" 546" -,302" -191" ,200"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,006 ,004
Pcaa Korrel. ,020 -,145° ,023 404" 264" -,223"
CX:4/CX:6 -
Sig. 778 ,039 739 ,000 ,000 ,001
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Tabelle 30: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Serumproben
am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa
cX:1 cX:2 cX:3 cX:4 CX:5 CX:6 | CX:4/CX:6
Pcaatotal | Korrel. 047" 912" 887" 872" 655" 548" ,020
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 778
Pcaa sat Korrel. 819" 688" 686" 665" 629" 584" -,145°
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,039
Pcaa unsat | Korrel. ,946™ 913" ,888" 873" 655" 546" ,023
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,739
Pcaa Korrel. ,208" 215" 232" 152" -182" -,302™ 404"
MUFA/SFA —
Sig. ,003 ,002 ,001 ,030 ,009 ,000 ,000
Pcaa Korrel. -,092 17 ,076 11 - 114 -,191" 264"
PUFA/SFA s
Sig. ,189 ,095 ,280 113 ,105 ,006 ,000
Pcaa Korrel. 443" 174" -,264" -,060 ,152" ,200" -,223"
PUFA/MUFA [—
Sig. ,000 ,013 ,000 ,393 ,031 ,004 ,001
Pcaa CX:1 | Korrel. 1,000 874" 881" 798" 532" 424" ,091
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,197
Pcaa CX:2 |Korrel. 874" 1,000 876" 748" ,400" ;322" ,160°
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,022
Pcaa CX:3 | Korrel. 881" 876" 1,000 ,856" 371" ,193" 374"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,006 ,000
Pcaa CX:4 | Korrel. 798" 748" ,856™ 1,000 539" 339" 316"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Pcaa CX:5 |Korrel. 532" ,400™ 3717 539" 1,000 814" 431"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Pcaa CX:6 | Korrel. 424" ;322" ,193" ,339" 814" 1,000 -, 749"
Sig. ,000 ,000 ,006 ,000 ,000 ,000
Pcaa Korrel. ,091 ,160" 374" 316" -431" -, 749" 1,000
CX:4/CX:6 -
Sig. 197 ,022 ,000 ,000 ,000 ,000
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Tabelle 31: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Vollblutproben
im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcaa Pcaa Pcaa
Pcaa total Pcaa sat | Pcaa unsat | MUFA/SFA | PUFA/SFA | PUFA/MUFA
Pcaa total Korrel. 1,000 ,924™ ,995™ ,105 -,017 -,110
Sig. ,000 ,000 ,397 ,894 ,375
Pcaa sat Korrel. ,924" 1,000 ,923" -,168 -,298" -,286"
Sig. ,000 ,000 173 ,014 ,019
Pcaaunsat | Korrel. ,995™ ,923" 1,000 ,094 -,022 -103
Sig. ,000 ,000 ,449 ,862 ,406
Pcaa Korrel. ,105 -,168 ,004 1,000 844" 172
MUFA/SFA g
Sig. ,397 173 ,449 ,000 ,164
Pcaa Korrel. -,017 -,298" -,022 844 1,000 ,602"
PUFA/SFA -
Sig. ,894 ,014 ,862 ,000 ,000
Pcaa Korrel. -,110 -,286" -103 72 602" 1,000
PUFA/MUFA |[—
Sig. 375 ,019 ,406 ,164 ,000
Pcaa CX:1 Korrel. ,990" 941" ,986™ ,096 -,068 -,202
Sig. ,000 ,000 ,000 439 ,587 ,100
Pcaa CX:2 Korrel. ,089" ,903" 978" 125 ,016 -,075
Sig. ,000 ,000 ,000 313 ,895 ,545
Pcaa CX:3 Korrel. 970" 871" ,954™ ,185 ,055 -,087
Sig. ,000 ,000 ,000 ,133 ,661 ,483
Pcaa CX:4 Korrel. 972" 881" ,965™ 141 ,027 -,066
Sig. ,000 ,000 ,000 ,255 ,828 ,596
Pcaa CX:5 Korrel. 883" 837" 915™ -,006 -,074 -,041
Sig. ,000 ,000 ,000 ,963 ,553 740
Pcaa CX:6 Korrel. 748" 740" 781" -,075 -,100 -,035
Sig. ,000 ,000 ,000 544 ,420 776
Pcaa Korrel. 158 ,039 121 ;380" 288" -,047
CX:4/CX:6 -
Sig. ,201 753 ,330 ,002 ,018 ,703
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Tabelle 32: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Vollblutproben
im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa
cX:1 CcX:2 cX:3 cX:4 cX:5 CX:6 | CX:4/CX:6
Pcaa total Korrel. ,990" ,989" ,970” 972" 883" 748" ,158
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,201
Pcaa sat Korrel. 941" ,903™ 871" 881" 837" 740" ,039
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,753
Pcaaunsat | Korrel. ,986" 978" ,954" ,965" 915"~ 781" 121
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,330
Pcaa Korrel. ,096 ,125 ,185 141 -,006 -,075 ,380"
MUFA/SFA -
Sig. 439 313 133 255 ,963 544 ,002
Pcaa Korrel. -,068 ,016 ,055 ,027 -,074 -,100 288"
PUFA/SFA -
Sig. 587 ,895 ,661 ,828 553 420 ,018
Pcaa Korrel. -,202 -,075 -,087 -,066 -,041 -,035 -,047
PUFA/IMUFA |—
Sig. ,100 ,545 ,483 ,596 ,740 776 ,703
Pcaa CX:1 Korrel. 1,000 976" ,960™ ,955™ 864" 743" ,158
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,200
Pcaa CX:2 Korrel. 976" 1,000 976" ,964" 842" 694" ,206
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,094
Pcaa CX:3 Korrel. ,960" ,976™ 1,000 ,970™ 796" 646" 266"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,029
Pcaa CX:4 Korrel. ,955™ ,964™ ,970™ 1,000 841" 664" 274
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,025
Pcaa CX:5 Korrel. 864" 842" 796" 8417 1,000 863" -,071
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,569
Pcaa CX:6 Korrel. 743" 694" 646" 664" 863" 1,000 -,307"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,012
Pcaa Korrel. ,158 ,206 266" 274" -,071 -,307" 1,000
CX:4/CX:6 -
Sig. ,200 ,094 ,029 ,025 ,569 ,012
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Tabelle 33: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Vollblutproben
am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcaa Pcaa Pcaa
Pcaa total Pcaa sat | Pcaa unsat | MUFA/SFA | PUFA/SFA | PUFA/MUFA
Pcaa total | Korrel. 1,000 ,969™ 1,000 362" 425" ,105
Sig. ,000 ,000 ,003 ,000 ,397
Pcaa sat Korrel. ,969" 1,000 ,965™ ,206 271 ,041
Sig. ,000 ,000 ,095 ,026 744
Pcaa unsat | Korrel. 1,000” ,965™ 1,000 ,368™ 436" 114
Sig. ,000 ,000 ,002 ,000 ,360
Pcaa Korrel. ,362" ,206 ,368™ 1,000 712" -192
MUFA/SFA =
Sig. ,003 ,095 ,002 ,000 119
Pcaa Korrel. 425" 271" 436" 712" 1,000 439"
PUFA/SFA _
Sig. ,000 ,026 ,000 ,000 ,000
Pcaa Korrel. ,105 ,041 114 -192 439" 1,000
PUFA/MUFA [—
Sig. ,397 744 ,360 119 ,000
Pcaa CX:1 | Korrel. ,089" 972" ,087" ,388™ ,382" -,003
Sig. ,000 ,000 ,000 ,001 ,001 ,978
Pcaa CX:2 | Korrel. 976" 935" 976" ,395" 450" 114
Sig. ,000 ,000 ,000 ,001 ,000 ,359
Pcaa CX:3 | Korrel. 970" 912" 972" 446" 519" 149
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,230
Pcaa CX:4 | Korrel. ,048™ 912" ,950™ 372" 495" ,190
Sig. ,000 ,000 ,000 ,002 ,000 124
Pcaa CX:5 | Korrel. ,008™ ,885™ 910 262" 441" 267"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,032 ,000 ,029
Pcaa CX:6 | Korrel. ,830" 823" 833" ,188 ,392" 263"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,128 ,001 ,032
Pcaa Korrel. -,063 -,080 -,063 241" ,046 -274°
CX:4/CX:6 -
Sig. 615 518 610 ,049 713 ,025
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Tabelle 34: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Vollblutproben
am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa
cX:1 cX:2 cX:3 cX:4 CX:5 CX:6 | CX:4/CX:6
Pcaatotal | Korrel. ,089" 976" ,970" ,048™ ,908™ 830" -,063
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 615
Pcaa sat Korrel. 972" ,935" 912" 912" ,885" 823" -,080
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 518
Pcaa unsat | Korrel. ,987" 976" 972" ,950" ,910” ,833" -,063
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,610
Pcaa Korrel. ,388" ,395" 446" 372" 262" ,188 241"
MUFA/SFA —
Sig. ,001 ,001 ,000 ,002 ,032 ,128 ,049
Pcaa Korrel. ,382" 450" 519" 495" 441" ,392" ,046
PUFA/SFA s
Sig. ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001 713
Pcaa Korrel. -,003 114 ,149 ,190 267 263" -,274°
PUFA/MUFA [—
Sig. 978 ,359 ,230 124 ,029 ,032 ,025
Pcaa CX:1 | Korrel. 1,000 967" ,953" ,929" 881" ,804™ -,041
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,739
Pcaa CX:2 Korrel. 967" 1,000 ,965" ,907" 839" 753" 020
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,870
Pcaa CX:3 | Korrel. ,953" ,965" 1,000 ,952" ,848" 749" ,073
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,557
Pcaa CX:4 | Korrel. ,929" ,907" ,952" 1,000 ,898™ 793" ,044
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 725
Pcaa CX:5 |Korrel. 881" ,839" ,848" ,898" 1,000 941" 312"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,010
Pcaa CX:6 | Korrel. 804" 753" 749" 793" 941" 1,000 -517"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Pcaa Korrel. -,041 ,020 ,073 ,044 312" 517" 1,000
CX:4/CX:6 -
Sig. 739 ,870 557 725 ,010 ,000
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Tabelle 35: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Liquorproben
im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcaa Pcaa Pcaa
Pcaa total Pcaa sat | Pcaa unsat | MUFA/SFA | PUFA/SFA | PUFA/MUFA
Pcaa total Korrel. 1,000 702" 979" 737" 714" -,130
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,528
Pcaa sat Korrel. 702" 1,000 619" ,208 ,183 -,069
Sig. ,000 ,001 ,309 ,371 739
Pcaaunsat | Korrel. 979" 619" 1,000 832" 801" -142
Sig. ,000 ,001 ,000 ,000 ,489
Pcaa Korrel. 737" ,208 832" 1,000 ,945™ -197
MUFA/SFA g
Sig. ,000 ,309 ,000 ,000 ,336
Pcaa Korrel. 714" ,183 801" ,945™ 1,000 ,016
PUFA/SFA -
Sig. ,000 ,371 ,000 ,000 ,938
Pcaa Korrel. -,130 -,069 -,142 -197 ,016 1,000
PUFA/IMUFA |—
Sig. 528 739 ,489 ,336 ,938
Pcaa CX:1 Korrel. 969" 601" ,990” 843" 799 -,180
Sig. ,000 ,001 ,000 ,000 ,000 ,378
Pcaa CX:2 Korrel. 977" 624" 977" 778" 770" -,080
Sig. ,000 ,001 ,000 ,000 ,000 ,699
Pcaa CX:3 Korrel. 974" 652" 967" 750" 737" -,032
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 877
Pcaa CX:4 Korrel. ,961" 652" ,964™ 766" 738" -,056
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 784
Pcaa CX:5 Korrel. 979" 685" ,956™ 720" 724™ -,051
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,805
Pcaa CX:6 Korrel. ,958™ 612" ,963" 781" 787" -,061
Sig. ,000 ,001 ,000 ,000 ,000 ,769
Pcaa Korrel. -175 -175 -,146 -,056 -139 ,061
CX:4/CX:6 -
Sig. ,393 ,393 477 787 ,498 ,769
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Tabelle 36: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Liquorproben
im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa
cX:1 cX:2 cX:3 cxX:4 CX:5 CX:6 | CX:4/CX:6
Pcaa total Korrel. 969" 977" 974" 961" 979" 958~ -175
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ;393
Pcaa sat Korrel. 601" 624" 652" 652" 685" 612" -175
Sig. ,001 ,001 ,000 ,000 ,000 ,001 ,393
Pcaa unsat | Korrel. 990" 977" 967" 964" 956" 963" -,146
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 477
Pcaa Korrel. 843" 778" 750" 766" 720" 781" -,056
MUFA/SFA -
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 787
Pcaa Korrel. 799" 770" 737" 738" 724" 787" -,139
PUFA/SFA -
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,498
Pcaa Korrel. -,180 -,080 -,032 -,056 -,051 -,061 ,061
PUFA/IMUFA |—
Sig. 378 ,699 877 784 ,805 769 769
Pcaa CX:1 Korrel. 1,000 ,954™ ,944™ ,043" 943" ,964™ -175
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,391
Pcaa CX:2 Korrel. ,954™ 1,000 ,968™ ,964™ ,966™ ,954™ -134
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 515
Pcaa CX:3 Korrel. 944" ,968™ 1,000 971" ,968™ ,919” -,098
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,633
Pcaa CX:4 Korrel. ,943" ,964™ 971" 1,000 ,932" 912" ,000
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,999
Pcaa CX:5 Korrel. 943" ,966™ ,968™ ,932" 1,000 ,959™ -,244
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 229
Pcaa CX:6 Korrel. ,964™ ,954™ 919 912" ,959™ 1,000 -,287
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 155
Pcaa Korrel. -175 -134 -,098 ,000 -,244 -,287 1,000
CX:4/CX:6 -
Sig. ,391 515 633 ,999 229 155
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Tabelle 37: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Liquorproben
am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcaa Pcaa Pcaa
Pcaa total Pcaa sat Pcaa unsat | MUFA/SFA | PUFA/SFA | PUFA/MUFA
Pcaa total | Korrel. 1,000 ,044™ ,990™ 781" 729" ,081
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,694
Pcaa sat Korrel. ,944™ 1,000 ,906™ 578" 489" -,020
Sig. ,000 ,000 ,002 ,011 ,922
Pcaa unsat | Korrel. ,990™ ,906™ 1,000 ,835™ 784" ,086
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 677
Pcaa Korrel. 781" 578" ,835™ 1,000 ,928™ -,050
MUFA/SFA =
Sig. ,000 ,002 ,000 ,000 ,807
Pcaa Korrel. 729" 489" 784" ,028™ 1,000 ,294
PUFA/SFA _
Sig. ,000 ,011 ,000 ,000 144
Pcaa Korrel. ,081 -,020 ,086 -,050 ,294 1,000
PUFA/MUFA |—
Sig. ,694 ,922 677 ,807 144
Pcaa CX:1 | Korrel. 981" 900" 989" 847" 764" -,008
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,970
Pcaa CX:2 | Korrel. 972" 878" 976" 822" 823" ,206
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,312
Pcaa CX:3 | Korrel. 976" ,893" 976" 802" ,806™ 214
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,293
Pcaa CX:4 | Korrel. 979" ,894™ ,990™ 829" ,803" 143
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 487
Pcaa CX:5 | Korrel. ,968™ 884" ,964™ 783" 7917 212
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,299
Pcaa CX:6 | Korrel. 971" 874" 977" 823" ,809" ,158
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,440
Pcaa Korrel. -,198 -,191 -,189 -,076 132 -,205
CX:4/CX:6 -
Sig. ,332 ,350 ,355 711 519 316
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Tabelle 38: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Liquorproben
am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa Pcaa
cX:1 CX:2 cX:3 cX:4 CcX:5 CX:6 |CX:4/CX:6
Pcaatotal | Korrel. ,981™ 972" ,976™ ,979" ,968™ 971" -,198
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,332
Pcaa sat Korrel. ,900™ 878" ,893" ,894" 884" 874" -191
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,350
Pcaa unsat | Korrel. ,089" 976" 976" ,990" ,964" 977" -,189
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,355
Pcaa Korrel. 847" 822" 802" 829" 783" 823" -,076
MUFA/SFA —
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 711
Pcaa Korrel. 764" ,823" ,806" ,803" 791" ,809™ -132
PUFA/SFA s
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,519
Pcaa Korrel. -,008 ,206 214 ,143 212 ,158 -,205
PUFA/MUFA [—
Sig. ,970 312 293 487 ,299 ,440 316
Pcaa CX:1 | Korrel. 1,000 ,958" ,952" 973" ,049™ 967" -,204
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 317
Pcaa CX:2 | Korrel. ,958™ 1,000 ,088™ ,969" 981" 973" -,264
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,192
Pcaa CX:3 | Korrel. ,952" ,088" 1,000 ,980" o77" ,964™ -193
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,344
Pcaa CX:4 | Korrel. 973" ,969" ,980" 1,000 ,960™ ,968™ -,140
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,496
Pcaa CX:5 |Korrel. ,049™ ,081" 977" ,960" 1,000 ,980" -,294
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 144
Pcaa CX:6 | Korrel. 967" 973" ,964™ ,968™ ,980" 1,000 -,298
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,140
Pcaa Korrel. -,204 -,264 -,193 -,140 -,294 -,298 1,000
CX:4/CX:6 -
Sig. 317 ,192 ,344 ,496 144 ,140
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Tabelle 39: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Serum- (S) und
Vollblutproben (W) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total:
Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty
acids (einfach ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach
ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Pcaa W_Pcaa W_Pcaa W_Pcaa W_Pcaa W_Pcaa

total sat unsat MUFA/SFA | PUFA/SFA | PUFA/MUFA

S_Pcaa total | Korrel. -,023 -,091 -,007 115 ,054 -,057

Sig. ,878 ,535 ,963 433 712 ,696

S_Pcaasat |Korrel. -,011 -,056 ,021 ,040 -,007 -,069

Sig. ,943 701 ,887 785 ,962 ,638

S_Pcaa Korrel. -,064 -128 -,039 ,087 ,039 -,057
unsat n

Sig. ,661 ,382 ,790 ,554 ,790 ,695

S_Pcaa Korrel. -,031 -,014 -,061 ,245 ,045 -,237
MUFA/SFA -

Sig. ,832 ,922 676 ,090 757 ,102

S_Pcaa Korrel. -,106 -124 -132 ,083 159 159
PUFA/SFA g

Sig. 470 397 365 ,569 276 274

S_Pcaa Korrel. -,082 -,103 -,074 -,229 ,108 470"
PUFA/MUFA |—

Sig. 577 480 612 114 459 ,001

S_Pcaa CX:1 | Korrel. ,013 -,052 ,025 182 ,038 -,163

Sig. ,931 723 ,866 ,212 797 ,263

S_Pcaa CX:2 | Korrel. ,078 -,013 ,070 241 A77 -,001

Sig. ,592 ,928 ,633 ,095 ,225 ,997

S_Pcaa CX:3 | Korrel. -,006 -,078 -,017 342" 217 -,063

Sig. ,967 ,596 ,910 ,016 135 ,668

S_Pcaa CX:4 | Korrel. -,051 -131 -,036 229 192 ,039

Sig. 728 ,370 ,804 114 ,187 ,788

S_Pcaa CX:5 | Korrel. -,186 -,232 -135 -,084 ,007 ,083

Sig. ,201 108 ,355 566 ,963 572

S_Pcaa CX:6 | Korrel. -,160 -,154 -125 -,267 -137 ,061

Sig. 272 ,291 ,393 ,063 ,350 676

S_Pcaa Korrel. ,044 ,008 ,022 278 ,183 ,002
CX:4/CX:6 -

Sig. 766 ,957 ,883 ,053 207 ,087
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Tabelle 40: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Serum- (S) und
Vollblutproben (W) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total:
Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty
acids (einfach ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach
ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Pcaa | W_Pcaa | W_Pcaa | W_Pcaa | W_Pcaa | W_Pcaa | W_Pcaa

CcX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 |CX:4/CX:6

S_Pcaa total | Korrel. -,008 ,003 ,009 -,021 -,004 ,032 ,014

Sig. ,954 ,982 ,952 ,885 977 ,829 ,926

S_Pcaasat |Korrel. ,007 -,014 -,019 -,040 ,078 139 -173

Sig. ,960 ,924 ,895 783 592 ,339 235

S_Pcaa Korrel. -,054 -,055 -,050 -,063 -,005 ,046 -,039
unsat n

Sig. 710 ,708 731 668 972 755 788

S_Pcaa Korrel. -,001 ,004 ,053 ,011 -,220 -,240 424"
MUFA/SFA _

Sig. ,996 ,980 717 ,942 129 ,096 ,002

S_Pcaa Korrel. -,129 -,084 -,060 -,031 -,226 -,257 367"
PUFA/SFA .

Sig. ,376 566 683 834 119 074 ,009

S_Pcaa Korrel. -147 -,108 -118 -,032 ,001 -,003 -115
PUFA/MUFA |—

Sig. 314 461 418 827 ,992 ,986 432

S_Pcaa CX:1 | Korrel. ,041 ,040 ,047 ,001 ,004 ,024 ,055

Sig. 779 ,785 747 ,997 ,980 ,868 ,708

S_Pcaa CX:2 | Korrel. ,095 146 153 ,065 -015 -,016 132

Sig. 516 318 293 658 916 911 365

S_Pcaa CX:3 | Korrel. ,027 ,059 ,098 ,002 -,104 -137 278

Sig. ,854 687 ,505 ,989 477 ,348 ,053

S_Pcaa CX:4 | Korrel. -,049 -016 -,001 ,038 -,053 -,095 ,386"

Sig. 737 914 ,995 793 716 517 ,006

S_Pcaa CX:5 | Korrel. -,206 -214 -,233 -181 ,049 ,097 -,290°

Sig. 157 140 108 214 736 ,509 ,043

S_Pcaa CX:6 | Korrel. -178 -,222 -,238 -,222 ,000 245 -,649”

Sig. 221 124 ,100 125 ,098 ,089 ,000

S_Pcaa Korrel. ,068 11 149 170 -,109 -,290" 937"
CX:4/CX:6 _

Sig. 643 449 ,308 244 458 ,043 ,000
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Tabelle 41: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Serum- (S) und
Vollblutproben (W) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total:
Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty
acids (einfach ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach
ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Pcaa W_Pcaa W_Pcaa W_Pcaa W_Pcaa W_Pcaa

total sat unsat MUFA/SFA | PUFA/SFA | PUFA/MUFA

S_Pcaa total | Korrel. -,145 -,200 -133 324" 276 ,023

Sig. ;319 167 362 ,023 ,055 878

S_Pcaasat | Korrel. -,389" -439" -,378" ,165 ,082 ,003

Sig. ,006 ,002 ,007 257 574 083

S_Pcaa Korrel. -,140 -,195 -,128 329 275 ,015
unsat n

Sig. 337 179 382 ,021 ,055 ,920

S_Pcaa Korrel. 396" 344° 396" 537" 400" -106
MUFA/SFA _

Sig. ,005 ,016 ,005 ,000 ,004 467

S_Pcaa Korrel. 510" 474" 513" 288" 419" 214
PUFA/SFA .

Sig. ,000 ,001 ,000 ,044 ,003 140

S_Pcaa Korrel. 152 ,194 155 -,492" -,020 568"
PUFA/MUFA |—

Sig. 296 181 289 ,000 ,890 ,000

S_Pcaa CX:1 | Korrel. -,146 -213 -,136 450" 264 -,146

Sig. 316 142 ,352 ,001 ,066 317

S_Pcaa CX:2 | Korrel. -,062 -120 -,053 317 272 -013

Sig. 673 411 718 ,026 ,058 ,930

S_Pcaa CX:3 | Korrel. 217 -278 -,206 398" 255 -,088

Sig. 134 ,053 ,156 ,005 077 548

S_Pcaa CX:4 | Korrel. -,221 -,255 -,209 273 237 ,013

Sig. 128 077 ,149 ,058 102 ,929

S_Pcaa CX:5 | Korrel. 0,000 -,049 012 156 214 208

Sig. 1,000 739 ,932 283 139 151

S_Pcaa CX:6 | Korrel. -,086 102 -079 013 142 194

Sig. 555 484 591 927 331 181

S_Pcaa Korrel. -,098 -102 -,099 148 -015 -,200
CX:4/CX:6 -

Sig. 501 484 497 311 918 ,169
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Tabelle 42: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Serum- (S) und
Vollblutproben (W) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total:
Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty
acids (einfach ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach
ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Pcaa | W_Pcaa | W_Pcaa | W_Pcaa | W_Pcaa | W_Pcaa | W_Pcaa

CcX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 |CX:4/CX:6

S_Pcaa total | Korrel. - 141 -175 -115 -,061 -,026 -,059 -,032

Sig. 333 230 432 ,680 857 688 ,829

S_Pcaasat |Korrel. -,384" -,409" -,371" -,342" -,226 -,182 -,199

Sig. ,006 ,003 ,009 ,016 119 210 170

S_Pcaa Korrel. -135 -,169 -,110 -,055 -,025 -,059 -,023
unsat -

Sig. ,355 246 453 707 867 687 874

S_Pcaa Korrel. 423" ,389" 436" 414" 299" 156 289"
MUFA/SFA _

Sig. ,002 ,006 ,002 ,003 ,037 284 044

S_Pcaa Korrel. 495" 488" 543" 584" 462" 332" 217
PUFA/SFA .

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,001 ,020 134

S_Pcaa Korrel. ,087 140 134 224 233 ,281 -174
PUFA/MUFA |—

Sig. 554 338 ,359 122 ,108 ,051 230

S_Pcaa CX:1 | Korrel. -123 -167 -119 -,103 -,061 -,096 -017

Sig. ,400 252 413 479 679 514 ,907

S_Pcaa CX:2 | Korrel. -,052 -,042 -,035 -,045 -,048 -,098 108

Sig. 721 775 ,810 761 744 503 459

S_Pcaa CX:3 | Korrel. -,209 -235 -133 -119 -194 -,261 279

Sig. 149 104 362 415 181 ,070 ,052

S_Pcaa CX:4 | Korrel. -,221 -,265 -178 -,064 -114 -176 170

Sig. 128 ,066 220 661 434 226 243

S_Pcaa CX:5 | Korrel. -,019 -,081 -,008 ,086 264 246 -,408"

Sig. ,898 582 ,956 ,558 ,067 ,088 ,004

S_Pcaa CX:6 | Korrel. -,104 -,156 -,142 -,070 167 328" - 754"

Sig. 479 285 1331 633 252 ,021 ,000

S_Pcaa Korrel. -,084 -,050 ,003 -,005 -,304° -511" ,940”
CX:4/CX:6 -

Sig. 566 732 ,986 973 ,033 ,000 ,000
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Tabelle 43: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Serum- (S) und

Liquorproben (CSF) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin;
PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty

acids (einfach ungesattigte Fettsduren);

PUFA: engl.

Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach

ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa

total sat unsat | MUFA/SFA | PUFA/SFA | PUFA/IMUFA

S_Pcaatotal | Korrel. -,242 -,123 -,287 -,331 -,189 ,045

Sig. ,266 ,578 ,185 ,123 ,388 ,837

S_Pcaasat | Korrel. -,324 -,209 -,341 -,347 -,208 ,087

Sig. 131 337 111 105 340 693

S_Pcaa Korrel. -,293 -,169 -,338 -,352 -,208 ,053
unsat -

Sig. 174 441 115 ,100 340 ,809

S_Pcaa Korrel. ,059 ,092 ,007 -,158 -,106 135
MUFA/SFA -

Sig. 788 677 975 AT 631 538

S_Pcaa Korrel. ,060 146 -,025 -,185 -,146 ,159
PUFA/SFA -

Sig. 785 506 911 ,399 ,506 468

S_Pcaa Korrel. -176 012 -,201 -,104 -,208 -,165
PUFA/MUFA |—

Sig. 422 957 359 638 342 452

S_Pcaa CX:1 | Korrel. -,090 -,154 -132 -,207 -,050 ,032

Sig. ,683 ,483 547 ,344 ,819 ,886

S_Pcaa CX:2 | Korrel. 119 -,150 -,186 -,285 -,188 ,043

Sig. ,590 494 396 188 391 844

S_Pcaa CX:3 | Korrel. -130 -116 -,184 -,304 -,220 ,090

Sig. 553 ,599 401 158 312 683

S_Pcaa CX:4 | Korrel. -274 -,017 -319 -,443" -,307 149

Sig. ,206 ,939 ,138 ,034 ,154 497

S_Pcaa CX:5 | Korrel. -,190 -,077 -,234 -,195 -116 - 117

Sig. ,386 727 ,282 ,373 ,599 ,596

S_Pcaa CX:6 | Korrel. -,199 -170 -,232 -,149 -,074 -125

Sig. ,364 438 286 497 737 568

S_Pcaa Korrel. - 122 215 -124 -,342 -377 107
CX:4/CX:6 -

Sig. 581 324 574 110 076 628
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Tabelle 44: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Serum- (S) und
Liquorproben (CSF) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin;
PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty
acids (einfach ungesattigte Fettsduren);

PUFA: engl.

Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach

ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz
CSF_Pca
CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca a
aCX:1 a CX:2 aCX:3 aCX:4 aCX:5 a CX:6 CX:4/CX:6
ts_tplcaa Korrel. -,309 -,229 -,205 -,296 -,166 -,250 -,074
ota <
Sig. 151 293 ,349 170 449 250 737
S_Pcaasat | Korrel. -,352 -,307 -,292 -,387 -,249 -,301 -,197
Sig. ,100 154 176 ,068 252 162 ,368
S_Pcaa Korrel. -,362 -,292 -,262 -,364 -,230 -,297 -,152
unsat n
Sig. ,090 A77 227 ,088 291 168 488
S_Pcaa Korrel. -,049 ,019 ,096 146 -,010 -,047 594"
MUFA/SFA |[—
Sig. 823 ,932 664 ,506 ,964 ,830 ,003
S_Pcaa Korrel. -,050 012 ,052 ,079 ,023 -,011 364
PUFA/SFA [—
Sig. ,819 957 812 720 918 961 ,088
S_Pcaa Korrel. -,130 -,204 -,243 -,249 -,150 -,154 -,361
PUFA/MUFA |—
Sig. 553 ,352 264 252 494 483 ,091
e Korrel. -166 -,081 -,052 -135 -,043 -,105 -011
' Sig. 449 713 812 538 844 634 ,961
g{;aa Korrel. -,198 -,106 -,078 -,140 -,081 -, 141 192
' Sig. ,366 631 723 523 781 ,520 ,381
s aa Korrel. -,208 -,109 -,051 -,080 -,091 -,165 368
' Sig. ,342 622 816 717 ,680 452 ,084
gi'_’:aa Korrel. -,343 -,266 -211 -,290 -,192 -,277 -,039
' Sig. ,109 220 ,333 ,180 ,381 201 ,861
g{_’gaa Korrel. -,228 -,228 -,203 -316 -130 -,189 -458°
' Sig. 295 295 354 142 553 388 ,028
g{gaa Korrel. -,217 -,210 -,248 -,368 -, 157 -157| 564"
' Sig. 319 335 254 ,084 AT4 AT4 ,005
S_Pcaa Korrel. -179 -116 -,042 ,029 -,142 -193 732"
CX:4/CX:6 _
Sig. 414 ,599 851 ,897 517 378 ,000
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Tabelle 45: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Serum- (S) und
Liquorproben (CSF) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin;
PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty

acids (einfach ungesattigte Fettsduren);

PUFA: engl.

Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach

ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa

total sat unsat MUFA/SFA | PUFA/SFA | PUFA/MUFA

S_Pcaa total | Korrel. 176 242 164 -,018 ,055 ,203

Sig. 422 ,266 ,455 ,936 ,802 ,354

S_Pcaasat | Korrel. 255 326 229 -,021 -,010 ,056

Sig. 240 129 293 ,925 ,964 799

S_Pcaa Korrel. 163 230 152 -,030 047 ,220
unsat n

Sig. 457 291 488 ,893 ,830 312

S_Pcaa Korrel. -,102 -192 -,061 125 151 ,086
MUFA/SFA _

Sig. 644 381 781 571 491 697

S_Pcaa Korrel. -,119 -214 -,075 ,160 220 126
PUFA/SFA .

Sig. ,590 326 733 466 312 565

S_Pcaa Korrel. -,081 -126 -,047 158 125 -198
PUFA/MUFA |—

Sig. 713 565 830 AT1 568 ,366

S_Pcaa CX:1 | Korrel. 203 274 182 -,072 ,026 288

Sig. 354 206 406 744 ,907 183

S_Pcaa CX:2 | Korrel. 124 146 117 ,038 107 197

Sig. 574 ,506 ,596 ,865 628 ,368

S_Pcaa CX:3 | Korrel. 158 218 ,129 -,079 -,028 222

Sig. 471 317 556 720 ,900 ,308

S_Pcaa CX:4 | Korrel. 125 171 113 -,083 ,035 ,289

Sig. 568 435 ,609 707 876 182

S_Pcaa CX:5 | Korrel. 146 211 ,160 -,035 -,009 ,021

Sig. ,506 333 466 876 ,968 ,925

S_Pcaa CX:6 | Korrel. 146 222 ,160 ,002 ,016 ,017

Sig. ,506 ,308 466 ,993 ,943 ,939

S_Pcaa Korrel. ,020 -,027 ,013 ,011 ,047 ,085
CX:4/CX:6 -

Sig. ,929 ,904 ,954 ,961 ,830 ,700
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Tabelle 46: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Serum- (S) und
Liquorproben (CSF) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin;
PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty
acids (einfach ungesattigte Fettsduren);

PUFA: engl.

Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach

ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz
CSF_Pca
CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca a
aCX:1 a CX:2 aCX:3 aCX:4 aCX:5 a CX:6 CX:4/CX:6
tS_tPlcaa Korrel. 11 ,190 ,200 ,185 235 251 -,109
ota <
Sig. 615 ,386 ,361 ,399 ,280 248 622
S_Pcaasat | Korrel. ,207 215 ,205 ,206 ,299 299 442"
Sig. 344 324 ,349 347 165 ,165 ,035
S_Pcaa Korrel. ,098 ,180 ,190 173 224 240 -,106
unsat n
Sig. 657 412 ,386 430 ,304 270 631
S_Pcaa Korrel. -,078 -,062 -,021 -,012 -137 -112 675"
MUFA/SFA |[—
Sig. 723 778 ,925 957 532 612 ,000
S_Pcaa Korrel. -,097 -,033 -,016 -,024 -,105 -,086 497"
PUFA/SFA | —
Sig. ,660 ,883 ,943 914 634 ,697 ,016
S_Pcaa Korrel. -,048 -,025 -,065 -,056 -,035 -,013 -,160
PUFA/MUFA [—
Sig. ,826 911 768 799 876 ,954 466
g{;:aa Korrel. 126 205 224 200 251 258 -,081
' Sig. 565 ;349 ,304 361 248 235 713
g{_’zcaa Korrel. ,069 ,169 178 144 178 198 018
' Sig. 754 441 417 511 417 366 936
g{;aa Korrel. 072 122 183 180 158 160 202
' Sig. 744 581 404 412 471 466 ,356
g{’:aa Korrel. ,035 111 158 ,168 179 171 133
' Sig. 876 615 471 444 414 435 544
gi[’scaa Korrel. 116 151 110 100 219 225 -418°
' Sig. ,599 491 618 ,650 ,315 ,301 ,047
%(F_’Gcaa Korrel. 139 184 118 ,091 218 248 -,689"
' Sig. 526 401 ,593 ,680 317 254 ,000
S_Pcaa Korrel. -,016 -,043 ,052 ,096 -,042 -,042 737"
CX:4/CX:6 -
Sig. ,943 844 812 664 847 847 ,000
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Tabelle 47: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Vollblut- (W)
und Liquorproben (CSF) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. Cerebro-spinal-fluid (Liquor); PCaa: Diacyl-
Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller
gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine;
MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-
unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte
Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa

total sat unsat MUFA/SFA | PUFA/SFA | PUFA/MUFA

;Nt_Fl,caa Korrel. ,036 -,536 0,000 286 250 -,321
ota <

Sig. ,939 215 1,000 535 ,589 482

W_Pcaa sat | Korrel. -,036 -,357 -107 143 143 -,107

Sig. ,939 432 819 760 ,760 819

W_Pcaa Korrel. ,036 -,536 0,000 286 250 -,321
unsat n

Sig. ,939 215 1,000 535 ,589 482

W_Pcaa Korrel. 179 1321 214 214 ,036 -,321
MUFA/SFA |—

Sig. 702 482 645 645 ,939 482

W_Pcaa Korrel. 0,000 1321 143 179 -143 -,500
PUFA/SFA |[—

Sig. 1,000 ,482 ,760 702 760 253

W_Pcaa Korrel. ,071 1321 214 214 -,036 -429
PUFA/MUFA [—

Sig. 879 482 645 645 ,939 337

‘(’:Vi_':caa Korrel. ,036 -536 0,000 286 250 -,321

' Sig. 939 215 1,000 ,535 ,589 482

W_Pcaa Korrel. -,036 -,357 -,107 143 143 -,107
CX:2 _

Sig. ,939 432 819 760 760 819

‘(’:Vizcaa Korrel. -,036 -,357 -107 143 143 -,107

' Sig. 1939 432 819 760 760 819

W_Pcaa Korrel. -,036 -,357 -,107 143 143 -,107
CX:4 _

Sig. ,939 432 819 760 760 819

‘(':Vi_zcaa Korrel. 143 -,500 107 357 357 -214

' Sig. 760 253 ,819 432 432 645

W_Pcaa Korrel. 143 -,500 107 357 357 214
CX:6 _

Sig. 760 253 819 432 432 645

W_Pcaa Korrel. -821" -,071 -,857" 714 -786" -,036
CX:4/CX:6 -

Sig. ,023 879 014 071 ,036 ,939
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Tabelle 48: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Vollblut- (W)
und Liquorproben (CSF) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. Cerebro-spinal-fluid (Liquor); PCaa: Diacyl-
Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller
gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine;
MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-
unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte
Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pca
CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca a

aCX:1 a CX:2 aCX:3 aCX:4 aCX:5 a CX:6 CX:4/CX:6

:Nt_l?caa Korrel. 0,000 250 214 214 ,036 -107 ,536
ota <

Sig. 1,000 ,589 645 645 ,939 819 215

W_Pcaa sat | Korrel. -,107 ,143 179 179 -,036 -,143 679

Sig. 819 ,760 702 702 ,939 ,760 ,094

W_P‘:aa Korrel. 0,000 250 214 214 ,036 -107 536
unsa <

Sig. 1,000 ,589 645 645 ,939 819 215

W_Pcaa Korrel. 214 ,036 429 429 179 ,107 ,107
MUFA/SFA |—

Sig. 645 ,939 ,337 ,337 702 819 819

W_Pcaa Korrel. 143 -,143 214 214 0,000 -,071 -,143
PUFA/SFA .

Sig. ,760 760 645 645 1,000 879 ,760

W_Pcaa Korrel. 214 -,036 143 143 ,071 0,000 -,536
PUFA/MUFA |—

Sig. 645 ,939 760 760 879 1,000 215

‘(':Vif:caa Korrel. 0,000 250 214 214 ,036 -,107 ,536

' Sig. 1,000 ,589 ,645 ,645 ,939 ,819 215

‘(’:Vi_';caa Korrel. -107 143 179 179 -,036 -,143 679

' Sig. 819 760 702 702 ,939 760 ,094

‘(':Vizcaa Korrel. -,107 143 179 179 -,036 -,143 679

' Sig. 819 ,760 ,702 ,702 ,939 ,760 ,094

‘(I:v)?:caa Korrel. -107 143 179 179 -,036 -,143 679

' Sig. 819 760 702 702 ,939 760 ,094

‘(':Vi_zcaa Korrel. 107 ,357 250 250 143 ,036 ,393

' Sig. 819 432 ,589 ,589 ,760 ,939 ,383

‘(I:Vi_';caa Korrel. ,107 ,357 ,250 250 143 ,036 ,393

' Sig. 819 432 ,589 ,589 760 ,939 ,383

W_Pcaa Korrel. -857" -786° -571 -571 -821" -,893" 786"
CX:4/CX:6 -

Sig. 014 ,036 ,180 ,180 ,023 ,007 ,036
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Tabelle 49: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Vollblut- (W)
und Liquorproben (CSF) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. Cerebro-spinal-fluid (Liquor); PCaa: Diacyl-
Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller

gesattigten

Diacyl-Phosphatidylcholine;

PCaa

unsat:

Summe

aller

ungesattigten

Diacyl-

Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine;
MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-
unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte
Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa | CSF_Pcaa

total sat unsat | MUFA/SFA | PUFA/SFA | PUFAIMUFA

W_Pcaa total | Korrel. -,679 -,571 -,821° -,536 -,786° -,321

Sig. ,094 180 023 215 ,036 482

W_Pcaasat | Korrel. -,679 -,571 -,821° -,536 -,786" -,321

Sig. ,094 1180 ,023 215 ,036 482

W_Pcaa Korrel. -,679 -,571 -,821° -,536 -,786° -,321
unsat -

Sig. ,094 1180 ,023 215 ,036 482

W_Pcaa Korrel. 179 250 286 -,107 -,214 ,393
MUFA/SFA .

Sig. ;702 589 535 819 645 ,383

W_Pcaa Korrel. 571 607 679 214 214 ,500
PUFA/SFA .

Sig. ,180 148 ,094 645 645 253

W_Pcaa Korrel. ,500 393 357 107 429 179
PUFA/MUFA |

Sig. 253 383 432 819 337 702

‘(’:Vi_':caa Korrel. -,786" - 714 -,893" -,429 - 714 -,357

' Sig. ,036 071 ,007 337 071 432

W_Pcaa Korrel. -,679 -,571 -,821° -,536 -,786" -,321
cX:2 .

Sig. ,094 ,180 ,023 215 ,036 482

‘(’:Vi_';caa Korrel. -,679 -,571 -,821° -,536 -,786° -,321

' Sig. ,094 1180 ,023 215 ,036 482

W_Pcaa Korrel. -,679 -,571 -,821° -,536 -,786" -,321
CX:4 .

Sig. ,094 ,180 ,023 215 ,036 482

‘(’:Vi_'zcaa Korrel. -,857" -,786° -,929" -,250 -,571 -,536

' Sig. ,014 ,036 ,003 ,589 ,180 215

W_Pcaa Korrel. -,357 -,250 -,500 071 -,107 -,643
CX:6 .

Sig. 432 ,589 253 ,879 ,819 ,119

W_Pcaa Korrel. -,536 -,429 -,429 -,143 -,464 -214
CX:4/CX:6 -

Sig. 215 ,337 ,337 ,760 294 ,645
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Tabelle 50: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine in humanen Vollblut- (W)
und Liquorproben (CSF) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. Cerebro-spinal-fluid (Liquor); PCaa: Diacyl-
Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller
gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine;
MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-
unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte
Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pca
CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca a

aCX:1 a CX:2 aCX:3 aCX:4 aCX:5 a CX:6 CX:4/CX:6

;Nt_Fl,caa Korrel. -,893" -,679 -,679 -821° -,679 -,607 464
ota <

Sig. ,007 ,094 ,094 ,023 ,094 148 294

W_Pcaa sat | Korrel. -,893" -,679 -,679 -821° -,679 -,607 464

Sig. ,007 ,094 ,094 ,023 ,094 148 294

W_Pcaa Korrel. -,893" -,679 -,679 -821° -,679 -,607 464
unsat n

Sig. ,007 ,094 ,094 ,023 ,094 148 294

W_Pcaa Korrel. 250 179 179 286 179 ,036 214
MUFA/SFA |—

Sig. ,589 702 702 535 702 ,939 645

W_Pcaa Korrel. 643 571 571 679 571 429 ,036
PUFA/SFA |[—

Sig. 119 ,180 ,180 ,094 ,180 337 ,939

W_Pcaa Korrel. ,393 ,500 ,500 357 ,500 679 -,786"
PUFA/MUFA [—

Sig. ,383 253 253 432 253 ,094 ,036

‘(’:Vi_':caa Korrel. -,929" -786"° -786" -,893" -786" - 714 571

' Sig. ,003 ,036 ,036 ,007 ,036 071 ,180

‘(’:Vi_'zcaa Korrel. -,893" -,679 -,679 -821° -,679 -,607 464

' Sig. ,007 ,094 ,094 ,023 ,094 148 294

‘(’:Vi_';caa Korrel. -,893" -,679 -,679 -821° -,679 -,607 464

' Sig. ,007 ,094 ,094 ,023 ,094 148 294

‘(’:V)zzcaa Korrel. -,893" -,679 -,679 -821° -,679 -,607 464

' Sig. ,007 ,094 ,094 ,023 ,094 148 294

‘(’:Vi_'zcaa Korrel. -,893" -,857" -,857" -,929" -,857" -,750 ,536

' Sig. ,007 014 014 ,003 014 ,052 215

‘(':Vi_';caa Korrel. -,429 -,357 -,357 -,500 -,357 -,143 0,000

' Sig. 337 432 432 253 432 760 1,000

W_Pcaa Korrel. -,500 -,536 -,536 -429 -,536 - 714 857"
CX:4/CX:6 -

Sig. 253 215 215 337 215 071 014
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8.1.2 Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene

Tabelle 51: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen
Serumproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abklrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach
ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcae total Pcae sat Pcae unsat Pcaa/Pcae
Pcae total Korrel. 1,000 748" ,982" 435"
Sig. ,000 ,000 ,000
Pcae sat Korrel. 748 1,000 ,753” -247"
Sig. ,000 ,000 ,000
Pcae unsat Korrel. ,982" 753" 1,000 -,462"
Sig. ,000 ,000 ,000
Pcaa/Pcae Korrel. -,435" -, 247" -,462" 1,000
Sig. ,000 ,000 ,000
Pcae CX:1 Korrel. ,932" 747" ,896™ -,354"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
Pcae CX:2 Korrel. 917" 613" 877" - 447"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
Pcae CX:3 Korrel. ,853" 420" ,816” - 3777
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
Pcae CX:4 Korrel. ,822™ ,353" ,808™ -,387"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
Pcae CX:5 Korrel. ,910” ,652" ,922" -,386"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
Pcae CX:6 Korrel. 669" ,893" ,708™ -,315™
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
Pcae CX:4/CX:6 | Korrel. -132 -,545" -,155 124
Sig. ,059 ,000 ,027 ,078
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Tabelle 52: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene

Serumproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

in humanen

Abklrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach
ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae

CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 | CX:4/CX:6

Pcae total | Korrel. 932" 917" 853" 822" 910" 669" -132

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,059

Pcae sat | Korrel. TAT” 613" 420" 353" 652" 893" -,545"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

Pcae unsat | Korrel. 896" 877" 816" 808" 922" ;708" -,155"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,027

Pcaal/Pcae | Korrel. -,354" - 447" -377" -,387" -,386" -315” 124

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,078

Pcae CX:1 | Korrel. 1,000 9117 786" 708" 757" 587" -,100

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,154

Pcae CX:2 | Korrel. 911” 1,000 892" 762" 729" 483" -,008

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,909

Pcae CX:3 | Korrel. 786" 892" 1,000 862" 748" 297" 182"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,009

Pcae CX:4 | Korrel. 708" 762" 862" 1,000 827" 291" 293"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

Pcae CX:5 | Korrel. 757" 729" 748" 827" 1,000 663" -129

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,065

Pcae CX:6 | Korrel. 587" 483" 297" 291" 663" 1,000 -,665"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

Z;:(a:‘z/cx:s K_Orrel- -,100 -,008 182" 293" -,129 -,665" 1,000
Sig. 154 ,909 ,009 ,000 ,065 ,000
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Tabelle 53: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene
Serumproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

in humanen

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach
ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcae total Pcae sat Pcae unsat Pcaa/Pcae
Pcae total Korrel. 1,000 897" ,998" -,643"
Sig. ,000 ,000 ,000
Pcae sat Korrel. 897" 1,000 874" -,587"
Sig. ,000 ,000 ,000
Pcae unsat Korrel. 998" 874" 1.000 -.645"
Sig. ,000 ,000 ,000
Pcaa/Pcae Korrel. -,643" 587" -,645" 1,000
Sig. ,000 ,000 ,000
Pcae CX:1 Korrel. ,962" ,895™ ,957" -,635"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
Pcae CX:2 Korrel. 959" .855™ ,961™ -,687"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
Pcae CX:3 Korrel. ,944™ 773" ,954” -,634"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
Pcae CX:4 Korrel. 915~ ,699™ ,930™ -,559"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
Pcae CX:5 Korrel. ,949™ ,816™ ,952" -,600™
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
Pcae CX:6 Korrel. ,863" ,932" ,844” -,614"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
Pcae CX:4/CX:6 | Korrel. -,165" -,469” -,128 ,186”
Sig. ,018 ,000 ,068 ,008
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Tabelle 54: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen
Serumproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach
ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae
cX:1 CX:2 cX:3 CX:4 CX:5 CX:6 | CX:4/CX:6
Pcae total | Korrel. 962" 959" 944" 915” 949" 863" -,165'
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,018
Pcae sat | Korrel. 895~ 855" 773" 699" 816" 932" -,469"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Pcae Korrel. 957" 961" ,954” ,930™ 952" 844" -,128
unsat -
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,068
Pcaa/Pcae | Korrel. -635" -,687" -634" -559" -,600" -614" 186"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,008
Pcae CX:1 | Korrel. 1,000 962" 900" 842" 853" 806" -,164°
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 019
Pcae CX:2 | Korrel. 962" 1,000 942" 849" 862" 783" -123
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,079
Pcae CX:3 | Korrel. ,900” 942" 1,000 919" 897" 715 ,040
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 573
Pcae CX:4 | Korrel. 842" 849" 919" 1,000 933" 696" 136
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,052
Pcae CX:5 | Korrel. 853" 862" 897" 933" 1,000 ,846™ -123
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,079
Pcae CX:6 | Korrel. 806" 783" 715 ,696™ ,846™ 1,000 -,563"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Z;a:‘:/cx:s K.Orrel- -,164" -,123 ,040 136 -123 -,563" 1,000
Sig. ,019 ,079 573 ,052 ,079 ,000
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Tabelle 55: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen
Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach
ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcae total Pcae sat Pcae unsat Pcaa/Pcae
Pcae total Korrel. 1,000 ,824™ ,987" -,250"
Sig. ,000 ,000 ,041
Pcae sat Korrel. ,824™ 1,000 ,763” -,270°
Sig. ,000 ,000 ,027
Pcae unsat Korrel. ,987" 763" 1,000 -,240
Sig. ,000 ,000 ,050
Pcaa/Pcae Korrel. -,250" -,270° -,240 1,000
Sig. ,041 ,027 ,050
Pcae CX:1 Korrel. 910" ,883" 847" -,238
Sig. ,000 ,000 ,000 ,053
Pcae CX:2 Korrel. 922" .805™ ,869™ -,242"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,048
Pcae CX:3 Korrel. 877" 543" 901" -,231
Sig. ,000 ,000 ,000 ,060
Pcae CX:4 Korrel. 778" 373" ,822" -132
Sig. ,000 ,002 ,000 ,289
Pcae CX:5 Korrel. ,852™ ,535™ 913" -,220
Sig. ,000 ,000 ,000 ,073
Pcae CX:6 Korrel. ,7107 ,743" 746" -,256"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,036
Pcae CX:4/CX:6 | Korrel. -,068 -,459" -,049 252"
Sig. ,583 ,000 ,695 ,040
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Tabelle 56: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene

Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

in humanen

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach
ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae

CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 | CX:4/CX:6

Pcae total | Korrel. ,910” 922" 877" 778" 852" 710" -,068

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,583

Pcae sat | Korrel. 883" 805" 543" 373" 535" 743" -,459"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,002 ,000 ,000 ,000

Pcae unsat | Korrel. 847" 869" 901" 822" 913" 746" -,049

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,695

Pcaal/Pcae | Korrel. -,238 -,242" -,231 -,132 -,220 -,256" 252"

Sig. ,053 ,048 ,060 289 ,073 ,036 ,040

Pcae CX:1 | Korrel. 1,000 951" ;701" 561" 614" 548" 114

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,358

Pcae CX:2 | Korrel. 951" 1,000 805" 644" 654" ,509"” -,017

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,890

Pcae CX:3 | Korrel. 701" 805" 1,000 ,896™ 871" 531" 149

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 228

Pcae CX:4 | Korrel. 561" 644" 896" 1,000 880" 421" 365"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,002

Pcae CX:5 | Korrel. 614" 654" 871" 880" 1,000 727" ,038

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,758

Pcae CX:6 | Korrel. 548" 509" 531" 421" 727" 1,000 -,552"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

Z;:(a:‘z/cx:s K_Orrel- -114 -,017 149 365" ,038 -,552" 1,000
Sig. 358 ,890 228 ,002 758 ,000
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Tabelle 57: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen
Vollblutproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach
ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcae total Pcae sat Pcae unsat Pcaa/Pcae
Pcae total Korrel. 1,000 881" 997" 209
Sig. ,000 ,000 ,090
Pcae sat Korrel. 881" 1,000 854" 186
Sig. ,000 ,000 ,131
Pcae unsat Korrel. 997" 854" 1,000 219
Sig. ,000 ,000 075
Pcaa/Pcae Korrel. 209 186 219 1,000
Sig. ,090 131 ,075
Pcae CX:1 Korrel. 927" 886" 921" 174
Sig. ,000 ,000 ,000 ,158
Pcae CX:2 Korrel. 934" 786" 942" ,150
Sig. ,000 ,000 ,000 ,226
Pcae CX:3 Korrel. 944" 737" 957" 186
Sig. ,000 ,000 ,000 ,131
Pcae CX:4 Korrel. ,882" ,659” ,894" ,197
Sig. ,000 ,000 ,000 ,(109
Pcae CX:5 Korrel. 933" 796" 933" 258"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,035
Pcae CX:6 Korrel. 821" 881" 799" 129
Sig. ,000 ,000 ,000 ,300
Pcae CX:4/CX:6 | Korrel. 331" 584" -,295" ,068
Sig. ,006 ,000 ,016 ,583
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Tabelle 58: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen
Vollblutproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach
ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae
CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 |CX:4/CX:6
Pcae total | Korrel. 927" 934" ,944™ 882" 933" 821" -,331"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,006
Pcae sat | Korrel. 886" 786" 737" 659" 796" 881" -,584"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Pcae Korrel. 9217 942 957" 894" 933" 799" -,295°
unsat -
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,016
Pcaa/Pcae | Korrel. 174 150 186 197 258" 129 ,068
Sig. 158 226 131 ,109 ,035 ,300 583
Pcae CX:1 | Korrel. 1,000 940" 846" 745" 775" ;709" -,319"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,009
Pcae CX:2 | Korrel. 940" 1,000 935" 791" 790" 657" -215
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,081
Pcae CX:3 | Korrel. ,846™ ,935™ 1,000 ,906™ 891" 681" -,138
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 265
Pcae CX:4 | Korrel. 745" 7917 906" 1,000 924" 639" -,004
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 977
Pcae CX:5 | Korrel. 775" 790" 891" 924" 1,000 843" -,309°
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,011
Pcae CX:6 | Korrel. ;709" 657" 681" 639" 843" 1,000 L7127
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Z;:(a:‘z/cx:s K_Orre'- -,319” -215 -,138 -,004 -,309" 7127 1,000
Sig. ,009 ,081 ,265 977 ,011 ,000
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Tabelle 59: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen
Liquorproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach
ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcae total Pcae sat Pcae unsat Pcaa/Pcae
Pcae total Korrel. 1,000 ,962" ,994™ - 437
Sig. ,000 ,000 ,025
Pcae sat Korrel. ,962™ 1,000 ,949” -ATT
Sig. ,000 ,000 ,014
Pcae unsat Korrel. ,994™ ,949™ 1,000 - 424"
Sig. ,000 ,000 ,031
Pcaa/Pcae Korrel. - 437 -ATT - 424" 1,000
Sig. ,025 014 ,031
Pcae CX:1 Korrel. ,980™ ,956™ 971" -,469"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,016
Pcae CX:2 Korrel. 964" 894" ,970™ -,292
Sig. ,000 ,000 ,000 147
Pcae CX:3 Korrel. 982" ,943" ,988" - 437
Sig. ,000 ,000 ,000 ,026
Pcae CX:4 Korrel. ,926™ ,860™ ,926™ -,363
Sig. ,000 ,000 ,000 ,069
Pcae CX:5 Korrel. 972" 931" ,975” -,426"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,030
Pcae CX:6 Korrel. 932" 884" ,954™ -317
Sig. ,000 ,000 ,000 ,115
Pcae CX:4/CX:6 | Korrel. -130 - 126 -173 -,065
Sig. ,528 ,539 ,399 751
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Tabelle 60: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene

Liquorproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

in humanen

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach
ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae

CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 | CX:4/CX:6

Pcae total | Korrel. 980" 964" 982" 926" 972" 932" -,130

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,528

Pcae sat | Korrel. ,956” 894" 943" 860" 931" 884" -,126

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,539

Pcae unsat | Korrel. 971" 970" 988" 926" 975" 954" -173

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,399

Pcaa/Pcae | Korrel. -,469" -,292 -437 -,363 -,426" -317 -,065

Sig. ,016 147 ,026 ,069 ,030 115 751

Pcae CX:1 | Korrel. 1,000 951" 951" 891" 930" 884" -115

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 577

Pcae CX:2 | Korrel. 951" 1,000 952" 902" 934" 941" -,224

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 271

Pcae CX:3 | Korrel. 951" 952" 1,000 9117 ,984™ 949" -175

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,391

Pcae CX:4 | Korrel. 891" 902" 911" 1,000 932" 869" ,032

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 877

Pcae CX:5 | Korrel. 930" 934" 984" 932" 1,000 932" -,101

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,624

Pcae CX:6 | Korrel. ,884™ 941" 949" 869" 932" 1,000 -,350

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,079

Z;:(a:‘z/cx:s K_Orrel- -115 -,224 -175 ,032 -,101 -,350 1,000
Sig. 577 271 391 877 624 ,079
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Tabelle 61: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen
Liquorproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach
ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcae total Pcae sat Pcae unsat Pcaa/Pcae
Pcae total Korrel. 1,000 974" ,995™ -,403"
Sig. ,000 ,000 ,041
Pcae sat Korrel. 974" 1,000 ,958™ -,381
Sig. ,000 ,000 ,055
Pcae unsat Korrel. 995" 958" 1.000 -423"
Sig. ,000 ,000 ,031
Pcaa/Pcae Korrel. -,403" -,381 423" 1,000
Sig. ,041 ,055 ,031
Pcae CX:1 Korrel. 987" ,954™ ,994™ -,461"
Sig. ,000 ,000 ,000 018
Pcae CX:2 Korrel. ,981™ ,940™ ,984™ -,383
Sig. ,000 ,000 ,000 ,053
Pcae CX:3 Korrel. 975" ,926™ ,984™ -,395
Sig. ,000 ,000 ,000 ,046
Pcae CX:4 Korrel. 976" 927" 984" -,368
Sig. ,000 ,000 ,000 ,065
Pcae CX:5 Korrel. ,990™ ,966™ ,988™ -,357
Sig. ,000 ,000 ,000 ,074
Pcae CX:6 Korrel. 977" ,948™ ,980" -,391"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,048
Pcae CX:4/CX:6 | Korrel. -,054 -118 -,048 142
Sig. 795 ,566 815 ,489
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Tabelle 62: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen
Liquorproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach
ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae
CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 |CX:4/CX:6
Pcae total | Korrel. 987" 981" 975™ ,976™ ,990” 977" -,054
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 795
Pcae sat | Korrel. 954" 940" 926" 927" 966" 948" -118
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 566
Pcae Korrel. ,994” ,984™ 984" ,984™ 988" 980" -,048
unsat -
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 815
Pcaa/Pcae | Korrel. -461" -,383 -,395" -,368 -,357 -,391" 142
Sig. ,018 ,053 ,046 ,065 074 ,048 489
Pcae CX:1 | Korrel. 1,000 971" 969" 970" 976" 976" -,071
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 729
Pcae CX:2 | Korrel. 971" 1,000 988" 978" ,985™ 971" -,012
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,954
Pcae CX:3 | Korrel. 969" 988" 1,000 975" 977" 972" -,055
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,789
Pcae CX:4 | Korrel. 970" 978" 975™ 1,000 968" 957" ,053
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 797
Pcae CX:5 | Korrel. 976" ,985” 977" 968" 1,000 981" -,069
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 736
Pcae CX:6 | Korrel. 976" 971" 972" 957" 981" 1,000 -,184
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,368
Z;:(?EICX:G K.Orrel- -,071 -,012 -,055 ,053 -,069 -,184 1,000
Sig. 729 954 789 797 736 ,368
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Tabelle 63: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen Serum-
(S) und Vollblutproben (W) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene;
PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene;
MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-
unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte
Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Pcae total W_Pcae sat W_Pcae unsat W_Pcaa/Pcae
S_Pcae total Korrel. -,028 -,004 -,015 -,064
Sig. ,849 977 917 664
S_Pcae sat Korrel. -128 128 -,120 -,049
Sig. ,380 ,380 412 737
S_Pcae unsat Korrel. -,011 ,005 ,002 -,082
Sig. ,941 ,974 ,988 573
S_PcaalPcae Korrel. -,026 -,042 -,038 199
Sig. ,859 776 ,795 171
S_Pcae CX:1 Korrel. -,150 -,085 -,134 ,006
Sig. 302 560 360 969
S_Pcae CX:2 Korrel. - 104 - 111 -,086 ,017
Sig. 478 449 556 ,909
S_Pcae CX:3 Korrel. - 114 -,139 -,110 -113
Sig. 437 ,339 ,453 ,440
S_Pcae CX:4 Korrel. ,091 -106 121 -129
Sig. ,536 471 407 ,379
S_Pcae CX:5 Korrel. ,105 ,044 ,124 -,137
Sig. 474 ,766 ,396 ,348
S_Pcae CX:6 Korrel. -,066 163 -,050 -,096
Sig. 655 263 735 511
S_Pcae Korrel. ,155 -,186 148 ,048
CX:4/CX:6 -
Sig. ,287 ,201 ;311 743
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Tabelle 64: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen Serum-
(S) und Vollblutproben (W) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene;
PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene;
MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-
unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte
Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae

CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 |CX:4/CX:6

S_Pcae total | Korrel. ,044 018 -,077 -115 ,008 ,087 -,076

Sig. 766 ,900 ,598 432 956 553 604

S_Pcae sat | Korrel. -,073 -127 -,249 -,336" -,107 290" -414”

Sig. ,620 ,386 ,085 ,018 466 ,043 ,003

S_Pcae Korrel. ,051 ,034 -,066 -,099 ,026 101 -,070
unsat -

Sig. 727 818 653 499 857 491 632

S_PcaalPcae | Korrel. -,090 -113 -,065 -,042 -,042 ,004 ,054

Sig. ,539 440 ,658 777 775 ,980 715

S_Pcae CX:1 | Korrel. -,040 -,090 -,186 -,245 -116 ,020 -,089

Sig. 786 540 200 ,089 429 ,892 541

S_Pcae CX:2 | Korrel. -,012 ,028 -,041 - 171 -,092 -,048 -,043

Sig. ,937 849 781 239 529 742 768

S_Pcae CX:3 | Korrel. -,033 ,023 -,021 -,146 111 -,149 -,023

Sig. 822 873 884 315 448 307 876

S_Pcae CX:4 | Korrel. ,078 121 127 ,188 148 -,049 280

Sig. ,592 1409 ,386 195 312 737 ,051

S_Pcae CX:5 | Korrel. 112 110 ,063 ,055 167 162 ,023

Sig. 442 451 665 ;709 252 266 876

S_Pcae CX:6 | Korrel. -,059 -112 -,209 -,281 -,009 424" -,487"

Sig. 688 445 150 ,051 953 ,002 ,000

S_Pcae Korrel. ,180 216 208 372" ,041 -,481" 864"
CX:4/CX:6 -

Sig. 216 135 152 ,008 777 ,000 ,000
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Tabelle 65: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen Serum-
(S) und Vollblutproben (W) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene;
PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene;
MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-
unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte
Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Pcae total W_Pcae sat W_Pcae unsat W_Pcaa/Pcae
S_Pcae total Korrel. 746" 675" 7417 172
Sig. ,000 ,000 ,000 ,236
S_Pcae sat Korrel. 646" 745" 629" 176
Sig. ,000 ,000 ,000 ,226
S_Pcae unsat Korrel. 745" 660 742" 164
Sig. ,000 ,000 ,000 ,259
S_PcaalPcae Korrel. -,796" -,723" -,790" -,306"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,032
S_Pcae CX:1 Korrel. 733" ,715™ ,729” ,165
Sig. ,000 ,000 ,000 ,258
S_Pcae CX:2 Korrel. 780" 684" 782" ,180
Sig. ,000 ,000 ,000 217
S_Pcae CX:3 Korrel. 721" 583" 724" 141
Sig. ,000 ,000 ,000 ,332
S_Pcae CX:4 Korrel. 647" 487" 643" 197
Sig. ,000 ,000 ,000 174
S_Pcae CX:5 Korrel. 691" 575" 687" 198
Sig. ,000 ,000 ,000 73
S_Pcae CX:6 Korrel. 719" 761" 702" 161
Sig. ,000 ,000 ,000 ,270
S_Pcae Korrel. -,245 -510” -,225 -,043
CX:4/CX:6 -
Sig. ,090 ,000 1120 767
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Tabelle 66: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen Serum-
(S) und Vollblutproben (W) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene;
PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene;
MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-
unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte
Fettsauren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae

CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 |CX:4/CX:6

S_Pcae total | Korrel. 632" 654" 710" 643" 717" 642" -,270

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,061

S_Pcae sat | Korrel. 573" 528" 559" 463" 620" 735" -,533"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000 ,000

S_Pcae Korrel. 625" 658" 721" 657" 717" 622" -,226
unsat -

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 118

S_PcaalPcae | Korrel. -,705" -, 739" - 747" -,664" -, 753" -,657" 312"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,029

S_Pcae CX:1 | Korrel. 663" 654" 692" 604" 692" 654" -311°

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,030

S_Pcae CX:2 | Korrel. 681" 730" 766" 666"~ 729" 627" -,238

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,099

S_Pcae CX:3 | Korrel. 581" 666"~ 752" 664" 681" 527" -,105

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 AT4

S_Pcae CX:4 | Korrel. 488" 548" 637" 651" 650" 456" -,001

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001 ,994

S_Pcae CX:5 | Korrel. 536" 578" 661" 643" 699" 571" -,184

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,205

S_Pcae CX:6 | Korrel. 603" 584" 626" 562" 710" 830" -,564”

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

S_Pcae Korrel. -,250 -,146 -,097 -,002 -,254 -671" ,919”
CX:4/CX:6 -

Sig. ,084 316 507 987 ,079 ,000 ,000
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Tabelle 67: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen Serum-
(S) und Liquorproben (CSF) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abklrzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); PCae: Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller
gesattigten  Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach  ungesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte
Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungeséttigte Fettsauren); SFA: engl.
Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pcae
CSF_Pcae total | CSF_Pcae sat unsat CSF_Pcaa/Pcae
S_Pcae total Korrel. -,343 -,334 -,330 -,084
Sig. ,109 119 124 ,703
S_Pcae sat Korrel. -,290 -,284 -,263 -,056
Sig. ,180 ,190 ,226 ,799
S_Pcae unsat Korrel. -,360 -,358 -,341 -,067
Sig. ,092 ,094 111 ,761
S_PcaalPcae Korrel. 042 -,037 ,051 -217
Sig. ,851 ,868 ,816 ;319
S_Pcae CX:1 Korrel. -,276 -,278 -,263 -175
Sig. ,203 ,200 226 425
S_Pcae CX:2 Korrel. -,204 -,202 -,204 -,089
Sig. ,352 ,356 352 687
S_Pcae CX:3 Korrel. -,203 -,168 -,201 -,075
Sig. ,354 444 ,359 ,733
S_Pcae CX:4 Korrel. -,363 -,353 -,357 -,009
Sig. ,089 ,099 ,095 ,968
S_Pcae CX:5 Korrel. -,378 -377 -,353 -,036
Sig. ,075 ,076 ,099 872
S_Pcae CX:6 Korrel. -318 -,298 -,287 -,047
Sig. ,139 ,167 ,185 ,830
S_Pcae Korrel. -,116 - 111 -,149 ,057
CX:4/CX:6 -
Sig. ,599 615 497 795
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Tabelle 68: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen Serum-
(S) und Liquorproben (CSF) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abklrzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); PCae: Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller
gesattigten  Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach  ungesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte
Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungeséattigte Fettsauren); SFA: engl.
Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pca

CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca | CSF_Pca e
e CX:1 e CX:2 e CX:3 e CX:4 e CX:5 e CX:6 |CX:4/CX:6
S_Pcae total Korrel -312 -313 341 277 -,352 .375 -101
Sig. 147 146 11 201 100 078 647
S_Pcae sat Korrel _247 -214 -293 -,324 -311 -,291 -231
Sig. 256 326 174 131 148 179 288
S_Pcae Korrel 334 321 353 -278 362 377 -104
Sig. 119 135 099 200 090 076 638
S_PeaalPea | Korrel 052 -014 066 -,079 063 076 184
Sig. 812 950 764 720 774 730 401
S_Peae CX:1 | Korrel 244 -252 276 242 -,280 -315 -,090
Sig. 262 246 203 266 196 143 683
S_Peae CX:2| Korrel -183 -203 -208 115 -203 -226 005
Sig. 404 354 342 603 354 299 082
S_Pcae CX:3 Korrel 176 -213 -211 -104 197 -227 -018
Sig. 422 328 333 638 368 297 936
S_Peae CX:4 | Korrel 343 349 365 -218 350 -410 112
Sig. 109 103 087 317 102 052 612
S_Peae CX:5| Korrel 350 317 367 -293 387 -,385 134
Sig. 093 140 085 174 068 069 541
S_Peae CX:6| Korrel 265 -223 _311 346 362 -,306 345
Sig. 222 306 148 106 090 155 107
e o | e 135 -203 116 -,003 089 200 507"
Sig. 538 354 599 989 687 361 014
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Tabelle 69: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen Serum-
(S) und Liquorproben (CSF) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abklrzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); PCae: Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller
gesattigten  Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach  ungesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte
Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungeséttigte Fettsauren); SFA: engl.
Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pcae CSF_Pcae
total CSF_Pcae sat unsat CSF_Pcaa/Pcae
S_Pcae total Korrel. ,055 ,045 ,091 -,411
Sig. ,802 ,837 ,680 ,051
S_Pcae sat Korrel. 073 ,070 ,099 -,449"
Sig. ;740 750 ,654 ,032
S_Pcae unsat Korrel. ,039 ,038 ,074 -,380
Sig. ,861 ,865 737 ,073
S_PcaalPcae Korrel. 004 ,020 -,036 483"
Sig. ,986 ,929 872 ,020
S_Pcae CX:1 Korrel. 074 ,047 12 -,482"
Sig. 737 ,830 ,612 ,020
S_Pcae CX:2 Korrel. ,058 ,045 ,096 -416"
Sig. 792 ,837 ,664 ,048
S_Pcae CX:3 Korrel. ,049 ,065 ,083 -,276
Sig. ,823 ,768 ,707 ,203
S_Pcae CX:4 Korrel. -,007 018 ,019 -272
Sig. ,975 ,936 ,932 210
S_Pcae CX:5 Korrel. 050 069 ,078 -394
Sig. ,819 754 723 ,063
S_Pcae CX:6 Korrel. ,064 ,078 ,088 -418"
Sig. 771 723 ,690 ,047
S_Pcae Korrel. -,140 -,099 -,136 258
CX:4/CX:6 -
Sig. ,523 ,654 ,535 ,235
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Tabelle 70: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen Serum-
(S) und Liquorproben (CSF) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abklrzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); PCae: Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller

gesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene;

Phosphatidylcholin-Plasmalogene;
PCae

CX:1-6:

PCae

Summe

unsat:

Summe
aller

1-6-fach

aller

ungesattigten
ungesattigten

Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte
Fettsauren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl.
Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae
CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 | CX:4/CX:6
tSo_tzlcae Korrel. ,100 -,027 074 042 012 ,043 - 114
Sig. ,650 ,904 737 847 ,957 844 ,606
Sa_tPcae Korrel. A11 ,008 ,079 ,044 ,016 ,061 -,164
Sig. 615 971 ,720 ,840 ,943 ,781 ,455
S_Pcae |Korrel. ,080 -,045 ,059 ,024 ,003 ,030 -130
unsat -
Sig. 717 837 788 914 ,989 ,893 ,553
S_Pcaal | Korrel. -,055 ,063 -,042 ,015 ,032 -,025 265
Peae Sig. ,802 774 ,851 ,946 ,886 ,911 222
S_Pcae | Korrel. 126 ,006 ,109 ,055 ,033 ,069 -,093
cx:1 Sig. ,565 ,979 ,622 ,802 ,883 754 673
%(F_’zcae Korrel. ,109 -,017 ,089 ,048 ,019 ,054 -,101
' Sig. 622 ,939 687 ,826 932 ,805 647
%(F_’scae Korrel. ,079 -,030 ,094 ,036 ,032 ,048 -,144
' Sig. 720 ,893 ,670 872 ,886 ,826 511
S_Pcae | Korrel. ,017 -,100 ,009 -,027 -,035 -,032 -,051
CX:4 Sig. ,939 ,650 ,968 ,904 ,876 ,886 ,816
S_Pcae | Korrel. ,083 -,042 ,058 ,024 ,012 ,031 -,130
Cx:3 Sig. 707 847 792 914 ,957 ,890 ,553
%(F_’Gcae Korrel. 104 -016 ,038 ,047 ,003 ,050 -214
) Sig. ,638 ,943 ,865 ,830 ,989 819 ,326
(S:ii_’:/ae Korrel. -,137 -,156 -,063 -120 -125 -,128 154
cx:e | Si9 532 ATT 774 587 571 559 483
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Tabelle 71: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen Vollblut-
(W) und Liquorproben (CSF) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abklrzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. Cerebro-spinal-fluid (Liquor); PCae:
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae

sat: Summe aller

gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene;

PCae unsat:

Summe aller

ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte
Fettsauren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl.
Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pcae
CSF_Pcae total | CSF_Pcae sat unsat CSF_Pcaa/Pcae
W_Pcae total Korrel. 214 0,000 214 ,393
Sig. ,645 1,000 ,645 ,383
W_Pcae sat Korrel. ,321 107 ,321 ,286
Sig. 482 ,819 482 ,535
W_Pcae unsat Korrel. 143 -,071 143 571
Sig. ,760 ,879 ,760 ,180
W_Pcaal/Pcae Korrel. -,143 -,071 -,143 -,464
Sig. ,760 879 ,760 ,294
W_Pcae CX:1 Korrel. ,321 107 ,321 ,286
Sig. ,482 ,819 482 ,535
W_Pcae CX:2 Korrel. 357 143 ,357 357
Sig. 432 ,760 432 432
W_Pcae CX:3 Korrel. 143 -,071 143 ,643
Sig. ,760 879 ,760 119
W_Pcae CX:4 Korrel. -,143 -,357 -,143 ,857"
Sig. ,760 432 ,760 ,014
W_Pcae CX:5 Korrel. -,036 -,250 -,036 714
Sig. ,939 ,589 ,939 ,071
W_Pcae CX:6 Korrel. 571 464 571 -,071
Sig. ,180 ,294 ,180 ,879
W_Pcae Korrel. -,929" -,964" -,929" ,607
CX:4/CX:6 -
Sig. ,003 ,000 ,003 ,148
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Tabelle 72: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen Vollblut-
(W) und Liquorproben (CSF) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abklrzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. Cerebro-spinal-fluid (Liquor PCae:
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae

sat:

Summe aller

gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene;

PCae

unsat:

Summe aller

ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte
Fettsauren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl.
Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae
CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 | CX:4/CX:6
:’(\)’t_a"lcae Korrel. -,036 214 214 393 214 143 -,071
Sig. ,939 ,645 645 ,383 645 760 879
\s'\;?Pcae Korrel. 071 321 321 571 321 214 0,000
Sig. 879 482 482 ,180 482 ,645 1,000
W_Pcae | Korrel. -,107 143 143 1250 143 ,107 -,036
unsat -
Sig. 819 760 760 ,589 760 819 ,939
)’;E::aa K.Orrel- 107 -,143 -,143 571 -,143 -,214 643
Sig. 819 760 760 ,180 760 645 119
W_Pcae | Korrel. ,071 ,321 ,321 ,571 ;321 214 0,000
cx:1 Sig. ,879 ,482 ,482 ,180 ,482 ,645 1,000
\(':Vi;cae Korrel. 107 357 357 607 357 250 107
' Sig. ,819 432 432 ,148 432 ,589 ,819
\(':Vi_igcae Korrel. -179 143 143 250 143 ,036 250
' Sig. 702 ,760 760 ,589 760 ,939 ,589
W_Pcae | Korrel. -,464 -,143 -,143 -214 -,143 -,107 -,107
CX:4 Sig. 294 ,760 760 ,645 760 ,819 ,819
‘(':Vi_'zcae Korrel. -,321 -,036 -,036 -,036 -,036 0,000 -179
' Sig. 482 ,939 ,939 ,939 ,939 1,000 ;702
\(':Vi:cae Korrel. 429 571 571 357 571 536 -,571
' Sig. ,337 ,180 ,180 432 ,180 215 ,180
\(':Vi:</=ae Korrel. -,929” -,929” -,929” -,500 -,929” -,893" 679
CX:6 Sig. ,003 ,003 ,003 253 ,003 ,007 ,094
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Tabelle 73: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen Voliblut-
(W) und Liquorproben (CSF) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (1)

Abklrzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. Cerebro-spinal-fluid (Liquor PCae:
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae

sat: Summe aller

gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene;

PCae unsat:

Summe aller

ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte
Fettsauren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl.
Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pcae
CSF_Pcae total | CSF_Pcae sat unsat CSF_Pcaa/Pcae
W_Pcae total Korrel. 714 607 714 -,429
Sig. ,071 ,148 ,071 ,337
W_Pcae sat Korrel. 679 571 ,679 -,536
Sig. ,094 ,180 ,094 215
W_Pcae unsat Korrel. 714 ,607 714 -,429
Sig. ,071 ,148 ,071 ,337
W_PcaalPcae Korrel. -,821" -,750 -,821" 0,000
Sig. ,023 ,052 ,023 1,000
W_Pcae CX:1 Korrel. 500 393 ,500 -536
Sig. ,253 ,383 ,253 215
W_Pcae CX:2 Korrel. 571 464 571 -,321
Sig. ,180 ,294 ,180 ,482
W_Pcae CX:3 Korrel. 714 571 714 -214
Sig. ,071 ,180 ,071 ,645
W_Pcae CX:4 Korrel. 857" 750 857" -,071
Sig. ,014 ,052 ,014 879
W_Pcae CX:5 Korrel. 929" 857" ,929™ -107
Sig. ,003 ,014 ,003 819
W_Pcae CX:6 Korrel. 786" 679 786" -,536
Sig. ,036 ,094 ,036 ,215
W_Pcae Korrel. -679 -,571 -,679 ,607
CX:4/CX:6 -
Sig. ,094 180 ,094 148
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Tabelle 74: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene in humanen Vollblut-
(W) und Liquorproben (CSF) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn (2)

Abklrzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. Cerebro-spinal-fluid (Liquor); PCae:
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae
sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte
Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungeséattigte Fettsauren); SFA: engl.
Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae | CSF_Pcae
CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 | CX:4/CX:6
:’(\)’t_a"lcae Korrel. 679 429 464 821 464 536 321
Sig. ,094 ,337 294 ,023 ,294 215 482
\s'\;?Pcae Korrel. 714 464 429 750 429 607 286
Sig. ,071 ,294 ,337 ,052 ,337 ,148 ,535
:\:‘_si’a:ae Korrel. 679 429 464 821" 464 536 321
Sig. ,094 337 294 ,023 294 215 482
W_Pcaa | Korrel. -,857" -,964" -,929" - 714 -,929" -,929" 571
IPcae -
Sig. 014 ,000 ,003 ,071 ,003 ,003 ,180
‘(I:Vi_l:cae Korrel. 571 ,286 214 ,536 214 464 464
' Sig. ,180 ,535 645 215 645 294 294
\(':Vi;cae Korrel. ,500 214 286 679 286 321 536
' Sig. ,253 ,645 ,535 ,094 ,535 ,482 215
\(':Vi_igcae Korrel. 607 429 536 786" 536 464 321
' Sig. ,148 ,337 215 ,036 215 ,294 482
W_Pcae | Korrel. 750 571 679 893" 679 ,607 107
CX:4 Sig. ,052 ,180 ,094 ,007 ,094 ,148 ,819
‘(I:Vi_lzcae Korrel. 857" 643 714 964" 714 714 0,000
' Sig. ,014 119 ,071 ,000 ,071 ,071 1,000
\(':Vi:cae Korrel. 8217 571 536 821" 536 714 -,071
' Sig. ,023 ,180 215 ,023 215 ,071 ,879
\(':Vi:</=ae Korrel. 714 -,393 -,357 - 714 -,357 -,571 107
CX:6 Sig. 071 ;383 432 ,071 432 ,180 819
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8.1.3 Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine

Tabelle 75: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine in humanen Serumproben im
Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-

Phosphatidylcholine; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:
Signifikanz
Lyso total Lyso sat Lyso unsat | Lyso/PCaa | Lyso 20:4 | Lyso 22:6
Lyso total | Korrel. 1,000 ,962" ,903" -,468" 768" 432"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Lysosat | Korrel. 962" 1,000 768" -410" 668" 397"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Lyso unsat | Korrel. ,903" 768" 1,000 -,480" 804" 430"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Lyso/PCaa | Korrel. -,468” -,410” -,480" 1,000 -415" -,132
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,059
Lyso 20:4 | Korrel. ,768” ,668” ,804” -415" 1,000 ,302"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Lyso 22:6 | Korrel. 4327 ,397" 430" -,132 ,302" 1,000
Sig. ,000 ,000 ,000 ,059 ,000

Tabelle 76: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine in humanen Serumproben
am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-

Phosphatidylcholine; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:
Signifikanz
Lyso total Lyso sat | Lysounsat| Lyso/PC Lyso 20:4 | Lyso 22:6
Lyso total | Korrel. 1,000 ,968™ ,921" -,522" 673" ,500”
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Lysosat |Korrel. ,968" 1,000 ,816™ -,500" ,592" 462"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Lyso unsat | Korrel. ,921" ,816™ 1,000 -,518" 748" 401"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Lyso/PC Korrel. -,522" -,500" -518" 1,000 -,266" -,200"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,004
Lyso 20:4 | Korrel. 673" ,592" 748" -,266" 1,000 ,3017
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Lyso 22:6 | Korrel. ,500” 462" 401" -,200" ;3017 1,000
Sig. ,000 ,000 ,000 ,004 ,000
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Tabelle 77: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine in humanen Vollblutproben
im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-

Phosphatidylcholine; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:
Signifikanz
Lyso total Lyso sat Lyso unsat Lyso/PC Lyso 20:4 | Lyso 22:6
Lyso total | Korrel. 1,000 ,935™ 788" -,276" 639" ,378"
Sig. ,000 ,000 ,024 ,000 ,002
Lysosat |Korrel. ,935™ 1,000 570" -,208 443" 2917
Sig. ,000 ,000 ,091 ,000 ,017
Lyso Korrel. 788" 570" 1,000 -,231 849" 454"
unsat -
Sig. ,000 ,000 ,060 ,000 ,000
Lyso/PC | Korrel. -,276 -,208 -,231 1,000 -,169 -,249
Sig. ,024 ,091 ,060 173 ,042
Lyso 20:4 | Korrel. 639" 443" 849 -,169 1,000 272"
Sig. ,000 ,000 ,000 173 ,026
Lyso 22:6 | Korrel. ,378" 291 454" -,249 272" 1,000
Sig. ,002 ,017 ,000 ,042 ,026

Tabelle 78: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine in humanen Vollblutproben
am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-

Phosphatidylcholine; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:
Signifikanz
Lyso total Lysosat | Lysounsat| Lyso/PC Lyso 20:4 | Lyso 22:6
Lyso total | Korrel. 1,000 ,949” ,936™ -,608™ 784" 447"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Lysosat | Korrel. ,949” 1,000 ,832" -,575" 705" 377"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,002
Lyso unsat | Korrel. ,936™ 832" 1,000 -,533" 810" ,409”
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,001
Lyso/PC Korrel. -,608™ -,575" -,533" 1,000 -473" -,260°
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,034
Lyso 20:4 | Korrel. 784" ,705™ ,810” -473" 1,000 ,356"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,003
Lyso 22:6 | Korrel. 447" 3777 ,409” -,260" ,356" 1,000
Sig. ,000 ,002 ,001 ,034 ,003
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Tabelle 79: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine in humanen Liquorproben im
Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:
Signifikanz

Lyso total Lyso sat Lyso unsat Lyso/PC Lyso 20:4 | Lyso 22:6
Lyso total | Korrel. 1,000 ,949” ,858” ,372 ,819” 752"
Sig. ,000 ,000 ,061 ,000 ,000
Lysosat | Korrel. ,949” 1,000 715" ,221 714" 6717
Sig. ,000 ,000 278 ,000 ,000
Lyso unsat | Korrel. 858" 715" 1,000 ,603" ,806" 701"
Sig. ,000 ,000 ,001 ,000 ,000
Lyso/PC | Korrel. ,372 ,221 ,603" 1,000 427 ,298
Sig. ,061 278 ,001 ,030 ,140
Lyso 20:4 | Korrel. 819" 714" ,806™ 427 1,000 669"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,030 ,000
Lyso 22:6 | Korrel. 752" 671" 7017 ,298 ,669” 1,000
Sig. ,000 ,000 ,000 ,140 ,000

Tabelle 80: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine in humanen Liquorproben
am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:
Signifikanz

Lyso total Lysosat | Lysounsat| Lyso/PC Lyso 20:4 | Lyso 22:6
Lyso total | Korrel. 1,000 ,986" 922" 714" 860" 744"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Lysosat | Korrel. ,986™ 1,000 887" ,698™ ,809” 737"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Lyso unsat | Korrel. ,922™ 887" 1,000 ,804” ,936™ 670"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Lyso/PC Korrel. 714" 698" ,804" 1,000 787" 549"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,004
Lyso 20:4 | Korrel. 860" ,809” ,936™ 787" 1,000 ,653"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Lyso 22:6 | Korrel. 744" 737" 670" ,549" ,653" 1,000
Sig. ,000 ,000 ,000 ,004 ,000
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Tabelle 81: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine in humanen Serum- (S) und
Vollblutproben (W) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total:
Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine;
Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine;
Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Lyso W_Lyso W_Lyso W_Lyso W_Lyso
total sat unsat W_Lyso/PC 20:4 22:6

tso_t';?lso Korrel. 292" 258 322" 101 252 233

Sig. ,042 ,073 ,024 1490 ,081 ,107

ggtl-yso Korrel. ,316° ,294" 247 ,035 ,183 A77

Sig. ,027 ,040 ,088 ,811 ,208 ,225

S_Lyso Korrel. 212 119 498 123 ,385" ,324°
unsat -

Sig. 144 417 ,000 ,400 ,006 ,023

S_Lyso/PC | Korrel. -,326" -,225 -,393" -,049 415" -,068

Sig. ,022 ,120 ,005 738 ,003 645

ga_layso Korrel. 233 ,168 422" ,031 528" 154

' Sig. ,107 247 ,003 ,831 ,000 ,291

gz__léyso Korrel. ,163 ,183 247 -,025 ,077 710"

' Sig. ,264 ,209 ,087 ,866 ,599 ,000

Tabelle 82: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine in humanen Serum- (S) und
Vollblutproben (W) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total:
Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine;
Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine;
Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Lyso W_Lyso W_Lyso W_Lyso
total W_Lyso sat unsat W_Lyso/PC 20:4 22:6

tso_t:?/SO Korrel. 326" 288" 345" 131 127 162

Sig. ,022 ,045 ,015 ,370 ,383 ,268

Sa_tl-yso Korrel. ,298" 297 261 ,149 ,092 ,133

Sig. ,038 ,038 ,070 ,307 ,530 ,364

S_Lyso Korrel. ,332° ,245 4617 ,104 ,206 ,119
unsat -

Sig. ,020 ,090 ,001 475 ,156 416

S_Lyso/PC | Korrel. -,201 -,164 -,307 -,274 -,091 -,072

Sig. ,165 ,260 ,032 ,056 ,534 ,625

ga_lzyso Korrel. ,164 ,100 236 ,087 ,293" -,007

) Sig. 261 492 ,103 ,554 ,041 ,960

gz__l%yso Korrel. A17 126 ,068 ,063 -,049 759"

' Sig. 425 ,390 643 ,668 737 ,000
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Tabelle 83: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine in humanen Serum- (S) und
Liquorproben (CSF) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: S: Serum; CSF: engl cerebro-spinal fluid (Liquor); Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; PCaa: Diacyl-

Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Lyso | CSF_Lyso | CSF_Lyso | CSF_Lyso/ | CSF_Lyso | CSF_Lyso

total sat unsat PC 20:4 22:6
S_Lyso total | Korrel. -,039 ,078 -,249 -,446° -,356 -,216
Sig. ,861 723 ,252 ,033 ,096 ,321
S_Lyso sat Korrel. -,022 ,079 -,211 -,378 -,339 -,170
Sig. ,922 ,720 ,333 ,075 114 ,438
S_Lyso unsat | Korrel. -,085 ,035 -,299 -,396 -,384 -,251
Sig. ,700 ,876 ,165 ,061 ,070 ,248
S_Lyso/PC | Korrel. ,031 -,047 ,061 -,060 113 ,086
Sig. ,890 ,830 781 785 ,609 ,697
S_Lyso 20:4 | Korrel. ,064 ,193 -,160 -,391 -,226 -,056
Sig. 771 ,378 ,466 ,065 ,299 ,799
S_Lyso 22:6 | Korrel. -,091 ,026 -,191 -,164 -,320 -114
Sig. ,680 ,907 ,383 455 ,136 ,606

Tabelle 84: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine in humanen Serum- (S) und
Liquorproben (CSF) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: S: Serum; CSF: engl cerebro-spinal fluid (Liquor); Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; PCaa: Diacyl-

Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Lyso CSF_Lyso CSF_Lyso | CSF_Lyso/ | CSF_Lyso | CSF_Lyso
total sat unsat PC 20:4 22:6

tso_t';?/SO Korrel. -,073 -,080 -,091 -,242 -191 -,233

Sig. 740 717 ,680 ,266 ,383 ,284

Sa_tl-yso Korrel. -,039 -,042 -,057 -,224 -,157 -,154

Sig. 861 847 795 ,304 474 483

S_Lyso Korrel. -,073 -,072 -,072 -,144 -176 -,302
unsat -

Sig. 740 744 744 511 422 ,161

g_Lyso/P Korrel. 212 ,206 ,153 ,369 ,288 ,378

Sig. 330 347 485 ,084 183 075

ga_lzyso Korrel. ,045 ,038 -,002 -,052 -,077 -,205

) Sig. ,837 ,865 ,993 812 727 ,349

gz__layso Korrel. ,051 ,015 ,045 -,042 -,034 014

' Sig. ,816 ,946 ,837 847 ,879 ,950
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Tabelle 85: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine in humanen Vollblut- (W) und
Liquorproben (CSF) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl cerebro-spinal fluid (Liquor); Lyso: Lyso-
Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller
gesattigten  Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:
Signifikanz

CSF_Lys | CSF_Lyso CSF_Lyso | CSF_Lyso/ CSF_Lyso CSF_Lys

o total sat unsat PC 20:4 0 22:6
W_Lyso total | Korrel. ,500 286 214 679 250 179
Sig. 253 ,535 645 ,094 ,589 702
W_Lysosat | Korrel. ,500 ,286 214 679 ,250 179
Sig. 253 ,535 645 ,094 ,589 702
W_Lyso unsat | Korrel. ,500 ,286 214 679 250 179
Sig. 253 ,535 ,645 ,094 ,589 ,702
W_Lyso/PC | Korrel. ,071 -,143 ,321 -,036 786" ,071
Sig. 879 ,760 ,482 ,939 ,036 ,879
W_Lyso 20:4 | Korrel. ,071 ,107 -179 ,393 -214 0,000
Sig. ,879 ,819 ,702 ,383 ,645 1,000
W_Lyso 22:6 | Korrel. 286 214 ,036 ,536 -214 214
Sig. ,535 645 ,939 215 645 645

Tab. 53: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine in humanen Vollblut-(W) und
Liquorproben (CSF) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abklrzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. cerebro-spinal fluid (Liquor); Lyso: Lyso-
Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller
gesattigten  Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:
Signifikanz

CSF_Lyso CSF_Lyso | CSF_Lyso | CSF_Lyso/ | CSF_Lyso | CSF_Lyso
total sat unsat PC 20:4 22:6
W_Lyso total | Korrel. 214 214 -,071 -214 179 -,143
Sig. 645 645 879 645 ,702 ,760
W_Lysosat | Korrel. 214 214 -,071 -,214 179 -,143
Sig. 645 ,645 879 ,645 ,702 ,760
W_Lyso Korrel. ,393 ,393 ,071 -,071 214 -,036
unsat -
Sig. ,383 ,383 879 879 ,645 ,939
W_Lyso/PC | Korrel. -,679 -,679 -,857° -1,000" -,536 -,464
Sig. ,094 ,094 ,014 215 ,294
W_Lyso 20:4 | Korrel. 571 ,571 ,286 179 ,357 143
Sig. ,180 ,180 ,535 702 432 ,760
W_Lyso 22:6 | Korrel. 429 429 ,321 ,250 179 0,000
Sig. ,337 ,337 ,482 ,589 ,702 1,000
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8.1.4 Spearman-Korrelationen der Sphingomyeline

Tabelle 86: Spearman-Korrelationen der Sphingomyeline in humanen Serum- (S), Vollblut- (W)
und Liquorproben (CSF) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); SM:
Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_SM total [ S_ SM/Pcaa | W_SM total | W_SM/Pcaa | CSF_SM total | CSF_SM/ Pcaa
S_SM Korrel. 1,000 144" -,101 -,022 -,278 429"
total -
Sig. ,040 491 ,878 ,200 ,041
S_SM/ | Korrel. 144" 1,000 ,034 247 ,103 ,013
Pcaa n
Sig. ,040 816 ,088 641 ,954
W_SM | Korrel. -,101 ,034 1,000 ,099 ;321 0,000
total n
Sig. 491 816 425 482 1,000
W_SM/ | Korrel. -,022 247 ,099 1,000 ,071 ,036
Pcaa -
Sig. ,878 ,088 425 ,879 ,939
CSF_SM | Korrel. -,278 ,103 1321 ,071 1,000 145
total -
Sig. ,200 641 482 ,879 479
CSF_SM | Korrel. 429 ,013 0,000 ,036 145 1,000
/Pcaa -
Sig. ,041 ,954 1,000 ,939 479

Tab. 55: Spearman-Korrelationen der Sphingomyeline in humanen Serum- (S), Vollblut- (W) und
Liquorproben (CSF) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); SM:
Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_SMtotal | S_SM/Pcaa | W_SM total | W_SM/Pcaa | CSF_SM total | CSF_SM/Pcaa
S_SM | Korrel. 1,000 369" 476" 222 291 138
total n
Sig. ,000 ,001 126 179 529
S_SM/Pc | Korrel. 369" 1,000 617" -,364" ,041 525"
aa <
Sig. ,000 ,000 ,010 ,854 ,010
W_SM | Korrel. A76™ 617" 1,000 -,398" ,321 429
total -
Sig. ,001 ,000 ,001 482 ,337
W_SM/ | Korrel. -,222 -,364" -,398" 1,000 750 -,036
Pcaa -
Sig. ,126 ,010 ,001 ,052 ,939
CSF_SM | Korrel. ,291 ,041 ,321 750 1,000 -,007
total n
Sig. 179 ,854 482 ,052 972
CSF_SM | Korrel. ,138 525 429 -,036 -,007 1,000
[Pcaa n
Sig. 529 ,010 ,337 ,939 ,972
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8.1.5 Spearman-Korrelationen der Carnitine

Tabelle 87: Spearman-Korrelationen der Carnitine in humanen Serumproben im Verlauf der 24-
monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Ac-Carnitine
total c2/co c2/c3 (C2+C3)/CO | (C16+C18)/CO
Ac-Carnitine | Korrel. 1.000 601" 544" 597" 598"
total _ ’ . ’ ' :
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
c2/co Korrel. 601" 1,000 ,894" 997" 727"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
c2/c3 Korrel. 544" ,894" 1,000 ,869" 666"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
(C2+C3)/ico Korrel. 597" ,997" ,869" 1,000 719™
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
(C16+C18)/CO | Korrel. 598" 727" 666" 719" 1,000
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000

Tabelle 88: Spearman-Korrelationen der Carnitine in humanen Serumproben am Endpunkt der
24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Ac-Carnitine
total C2/CO c2/C3 (C2+C3)/CO | (C16+C18)/CO
Ac-Carnitine | Korrel. 1.000 606™ 518" 593" 532"
total n ’ . : ’ '
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
c2/co Korrel. 606" 1,000 759" ,995 707"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
Cc2/C3 Korrel. 518" 759" 1,000 ,704™ 430"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
(C2+C3)/Co Korrel. ,593" ,995™" ,704™ 1,000 714"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
(C16+C18)/CO | Korrel. 532" 707" 430" 714" 1,000
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
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Tabelle 89: Spearman-Korrelationen der Carnitine in humanen Vollblutproben im Verlauf der 24-
monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Ac-Carnitine
total C2/CO c2/C3 (C2+C3)/CO | (C16+C18)/CO
Ac-Carnitine | Korrel. 1.000 139 054 149 303"
total . ’ . : : '
Sig. ,262 ,665 ,229 ,013
c2/co Korrel. 139 1,000 871" ,089™ 583"
Sig. ,262 ,000 ,000 ,000
c2/c3 Korrel. ,054 871" 1,000 ,830" 422"
Sig. ,665 ,000 ,000 ,000
(C2+C3)/ico Korrel. 149 ,989" ,830" 1,000 ,595™
Sig. ,229 ,000 ,000 ,000
(C16+C18)/CO | Korrel. 303" 583" 422" 595" 1,000
Sig. ,013 ,000 ,000 ,000

Tabelle 90: Spearman-Korrelationen der Carnitine in humanen Vollblutproben am Endpunkt der
24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Ac-Carnitine
total Cc2/co c2/c3 (C2+C3)/CO | (C16+C18)/CO
Ac-Carnitine | Korrel. 1,000 460" -,353" - 471" -272°
total n
Sig. ,000 ,003 ,000 ,026
C2/Cco Korrel. -, 460" 1,000 877" ,984" 589"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
Cc2/C3 Korrel. -,353" 877" 1,000 ,806" ,368"
Sig. ,003 ,000 ,000 ,002
(C2+C3)/Co Korrel. - 4717 ,984" ,806™ 1,000 ,639™
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
(C16+C18)/CO | Korrel. -272" ,589" ,368™ ,639™ 1,000
Sig. ,026 ,000 ,002 ,000
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Tabelle 91: Spearman-Korrelationen der Carnitine in humanen Liquorproben im Verlauf der 24-
monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Ac-Carnitine
total C2/CO c2/c3 (C2+C3)/CO | (C16+C18)/CO
Ac-Carnitine Korrel. 1.000 -032 - 573" 196 580"
total _ . ’ ’ . .
Sig. 877 ,002 ,338 ,002
C2/Co Korrel. -,032 1,000 263 912" -,013
Sig. 877 ,194 ,000 ,948
c2/C3 Korrel. -573" 263 1,000 -,071 -, 785"
Sig. ,002 194 729 ,000
(C2+C3)/CO Korrel. ,196 912" -,071 1,000 ,295
Sig. ,338 ,000 ,729 143
(C16+C18)/CO | Korrel. 580" -,013 785" 295 1,000
Sig. ,002 ,948 ,000 ,143

Tabelle 92: Spearman-Korrelationen der Carnitine in humanen Liquorproben am Endpunkt der
24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

Ac-Carnitine
total Cc2/co c2/c3 (C2+C3)/CO | (C16+C18)/CO
Ac-Carnitine | Korrel. 1,000 250 -,352 372 A11
total n
Sig. 218 ,078 ,061 ,037
C2/Cco Korrel. ,250 1,000 ,260 ,910” ,002
Sig. 218 199 ,000 ,991
Cc2/C3 Korrel. -,352 ,260 1,000 -,104 -,884"
Sig. ,078 ,199 612 ,000
(C2+C3)/Co Korrel. ,372 ,910” -,104 1,000 ,348
Sig. ,061 ,000 612 ,082
(C16+C18)/CO | Korrel. 411 ,002 -,884" ,348 1,000
Sig. ,037 ,991 ,000 ,082
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Tabelle 93: Spearman-Korrelationen der Carnitine in humanen Serum- (S) und Vollblutproben
(W) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abklrzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Ac- W_(C2+C3)/ | W_(C16+C18)/
Carnitine total| W_C2/C0 W_C2/C3 CO0 CO0

S_Ac-Carnitine | Korrel. 164 -181 -210 -207 -.085

total _ ’ . . ’ '
Sig. ,261 214 147 ,154 ,562
S_C2/co Korrel. ,201 ,200 ,251 184 ,087
Sig. ,166 ,168 ,082 ,206 ,552
§_C2/C3 Korrel. 174 227 287" ,191 ,056
Sig. ,233 116 ,045 ,189 ,705
S_(C2+C3)ICO0 | Korrel. 217 ,165 ,200 ,151 ,084
Sig. 133 ,258 ,169 ,299 ,565
S_(C16+C18)/CO | Korrel. 337" 279 239 ,266 ,368™
Sig. ,018 ,052 ,098 ,065 ,009

Tabelle 94: Spearman-Korrelationen der Carnitine in humanen Serum- (S)
(W) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

und Vollblutproben

Abkurzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Ac- W_(C2+C3)/ | W_(C16+C18)/
Carnitine total | W_C2/C0 W_C2/C3 CO0 CO0

S_Ac-Carnitine | Korrel. 338" - 122 -220 - 117 -015

total _ ‘ : : ’ '
Sig. ,018 ,403 129 422 ,916
S_C2/Co Korrel. -,194 126 -,041 155 132
Sig. ,182 ,389 782 287 ,366
S_C2/Cc3 Korrel. - 117 ,075 ,083 ,043 -,072
Sig. 423 ,609 ,570 ,769 ,625
S_(C2+C3)/Co Korrel. - 171 114 -,061 ,149 ,140
Sig. ,241 435 678 ,307 ,338
S_(C16+C18)/CO | Korrel. -104 175 -,009 ,190 ,489™
Sig. AT7 ,229 ,952 ,191 ,000
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Tabelle 95: Spearman-Korrelationen der Carnitine in humanen Serum- (S) und Liquorproben
(CSF) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.:

Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Ac- CSF_(C2+C3)/ | CSF_(C16+
Carnitine total | CSF_C2/C0 | CSF_C2/C3 co C18)/CO

S_Ac-Carnitine | Korrel. -224 148 281 052 -.254
total _ . ‘ ’ ’ '

Sig. ,304 ,500 ,195 812 242

$_C2/CO Korrel. ,031 ,350 ,198 ,206 -,143

Sig. ,890 ,102 ,366 ,347 514

S_c2/c3 Korrel. -,042 533" 314 ,356 -,220

Sig. ,851 ,009 144 ,096 ,312

S_(C2+C3)/ICO0 | Korrel. ,035 327 191 179 -,154

Sig. ,876 128 ,383 414 483

2_0(016"018)/ Korrel. -,375 267 293 186 -211

Sig. ,078 218 174 ,396 ,333

Tabelle 96: Spearman-Korrelationen der Carnitine in humanen Serum- (S) und Liquorproben
(CSF) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Ac- CSF_(C2+C3)/ | CSF_(C16+
Carnitine total | CSF_C2/C0 | CSF_C2/C3 co C18)/CO
S_Ac-Carnitine | Korrel. -151 - 161 147 -210 -.032
total _ : : ’ ’ '
Sig. 491 463 ,503 335 886
S_C2/Co Korrel. -,250 -,041 ,054 -,040 ,043
Sig. 1250 ,854 ,805 ,858 844
S_C2/C3 Korrel. -,107 ,019 ,027 ,042 118
Sig. 628 ,932 ,904 ,851 ,593
S_(C2+C3)/CO | Korrel. -,260 -,046 ,059 -,047 ,018
Sig. ,231 ,833 ,788 ,830 ,936
S_(C16+C18)/C | Korrel. -AT4 -,321 166 -315 -,121
0 -
Sig. ,022 135 449 143 ,584
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Tabelle 97: Spearman-Korrelationen der Carnitine in humanen Vollblut- (W) und Liquorproben

(CSF) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); Ac-Carnitine:
Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Ac- CSF_(C2+C3)/ | CSF_(C16+
Carnitine total | CSF_C2/C0 | CSF_C2/C3 co C18)/CO
W_Ac-Carnitine | Korrel. -036 143 071 214 -071
total _ ’ ’ . . ‘
Sig. ,939 ,760 ,879 ,645 ,879
W_C2/Co Korrel. -,679 ,286 643 ,071 -,357
Sig. ,094 ,535 119 ,879 432
W_C2/C3 Korrel. -,821" ;321 ,607 ,107 -,321
Sig. ,023 482 148 819 482
W_(C2+C3)/CO0 | Korrel. -571 ,143 ,500 -,071 -,286
Sig. ,180 ,760 ,253 ,879 ,535
\(I:VO_(C16+C18)/ Korrel. 79 ,357 -214 429 ,500
Sig. ,702 432 ,645 ,337 ,253

Tabelle 98: Spearman-Korrelationen der Carnitine in humanen Vollblut- (W) und Liquorproben
(CSF) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); Ac-Carnitine:
Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Ac- CSF_(C2+C3)/ | CSF_(C16+
Carnitine total | CSF_C2/C0 | CSF_C2/C3 co C18)/CO
W_Ac-Carnitine | Korrel. -179 393 857" 321 -464
total _ . . . ’ :
Sig. ,702 ,383 ,014 ,482 ,294
W_C2/C0 Korrel. -,643 0,000 679 -,071 714
Sig. 119 1,000 ,094 ,879 ,071
W_C2/C3 Korrel. -,393 ;321 786" 179 -,821"
Sig. ,383 482 ,036 ,702 ,023
W_(C2+C3)/C0 | Korrel. -,607 -,071 ,500 -,107 -,607
Sig. ,148 ,879 ,253 ,819 ,148
W_(C16+C18)/C | Korrel. -571 -143 821 -,214 -,643
0 .
Sig. ,180 ,760 ,023 ,645 119
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8.1.6 Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und der
Phosphatidylcholin-Plasmalogene

Tabelle 99: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Phosphatidylcholin-
Plasmalogene in humanen Serumproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn (1)

Abkurzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungeséttigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungeséttigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_Pcae total S_Pcae sat S_Pcae unsat S_Pcaa/Pcae

S_Pcaa total Korrel. 513" 511" 503" 417"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
S_Pcaa sat Korrel. ,330" 499" ,342™ ,495™

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
S_Pcaa unsat Korrel. ,505™ ,595™ 512" ,397"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
S_Pcaa Korrel. 108 -,248" ,070 -,035
MUFA/SFA -

Sig. ,125 ,000 ,322 ,623
S_Pcaa Korrel. 71 -187" 159" -,314"
PUFA/SFA -

Sig. 014 ,007 ,024 ,000
S_Pcaa Korrel. ,009 131 ,053 -,269"
PUFA/MUFA -

Sig. ,900 ,062 450 ,000
S_Pcaa Korrel. - 174 -,561" -,205" 1817
CX:4/CX:6 -

Sig. ,013 ,000 ,003 ,009
S_Pcaa CX:1 Korrel. 440" ,398™ 4117 454"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
S_Pcaa CX:2 Korrel. 519" ,339” 476" 312"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
S_Pcaa CX:3 Korrel. 367" 176" ,322" 425"

Sig. ,000 ,012 ,000 ,000
S_Pcaa CX:4 Korrel. 357" 234" ,350™ 449

Sig. ,000 ,001 ,000 ,000
S_Pcaa CX:5 Korrel. 337" ,622™ ,380™ 223"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,001
S_Pcaa CX:6 Korrel. 354" 727" ,394™ ,067

Sig. ,000 ,000 ,000 ,339
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Tabelle 100: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Phosphatidylcholin-
Plasmalogene in humanen Serumproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_Pcae S_Pcae S_Pcae S_Pcae S_Pcae S_Pcae S_Pcae

CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 CX:4/CX:6

ts_tplcaa Korrel. 531" 428" 412" 384" 472" 378" -,052
ota <

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 458

S_Pcaasat | Korrel. ,358™ 216™ 157" 126 ,316™ 463" -,266"

Sig. ,000 ,002 ,025 ,073 ,000 ,000 ,000

S_Pcaa Korrel. ,504™ 363" 332" ,333" ,498™ ,486™ 178"
unsat n

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 011

S_Pcaa Korrel. ,160° 181" 364" ,386™ ,078 -,460" 627"
MUFA/SFA |—

Sig. ,022 ,010 ,000 ,000 265 ,000 ,000

S_Pcaa Korrel. 073 242" 388" 446" ,199" -,275" 481"
PUFA/SFA _

Sig. ,301 ,001 ,000 ,000 ,004 ,000 ,000

S_Pcaa Korrel. - 173" -,035 - 126 -,081 ,105 323" -,360"
PUFA/MUFA |—

Sig. ,013 621 ,072 249 134 ,000 ,000

S_Pcaa Korrel. -,158" -,073 ,109 219" -128 -,662" ,930"
CX:4/CX:6 -

Sig. ,024 297 121 ,002 ,068 ,000 ,000

(S:ipfaa Korrel. 534" ;392" 4127 ,368™ ,368™ 215" ,087

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,002 215

(SS(chaa Korrel. 559" 574" 572" 456" ,397" 178" ,166"

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,011 ,017

g{;aa Korrel. 434" 413" ,496™ 429" ,283" -,040 ,376™

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,572 ,000

g{:aa Korrel. ;310" 242" 336" 447" 436" 143" 234"

' Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,042 ,001

(s:ipscaa Korrel. 268" 115 ,020 ,060 422" 667" -,536"

) Sig. ,000 ,101 776 ,397 ,000 ,000 ,000

(S:ipgaa Korrel. ,307" 152" ,010 ,007 ,368™ 794" - 749"

) Sig. ,000 ,030 ,888 ,915 ,000 ,000 ,000
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Tabelle 101: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Phosphatidylcholin-
Plasmalogene in humanen Serumproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_Pcae total S_Pcae sat S_Pcae unsat S_Pcaa/Pcae

S_Pcaa total Korrel. 387" 342" ,383" ,359™

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
S_Pcaa sat Korrel. 107 116 ,099 ,516™

Sig. ,126 ,097 ,159 ,000
S_Pcaa unsat Korrel. 391" ,345™ ,387" ,355™

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
S_Pcaa Korrel. ,406™ 264" 421" -,276"
MUFA/SFA -

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
S_Pcaa Korrel. 4217 ,335™ 429" 417"
PUFA/SFA -

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
S_Pcaa Korrel. 006 ,082 -,004 -,156"
PUFA/MUFA -

Sig. ,932 244 ,954 ,026
S_Pcaa Korrel. -,200" -, 485" -,164" ,191”
CX:4/CX:6 -

Sig. ,004 ,000 ,019 ,006
S_Pcaa CX:1 Korrel. ,346™ 279" ,345™ ,368™

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
S_Pcaa CX:2 Korrel. 455™ ,330™ 461" 211"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,002
S_Pcaa CX:3 Korrel. 249" 125 257" 407"

Sig. ,000 ,076 ,000 ,000
S_Pcaa CX:4 Korrel. 206" ,099 211 452"

Sig. ,003 ,159 ,002 ,000
S_Pcaa CX:5 Korrel. 275" 436" ,250™ 267"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
S_Pcaa CX:6 Korrel. 343" 553" 312" 110

Sig. ,000 ,000 ,000 17
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Tabelle 102: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Phosphatidylcholin-
Plasmalogene in humanen Serumproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_Pcae S_Pcae S_Pcae S_Pcae S_Pcae S_Pcae S_Pcae

CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 CX:4/CX:6

ts_tplcaa Korrel. 363" 307" ,350™ ,396™ 376" 273" ,070
ota <

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,323

S_Pcaasat | Korrel. ,099 ,024 ,047 ,081 ,090 ,108 -,083

Sig. ,160 734 ,507 ,252 ,199 125 ,236

S_Pctaa Korrel. ,366™ 3117 ,353" ,399" ;380" 275" ,072
unsa <

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,305

S_Pcaa Korrel. 442" 418™ ,486™ ,498™ ;399" 112 444™
MUFA/SFA | —

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 112 ,000

S_Pcaa Korrel. ,394" 459" 456" 470" 434" 254" 218"
PUFA/SFA -

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,002

S_Pcaa Korrel. -,088 ,020 -,066 -,054 ,046 202" -,354"
PUFA/MUFA |—

Sig. ,209 776 ,348 447 512 ,004 ,000

S_Pcaa Korrel. 212" -,150" -,014 ,082 -121 -,561" ,937"
CX:4/CX:6 -

Sig. ,002 ,032 845 242 ,086 ,000 ,000

(S:ipfaa Korrel. 352" 270" ,338" 375" 327" 182" A71°

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,009 ,015

(s:ipzcaa Korrel. 439" 446" 502" 483" 420" 230" 228"

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001 ,001

g{;aa Korrel. ,235™ 213" ,301™ 347" 244" ,006 421"

) Sig. ,001 ,002 ,000 ,000 ,000 ,935 ,000

g{:aa Korrel. 149 ,106 ,180° ,338" 267" ,065 ;310"

' Sig. ,033 ,130 ,010 ,000 ,000 ,356 ,000

CSS(PSCaa Korrel. 229" 162" ,104 144" ;303" 474" -,514"

' Sig. ,001 ,021 ,138 ,039 ,000 ,000 ,000

(S:ipgaa Korrel. 313" 227" 142" 155" 3117 614" -,708"

) Sig. ,000 ,001 ,043 ,027 ,000 ,000 ,000
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Tabelle 103: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Phosphatidylcholin-
Plasmalogene in humanen Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Pcae total W_Pcae sat W_Pcae unsat W_Pcaa/Pcae

W_Pcaa total | Korrel. ,100 ,016 ,104 ,880

Sig. 423 ,896 ,400 ,000
W_Pcaa sat Korrel. ,094 136 ,071 ,806™

Sig. 451 ,271 ,569 ,000
W_Pcaa unsat | Korrel. 123 ,045 132 ,865™

Sig. ,320 719 ,289 ,000
W_Pcaa Korrel. ,120 -,268" ,184 ,088
MUFA/SFA -

Sig. ,335 ,029 ,135 479
W_Pcaa Korrel. 151 -,268" 234 -,042
PUFA/SFA -

Sig. ,223 ,029 ,057 735
W_Pcaa Korrel. ,031 -,228 ,108 132
PUFA/MUFA -

Sig. ,806 ,063 ,385 ,286
W_Pcaa Korrel. ,042 -,267 ,029 ,194
CX:4/CX:6 -

Sig. 734 ,029 816 115
W_Pcaa CX:1 Korrel. 110 ,043 ,109 874"

Sig. ,376 731 ,381 ,000
W_Pcaa CX:2 Korrel. ,095 -,013 ,100 877"

Sig. 443 916 420 ,000
W_Pcaa CX:3 Korrel. ,081 -,049 ,084 ,880"

Sig. 517 ,691 ,501 ,000
W_Pcaa CX:4 Korrel. 115 -,016 125 ,864™

Sig. ,354 ,895 ,312 ,000
W_Pcaa CX:5 Korrel. 79 ,160 ,195 718"

Sig. 147 ,195 114 ,000
W_Pcaa CX:6 | Korrel. ,146 ,221 ,160 ,648™

Sig. ,240 ,072 ,195 ,000
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Tabelle 104: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Phosphatidylcholin-
Plasmalogene in humanen Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae

CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 CX:4/CX:6

¥Vt_P|°aa Korrel. ,070 ,090 121 164 ,089 ,010 ,200
ota <

Sig. 573 467 ,330 ,186 AT3 ,938 ,105

W_Pcaa sat | Korrel. ,151 127 ,023 ,017 -,041 ,026 ,010

Sig. ,224 ,308 ,854 ,894 744 ,831 ,933

W_Pcaa Korrel. ,083 ,096 132 178 118 ,060 ,158
unsat n

Sig. ,504 ,440 287 150 ,342 ,631 ,200

W_Pcaa Korrel. -,054 ,059 435" 524" ,383" -133 572"
MUFA/SFA s

Sig. ,666 637 ,000 ,000 ,001 ,284 ,000

W_Pcaa Korrel. -,099 ,066 464" 576" 475" ,001 476"
PUFA/SFA s

Sig. 427 ,597 ,000 ,000 ,000 ,992 ,000

W_Pcaa Korrel. -,228 -,085 ,187 ,300° ,325" ,152 077
PUFA/MUFA —

Sig. ,063 ,494 ,130 ,014 ,007 ,218 ,537

W_Pcaa Korrel. ,069 132 ,129 313" ,029 -,488" ,908"
CX:4/CX:6 -

Sig. 579 ,288 ,298 ,010 816 ,000 ,000

\(':Viizcaa Korrel. ,102 ,106 111 ,140 ,067 ,006 ,186

) Sig. 411 ,395 ,371 ,259 ,588 ,960 132

\(':Vi;caa Korrel. ,068 ,099 134 A71 ,086 -,031 249

) Sig. ,587 423 ,278 ,166 ,488 ,806 ,042

‘(I:Vilgcaa Korrel. ,056 ,086 123 A77 ,071 -,081 ,313"

) Sig. ,651 ,491 ,320 ,152 ,566 512 ,010

‘(’:Vi_':caa Korrel. ,071 ,091 134 ,225 ,126 -,014 ,303"

' Sig. ,568 ,466 ,278 ,067 ,311 ,913 ,013

\(':Vilzcaa Korrel. ,100 ,101 ,143 ,165 ,186 256" -,066

) Sig. 420 415 ,249 ,182 ,132 ,036 ,597

\(':V)zizcaa Korrel. ,063 ,059 ,088 ,067 134 338" -,257"

) Sig. ,615 ,634 478 ,588 ,280 ,005 ,036
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Tabelle 105: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Phosphatidylcholin-
Plasmalogene in humanen Vollblutproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Pcae total W_Pcae sat W_Pcae unsat W_Pcaa/Pcae

W_Pcaa total Korrel. ,665™ ,614” 6717 ,826™

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
W_Pcaa sat Korrel. 613" 613" 614" ,827"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
W_Pcaa unsat | Korrel. 673" 616~ 678" ,822”

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
W_Pcaa Korrel. 176 ,066 ,187 ,378”
MUFA/SFA -

Sig. 155 ,594 131 ,002
W_Pcaa Korrel. 435" ,323" ,435™ ,306"
PUFA/SFA -

Sig. ,000 ,008 ,000 ,012
W_Pcaa Korrel. 269" 218 261" -,020
PUFA/MUFA -

Sig. ,027 077 ,033 ,873
W_Pcaa Korrel. -,210 -,468" -179 ,110
CX:4/CX:6 -

Sig. ,089 ,000 ,148 ,374
W_Pcaa CX:1 Korrel. ,636™ ,594™ ,642™ ,841”

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
W_Pcaa CX:2 Korrel. 654" 547" 668" ,825"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
W_Pcaa CX:3 Korrel. ,646™ 544" ,656™ ,819™

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
W_Pcaa CX:4 Korrel. ,605™ 534" ,608™ ,834™

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
W_Pcaa CX:5 Korrel. 679" 7117 670" 7147

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
W_Pcaa CX:6 Korrel. ,639™ 735" 622" ,640™

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000
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Tabelle 106: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Phosphatidylcholin-
Plasmalogene in humanen Vollblutproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae | W_Pcae

CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 CX:4/CX:6

th_Plcaa Korrel. 625" 588" 615 602" 672" 524" -,160
ota <

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,196

W_Pcaasat | Korrel. ,609™ 553" 543" ,504™ 593" ,493™ -,204

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,098

W_Pcaa Korrel. 628" 592" 622" 6117 681" 531" -,160
unsat n

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 197

W_Pcaa Korrel. 1132 ,108 220 ;320" 241 015 332"
MUFA/SFA |[—

Sig. 286 ,386 ,073 ,008 ,049 ,904 ,006

W_Pcaa | Korrel. 282 3220  a470|  mart| 5327 344" 051
PUFA/SFA -

Sig. ,021 ,008 ,000 ,000 ,000 ,004 ,680

W_Pcaa Korrel. ,083 ,180 267" 283" ,376™ ,385™ -,342"
PUFA/MUFA |—

Sig. ,502 ,146 ,029 ,020 ,002 ,001 ,005

W_Pcaa Korrel. -,188 -,065 -,029 ,034 -,229 -,637" ,926™
CX:4/CX:6 -

Sig. 128 ,602 817 782 ,062 ,000 ,000

\(':V)zﬁcaa Korrel. 622" 570" 583" 563" 626" 478" -131

' Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,290

‘(':Vizcaa Korrel. 614" 620" 644" ,599" 642" 453" -,074

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,554

‘(’:Vizcaa Korrel. 591" ,580™ 627" 632" ,656™ 444" -,027

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,830

‘(’:Vi_':caa Korrel. 525" 492" 547" 603" 654" 465" -,067

' Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,592

\(':V)zzcaa Korrel. 604" 535" 561" 561" 730" 7117 -, 420"

' Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

‘(':Vizcaa Korrel. 560" 464" 494" 486" ,690" 782" -,568"

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
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Tabelle 107: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Phosphatidylcholin-
Plasmalogene in humanen Liquorproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-

6: Summe

aller

1-6-fach

Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

ungesattigten

Phosphatidylcholin-Plasmalogene;

Korrel.:

CSF_Pcae total CSF_Pcae sat CSF_Pcae unsat | CSF_Pcaa/Pcae

CSF_Pcaa total | Korrel. 941" 854" ,949™ -216

Sig. ,000 ,000 ,000 ,290
CSF_Pcaa sat | Korrel. 757" 774" 737" -224

Sig. ,000 ,000 ,000 271
CSF_Pcaa Korrel. 916" 814" ,926™ -,166
unsat -

Sig. ,000 ,000 ,000 416
CSF_Pcaa Korrel. 652" ,520™ 672" ,003
MUFA/SFA -

Sig. ,000 ,006 ,000 ,988
CSF_Pcaa Korrel. 658" 548" ,683™ -,063
PUFA/SFA -

Sig. ,000 ,004 ,000 ,759
CSF_Pcaa Korrel. - 112 -,078 -,086 -,143
PUFA/MUFA -

Sig. ,584 ,706 674 ,485
CSF_Pcaa Korrel. -,208 -,257 -212 ,050
CX:4/CX:6 -

Sig. ,307 ,205 ,299 ,807
CSF_Pcaa CX:1 | Korrel. 883" 767" ,897" -,099

Sig. ,000 ,000 ,000 629
CSF_Pcaa CX:2 | Korrel. 940" 867" ,948™ -,249

Sig. ,000 ,000 ,000 221
CSF_Pcaa CX:3 | Korrel. 927" ,829™ ,943™ -,257

Sig. ,000 ,000 ,000 ,204
CSF_Pcaa CX:4 | Korrel. 895" 802" 904" -173

Sig. ,000 ,000 ,000 397
CSF_Pcaa CX:5 | Korrel. 944" 876" ,963" -,280

Sig. ,000 ,000 ,000 166
CSF_Pcaa CX:6 | Korrel. 901" ,822™ ,910™ -,185

Sig. ,000 ,000 ,000 ,366
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Tabelle 108: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Phosphatidylcholin-
Plasmalogene in humanen Liquorproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_ CSF_ CSF_ CSF_ CSF_ CSF_ CSF_
Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae

CX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 CX:4/CX:6

ffFl_Pcaa Korrel. ,893" ,962" ,038™ ,929" 941" 947" -173
ota <

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,397

CStF_Pcaa Korrel. 785" 757" 722" 735" 716" 670" -,139
sa <

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,498

CSF_tpcaa Korrel. 854" ,934™ ,919™ 897" 915" 921" -130
unsa <

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 528

CSF_Pcaa | Korrel. 584" 703" 667" 654" 638" 674" -,065
MUFA/SFA |—

Sig. ,002 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 751

CSF_Pcaa | Korrel. 593" 697" 674" 649" 655" 683" -,047
PUFA/SFA |—

Sig. ,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,820

CSF_Pcaa |Korrel. -,139 -116 -,048 -,071 -,001 -,034 ,089
PUFA/ g

MUFA Sig. 498 573 815 731 ,996 ,870 665

CSF_Pcaa | Korrel. -,228 -,253 -184 -,009 -153 -,246 555"
CX:4/CX:6 |—=

Sig. 263 212 ,368 ,964 456 226 ,003

g)S(F1_Pcaa Korrel. 830" ,926™ ,885™ ,866™ 874™ ,904™ -184

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,368

g)S(Fz_Pcaa Korrel. 885" 936" ,948" 917" ,949" ,938™ -128

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,533

g)S(FS_Pcaa Korrel. 861" 938" 935" ,936" 941" ,943" -,146

’ Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 AT7

g)S(F‘t_Pcaa Korrel. 823" ,901™ 910 937" ,928™ 897" -,063

' Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 759

g)S(F5_Pcaa Korrel. ,893" ,960™ ,953" ,905™ ,944™ 975" -,252

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 214

g)S(FG_Pcaa Korrel. 845" 922" ,904" 852" ,900" 913" -,196

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,338
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Tabelle 109: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Phosphatidylcholin-
Plasmalogene in humanen Liquorproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn (1)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Pcae total CSF_Pcae sat CSF_Pcae unsat | CSF_Pcaa/Pcae

CSF_Pcaa total | Korrel. ,966" ,949™ 960" -,190

Sig. ,000 ,000 ,000 ,353
CSF_Pcaasat |Korrel. ,910" ,945™ ,895” -,163

Sig. ,000 ,000 ,000 426
CSF_Pcaa Korrel. 956" 923" ,949™ -,162
unsat -

Sig. ,000 ,000 ,000 428
CSF_Pcaa Korrel. 768" 687" 781" -,158
MUFA/SFA -

Sig. ,000 ,000 ,000 442
CSF_Pcaa Korrel. 721" ,602" 745" -,214
PUFA/SFA -

Sig. ,000 ,001 ,000 ,293
CSF_Pcaa Korrel. 083 -,026 115 -,190
PUFA/MUFA -

Sig. 687 ,898 575 ,351
CSF_Pcaa Korrel. -,292 -,261 -,285 ,334
CX:4/CX:6 -

Sig. ,148 ,198 157 ,095
CSF_Pcaa CX:1 | Korrel. 952" ,932" 941" -171

Sig. ,000 ,000 ,000 ,405
CSF_Pcaa CX:2 | Korrel. 964" 912" ,966™ -,259

Sig. ,000 ,000 ,000 ,201
CSF_Pcaa CX:3 | Korrel. ,945” ,902™ ,948™ -,197

Sig. ,000 ,000 ,000 ,336
CSF_Pcaa CX:4 | Korrel. 926" ,889™ ,925™ -,110

Sig. ,000 ,000 ,000 591
CSF_Pcaa CX:5 | Korrel. 961" 917" ,958™ -,272

Sig. ,000 ,000 ,000 178
CSF_Pcaa CX:6 | Korrel. 950" ,906™ ,943™ -,209

Sig. ,000 ,000 ,000 ,306
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Tabelle 110: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Phosphatidylcholin-
Plasmalogene in humanen Liquorproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn (2)

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_ CSF_ CSF_ CSF_ CSF_ CSF_ CSF_
Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae Pcae

cX:1 CX:2 CX:3 CX:4 CX:5 CX:6 CX:4/CX:6

ffFl_Pcaa Korrel. ,945™ ,955™ ,951" ,951" 974" ,956" -,056
ota <

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 784

CStF_Pcaa Korrel. 887" 874" 861" 865" 918" 884" -,101
sa <

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 624

CSF_tpcaa Korrel. ,929™ ,958™ ,954™ ,951" 964" 943" -,017
unsa <

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,935

CSF_Pcaa | Korrel. 766" 816" 812" 826" 765" 783" ,096
MUFA/SFA |—

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 641

CSF_Pcaa | Korrel. 717" 777" 801" 793" 726" 760" ,062
PUFA/SFA |—

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 764

CSF_Pcaa |Korrel. ,087 ,099 163 ,103 114 122 -,071
PUFA/ g

MUFA Sig. 672 631 426 617 ,580 553 729

CSF_Pcaa | Korrel. -,281 -,256 -,236 -,225 -,270 -,311 491
CX:4/CX:6 |—=

Sig. 164 207 247 268 183 121 011

g)S(F1_Pcaa Korrel. ,928™ 047" ,938™ 937" ,960™ 947" -,069

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,736

g)S(Fz_Pcaa Korrel. 947" ,966" 973" 961" ,966™ ,963" -,048

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,815

g)S(FS_Pcaa Korrel. 928" ,949" ,960" 947" ,954" ,942" -,026

’ Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,901

CoFPeaa | Korrel 902" 936" 9417 932"  945"|  e277|  -030

' Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,885

g)S(F5_Pcaa Korrel. ,936™ 957" ,960™ ,945™ 971" ,958™ -,060

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 772

g)S(FG_Pcaa Korrel. 923" 936" 935" ,939" 951" ,945™ -,057

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,782
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8.1.7 Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und der Lyso-
Phosphatidylcholine

Tabelle 111: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Lyso-
Phosphatidylcholine in humanen Serumproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungeséttigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsauren); Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-
Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe
aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_Lyso S_Lyso S_Lyso S_Lyso
total S_Lyso sat unsat S_Lyso/PC 20:4 22:6

tS_tF’Icaa Korrel. 674" 685" 563" ,194™ 464™ ,352"
ota <

Sig. ,000 ,000 ,000 ,005 ,000 ,000

S_Pcaasat | Korrel. 626" 638" 529" 118 410™ 522"

Sig. ,000 ,000 ,000 ,092 ,000 ,000

S_Pcaa Korrel. 667" 681" 545" 187" 475" ,485™
unsat n

Sig. ,000 ,000 ,000 ,008 ,000 ,000

S_Pcaa Korrel. -,037 -,016 -,062 ,088 -,026 -,556"
MUFA/SFA | —

Sig. ,602 817 ,380 212 712 ,000

S_Pcaa Korrel. -,169° -181" -,128 ,074 017 -424”
PUFA/SFA _

Sig. 015 ,009 ,069 ,295 ,810 ,000

S_Pcaa Korrel. -132 - 175" -,055 -,047 ,047 ,305™
PUFA/MUFA |—

Sig. ,060 ,012 438 ,505 ,503 ,000

S_Pcaa Korrel. ,020 -,014 ,056 -,089 271" -,707"
CX:4/CX:6 -

Sig. 775 841 422 ,206 ,000 ,000

(SS(Pfaa Korrel. 622" 648" ,499™ ,188" 373" ,164"

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,007 ,000 ,019

(SS(chaa Korrel. 578" 571" 528" ,168" ,335" ,072

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,016 ,000 ,304

%(P;aa Korrel. 543" 557" 452" ATT 378" -137

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,011 ,000 ,051

gil_’:aa Korrel. 577" 5717 507" 159" 638" 134

' Sig. ,000 ,000 ,000 ,024 ,000 ,056

(SS(Pscaa Korrel. 443" 447" 359" 111 ;338" ,700™

) Sig. ,000 ,000 ,000 115 ,000 ,000

(SS(Pscaa Korrel. ,306™ ,332" 223" 147 128 ,880"

) Sig. ,000 ,000 ,001 ,036 ,068 ,000
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Tabelle 112: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Lyso-
Phosphatidylcholine in humanen Serumproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-
Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe
aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_Lyso S_Lyso S_Lyso S_Lyso
total S_Lyso sat unsat S_Lyso/PC 20:4 22:6

tS_tF’Icaa Korrel. 424" 428" 356" 464" 416" 281"
ota <

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

S_Pcaasat | Korrel. 235" 240" 144" 535" 197" 271"

Sig. ,001 ,001 ,040 ,000 ,005 ,000

S_Pcaa Korrel. 426" 430" ,359™ 461" 419™ 281"
unsat n

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

S_Pcaa Korrel. 254" 273" ;300" -,201" 242" -,209"
MUFA/SFA |—

Sig. ,000 ,000 ,000 ,004 ,000 ,003

S_Pcaa Korrel. ,197" 192" 257" -,240" 282" -,042
PUFA/SFA _

Sig. ,005 ,006 ,000 ,001 ,000 ,550

S_Pcaa Korrel. -,070 -121 -,038 -,067 ,088 ,290"
PUFA/MUFA [—

Sig. ,320 ,085 ,586 ,343 211 ,000

S_Pcaa Korrel. -,057 -,082 ,102 ,055 ,319"” -,758"
CX:4/CX:6 -

Sig. 415 243 ,148 438 ,000 ,000

ginaa Korrel. 403" 422" 337" 437" ;350" ,160°

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,022

(SS(chaa Korrel. ,503" ,493" 485" ,319"” 407" ,139°

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,047

gipscaa Korrel. ,330" 341" ,315™ 464" ;399" -,072

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,305

%(P:aa Korrel. 275" 272" 263" 493" 577" ,085

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,225

%(P;aa Korrel. 213" ,198™ 119 ,397" 203" ,598™

: Sig. ,002 ,005 ,091 ,000 ,004 ,000

(SS(Pscaa Korrel. ,238" ,256" ,084 ,280" ,078 821"

) Sig. ,001 ,000 ,230 ,000 ,267 ,000
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Tabelle 113: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Lyso-
Phosphatidylcholine in humanen Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-
Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe
aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Lyso W_Lyso W_Lyso W_Lyso W_Lyso
total sat unsat W_Lyso/PC 20:4 22:6

W_Pcaa Korrel. ,091 124 ,094 861" 117 -,097
total -

Sig. 466 317 ,449 ,000 ,347 435

W_Pcaasat | Korrel. ,140 195 ,052 7917 ,062 -,037

Sig. ,260 113 679 ,000 617 ,764

W_Pcaa Korrel. ,089 124 ,091 ,854™ 118 -,054
unsat n

Sig. AT6 ,319 465 ,000 ,340 ,664

W_Pcaa Korrel. -,065 -,067 ,049 112 ,095 312"
MUFA/SFA |—

Sig. ,599 ,589 ,693 ,368 444 ,010

W_Pcaa Korrel. -175 -,181 ,001 ,057 ,066 217
PUFA/SFA _

Sig. 157 142 ,992 ,649 ,595 ,078

W_Pcaa Korrel. -,268" -,367" -,009 -,017 ,068 133
PUFA/MUFA [—

Sig. ,028 ,002 ,939 ,891 ,582 ,283

W_Pcaa Korrel. ,018 ,013 ,043 123 ,293" -, 716"
CX:4/CX:6 -

Sig. ,885 ,920 732 ,321 ,016 ,000

‘éviizcaa Korrel. 117 ,162 ,085 ,856" ,102 -,100

) Sig. ,348 ,191 ,493 ,000 413 420

\(l:Vi;caa Korrel. 077 ,104 ,093 ,858" ,101 -,145

: Sig. ,533 ,403 ,455 ,000 417 242

\(':Vilz’;caa Korrel. ,079 ,109 ,090 ,870" 113 -,193

) Sig. ,526 ,380 AT1 ,000 ,362 ,118

W_Pcaa Korrel. ,081 112 ,097 ,839" ,190 -,157
CX:4 -

Sig. 515 ,369 436 ,000 124 ,204

W_Pcaa Korrel. ,091 118 ,086 723" 116 ,135
CcX:5 s

Sig. ,465 ,340 ,491 ,000 ,350 275

W_Pcaa Korrel. ,091 172 ,031 661" -,011 ,308"
CX:6 _

Sig. 463 ,164 ,806 ,000 ,927 ,011
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Tabelle 114: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Lyso-
Phosphatidylcholine in humanen Vollblutproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-
Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe
aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Lyso W_Lyso W_Lyso W_Lyso/ W_Lyso W_Lyso
total sat unsat PC 20:4 22:6

W_Pcaa Korrel. -211 -192 -157 877" -171 -,052
total -

Sig. ,087 ,120 ,206 ,000 ,166 678

W_Pcaa sat | Korrel. -176 -,160 -,126 ,835™ 137 -,013

Sig. ,155 ,196 ,310 ,000 ,270 ,914

W_Pcaa Korrel. -,210 -,191 -155 877" -,168 -,048
unsat n

Sig. ,089 122 211 ,000 174 701

W_Pcaa Korrel. -213 -131 -,198 ,395" -193 -,339”
MUFA/SFA |—

Sig. ,084 ,289 ,109 ,001 ,118 ,005

W_Pcaa Korrel. -,250" -,202 -,196 479" -,151 -,129
PUFA/SFA _

Sig. ,042 ,101 112 ,000 ,223 ,300

W_Pcaa Korrel. -,057 -,155 ,034 ,152 ,081 2917
PUFA/MUFA [—

Sig. ,646 211 784 218 517 ,017

W_Pcaa Korrel. -,060 -,016 ,007 -,007 134 -,843"
CX:4/CX:6 -

Sig. ,630 ,895 ,953 ,955 ,280 ,000

‘(’:V)zizcaa Korrel. -,187 -,163 -139 ,859" -,158 -,067

' Sig. ,130 187 ,262 ,000 ,202 ,590

\(':Vi;caa Korrel. -,239 -,221 -,168 ,882" -,237 -,158

' Sig. ,051 ,072 173 ,000 ,053 ,200

\éViana Korrel. -,216 -,194 -,156 ,868™ -142 -,158

) Sig. ,080 ,116 ,206 ,000 ,252 ,203

‘(I:Vilzcaa Korrel. -,259" -,238 -195 877" -,080 -,096

) Sig. ,034 ,052 115 ,000 ,520 437

‘(’:Vi';caa Korrel. -,214 -,203 -,161 ,805" -,145 ,200

) Sig. ,082 ,100 ,192 ,000 ,242 ,104

‘(’:V)?ana Korrel. -,224 -197 -,204 748" -,207 ,366"

' Sig. ,069 110 ,007 ,000 ,092 ,002
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Tabelle 115: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Lyso-
Phosphatidylcholine in humanen Liquorproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-
Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe
aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Lyso | CSF_Lyso | CSF_Lyso CSF_Lyso | CSF_Lyso
total sat unsat CSF_Lyso/PC 20:4 22:6

::?FI_Pcaa Korrel. 737" 606" 825" 817" ,696™ 568"
ota <

Sig. ,000 ,001 ,000 ,000 ,000 ,002

CStF_Pcaa Korrel. ,895™ ,893™ 758" 423" 720" 680"
sa m

Sig. ,000 ,000 ,000 ,031 ,000 ,000

CSF_Pcaa |Korrel. ,649” 523" ,789" ,862" ,644™ 495"
unsat n

Sig. ,000 ,006 ,000 ,000 ,000 ,010

CSF_Pcaa Korrel. 273 132 551 ,900” ,357 ,206
MUFA/SFA |—

Sig. 177 519 ,003 ,000 ,074 312

CSF_Pcaa |Korrel. ,294 ,160 528" 845" ,399° 210
PUFA/SFA _

Sig. 144 434 ,006 ,000 ,043 ,303

CSF_Pcaa |Korrel. -,009 ,061 -,281 - 172 113 ,000
PUFA/MUFA [—

Sig. ,964 ,766 ,165 ,401 ,582 ,999

CSF_Pcaa |Korrel. -,153 - 164 -212 -,133 -,051 -115
CX:4/CX:6 -

Sig. 456 422 ,298 517 ,805 575

g)S(F1_Pcaa Korrel. ,608" 478" 772" ,891" ,598" 463"

) Sig. ,001 ,013 ,000 ,000 ,001 ,017

g)S(Fz_Pcaa Korrel. ,690" 558" 781" ,808" 683" 582"

) Sig. ,000 ,003 ,000 ,000 ,000 ,002

g)S(FS_Pcaa Korrel. 697" 567" ,785™ 791" ,705™ 528"

) Sig. ,000 ,003 ,000 ,000 ,000 ,006

g)S(F“_Pcaa Korrel. ,664™ ,540™ 748" ,824™ 676" ,538"

) Sig. ,000 ,004 ,000 ,000 ,000 ,005

g)S(FS_Pcaa Korrel. 725" 613" 786" 787" 675" 561"

) Sig. ,000 ,001 ,000 ,000 ,000 ,003

g)S(FG_Pcaa Korrel. 642" 530" 726" ,835" 610" 504"

) Sig. ,000 ,005 ,000 ,000 ,001 ,009
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Tabelle 116: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Lyso-
Phosphatidylcholine in humanen Liquorproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-
Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe
aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Lyso | CSF_Lyso | CSF_Lyso | CSF_Lyso/ | CSF_Lyso | CSF_Lyso
total sat unsat PC 20:4 22:6

ffFl_Pcaa Korrel. ,919” ,904" ,939" 915" ,904™ 714"
ota <

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

CStF_Pcaa Korrel. 951" ,956™ 879" 787" 813" ,806"
sa m

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

CSF_Pcaa |Korrel. ,889™ ,865™ ,940™ ,938™ ,916™ 667"
unsat n

Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. 576" 540" 791" ,880" 788" 292
MUFA/SFA |—

Sig. ,002 ,004 ,000 ,000 ,000 148

CSF_Pcaa |Korrel. /530" 491 735" ,828" 718" 232
PUFA/SFA _

Sig. ,005 ,011 ,000 ,000 ,000 254

CSF_Pcaa Korrel. 17 ,091 ,069 ,022 ,070 ,052
PUFA/MUFA [—

Sig. 571 ,660 739 914 734 ,802

CSF_Pcaa |Korrel. -,257 -,218 -,219 -,161 -,158 -,242
CX:4/CX:6 -

Sig. ,205 ,285 ,282 432 442 233

g)S(Fchaa Korrel. 863" 847" 921" 047" ,886™ 652"

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

g)S(Fz_Pcaa Korrel. ,895™ 870" ,949" ,907" ,886" 634"

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001

g)S(FS_Pcaa Korrel. 896" 876" 925" ,908" ,880" 625"

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001

g)S(F“_Pcaa Korrel. ,865™ ,843™ 917" ,943" ,890™ 651"

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

g)S(FS_Pcaa Korrel. ,885™ ,868™ 917" ,908™ 858" 665"

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

g)S(FG_Pcaa Korrel. 857" 837" ,910” 941" 872" 646"

) Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
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8.1.8 Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und der
Sphingomyeline

Tabelle 117: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Sphingomyeline in
humanen Serumproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungeséttigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsauren); SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_SM total S_SM/Pcaa
S_Pcaa total Korrel. 727" -.468™
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa sat Korrel. 717" -,301"
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa unsat Korrel. 773" -,388™
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa MUFA/SFA Korrel. -170° -,315™
Sig. ,015 ,000
S_Pcaa PUFA/SFA Korrel. -123 -,096
Sig. ,081 A71
S_Pcaa PUFA/MUFA Korrel. 105 ,369"
Sig. 135 ,000
S_Pcaa CX:4/CX:6 Korrel. -,195" -, 223"
Sig. ,005 ,001
S_Pcaa CX:1 Korrel. 532" -,532™
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa CX:2 Korrel. 514" -,534"
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa CX:3 Korrel. 377" -,556™
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa CX:4 Korrel. ,605™ - 414"
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa CX:5 Korrel. 691" -,010
Sig. ,000 ,889
S_Pcaa CX:6 Korrel. ,579™ ,048
Sig. ,000 ,496
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Tabelle 118: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Sphingomyeline in
humanen Serumproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsauren); SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_SM total S_SM/Pcaa
S_Pcaa total Korrel. 532" -516™
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa sat Korrel. ,349™ -,530"
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa unsat Korrel. 534" -513"
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa MUFA/SFA Korrel. 138" ,041
Sig. ,049 ,558
S_Pcaa PUFA/SFA Korrel. ,198™ ,230"
Sig. ,004 ,001
S_Pcaa PUFA/MUFA Korrel. ,081 265"
Sig. ,249 ,000
S_Pcaa CX:4/CX:6 Korrel. - 144" - 152"
Sig. ,040 ,029
S_Pcaa CX:1 Korrel. 458" -,534"
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa CX:2 Korrel. ,535™ -,418™
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa CX:3 Korrel. ,384™ -,550™
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa CX:4 Korrel. 414~ -,490™
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa CX:5 Korrel. 440™ -, 267"
Sig. ,000 ,000
S_Pcaa CX:6 Korrel. 430 -,155"
Sig. ,000 ,027
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Tabelle 119: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Sphingomyeline in
humanen Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsauren); SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_SM total W_SM/Pcaa
W_Pcaa total Korrel. 237 -,836™
Sig. ,053 ,000
W_Pcaa sat Korrel. ,288" -673"
Sig. ,018 ,000
W_Pcaa unsat Korrel. ,238 -831"
Sig. ,053 ,000
W_Pcaa MUFA/SFA Korrel. -,227 -,351"
Sig. ,065 ,004
W_Pcaa PUFA/SFA Korrel. -,224 -271
Sig. ,069 ,026
W_Pcaa PUFA/MUFA Korrel. -,188 -,061
Sig. ,128 ,623
W_Pcaa CX:4/CX:6 Korrel. -016 -,165
Sig. ,895 ,181
W_Pcaa CX:1 Korrel. ,239 -,819”
Sig. ,051 ,000
W_Pcaa CX:2 Korrel. 237 -,821"
Sig. ,054 ,000
W_Pcaa CX:3 Korrel. ,229 -,833"
Sig. ,062 ,000
W_Pcaa CX:4 Korrel. ,253" -,824"
Sig. ,039 ,000
W_Pcaa CX:5 Korrel. 213 717
Sig. ,083 ,000
W_Pcaa CX:6 Korrel. 195 -,642™
Sig. 114 ,000
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Tabelle 120: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Sphingomyeline in
humanen Vollblutproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsauren); SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_SM total W_SM/Pcaa
W_Pcaa total Korrel. 744™ -,854"
Sig. ,000 ,000
W_Pcaa sat Korrel. 761" -,.805"
Sig. ,000 ,000
W_Pcaa unsat Korrel. ,745™ -,854"
Sig. ,000 ,000
W_Pcaa MUFA/SFA Korrel. ,097 -ATT”
Sig. 434 ,000
W_Pcaa PUFA/SFA Korrel. ,263" -,493™
Sig. ,031 ,000
W_Pcaa PUFA/MUFA Korrel. 100 - 141
Sig. 421 ,254
W_Pcaa CX:4/CX:6 Korrel. -,166 -,029
Sig. 179 815
W_Pcaa CX:1 Korrel. 736" -,851"
Sig. ,000 ,000
W_Pcaa CX:2 Korrel. 697" -,864™
Sig. ,000 ,000
W_Pcaa CX:3 Korrel. ,705™ -,855"
Sig. ,000 ,000
W_Pcaa CX:4 Korrel. ,698™ -,859™
Sig. ,000 ,000
W_Pcaa CX:5 Korrel. ,730™ -,789”
Sig. ,000 ,000
W_Pcaa CX:6 Korrel. ,706™ -710™
Sig. ,000 ,000
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Tabelle 121: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Sphingomyeline in
humanen Liquorproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsauren); SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_SM total CSF_SM/Pcaa
CSF_Pcaa total Korrel. 972" -,038
Sig. ,000 ,854
CSF_Pcaa sat Korrel. 769" ,202
Sig. ,000 322
CSF_Pcaa unsat Korrel. ,929™ -,116
Sig. ,000 573
CSF_Pcaa MUFA/SFA Korrel. 640" -,282
Sig. ,000 163
CSF_Pcaa PUFA/SFA Korrel. 647" -,160
Sig. ,000 /436
CSF_Pcaa PUFA/MUFA | Korrel. -,081 ,321
Sig. ,694 ,110
CSF_Pcaa CX:4/CX:6 Korrel. -,208 ,036
Sig. ;307 862
CSF_Pcaa CX:1 Korrel. 901" -,185
Sig. ,000 ,366
CSF_Pcaa CX:2 Korrel. ,955™ -,032
Sig. ,000 877
CSF_Pcaa CX:3 Korrel. ,952™ -,001
Sig. ,000 ,996
CSF_Pcaa CX:4 Korrel. ,931™ -,023
Sig. ,000 912
CSF_Pcaa CX:5 Korrel. ,969™ ,028
Sig. ,000 893
CSF_Pcaa CX:6 Korrel. 919" -,063
Sig. ,000 759
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Tabelle 122: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Sphingomyeline in
humanen Liquorproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsauren); SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_SM total CSF_SM/Pcaa
CSF_Pcaa total Korrel. 977" -182
Sig. ,000 373
CSF_Pcaa sat Korrel. ,943" - 171
Sig. ,000 ,405
CSF_Pcaa unsat Korrel. ,958™ -215
Sig. ,000 291
CSF_Pcaa MUFA/SFA Korrel. 737" -,229
Sig. ,000 261
CSF_Pcaa PUFA/SFA Korrel. 692" -,069
Sig. ,000 736
CSF_Pcaa PUFA/MUFA | Korrel. ,092 ,400°
Sig. ,655 ,043
CSF_Pcaa CX:4/CX:6 Korrel. -,264 -,185
Sig. 192 ,366
CSF_Pcaa CX:1 Korrel. 951" -,231
Sig. ,000 257
CSF_Pcaa CX:2 Korrel. 961" -115
Sig. ,000 575
CSF_Pcaa CX:3 Korrel. ,950™ -,160
Sig. ,000 436
CSF_Pcaa CX:4 Korrel. ,941™ -212
Sig. ,000 299
CSF_Pcaa CX:5 Korrel. 964" -,067
Sig. ,000 744
CSF_Pcaa CX:6 Korrel. 951" -132
Sig. ,000 /522
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8.1.9 Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und der
Carnitine

Tabelle 123: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Carnitine in humanen
Serumproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten

Diacyl-Phosphatidylcholine;

PCaa

CX:1-6:

Summe

aller

1-6-fach

ungesattigten

Diacyl-

Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungeséttigte Fettsduren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:

Signifikanz
S_Ac-Carnitine

total S_C2/C0 S_C2/C3 |S_(C2+C3)/CO | S (C16+C18)/CO

S_Pcaa total | Korrel. -,059 -,150" -,062 -,155 -,162"

Sig. ,400 ,032 ,378 ,027 ,020

S _Pcaasat |Korrel. -,053 -166" -,087 -172° -,256™

Sig. ,450 ,017 ,218 ,014 ,000

S_Pcaa Korrel. -,045 -,143 -,061 -,149° -170°
unsat n

Sig. 524 ,042 ,387 ,033 ,015

S_Pcaa Korrel. -,065 107 151" ,105 189"
MUFA/SFA -

Sig. ,359 127 ,031 137 ,007

S_Pcaa Korrel. 121 ,203" ,200" ,205" 246"
PUFA/SFA g

Sig. ,086 ,004 ,004 ,003 ,000

S_Pcaa Korrel. 183" ,020 -,050 ,028 -,010
PUFA/MUFA |

Sig. ,009 775 482 ,692 ,882

S_Pcaa Korrel. -,094 ,028 ,043 ,030 ,087
CX:4/CX:6 -

Sig. ,181 ,687 ,539 ,669 ,218

S_Pcaa Korrel. -131 -162° -,071 -,169" -154°
cX:1 g

Sig. ,061 ,021 ,316 ,016 ,028

S_Pcaa Korrel. -,083 -151" -,067 -151" -,148"
CX:2 -

Sig. 241 ,031 ,344 ,031 ,034

S_Pcaa Korrel. -,137 -,156" -,070 -,156° -,128
CX:3 -

Sig. ,051 ,026 317 ,026 ,068

S_Pcaa Korrel. -,008 -,076 -,004 -,079 -,057
CX:4 -

Sig. ,908 279 ,957 ,264 420

S_Pcaa Korrel. -,006 -129 -,100 -135 178"
CX:5 -

Sig. ,932 ,066 ,156 ,055 ,011

S_Pcaa Korrel. ,075 -,072 -,057 -,074 -135
CX:6 -

Sig. 286 ,308 420 ,290 ,055
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Tabelle 124: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Carnitine in humanen
Serumproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:
Signifikanz

S_Ac-Carnitine

total S_C2/CO S _C2/C3 | S_(C2+C3)/CO | S (C16+C18)/CO

S_Pcaa total | Korrel. 036 071 -,025 ,083 137

Sig. ,609 ,316 ,720 241 ,050

S_Pcaa sat Korrel. 122 111 -,022 125 212”

Sig. ,082 112 751 ,074 ,002

S_Pcaa Korrel. ,033 ,068 -,026 ,080 134
unsat n

Sig. ,644 ,332 ,707 ,254 ,056

S_Pcaa Korrel. -,186" -,058 ,041 -,067 173
MUFA/SFA -

Sig. ,008 407 ,561 ,343 ,013

S_Pcaa Korrel. 212" -,087 -,009 -,093 -163°
PUFA/SFA -

Sig. ,002 216 ,894 ,188 ,020

S_Pcaa Korrel. -,003 -,042 -,056 -,039 ,034
PUFA/MUFA

Sig. ,963 ,552 430 ,584 ,633

S_Pcaa Korrel. -,059 ,080 ,052 ,085 ,030
CX:4/CX:6 -

Sig. ,404 ,255 462 ,229 ,670

S_Pcaa CX:1 | Korrel. ,032 ,076 ,004 ,085 123

Sig. ,653 ,280 ,949 ,229 ,080

S_Pcaa CX:2 | Korrel. -,039 012 -,062 ,023 ,092

Sig. 578 ,861 ,381 ,743 ,189

S_Pcaa CX:3 | Korrel. ,045 ,104 ,003 116 147

Sig. ,520 ,138 ,962 ,097 ,036

S_Pcaa CX:4 | Korrel. 056 135 ,028 47 A73

Sig. 428 ,055 ,688 ,036 ,014

S_Pcaa CX:5 | Korrel. 099 ,049 ,001 ,054 ,104

Sig. ,161 486 ,992 444 ,138

S_Pcaa CX:6 | Korrel. ,067 -,003 -,038 ,001 ,082

Sig. ,339 ,969 ,587 ,984 ,245

296



Anhang

Tabelle 125: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Carnitine in humanen
Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:
Signifikanz

W_Ac-Carnitine

total W_C2/C0 W_C2/C3 |W (C2+C3)/CO |W (C16+C18)/CO

W_Pcaa Korrel. ,166 ,168 ,043 219 ,180
total "

Sig. 179 175 732 ,075 144

W_Pcaa sat | Korrel. 221 ,047 -,072 ,098 139

Sig. ,073 ,705 ,562 432 ,262

W_Pcaa Korrel. 187 ,168 ,048 218 ,194
unsat "

Sig. ,129 175 ,702 ,076 ,116

W_Pcaa Korrel. -,402" ,285° ,281" 274" ,005
MUFA/SFA |—

Sig. ,001 ,019 ,021 ,025 ,968

W_Pcaa Korrel. -,352" ;320" 341" ;330" ,000
PUFA/SFA _

Sig. ,003 ,008 ,005 ,006 ,999

W_Pcaa Korrel. -131 ,198 231 228 114
PUFA/MUFA |

Sig. 290 107 ,060 ,064 ,358

W_Pcaa Korrel. -,300° 112 011 128 -,042
CX:4/CX:6 -

Sig. ,014 ,369 ,032 ,304 739

W_Pcaa Korrel. ,140 144 ,021 ,190 ,156
CX:1 -

Sig. 259 245 ,866 123 ,206

W_Pcaa Korrel. 130 ,169 ,037 222 144
CcX:2 _

Sig. 293 172 767 ,071 244

W_Pcaa Korrel. ,090 170 ,053 219 128
cX:3 -

Sig. 471 169 ,669 ,075 ,300

W_Pcaa Korrel. ,160 ,185 ,050 238 ,183
CX:4 -

Sig. ,197 134 ,687 ,053 ,139

W_Pcaa Korrel. 270" 218 111 263" 277"
CX:5 -

Sig. ,027 ,076 ,371 ,032 ,023

W_Pcaa Korrel. ,346™ 126 ,078 ,160 238
CX:6 _

Sig. ,004 ,308 533 197 ,052
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Tabelle 126: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Carnitine in humanen
Vollblutproben am Endpunkt 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten

Diacyl-Phosphatidylcholine;

PCaa

CX:1-6:

Summe

aller

1-6-fach

ungesattigten

Diacyl-

Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:

Signifikanz
W_Ac-Carnitine

total W _C2/CO | W C2/C3 | W (C2+C3)/CO | W (C16+C18)/CO

W_Pcaa total | Korrel. 241 -,066 -,042 -,062 -312"

Sig. ,049 594 737 616 ,010

W_Pcaasat | Korrel. 297 -,088 -,072 -,074 -,310°

Sig. ,015 478 ,561 ,553 ,011

W_Pcaa Korrel. 241 -,065 -,041 -,062 -,314”
unsat n

Sig. ,049 ,599 742 617 ,010

W_Pcaa Korrel. -,056 ,057 ,060 ,028 -,094
MUFA/SFA g

Sig. 652 647 629 ,824 449

W_Pcaa Korrel. 174 -,075 ,024 -123 -,321"
PUFA/SFA g

Sig. ,159 547 ,850 ,320 ,008

W_Pcaa Korrel. ,189 -,021 ,030 -,039 -194
PUFA/MUFA |—

Sig. 126 867 810 753 116

W_Pcaa Korrel. -,025 ,009 -,007 ,008 ,149
CX:4/CX:6 -

Sig. 841 ,944 ,954 ,947 228

W_Pcaa Korrel. 218 -,071 -,063 -,062 -,305"
CX:1 -

Sig. ,077 ,569 613 ,616 ,012

W_Pcaa Korrel. ,199 -,060 -,039 -,060 -,304°
CcX:2 g

Sig. ,106 ,630 756 ,632 ,012

W_Pcaa Korrel. 232 -,074 -,037 -,077 317"
cX:3 -

Sig. ,059 ,550 768 ,535 ,009

W_Pcaa Korrel. 279 -,029 -,008 -,023 271"
CX:4 -

Sig. ,022 815 ,947 ,856 ,026

W_Pcaa Korrel. ,286" -,007 ,032 -,010 331"
CX:5 -

Sig. ,019 ,954 799 ,933 ,006

W_Pcaa Korrel. ;301" -,040 ,017 -,042 -,329"
CX:6 g

Sig. ,013 749 ,893 736 ,007
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Tabelle 127: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Carnitine in humanen
Liquorproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten

Diacyl-Phosphatidylcholine;

PCaa

CX:1-6:

Summe

aller

1-6-fach

ungesattigten

Diacyl-

Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:

Signifikanz
CSF_Ac-

Carnitine total | CSF_C2/C0 | CSF_C2/C3 | CSF_(C2+C3)/C0 | CSF_(C16+C18)/C0

CSF_Pcaa | Korrel. -573" -,050 798" -310 733"
total "

Sig. ,002 ,810 ,000 123 ,000

CStF_Pcaa Korrel. -,244 ,032 437 -,095 -,387
sa <

Sig. ,229 877 ,025 ,645 ,051

CSF_Pcaa | Korrel. -,548" -,041 ,806™ -,303 -,700”
unsat "

Sig. ,004 ,841 ,000 133 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. -,497" -,030 ,695™ -,265 -,659"
MUFA/SFA |—

Sig. ,010 ,883 ,000 ,191 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. -,493" ,102 718" -,165 -,679"
PUFA/SFA _

Sig. ,011 ,619 ,000 420 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. 122 457" ,071 414" -,023
PUFA/MUFA |—

Sig. 553 ,019 731 ,035 912

CSF_Pcaa | Korrel. ,186 -125 -,028 -,041 ,028
CX:4/CX:6 -

Sig. ,362 544 ,893 844 ,893

g)S(F1_Pcaa Korrel. -,560" -,102 754" -,350 -,690™

' Sig. ,003 ,619 ,000 ,079 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. 517" ,001 824" -,257 7317
CcX:2 _

Sig. ,007 ,996 ,000 205 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. -,494° -,033 798" -,292 -710"
cX:3 -

Sig. ,010 872 ,000 148 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. -503" ,023 813" -,232 724"
CX:4 -

Sig. ,009 912 ,000 254 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. -,579" -,037 781" -,285 -,728™
CX:5 -

Sig. ,002 ,857 ,000 159 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. -,597" -,024 ,800" -,294 -,732"
CX:6 _

Sig. ,001 ,909 ,000 144 ,000
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Tabelle 128: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und Carnitine in humanen
Liquorproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten
Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty
acidy (gesattigte Fettsduren); Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:

Signifikanz

CSF_Ac-

Carnitine total | CSF_C2/C0 | CSF_C2/C3 | CSF_(C2+C3)/C0 | CSF_(C16+C18)/C0

CSF_Pcaa | Korrel. -450" ,057 657" -212 -795"
total "

Sig. ,021 782 ,000 ,299 ,000

CStF_Pcaa Korrel. -,526" -,001 614" -,259 -,736"
sa -

Sig. ,006 ,996 ,001 ,201 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. -414° ,078 658" -183 -,804”
unsat "

Sig. ,035 704 ,000 ,371 ,000

CSF_Pcaa |Korrel. -,169 ,035 484" - 177 - 677"
MUFA/SFA .

Sig. 410 ,864 ,012 ,388 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. -,040 145 446" -,020 -,626™
PUFA/SFA .

Sig. 846 481 ,022 ,022 ,001

CSF_Pcaa | Korrel. ,161 272 ,069 ,338 -,050
PUFA/MUFA |—

Sig. 432 179 736 ,091 ,810

CSF_Pcaa | Korrel. ,006 ,035 -,099 ,056 145
CX:4/CX:6 -

Sig. ,975 867 631 787 A79

g)S(F1_Pcaa Korrel. -418° ,050 683" -,231 -,824"

' Sig. ,034 ,810 ,000 ,257 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. -,375 ,099 604" - 141 -,780"
CX:2 .

Sig. ,059 631 ,001 491 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. -415' 077 654" -173 -,816"
CX:3 .

Sig. ,035 ,709 ,000 ,399 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. -,385 ,070 662" -,188 -,814"
CX:4 -

Sig. ,052 734 ,000 ,357 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. -,358 ,098 618" -129 - 752"
CX:5 -

Sig. ,073 633 ,001 ,530 ,000

CSF_Pcaa | Korrel. -,317 ,083 634 -,168 L7747
CX:6 .

Sig. 115 687 ,001 412 ,000
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8.1.10 Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und der
Lyso-Phosphatidylcholine

Tabelle 129: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und Lyso-
Phosphatidylcholine in humanen Serumproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abklrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe
aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller geséttigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:
Signifikanz

S_Lyso S_Lyso S_Lyso S_Lyso
total S_Lyso sat unsat S_Lyso/PC 20:4 22:6
S_Pcae total | Korrel. 398" 385" ,388" ,082 233" ;329"
Sig. ,000 ,000 ,000 242 ,001 ,000
S_Pcae sat | Korrel. 419” 408"~ ,376™ ,061 178 715™
Sig. ,000 ,000 ,000 ,390 ,011 ,000
S_Pcae Korrel. 397" 386" ,385™ ,075 244™ ,365™
unsat -
Sig. ,000 ,000 ,000 287 ,000 ,000
S_PcaalPcae | Korrel. 290" 314" 192" 143 235" -017
Sig. ,000 ,000 ,006 ,041 ,001 ,807
(S:RF:’:lg( 5 K_Orrel- -,001 -,012 ,008 -,064 182" -730”
Sig. ,992 ,865 ,908 362 ,009 ,000
S_Pcae CX:1 | Korrel. ,395” ,390” 367" ,108 172 282"
Sig. ,000 ,000 ,000 125 ,014 ,000
S_Pcae CX:2 | Korrel. 318" 294" 347" ,089 132 159"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,208 ,060 ,024
S_Pcae CX:3 | Korrel. 316" ,303" ,333” ,094 185" -,010
Sig. ,000 ,000 ,000 181 ,008 ,890
S_Pcae CX:4 | Korrel. 299" 298" 288" ,078 ,306"™ -,035
Sig. ,000 ,000 ,000 267 ,000 616
S_Pcae CX:5 | Korrel. 407" 397" 387" ,035 ,355™ 337"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,622 ,000 ,000
S_Pcae CX:6 | Korrel. 298" 286" ,285™ ,057 143" 786"
Sig. ,000 ,000 ,000 415 ,041 ,000
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Tabelle 130: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und Lyso-
Phosphatidylcholine in humanen Serumproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe
aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:
Signifikanz

S_Lyso S_Lyso S_Lyso S_Lyso
total S_Lyso sat unsat S_Lyso/PC 20:4 22:6
S_Pcae total | Korrel. 527" 513" 503" -,150" 307" 447"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,032 ,000 ,000
S_Pcae sat | Korrel. 508" 498" 430” 174 183" 654"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,013 ,009 ,000
S_Pcae Korrel. 520" 505" 504" -,148" 314" 416"
unsat Sig. ,000 ,000 ,000 ,034 ,000 ,000
S_Pcaa/Pcae | Korrel. 161" -137 -,202" 5217 ,043 -179°
Sig. ,021 ,050 ,004 ,000 ,538 ,010
(S:RF:’:lg( 5 K_Orrel- -,012 -,007 ,109 ,043 293" -,738”
Sig. 864 ,922 ,120 543 ,000 ,000
S_Pcae CX:1 | Korrel. 509" 507" 465” -,156" 224" ,396"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,026 ,001 ,000
S_Pcae CX:2 | Korrel. 493" 473" 491™ -,185™ 2217 ,348™
Sig. ,000 ,000 ,000 ,008 ,001 ,000
S_Pcae CX:3 | Korrel. 538" 521" 556" -,204™ ,315™ 2717
Sig. ,000 ,000 ,000 ,003 ,000 ,000
S_Pcae CX:4 | Korrel. 495" 483" 518" -130 462" 254"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,063 ,000 ,000
S_Pcae CX:5 | Korrel. 506" 480" 512" -,148" 406" 430"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,035 ,000 ,000
S_Pcae CX:6 | Korrel. 407" 392" ,342™ - 141 173 724”
Sig. ,000 ,000 ,000 ,044 ,013 ,000
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Tabelle 131:

Spearman-Korrelationen der

Phosphatidylcholin-Plasmalogene und Lyso-

Phosphatidylcholine in humanen Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe
aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:

Signifikanz
W_Lyso W_Lyso W_Lyso W_Lyso W_Lyso
total sat unsat W_Lyso/PC 20:4 22:6
W_Pcae total | Korrel. 343" 383" 283" -,026 263" 237
Sig. ,005 ,001 ,020 832 ,031 ,054
W_Pcae sat | Korrel. 435" 514" ,208 -,118 116 422"
Sig. ,000 ,000 ,092 341 351 ,000
W_Pcae Korrel. 314" ,339” 299" -,018 284" 277
unsat -
Sig. ,010 ,005 014 ,888 ,020 ,023
W_PcaalPcae | Korrel. -,019 ,026 -,046 861" -,009 -,228
Sig. 877 ,837 712 ,000 ,939 ,063
W_Pcae Korrel. -,041 -,056 ,059 153 251" -,694”
CX:4/CX:6 -
Sig. 742 ,650 637 ,218 ,041 ,000
W_Pcae CX:1 | Korrel. 383" 459 215 -,043 175 134
Sig. ,001 ,000 ,081 729 156 278
W_Pcae CX:2 | Korrel. ,329” 397" 219 -,022 182 ,060
Sig. ,007 ,001 ,075 ,862 141 ,629
W_Pcae CX:3 | Korrel. 228 241 282" -,012 ,265" ,107
Sig. ,064 ,049 ,021 ,926 ,030 ,390
W_Pcae CX:4 | Korrel. 151 149 260" ,037 361" ,001
Sig. 224 ,229 ,034 767 ,003 ,991
W_Pcae CX:5 | Korrel. 223 207 321" -,025 346" 322"
Sig. ,069 ,093 ,008 ,840 ,004 ,008
W_Pcae CX:6 | Korrel. 308" 333" 268" -122 161 727"
Sig. ,011 ,006 ,028 ,324 ,192 ,000
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Tabelle 132: Spearman-Korrelationen der

Phosphatidylcholin-Plasmalogene und Lyso-

Phosphatidylcholine in humanen Vollblutproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe
aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:

Signifikanz
W_Lyso W_Lyso W_Lyso W_Lyso W_Lyso
total sat unsat W_Lyso/PC 20:4 22:6
W_Pcae total | Korrel. ,076 074 ,096 504" -,033 147
Sig. 543 554 439 ,000 789 234
W_Pcae sat | Korrel. ,105 122 ,073 433" -,061 379"
Sig. ,398 325 ,560 ,000 622 ,002
W_Pcae Korrel. ,059 ,056 ,086 517" -,048 A11
unsat -
Sig. 635 655 488 ,000 ,698 372
W_PcaalPcae | Korrel. -,330" -,287" 261 821" -,188 -,202
Sig. ,006 ,019 ,033 ,000 127 ,102
W_Pcae Korrel. -,068 ,001 -,033 -,077 113 -,801"
Cx.aicxe  Isig. 584 995 792 537 364 000
W_Pcae CX:1 | Korrel. ,091 101 ,072 454" -,093 ,085
Sig. 462 418 563 ,000 455 492
W_Pcae CX:2 | Korrel. ,108 ,098 ,140 436" -,086 -015
Sig. ,386 430 ,259 ,000 ,488 ,905
W_Pcae CX:3 | Korrel. 113 ,105 164 459" -,005 ,000
Sig. ;362 ,399 184 ,000 971 ,997
W_Pcae CX:4 | Korrel. ,047 ,061 ,080 ATT” ,080 -,031
Sig. 704 ,624 ,520 ,000 518 ,806
W_Pcae CX:5 | Korrel. ,015 ,022 ,044 534" ,009 ,198
Sig. ,902 857 725 ,000 ,939 ,109
W_Pcae CX:6 | Korrel. ,045 ,063 ,023 391" -,080 550"
Sig. 718 611 ,854 ,001 518 ,000
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Tabelle 133: Spearman-Korrelationen der

Phosphatidylcholin-Plasmalogene und Lyso-

Phosphatidylcholine in humanen Liquorproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe
aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:

Signifikanz

CSF_Lyso | CSF_Lyso | CSF_Lyso CSF_Lyso | CSF_Lyso
total sat unsat CSF_Lyso/PC 20:4 22:6

CSF_Pcae total | Korrel. ,849™ ,735" ,893" 677" 7617 ,681"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
CSF_Pcae sat | Korrel. 875" 77" 861" 554" 795" 724"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,003 ,000 ,000
CSF_Pcae Korrel. 826" 713" 880" 699" 755" 662"
unsat Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
CSF_Pcaal/Pcae | Korrel. -,486" - 476" -,372 171 -,349 - 476
Sig. ,012 ,014 ,062 ,405 ,081 ,014
g)s(;_/z;a:g K_Orrel- -,090 -,102 -,076 -,159 164 ,084
Sig. ,662 619 714 438 424 ,684
CSF_Pcae CX:1 | Korrel. 882" 770" ,923" 623" 7717 746
Sig. ,000 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000
CSF_Pcae CX:2 | Korrel. 815™ ,696™ 878" ,781" ,705™ ,644™
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
CSF_Pcae CX:3 | Korrel. 810" ,698™ ,850™ ,700” ;722" ,679”
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
CSF_Pcae CX:4 | Korrel. 787" 657" ,839™ 714" 813" ,642”
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
CSF_Pcae CX:5 | Korrel. 811" ,699™ ,830™ 681" 769" ,681”
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
CSF_Pcae CX:6 | Korrel. 735" 610" 798" 745" 678" 543"
Sig. ,000 ,001 ,000 ,000 ,000 ,004
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Tabelle 134: Spearman-Korrelationen der

Phosphatidylcholin-Plasmalogene und Lyso-

Phosphatidylcholine in humanen Liquorproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe
aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:

Signifikanz

CSF_Lyso | CSF_Lyso | CSF_Lyso CSF_Lyso | CSF_Lyso
total sat unsat CSF_Lyso/PC 20:4 22:6

CSF_Pcae total | Korrel. ,937" ,923" ,962" ,850™ ,897" ,683"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
CSF_Pcae sat | Korrel. 948" ,954” ,920” 812" 853" 720"
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
CSF_Pcae Korrel. ,930” 910" ,966™ 8417 892" 658"
unsat Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
CSF_Pcaal/Pcae | Korrel. -,361 -,368 -,357 ,009 -,256 -,082
Sig. ,070 ,064 ,074 ,964 ,207 ,689
g)s(;_/z;a:\g K_Orrel- -,071 -,060 ,023 -,045 ,082 -130
Sig. 731 772 912 ,828 ,692 ,526
CSF_Pcae CX:1 | Korrel. ,926™ ,906™ ,958™ 813" ,883" ,640™
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
CSF_Pcae CX:2 | Korrel. ,910” ,885™ 971" ,853™ ,908™ ,644™
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
CSF_Pcae CX:3 | Korrel. ,900™ ,876™ ,958™ ,856"™ ,892" ,605™
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001
CSF_Pcae CX:4 | Korrel. ,895™ ,870™ ,967" 851" 918" ,635™
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
CSF_Pcae CX:5 | Korrel. ,930™ ,915™ ,951™ ,869™ ,886™ 715”7
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
CSF_Pcae CX:6 | Korrel. 897" 877" ,938™ ,864" ,855™ ,666™
Sig. ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
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8.1.11 Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und der
Sphingomyeline

Tabelle  135: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene  und
Sphingomyeline in humanen Serumproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abklrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach

ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller
Sphigomyeline; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz
S_SM total S_SM/Pcaa
S_Pcae total Korrel. 564" -.009
Sig. ,000 ,894
S_Pcae sat Korrel. ,565™ ,006
Sig. ,000 ,928
S_Pcae unsat Korrel. ,589™ ,024
Sig. ,000 ,730
S_Pcaal/Pcae Korrel. 105 -, 478"
Sig. ,136 ,000
S_Pcae CX:4/CX:6 Korrel. -,233" - 271"
Sig. ,001 ,000
S_Pcae CX:1 Korrel. 526™ -,068
Sig. ,000 ,337
S_Pcae CX:2 Korrel. 421" -,056
Sig. ,000 424
S_Pcae CX:3 Korrel. ,361™ -,139"
Sig. ,000 ,047
S_Pcae CX:4 Korrel. ,394™ -,056
Sig. ,000 429
S_Pcae CX:5 Korrel. ,600™ ,071
Sig. ,000 ,313
S_Pcae CX:6 Korrel. 563" 187"
Sig. ,000 ,008
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Tabelle 136: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene  und
Sphingomyeline in humanen Serumproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller
Sphigomyeline; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_SM total S_SM/Pcaa
S_Pcae total Korrel. 690" 275"
Sig. ,000 ,000
S_Pcae sat Korrel. 654" 296"
Sig. ,000 ,000
S_Pcae unsat Korrel. 680" 271"
Sig. ,000 ,000
S_PcaalPcae Korrel. - 272" -,652"
Sig. ,000 ,000
S_Pcae CX:4/CX:6 Korrel. -151" -,213"
Sig. ,032 ,002
S_Pcae CX:1 Korrel. 682" ,294™
Sig. ,000 ,000
S_Pcae CX:2 Korrel. ,656™ 331"
Sig. ,000 ,000
S_Pcae CX:3 Korrel. 624" ,245™
Sig. ,000 ,000
S_Pcae CX:4 Korrel. 618" ,199™
Sig. ,000 ,004
S_Pcae CX:5 Korrel. ,660™ 265"
Sig. ,000 ,000
S_Pcae CX:6 Korrel. ,636™ 344"
Sig. ,000 ,000
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Tabelle 137: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene  und
Sphingomyeline in humanen Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach

ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller
Sphigomyeline; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz
W_SM total W_SM/Pcaa
W_Pcae total Korrel. 587" ,052
Sig. ,000 676
W_Pcae sat Korrel. ,623" 184
Sig. ,000 137
W_Pcae unsat Korrel. ,555™ ,023
Sig. ,000 ,856
W_Pcaa/Pcae Korrel. ,025 -,848™
Sig. ,842 ,000
W_Pcae CX:4/CX:6 Korrel. -,086 -,264"
Sig. ,487 ,031
W_Pcae CX:1 Korrel. ,630™ 145
Sig. ,000 ,242
W_Pcae CX:2 Korrel. ,554™ 103
Sig. ,000 ,408
W_Pcae CX:3 Korrel. 387" -,048
Sig. ,001 ,700
W_Pcae CX:4 Korrel. ,323" -,128
Sig. ,008 ;302
W_Pcae CX:5 Korrel. 413" -,059
Sig. ,001 633
W_Pcae CX:6 Korrel. 476" ,086
Sig. ,000 ,489
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Tabelle 138: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene  und
Sphingomyeline in humanen Vollblutproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach

ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller
Sphigomyeline; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz
W_SM total W_SM/Pcaa
W_Pcae total Korrel. 710" - 447"
Sig. ,000 ,000
W_Pcae sat Korrel. 753" -,347"
Sig. ,000 ,004
W_Pcae unsat Korrel. ,698™ -,460"
Sig. ,000 ,000
W_Pcaal/Pcae Korrel. 450" -,881"
Sig. ,000 ,000
W_Pcae CX:4/CX:6 Korrel. -,318" ,023
Sig. ,009 852
W_Pcae CX:1 Korrel. 7517 -,351"
Sig. ,000 ,004
W_Pcae CX:2 Korrel. ,659™ -,363"
Sig. ,000 ,003
W_Pcae CX:3 Korrel. ,623" -, 424"
Sig. ,000 ,000
W_Pcae CX:4 Korrel. ,569™ -,439™
Sig. ,000 ,000
W_Pcae CX:5 Korrel. ,650™ -,504"
Sig. ,000 ,000
W_Pcae CX:6 Korrel. ,615™ -,336"
Sig. ,000 ,005
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Tabelle 139: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene  und
Sphingomyeline in humanen Liquorproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller
Sphigomyeline; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_SM total CSF_SM/Pcaa
CSF_Pcae total Korrel. 078" 140
Sig. ,000 ,496
CSF_Pcae sat Korrel. 929" 199
Sig. ,000 331
CSF_Pcae unsat Korrel. 977" 113
Sig. ,000 ,582
CSF_PcaalPcae Korrel. -,352 -,685"
Sig. ,078 ,000
CSF_Pcae CX:4/CX:6 Korrel. -158 203
Sig. 440 ,321
CSF_Pcae CX:1 Korrel. 941" 147
Sig. ,000 473
CSF_Pcae CX:2 Korrel. 965" 022
Sig. ,000 917
CSF_Pcae CX:3 Korrel. 965" 098
Sig. ,000 ,633
CSF_Pcae CX:4 Korrel. 947" 175
Sig. ,000 391
CSF_Pcae CX:5 Korrel. 974" 152
Sig. ,000 458
CSF_Pcae CX:6 Korrel. 947" 015
Sig. ,000 ,943
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Tabelle 140: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene  und
Sphingomyeline in humanen Liquorproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach

ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; SM: Sphigomyeline;
Sphigomyeline; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

SM total:

Summe aller

CSF_SM total CSF_SM/Pcaa
CSF_Pcae total Korrel. 987" -,022
Sig. ,000 914
CSF_Pcae sat Korrel. 971" -,058
Sig. ,000 777
CSF_Pcae unsat Korrel. ,986™ ,016
Sig. ,000 938
CSF_Pcaal/Pcae Korrel. -,335 -,629™
Sig. ,094 ,001
CSF_Pcae CX:4/CX:6 Korrel. -,056 -,035
Sig. ,784 ,867
CSF_Pcae CX:1 Korrel. 973" ,022
Sig. ,000 917
CSF_Pcae CX:2 Korrel. ,969™ -,035
Sig. ,000 867
CSF_Pcae CX:3 Korrel. 964" -017
Sig. ,000 935
CSF_Pcae CX:4 Korrel. ,964™ -,035
Sig. ,000 ,867
CSF_Pcae CX:5 Korrel. ,990™ -,029
Sig. ,000 ,888
CSF_Pcae CX:6 Korrel. ,970™ -,016
Sig. ,000 938
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8.1.12 Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und der
Carnitine

Tabelle 141: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und Carnitine in
humanen Serumproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach

ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz
S_Ac-Carnitine
total S_C2/Co S_C2/C3 |S_(C2+C3)/C0|S_(C16+C18)/CO
S_Pcae total | Korrel. 073 -116 -,063 - 119 -014
Sig. ,302 ,099 371 ,089 ,844
S_Pcae sat Korrel. ,039 - 157" -114 -,162" -114
Sig. 979 ,025 ,103 ,021 ,105
S_Pcae Korrel. ,070 -112 -,055 - 117 -,019
unsat -
Sig. ;321 ,110 436 ,095 ,783
S_PcaalPcae | Korrel. - 169" -,044 -,039 -,042 -,169"
Sig. ,016 ,529 ,579 ,555 ,016
S_Pcae Korrel. -,086 ,085 ,080 ,067 114
CX:4/CX:6 -
Sig. ,224 ,358 ,253 ,340 ,105
S_Pcae CX:1 | Korrel. ,052 -,125 -,063 -,131 -,005
Sig. ,459 ,076 372 ,062 ,941
S_Pcae CX:2 | Korrel. 073 - 114 -,070 - 114 -,027
Sig. 296 ,105 ;322 ,104 ,706
S_Pcae CX:3 | Korrel. 059 -,037 ,026 -,036 ,015
Sig. ,406 ,601 712 ,606 ,833
S_Pcae CX:4 | Korrel. ,064 -,038 ,016 -,039 ,054
Sig. ,366 ,594 ,816 ,582 ,440
S_Pcae CX:5 | Korrel. ,096 -,076 -,018 -,081 ,021
Sig. 174 ,281 , 793 ,250 ,761
S_Pcae CX:6 | Korrel. 122 -,097 -,077 -,101 -,071
Sig. ,083 ,166 275 ,149 ;316

313



Anhang

Tabelle 142: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und Carnitine in
humanen Serumproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach

ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz
S_Ac-Carnitine
total S_C2/C0 S_C2/C3 | S (C2+C3)/CO | S_(C16+C18)/CO
S_Pcae total | Korrel. -114 -,091 -,002 -,100 -,074
Sig. ,105 ,195 ,972 ,156 293
S_Pcaesat | Korrel. -,083 -,089 -,019 -,095 -,105
Sig. ,238 ,208 , 790 178 ,135
S_Pcae Korrel. -116 -,090 -,001 -,099 -,070
unsat Sig. ,099 ,201 ,989 ,161 ;321
S_Pcaa/Pcae | Korrel. 172" 188" ,036 ,202" 231"
Sig. ,014 ,007 612 ,004 ,001
S_Pcae Korrel. -,087 ,043 ,009 ,052 -,005
CX:4/CX:6 -
Sig. 214 ,537 ,899 464 ,943
S_Pcae CX:1 | Korrel. -171° -110 -,031 - 117 -119
Sig. ,014 A17 ,655 ,095 ,089
S_Pcae CX:2 | Korrel. -162" - 114 -,027 -122 -,091
Sig. ,021 ,105 ,705 ,083 ,194
S_Pcae CX:3 | Korrel. -133 -107 -,011 -115 -,076
Sig. ,058 ,128 875 ,102 277
S_Pcae CX:4 | Korrel. -122 -,078 002 -,084 -,054
Sig. ,083 267 ,982 233 442
S_Pcae CX:5 | Korrel. -,072 -,080 ,024 -,090 -,041
Sig. ,303 254 731 ,200 ,556
S_Pcae CX:6 | Korrel. -,033 -,094 -,015 -,102 -,065
Sig. ,644 179 ,828 ,145 ,358
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Tabelle 143: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und Carnitine in
humanen Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach

ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz
W_Ac-Carnitine
total W _C2/CO | W C2/C3 |W_(C2+C3)/C0|W_(C16+C18)/CO
W_Pcae total | Korrel. ,056 ,085 181 ,067 -,152
Sig. 651 ,496 143 ,588 218
W_Pcae sat | Korrel. ,200 -,041 ,083 -,065 -,185
Sig. ,104 , 740 ,504 ,603 ,134
W_Pcae Korrel. ,045 ,108 210 ,091 -,118
unsat -
Sig. ,720 ,386 ,088 ,466 ,340
W_Pcaa/Pcae | Korrel. 133 151 -,019 196 ,203
Sig. 283 224 ,882 112 ,099
W_Pcae Korrel. -,307 112 -,003 132 -,041
CX:4/CX:6 -
Sig. ,011 ,367 ,983 ,287 , 745
W_Pcae CX:1 | Korrel. ,046 -,025 ,065 -,046 -,230
Sig. 712 ,838 ,599 710 ,061
W_Pcae CX:2 | Korrel. -,007 ,033 ,106 ,021 -,237
Sig. ,956 791 392 ,866 ,053
W_Pcae CX:3 | Korrel. -103 193 ,286" A77 -,129
Sig. ,408 117 ,019 ,153 ,298
W_Pcae CX:4 | Korrel. -128 ,202 247" ,200 -,042
Sig. ,304 ,101 ,044 ,104 735
W_Pcae CX:5 | Korrel. 015 213 ,307" ,201 ,006
Sig. ,907 ,083 ,012 ,103 ,960
W_Pcae CX:6 | Korrel. 293" ,096 225 ,080 -,012
Sig. ,016 438 ,067 519 ,920
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Tabelle 144: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und Carnitine in
humanen Vollblutproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach

ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz
W_Ac-
Carnitine total | W_C2/C0 W_C2/C3 | W_(C2+C3)/C0 | W_(C16+C18)/CO

W_Pcae total | Korrel. ,333" -,248" -,091 -,286" -,498™

Sig. ,006 ,043 ,464 ,019 ,000
W_Pcae sat | Korrel. ,389" -,342" 172 -,374" -,560"

Sig. ,001 ,005 ,163 ,002 ,000
W_Pcae Korrel. 314" -,231 -,081 -,269" - 479"
unsat -

Sig. ,010 ,061 ,513 ,027 ,000
W_Pcaa/Pcae | Korrel. 138 039 -,030 ,069 -,152

Sig. ,265 755 ,808 ,582 220
W_Pcae Korrel. -,099 ,055 ,026 ,046 217
CX:4/CX:6 -

Sig. 423 ,659 ,835 ,709 ,077
W_Pcae CX:1 | Korrel. 239 -,269" -,140 -,303" -,483™

Sig. ,051 ,028 ,260 ,013 ,000
W_Pcae CX:2 | Korrel. 233 -,242" -,103 -,276" - 4727

Sig. ,058 ,049 ,409 ,024 ,000
W_Pcae CX:3 | Korrel. 285" -227 -,063 -,275" -,459”

Sig. ,020 ,064 613 ,025 ,000
W_Pcae CX:4 | Korrel. 347" -176 -,030 -,226 -, 357"

Sig. ,004 ,155 ,811 ,065 ,003
W_Pcae CX:5 | Korrel. 374" -,158 -,002 -,207 -,426™

Sig. ,002 201 ,988 ,093 ,000
W_Pcae CX:6 | Korrel. ,326™ -127 ,022 -,163 -,430"

Sig. ,007 ,308 ,858 ,189 ,000
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Tabelle 145: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und Carnitine in
humanen Liquorproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach

ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz
CSF_Ac-
Carnitine
total CSF_C2/C0 | CSF_C2/C3 | CSF_(C2+C3)/C0 | CSF_(C16+C18)/C0
CSF_Pcae total | Korrel. -AT4 ,065 760" - 175 -,649”
Sig. ,015 754 ,000 ,393 ,000
CSF_Pcae sat | Korrel. -415" 130 679" -,073 -,564"
Sig. ,035 ,528 ,000 ;724 ,003
CSF_Pcae Korrel. -,469° ,046 755" -,188 -,666™
unsat -
Sig. ,016 ,823 ,000 ,359 ,000
CSF_Pcaal/Pcae | Korrel. -,008 -192 -,298 -,147 ,181
Sig. ,970 ,346 ,140 475 377
CSF_Pcae Korrel. ,261 ,164 -,016 ,190 ,125
CX:4/CX:6 -
Sig. ,198 424 ,938 ,351 544
CSF_Pcae CX:1 | Korrel. -394 ,060 669" -,144 579"
Sig. ,046 Jq72 ,000 483 ,002
CSF_Pcae CX:2 | Korrel. -512" ,024 TAT” -,218 -671"
Sig. ,007 ,906 ,000 284 ,000
CSF_Pcae CX:3 | Korrel. - 457" ,089 ,780™ -,148 -,669™
Sig. ,019 ,665 ,000 470 ,000
CSF_Pcae CX:4 | Korrel. -,398" -,015 749 -,265 - 741"
Sig. ,044 ,941 ,000 ,191 ,000
CSF_Pcae CX:5 | Korrel. - 457" 162 ,806™ -,091 -,695"
Sig. ,019 ,430 ,000 ,657 ,000
CSF_Pcae CX:6 | Korrel. -578" -,015 744 -,258 -,679”
Sig. ,002 ,941 ,000 ,203 ,000
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Tabelle 146: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und Carnitine in
humanen Liquorproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach

ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz
CSF_Ac-
Carnitine
total CSF_C2/C0 | CSF_C2/C3 | CSF_(C2+C3)/C0 | CSF_(C16+C18)/C0
CSF_Pcae total | Korrel. 423 ,069 560" -157 -,709”
Sig. ,031 736 ,003 444 ,000
CSF_Pcae sat | Korrel. - 457" ,021 569" -216 -,694"
Sig. ,019 ,919 ,002 ,288 ,000
CSF_Pcae Korrel. -,395° ,083 555" -,144 -,709"
unsat -
Sig. ,046 ,687 ,003 ,483 ,000
CSF_Pcaa/Pcae | Korrel. ,031 -,058 136 -138 -,093
Sig. ,880 779 ,509 ,500 ,650
CSF_Pcae Korrel. 210 ,343 -,071 355 ,078
CX:4/CX:6 -
Sig. ,303 ,086 729 075 704
CSF_Pcae CX:1 | Korrel. - 425" ,060 544" - 171 -,694"
Sig. ,030 Jq72 ,004 ,405 ,000
CSF_Pcae CX:2 | Korrel. -,394" 141 ,564™ -,076 -,702™
Sig. ,047 491 ,003 714 ,000
CSF_Pcae CX:3 | Korrel. -,379 ,080 ,546™ -127 -, 713"
Sig. ,056 ,699 ,004 ,537 ,000
CSF_Pcae CX:4 | Korrel. -,353 ,082 ,543™ -,142 - 7217
Sig. ,077 ,692 ,004 489 ,000
CSF_Pcae CX:5 | Korrel. Wik 17 614" -,121 -731"
Sig. ,034 ,568 ,001 555 ,000
CSF_Pcae CX:6 | Korrel. -394 ,091 ,588™ -,147 -718"
Sig. ,046 ,657 ,002 AT3 ,000
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8.1.13 Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine und der
Sphingomyeline

Tabelle 147: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine und Sphingomyeline in
humanen Serumproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller geséattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_SM total S_SM/Pcaa
S_Lyso total Korrel. 547" -,280"
Sig. ,000 ,000
S_Lyso sat Korrel. ,568™ -,263"
Sig. ,000 ,000
S_Lyso unsat Korrel. 445" -261"
Sig. ,000 ,000
S_Lyso/PC Korrel. ,078 -,202"
Sig. ,265 ,004
S_Lyso 20:4 Korrel. 44T -,130
Sig. ,000 ,064
S_Lyso 22:6 Korrel. 493" 115
Sig. ,000 ,101

Tabelle 148: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine und Sphingomyeline in
humanen Serumproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_SM total S_SM/Pcaa
S_Lyso total Korrel. 502" ,090
Sig. ,000 ,200
S_Lyso sat Korrel. ,490™ ,071
Sig. ,000 ;311
S_Lyso unsat Korrel. 435" ,104
Sig. ,000 ,140
S_Lyso/PC Korrel. ,024 -,506™
Sig. 735 ,000
S_Lyso 20:4 Korrel. AT ,022
Sig. ,000 ,756
S_Lyso 22:6 Korrel. 429™ 47
Sig. ,000 ,036
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Tabelle 149: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine und Sphingomyeline in
humanen Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_SM total W_SM/Pcaa
W_Lyso total Korrel. 516" 121
Sig. ,000 328
W_Lyso sat Korrel. ,591™ ,079
Sig. ,000 ,525
W_Lyso unsat Korrel. ,325" ,083
Sig. ,007 ,505
W_Lyso/PC Korrel. ,037 -,858™
Sig. ,765 ,000
W_Lyso 20:4 Korrel. ,246" ,016
Sig. ,045 ,896
W_Lyso 22:6 Korrel. 277 ,210
Sig. ,023 ,088

Tabelle 150: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine und Sphingomyeline in
humanen Vollblutproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller geséttigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_SM total W_SM/Pcaa
W_Lyso total Korrel. 034 ,386™
Sig. ,784 ,001
W_Lyso sat Korrel. ,056 ,348™
Sig. ,650 ,004
W_Lyso unsat Korrel. ,018 ,306"
Sig. ,882 ,012
W_Lyso/PC Korrel. ,549™ -,887"
Sig. ,000 ,000
W_Lyso 20:4 Korrel. ,032 ,284"
Sig. 799 ,020
W_Lyso 22:6 Korrel. 164 ,200
Sig. ,186 ,105
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Tabelle 151: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine und Sphingomyeline in
humanen Liquorproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_SM total CSF_SM/Pcaa
CSF_Lyso total Korrel. 831" 317
Sig. ,000 115
CSF_Lyso sat Korrel. 719" 434"
Sig. ,000 ,027
CSF_Lyso unsat Korrel. ,857" ,028
Sig. ,000 ,893
CSF_Lyso/PC Korrel. ,716™ -,346
Sig. ,000 ,083
CSF_Lyso 20:4 Korrel. ,760™ ,190
Sig. ,000 ;353
CSF_Lyso 22:6 Korrel. 646" 214
Sig. ,000 293

Tabelle 152: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine und Sphingomyeline in
humanen Liquorproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_SM total CSF_SM/Pcaa
CSF_Lyso total Korrel. 942" -.043
Sig. ,000 ,836
CSF_Lyso sat Korrel. 935" -,015
Sig. ,000 ,943
CSF_Lyso unsat Korrel. ,951™ -,060
Sig. ,000 772
CSF_Lyso/PC Korrel. ,861™ -,298
Sig. ,000 ,139
CSF_Lyso 20:4 Korrel. 869" -223
Sig. ,000 274
CSF_Lyso 22:6 Korrel. 736" -,043
Sig. ,000 833
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8.1.14 Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine und der Carnitine

Tabelle 153: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine und Carnitine in humanen
Serumproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_Ac-Carnitine

total S_C2/C0 S_C2/C3 | S_(C2+C3)/CO | S (C16+C18)/CO
S_Lyso total | Korrel. -112 270" -162" - 273" -179°
Sig. 112 ,000 ,020 ,000 ,010
S_Lysosat | Korrel. -,097 -271" -,168" -,273" -A7T
Sig. ,166 ,000 ,016 ,000 011
S_Lyso Korrel. -,105 -, 247" -157 -,249" -,186"

unsat -
Sig. 135 ,000 ,025 ,000 ,008
S_Lyso/PC | Korrel. ,016 134 ,093 134 -,008
Sig. 817 ,056 ,186 ,057 ,905
S_Lyso 20:4 | Korrel. ,036 -,080 -,006 -,083 -,008
Sig. ,605 254 ,934 237 ,908
S_Lyso 22:6 | Korrel. 125 -,041 -,019 -,045 -,096
Sig. ,076 ,560 785 ,520 173

Tabelle 154: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine und Carnitine in humanen
Serumproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_Ac-Carnitine

total S_C2/C0 S _C2/C3 | S_(C2+C3)/CO | S (C16+C18)/CO
S_Lyso total | Korrel. -,260™ -,266" -,224" -,262" -,150
Sig. ,000 ,000 ,001 ,000 ,032
S_Lyso sat | Korrel. -,263" -,265" -,190" -,265" -171°
Sig. ,000 ,000 ,007 ,000 ,015
S_Lyso Korrel. -,235" -,254" -,246™ -,244” -,104

unsat -
Sig. ,001 ,000 ,000 ,000 ,140
S_Lyso/PC | Korrel. ,280™ ,366™ ,215™ 372" ,325™
Sig. ,000 ,000 ,002 ,000 ,000
S_Lyso 20:4 | Korrel. -,149" -,071 -,133 -,055 ,033
Sig. ,033 312 ,058 433 ,635
S_Lyso 22:6 | Korrel. ,001 -,078 -,096 -,075 ,024
Sig. ,992 ,265 172 287 732
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Tabelle 155: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine und Carnitine in humanen
Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Ac-Carnitine

total W_C2/C0 | W_C2/C3 | W (C2+C3)/CO | W_(C16+C18)/CO
W_Lyso total | Korrel. ,046 -,044 -,004 -,052 -,162
Sig. 713 726 ,973 678 ,191
W_Lyso sat | Korrel. ,126 -,013 ,017 -,018 -,218
Sig. ,309 ,915 ,894 ,888 ,076
W_Lyso Korrel. -,036 -,081 -,046 -,086 -,084

unsat -
Sig. 771 513 713 ,488 497
W_Lyso/PC | Korrel. ,082 ,136 ,015 ,183 167
Sig. 511 273 ,901 ,139 A77
W_Lyso 20:4 | Korrel. -,013 ,061 ,042 ,069 ,102
Sig. 916 625 733 ,579 ,409
W_Lyso 22:6 | Korrel. ,255" -,041 ,108 -,063 ,077
Sig. ,037 740 ,385 611 534

Tabelle 156: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine und Carnitine in humanen

Vollblutproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Ac-Carnitine

total W_C2/C0 | W_C2/C3 | W (C2+C3)/CO | W_(C16+C18)/CO
W_Lyso total | Korrel. 012 -,070 ,044 - 113 -,241"
Sig. ,920 572 721 ,362 ,050
W_Lyso sat | Korrel. ,040 -,057 113 -,124 -,287"
Sig. 747 644 ,363 ,319 ,018
W_Lyso Korrel. ,055 -,094 -,016 -,116 -,195

unsat -
Sig. ,658 451 ,895 ,348 114
W_Lyso/PC | Korrel. ,193 -,035 -,078 -,013 -175
Sig. 119 778 ,530 918 ,158
W_Lyso 20:4 | Korrel. ,136 -,021 -,004 -,038 -,044
Sig. 272 ,865 ,972 758 721
W_Lyso 22:6 | Korrel. ,081 ,013 ,037 ,008 -,136
Sig. 516 916 768 ,948 274
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Tabelle 157: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine und Carnitine in humanen
Liquorproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Ac-

Carnitine total | CSF_C2/C0 | CSF_C2/C3 | CSF_(C2+C3)/C0 | CSF_(C16+C18)/C0

CSF_Lyso |Korrel. -,294 ,160 565" -,005 -510"
total n

Sig. ,145 434 ,003 ,980 ,008

CStF_Lyso Korrel. -,202 213 476" ,104 -,389"
sa n

Sig. 322 296 014 615 ,050

CSF_Lyso | Korrel. -,370 ,037 ,561" -,162 -,523"
unsat -

Sig. ,063 ,857 ,003 ,430 ,006

g(S:F_Lysol Korrel. -,549” -,053 678" -,310 -,694”

Sig. ,004 797 ,000 123 ,000

gOSE_Lyso Korrel. -,161 141 480 -,030 -,501"

' Sig. 432 ,494 ,013 ,883 ,009

gZSl;_Lyso Korrel. -,056 ,196 406" ,106 -,359

' Sig. ,784 ,338 ,039 ,605 ,072

Tabelle 158: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine und Carnitine in humanen

Liquorproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Ac-
Carnitine total | CSF_C2/C0 | CSF_C2/C3 | CSF_(C2+C3)/C0 | CSF_(C16+C18)/C0
CSF_Lyso |Korrel. -523" ,043 513" -,161 -,649"
total .
Sig. ,006 ,833 ,007 432 ,000
CStF_Lyso Korrel. -,514" ,057 ,518" -,150 -,649"
sa n
Sig. ,007 782 ,007 464 ,000
CSF_Lyso | Korrel. -,406" ,072 459" -,132 -,654"
unsat "
Sig. ,039 726 ,018 519 ,000
g(S:F_Lysol Korrel. -,267 ,048 ,684" -,235 -,816"
Sig. 187 818 ,000 248 ,000
gosz_Lyso Korrel. - 474 -,048 451" -,236 -,629"
' Sig. ,014 ,818 ,021 ,245 ,001
gZSl;_Lyso Korrel. -, 491" ,050 455" -,136 -, 468"
' Sig. ,011 ,807 ,020 ,509 ,016
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8.1.15 Spearman-Korrelationen der Sphingomyeline und der Carnitine

Tabelle 159: Spearman-Korrelationen der Sphingomyeline und Carnitine in humanen
Serumproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitineg;
Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_Ac-Carnitine
total S_C2/C0 S _C2/C3 | S_(C2+C3)/CO | S (C16+C18)/CO
S_SMtotal | Korrel. 144° -,032 ,025 -,039 -,062
Sig. ,040 ,648 727 ,578 ,376
S_SM/Pcaa |Korrel. 187" 108 072 105 132
Sig. ,007 125 ,304 ,136 ,060

Tabelle 160: Spearman-Korrelationen der Sphingomyeline und Carnitine in humanen
Serumproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine;
Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_Ac-Carnitine
total S_C2/C0 S_C2/C3 | S_(C2+C3)/CO | S_(C16+C18)/CO
S_SM total Korrel. 174 019 077 ,012 ,002
Sig. ,013 786 276 ,868 972
S_SM/Pcaa | Korrel. -,239" -,093 ,078 -113 -,195"
Sig. ,001 ,184 ,270 ,108 ,005

Tabelle 161: Spearman-Korrelationen der Sphingomyeline und Carnitine in humanen
Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine;
Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Ac-Carnitine
total W _C2/C0 | W _C2/C3 | W _(C2+C3)/C0 | W_(C16+C18)/CO
W_SM total | Korrel. 373" -,029 -,004 -,007 -176
Sig. ,002 814 975 ,954 155
W_SM/Pcaa | Korrel. -,043 -,332" -211 -371" -,236
Sig. 728 ,006 ,086 ,002 ,055
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Tabelle 162: Spearman-Korrelationen der Sphingomyeline und Carnitine in humanen

Vollblutproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine;
Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_Ac-Carnitine
total W_C2/CO0 | W C2/C3 | W (C2+C3)/CO | W _(C16+C18)/CO
W_SM total | Korrel. 271° -170 -,082 -,193 - 427"
Sig. ,026 ,169 ,509 17 ,000
W_SM/Pcaa | Korrel. - 184 -,062 -,019 -,081 167
Sig. ,136 619 ,880 512 A77

Tabelle 163: Spearman-Korrelationen der Sphingomyeline und Carnitine

Liquorproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

in humanen

Abkurzungen: SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine;
Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Ac-
Carnitine total | CSF_C2/C0 | CSF_C2/C3 | CSF_(C2+C3)/C0 | CSF_(C16+C18)/C0
CSF_SM total | Korrel. -,542™ 053 791" -,207 -7197
Sig. ,004 ,797 ,000 311 ,000
CSF_SM/Pcaa | Korrel. -,032 ,341 138 ,319 -,126
Sig. ,875 ,088 ,502 112 ,539

Tabelle 164: Spearman-Korrelationen der Sphingomyeline und Carnitine
Liquorproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

in humanen

Abkurzungen: SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine;
Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

CSF_Ac-
Carnitine total | CSF_C2/C0 | CSF_C2/C3 | CSF_(C2+C3)/C0 | CSF_(C16+C18)/C0
CSF_SM total | Korrel. -,399° ,103 601" -,143 -, 734"
Sig. ,043 ,617 ,001 ,487 ,000
CSF_SM/Pcaa | Korrel. 416" ,307 -,251 447" ,346
Sig. ,035 128 216 ,022 ,084
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8.2 Zusammenhange zwischen dem Gehalt verschiedener
Lipidmetabolite und der Aktivitat der Sekretasen nach Therapie
mit Placebo/Fortasyn

Tabelle 165: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und der Sekretasen in
humanen Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller
ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungeséattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated
fatty acidy (gesattigte Fettsauren); b-Sek.: B-Sekretase; g-Sek.: y-Sekretase; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

b-Sek g-Sek
Pcaa total Korrel. 099 210
Sig. 424 ,088
Pcaa sat Korrel. ,047 187
Sig. ,708 ,130
Pcaa unsat Korrel. 106 212
Sig. ,391 ,086
Pcaa MUFA/SFA Korrel. 186 -,066
Sig. ,132 ,596
Pcaa PUFA/SFA Korrel. 103 ,031
Sig. ,406 ,802
Pcaa PUFA/MUFA Korrel. -,109 165
Sig. ,382 ,181
Pcaa CX:4/CX:6 Korrel. -,063 -,060
Sig. 612 ,631
Pcaa CX:1 Korrel. A17 199
Sig. ,345 ,107
Pcaa CX:2 Korrel. 104 211
Sig. 404 ,087
Pcaa CX:3 Korrel. ,085 A77
Sig. ,495 ,152
Pcaa CX:4 Korrel. ,050 176
Sig. ,688 ,155
Pcaa CX:5 Korrel. ,081 189
Sig. 516 ,125
Pcaa CX:6 Korrel. 107 ,229
Sig. ,390 ,062
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Tabelle 166: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und der Sekretasen in
humanen Vollblutproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine;
PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller
ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsauren);
PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated
fatty acidy (gesattigte Fettsauren); b-Sek.: B-Sekretase; g-Sek.: y-Sekretase; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

b-Sek g-Sek
Pcaa total Korrel. -137 259"
Sig. ,270 ,034
Pcaa sat Korrel. -,160 ,269"
Sig. ,196 ,028
Pcaa unsat Korrel. -129 257"
Sig. 297 ,035
Pcaa MUFA/SFA Korrel. -,044 ,053
Sig. 723 670
Pcaa PUFA/SFA Korrel. 163 ,049
Sig. ,187 ,694
Pcaa PUFA/MUFA Korrel. 139 ,051
Sig. ,262 ,682
Pcaa CX:4/CX:6 Korrel. ,099 -,065
Sig. 427 ,599
Pcaa CX:1 Korrel. -156 247"
Sig. ,208 ,044
Pcaa CX:2 Korrel. -,108 ,236
Sig. ,382 ,055
Pcaa CX:3 Korrel. -,078 ,266"
Sig. ,529 ,030
Pcaa CX:4 Korrel. -135 3117
Sig. 277 ,011
Pcaa CX:5 Korrel. -155 294"
Sig. ,209 ,016
Pcaa CX:6 Korrel. -,101 241"
Sig. 414 ,050
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Tabelle 167: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und der Sekretasen

in humanen Vollblutproben im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach
ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); b-Sek.: B-Sekretase; g-Sek.: y-Sekretase;

Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

b-Sek g-Sek
Pcae total Korrel. -,055 134
Sig. 660 281
Pcae sat Korrel. -,154 ,102
Sig. 213 ,409
Pcae unsat Korrel. -,002 161
Sig. ,987 ,194
Pcaa/Pcae Korrel. 113 215
Sig. ,363 ,080
Pcae CX:4/CX:6 Korrel. -,009 -,048
Sig. ,943 ,698
Pcae CX:1 Korrel. -113 ,080
Sig. ,363 /520
Pcae CX:2 Korrel. -,088 ,089
Sig. ,480 476
Pcae CX:3 Korrel. ,096 107
Sig. 438 ,391
Pcae CX:4 Korrel. -,018 ,056
Sig. ,886 655
Pcae CX:5 Korrel. ,055 162
Sig. ,661 ,189
Pcae CX:6 Korrel. ,045 ,222
Sig. ,720 ,071
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Tabelle 168: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und der Sekretasen
in humanen Vollblutproben am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat:
Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach
ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach
ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsduren); b-Sek.: B-Sekretase; g-Sek.: y-Sekretase;

Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

b-Sek g-Sek
Pcae total Korrel. 022 ,009
Sig. ,863 ,940
Pcae sat Korrel. -,079 ,010
Sig. 526 ,936
Pcae unsat Korrel. ,028 ,009
Sig. ,821 ,943
Pcaa/Pcae Korrel. - 143 ,388™
Sig. 247 ,001
Pcae CX:4/CX:6 Korrel. ,071 -,070
Sig. ,569 571
Pcae CX:1 Korrel. -,060 -,040
Sig. ,627 147
Pcae CX:2 Korrel. ,028 -,047
Sig. ,820 ,707
Pcae CX:3 Korrel. ,098 -,010
Sig. ,430 ,936
Pcae CX:4 Korrel. ,067 ,008
Sig. ,592 ,951
Pcae CX:5 Korrel. ,037 ,070
Sig. ,766 573
Pcae CX:6 Korrel. ,024 ,086
Sig. ,846 489
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Tabelle 169: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine, Sphingomyeline und
Carnitine und der Entziindungsmediatoren in humanen Serum- (S) und Liquorproben (CSF) im
Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; PCaa: Diacyl-
Phosphatidylcholine; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; b-Sek.: B-Sekretase; g-Sek.: y-Sekretase; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

b-Sek g-Sek
Lyso total Korrel. -,051 ,056
Sig. ,680 651
Lyso sat Korrel. -,034 ,081
Sig. 784 ,516
Lyso unsat Korrel. -,001 -,033
Sig. ,994 ,788
Lyso/PC Korrel. 129 181
Sig. ,298 ,143
Lyso 20:4 Korrel. -,088 -,081
Sig. 478 ,512
Lyso 22:6 Korrel. ,023 ,196
Sig. ,856 112
SM total Korrel. - 114 141
Sig. ,358 256
SM/Pcaa Korrel. -153 -,228
Sig. 218 ,063
Ac-Carnitine total Korrel. ,047 115
Sig. ,707 355
C2/Co Korrel. ,045 223
Sig. 717 ,070
C2/C3 Korrel. 129 224
Sig. ,299 ,068
(C2+C3)/CO Korrel. ,040 ,245"
Sig. ,749 ,045
(C16+C18)/CO Korrel. ,008 220
Sig. ,950 ,074
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Tabelle 170: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine, Sphingomyeline und
Carnitine und der Entziindungsmediatoren in humanen Serum- (S) und Liquorproben (CSF) am
Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; PCaa: Diacyl-
Phosphatidylcholine; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; b-Sek.: B-Sekretase; g-Sek.: y-Sekretase; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

b-Sek g-Sek
Lyso total Korrel. 096 -,028
Sig. 438 ,822
Lyso sat Korrel. 120 -,014
Sig. ;333 912
Lyso unsat Korrel. ,088 -,031
Sig. 478 ,806
Lyso/PC Korrel. 142 231
Sig. 252 ,060
Lyso 20:4 Korrel. ,084 -,056
Sig. ,497 ,650
Lyso 22:6 Korrel. ,024 ,089
Sig. ,849 473
SM total Korrel. 102 ,082
Sig. 413 ,510
SM/Pcaa Korrel. 069 -312"
Sig. 581 ,010
Ac-Carnitine total Korrel. ,026 -,028
Sig. ,835 820
C2/Cco Korrel. ,011 ,268"
Sig. ,932 ,028
C2/C3 Korrel. ,057 ,334™
Sig. ,650 ,006
(C2+C3)/COo Korrel. ,013 ,253"
Sig. 915 ,039
(C16+C18)/CO Korrel. ,064 -,005
Sig. ,609 968
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8.3 Zusammenhange zwischen dem Gehalt verschiedener
Lipidmetabolite und der Aktivitat AB-degradierender Enzyme
nach Therapie mit Placebo/Fortasyn

Tabelle 171: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und der Aktivitat AB-
degradierender Enzyme in humanen Vollblutproben im Verlauf und am Endpunkt der 24-
monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin; PCaa total: Summe
aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller geséattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa
unsat: Summe aller ungeséttigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-6: Summe aller 1-6-fach

ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; MUFA: engl.

Mono-unsaturated fatty acids (einfach

ungesattigte Fettsauren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungesattigte Fettsauren);
SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); b-Sek: B-Sekiretase; g-Sek: y-Sekretase;
Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_b-Sek Verlauf | W_b-Sek Endpunkt | W_g-Sek Verlauf | W_g-Sek Endpunkt

W_Pcaa total | Korrel. 099 -137 210 259"

Sig. 424 ,270 ,088 ,034

W_Pcaa sat Korrel. 047 -,160 187 ,269"

Sig. ,708 ,196 ,130 ,028

W_Pcaa Korrel. 106 -,129 212 257
unsat -

Sig. ,391 ,297 ,086 ,035

W_Pcaa Korrel. 186 -,044 -,066 ,053
MUFA/SFA -

Sig. ,132 723 ,596 ,670

W_Pcaa Korrel. 103 163 ,031 ,049
PUFA/SFA -

Sig. 406 187 ,802 ,694

W_Pcaa Korrel. -,109 ,139 ,165 ,051
PUFA/MUFA -

Sig. ,382 ,262 ,181 ,682

W_Pcaa Korrel. -,063 ,099 -,060 -,065
CX:4/CX:6 -

Sig. ,612 427 ,631 ,599

W_Pcaa CX:1 | Korrel. 117 -,156 ,199 24T

Sig. ,345 ,208 107 ,044

W_Pcaa CX:2 |Korrel. 104 -,108 211 236

Sig. ,404 ,382 ,087 ,055

W_Pcaa CX:3 | Korrel. 085 -,078 A77 ,266"

Sig. 495 ,529 ,152 ,030

W_Pcaa CX:4 | Korrel. ,050 -,135 176 , 3117

Sig. ,688 277 ,155 ,011

W_Pcaa CX:5 |Korrel. 081 -,155 ,189 ,294°

Sig. 516 ,209 ,125 ,016

W_Pcaa CX:6 |Korrel. 107 -,101 229 241

Sig. ,390 414 ,062 ,050
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Tabelle 172: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und der Aktivitat
AB-degradierender Enzyme in humanen Vollblutproben im Verlauf und am Endpunkt der 24-
monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); PCae: Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae total:
Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller gesattigten Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-
unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids
(mehrfach ungesattigte Fettsauren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); b-Sek: B-
Sektretase; g-Sek: y-Sekretase; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_b-Sek Verlauf | W_b-Sek Endpunkt | W_g-Sek Verlauf | W_g-Sek Endpunkt

W_Pcae total | Korrel. -,055 ,022 134 ,009

Sig. ,660 ,863 281 ,940

W_Pcae sat Korrel. -,154 -,079 ,102 ,010

Sig. 213 526 ,409 ,936

W_Pcae unsat | Korrel. -,002 ,028 161 ,009

Sig. ,987 ,821 194 ,943

W_Pcaa/Pcae | Korrel. 113 -,143 215 ,388™

Sig. ,363 247 ,080 ,001

W_Pcae Korrel. -,009 ,071 -,048 -,070
CX:4/CX:6 -

Sig. ,943 ,569 ,698 ,571

W_Pcae CX:1 | Korrel. - 113 -,060 ,080 -,040

Sig. ,363 627 ,520 747

W_Pcae CX:2 | Korrel. -,088 028 ,089 -,047

Sig. 480 ,820 476 ,707

W_Pcae CX:3 | Korrel. ,096 ,098 ,107 -,010

Sig. 438 430 ,391 ,936

W_Pcae CX:4 | Korrel. -,018 ,067 ,056 ,008

Sig. ,886 ,592 ,655 951

W_Pcae CX:5 | Korrel. ,055 ,037 ,162 ,070

Sig. 661 ,766 ,189 573

W_Pcae CX:6 | Korrel. ,045 ,024 ,222 ,086

Sig. 720 ,846 ,071 489
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Tabelle 173: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine,

Spingomyeline und

Carnitine und der Aktivitat AB-degradierender Enzyme in humanen Vollblutproben im Verlauf
und am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: W: engl. Whole blood (Vollblut); Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso total: Summe aller
Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso unsat:
Summe aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; SM: Sphigomyeline; SM total: Summe aller
Sphigomyeline; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine; Ac-Carnitine: Acyl-Carnitine; b-Sek: B-Sektretase;
g-Sek: y-Sekretase; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

W_b-Sek W_g-Sek
W_b-Sek Verlauf Endpunkt W_g-Sek Verlauf Endpunkt
W_Lyso total Korrel. -,051 ,096 ,056 -,028
Sig. ,680 438 ,651 ,822
W_Lyso sat Korrel. -,034 120 ,081 -,014
Sig. 784 ,333 516 ,912
W_Lyso unsat Korrel. -,001 ,088 -,033 -,031
Sig. ,994 478 ,788 ,806
W_Lyso/PC Korrel. 129 - 142 181 231
Sig. ,298 ,252 ,143 ,060
W_Lyso 20:4 Korrel. -,088 ,084 -,081 -,056
Sig. 478 ,497 512 ,650
W_Lyso 22:6 Korrel. ,023 ,024 196 ,089
Sig. ,856 ,849 ,112 473
W_SM total Korrel. - 114 -102 141 ,082
Sig. ,358 413 ,256 ,510
W_SM/Pcaa Korrel. -153 ,069 -,228 -,312"
Sig. 218 ,581 ,063 ,010
W_Ac-Carnitine | Korrel. ,047 ,026 115 -,028
total -
Sig. ,707 ,835 ,355 ,820
W_C2/C0 Korrel. ,045 ,011 223 ,268"
Sig. 717 ,932 ,070 ,028
W_C2/C3 Korrel. 129 ,057 224 ,334"
Sig. ,299 ,650 ,068 ,006
W_(C2+C3)/C0 Korrel. ,040 -,013 245" 253"
Sig. 749 915 ,045 ,039
W_(C16+C18)/CO | Korrel. ,008 -,064 ,220 -,005
Sig. ,950 ,609 ,074 ,968
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8.4 Zusammenhange zwischen dem Gehalt verschiedener
Lipidmetabolite und dem Gehalt von Entziindungsmediatoren
nach Therapie mit Placebo/Fortasyn

Tabelle 174: Spearman-Korrelationen der Diacyl-Phosphatidylcholine und der
Entziindungsmediatoren in humanen Serum- (S) und Liquorproben (CSF) im Verlauf der 24-
monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin;
PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller geséattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty
acids (einfach ungesattigte Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach
ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (gesattigte Fettsauren); IL1b: Interleukin 1;
IL6: Interleukin 6; TNFa: Tumor Nekrose Faktor a; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_IL1b S _IL6 S TNFa | CSF IL1b | CSF IL6 | CSF_TNFa
Pcaa total | Korrel. ,031 ,013 ,168" 157 ,345 ,329
Sig. ,659 ,852 ,016 453 ,091 ,108
Pcaa sat Korrel. ,086 -,004 ,069 223 ,397" ,195
Sig. ,223 ,949 ,327 ,285 ,049 ,350
Pcaa unsat | Korrel. ,038 ,015 ,153" ,204 ,312 ,329
Sig. ,593 ,835 ,029 ,329 129 ,109
Pcaa Korrel. -,126 -,047 ,009 221 ,106 ,205
MUFA/SFA | —
Sig. ,073 ,502 ,896 288 614 ,326
Pcaa Korrel. -,074 -,006 ,081 183 137 272
PUFA/SFA -
Sig. ,290 ,928 ,250 ,382 512 ,188
Pcaa Korrel. ,099 ,056 ,069 -,271 -,204 -,036
PUFA/MUF |—
A Sig. 159 426 ,330 ,190 ,327 ,864
Pcaa Korrel. -186" -135 ,006 -,347 -,230 412"
CX:4/CX:6 _
Sig. ,008 ,054 ,935 ,090 ,269 ,040
Pcaa CX:1 | Korrel. -,012 ,020 127 234 ,292 ,333
Sig. ,861 779 ,071 ,260 ,157 ,104
Pcaa CX:2 | Korrel. ,036 ,011 166" 124 ,356 322
Sig. 611 ,874 ,018 ,554 ,081 ,116
Pcaa CX:3 | Korrel. -,065 -,009 ,163" ,120 ,297 ,331
Sig. ,353 ,896 ,020 ,568 ,150 ,107
Pcaa CX:4 | Korrel. -,044 -,071 144 111 ,298 ,230
Sig. 534 312 ,040 ,598 ,148 ,269
Pcaa CX:5 | Korrel. ,086 ,008 ,088 117 ,310 ,340
Sig. ,222 ,909 ,210 577 ,131 ,096
Pcaa CX:6 | Korrel. 142" ,067 ,054 ,203 ,349 ,354
Sig. ,043 ,345 441 ,330 ,087 ,083
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Tabelle

175:

Spearman-Korrelationen

der

Diacyl-Phosphatidyicholine
Entziindungsmediatoren in humanen Serum- (S) und Liquorproben (CSF) am Endpunkt der 24-
monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

und der

Abkulrzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholin;
PCaa total: Summe aller Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa sat: Summe aller gesattigten Diacyl-
Phosphatidylcholine; PCaa unsat: Summe aller ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; PCaa CX:1-
6: Summe aller 1-6-fach ungesattigten Diacyl-Phosphatidylcholine; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty

acids (einfach ungesattigte Fettsduren);

PUFA: engl.

Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach

ungesattigte Fettsduren); SFA: engl. Saturated fatty acidy (geséattigte Fettsauren); IL1b: Interleukin 13;
IL6: Interleukin 6; TNFa: Tumor Nekrose Faktor a; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_IL1b S_IL6 S TNFa | CSF IL1b | CSF IL6 | CSF_TNFa

Pcaatotal | Korrel. -,232" -,048 -,120 136 ,030 -,602"

Sig. ,001 491 ,088 ,518 ,885 ,001

Pcaa sat Korrel. -,239" -,055 -,010 ,120 113 -,589"

Sig. ,001 437 ,891 ,568 ,590 ,002

Pcaa unsat | Korrel. -,230" -,049 -122 ,100 -,021 -,626™

Sig. ,001 484 ,082 ,634 ,922 ,001

Pcaa Korrel. ,043 ,153" -124 ,133 -,186 -,528™
MUFA/SFA |—

Sig. 538 ,029 077 527 372 ,007

Pcaa Korrel. ,088 ,072 -,206™ 174 -,214 -,397°
PUFA/SFA _

Sig. ,209 ,309 ,003 ,404 ,304 ,049

Pcaa Korrel. ,022 -,129 - 142" -,054 -,025 ,259
PUFA/MUFA [—

Sig. 753 ,066 ,042 796 ,906 211

Pcaa Korrel. 132 187" 148" ,036 ,083 ,209
CX:4/CX:6 -

Sig. ,061 ,007 ,035 ,864 ,692 ,315

Pcaa CX:1 | Korrel. -,198" ,006 -,056 119 -,025 -,649"

Sig. ,005 ,936 423 573 ,907 ,000

Pcaa CX:2 | Korrel. -,202" -,060 -,148° 127 -,044 -,621"

Sig. ,004 ,396 ,034 544 ,833 ,001

Pcaa CX:3 | Korrel. -,155" ,053 -,042 ,150 ,003 -,553"

Sig. ,027 449 ,550 475 ,989 ,004

Pcaa CX:4 | Korrel. - 147 ,014 -,056 121 ,022 -,562"

Sig. ,035 ,847 430 ,564 ,918 ,003

Pcaa CX:5 | Korrel. -,235" -192” -,140° ,164 -,030 571"

Sig. ,001 ,006 ,045 433 ,887 ,003

Pcaa CX:6 | Korrel. -,208™ -179° -187" ,161 -,039 618"

Sig. ,003 ,010 ,007 441 ,853 ,001
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Tabelle 176: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und der
Entziindungsmediatoren in humanen Serum- (S) und Liquorproben (CSF) im Verlauf der 24-
monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abklrzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); PCae: Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller
gesattigten  Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach  ungesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte
Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungeséattigte Fettsauren); SFA: engl.
Saturated fatty acidy (geséattigte Fettsduren); IL1b: Interleukin 1B; IL6: Interleukin 6; TNFa: Tumor

Nekrose Faktor a; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_IL1b S_IL6 S_TNFa | CSF_IL1b | CSF_IL6 | CSF_TNFa

Pcae total | Korrel. 112 124 ,099 167 333 269
Sig. 112 077 159 424 104 194

Pcae sat | Korrel. 133 133 ,102 ,108 334 ,190
Sig. ,058 ,058 145 ,606 ,103 ,363

Pcae unsat | Korrel. ,103 115 ,095 162 318 284
Sig. 141 ,103 176 441 122 ,168
Pcaa/Pcae | Korrel. -,085 -,103 ,047 313 142 211
Sig. 226 142 ,501 128 497 311

cng(a:zlcx:s K_Orrel- -,187" -112 ,027 -,253 -,028 - 432"
Sig. ,007 111 697 222 ,894 ,031

Pcae CX:1 | Korrel. ,102 121 ,085 170 316 230
Sig. ,145 ,084 225 417 124 ,269

Pcae CX:2 | Korrel. ,078 ,103 ,089 252 334 ,363
Sig. ,265 ,143 ,208 224 ,103 ,075

Pcae CX:3 | Korrel. ,060 ,042 ,068 158 310 269
Sig. ,393 ,550 333 450 131 ,193

Pcae CX:4 | Korrel. ,035 ,048 074 ,049 358 ,169
Sig. 622 ,500 290 818 ,079 419

Pcae CX:5 | Korrel. 112 ,103 ,078 157 ,350 255
Sig. 111 142 ,266 /455 ,087 218

Pcae CX:6 | Korrel. A71 135 ,101 ,120 267 ,369
Sig. ,014 ,054 ,149 567 ,197 ,070
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Tabelle 177: Spearman-Korrelationen der Phosphatidylcholin-Plasmalogene und der
Entziindungsmediatoren in humanen Serum- (S) und Liquorproben (CSF) am Endpunkt der 24-
monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abklrzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); PCae: Phosphatidylcholin-
Plasmalogene; PCae total: Summe aller Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae sat: Summe aller
gesattigten  Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae unsat: Summe aller ungesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; PCae CX:1-6: Summe aller 1-6-fach  ungesattigten
Phosphatidylcholin-Plasmalogene; MUFA: engl. Mono-unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte
Fettsduren); PUFA: engl. Poly-unsaturated fatty acids (mehrfach ungeséattigte Fettsauren); SFA: engl.
Saturated fatty acidy (geséattigte Fettsduren); IL1b: Interleukin 1B; IL6: Interleukin 6; TNFa: Tumor
Nekrose Faktor a; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_IL1b S_IL6 S_TNFa | CSF_IL1b | CSF_IL6 | CSF_TNFa
Pcae total | Korrel. -120 -,008 -,267" 142 -,093 -,633"
Sig. ,087 ,907 ,000 ,499 ,659 ,001
Pcaesat | Korrel. -121 -,060 -272" 146 -,080 -,616"
Sig. ,086 ,391 ,000 487 704 ,001
Pcae unsat | Korrel. -,122 -,005 -,266" 142 -,069 -,613”
Sig. ,082 ,942 ,000 1499 741 ,001
Pcaa/Pcae | Korrel. -,102 -,008 159" -,011 ,360 ,047
Sig. ,145 ,909 ,023 ,959 ,077 824
cng(a:zlcx:s K_Orrel- 114 264" 140" 297 ,061 -,104
Sig. ,105 ,000 ,045 ,149 772 622
Pcae CX:1 | Korrel. -,108 -,010 -,253" 125 -,083 -,600"
Sig. 124 ,891 ,000 553 692 ,002
Pcae CX:2 | Korrel. -116 -,034 -,266" 112 -114 -612"
Sig. ,099 ,626 ,000 ,595 ,586 ,001
Pcae CX:3 | Korrel. -,094 ,025 -,254" 112 -,074 -,566"
Sig. ,181 ,720 ,000 ,595 725 ,003
Pcae CX:4 | Korrel. -,096 ,058 -,238" 211 -,085 -,589"
Sig. A71 413 ,001 ,311 ,686 ,002
Pcae CX:5 | Korrel. -,093 ,006 -,252" ,130 -,061 -,609"
Sig. 184 ,938 ,000 535 774 ,001
Pcae CX:6 | Korrel. -,126 -,108 -,284" 127 -125 -,603"
Sig. ,074 124 ,000 544 552 ,001
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Tabelle 178: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine, Sphingomyeline und
Carnitine und der Entziindungsmediatoren in humanen Serum- (S) und Liquorproben (CSF) im
Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; SM:
Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine; Ac-Carnitine:
Acyl-Carnitine; IL1b: Interleukin 1B; IL6: Interleukin 6; TNFa: Tumor Nekrose Faktor a; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_IL1b S_IL6 S_TNFa | CSF_IL1b | CSF_IL6 | CSF_TNFa

Lyso total Korrel. ,007 -,029 ,066 166 335 153
Sig. ,920 682 ,350 428 ,101 465

Lyso sat Korrel. ,020 -,044 ,034 167 ,303 115
Sig. 776 ,528 ,633 425 141 ,583

Lysounsat | Korrel. -,012 -,035 ,081 258 291 204
Sig. ,870 ,622 ,248 213 ,158 ,328

Lyso/PC Korrel. ,022 ,074 ,131 315 297 ,359
Sig. ,750 ,290 ,063 ,125 ,149 ,078

Lyso 20:4 Korrel. -,018 -,050 ,091 ,060 ,330 ,058
Sig. ,800 482 195 777 107 784

Lyso 22:6 Korrel. ,131 ,093 ,063 ,006 ,261 -,031
Sig. ,062 ,185 ,370 977 207 ,882

SM total Korrel. ,100 ,021 123 147 ,384 313
Sig. ,153 768 ,081 482 ,058 ,128

SM/Pcaa Korrel. ,075 ,033 -,077 -,286 ,010 -,190
Sig. ,289 644 275 ,165 ,960 ,362

ﬁ«;-a?arnitine Korrel. 114 ,078 ,018 -,030 ,009 -,189
Sig. ,104 ,268 ,795 ,886 ,967 ,365

c2/co Korrel. ,020 073 ,058 123 -,082 -,098
Sig. 779 297 ,408 ,559 697 641

C2/C3 Korrel. -,021 ,047 -,008 ,060 281 295
Sig. 764 ,507 ,906 774 173 ,152

(C2+C3)/ICO | Korrel. ,027 ,076 ,064 ,001 -,278 -,329
Sig. ,701 ,281 ,366 ,997 178 ,108

(C16+C18)/CO | Korrel. -,015 ,082 ,060 -120 -,394 -,251
Sig. ,830 244 ,394 567 ,051 226
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Tabelle 179: Spearman-Korrelationen der Lyso-Phosphatidylcholine, Sphingomyeline und
Carnitine und der Entziindungsmediatoren in humanen Serum- (S) und Liquorproben (CSF) am
Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: S: Serum; CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); Lyso: Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso
total: Summe aller Lyso-Phosphatidylcholine; Lyso sat: Summe aller gesattigten Lyso-
Phosphatidylcholine; Lyso unsat: Summe aller ungesattigten Lyso-Phosphatidylcholine; SM:
Sphigomyeline; SM total: Summe aller Sphigomyeline; PCaa: Diacyl-Phosphatidylcholine; Ac-Carnitine:
Acyl-Carnitine; IL1b: Interleukin 1B; IL6: Interleukin 6; TNFa: Tumor Nekrose Faktor a; Korrel.:
Korrelationskoeffizient; Sig.: Signifikanz

S_IL1b S_IL6 S_TNFa | CSF_IL1b | CSF_IL6 | CSF_TNFa

Lyso total Korrel. -,096 ,036 -,225" ,059 -,044 -,548"
Sig. 173 611 ,001 778 ,833 ,005

Lyso sat Korrel. -,076 ,036 -,180" 144 -,015 -,549"
Sig. ,282 611 ,010 491 ,944 ,004

Lysounsat | Korrel. -,092 ,051 -,252" ,041 -,065 -615"
Sig. ,190 472 ,000 ,846 758 ,001

Lyso/PC Korrel. -,130 - 117 ,083 ,191 -,004 -,579"
Sig. ,064 ,097 ,237 ,361 ,984 ,002

Lyso 20:4 Korrel. -,029 11 174 -,036 -,039 -,446
Sig. ,685 115 ,013 ,864 ,852 ,026

Lyso 22:6 Korrel. 171 -,126 -,273" -,033 142 -,370
Sig. ,015 ,072 ,000 874 ,497 ,068

SM total Korrel. -,063 -,009 -,209” ,163 -,004 -,638"
Sig. ,374 ,901 ,003 437 ,986 ,001

SM/Pcaa Korrel. 185" ,054 -,069 ,071 -,152 104
Sig. ,008 440 ,330 737 469 ,622

ﬁ;-a?amitine Korrel. 191" -,024 227" 232 114 145
Sig. ,006 737 ,001 264 ,588 489

C2/co Korrel. -,128 -,063 A72° 198 -,208 -,290
Sig. ,067 ,373 ,014 ,342 317 ,160

C2/C3 Korrel. -,028 -,056 202" 121 141 -,394
Sig. ,689 429 ,004 ,564 ,503 ,051

(C2+C3)/CO | Korrel. -,131 -,053 ,164" 123 -,333 -,093
Sig. ,062 447 ,019 ,557 ,104 ,659

(C16+C18)/CO | Korrel. -,169" -,056 ,088 -,155 -,181 484"
Sig. ,016 428 ,210 ,459 ,387 ,014
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8.5 Zusammenhange zwischen dem Gehalt von
Entziindungsmediatoren, der Aktivitat AB-degradierender
Enzyme sowie der Aktivitat der Sekretasen nach Therapie mit
Placebo/Fortasyn

Tabelle 180: Spearman-Korrelationen der Entziindungsmediatoren, der Aktivitit AB-
degradierender Enzyme sowie der Sekretasen in humanen Serum- (S), Vollblut- (W) und
Liquorproben (CSF) im Verlauf der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkurzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); IL1b:
Interleukin 1B; IL6: Interleukin 6; TNFa: Tumor Nekrose Faktor a; b-Sek.: B-Sekretase; g-Sek.: y-
Sekretase; Ab-Deg.: Aktivitdt Ap-degradierender Enzyme; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:
Signifikanz

Wb- | Wg- | CSF_ | CSF_ | CSF_ CSF_

S_IL1b| S_IL6 |S_TNFa| Sek Sek IL1b IL6 TNFa | Ab-Deg

S_IL1b |Korrel. | q000| ,286"| 277" 105 247 -119 153 -,025 113

Sig. ,000 ,000 AT1 ,087 588 486 ,909 608

S_ILé |Korrel. | 286" | 1,000 ,216"| -105 ,019 ,045 265 -115 233

Sig. ,000 ,002 471 ,896 ,837 221 ,600 284

S_TNFa |Korrel. | 577%| 216| 1,000| -101 -116|  -,061 441 359 253

Sig. ,000| ,002 488 425 783 ,035 ,092 245

‘giﬁ(b- Korrel. | 105| -105| -101| 1,000{ -064| -401 -,204 607 -,357

Sig. 471|471 488 ,605 373 661 148 432

‘Q:;T(g- Korrel. | 247| 019 -116| -064| 1,000 ,089| 0,000 071 -,071

Sig. ,087| 896 425 605 849 1,000 879 879

I?jE_ Korrel. | _119| 045 -061 -,401 ,089| 1,000 -016 -,057 ,042

Sig. 588 | 837 783 373 ,849 ,940 787 844

ﬁ_SGF_ Korrel. | 153| 265 441  -204| 0000 -016| 1,000 197 127

Sig. 486 221 ,035 661| 1,000 940 345 544

(T::EE Korrel. | _025| -115 359 607 ,071 -,057 197 1,000 -,280

Sig. ,909| 600 ,092 148 879 787 345 175

2§FD_eg Kf’"e'- 113|233 253| -357| -071 042 127 -,280 1,000
Sig. 608 | 284 245 432 879 844 544 175
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Tabelle 181: Spearman-Korrelationen der Entziindungsmediatoren, der Aktivitat AB-
degradierender Enzyme sowie der Sekretasen in humanen Serum- (S), Vollblut- (W) und
Liquorproben (CSF) am Endpunkt der 24-monatigen Therapie mit Placebo/Fortasyn

Abkulrzungen: S: Serum; W: engl. Whole blood (Vollblut); CSF: engl. Cerebro-spinal fluid (Liquor); IL1b:
Interleukin 1B; IL6: Interleukin 6; TNFa: Tumor Nekrose Faktor a; b-Sek.: B-Sekretase; g-Sek.: y-
Sekretase; Ab-Deg.: Aktivitdt Ap-degradierender Enzyme; Korrel.: Korrelationskoeffizient; Sig.:
Signifikanz

Wb- | Wg- | CSF_ | CSF_ | CSF_ | CSF_

S IL1b| S IL6 |S TNFa| Sek Sek IL1b IL6 TNFa | Ab-Deg

S_IL1b | Korrel. | 1 000| 286"| 277" 105 247 -119 153 -,025 113

Sig. ,000 ,000 471 ,087 ,588 ,486 ,909 ,608

S_IL6 | Korrel.| 586" | 1,000 216" -,105 ,019 ,045 265 -115 233

Sig. ,000 ,002 A71 ,896 837 221 ,600 284

S_TNFa |Korrel. | o771 216”| 1,000 -101| -116| -061 441" 359 253

Sig. ,000| ,002 488 425 783 ,035 ,092 245

‘é‘g_kb- Korrel. | 405| -105| -101| 1,000 -064| -401| -204 607 -,357

Sig. 471|471 488 605 373 661 148 432

‘é\g_kg- Korrel. | 247 019 -116| -064| 1,000 ,089| 0,000 ,071 -,071

Sig. ,087| 896 425 ,605 ,849| 1,000 879 879

ﬁji_ Korrel. | _419| ,045| -061 -,401 ,089| 1000 -016 -,057 ,042

Sig. 588| 837 783 373 849 ,940 787 844

I(I:.SGF_ Korrel. | 453| 265| 441"| -204| 0,000[ -016| 1,000 197 127

Sig. 486 221 ,035 661 1,000 ,940 ,345 544

?SI'::; Korrel. | _o025| - 115 359 607 ,071 -,057 197 1,000 -,280

Sig. ,909| 600 ,092 148 879 787 345 175

2§f5eg Kf’"e'- A13| 233 253  -357| -,071 ,042 127 -,280 1,000
Sig. 608| 284 245 432 879 844 544 175
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