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Den Menschen, die immer an meiner Seite waren, als es nétig war
in Dankbarkeit fur Alles

gewidmet.



INHALT

1. Einleitung 1
2. Methodik 3
2.1 Neurospsychologische Testung und Beurteilungsskalen 4
2.1.1 Die CERAD - Testbatterie 4
2.1.2 Uhrentest 9
2.1.3 Global Deterioration Scale (GDS) 5
2.1.4 Hoehn-Yahr-Stadien 5
2.1.5 Hamilton Depression Scale (HAMD) 6
2.2 Differenzierung der Demenzformen 6
2.2.1 Diagnostik und Klassifikation der Frontotemporalen Demenz (FTD) 6
2.2.1.1 Lund-Manchester-Kriterien 7
2.2.1.2 Neary-Kriterien 9
2.2.1.3 FBI (Frontal Behavioral Inventory) 13
2.2.2 Diagnostik und Klassifikation der Demenz
vom Alzheimer-Typ (DAT) 15
2.2.2.11CD-10 15
2.2.2.2 DSM-IV 15
2.2.2.3 NINCDS-ADRDA 15
2.2.3 Diagnostik und Klassifikation der vaskularen Demenz (VD) 15
2.2.3.11CD-10 15
2.2.3.2 DSM-IV 15
2.2.3.3 NINDS-AIREN 16
2.2.3.4 ADDTC 16
2.2.4 Diagnostik und Klassifikation der Lewy-Body-Demenz (DLB) 16
2.3 Patientenkollektiv 16
2.4 Kontrollkollektiv 16
3 Ergebnisse 18
3.1 Haufigkeit der FTD im Patientenkollektiv 24
3.2 Aufschlusselung der FTD-Patienten nach Geschlecht 25
3.3 FTD und Erkrankungsbeginn 26

3.4 Aufschlisselung der FTD-Patienten nach Geschlecht und
Erkrankungsbeginn 27



3.5 ApoE-Genotypisierung der FTD-Patienten
3.6 ApoE-Polymorphismus im Kontrollkollektiv
3.7 Haufigkeit der ApoE4-Allele im Patientenkollektiv
3.8 Erkrankungsbeginn der FTD-Patienten im Bezug
auf den ApoE-Genotyp
3.9 ApoE-Genotyp und MMSE-Wert
3.9.1 Aufschlisselung des ApoE-Genotyps nach MMSE-Werten
im Patientenkollektiv
3.9.2 ApoE-Genotypisierung der FTD-Patienten
mit MMSE-Werten bis 26
3.9.3 ApoE-Genotypisierung der FTD-Patienten
mit MMSE-Werten Uber 26
3.9.4 ApoE-Polymorphismus und MMSE-Wert im Kontrollkollektiv
3.10 ApoE-Genotyp und Geschlecht bei FTD-Patienten
3.11 ApoE-Genotyp und Geschlecht im Kontrollkollektiv
3.12 MMSE-Wert und Geschlecht im Patientenkollektiv
3.13 MMSE-Wert und Geschlecht im Kontrollkollektiv
3.14 Familienanamnese Demenz im Patientenkollektiv
3.15 Familienanamnese Demenz bei FTD-Patienten
3.16 Familienanamnese Demenz im Kontrollkollektiv
3.17 Familienanamnese Demenz und ApoE Genotyp bei FTD-Patienten
3.18 Familienanamnese Demenz und ApoE-Genotyp im Kontrollkollektiv

3.19 Geschlecht und Familienanamnese Demenz bei FTD-Patienten

4 Diskussion

5. Zusammenfassung

Literaturverzeichnis

Lebenslauf

31
32
33

35
36

36

38

39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
50
51

52

58



1 Einleitung

Dementielle Stérungen kénnen unterschiedlich klassifiziert werden. Die einzelnen
Klassifikationsschemen beziehen sich dabei immer auf Gruppen von Stdérungen,

die bestimmte Eigenschaften aufweisen.

Die Frontotemporale Demenz (FTD), auch Frontal Lobe Dementia genannt, ist
nach der Demenz vom Alzheimer-Typ und der vaskularen Demenz die dritthau-
figste Demenz, obgleich sie eine relativ neue Demenz-Kategorie darstellt. Sie be-
schreibt eine Gruppe von Erkrankungen, die durch die Degeneration von Nerven-
zellen, insbesondere von Zellen des Frontal- und Temporallapens des Gehirns

charakterisiert wird.”

Aufgrund der Strukturen, die sich im frontalen und temporalen Lappen befinden
und Urteilsvermdgen und soziales Verhalten kontrollieren, entwickeln Personen
mit FTD Schwierigkeiten in sozialen und gesellschaftlichen Lebensbereichen, was
sich vorrangig in einem zunehmend unangemessenen sozialen Verhalten mani-
festiert. Neben der Personlichkeitsveranderung gehen mit FTD weitere Symptome
wie Sprachverlust, sich wiederholendes Verhalten, Ubermafiger Appetit und aki-
netisch-rigide Symptomatik einher. Im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf kann
zudem die kognitive Leistungsfahigkeit beeintrachtigt sein. Anhand dieser Sym-
ptomatik wird anstelle von FTD oft falschlicherweise ein psychisches Problem,
Demenz vom Alzheimer-Typ oder Parkinson diagnostiziert.?

Daher ist eine richtige Diagnosestellung von wesentlicher Bedeutung, wobei fol-

gende Punkte eine zentrale Stellung einnehmen sollten:

« Anamnese und eine ausflhrliche neurologische Untersuchung
o Neuropsychologische Untersuchung bezlglich Sprache, Verhaltensmuster,
Gedachtnis und hinsichtlich visuelles und raumliches Orientierungsvermo-

gen



Bildgebende Verfahren wie MRI (magnetic resonance imaging), PET
(positron emission tomography) oder SPECT (single photon emission
computed tomography) um festzustellen wo und wie ausgepragt Hirnre-
gionen atrophiert sind bzw. ob Hypometabolismus vorliegt.?

Der Begriff FTD umfasst folgende spezifische Stérungen:

e Morbus Pick

o Kortikobasale Degeneration

e Primar progressive Aphasie

e Semantische Demenz

¢ Frontotemporale Demenz mit Parkinsonismus-17

e Progressive Supranukleare Lahmung (Steele-Richardson-Olszewski-
Syndrom)

* FTD/MND (FTD mit Motor Neuron Disease), auch bekannt als ALS

(Amyotrophe Lateralsklerose oder Lou Gehrig’s Krankheit) mit Demenz.?

Ziel der FTD Forschung ist es den Ursprung der Krankheit zu ergrinden, in der
Hoffnung die Krankheit dadurch lindern oder sogar heilen zu konnen.

In verschiedenen Studien wurde sowohl nach Hinweisen auf krankheitsverursa-
chende Gene als auch nach Zusammenhangen zwischen Genprasenz und Krank-
heitsverlauf gesucht.

Gene die mit FTD in Zusammenhang gebracht werden vermutet man auf den
Chromosomen 17,9 und 3. ™°

Die Bedeutung des Apolipoprotein E Gens ist umstritten.*>”’ Obgleich bei der Alz-
heimerschen Krankheit (AD) die Prasenz des Apo €4 Allels ein bekannter Risiko-
faktor ist, der das Erkrankungsalter senkt ®°
Rolle Apo €4 bei FTD-Patienten spielt.

, SO ist es bisher noch unklar welche

Auch die vorliegende Studie beschaftigt sich primar mit den genetischen Hinter-
grunden der Krankheit. Der Schwerpunkt wurde dabei insbesondere auf die famili-
are Disposition und die Geschlechtsverteilung sowie auf das Apolipoprotein E

(ApoE) mit seinen Allelkombinationen gelegt.



2 Methodik

Die Daten fur diese Studie wurden retrospektiv anhand von Patientenakten der
Gedachtnisambulanz des Bezirksklinikums Regensburg erhoben. Von jeder Akte
wurden das Alter des Patienten und der Erkrankungsbeginn entnommen. Das Ge-
schlecht des Patienten, Laborwerte, der Apolipoprotein E Genotyp, die Diagnose,
das Ergebnis bildgebender Verfahren und der MMSE-Wert wurden ebenso er-
fasst. Alle entnommenen Daten wurden in einer EXCEL-Datei zur weiteren Aus-
wertung geordnet. Die statistischen Auswertungen wurden mit dem Programm
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) durchgefuhrt.

Durch die lange Archivzeit, bei manchen Akten bis zu neun Jahren, und dem zwi-
schenzeitlichen Wechsel der leitenden Arzte wiesen die Akten allerdings Unter-
schiede in der Ausfuhrlichkeit bezuglich der verschiedenen fur uns relevanten De-
tails auf, da jeder Arzt andere Schwerpunkte setzte. Standardmallig wurden je-

doch in jeder Akte Daten zu folgenden Punkten festgehalten:

e Allgemeinanamnese, Eigen- und Fremdanamnese
e Korperliche Untersuchung

e Apparative Diagnostik

e Laboruntersuchungen

e Neuropsychologische Tests (CERAD, Uhrentest)

Teilweise wurden zusatzlich neuropsychologische Beurteilungsskalen wie der
Frontal Behavior Inventory (FBI), die Global Deterioration Scale (GDS), die Hamil-
ton Depressen Scale (HAMD) oder die Hoehn-Yahr-Stadien verwendet.

Die Einteilung der Demenzformen erfolgte unter anderem mit Hilfe unterschiedli-
cher Kriterien wie den Lund-Manchester-, Neary-, ICD-10-, DSM-IV-, NINCDS-
ADRDA-, NINDS-AIREN-, ADDTC- und McKeith Kriterien, die ebenso wie die ver-
schiedenen neuropsychologischen Beurteilungsskalen im Folgenden noch naher

erlautert werden.



2.1 Neuropsychologische Testung und Beurteilungsskalen

e 2.1.1 Die CERAD - Testbatterie

Das Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s disease (CERAD) '™
pruft die Bereiche Orientierung, Sprache, konstruktive Praxis und Gedachtnis,
die bei Demenzpatienten am schnellsten beeintrachtigt sind. Folgende Einzel-
tests sind in der Testbatterie eingeschlossen:

v" Verbale Fliissigkeit

Aufzahlung maoglichst vieler Tiere innerhalb einer Minute zur Beurteilung der
Sprachproduktion und des semantischen Gedachtnises.

v Boston Naming Test

Benennen von Zeichnungen um unter anderem die visuelle Wahrnehmung
zu testen.

v" Mini-Mental State Examination (MMSE)

Screeningverfahren zur Erfassung mittelschwerer kognitiver Stérungen und
zur Einschatzung des Schweregrads einer Demenz, das die Bereiche Ori-
entierung, Aufmerksamkeit, Kalkulie, Wortfindung, Praxie sowie Graphie
umfasst.

v" Wortliste Gedachtnis

Verzdgerte Wiedergabe der Wortliste zur Testung des verbalen episodi-
schen Gedachtnises, d.h. wie viel der in der Wortliste Gedachtnis neu er-
lernten verbalen Information nach einer bestimmten Zeit reproduziert wer-
den kann.

v" Wortliste Abrufen

Dreimaliges Lesen und anschlieBendes Abrufen von jeweils zehn zusam-
menhanglosen Wortern zur Beurteilung der Fahigkeit neue, nicht assoziier-
te verbale Informationen zu erlernen.

v" Wortliste Intrusionen

Als Intrusionen zahlen beim Erinnern falschlicherweise genannte Worter,

die nicht in der Wortliste enthalten waren.



v" Wortliste Savings

Die Savings stellen einen Wert fur die Behaltensleistung dar und berechnet
sich nach einer komplexen Formel, in die das vom Probanden erzielte Er-
gebnis in der Wortliste Abrufen und in der Wortliste dritter Durchgang mit
eingeht.

v Diskriminabilitat

Differenzierung der zehn zuvor erlernten Zielworter von den zusammen mit
den Zielwortern prasentierten zehn Distraktorwortern.

v" Konstruktive Praxis

Abzeichnen von vier geometrischen Strichzeichnungen von zunehmender
Komplexitat (Kreis, Raute, Uberlappende Rechtecke, Wirfel) zur Einschat-
zung der raumlichen Vorstellung des Probanden.

v" Konstruktive Praxis Abrufen

Verzogerte Wiedergabe der geometrischen Figuren.

v Konstruktive Praxis Savings

Wert fUr die nonverbale Behaltensleistung.

* 2.1.2 Uhrentest
Der Uhrentest Uberpruft das planerische und visuell — raumliche Denken zu-
sammen mit abstraktem Denken. Obwohl er Hinweise auf kognitive Beein-

trachtigungen gibt, erlaubt er keine Riickschliisse auf die Demenzform.'*'*

* 2.1.3 Global Deterioration Scale (GDS)
Die Global Deterioration Scale (GDS) ist eine Fremdbeurteilungsskala, die es
erlaubt, den globalen Schweregrad kognitiver Stérungen bei Demenzen in sie-

ben Stufen einzuschatzen.™

* 2.1.4 Hoehn-Yahr-Stadien
Die Hoehn-Yahr-Stadien dienen zur Quantifizierung einer Parkinson-

Symptomatik.

e 2.1.5 Hamilton Depression Scale (HAMD)
Die Hamilton Depression Scale (HAMD) ist eine haufig verwendete Fremdbe-

urteilungsskala zur Einschatzung des Schweregrades einer Depression. Da



einzelne Symptome allerdings sowohl im Rahmen einer Depression als auch
einer Demenz vorkommen konnen, schlief3t ein hoher Depressionsscore das
Vorliegen einer Demenz nicht aus. DarUberhinaus kdnnen depressive Patien-
ten, ebenso wie Demenzpatienten, durchaus auch Beeintrachtigungen bei Tes-
tungen zur kognitiven Leistungsfahigkeit zeigen. Die Abgrenzung depressiver
Storungen gegenuber demenziellen Beeintrachtigungen ist daher von wesent-

licher Bedeutung.®

2.2 Differenzierung der Demenzformen

e 2.2.1 Diagnostik und Kilassifikation der Frontotemporalen Demenz
(FTD)

Zur Diagnose der FTD wurde die Lund-Manchester-Klassifikation (The Lund
and Manchester Groups 1994) und die Neary-Kriterien (Neary et al. 1998)
eingesetzt.



v 2.2.1.1 Lund-Manchester-Kriterien'’

Kernsymptome

e schleichender Beginn und langsame Progredienz
Veranderungen von Personlichkeit und Verhalten

e friher Verlust der Krankheitseinsicht und Selbstkontrolle

o friher Verlust der Urteilsfahigkeit

frihe Zeichen der Enthemmung (Aggressivitat, Rastlosigkeit, unangemes-
sene Witzeleien, ungebremste Sexualitat)

Ablenkbarkeit und Impulsivitat

psychische Rigiditat

stereotypes, perseverierendes Verhalten

Hyperoralitat (verandertes Essverhalten, Bulimie, exzessives Rauchen, Al-
koholismus)

e ,Utilitsationsverhalten® (ungebremste, automatische Benutzung aller er-
reichbaren Gegenstande)

Affektive Symptomatik

emotionale Stumpfheit und Desinteresse, Verlust der Empathie

Angst, Depression

emotionale Labilitat, exzessive Sentimentalitat

bizarre Hypochondrie, Uberwertige Ideen

Amimie, Aspontaneitat

Storungen der Sprache

e zunehmende Sprachverarmung

e stereotype Phrasen, Palilalie, Echolalie, spater Mutismus

e vergleichsweise gut erhaltene raumliche Orientierung und praktische Fa-
higkeiten

Korperlich-neurologische Symptome

bereits im Fruhstadium Primitivreflexe

frihe Inkontinenz

erst spat Akinese, Rigiditat, Tremor

niedriger bzw. labiler Blutdruck

Untersuchungsbefunde

e normales EEG trotz manifester Demenz

e in der zerebralen Bildgebung (funktionell und/oder strukturell) Gberwiegend
frontale und/oder anterior temporale Veranderungen

o auffallige Neuropsychologie




Supportive Merkmale

Beginn vor dem 65. Lebensjahr

positive Familienanamnese einer ahnlichen Stérung bei einem Verwandten
ersten Grades

Bulbarparalyse, muskulare Schwache, Faszikulationen (bei zusatzlicher
Motoneuronerkrankung) Ausschlusskriterien

plétzlicher Beginn mit epileptischen Anfallen oder nach einem Schadel-
Hirn-Trauma

bereits im Frihstadium mnestische Defizite

im Fruhstadium raumliche Orientierungsstérungen

im Frihstadium schwere Apraxie

Logoklonie, Myoklonie

kortikale, bulbare, spinale und zerebellare Symptome

frlhe, ausgepragte EEG-Veranderungen

Hinweise auf vorwiegend postzentrale Veranderungen in der Bildgebung

multifokale Hirnlasionen in CT oder MRT

laborchemische Hinweise auf eine entziindliche Hirnerkrankung




v 2.2.1.2 Neary-Kriterien®

Frontale Variante der
FTD (fvFTD)

Primar Progressive
Aphasie (PA)

Semantische Demenz
(SD)

. Kernsymptome

schleichender Beginn,
langsame Progredienz

frihzeitig: Einschran-
kung des Sozialverhal-
tens, Einschrankung
der Regulation sozialer
Beziehungen, emotio-
nale Verflachung, Ver-
lust der Einsicht

schleichender Beginn,
langsame Progredienz

nichtflussige Spontan-
sprache mit Agramma-
tismus, phonemati-
schen Paraphrasien
oder Anomie

schleichender Beginn,
langsame Progredienz

progediente flussige,
inhaltsleere Spontan-
sprache

Verlust von Wortbe-
deutungen (beeintrach-
tigtes Benennen und
Verstandnis

semantische Paraph-
rasien und/oder

assoziative Agnosie

unbeeintrachtigt: per-
zeptives Vergleichen
oder Reproduktion

unbeeintrachtigt:
Wortwiederholung

unbeeintrachtigt: Le-
sen, Schreiben von
gehorten orthogra-
phisch regularen Wor-
ten




Frontale Variante der

Primar Progressive

Semantische De-

FTD (fvFTD) Aphasie (PA) menz (SD)
Il. Unterstutzende
Merkmale
Verhalten nachlassende Hygie- Frihphase: erhaltene | Verlust von Empa-
ne/Selbstfursorge soziale Funktionen thie
kognitive Rigiditat Spatphase: Verhal- Denkeinengung,
tensanderung ahn- Uberwertige Ideen
Ablenkbarkeit, fehlen- | lich wie bei FTD
de Ausdauer unangemessene
Sparsamkeit bis
Hyperoralitat, veran- Geiz
dertes Ernahrungsver-
halten
perseverierendes und
stereotypes Verhalten
Utilisationsverhalten
Sprache aspontane, verarmte Stottern oder orale Logorrhoe

Sprache oder Lo-
gorrhoe

Stereotype
Echolalie
Perseveration

Mutismus

Apraxie

beeintrachtigtes
Wiederholen

Alexie, Agraphie

anfangs erhaltenes
Wortverstandnis

spater Mutismus

idiosynkratischer
Wortgebrauch

Fehlen phonemati-
scher Paraphrasien

Dyslexie und
Dysgraphie

erhaltene Kalkulati-
on (Rechenfahig-
keit)

Neurologische Be-
funde, vegetative
Symptomatik

Primitivreflexe
Inkontinenz

Akinese, Rigiditat,
Tremor

Niedriger / labiler Blut-
druck

kontralaterale
Primitivreflexe,
Akinese, Rigiditat,
Tremor

allenfalls spat auf-
tretende Primitivre-
flexe

Akinese, Rigiditat,
Tremor

10




Frontale Variante
der FTD (fvFTD)

Primar Progres-
sive Aphasie (PA)

Semantische Demenz
(SD)

Neuropsychologische
Befunde

deutliche Ein-
schrankung fronta-
ler Funktionen oh-
ne schwere Am-
nesie, Aphasie
oder visuospatiale
Storung

nichtfliissige
Aphasie ohne
schwere Amnesie,
Aphasie oder visu-
ospatiale Stérung

tiefgreifende semanti-
sche Stérung, manifes-
tiert im Wortverstandnis,
Benennen und/oder Ge-
sichts- und Objekt-
Erkennen

weitgehend intakte
Phonologie, Syntax,
einfache perzeptive
Reizverarbeitung, raum-
liche Fahigkeiten, All-
tagsgedachtnis

EEG

unauffallig

unauffallig, evitl.
geringe asymmet-
rische Verlangsa-
mung

unauffallig

zerebrale Bildgebung

dominierende
frontale oder
anterior-temporale
Atrophie

asymmetrische
Veranderungen
hauptsachlich der
dominanten Hemi-
sphare

Uuberwiegend anterior-
temporale Veranderun-
gen (symmetrisch oder
asymmetrisch)

lll. Unterstitzende Merkmale fiur FTLD insgesamt

Beginn vor dem 65. Lebensjahr, positive Familienanamnese

Bulbarparalyse, muskulare Schwache, Faszikulationen

11




IV. Ausschlusskriterien

Anamnestisch

abrupter Beginn, iktale Ereignisse

SHT mit Manifestation assoziiert

frhe, schwere Amnesie

raumliche Orientierungsstorung

Logoklonien, festinierende Prosodie
Myoklonien

kortikospinal erklarbare muskulare Schwache

zerebellare Ataxie

Choreoathetose
Bildgebung uberwiegend postzentrale oder multifokale Lasionen
Labor Hinweise auf metabolisch oder entziindliche Ursachen

V. Relative Ausschlusskriterien

klassische Alkohol-Anamnese, Hypertonie, Anamnese vaskularer Erkrankungen

12




v 2.2.1.3 FBI (Frontal Behavioral Inventory)

Der Frontal Behavioral Inventory (FBI) ist ein Fremdanamnese-Bogen (Kertesz et

al. 2000)19, der erganzend zu der Diagnosestellung eingesetzt wird.

Jedes Item wird mit O (kein), 1 (leicht, gelegentlich), 2 (maRig), oder 3 (schwer,

meist) bewertet. Ein Summenscore Uber 30 gilt als Nachweis einer eindeutigen

Frontallappenschadigung und kann zur Abgrenzung gegenuber einer Alzheimer-

Demenz eingesetzt werden.

Punkte

Apathie

Hat er/sie das Interesse an Freunden oder
den Alltagsaktivitaten verloren?

Aspontaneitat

Muss er/sie aufgefordert werden oder erle-
digt er/sie die Angelegenheiten aus eigenem
Antrieb?

Indifferenz bzw.
emotionale Abflachung

Reagiert er/sie auf erfreuliche oder traurige
Situationen wie immer oder sind die ge-
wohnten Geflhlsreaktionen verloren gegan-
gen?

Inflexibilitat

Kann er/sie die Meinung Uberlegt andern
oder ist das Denken in letzter Zeit stur und
rigide?

Konkretismus

Versteht er/sie richtig, was gesagt wird oder
nur die konkrete, vordergriundige Bedeu-
tung?

Vernachlassigung

Achtet er/sie wie ublich auf seine/ihre per-
sonliche Hygiene und das aufllere Erschei-
nungsbild?

Desorganisiertheit

Kann er/sie eine komplizierte Aufgabe orga-
nisieren oder ist er/sie leicht ablenkbar, ohne
Durchhaltevermdgen und unfahig, eine Auf-
gabe zu Ende zu fuhren?

Unaufmerksamkeit

Verfolgt er/sie aufmerksam was vor sich
geht oder scheint er/sie den Faden zu verlie-
ren und Uberhaupt nicht zu folgen?

Verlust der Einsicht

Ist er/sie sich der eigenen Probleme und
Veranderungen bewusst oder beachtet
er/sie diese gar nicht und verleugnet die
Probleme, falls sie angesprochen werden?

Logopenie

Ist er/sie so gesprachig wie friher oder ha-
ben die Sprachaullerungen deutlich abge-
nommen?

Sprechapraxie

Spricht er/sie so deutlich wie frUher oder
macht er/sie Fehler beim Sprechen? Ist das
Sprechen verwaschen oder zogernd?

13




Perseveration

Wiederholt er/sie Aktionen oder AuRerun-
gen?

Reizbarkeit War er/sie reizbar und ungeduldig oder rea-
giert er/sie auf Belastungen und Enttau-
schungen wie immer?

Witzeln Macht er/sie unangebrachte, Ubertriebene

und verletzende Witze?

Verlust des Urteilsver-
mogens

Hat er/sie bei Entscheidungen und z. B.
beim Auto fahren ein gutes Urteilsvermdgen
gezeigt oder fehlendes Verantwortungsbe-
wusstsein, Fahrlassigkeit und Fehleinschat-
zungen?

Inadaquatheit

Hat er/sie die gesellschaftlichen Regeln ge-
wahrt oder durch AuBerungen und Handlun-
gen Ubertreten? War er/sie grob oder kin-
disch?

Impulsivitat Hat er/sie impulsiv geredet oder gehandelt
ohne die Konsequenzen zu bedenken?

Unruhe War er/sie rastlos und Uberaktiv?

Aggression War er/sie aggressiv und hat andere ange-

schrien oder korperlich verletzt?

Hyperoralitat

Hat er/sie mehr getrunken als ublich, alles
gegessen was herumlag oder alle mdglichen
Gegenstande in den Mund gesteckt?

Hypersexualitat

War das sexuelle Verhalten ungewdhnlich
oder exzessiv?

Utilitsation

Macht er/sie den Eindruck, als musste er/sie
alles in Reichweite oder im Blickfeld anfas-
sen, aufheben, untersuchen und benutzen?

Inkontinenz

Hat er/sie eingenasst oder sich beschmutzt
(ohne offensichtlichen Grund z. B. Harn-
wegsinfekt, Bettlagrigkeit)?

,»Alien hand*

Hat er/sie Schwierigkeiten, eine Hand zu
benutzen (ohne dass eine Arthritis, ein
Trauma, eine Parese etc. vorliegt) oder inter-
feriert sie mit der anderen Hand?

Gesamtpunktwert

14




2.2.2 Diagnostik und Klassifikation der Demenz vom Alzheimer-Typ
(DAT)
Zur Diagnostik der Demenz vom Alzheimer-Typ wurden folgende Kriterien

verwendet:

v 2.2.211CD-10
International Classification of Diseases, 10" Edition (World Health
Organisation (WHO) 1993, 2005)

v 2.2.2.2 DSM-IV
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4" Edition (American
Psychiatric Association (APA) 1994)

v’ 2.2.2.3 NINCDS-ADRDA
National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and Stroke -

Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (McKhann et al.
1984)

2.2.3 Diagnostik und Klassifikation der vaskularen Demenz (VD)
Die Differenzierung der vaskularen Demenz erfolgte mit Hilfe folgender

Klassifikationen:

v 2.2.3.11CD-10
International Classification of Diseases, 10" Edition (World Health
Organisation (WHO) 1993, 2005)

v’ 2.2.3.2 DSM-IV

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4" Edition (American
Psychiatric Association (APA) 1994)
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v' 2.2.3.3 NINDS-AIREN

National Institute of Neurological Disorders and Stroke — Association
Internationale pour la Recherche et I'Enseignement en Neurosciences,
Roman et al. 1993)

v’ 2.2.3.4 ADDTC

Alzheimer’s Disease Diagnostic and Treatment Centers (Chui et al. 1992)

e 2.2.4 Diagnostik und Klassifikation der Lewy-Body-Demenz (DLB)
Zur Klassifikation der Demenz bei Lewy-Kdrperchen-Erkrankung wurden
die McKeith Kriterien (McKeith et al. 2004) herangezogen.

2.3 Patientenkollektiv

Die Gesamtzahl der erfassten Patienten betrug 494. Darunter fallen Patienten mit
der Diagnose Verdacht auf FTD und Formenkreis (n=73) und Verdacht auf AD
(n=195). Bei den restlichen 226 Patienten wurden Vaskulare Demenzen, Lewy-
Body-Demenzen, Semantische Demenzen sowie Demenzen unklarer Genese di-
agnostiziert. Diese insgesamt 421 Patienten mit anderen Demenzformen als FTD

werden unter ,Andere” in den statistischen Auswertungen aufgefuhrt.

2.4 Kontrollkollektiv

Das Kontrollkollektiv umfasste urspringlich n=61 Probanden und setzte sich aus
den Lebenspartnern der Demenzpatienten zusammen. Die Datensammlung im
Kontrollkollektiv entsprach der Datensammlung im Patientenkollektiv. Die Kontroll-
probanden (n=61) wurden ebenso wie die Demenzpatienten zur Familienanamne-
se, eventuellen Vorerkrankungen bzw. bestehenden Krankheiten und aktueller

Medikation befragt. Eine ausfuhrliche internistische und neurologisch-
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psychiatrische Untersuchung, sowie eine neuropsychologische Testung mittels
CERAD und Uhrentest wurde gleichermalien durchgefuhrt. Allerdings waren nicht
alle der in Frage kommenden Kontrollprobanden bereit an Laboruntersuchungen
oder der CERAD Testbatterie teilzunehmen. Hinzu kam, dass der CERAD bei elf
der einundsechzig Kontrollen auf eine leichte kognitive Storung schliel3en liel,
obwohl der MMSE teilweise unauffallig war. Dementsprechend mussten diese
Probanden aus der Studie herausgenommen werden. Weitere flinfzehn Kontrollen
waren trotz eines unauffalligen MMSE nicht bereit an der ausfuhrlicheren und zeit-
intensiveren CERAD Testreihe teilzunehmen, weshalb sie ebenfalls aus der Stu-
die herausfielen. Dadurch erklart sich die relativ kleine Zahl von n=35 der zur Ver-

fugung stehenden Kontrollprobanden.
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3 Ergebnisse

Im Hinblick auf die Prasentation der Ergebnisse werden zunachst Daten vorge-
stellt, die einen allgemeinen Uberblick (ber die Verteilung der Demenzformen und
den Anteil der FTD Patienten im Besonderen schaffen sollen. AnschlieRend wird

kurz auf die Geschlechts- und Altersverteilung eingegangen.

Das zentrale Thema welche Rolle das ApoE-Gen bei FTD Patienten spielt, wird
anhand statistischer Analysen bezlglich der Allelverteilung im Patienten- und Kon-
trollkollektiv untersucht. In diesem Zusammenhang wird auch auf ApoE in Verbin-
dung mit dem Erkrankungsalter eingegangen um nach einer moglichen Beziehung
zwischen dem Alter bei Erkrankungsbeginn und ApoE zu suchen. Daruberhinaus
werden eventuelle Korrelationen zwischen dem ApoE-Genotyp und dem im MMSE
erzielten Punktwert betrachtet.

Kreuztabellen sind ein weiterer Baustein in der Analyse der Frage inwiefern Ver-
erbung die Entwicklung einer frontotemporalen Demenz beeinflusst. Dabei werden
Patienten und Kontrollen mit positiver und negativer Familienanamnese gegen-
ubergestellt und miteinander verglichen. Ein besonderes Augenmerk wird dabei
auf den Zusammenhang zwischen Familienanamnese und ApoE-Genotyp gelegt.

Betrachtet man die Haufigkeit von FTD im Patientenkollektiv (n=494), so ergibt
sich ein Anteil von 14,8% (n=73). Die verbleibenden 85,2% (n=421) bestehen aus
anderen Demenzformen wie Alzheimer Demenz (DAT), Vaskulare Demenz (VD),
Lewy-Body-Demenz (LBD), Semantische Demenz und Demenz unklarer Genese
(Diagramm 3.1, Tabelle 3.1).

Von den insgesamt 73 FTD Patienten sind 46,58% (n=34) weiblich und 53,4%
(n=39) mannlich (Diagramm 3.2, Tabelle 3.2).

Im Hinblick auf den Erkrankungsbeginn setzte bei 74,0% (n=54) FTD Patienten die
Erkrankung vor dem 71. Lebensjahr ein. Bei 26,0% (n=19) wurde die Diagnose im
71. Lebensjahr oder spater gestellt. Im Vergleich dazu erkrankten 68,0% (n=286)

der Probanden mit anderen Demenzformen vor dem 71. Lebensjahr und 32,0%
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(n=135) wahrend oder nach dem 71. Lebensjahr (Diagramm 3.3, Tabelle 3.3).
FTD Patienten mit Erkrankungsbeginn vor dem 71. Lebensjahr machen damit ei-
nen Anteil von 16,9% am gesamten Patientenkollektiv aus (Diagramm 3.4.1, Ta-
belle 3.4.1).

Von den insgesamt 32 mannlichen FTD Patienten erkrankten 82,1% (n=32) vor
dem 71. Lebensjahr, 17,9% (n=7) wahrend oder nach dem 71. Lebensjahr. Im
Vergleich dazu setzte bei den 34 weiblichen FTD Probanden bei 64,7% (n=22) die
Erkrankung vor dem 71. Lebensjahr ein. 35,3% (n=12) der Frauen erkrankten
wahrend oder nach dem 71. Lebensjahr an FTD (Diagramm 3.4.2, Tabelle 3.4.2).
Stellt man mannliche und weibliche FTD Patienten mit Erkrankungsbeginn vor
dem 71. Lebensjahr gegenlber, so manifestierte sich bei 59,3% (n=32) der Man-
ner und bei 40,7% (n=22) der Frauen die Erkrankung vor dem 71. Lebensjahr (Ta-
belle 3.4.3 und Tabelle 3.4.4).

Das mittlere Alter der FTD Probanden bei Erkrankungsbeginn betragt 62,3 (+/-
12,0) Jahre (Diagramm 3.4.3).

Hinsichtlich der ApoE-Genotypisierung des Patientenkollektivs weist keiner der
FTD Patienten den Genotyp E2/E2 oder E2/E4 auf. E2/E3 weisen 10,2% (n=6) der
FTD Probanden auf, E3/E3 57,6% (n=34), E3/E4 18,6% (n=11) und E4/E4 13,6%
(n=8) (Diagramm 3.5, Tabelle 3.5).

Bei Probanden mit anderen Demenzformen besitzen 0,3% (n=1) den Genotyp
E2/E2. 2,1% (n=8) weisen E2/E4 auf, 11,2% (n=42) E2/ES3, 44,4% (n=166) E3/E3,
34,8% (n=130) E3/E4 und 7,2% (n=27) E4/E4 (Diagramm 3.5, Tabelle 3.5).

Im Kontrollkollektiv weisen 2,9% (n=1) den Genotyp E2/E4. 20,0% (n=7) besitzen
den Genotyp E2/E3, 60,0% (n=21) E3/E3 und 17,1% (n=6) E3/E4 (Diagramm 3.6,
Tabelle 3.6).

Betrachtet man die Haufigkeit der ApoE4 Allele im Patientenkollektiv, so besitzen
32,2% (n=19) der FTD Patienten und 44,1% (n=165) der Patienten mit anderen
Demenzformen mindestens ein Apo €4 Allel (Diagramm 3.7.1, Tabelle 3.7.1).
Aufgeschlusselt nach Geschlecht weisen 42,1% (n=8) der mannlichen FTD Pati-
enten und 57,9% (n=11) der weiblichen FTD Probanden mindestens ein Apo &4
Allel auf. Bei Patienten mit anderen Demenzformen sind 37,6% (n=62) der Manner

und 62,4 (n=103) der Frauen Apo €4 Gentrager (Diagramm 3.7.2). Im gesamten
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Patientenkollektiv weisen unabhangig von der Demenzform 60,0% der Manner
und 40,0% der Frauen das Apo €4 Allel auf (Tabelle 3.7.2).

Vergleicht man den Erkrankungsbeginn der FTD Patienten im Bezug auf den A-
poE-Genotyp, erkrankten die Probanden ohne Apo €4 Allel im Durchschnitt mit
59,6 +/- 12,0 Jahren an FTD (Tabelle 3.8.1). Heterozygote FTD Patienten erkrank-
ten mit durchschnittlich 70,3 +/- 8,7 Jahren (3.8.2). Das mittlere Erkrankungsalter
der homozygoten Probanden mit FTD lag bei 65,1 +/- 10,6 Jahren (Tabelle 3.8.3).

Bei der Untersuchung des ApoE-Genotyps im Zusammenhang mit den erzielten
MMSE-Werten erreichten unabhangig von der Demenzform alle der Patienten mit
dem E2/E2 Genotyp MMSE-Werte Uber 26. Der Anteil der Probanden mit E2/E3
und einem MMSE-Wert Uber 26 betragt 38,6%. Fur Demenzpatienten mit E3/E3
betragt der Prozentsatz 40,9%, fur E2/E4 62,5%, fur E3/E4 43,3% und fur E4/E4
42,4% (Diagramm 3.9.1.1, Tabelle 3.9.1).

Differenziert man innerhalb der Probanden mit MMSE-Werten Uber 26 nach Apo
€4 Allelen, so betragt der Anteil der Apo €4 Gentrager und einem MMSE Uber 26
45,0% (n=77), wahrend die verbleibenden 55,0% (n=94) kein Apo €4 Allel aufwei-
sen. Innerhalb der Probanden mit MMSE-Werten unter 26 betragt der Anteil der
Apo €4 Gentrager 41,7% (n=98). 58,3% (n=137) der Demenzpatienten mit MMSE-
Werten unter 26 weisen kein Apo €4 Allel auf (Diagramm 3.9.1.2).

Bei der Analyse der Genotypen der FTD Patienten mit MMSE-Werten bis 26 wei-
sen 50,0% (n=10) E3/E3 auf, 25,0% (n=5) E2/E3, 20,0% (n=4) E3/E4 und 5%
(n=1) E4/E4 (Diagramm 3.9.2, Tabelle 3.9.2). Untersucht man dementsprechend
die Genotypen der FTD Patienten mit MMSE-Werten Uber 26 weisen 59,5%
(n=22) E3/E3 auf, 2,7% (n=1) E2/E3, 18,9% (n=7) E3/E4 und ebenfalls 18,9%
(n=7) E4/E4 (Diagramm 3.9.3, Tabelle 3.9.3).

Im Hinblick auf den ApoE-Polymorphismus im Kontrollkollektiv weisen 20,0%
(n=7) E2/E3 auf, 2,9% (n=1) E2/E4, 60,0% (n=21) E3/E3 und 17,1% (n=6) E3/E4
(Diagramm 3.9.4, Tabelle 3.9.4).

Bezieht man den ApoE-Gentoyp auf das Geschlecht, so sind 58,8% der FTD Pati-
enten mit dem E3/E3 Genotyp mannlich und 41,2% weiblich. Probanden mit
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E2/E3 sind in 66,7% der Falle mannlich und in 33,3% der Falle weiblich. Der
E3/E4 Genotyp besteht zu 45,5% aus mannlichen und zu 54,5% aus weiblichen
Patienten. Der Anteil der Manner mit E4/E4 Genotyp betragt 37,5%, der Anteil der
Frauen mit E4/E4 betragt 62,5% (Diagramm 3.10, Tabelle 3.10).

Im Kontrollkollektiv sind 42,9% mit E2/E3 mannlich und 57,1% weiblich. Den
E2/E4 Genotyp weisen ausschliellich Manner auf. Kontrollen mit E3/E3 sind zu
42,9% mannlich und zu 57,1% weiblich. Der E3/E4 Genotyp setzt sich aus 33,3%

Mannern und 66,7% Frauen zusammen (Diagramm 3.11, Tabelle 3.11).

Bei der Aufschlusselung des Patientenkollektivs nach MMSE-Wert und Geschlecht
wurden die Probanden mit MMSE-Werten unter 26 bzw. MMSE-Werten uber 26
getrennt untersucht. Innerhalb der Probanden mit MMSE-Werten unter 26 betragt
der Anteil an Mannern 41,8% und der Anteil an Frauen 58,2%. Die Gruppe der
Demenzpatienten mit MMSE-Werten Uber 26 setzt sich demgegenuber aus 49,3%

Mannern und 50,7% Frauen zusammen (Diagramm 3.12, Tabelle 3.12).

Innerhalb des Kontrollkollektivs sind 42,9% (n=15) der Probanden mannlich und
57,1% (n=20) weiblich (Diagramm 3.13, Tabelle 3.13).

Die Analyse der Familienanamnese Demenz im Patientenkollektiv ergibt bei
36,4% (n=180) eine familiare Haufung bezuglich Demenzerkrankungen. Demge-
genuber weisen 44,9% (n=222) der Probanden eine negative Familienanamnese
Demenz auf. Bei 18,6% (n=92) ist die Familienanamnese unersichtlich (Diagramm
3.14, Tabelle 3.14).

Die Untersuchung der Familienanamnese Demenz bei FTD Patienten ergibt bei
35,6% (n=26) der Probanden mit FTD eine positive Familienanamnese. 42,5%
(n=31) besitzen keinen Verwandten mit Demenz. Bei 21,9% (n=16) ist die Famili-
enanamnese unersichtlich (Diagramm 3.15, Tabelle 3.15).

Im Kontrollkollektiv weisen lediglich 5,7% (n=2) eine positive Familienanamnese
Demenz auf. Der Hauptanteil von 94,3% (n=33) der Kontrollprobanden weist dem-
gegenuber eine negative Familienanamnese Demenz auf (Diagramm 3.16, Tabel-
le 3.16).
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Betrachtet man die einzelnen Genotypen bezuglich Familienanamnese Demenz
bei FTD Patienten, so weisen 41,2% der Probanden mit E3/E3 eine positive Fami-
lienanamnese auf. 52,9% besitzen keinen Verwandten mit Demenz. Bei 5,9% ist
die Familienanamnese unersichtlich. Patienten mit FTD und E2/E3 Genotyp wei-
sen in 16,7% eine familiare Haufung hinsichtlich Demenz auf. 50% weisen eine
negative Familienanamnese auf. Bei 33,3% konnen keine Angaben zur Familien-
anamnese gemacht werden. Fur Probanden mit E3/E4 ergibt sich bei 45,5% eine
positive Familienanamnese Demenz. Bei 27,3% tritt keine familiare Haufung be-
zuglich dementieller Erkrankungen auf. Bei 27,3% ist die Familienanamnese uner-
sichtlich. FTD Patienten mit E4/E4 besitzen in 50% der Falle mindestens einen
Verwandten mit Demenz. 37,5% weisen eine negative Familienanamnese De-
menz auf. In 12,5% der Falle kdnnen keine Angaben zur Familienanamnese ge-
macht werden. Bei FTD Probanden mit unersichtlichem Genotyp weisen 14,3%
eine positive Familienanamnese Demenz auf, wahrend bei 28,6% keine familiare
Haufung hinsichtlich Demenzerkrankungen auftritt. In 57,1% der Falle liegen keine

Daten bezuglich Familienanamnese Demenz vor (Diagramm 3.17).

Die Analyse der Familienanamnese Demenz im Hinblick auf die Apo €4 Allelpra-
senz bei FTD Patienten ergibt fur 37,5% (n=15) der Probanden ohne Apo €4 Allel
eine positive Familienanamnese Demenz. 52,5% (n=21) der FTD Patienten ohne
Apo €4 Allel besitzen keinen Verwandten mit Demenz. In 10,0% der Falle ist die
Familienanamnese Demenz unersichtlich (n=4).

Apo €4 Gentrager mit FTD weisen demgegenuber in 47,4% (n=9) der Falle eine
familidare Haufung bezuglich dementieller Erkrankungen auf. 31,6% (n=6) der Pro-
banden mit Apo €4 Allel weisen eine negative Familienanamnese auf. In 21,1%
(n=4) der Falle kbnnen keine Angaben zur Familienanamnese gemacht werden
(Tabelle 3.17.1)

Untergliedert man die Apo €4 Gentrager weiter in Probanden ohne Apo €4 Allel
und Probanden mit Apo €4 Heterozygotie oder Apo ¢4 Homozygotie ergibt sich fur
FTD-Patienten ohne Apo €4 Allel in 29,9% eine positive Familienanamnese De-
menz. 51,5% besitzen keine familiare Haufung hinsichtlich Demenzerkrankungen.

In 20,0% der Falle ist die Familienanamnese Demenz unersichtlich.
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Apo €4 heterozygote FTD Patienten weisen in 45,5% der Falle eine positive Fami-
lienanamnese Demenz auf. Der Anteil der heterozygoten Probanden mit negativer
Familienanamnese Demenz betragt 27,3%. In 27,3% konnen keine Angaben zur
Familienanamnese gemacht werden.

FTD Probanden mit Apo ¢4 Homozygotie besitzen in 50,0% der Falle mindestens
einen Verwandten mit Demenz. 37,5% der homozygoten Probanden weisen eine
negative Familienanamnese auf. In 12,5% der Falle ist die Familienanamnese un-
ersichtlich (Tabelle 3.17.2).

Bei der Untersuchung der Familienanamnese Demenz und ApoE-Genotyp im
Kontrollkollektiv zeigt sich, dass lediglich zwei Kontrollprobanden eine familiare
Haufung bezlglich Demenz aufweisen, wobei die betroffenen Kontrollen die Ge-
notypen E2/E3 bzw. E3/E3 besitzen (Diagramm 3.18, Tabelle 3.18).

Die Aufschlisselung der FTD Patienten nach Geschlecht und Familienanamnese
Demenz ergibt in der Gruppe der Manner einen Anteil von 33,3% mit positiver
Familienanamnese Demenz. 46,2% der mannlichen Probanden weisen eine nega-
tive Familienanamnese Demenz auf. In 20,5% der Falle kdnnen keine Angaben
zur Familienanamnese Demenz gemacht werden.

In der Gruppe der Frauen weisen 38,2% eine familiare Haufung bezlglich demen-
tieller Erkrankungen auf, wahrend weitere 38,2% keinen Verwandten mit Demenz
besitzen. In 23,5% der Falle ist die Familienanamnese unersichtlich (Diagramm
3.19, Tabelle 3.19).

23



3.1 Haufigkeit der FTD im Patientenkollektiv

Diagnose

B Andere *

. Verdacht auf FTD-
Formenkreis

Diagramm 3.1: Haufigkeit von FTD im Patientenkollektiv.

n %
Andere* 421 85,2
Verdacht auf FTD- 73 14,8
Formenkreis
Total 494 100,0

Tabelle 3.1: Haufigkeit von FTD im Patientenkollektiv.

* Alzheimer Demenz, Vaskuldre Demenz, Lewy-Body-Demenz,
Semantische Demenz und Demenz unklarer Genese
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3.2 Aufschlusselung der FTD-Patienten nach Geschlecht

Andere * Verdacht auf FTD-Formenkreis

Geschlecht
B Mann
Ml Frau

Diagramm 3.2: Aufschlisselung des Patientenkollektivs nach Geschlecht.

Geschlecht Total
Mann Frau
53,4% | 46,6% | 100,0%

Tabelle 3.2: Prozentuale Aufschllisselung der FTD-Patienten nach Geschlecht.

* Alzheimer Demenz, Vaskuldre Demenz, Lewy-Body-Demenz,
Semantische Demenz und Demenz unklarer Genese
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3.3 FTD und Erkrankungsbeginn

Andere *

Erkrankungsheginn
. = einundsiebzig Jahre
. = oder = einundsiebzig Jahre

Verdacht auf FTD-Formenkreis

Diagramm 3.3: Erkrankungsbeginn der FTD-Patienten.

Diagnose Erkrankungsbeginn Total
< einundsiebzig | 7 einundsiebzig
Jahre Jahre
Andere * 286 135 421
Verdacht auf FTD-
54 19 73
Formenkreis

Total 340 154 494

Tabelle 3.3:  Erkrankungsbeginn der FTD-Patienten mit Angabe der
Haufigkeiten.

* Alzheimer Demenz, Vaskulare Demenz, Lewy-Body-Demenz,

Semantische Demenz und Demenz unklarer Genese
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3.4 Aufschlusselung der FTD-Patienten nach Geschlecht und
Erkrankungsbeginn

Diagnose
Bl Andere *
B Verdacht auf FTD-Formenkre

Diagramm 3.4.1: Anteil der FTD-Patienten am Patientenkollektiv mit
Erkrankungsbeginn vor dem 70. Lebensjahr.

< einundsiebzig Jahre (n)

< einundsiebzig Jahre (%)

Andere *
Verdacht auf
FTD-Formenkreis
Total

286

54

340

84,1
15,9

100,0

Tabelle 3.4.1: Anteil der FTD-Patienten am Patientenkollektiv mit
Erkrankungsbeginn vor dem 70. Lebensjahr.

* Alzheimer Demenz, Vaskuldre Demenz, Lewy-Body-Demenz,

Semantische Demenz und Demenz unklarer Genese
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Diagnose
Verdacht auf FTD-Formenkreis

100.0% Geschlecht
: B Mann

B Frau

Prozente

= ginundsishzig Jahre = oder = ginundsiebzig Jahre
Erkrankungshbeginn

Diagramm 3.4.2: Aufschlisselung der FTD-Patienten nach Geschlecht und
Erkrankungsbeginn.

Geschlecht Erkrankungsbeginn Total
< einundsiebzig 7 einundsiebzig
Jahre Jahre
Mann 32 7 39
Frau 22 12 34

Tabelle 3.4.2: Aufschllisselung der FTD-Patienten nach Geschlecht und
Erkrankungsbeginn mit Angabe der Haufigkeiten.
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Geschlecht Erkrankungsbeginn
< einundsiebzig 7 einundsiebzig
Jahre Jahre
Mann 59,3% 36,8%
Frau 40,7% 63,2%

Tabelle 3.4.3: Aufschlisselung der FTD-Patienten nach Geschlecht und
Erkrankungsbeginn.

Geschlecht Erkrankungsbeginn < einundsiebzig Jahre
n %
Mann 32 59,3
Frau 22 40,7
Total 54 100,0

Tabelle 3.4.4: Aufschllsselung der FTD-Patienten mit Erkrankungsbeginn bis zum

70. Lebensjahr nach Geschlecht.
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Anzahl der Probanden

Verdacht auf FTD-Formenkreis
e [Wizrmal
12 5-
10,0
7.5
5.0
2.5-
Mean =62 33
Std. Dev. =12 039
0,0~

20 40 &0 80
Erkrankungsbeginn

Diagramm 3.4.3: Alter der FTD-Probanden bei Erkrankungsbeginn.
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3.5 ApoE-Genotypisierung der FTD-Patienten

ApoE-Genotyp
B E3/E3 ME2/E4

B E2/E2 O E3/E4
CE2/E3 [1E4/E4

Verdacht auf FTD-Formenkreis

Diagramm 3.5: ApoE-Genotypisierung der FTD-Patienten.

Diagnose
Verdacht auf FTD-
ApoE-Genotyp Andere * Formenkreis

E3/E3 44.,4% 57,6%
E2/E2 0,3% 0,0%
E2/E3 11,2% 10,2%
E2/E4 2,1% 0,0%
E3/E4 34,8% 18,6%
E4/E4 7,2% 13,6%

Total 100,0% 100,0%

Tabelle 3.5: ApoE-Genotypisierung der FTD-Patienten.

* Alzheimer Demenz, Vaskuldre Demenz, Lewy-Body-Demenz,
Semantische Demenz und Demenz unklarer Genese
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3.6 ApoE-Polymorphismus im Kontrollkollektiv

ApoE-Polymorphismu
COE2/E3
WM E2/E4
B E3/E3
B E3/E4

17,14% 20,00%
n=6 n=7

2,86%
n=1

60,00%
n=21

Diagramm 3.6: ApoE-Polymorphismus im Kontrollkollektiv.

ApoE-Genotyp n %
E2/E3 7 20,0
E2/E4 1 2,9
E3/E3 21 60,0
E3/E4 6 17,1

Total 35 100,0

Tabelle 3.6: ApoE-Polymorphismus im Kontrollkollektiv.
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3.7 Haufigkeit der ApoE4-Allele im Patientenkollektiv

E4-Allele
[l nicht vorhanden

Bl vorhanden

Andere *

Verdacht auf FTD-Formenkreis

Diagramm 3.7.1: Haufigkeit der ApoE4 Allele im Patientenkollektiv.

Diagnose Total
Verdacht auf FTD-
E4-Allele Andere * Formenkreis
”r'g: o | 55.9% 67,8% 57,5%
vorhanden 44 1% 32,2% 42.5%
Total 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 3.7.1: Prozentuale Verteilung der ApoE4 Allele im Patientenkollektiv.

* Alzheimer Demenz, Vaskuldre Demenz, Lewy-Body-Demenz,
Semantische Demenz und Demenz unklarer Genese
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Geschlecht
B Mann

M Frau

Andere * Verdacht auf FTD-Formenkreis

Diagramm 3.7.2: Haufigkeit der ApoE4 Allele im Patientenkollektiv,
aufgeschlisselt nach Geschlecht.

E4 Allele Geschlecht Total
Mann Frau

nicht vorhanden 60,0% | 40,0% | 100,0%

vorhanden 421% | 57,9% | 100,0%

Tabelle 3.7.2: Haufigkeit der ApoE4 Allele im Patientenkollektiv,
aufgeschlisselt nach Geschlecht.

* Alzheimer Demenz, Vaskuldre Demenz, Lewy-Body-Demenz,
Semantische Demenz und Demenz unklarer Genese
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3.8 Erkrankungsbeginn der FTD-Patienten im Bezug auf den
ApoE-Genotyp

N Frihestes Spatestes Mittelwert

Erkrankungsalter | Erkrankungsalter

37 39 Jahre 84 Jahre 59,62 +/- 12,04 Jahre

Tabelle 3.8.1: Erkrankungsbeginn der FTD-Patienten mit ApoE Genotyp E2/E2,
E2/E3 oder E3/ES.

N Frihestes Spatestes Mittelwert

Erkrankungsalter | Erkrankungsalter

11 59 Jahre 89 Jahre 70,27 +/- 8,68 Jahre

Tabelle 3.8.2: Erkrankungsbeginn der FTD-Patienten mit ApoE-Genotyp E2/E4

oder E3/E4.
N Frihestes Erkran- Spatestes Mittelwert
kungsalter Erkrankungsalter
8 49 80 65,13 +/- 10,58 Jahre

Tabelle 3.8.3: Erkrankungsbeginn der FTD-Patienten mit ApoE-Genotyp E4/E4.
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3.9 ApoE-Genotyp und MMSE-Wert

3.9.1 Aufschliusselung des ApoE-Genotyps nach MMSE-Werten im
Patientenkollektiv

100,0%— ApoE-Genatyp

WE3E WE2EL
Bl EzE2 [JE3E4
ClE2Ez B E4E4
B80,0%

60,0%

Prozente

40,0%—

20,0%-

MMSE-Wert his 26 MMSE-Wert Gber 26
MMSE-Wert

Diagramm 3.9.1.1: Aufschlisselung des ApoE-Genotyps nach MMSE-Werten im
Patientenkollektiv.

ApoE-Genotyp MMSE-Wert
MMSE-Werte bis 26 | MMSE-Werte iber 26
E3/E3 59,1% 40,9%
E2/E2 0,0% 100,0%
E2/E3 61,4% 38,6%
E2/E4 37,5 62,5%
E3/E4 56,7% 43,3%
E4/E4 57,6% 42,4%
Total 57,9% 42,1%

Tabelle 3.9.1: Aufschlisselung der ApoE-Genotyps nach MMSE-Werten im
Patientenkollektiv.
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E4-Allele
M nicht vorhanden

B vorhanden

MMSE-Wert bis 26 MMSE-Wert iiber 26

Diagramm 3.9.1.2: Aufschlisselung des Patientenkollektivs nach MMSE-Werten
und Apo €4 Allelprasenz.
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3.9.2 ApoE-Genotypisierung der FTD-Patienten mit
MMSE-Werten bis 26

ApoE-Genotyp
B E3/E3
B
5,00% @ e2ve
! [ E3/E4
n=1 T2

Diagramm 3.9.2: ApoE-Genotypisierung der FTD-Patienten mit
MMSE-Werten bis 26.

ApoE-Genotyp n %
E3/E3 10 50,0
E2/E3 5 25,0
E3/E4 4 20,0
E4/E4 1 5,0

Total 20 100,0

Tabelle 3.9.2: ApoE-Genotypisierung der FTD-Patienten mit MMSE-Werten bis 26.
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3.9.3 ApoE-Genotypisierung der FTD-Patienten mit
MMSE-Werten uber 26

ApoE-Genotyp
Bl B3B3
HeE
[ e3/e4
B E4/E4

Diagramm 3.9.3: Genotypisierung der FTD-Patienten mit MMSE-Werten Uber 26.

ApoE-Genotyp n %
E3/E3 22 59,5
E2/E3 1 2,7
E3/E4 7 18,9
E4/E4 7 18,9

Total 37 100,0

Tabelle 3.9.3: ApoE-Genotypisierung der FTD-Patienten mit
MMSE-Werten Gber 26.
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3.9.4 ApoE-Polymorphismus im Kontrollkollektiv

B e/es
B e /e
Cle3/e3
| =)=

ApoE-Polymorphismu

Diagramm 3.9.4: ApoE-Polymorphismus im Kontrollkollektiv.

ApoE-Polymorphismus n %
E2/E3 7 20,0
E2/E4 1 29
E3/E3 21 60,0
E3/E4 6 171
Total 35 100,0

Tabelle 3.9.4: ApoE-Polymorphismus im Kontrollkollektiv.

40




3.10 ApoE-Genotyp und Geschlecht bei FTD-Patienten

60,0%

40,0%

Prozente

20,0%

0,0%—

ApoE-Genotyp

M E3/E3
& E2/E3
[ E3/E4

50,0%

—

M E4/E4

[ unersichtiich

Mann

Geschlecht

%

||

Frau

Diagramm 3.10: Verteilung des ApoE-Genotyps bei FTD-Patienten,
differenziert nach Geschlecht.

ApoE-Genotyp

Geschlecht E3/E3 | E2/E3 | E3/E4 | E4/E4 | unersichtlich
Mann | 58,8% | 66,7% | 45,5% | 37,5% 50,0%
Frau 41,2% | 33,3% | 54,5% | 62,5% 50,0%

Total 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%

Tabelle 3.10: Verteilung des ApoE-Genotyps bei FTD-Patienten,
differenziert nach Geschlecht.
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3.11 ApoE-Genotyp und Geschlecht im Kontrollkollektiv

Prozente

100,0% —

80,0%

ApoE-Polymorphismus

B E2E3
I E2/E4
[]E3/E3
B E3E4

60,0% —

40,0%

20,0%

0,0%—

Diagramm 3.11:

Mann

Geschlecht

Frau

Verteilung des ApoE-Genotyps im Kontrollkollektiv,
differenziert nach Geschlecht.

ApoE-Genotyp
Geschlecht E2/E3 | E2/E4 | E3/E3 | E3/E4
Mann 42,9% | 100,0% | 42,9% | 33,3%
Frau 57,1% | 0,0% | 57,1% | 66,7%
Total 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tabelle 3.11: Verteilung des ApoE-Genotyps im Kontrollkollektiv,
differenziert nach Geschlecht.
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3.12 MMSE-Wert und Geschlecht im Patientenkollektiv

60,0% - MMSE-Wert

B MMSEWert bis 26
I MMSE-Wert Gber 26

50,0%

40,0%~

Percent
=
[ ]
P
1

20,0%

10,0%

Mann

Frau

Geschlecht

Diagramm 3.12: Aufschlisselung der Geschlechter nach MMSE-Wert im
Patientenkollektiv.

MMSE-Wert
Geschlecht Werte bis | Werte Uber
26 26
Mann 41,8% 49,3%
Frau 58,2% 50,7%
Total 100,0% 100,0%

Tabelle 3.12: Aufschliisselung der Geschlechter nach MMSE-Wert im
Patientenkollektiv.
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3.13 Geschlecht im Kontrollkollektiv

Geschlecht
B mannlich

Bl w eiblich

Diagramm 3.13: Aufschlisselung des Kontrollkollektivs nach Geschlecht.

Geschlecht n %
mannlich 15 42,9
weiblich 20 57,1

Total 35 100,0

Tabelle 3.13: Aufschllisselung des Kontrollkollektivs nach Geschlecht.

44



3.14 Familienanamnese Demenz im Patientenkollektiv

Familienanamnese Demeng
Ml positiv
M icer

[Clunersichtich

18,62%
n=92

Diagramm 3.14: Familienanamnese Demenz im Patientenkollektiv.

Familienanamnese n %
Demenz
positiv 180 36,4
leer 222 44,9
unersichtlich 92 18,6
Total 494 100,0

Tabelle 3.14: Familienanamnese Demenz im Patientenkollektiv.
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3.15 Familienanamnese Demenz bei FTD-Patienten

Familienanamnese Demeng
M positiv
M cer

[ unersichtich

21,92%
n=16

Diagramm 3.15: Familienanamnese Demenz bei FTD-Patienten.

Familienanamnese n %
Demenz
positiv 26 35,6
leer 31 42,5
unersichtlich 16 21,9
Total 73 100,0

Tabelle 3.15: Familienanamnese Demenz bei FTD-Patienten.

46



3.16 Familienanamnese Demenz im Kontrollkollektiv

Familienanamnese
Demenz
. positive Familienanamnese
Demenz

| negative Familienanamnese
Demenz

Diagramm 3.16: Familienanamnese Demenz im Kontrollkollektiv.

Familienanamnese n %
Demenz
positiv 2 5,7
leer 33 94,3
Total 35 100,0

Tabelle 3.16: Familienanamnese Demenz im Kontrollkollektiv.
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3.17 Familienanamnese Demenz und ApoE Genotyp
bei FTD-Patienten

60,0% ApoE-Genotyp
B E3E3
B e2E3

50,0% = [JEe3E4
B E4/E4

[ unersichtlich

40,0%

30,0%

Prozente

20,0%

10,0%

0,0%—

positiv leer unersichtlich
Familienanamnese Demenz

Diagramm 3.17: Familienanamnese Demenz und ApoE-Genotyp bei
FTD Patienten.
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E4-Allele

Familienanamnese Demenz

Positiv Leer | Positiv | Leer | Unersichtlich Unersichtlich
% % n n % n
non g4 37,5% | 52,5% 15 21 10,0% 4
€4 Carrier | 47,4% | 31,6% 9 6 21,1% 4
Tabelle 3.17.1: Familienanamnese Demenz und Apo €4 Allelenprasenz bei
FTD-Patienten.
ApoE-Genotyp Familienanamnese Demenz Total
positiv leer unersichtlich
E2/E3, 29,9% 51,5% 20,0% 100,0%
E3/E3
E3/E4 45,5% 27,3% 27,3% 100,0%
E4/E4 50,0% 37,5% 12,5% 100,0%
unersichtlich 14,3% 28,6% 57,1% 100,0%

Tabelle 3.17.2: Familienanamnese Demenz bei FTD-Patienten ohne Apo €4 Allel,
mit Apo €4 Heterozygotismus oder Apo ¢4 Homozygotie.
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3.18 Familienanamnese Demenz und ApoE-Genotyp
im Kontrollkollektiv

0/ =
100,0% ApoE-Polymorphismus
M E2/E3
[ E2/E4
) []E3/E3
80,0% M E3/E4

60,0%

Prozente

40,0%

20,0%

-4,8%
0,0°A|: 0,0%

positiv negativ
Familienanamnese Demenz

0,0%—

Diagramm 3.18: Familienanamnese Demenz und ApoE-Genotyp im
Kontrollkollektiv.

ApoE-Genoyp Familienanamnese
Demenz
positiv negativ

E2/E3 | 50,0% |n=1 [18,2% |n=6
E2/E4 | 0,0% n=0 | 3,0% n=1
E3/E3 | 50,0% |n=1 |[60,6% |n=20
E3/E4 | 0,0% n=0 |18,2% |n=6
Total 100,0% | n=2 |100,0% |n=33

Tabelle 3.18: Familienanamnese Demenz und ApoE-Genotyp im Kontrollkollektiv.
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3.19 Geschlecht und Familienanamnese Demenz bei
FTD-Patienten

50,0% — Geschlecht

. Mann
B Frau

40,0% -

30,0%

Prozente

20,0%

10,0%

0,0%—
unersichtlich

positiv leer
Familienanamnese Demenz

Diagramm 3.19: Aufschlisselung der FTD-Patienten nach Geschlecht und
Familienanamnese Demenz.

Familienanamnese Demenz.
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Geschlecht Familienanamnese Demenz Total
positiv leer unersichtlich
Mann | 33,3% | 46,2% 20,5% 100,0%
Frau 38,2% | 38,2% 23,5% 100,0%
Total 35,6% | 42,5% 21,9% 100,0%
Tabelle 3.19: Aufschlisselung der FTD-Patienten nach Geschlecht




4 Diskussion

Hauptziel dieser Studie ist die Untersuchung des vorliegenden Patientenkollekti-
ves hinsichtlich FTD-Prasenz. Die oben dargestellten Analysen dienen zur Aufkla-
rung des Zusammenhangs zwischen FTD und den Faktoren Apo €4, Familien-
anamnese Demenz, MMSE-Werten, Erkrankungsbeginn und Geschlecht. Auf die
wichtigsten und bemerkenswertesten Ergebnisse der Analyse der erhobenen Da-

ten soll nun in der Diskussion naher eingegangen werden.

FTD-Patienten machen in der vorliegenden Arbeit 14,8% (Tabelle 3.1) des gesam-
ten Patientenkollektivs aus. Diese Ergebnisse stimmen mit der Literatur Gber FTD
uberein, worin FTD mit 4% bis 20% nach der Demenz vom Alzheimer-Typ und der
Vaskuldren Demenz die dritthaufigste aller Demenzformen darstellt. 2% In der
Studie von Barker et al. (2002), in der n=382 Patienten autopsiert wurden, erwies
sich die DAT ebenfalls als die am haufigsten auftretende Demenzform. Die Fronto-
temporale Demenz machte allerdings nur einen Anteil von 5% aus und war damit
weniger haufig als in unserer Arbeit. % Dieser Unterschied ldsst sich unter Um-
standen darauf zurtckfuhren, dass Patienten mit frontotemporaler Symptomatik in
der Histopathologie mdglicherweise Plaques und Neurofibrillen aufweisen und

dementsprechend als Alzheimerpatienten aufgefuihrt werden.

Der Mittelwert des Alters bei Erkrankungsbeginn bei Patienten mit FTD
(n =73) betragt 62,3 Jahre (Diagramm 3.4.3). Der Erkrankungsbeginn bei Chow et
al. (1999) ist mit 65,1 Jahren um 2,8 Jahre spater als bei der vorliegenden Arbeit,
was moglicherweise durch die geringere Probandenzahl (n = 42) bei Chow et al.
(1999) bedingt ist.®

Der Anteil der FTD-Patienten am gesamten Patientenkollektiv, der vor dem 70.
Lebensjahr erkrankt ist, belauft sich auf 16,7% (Tabelle 3.4.1). Laut der ,Associa-
tion for Frontotemporal Dementias® leiden 12% aller Demenzpatienten mit Erkran-
kungsbeginn vor dem 65. Lebensjahr an FTD.? Unter Beriicksichtigung der Tatsa-
che, dass sich die ,Association for Frontotemporal Dementias® auf einen Erkran-

kungsbeginn vor dem 65. Lebensjahr bezieht, wahrend die vorliegende Studie
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FTD Patienten mit Erkrankungsbeginn vor dem 70. Lebensjahr betrachtet, er-
scheinen die um 4,7% differierenden Angaben durchaus stimmig.

Vor dem Hintergrund der Frage ob Frauen und Manner ein vergleichbar hohes
Risiko besitzen eine Demenzerkrankung zu entwickeln, zeigt unsere Studie, dass
der Anteil der Frauen, die an FTD erkrankt sind 46,6% betragt, wahrend der Anteil
der an FTD erkrankten Manner 53,4% ausmacht (Tabelle 3.2). Damit kdnnen wir
der von ,The Association for Frontotemporal Dementias® allgemein vertretenen
Meinung zustimmen, die besagt, dass Manner und Frauen gleichermallen erkran-
ken kénnen #?*%_ Betrachtet man allerdings insbesondere FTD-Patienten mit Er-
krankungsbeginn bis zum 70. Lebensjahr, so sind Manner mit einem Prozentsatz
von 59,3% bereits deutlich haufiger von FTD betroffen als Frauen, die lediglich
einen Anteil von 40,7% ausmachen (Tabelle 3.4.4). Dies lasst darauf schliel3en,
dass sich bei der FTD mit fruhem Beginn das Erkrankungsrisiko fur Manner er-
héht. Denkbar ware allerdings auch, dass Manner, die eine flr FTD typische Sym-
ptomatik aufweisen, ihrem Umfeld haufiger als Frauen auffallen und dementspre-
chend eher zum Spezialisten geschickt werden, wodurch die Erkrankung fraher
diagnostiziert werden kann.

Die Prasenz der Apo €4 Allele ist bei FTD-Patienten deutlich héher als im Kontroll-
kollektiv. Wahrend 32,2% der an FTD leidenden Patienten mindestens ein Apo €4
Allel besitzen (Tabelle 3.7.1), sind Kontrollprobanden lediglich in 20,0% Apo ¢4
Alleltrager (Tabelle 3.6). Apo €4 stellt demzufolge einen Risikofaktor fir FTD dar,
was zahlreiche andere Studien bestatigen.?#??® |m Gegensatz dazu liegen aller-
dings auch Studien vor, die genau die gegenteilige Meinung vertreten und zu dem
Schluss kommen, dass Apo €4 keinen besonderen Risikofaktor fur FTD dar-
stellt.®”29%1

Im Vergleich zu anderen Demenzformen* sieht man jedoch eine noch deutlichere
Diskrepanz bezlglich der Haufigkeit der Apo €4 Allele, da Apo €4 bei diesen De-
menzformen bei 44,1% der Patienten auftritt (Tabelle 3.7.1). Der Anteil an Patien-

ten mit anderen Demenzformen® und mindestens einem Apo €4 Allel ist damit um

* Alzheimer Demenz, Vaskulare Demenz, Lewy-Body-Demenz, Semantische Demenz und
Demenz unklarer Genese
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11,9% groler als der Anteil an FTD-Patienten mit mindestens einem Apo €4 Allel
und sogar um 24,1% grofBer als der Anteil an Kontrollprobanden, die Trager des
Apo €4 Allels sind. Demzufolge ist Apo €4 fir die Entwicklung der FTD offenbar
von Bedeutung aber doch nicht ausschlaggebend. Laut Literatur stellt Apo €4 flr
die Demenz vom Alzheimer-Typ hingegen einen wesentlichen Risikofaktor dar.'®""
Angesichts des im Vergleich zu anderen Demenzformen* eher geringen Einflus-
ses des Apo €4 Allels auf das Risiko an FTD zu erkranken, erscheint es daher
durchaus nahe liegend, dass oben genannte Studien ®?*3' keinen Zusammen-
hang zwischen Apo €4 und FTD sehen, wahrend unsere und andere Studiener-

24,26-28

gebnisse wiederum eine Verbindung zwischen Apo €4 und FTD vermuten

lassen.

Betrachtet man ausschlieBlich Apo ¢4 homozygote Gentrager, so stellt man fest,
dass der Anteil an FTD Patienten mit Apo ¢4 Homozygotie 13,6% betragt, wah-
rend andere Demenzformen* mit Apo ¢4 Homozygotie lediglich einen Anteil von
7,2% ausmachen (Tabelle 3.5). Dies wurde die oben aufgestellte These entkraf-
ten, dass Apo €4 fur andere Demenzformen* weitaus mehr Bedeutung besitzt als
fur FTD. Zieht man zusatzlich in Betracht, dass im Kontrollkollektiv keine Apo €4
homozygoten Probanden vorhanden sind, so scheint Apo ¢4 Homozygotie die
Entwicklung einer FTD tatsachlich zu begtnstigen. Vor dem Hintergrund der vor-
herrschenden Meinung in der Literatur und zahlreicher Studien ®"**' dass Apo
€4 im Vergleich zu anderen Demenzformen* einen eher geringe Bedeutung hin-
sichtlich des Risikos an FTD zu erkranken besitzt und vor dem Hintergrund oben

genannter Studien 723

stellt sich die Frage inwiefern in unserer Studie die Mog-
lichkeit berlcksichtigt werden muss, dass Apo €4 homozygote Patienten mit fron-
totemporaler Symptomatik und Morphologie im MRT in einer Autopsie nicht doch
die fur Alzheimer typischen Plaques und Neurofibrillen aufweisen wurden. Diese
Hypothese stitzt sich auf die Autopsiestudie von Mann et al. (2001), die 54 Falle
mit FTD untersuchte. Es ergab sich dabei ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Apo €4 und der Ablagerung von Amyloid beta. Zehn der insgesamt sech-

zehn Apo €4 Alleltrager wiesen Amyloid beta Ablagerungen auf. Acht dieser zehn

* Alzheimer Demenz, Vaskulare Demenz, Lewy-Body-Demenz, Semantische Demenz und
Demenz unklarer Genese

54



Patienten zeigten nur geringe Ablagerungen von Amyloid beta. Die verbleibenden
zwei Patienten mit Apo €4 Hetero- bzw. Homozygotie wiesen jedoch zahlreiche

Plaques und Neurofibrillen auf.®?

Auffallig ist zudem die Tatsache, dass im Patientenkollektiv 57,6% der E4/E4 ho-
mozygoten und 56,7% der E3/E4 heterozygoten Apo €4 Gentrager (Tabelle 3.9.1)
im MMSE Werte von hdchstens 26 Punkten erzielt haben. Dies unterstreicht die
oben bereits diskutierte Beobachtung, dass das Apo €4 Allel offensichtlich einen
Risikofaktor fur Demenz darstellt. Allerdings ist Apo €4 dabei weniger als ursach-
lich fir die Erkrankung anzusehen. Es scheint vielmehr als ein zusatzlicher Pra-

dispositionsfaktor zu agieren.

Bei den FTD-Patienten mit MMSE-Werten von hochstens 26 Punkten machen Apo
€4 homozygote Gentrager einen Anteil von 5,0% aus, wahrend der Anteil der Apo
€4 heterozygoten Gentrager 20,0% betragt. Der Anteil der Apo €3 homozygoten
Probanden umfasst 50,0% (3.9.2.). Demgegenuber stellen die Apo €3 homozygo-
ten FTD Patienten, die mehr als 26 Punkte im MMSE erzielt haben einen Prozent-
satz von 59,5% dar. Die heterozygoten bzw. homozygoten Apo €4 Gentrager ma-
chen hier einen Anteil von jeweils 18,9% aus (3.9.3). Angesichts dieser Daten
konnen wir eine Korrelation zwischen Apo €4, MMSE und FTD ausschliel3en, was
die bereits oben diskutierte These bekraftigt, dass die Prasenz des Apo €4 Allels
zwar einen Pradispositionsfaktor fur FTD darstellt, die Schwere und die Progre-

dienz des Krankheitsverlaufes von FTD aber nicht wesentlich beeinflusst.

Vergleicht man die Verteilung der Apo €4 Allele innerhalb der Geschlechter, so
sind die Frauen mit 57,9% deutlich haufiger Trager der Apo €4 Allele als die Man-
ner, die nur in 42,1% der Falle mindestens ein Apo €4 Allel besitzen (Diagramm
3.7.2). Berucksichtigt man jedoch das in etwa gleich hohe Risiko fur beide Ge-
schlechter an FTD zu erkranken 2, so scheint Apo €4 bei Frauen demzufolge eine
groRere Auswirkung auf die Entwicklung einer FTD zu besitzen. Apo €4 hetero-
bzw. homozygote Manner hingegen sind allem Anschein nach weniger gefahrdet,
da sie im Vergleich zu Frauen zwar gleichermal3en von FTD betroffen sind, aber

weniger haufig das Apo €4 Allel tragen. Andere Studien stellen jedoch im Gegen-
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satz zur vorliegenden Arbeit das Gegenteil fest, namlich eine Korrelation zwischen
Apo €4 und dem mannlichen Geschlecht.®

Die Apo €4 Allelprasenz bezogen auf den Erkrankungsbeginn der FTD Patienten
lasst keinen Zusammenhang zwischen diesen beiden Faktoren vermuten. Wah-
rend Apo €4 heterozygote bzw. Apo €4 homozygote mit durchschnittlich 70,3 Jah-
ren bzw. 63,1 Jahren an FTD erkranken, setzt bei FTD Patienten ohne Apo €4 Al-
lel die Krankheit mit 59,6 Jahren deutlich am frihesten ein (Tabelle 3.8.1, 3.8.2,
3.8.3). Dies stimmt mit den Ergebnissen von Pickering-Brown et al. (1997)31 uber-
ein, die zeigen, dass Apo €4 Allelprasenz in keinem Zusammenhang mit dem Er-
krankungsalter steht. Minthon et al. (1997) ?° kommen allerdings im Gegensatz zu
Pickering-Brown et al. (1997) und unserer Studie zu dem Schluss, dass Apo €4
Allelprasenz sehr wohl mit einem gesenkten Erkrankungsbeginn korreliert. Da die
Anzahl der Probanden in der vorliegenden Arbeit mit n = 73 allerdings eher gering
ist und hinsichtlich des Erkrankungsbeginns immer die Mittelwerte betrachtet wur-

den, ist hier eine objektive Aussage nur begrenzt moglich.

Im Gegensatz zum Apo €4 Allel tritt das Apo €2 Allel sowohl im Patienten- als auch
im Kontrollkollektiv sehr viel seltener auf. Verglichen mit dem Kontrollkollektiv in
dem 22,9% heterozygot bezuglich des Apo €2 Genotyps sind, treten im Patienten-
kollektiv 20,1% Apo €2 heterozygote Gentrager auf (Tabelle 3.5 und Tabelle 3.6).
Apo €2 homozygote Gentrager kommen dabei ausschliel3lich bei Patienten mit
anderen Demenzformen* vor und machen auch hier lediglich einen Anteil von
0,2% aus (Tabelle 3.5). Es besteht demzufolge offensichtlich kein Zusammenhang
zwischen FTD und Apo €2, obgleich Ergebnisse anderer Studien zur gegenteiligen
Schlussfolgerung kommen. Verpillat et al. (2002) beispielsweise stellte eine deutli-
che Assoziation zwischen Apo €2 Homozygotie und FTD fest und schloss daraus,

dass das Apo €2 Allel demnach als Risikofaktor fiir FTD zu bewerten ist.®

Neben ApoE stellt eine positive Familienanamnese Demenz einen weiteren viel
diskutierten Risikofaktor fur FTD dar. In der vorliegenden Studie hatten 35,6% der

* Alzheimer Demenz, Vaskulare Demenz, Lewy-Body-Demenz, Semantische Demenz und
Demenz unklarer Genese
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73 FTD Patienten mindestens einen Verwandten mit Demenz (Tabelle 3.15), wah-
rend Kontrollprobanden in lediglich 5,7% der Falle eine positive Familienanamne-
se Demenz aufwiesen. Diese Daten belegen bereits einen deutlichen Zusammen-
hang zwischen einer positiven Familienanamnese und dem Risiko an FTD zu er-
kranken. Stevens et al. (1998) ** und Chow et al. (1999) ?® konnten sogar eine

noch starkere familiare Haufung von 38% bzw. 40% beobachten.

Betrachtet man die beiden Risikofaktoren Familienanamnese Demenz und Apo €4
Genotyp zusammen, so zeigt sich, dass Apo €4 Gentrager haufiger eine familiare
Haufung von Demenz aufweisen als Probanden ohne Apo €4 Allel. Verglichen mit
50% der Apo €4 homozygoten FTD Patienten mit positiver Familienanamnese
Demenz, besitzen 45,5% der Apo €4 heterozygoten Gentrager mindestens einen
Verwandten mit Demenz. Probanden ohne Apo €4 Allel weisen hingegen in ledig-
lich 29,9% eine familiare Haufung hinsichtlich Demenzerkrankungen auf (Tabelle
3.17.2). Im Hinblick auf das Kontrollkollektiv kann man leider keine relevanten
Aussagen bezuglich ApoE Genotyp und Familienanamnese Demenz treffen, da
nur zwei der insgesamt 35 Probanden eine positive Familienanamnese besitzen.
Angesichts des hohen Anteils von 50,0% bzw. 45,0% an homozygoten bzw. hete-
rozygoten FTD Probanden mit einer familiaren Haufung an Demenzerkrankungen
liegt jedoch eine offensichtliche Assoziation zwischen der Anzahl an Apo €4 Alle-
len und einer positiven Familienanamnese Demenz vor. Stevens et al. (1997)
(n=28) untermauern diese These, indem sie einen signifikanten Zusammenhang
von p = 0,001 zwischen Apo ¢4 Homozygotie und positiver Familienanamnese
belegen.26 Diese Assoziation wird umso eindricklicher, wenn man in Betracht
zieht, dass Stevens et al. (1997) nur die Patienten mit FTD bericksichtigen, die
explizit eine positive Familienanamnese bezuglich FTD angegeben haben.

In einer anderen Studie von Stevens et al. (1998) wiesen 7,0% der insgesamt 74
FTD-Probanden einen homozygoten Genotyp beziglich Apo €4 auf. Lediglich
8,9% dieser homozygoten Patienten mit FTD besallen eine negative Familien-
anamnese hinsichtlich Demenz.>* Betrachtet man diese Daten erneut vor dem
Hintergrund der Ergebnisse der vorliegenden Studie, in der insgesamt 50% der
homozygoten Apo €4 Gentrager eine positive Familienanamnese Demenz aufwie-
sen, ergibt sich eine offensichtliche Korrelation zwischen Apo ¢4 Homozygotie und

einer positiven Familienanamnese Demenz.

57



5. Zusammenfassung

Unsere Arbeit hat das schon weitgehend bekannte Wissen tUber FTD in vielerlei

Hinsicht bestatigt.

Im Folgenden sind unsere Studienergebnisse, die die Daten aus der Literatur stut-

zen, zusammengefasst:

FTD macht 14,8% aller Demenzformen aus. % 2022

Der mittlere Erkrankungsbeginn liegt bei 62,3 Jahren. % 2324 34

Manner und Frauen sind gleichermal3en gefahrdet an FTD zu

erkranken % 2325 3%

Eine familiare Haufung von Demenz ist bei 35,6% der FTD-Patienten fest-

zustellen.? 3¢ 37

Andererseits haben wir in unserer Studie bei bestimmten Punkten auch Ergebnis-

se erzielt, die bei der wissenschaftlichen Erforschung der FTD schon seit langem

fur unstimmige Diskussionen sorgen. Daher existieren in der Literatur unterschied-

liche Meinungen.

Nachstehend flihren wir unsere Ergebnisse zu diesem Punkt an:

Bei der FTD mit frihem Beginn ist das Erkrankungsrisiko fur Manner er-
hoht.

Das Apo €4 Allel stellt einen Pradispositionsfaktor fur Demenz dar, der fur
FTD im Gegensatz zu anderen Demenzformen eine wesentlich geringere
Rolle spielt.

Apo €4 Allelprasenz bei Frauen verstarkt das Erkrankungsrisiko

Apo €4 Homo- bzw. Heterozygotie weisen Korrelation mit dem Erkran-
kungsbeginn auf.

Es besteht kein Zusammenhang zwischen FTD und Apo €2.

Zwischen der Anzahl an Apo €4 Allelen und einer positiven Familienanam-

nese Demenz liegt eine Assoziation vor.

Die Demenzerkrankungen reprasentieren eine zunehmende Problematik in unse-

rer standig alter werdenden Gesellschaft. Die Komplexitat der Krankheit erfordert,
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dass die vielen dazu bereits erhobenen Daten immer spezifischer miteinander
verglichen und analysiert werden.

Die Aufgabe dieser Arbeit war es, Daten zur Ursachenforschung von FTD als ei-
ner speziellen Demenzform zu sammeln und zu werten. Wir hoffen, dass unsere
Ergebnisse, auch wenn sie nicht die Atiologie der FTD ergriinden konnten, doch
zumindest als Vergleich und als Unterstutzung bei anderen Studien dienen wer-

den.
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