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1 Einleitung

1.1 Einleitende Worte

Als sich der Münchner Psychiater Aloys Alzheimer 1903 mit Auguste D. beschäftigte

und als Erster die typische Klinik der Demenz vom Alzheimer-Typ beschrieb, handelte

es sich bei Demenzerkrankungen um seltene Erkrankungen.

Die demographische Entwicklung und die zunehmende Lebenserwartung haben zu einem

starken Anstieg demenzkranker Patienten geführt. 2003 waren schätzungsweise 1,2 Mil-

lionen Bundesbürger von einer Demenzerkrankung betro�en [352], bis 2050 soll die Zahl

der Patienten auf drei Millionen steigen. Alle 20 Jahre soll sich die weltweite Anzahl De-

menzerkrankter verdoppeln � das entspricht einer Neuerkrankung alle sieben Sekunden

[50].

Um die mit Demenzerkrankungen verbundenen Belastungen zu bewältigen, muss die For-

schung an Demenzerkrankungen zu einer zentralen Aufgabe unserer Gesellschaft werden.

Kommt es zu keinen Erfolgen in Prävention und Therapie von Demenzerkrankungen,

wird die Zahl der Neuerkrankungen stetig steigen und die Gesellschaft mit enormen

sozioökonomischen Problemen konfrontiert sein.

1.2 Die Demenzerkrankung und ihre Formen

1.2.1 De�nition der Demenzerkrankung

Eine Demenzerkrankung ist eine erworbene Erkrankung, die sich in der Veränderung ko-

gnitiver und nicht-kognitiver Funktionen äuÿert. Nach ICD-10 [66] werden zur Diagnose-

stellung einer Demenzerkrankung der Nachweis von Gedächtnisstörungen und zusätzlich

De�zite aus einem anderen kognitiven Bereich gefordert. Die kognitiven De�zite müssen

zu einer Beeinträchtigung der Alltagsbewältigung führen und länger als sechs Monate

dauern. Zudem sind Bewusstseinsklarheit und der Ausschluss einer depressiven Störung

gefordert.

Man unterscheidet verschiedene Formen der Demenzen: Die Demenz vom Alzheimer-Typ

(DAT), die vaskuläre Demenz (VD), die Demenz mit Lewy-Körperchen (DLB), fronto-

temporale Demenzen (FTD) und andere seltenere Ursachen wie Demenz bei Parkinson-

Erkrankung (PD), Multisystematrophie (MSA) und Creutzfeldt-Jakob-Erkankung (CJD).

Im Folgenden sollen die in dieser Studie relevanten Demenzformen erläutert werden.
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1.2.2 Die Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT)

Die Demenz vom Alzheimer-Typ ist eine primär neurodegenerative Erkrankung unbe-

kannter Ätiologie, die 1906 von Aloys Alzheimer klinisch und histopathologisch als �ei-

genartiger schwerer Erkrankungsprozess der Hirnrinde� beschrieben wurde. Sie ist mit

50-60% die häu�gste Ursache einer Demenzerkrankung. Unterschieden wird eine Form

mit frühem Beginn (vor dem 65. Lebensjahr, EOAD = early onset Alzheimer's disea-

se) von einer Form mit spätem Beginn (nach dem 65. Lebensjahr, LOAD = late onset

Alzheimer's disease).

Um die Diagnose einer DAT zu stellen, wird nach ICD-10 [66] eine Verschlechterung des

Gedächtnisses und eines anderen kognitiven Bereichs gefordert. Die De�zite beginnen

meist schleichend, verschlechtern sich zusehends und interferieren schlieÿlich mit norma-

ler Alltagsaktivität. Die Symptome dürfen nicht durch andere systemische oder zerebrale

Erkrankungen erklärt werden. Als diagnostische Kriterien werden die NINCDS-ADRDA-

Kriterien [229] empfohlen. Goldstandard bleibt die neuropathologische Untersuchung des

Gehirns durch Biopsie oder Autopsie � nur auf diese Weise darf die Diagnose einer si-

cheren DAT gestellt werden.

Die Ätiologie der Alzheimerschen Erkrankung ist unklar. Neuropathologisch �nden sich

charakteristische β-Amyloid-Plaques, neuro�brilläre Tangles und ein Verlust von Neuro-

nen und Synapsen.

Zentrale Hypothese zur Entstehung der DAT ist die Amyloid-Kaskaden-Hypothese, die

ein Ungleichgewicht von Produktion und Abbau des Amyloid-β-Proteins (A-β) als Grund

für Neurodegeneration und Demenz postuliert [111], [120], [119]. A-β, welches durch

proteolytische Vorgänge durch β- und γ-Sekretasen aus dem Amyloid-Precursor-Protein

(APP) entsteht, ist der Hauptbestandteil der für die DAT charakteristischen Amyloid-

plaques [220]. A-β ist jedoch kein pathologisches Protein, sondern kommt bei jedem

Menschen während des normalen Alterungsprozesses und bei verschiedenen Erkrankun-

gen, wie zum Beispiel der Trisomie 21, vor, jedoch in geringeren Mengen als bei Patienten

mit DAT [111].

Zu anderen diskutierten pathogenetischen Mechanismen zählen die Hyperphosphorylie-

rung des Tau-Proteins und daraus resultierenden Tangles [145], neurovaskuläre Dysfunk-

tion [142], abnormale Zellzyklen [385], in�ammatorische Prozesse [2], [400], oxidativer

Stress [101] und mitochondriale Dysfunktion [299]. Verwiesen sei auf das Review von

Blennow et al 2006 [30], das einen Überblick über aktuelle Forschung bezüglich der Ätio-
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logie der DAT gibt.

Um die Ursachen der Alzheimerschen Erkrankung besser zu verstehen und präventiv

tätig zu werden, wird in breit angelegten epidemiologischen Studien versucht, Risiko-

faktoren für die Erkrankung zu erkennen. Epidemiologische Studien liefern Hinweise auf

eine Reihe von genetischen und umweltbedingten Risikofaktoren für die Demenz vom

Alzheimer-Typ. Die beiden wichtigsten Risikofaktoren sind eine positive Familienana-

mnese bezüglich einer Demenzerkrankung und das Alter � die Prävalenz der DAT liegt

bei bis zu 60-Jährigen bei unter 1% und steigt mit dem Alter deutlich an; bei Menschen

über 85 Jahren liegt sie zwischen 24% und 33% [85]. Einen Überblick über relevante

Risikofaktoren gibt Tabelle 1.

Risikofaktor Quelle
Diabetes mellitus [174], [405], [189], [271], [279], [205], [206],

[204]
Hyperlipidämie, Hypercholesterinämie [264], [307], [152]
übermäÿiger Konsum gesättigter Fettsäu-
ren

[183], [158], [243], [244]

Hypertonie [344], [188], [91], [376], [187], [364], [204],
[170], [171], [63]

Hyperhomocysteinämie [291], [332]
[262]

Rauchen [175], [38], [7], [269]
Übergewicht, metabolisches Syndrom [297], [205], [108], [41], [382], [172]
weibliches Geschlecht [97], [153], [186], [405]
geringe Schulbildung [246], [221], [43], [194], [197], [245], [407],

[268], [163], [356], [326], [79], [186], [5]

Tabelle 1: Risikofaktoren für DAT

Als protektive Faktoren werden moderater Weinkonsum, Einnahme von Vitamin C und

E und von ungesättigten Fettsäuren diskutiert [203], jedoch ist die Datenlage noch un-

befriedigend.

Neben oben genannten umweltbedingten Faktoren spielen genetische Faktoren eine wich-

tige Rolle bei der Entstehung der DAT, vor allem bei der EOAD. Dies ist eine famili-

äre, eher seltene Form der DAT (0-1% aller DAT, [124]). Sie wird autosomal-dominant

vererbt. Es wurden Mutationen auf drei Genen beschrieben, und zwar dem Amyloid-

Precursor-Protein-Gen (APP-Gen), Presenlin 1 (PS1)- und Presenilin 2 (PS2)- Gen

(siehe Review bei Tanzi et al 2001 [366]). Alle diese Mutationen greifen in den Amy-

loidsto�wechsel ein (siehe [140], [355]).
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Auch bei der LOAD �ndet man Hinweise auf genetische Ein�üsse. In einer Zwillings-

studie lag die Vererblichkeit bei nahezu 80% [99]. Die beteiligten Gene scheinen al-

le in den β-Amyloid-Mechanismus einzugreifen. Als wichtigstes Gen wird der APOE-

Polymorphismus angesehen, auf den in Kapitel 1.3.1 näher eingegangen wird. Diskutiert

werden auch die Beteiligung von Alpha-Makroglobulin, low density receptor protein

(LRP1) und die Bleomycin-Hydrolase. Ebenfalls scheinen vaskuläre genetische Risiko-

faktoren, wie zum Beispiel Angiotensin-Converting-Enzyme, die Methyltetrahydrofolat-

reduktase und der NOS3-Gen-Polymorphismus, [275] eine Rolle zu spielen.

1.2.3 Vaskuläre Demenzen (VD)

Zerebrovaskuläre Störungen sind nach der DAT die zweithäu�gste Ursache für Demenz-

erkrankungen. Unter vaskulären Demenzen versteht man ein klinisch und ätiologisch

heterogenes Spektrum. Gemeinsam ist der Gruppe der vaskulären Demenzen, dass das

dementielle Syndrom durch zerebrovaskuläre Erkrankungen ausgelöst wird und zwischen

Demenz und zerebralen Durchblutungsstörungen ein kausaler oder zeitlicher Zusammen-

hang besteht. Die Diagnose kann anhand verschiedener Kriterien gestellt werden: DSM

IV, ICD10, Hachinski- und Rosen-Ischämie-Skalen, NINDS-AIREN und ADDTC (Über-

sicht nach [25]).

Die häu�gste Ursache der VD sind atherosklerotische Veränderungen, ausgelöst durch

Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Nikotin, Hyperhomocysteinämie, Hy-

perlipidämie und eine positive Schlaganfallanamnese [78], [343]. Einen Überblick über

die wichtigsten Risikofaktoren gibt Tabelle 2.
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Risikofaktor Quelle
Diabetes mellitus [23], [42], [117]
APOE-Epsilon-4-Allel [168], [226], [314]
Hyperlipidämie, Hypercholesterinämie [184], [196], [102], [191]
Hypertonie [116], [117], [265], [406]
Hyperhomocysteinämie [35], [49], [80], [282]
Rauchen [164], [398]
Übergewicht [104], [180], [302], [335], [369], [384]
Männliches Geschlecht [97], [153], [186]
Obstruktive Schlafapnoe [177], [240], [257], [272], [277], [347]
O�enes Foramen ovale [58], [115], [258]
Vorho�immern [123], [190], [331], [396], [397]
Herzinfarkt [201]
Herzinsu�zienz [396], [23]
Thrombophilie [368], [155], [219], [232], [251], [300], [374]

Tabelle 2: Risikofaktoren für VD

Man unterscheidet drei Hauptformen der vaskulären Demenz, und zwar die Multiinfarkt-

demenz, die Demenz nach strategischen Einzelinfarkten und die subkortikale Demenz (M.

Binswanger, SAE).

1.2.4 Gemischte Demenz (MD)

Häu�g erkranken Patienten sowohl an einer DAT als auch an einer VD. Ein Drittel der

Patienten mit DAT weisen in neuropathologischen Studien auch vaskuläre Läsionen auf,

umgekehrt haben vergleichbar viele Patienten mit vaskulärer Demenz Alzheimer-typische

Pathologien [156]. Spezielle Diagnosekriterien für die gemischte Form der Demenz sind

noch nicht entwickelt. Nach [308] wird anfänglich bei Betro�enen oftmals eine Demenz

vom Alzheimer-Typ diagnostiziert. Werden in bildgebenden Verfahren ischämische Lä-

sionen identi�ziert oder kommt es im weiteren Verlauf zum Schlaganfall, kann man die

Diagnose der Demenz vom gemischten Typ stellen. ICD-10 [66] zählt die gemischte Form

als atypische Form der DAT. Nach [156] besteht zwischen den Erkrankungen Alzheimer-

und vaskulärer Demenz ein Kontinuum, an dessen einem Ende die reinen Formen der

Erkrankung stehen, die reine VD und die reine DAT.

1.2.5 Frontotemporale Demenzen (FTD)

Zu den frontotemporalen Demenzen (Synonym Pick-Komplex, frontotemporale Lobär-

degeneration) zählen unterschiedliche neurodegenerative Erkrankungen, deren Kardinal-

symptome nicht die Beeinträchtigung von Orientierung und Gedächtnis sind, sondern
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bei denen es hauptsächlich zu Veränderungen von Persönlichkeit, A�ekt, Sprache und

sozialer Verhaltensweise kommt [256]. Der Beginn der Erkrankung liegt meist vor dem

65. Lebensjahr. Sie führen im Verlauf alle zu einer Demenzentwicklung [25].

Form Charakteristika
Frontotemporale Demenz (FTD) Verhaltensstörungen und gravierende Änderung der

Persönlichkeit, soziale Enthemmung, Aggressivität,
Hypersexualität und Verlust der Krankheitseinsicht

Primär progressive Aphasie
(PPA)

un�üssige Spontansprache mit Agrammatismus,
phonematischen Paraphasien und Wort�ndungs-
oder Benennungsstörungen

Semantische Demenz (SD) �üssige Aphasie mit inhaltsleerer Spontansprache,
das Wortsinnverständnis geht verloren, während die
Sprachproduktion ungestört ist

Kortikobasale Degeneration
(CBD)

neurodegenerative Veränderung der Stammgangli-
en

FTD mit Parkinsonismus Mutation auf Chr 17
Motoneurontyp neurodegenerative Veränderungen der motorischen

Vorderhornzellen
Progressive supranukleäre Parese pigmentierte Hirnstammkerne betro�en

Tabelle 3: Unterformen des Pick-Komplexes

Neuropathologisch �ndet sich eine Gliose mit Pick-Körpern (runde intrazytoplasmatische

Einschlüsse mit Tau und Ubiquitin) und Pick-Zellen (Nervenzellschwellungen). NFT und

Amyloid-Plaques können vorhanden sein, jedoch in weit geringerem Ausmaÿ als bei der

DAT. Meist fehlen DAT-typische Kennzeichen und atherosklerotische Veränderungen.

Molekularbiologisch �ndet man Anhäufungen hyperphosphorylierten Taus im Gehirn.

Das Gen des Tau-Proteins �ndet sich auf Chromosom 17q21-22, auf dem auch der Gen-

defekt liegt, der für FTD-17 und für familiäre Häufungen (familiäre Tauopathien) ver-

antwortlich ist.

Risikofaktoren für die Entstehung der FTD ist eine positive Familienanamnese. In bis zu

50% der Fälle �ndet man einen weiteren erkrankten Angehörigen. Als Diagnosekriterien

werden die Lund-Manchester-Kriterien empfohlen [39].

1.2.6 Demenz mit Lewy-Körperchen (DLB)

Zum ersten Mal wurde das Krankheitsbild der Lewy-Körperchen-Demenz 1984 von Kosa-

ka [176] beschrieben. Die Demenz mit Lewy Körperchen (DLB) ist eine neurodegenerative

Erkrankung, die sowohl Züge der DAT als auch der Parkinsonschen Erkrankung trägt.

Es kommt zu einem dementiellen Syndrom, das sich zeitnah zu motorischen Zeichen ei-

8



nes Parkinsonismus entwickelt. Als charakteristisch wird die Fluktuation der kognitiven

Fähigkeiten und des Bewusstseins angesehen. Es kann zu detaillierten optischen Hallu-

zinationen kommen. Bei einigen Patienten besteht eine Neuroleptikaemp�ndlichkeit, bei

der es zu einer Exazerbation der Symptome nach Gabe von Neuroleptika kommt. Die

Diagnose wird nach den McKeith-Konsensus-Kriterien gestellt [228].

Neuropathologisches Merkmal der DLB sind Lewy-Körperchen. Darunter versteht man

neuronale Einschlusskörper, die aus abnormal phosphorylierten neuro�lamentären Pro-

teinen bestehen und sich mit Ubiquitin und alpha-Synuclein zusammenlagern. Lewy-

Körperchen kommen neben der Parkinsonschen Erkrankung und der DLB auch bei ei-

nigen anderen Erkrankungen vor, zum Beispiel bei der amyotrophen Lateralsklerose,

Trisomie 21 und progressiven systemischen Paralyse. Zu den Lewy-Körperchen treten

meist auch Alzheimer-typische Veränderungen, vor allem senile Plaques, während man

NFTs und Tau-Pathologie seltener �ndet [209]. Vaskuläre Veränderungen �ndet man

in 30% der Fälle. Die meisten Erkrankungen treten sporadisch auf, es sind seltene au-

tosomal dominant vererbte Formen beschrieben. Als Risikofaktor werden eine positive

Familienanamnese [399] und der APOE4-Genotyp beschrieben [96].

1.2.7 Demenz bei Parkinson-Syndromen (PD)

Die �paralysis agitans�, Schüttellähmung, wurde 1817 von James Parkinson beschrie-

ben und klinisch durch die Trias Tremor, Rigor, Akinese gekennzeichnet. Die Präva-

lenz für Demenzerkrankungen bei Parkinson liegt zwischen 20 und 40% [76], [25], [288].

Parkinson-Patienten haben im Vergleich zur gesunden Bevölkerung ein 6fach erhöhtes

Demenzrisiko [1]. Die Risikofaktoren für eine Demenzentwicklung bei Parkinson sind das

Lebensalter und die Krankheitsdauer [288], aber auch APOE4 ist gehäuft anzutre�en.

Neuropathologisch zeigt sich ein heterogenes Bild. Man �ndet neben alterstypischen Ver-

änderungen in der histopathologischen Untersuchung Lewy-Körperchen, vaskuläre Lä-

sionen und auch Alzheimer-typische Hirnveränderungen in höherem Ausmaÿ als bei der

normalen Bevölkerung [25].

1.3 Risikofaktoren

Risikofaktor für eine jede neurodegenerative Demenzerkrankung ist das Alter. Die Inzi-

denzrate für alle Demenzerkrankungen steigt von 0,2% bei den 65-69-Jährigen auf das

über 30-fache (7%) bei den über 90-Jährigen an [27].

Den verschiedenen Demenzerkrankungen als Risikofaktor gemeinsam ist auch eine posi-
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tive Familienanamnese. Nach [381] beträgt das relative Erkrankungsrisiko bei Personen

mit dementen Verwandten ersten Grades 3,5, wohingegen es schon bei zwei betro�enen

Verwandten auf 7,5 steigt.

Auf einige Risikofaktoren ist bei der Kurzcharakteristik der jeweiligen Demenzerkran-

kung eingegangen worden. Im Folgenden sollen die für diese Studie relevanten Faktoren

Apolipoprotein E4 und Diabetes mellitus Typ 2 dargestellt werden.

1.3.1 Apolipoprotein E (APOE)

1.3.1.1 Aufbau des APOE APOE ist ein Glyokoprotein (299AS, Masse 34,2kDa),

das als zirkulierendes Lipoprotein vor allem in der Leber [75], den Nervenzellen [114], [17],

[233], [401] und den Astrozyten [36], [287] gebildet wird. Es existiert in drei Isoformen, die

sich in der Aminosäuresequenz an zwei Stellen � an Codon 112 und 158 � unterscheiden.

APOE3 besitzt Cys-112 und Arg-158, APOE4 hat an beiden Positionen Arginin und

APOE2 Cystein. Dies wurde durch Aminosäurensequenzanalyse bestätigt [387], [294].

Die Isoformen werden von drei Allelen, ε2, ε3, ε4, auf Chromosom 19 kodiert [212],

[378]. Aus der kodominanten Vererbung der drei Allele entstehen sechs Phänotypen. Die

Verteilung der Allele in der europäischen Bevölkerung ist nicht gleichmäÿig: Nach [306]

�ndet man zu 77% ε 3, zu 15% ε 4 und nur zu 8% ε 2.

1.3.1.2 Die physiologischen Funktionen des APOE APOE übernimmt ver-

schiedene Funktionen in der Neurobiologie (vergleiche [139]). Als Cholesterin- und Tri-

glyceridtransportprotein spielt es eine wichtige Rolle im Lipidmetabolismus. Unter an-

derem regelt es die Aufnahme von Cholesterin in die Zelle und den Sto�wechsel der

Membranlipide. Es kann die Blut-Hirn-Schranke passieren und ist an der Verteilung von

Cholesterin bei der Neurogenese und an Reparaturen nach Verletzungen beteiligt. Seine

Expression wird in manchen Neuronen durch Verletzungen induziert [34]. Diese Vorgänge

sind abhängig von der jeweiligen Isoform. Dabei scheint APOE3 Reparaturvorgänge zu

unterstützen, während sich APOE4 negativ auf Reparaturen von Verletzungen auswirkt.

APOE4 scheint die Aussprossung von Neuronen und das �remodeling� von Neuriten zu

hemmen, während APOE3 diese Prozesse fördert [254], [253].

Ebenfalls scheinen die Isoformen des APOE den Sto�wechsel des β-Amyloids zu modu-

lieren, indem sie an der Ausschleusung des β-Amyloids aus dem Gehirn beteiligt sind.

Die drei Isoformen des APOE unterscheiden sich in ihrer Bindung an A-β und beein-

�ussen die Ablagerung von Amyloid isoformspezi�sch. APOE4 ist mit einer erhöhten
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Ablagerung von Amyloid verbunden.

1.3.1.3 Die Isoformen von APOE und ihre Rolle bei Erkrankungen APOE

und seine Isoformen sind an der Entstehung verschiedener Erkrankungen beteiligt. APOE

spielt bei kardiovaskulären Erkrankungen wie der Entstehung der Typ-III-Hyperlipidämie

(APOE2, [213]) und der KHK (APOE4, [392], [212], [213]) eine Rolle. Träger von APOE4

entwickeln leichter Atherosklerose [130], Schlaganfall [18], [132], [345] und ischämische

zerebrovaskuläre Ereignisse [226], [151].

APOE4 scheint auÿerdem bei der Entstehung von multipler Sklerose [329], [160], ALS

[247], [68] und der Einschlusskörperchenmyositis [98], [105], [150], [237] beteiligt zu sein.

Vor allem bei der Entstehung von Erkrankungen, die mit Amyloid-β assoziiert sind,

spielt APOE4 eine wichtige Rolle. Zu diesen zählen unter anderem Trisomie 21, zerebrale

Amyloid-Angiopathie (CAA), Demenzen nach Schädel-Hirn-Traumata (SHT) [260] und

neurodegenerative Demenzen. Tabelle 4 auf der folgenden Seite gibt einen Überblick über

die Ein�ussnahme von APOE4 auf die Demenzformen DAT, VD, FTD und DLB.
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Demenz Ein�uss von APOE4 Quelle
DAT erhöhtes Risiko, früherer Krankheitsbeginn [53], [83], [313], [31],

[149], [324]
VD erhöhtes Risiko [61], [19], [168], [226],

[314], [138], [77], [93],
[371], [263], [151],
[345]

keine Risikoerhöhung [165], [286], [370],
[92]

FTD keine Erhöhung des Risiko [305], [283], [100],
[137], [330], [342],
[284]

selektiv bei Männern Risikoerhöhung [348]
erhöhtes Risiko [82], [357]
APOE4 führt zu vermehrten Alzheimer-
typischen pathologischen Ablagerungen, vor
allem zu Amyloid-β-Plaques

[215], [154]

modi�zierender Ein�uss auf den Krankheits-
verlauf

[33]

schnellerer Krankheitsverlauf, Ein�uss auf
Beginn

[100], [316], [357],
[236], [82]

DLB Risikoerhöhung durch E4 [350], [96], [341]
[122], [373], [33],
[349], [118], [24], [3]

PD E4 führt bei Parkinson eher zu einer Demenz
und zu einem früheren Demenzbeginn

[274], [193],
[144],[276]

kein Zusammenhang [267], [118], [72]
unklarer Zusammenhang [121], [389], [144],

[216]

Tabelle 4: APOE4 und DAT, VD, FTD und DLB

Gesichert gilt APOE4 als Risikofaktor bei der Entstehung der Alzheimer-Demenz. Auf

diesen Zusammenhang soll im nächsten Kapitel eingegangen werden.

1.3.1.4 APOE4 und die Demenz vom Alzheimer Typ 1991 wurde das erste

Mal ein Zusammenhang zwischen APOE4 und den kognitiven Funktionen vermutet [281].

Es wurde eine Assoziation von APOE4 bei der familiären late-onset Form der DAT be-

obachtet. APOE4 wurde wenig später aus Amyloidplaques im Kortex von DAT-Patienten

isoliert [361], [327], [394], [252], [395] und ist ebenfalls Bestandteil der NFTs.

1993 [53] wurde APOE4 als Risikofaktor für die Alzheimersche Erkrankung identi�ziert,

und zwar für die sporadische und die familiäre late-onset Form der DAT. Bei beiden

Formen der DAT ist die Häu�gkeit des E4-Allels deutlich erhöht [324], [289], [223], [211],
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[128], [290], [77].

Dieses erhöhte Risiko geht nur von der Isoform E4 aus [361], [324], [9], [207], [32], [289],

[323], während sich E3 neutral verhält und E2 protektiv wirkt [324], [289], [223], [54],

[365]. E4-positiv sind 30-50% [315],[83], [317], [303] der DAT-Patienten im Vergleich zu

20% der nicht-dementen Bevölkerung.

In unterschiedlichen Populationen konnte man feststellen, dass ein E4-Allel das Risiko

für die DAT um das 2- bis 4-fache erhöht, sein Fehlen eine Risikoreduktion von 40%

bewirkt (vergleiche [333]). Homozygote Träger des E4 weisen einen Gendosise�ekt auf

und haben so ein nochmals erhöhtes Risiko [53].

Die Mechanismen, über die APOE4 das Risiko für die DAT erhöht, sind noch nicht rest-

lich geklärt. Biochemische, zellbiologische und transgene Tierstudien haben Hinweise auf

verschiedene Ein�ussmöglichkeiten des APOE4 auf die Pathogenese der DAT geliefert.

Dazu gehören die Ein�ussnahme auf Ablagerungen und Abbau von A-β und die Bildung

von Plaques [182], [134], [16], [362], [135], [147], [218], [334], [208], [319], [393], die Be-

einträchtigung des antioxidativen Abwehrsystems [238], [185], [224], die Fehlregulation

von neuronalen Signalwegen [129], Störung der Funktion und Struktur des Zytoskeletts

[20], [255], [254] und vermehrte Tauphosphorylierung und Bildung von NFTs, [360]. Es

scheint ebenfalls eine Verbindung zwischen Neuroin�ammation und APOE4 zu geben

(Review bei [400]).

Klinisch kann man beobachten, dass APOE4 den Manifestationszeitpunkt für die DAT

senkt [21], [53], [351], [278], [136], pro Kopie um fünf bis neun Jahre [53]. Der E�ekt

scheint nach [29], [234] bis zum 70. Lebensjahr am stärksten ausgeprägt zu sein, er

könnte mit dem Alter variieren. Die maximale Risikoerhöhung �ndet man bei Homo-

zygoten im Alter von 55-65 Jahren, für Heterozygote im Alter von 60-70 Jahren [62].

Das Durchschnittsalter bei Erkrankungsbeginn bei ApoE4 Homozygoten liegt um das

70. Lebensjahr [266], [198], [29], während es bei E2/E3-Trägern um das 90. Lebensjahr

liegt.

APOE4 spielt eine Rolle bei der Entstehung der DAT, aber nur als ein Suszeptibilitätsgen

[53], [315], [320] � das Vorhandensein einer E4-Kopie muss nicht zu einer DAT führen und

erklärt eine vorhandene DAT nicht hinreichend. Nicht alle Träger eines APOE4 werden

an Demenz erkranken, viele sind Träger und werden nicht dement [141]. Obwohl APOE4

als einer der wichtigsten Risikofaktoren für die Entstehung einer LOAD gilt, tragen

nur etwa die Hälfte aller DAT-Patienten dieses Gen. Es gibt zusätzliche Interaktionen,
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die dann zur Ausprägung der Erkrankung führen. In den letzten Jahren wird hierfür

vermehrt die Verbindung zwischen APOE4 und Diabetes mellitus Typ 2 untersucht.

1.3.2 Diabetes mellitus Typ 2 (DM2)

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine verbreitete metabolische Störung, deren Prävalenz mit

dem Alter zunimmt. Beträgt die Häu�gkeit bei 40-49-Jährigen noch 4-10%, steigt sie bei

über 60-Jährigen auf 18-28% an [126].

Die Ursache des Diabetes mellitus Typ 2 ist nach wie vor nicht zufriedenstellend geklärt.

In Diskussion stehen erhöhte nicht-veresterte Fettsäuren, in�ammatorische Zytokine,

Adipokine und mitochondriale Dysfunktion für Insulinresistenz, Gluco- und Lipotoxi-

zität und Amyloid-β-Bildung, die zu einer Schädigung der pankreatischen β-Zellen führt

(vergleiche [363]).

Vor allem genetischer Prädisposition wird eine tragende Rolle beigemessen. Positive Fa-

milienanamnese für DM2 erhöht das Risiko für eine Erkrankung an DM2 um das 2-4-

fache. Nach [285] entwickeln 15-25% der Verwandten ersten Grades eines Diabetikers

ebenfalls eine diabetische Sto�wechsellage. 38% beträgt das Risiko für Kinder, deren

einer Elternteil Diabetes hat. Sind beide Eltern Diabetiker, liegt das Risiko für Kinder

bei 60%. In Studien mit mono- und dizygoten Zwillingen [162], [259] liegt das Risiko für

Diabetes mellitus Typ 2 bei dizygoten Zwillingen zwischen 17 und 20%, bei monozygoten

dagegen zwischen 35 und 58%.

Zu den umweltbedingten Risikofaktoren für den Diabetes mellitus Typ 2 zählen vor allem

Bewegungsarmut und Übergewicht.

Langzeitkomplikationen, die sogenannten diabetischen Folgeerkrankungen, umfassen mikro-

(Polyneuropathie, Nephropathie, Retinopathie) und makroangiopathische (KHK, zere-

brovaskuläre Erkrankung, pAVK) Schäden. Diabetes wird mit Atherosklerose der zere-

bralen Arterien [225] und mit einer beeinträchtigten zerebralen Durchblutung [159] in

Verbindung gebracht. Das Schlaganfallrisiko bei Diabetikern ist nach [199], [354] erhöht.

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass der Prozentsatz an Diabetikern unter

Demenz-Patienten im Vergleich zu nicht-dementen Kontrollen signi�kant höher ist [181],

[358], [270]. Auch kommt es bei Diabetikern zu einem verfrühten kognitiven Abbau im

Allgemeinen [12], [74], [106], [173], [403], [90], [200], [73]. In einigen Studien ist ein schlech-

teres Abschneiden bei neuropsychologischer Testung von nicht-dementen Diabetikern im

Vergleich zu Nicht-Diabetikern beschrieben [340], [241], [15], [55], [318], [296], [304], [64],

[359], [375], [157], [57], [67], [214], [339], [167].
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Diabetes mellitus
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Atherosklerose

��

mikrovaskuläre Krankheit

��

Toxizität von Glucose, oxidativer
Stress, AGE-Bildung

��
Hirninfarkt

��

zerebrovaskuläre Ischämie

��

vermehrte Amyloidablagerungen

��
vaskuläre Veränderung Altern Demenz vom Alzheimertyp

Abbildung 1: Diabetes mellitus und seine Ein�üsse auf Altern und Kognition, modi�ziert
nach [28]

Das Risiko ist vor allem für vaskuläre Demenzen [325], [402], [125], [206], [109], [23], [42],

[117] und für die Demenz vom Alzheimer Typ [12], [189], [271], [279], [37] erhöht. Das

Risiko von Typ-2-Diabetikern für die Entstehung einer DAT ist nach [12], [107], [189],

[271], [279], [402] verdoppelt. Frolich spricht von der Demenz vom Alzheimer-Typ als

von einem insulinresistenten Zustand des Gehirns [95], Steen von einem Typ-3-Diabetes

[353].

Als neuropathologisches und neuroradiologisches Korrelat �ndet man bei Diabetikern

gehäuft eine Atrophie des Hippocampus und des gesamten Gehirns [65], [328], [10]. Für

frontotemporale Demenzen, die Demenz mit Lewy Körperchen und die Demenz bei Par-

kinson �nden sich keine Studien oder Hinweise auf einen Ein�uss des Diabetes auf die

Entstehung.

Auf welche Weise eine diabetische Sto�wechsellage die Entstehung einer Demenz beein-

�ussen kann, ist nicht restlos geklärt.

Die drei hauptsächlich diskutierten Mechanismen, durch die Diabetes mellitus Typ 2 die

Entstehung vor allem der Alzheimer Demenz, aber auch anderer Demenzen begünstigen

soll, sind zum einen die ischämische zerebrovaskuläre Erkrankung (siehe Übersichtsarbeit

[63]). Zum anderen spielt die Toxizität der Glukose eine tragende Rolle. Langdauernde

Hyperglycämie führt zur Ablagerung von �advanced glycation endproducts� (AGE), die

mit einer stärkeren Ablagerung von Amyloid, Tau-Protein und vermehrtem oxidativen

Stress [248] assoziiert sind. Veränderungen im Metabolismus von Insulin und Amyloid

sollen ebenfalls beteiligt sein (vergleiche Abbildung 1).
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1.4 Demenz, APOE4 und Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus Typ 2 und APOE4 sind Risikofaktoren für die Entstehung von De-

menzen. Nicht alle Träger eines APOE4-Allels und nicht alle Diabetiker werden dement.

Es muss zusätzliche Faktoren geben, die die Entstehung einer Demenz beein�ussen. Bei

dieser Interaktion könnte das Suszeptibilitätsgen Apolipoprotein E 4 eine Rolle spielen.

2002 untersuchte die Honolulu-Asia Aging Study [279] den Zusammenhang zwischen

Diabetes mellitus Typ 2, dem APOE-Gen und dem Risiko für Demenzerkrankungen.

Sie fand einen positiven Zusammenhang zwischen Diabetes und Demenz, sowohl der

DAT als auch der VD. Personen mit Diabetes und dem APOE4-Allel hatten ein deut-

lich erhöhtes Risiko, an der Demenz vom Alzheimer-Typ zu erkranken. Ebenfalls zeigten

Personen mit APOE4 und DM2 in der Cardiovascular Health Study Cognition Study

ein deutlich höheres Risiko für kognitiven Abbau als Personen mit nur einem Risiko-

faktor [110]. Claude Messier verfasste 2003 eine Übersichtsarbeit zum Thema Diabetes,

Alzheimer und APOE-Genotyp [231], in dem er die möglichen Interaktionen beschreibt.

Ein unter anderen in Frage kommenden Verbindungsgliedern möglicher Zusammenhang

ist das Insulin-degrading-enzyme (IDE, Insulysin), das für den Abbau von Insulin und

Amyloid-β-Peptid verantwortlich ist [195]. Die A�nität von IDE zu Insulin ist deutlich

höher als zu Amyloid. Kommt es im Gehirn zu einer Hyperinsulinämie, wird vor allem

Insulin abgebaut, und Amyloid-β-Peptid kann leichter akkumulieren [292], [56]. Auch ist

APOE4 mit erhöhter Insulinresistenz auch bei Nicht-Diabetikern kombiniert [380]. Bei

Diabetikern kommt es bei APOE4-positiven Individuen zu vermehrten makrovaskulären

Komplikationen [377]. Unterstrichen wird die These durch Mausmodelle mit zerstörtem

IDE-Gen, bei denen es zu einer starken Anhäufung von Amyloid-β [84], [235] kommt.

Die Aktivität von IDE ist nach [280] bei DAT-Patienten im Gehirn deutlich niedriger

als bei gesunden Kontrollen. Die Expression des IDE ist im Hippocampus signi�kant

erniedrigt, vor allem bei Patienten mit mindestens einer Kopie von APOE4 [51]. Erhöhte

Insulinspiegel werden bei APOE4-Trägern mit erhöhten Amyloid-Plasmaspiegeln in Ver-

bindung gebracht. Insulin-degrading-enzyme könnte als neues Kandidatengen [69], [70],

[249], [366] die in letzter Zeit diskutierte Interaktion zwischen ApoE4 und Diabetes er-

klären. Besteht ein besonderes Risiko für APOE4-positive Diabetiker für Demenzerkran-

kungen, bedarf diese Gruppe einer besonderen Überwachung und genauen Einstellung

anderer Risikofaktoren [261].
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2 Thema

Ziel vorliegender Arbeit ist es, APOE4 und Diabetes mellitus Typ 2 als Risikofaktoren

für die Entstehung von Demenzerkrankungen zu bestätigen.

Zudem wird die Hypothese untersucht, dass APOE4 und Diabetes mellitus Typ 2 syn-

ergistische Risikofaktoren für Demenzerkrankungen sind.
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3 Patienten und Untersuchungen

3.1 Patientenkollektiv

Über einen Zeitraum von zwei Jahren (April 2004 bis März 2006) wurden 50 Patien-

ten aus der Klinik und Poliklinik für Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik

am Bezirksklinikum Regensburg für die Regensburg Diabetes Endpoint Prediction and

Prevention Study (REDEPPS) der Abteilung Psychiatrie rekrutiert. Das Studiendesign

entspricht einer Fall-Kontroll-Studie. Die Studie wurde vom Zentrum für Klinische Stu-

dien der Universität Regensburg (Prof. Dr. R. Mackensen) genehmigt.

Einschlusskriterium für die Aufnahme der Patienten in die Studie war eine Demenzer-

krankung mit Beginn vor dem 70. Lebensjahr. Kriterienkataloge und andere Studien

haben die Altersgrenze bei familiären Demenzen bevorzugt bei einem Demenzbeginn

bis 65 Jahren gesetzt. Nach [192] bietet die Altersgrenze bei einem Erkrankungsbeginn

vor dem 70. Lebensjahr einen besonders guten Einblick in genetische Veränderungen.

Als Ausschlusskriterien sind Alkoholabusus, hereditäre Lipidsto�wechselstörungen, pri-

mär endokrinologische Erkrankungen (zum Beispiel Cushing-Syndrom, Schilddrüsener-

krankungen), sekundäre Diabetesformen (Steroiddiabetes, pankreopriver Diabetes und

Akromegalie), maligne Erkrankungen, zerebrale Metastasierungen, Immunsuppression,

entzündliche zerebrale Erkrankungen, dauerhafte Steroidmedikation, Therapie mit Oc-

treotiden und andere Systemerkrankungen auÿer Diabetes mellitus Typ 2 de�niert.

Die Patienten und/oder die gesetzlich bestimmten Betreuer sind über die Ziele und

Risiken der Studie und die mit ihr verbundenen Untersuchungen, dabei vor allem über

die genetischen Blutuntersuchungen, aufgeklärt. Von allen Patienten liegen schriftliche

Einverständniserklärungen vor.

3.2 Kontrollkollektiv

Als gesunde Kontrollpersonen wurden die Ehepartner oder Lebensgefährten der Patien-

ten rekrutiert. Anspruch an die Kontrollpersonen war, möglichst den gleichen Lebensum-

ständen wie die Patienten ausgesetzt gewesen zu sein, dabei aber keine Demenzerkran-

kung entwickelt zu haben. Für die Kontrollgruppe gelten die gleichen Ausschlusskriterien

wie für das Patientenkollektiv.

Wir rekrutierten 23 Kontrollen. Davon rekrutierte ich selbst 12 Personen. Die Daten

der restlichen elf Kontrollen stammen aus den Untersuchungen von Mitdoktoranden.

Diese Kontrollen sind nach den gleichen Kriterien rekrutiert worden wie meine eigenen
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Kontrollpersonen.

Schriftliche Einverständnis liegt von allen Kontrollpersonen vor.

3.3 Untersuchungen

Im Patienten- und Kontrollkollektiv erfolgte eine ausführliche Anamnese und neurolo-

gische sowie neuropsychiatrische Untersuchung, neuropsychologische Testung und eine

Blutabnahme. Im Rahmen des stationären Aufenthalts wurde bei den Patienten min-

destens ein apparatives Verfahren (Bildgebung durch cCT, MRT, PET oder SPECT)

durchgeführt.

3.3.1 Anamnese

Die Anamnese ist gegliedert in einen allgemeinen und einen speziellen Teil. Zur allgemei-

nen Anamnese zählt die Erhebung der Grunderkrankungen mit besonderem Schwerpunkt

auf Diabetes mellitus und Diabetes-assoziierten Erkrankungen, der Medikation und Fa-

milienanamnese (vergleiche Tabelle 5).

diabetische Endpunkte
und assozierte Erkran-
kungen

Hypertonie, KHK, pAVK, Myokardinfarkt, Hirnin-
farkt, periphere Neuropathie, Nephropathie, Retino-
pathie, Dyslipidämie, Peridontitis, Demenz

Diabetes-Risikopro�l Gewicht, Gröÿe, Taillenumfang, körperliche Betäti-
gung von mehr als 30 min pro Tag, täglicher Verzehr
von Obst und Gemüse, jemals Tabletten gegen Blut-
hochdruck genommen, jemals erhöhter Blutzucker fest-
gestellt

Dauermedikation Antidiabetika, Lipidsenker, Antihyperurikämika, An-
tihypertensiva, Medikamente zur Behandlung ei-
ner Herzinsu�zienz, KHK, orale Antikoagulanzien,
Thrombozytenaggregationshemmer

Familienanamnese Alter von Vater, Mutter, Groÿvater und Groÿmut-
ter mütterlicher- und väterlicherseits, bzw. Alter beim
Tod, Todesursache, Anzahl der Kinder und Geschwis-
ter

Erkrankungen in der
Familie

Diabetes Typ 1 und 2, Hypertonie, KHK, pAVK, Myo-
kardinfarkt, Hirninfarkt, periphere Neuropathie, Ne-
phropathie, Retinopathie, Dyslipidämie, Peridontitis,
Demenz

Tabelle 5: Anamnese REDEPPS

Der spezielle Teil beinhaltet Eigen- und Fremdanamnese bezüglich der Demenzerkran-

kung, Verlauf, klinische Symptomatik und Risikofaktoren für eine Demenzentstehung

(vergleiche Tabelle 6).
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Beginn der ersten Sym-
ptome

in welchem Alter?

schlagartig? schleichend? Art und Reihenfolge der
Symptome?

Verlauf stufenweise? schlagartig? rasch progredient? langsam
progredient? �uktuierend?
Sprachstörungen? Sprachverlust? P�egebedürftigkeit
in welchem Alter?

Klinische Symptomatik Fieber, Depression, sozialer Rückzug, Apathie, Ge-
reiztheit, Gangstörungen, Inkontinenz, Myoklonien,
Faszikulationen, Parkinson-Symptome, Visusstörun-
gen, Hörminderung, Wahnvorstellungen, Halluzinatio-
nen, nächtliche Halluzinationen, Vigilanzschwankun-
gen, Stürze, Synkopen, Krampfanfälle, Leber- und
Milzvergröÿerung

Medikamente Antidepressiva, Neuroleptika, Antikonvulsiva, An-
tiparkinsonmedikamente, Neuroleptikaunverträglich-
keit, Alkoholkonsum, Nikotinkonsum, Drogenkonsum

Berufsanamnese höchster erreichter Schulabschluss, beru�iche Tätig-
keit, Kontakt mit Giftsto�en oder Lösungsmitteln

Vorerkrankungen Hirnblutung, Schilddrüsenerkrankungen, Parkinson,
psychiatrische Erkankungen, entzündliche Erkrankun-
gen, infektiöse Erkrankungen, Tumor, SHT

Familienanamnese Demenzerkrankung, Parkinsonerkrankung, psychiatri-
sche Erkrankung, Depression, Schizophrenie

Tabelle 6: Anamnese Demenz

Die Diagnosen der Vorerkrankungen basieren auf der Auskunft der Patienten über Dia-

gnosen eines Arztes, den Arztbriefen oder Akten und verschriebener Medikation.

Vorerkrankungen, die zu strukturellen Veränderungen im Gehirn führten (zum Beispiel

Schlaganfall, Hirnblutungen), wurden zudem durch kraniale Bildgebung bestätigt.

Im Rahmen des stationären Aufenthalts erfolgte bei allen Patienten eine Blutdruckkon-

trolle, die die Diagnose der arteriellen Hypertonie überprüfte. Bei Kontrollpersonen ver-

gaben wir die Diagnose der arteriellen Hypertonie ausschlieÿlich basierend auf Auskunft

der Kontrollen über Diagnosen eines Arztes.

3.3.2 Körperliche Untersuchung

Patienten wie auch Kontrollen wurden ausführlich internistisch und neurologisch unter-

sucht (vergleiche Tabelle 7).
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Hals Schilddrüse, obere Ein�ussstauung, Carotispuls, -
geräusch

Thorax Herz und Lunge
Abdomen Adipositas, Leber, Milz, Aorta, Darmgeräusche
Vaskulärer Status Pulsstatus, andere Au�älligkeiten
Hautveränderungen
Hirnnerven Visus, Amaurosis, �ngerperimetrische Gesichtsfeld-

prüfung, direkte und indirekte Pupillomotorik, will-
kürliche und unwillkürliche Augenbewegungen, Trige-
minus (motorisch und sensibel), Fazialis, Gehörprü-
fung, Gaumensegel, Zungenbewegungen

Motorik Parese, Atrophie, Muskeltonus, Spastik, Rigor, EPS,
Tremor, Ataxie, Dysdiadochokinese, Akinesie, Hyper-
kinesie, AHV, FNV, Romberg, Unterberg, Gangprü-
fung, Myoklonien

Re�exe BSR, TSR, BRR, PSR, ASR, Kloni, Babinski-
Phänomen, Palmomental-Re�ex, Suchre�ex, Greifre-
�ex, Schnauzre�ex

Sensibilität Berührung, Schmerz, Temperatur, Neglect, Lagesinn,
Stimmgabelversuch auf Pallhypästhesie

Neuropsychologischer
Status

Aphasie, Apraxie (Haare kämmen), Alexie, Akalkulie,
Agnosie (Linie halbieren)

Tabelle 7: internistische und neurologische Untersuchung

3.3.3 Neuropsychologische Testung und Kriterien

Überblick

Tabelle 8 und Tabelle 9 geben einen Überblick über die in der Studie angewandten

neuropsychologischen Testverfahren und Kriterien.

Testverfahren Ziel Quelle
CERAD neuropsychologische Testbatterie zur Diagnostik

einer Demenz; Erfassung der Bereiche Orientie-
rung, Sprache, konstruktive Praxis und Gedächt-
nis

[242], [367]

MMSE Teil des CERAD; Kurztest zum Demenzscree-
ning und Erfassung des Schweregrades einer De-
menz

[88], deutsche
Version [89]

Uhrentest Screeningverfahren [337], [336]

Tabelle 8: Übersicht über angewandte neuropsychologische Testverfahren
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Kriterium für Quelle
Global Detoriati-
on Scale

Stadieneinteilung des klinischen Bildes im Ver-
lauf der Erkrankung: Schweregrad

[301], deutsche
Fassung nach
[143]

NINCDS-
ADRDA

DAT [229]

Hachinski und
Rosen Ischämie
Skalen

VD [112], [311]

NINDS-AIREN VD [310]
ADDTC VD [46]
ICD-10-Kriterien gemischte Demenz [66]
McKeith-
Kriterien

DLB [228]

Lund-
Manchester-
Kriterien

FTD [39]

FBI FTD [166]
Hoehn und Yahr
Stadieneinteilung

Parkinson [131]

Hamilton Depres-
sion Scale

Depressive Störung [113]

Geriatric depres-
sion Scale

Depressive Störung [404]

Tabelle 9: Übersicht über angewandte Kriterien

3.3.3.1 Neuropsychologische Testverfahren

3.3.3.1.1 CERAD-Testbatterie Das Consortium to Establish a Registry for Alz-

heimer's Disease (CERAD) wurde 1986 gegründet, um standardisierte Methoden zur

Erkennung der Alzheimer-Demenz zu entwickeln. Klinische, neuropsychologische und

neuropathologische Ansätze aus unterschiedlichen Forschungsgruppen sollten zusammen-

gebracht und zu einem einheitlichen Konzept verarbeitet werden. Inzwischen gilt das

CERAD-NP [242] als ein für die Abklärung aller Demenzformen gültiges und nützliches

Testinstrument [40].

Der neuropsychologische Teil, CERAD-NP, erfasst Gedächtnis, Sprache, Praxie und Ori-

entierung und besteht aus acht Untertests (vergleiche Tabelle 10, Übersichtsarbeit bei

[44]).

22



Aufgabe Erfassung von
Verbale Flüssigkeit, Kategorie
Tiere [148]

Wort�üssigkeit, Sprachproduktion,
semantische Assoziationsgeschwin-
digkeit

Boston Naming Test [161] visuelle Wahrnehmung, Benennen
MMSE [88] Orientierung, Gedächtnis, Konzen-

tration, Sprache, Abzeichnen, Pra-
xie

Wortliste Gedächtnis [14] Erlernen neuer Informationen
Konstruktive Praxis [312] konstruktive Praxis, räumliche Vor-

stellung, nonverbale Fähigkeiten
Wortliste Abrufen verbales episodisches Gedächtnis
Wortliste Wiedererkennen
[239]

Diskriminabilität

Konstruktive Praxis Abrufen nonverbales Gedächtnis

Tabelle 10: Zusammenfassung CERAD

Anzumerken ist, dass die im CERAD verwendete Form des MMST in drei Punkten

abgewandelt ist. Die Reihenfolge der Einzelaufgaben ist verändert, die drei nachzuspre-

chenden Wörter lauten Zitrone, Schlüssel, Ball versus Auto, Blume, Kerze der ande-

ren Version, die Rechenaufgabe (von Hundert fünfmal Sieben abzuziehen) ist durch das

Rückwärtsbuchstabieren des Wortes �PREIS� ersetzt.

Die Durchführung des CERAD nahm bei einem Patienten im Schnitt 40 Minuten in

Anspruch, bei gesunden Kontrollen 20 Minuten. In fortgeschrittenen Demenzstadien lieÿ

sich der Test schlecht bis gar nicht durchführen. Hier erfolgte die alleinige Testung mittels

MMST und, soweit dies möglich war, des Uhrentests.

Die Memoryclinic Basel (www.memoryclinic.ch) stellt eine Online-Auswertung des CER-

AD zur Verfügung. Zu jedem Patienten wird ein Pro�lblatt [322] erstellt, auf dem die

z-Werte (Standardwerte) graphisch aufgetragen sind. Diese Standardwerte sind um Al-

ter, Geschlecht und Ausbildung korrigierte Rohwerte, für die im amerikanischen und

deutschsprachigen Raum validierte, geschlechts-, alters- und ausbildungskorrelierte Nor-

men vorliegen [242], [388], [367].

Die z-Werte zeigen, ob das Ergebnis der Testperson über-, unter- oder durchschnittlich

ist. Sind Aufgaben, welche die Gedächtnisleistung betre�en, und ein anderer kognitiver

Bereich beeinträchtigt (z-Wert unter -1,3), sind die neuropsychologischen Kriterien einer

Demenz zutre�end [242].
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3.3.3.1.2 Luria-Sequenzen Bei den Luria-Sequenzen werden die Probanden gebe-

ten, eine angefangene alternierende Reihe aus Dreieck-Viereck- oder �m-n-m-n�-Sequenzen

schnell und richtig bis zum Ende des Blattes fortzusetzen. Bei Störungen vor allem im

Bereich des Frontalhirns sind diese Leistungen beeinträchtigt, es kann zu Perseveration

eines Symbols, z.B. nur �m-m-m-m-m�, kommen.

3.3.3.1.3 Uhrentest nach Shulman [337], [336] Die Aufgabe besteht darin, in

einen vorgegebenen Kreis eine vollständige Uhr mit Zi�ern und Zeigern zu zeichnen,

die die Uhrzeit 10 nach 11 anzeigt. Der Uhrentest zählt zu den Screening-Verfahren für

kognitive Funktionen. Besonders in den Bereichen der visuell-räumlichen Organisation

und des abstrakten Denkens zeigt er früh Beeinträchtigungen.

Zur Auswertung dient eine sechsstu�ge Skala, auf der Stufe 1 eine richtig gezeichnete Uhr

darstellt und auf Stufe 4 die Uhr nicht mehr als solche zu erkennen ist. Bei Uhren der

Stufe 2 bis 3 liegt die Grenze zwischen normaler kognitiver Funktion und kognitiver Be-

einträchtigung. Uhren ab Stufe 3 werden als sicher pathologisch eingestuft (Metaanalyse

nach [338]).

3.3.3.2 Kriterien

3.3.3.2.1 Global Detoriation Scale (GDS) [301], deutsche Fassung nach [143]

Die GDS ist eine Fremdbeurteilungsskala mit sieben Stufen zur Einteilung des Schwere-

grads der Demenz. Sie reicht von keinen kognitiven Leistungseinbuÿen über zweifelhafte,

geringe, mäÿige, mittelschwere, schwere und sehr schwere kognitive Leistungseinbuÿen

und wird nach klinischem Interview und neuropsychologischer Testung erstellt.

3.3.3.2.2 NINCDS-ADRDA-Kriterien für DAT [229] In den NINCDS-ADRDA-

Kriterien wird zwischen einer möglichen, wahrscheinlichen und sicheren Alzheimer-Er-

krankung unterschieden.

Zur Diagnosestellung einer wahrscheinlichen DAT muss eine Demenz durch klinische

Untersuchung diagnostiziert sein. Die De�zite müssen sich auf zwei oder mehr kognitive

Bereiche erstrecken und treten am häu�gsten nach dem 65. Lebensjahr auf. Gedächt-

nis und andere kognitive Funktionen verschlechtern sich progredient. Es darf keine Be-

wusstseinsstörung vorliegen, und andere systemische oder zerebrale Erkrankungen, die

Ursache der Demenz sein könnten, müssen ausgeschlossen sein. Unterstützende Fakto-

ren sind eine Beeinträchtigung der Alltagsaktivität und eine positive Familienanamnese.
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Unwahrscheinlich ist die DAT bei plötzlichem Beginn, fokal neurologischen Zeichen im

frühen Stadium und beim Vorhandensein von Krampfanfällen oder Gangstörungen bei

Beginn der Erkrankung.

Die Diagnose einer möglichen DAT erfordert das Vorhandensein von Symptomen einer

beginnenden Demenz. Andere neurologische, psychiatrische oder systemische Erkran-

kungen, die die Ursache einer Demenz sein können, fehlen oder erklären das dementielle

Snydrom nicht hinreichend. Der Verlauf der dementiellen Symptomatik kann hinsichtlich

Beginn, Symptomen und Verlauf, vom typischen Bild der DAT abweichen.

Eine gesicherte Alzheimer-Erkrankung liegt erst dann vor, wenn das klinische Bild ei-

ner wahrscheinlichen DAT durch Biopsie oder Autopsie bestätigt wurde. Die Validität

beträgt nach [295] zwischen 80 und 90%. Neuropathologische Studien nach [202], [179]

bestätigen den NINCDS-ADRDA-Kriterien eine hohe Sensitivität (92% und 95%) bei

einer moderaten Spezi�tät (65% und 78%).

3.3.3.2.3 Kriterien für die Diagnose einer vaskulären Demenz Die Diagnose-

stellung der vaskulären Demenz erfolgte über die Hachinski und Rosen-Ischämie Skalen,

die ADDTC-Kriterien und die NINCDS-AIREN-Kriterien.

Ischämie-Skalen nach Rosen und Hachinski [112], [311]

Die Hachinski-Skala besteht aus 13 Merkmalen, zu denen Beginn und Verlauf der Sym-

ptome, vaskuläre Risikofaktoren wie Hypertonie, Depression, Schlaganfälle in der Vor-

geschichte, und neurologische Herdzeichen zählen. Auf die jeweiligen Merkmale werden

Punkte bis zu einem Maximalwert von 18 Punkten vergeben. Bei 0 bis 4 Punkten spricht

dies für eine AD oder andere primär neurodegenerative Erkrankung, Punkte von 5 und

6 sprechen für eine Mischform, Werte von 7-18 für eine MID.

Die Rosen-Skala verzichtet auf einige Merkmale, wie z.B. Depression, Persönlichkeitsver-

änderungen und extrazerebrale Atherosklerose. Hier sind maximal 12 Punkte zu verge-

ben; ein Wert zwischen 0 und 3 spricht für eine DAT, ein Wert von 4 bis 12 für eine

MID.

Zeitlicher oder kausaler Zusammenhang zwischen Demenzentstehung und zerebrovasku-

lärem Ereignis wird nicht berücksichtigt (nach [383]).

NINCDS-AIREN

In den NINCDS-AIREN-Kriterien werden verschiedene pathophysiologische Ansätze be-

rücksichtigt. Es muss ein zeitlicher Zusammenhang zwischen Demenz (drei Monate nach
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dem zerebrovaskulärem Ereignis) und zerebraler Mikroangiopathie, nachgewiesen in ze-

rebraler Bildgebung, gegeben sein. Keinen Eingang in die Kriterien haben vaskuläre

Risikofaktoren gefunden.

Für die Diagnose einer VD müssen alle der folgenden drei Kriterien erfüllt sein:

Die Demenz muss durch kognitiven Abbau gekennzeichnet sein, der das Gedächtnis und

mindestens zwei weitere kognitive Bereiche betri�t, zu Alltagsbeeinträchtigung führt und

in neuropsychologischen Tests nachgewiesen gilt, nicht aber Resultat einer Bewusstseins-

störung oder einer anderen systemischen oder zerebralen Erkrankung ist.

Ebenfalls muss eine zerebrovaskuläre Erkrankung bestehen, die sich entweder in fokal-

neurologischen Zeichen oder bei bildgebenden Verfahren manifestiert.

Zwischen kognitivem Abbau und zerebrovaskulärer Erkrankung muss ein zeitlicher oder

kausaler Zusammenhang bestehen. Ein Nebeneinanderbestehen reicht nicht aus, die Dia-

gnose VD zu stellen.

Mit der Diagnose VD schlecht vereinbar sind Zeichen des kognitiven Abbaus ohne den

Nachweis zerebrovaskulärer Läsionen, fehlende fokal-neurologische Zeichen und keine

Au�älligkeiten in der Bildgebung.

Die Diagnose einer möglichen VD kann gestellt werden, wenn eine Demenz mit fokal-

neurologischen Zeichen vorliegt, eine positive Bildgebung jedoch fehlt, oder wenn kein

eindeutiger zeitlicher Zusammenhang zwischen Bildgebung und Demenz besteht, oder

die kognitiven De�zite in ihrem Verlauf Plateaus oder Verbesserungen zeigen und zudem

eine zerebrovaskuläre Erkrankung nachgewiesen ist.

Als sichere VD gilt eine klinisch wahrscheinliche VD mit histopathologischem Nachweis

einer zerebrovaskulären Erkrankung, ohne dass über die Altersnorm hinaus NFT vorlie-

gen.

Eine Klassi�kation der VD kann in M. Binswanger, subkortikale oder kortikale vaskuläre

Demenz, thalamische Demenz oder Alzheimer-Demenz mit zerebrovaskulärer Erkran-

kung erfolgen.

Validierungsstudien weisen eine hohe Spezi�tät (80% und 95%) bei einer geringen Sen-

sitivität (58%, 43%) nach [103], [133].

ADDTC [46]

Auch die Kriterien nach ADDTC unterscheiden eine mögliche, wahrscheinliche und si-

chere VD. Von einer möglichen VD spricht man, wenn ein durch neuropsychologische

Tests bestätigtes dementielles Syndrom vorliegt und sich entweder anamnestisch Hinwei-
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se auf einen ischämischen Insult ohne zeitliche Beziehung zur Demenz oder Hinweise auf

einen M. Binswanger ergeben.

Für eine wahrscheinliche VD muss ebenfalls ein dementielles Syndrom vorliegen. Zudem

muss es Hinweise auf mindestens zwei Infarkte geben oder es wird ein Infarkt nachgewie-

sen, der in zeitlichem Zusammenhang mit der dementiellen Entwicklung steht. Mindes-

tens ein Infarkt muss über Bildgebung auÿerhalb des Kleinhirns nachgewiesen sein. Es

werden unterstützende Kriterien, z.B. Anamnese für TIA oder vaskuläre Risikofaktoren,

klinische Hinweise, die man nicht sicher mit VD in Verbindung bringen kann (frühes

Auftreten von Gangstörungen und Inkontinenz oder über die Altersnorm vermehrt auf-

tretende periventrikuläre Marklagerveränderungen) und klinische Zeichen, die weder für

noch gegen die Diagnose VD sprechen (Psychosen, epileptische Anfälle) aufgeführt. Ge-

gen die Diagnose VD sprechen transkortikale sensorische Aphasien ohne Nachweis einer

entsprechenden Läsion in der Bildgebung oder das Fehlen weiterer zentraler Beeinträch-

tigungen auÿer der kognitiven Funktionsstörung.

Sicher ist die Diagnose VD dann, wenn ein histopathologischer Nachweis von multiplen

Infarkten, besonders auÿerhalb des Kleinhirns, erbracht ist.

Tabelle 11 gibt einen Überblick über Sensitivität und Spezi�tät der Diagnosekriterien

für vaskuläre Demenzen:

Kriterium Hachinski ADDTC NINDS-
AIREN

Sensitivität 43% 63% 58%
Spezi�tät 88% 64% 80%

Tabelle 11: Neuropathologische Validierung der Hachinski-, ADDTC- und
NINDS-AIREN-Kriterien nach [103]

3.3.3.2.4 ICD-10 Kriterien für die gemischte Form der Demenz [66] Kri-

terien zur Diagnosestellung einer gemischten Demenz wurden bisher nicht evaluiert.

Wir verwendeten die ICD-10 Kriterien (F00.2) zur Demenz bei Alzheimer-Krankheit,

atypischer oder gemischter Form. Darunter fallen Demenzen, die nicht der Alzheimer-

schen Erkrankung entsprechen (F00.0 oder F00.1) und Mischformen aus vaskulärer und

Alzheimer-Demenz.

3.3.3.2.5 Lund-Manchester Kriterien für die frontotemporale Demenz [39]

Kernsymptome der FTD sind ein schleichender Beginn und eine langsame Progredienz.
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Häu�g sind Persönlichkeits- und Verhaltensänderungen. Selbstkontrolle und Krankheits-

einsicht können schon früh verloren gehen. Weitere Anzeichen sind Enthemmung, Impul-

sivität, Perseverationen und Hyperoralität.

Der A�ekt kann von Stumpfheit und Desinteresse zu überwertigen Ideen, Angst, Depres-

sion oder emotionale Labilität variieren. Die Sprache verarmt, stereotype Phrasen und

Echolalie bestimmen das Bild. Räumliche Orientierung ist vergleichsweise gut erhalten.

Bei der körperlich neurologischen Untersuchung können Primitivre�exe und Inkontinenz

schon sehr zeitig auftreten, erst spät kommt es zu Symptomen wie Akinese, Rigor und

Tremor. Das EEG zeigt ein normales Bild, bei bildgebenden Untersuchungen fallen Ver-

änderungen im frontalen oder temporalen Bereich auf.

Unterstützende Merkmale sind ein Beginn vor dem 65. Lebensjahr, eine positive Famili-

enanamnese und Zeichen einer Motoneuronkrankheit.

Ausschlusskriterien sind plötzlicher Beginn mit apoplexähnlichen Ereignissen, Schädel-

Hirn-Trauma, früh aufgetretene ausgeprägte Gedächtnisstörungen, räumliche Desorien-

tierung, gehetzte Sprache mit Logoklonien und Abreiÿen des gedanklichen Fadens, Myo-

klonien, kortikospinale Schwäche, zerebelläre Ataxie, Choreoathetose, bei Bildgebung

und Labor vorherrschende De�zite in postzentralen Strukturen, multifokale Läsionen

und Hinweise auf metabolische oder entzündliche Erkrankungen (MS, AIDS, Syphilis).

3.3.3.2.6 Frontal Behavioural Inventory (FBI) [166] Der FBI ist ein Fremdbe-

urteilungsbogen, der vom behandelnden Arzt oder einem nahem Angehörigen ausgefüllt

wird. Gefragt wird nach den typischen frontalen Symptomen wie Apathie, Aspontanität,

Indi�erenz oder emotionaler Ab�achung, In�exibilität, Konkretismus, Vernachlässigung,

Desorganisiertheit, Unaufmerksamkeit, Verlust der Einsicht, Logopenie, Sprechapraxie,

Perseveration, Reizbarkeit, Witzeln, Verlust des Urteilsvermögens, Inadäquatheit, Impul-

sivität, Unruhe, Aggression, Hyperoralität, Hypersexualität, Utilisation und Inkontinenz.

Jedes Item wird mit 0 (kein), 1 (leicht, gelegentlich), 2 (mäÿig) oder 3 (schwer, meist)

bewertet. Ein Summenscore über 30 gilt als Nachweis einer eindeutigen Frontallappen-

schädigung und kann zur Abgrenzung gegenüber der DAT verwendet werden.

3.3.3.2.7 McKeith-Kriterien der Demenz mit Lewy-Körperchen (DLB) [228]

Als zentrales diagnostisches Kriterium wird nach McKeith ein progredienter kognitiver

Abbau gefordert, der am Anfang der Erkrankung nicht notwendigerweise manifest sein

muss. Von folgenden Kernsymptomen sollten für die Diagnosestellung einer wahrschein-
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lichen DLB mindestens zwei, für die einer möglichen DLB ein Kriterium erfüllt sein:

- �uktuierende und progressive kognitive De�zite, die nicht von Beginn der Erkran-

kung an manifest sein müssen,

- persistierende visuelle Halluzinationen, die oft detailliert und konkret sind,

- parkinsonähnliche Begleitsymptome, besonders Rigor und Bradykinese, die Neuro-

leptika-sensitiv sind, d.h. nach nur kleinen Dosen Neuroleptika exazerbieren.

Unterstützend für die Diagnose einer DLB gelten wiederholte Stürze, Synkopen, vor-

übergehende Bewusstseinsstörungen, systematisierte Wahnvorstellungen, Halluzinatio-

nen anderer Sinnesqualitäten und erhöhte Sensitivität auf Neuroleptika, die sich in einer

Exazerbation der Pakinson-ähnlichen Symptomatik manifestiert.

Eine Validierung erfolgte bei [227] und ergab eine Sensitivität von 83% und eine Spezi�tät

95%.

3.3.3.2.8 Depression Die Depression ist gerade im Alter eine sehr häu�ge Erkran-

kung. Bei schweren depressiven Episoden ist manchmal die Di�erentialdiagnose zur De-

menz schwer und nur im Verlauf zu stellen, da es bei depressiven Patienten im Rahmen

einer Pseudodemenz zu einem dementiellem Bild mit schlechtem Abschneiden in neu-

ropsychologischen Testverfahren und auch zur Störung alltagspraktischer Fähigkeiten

kommen kann. Depressive Symptome können aber auch im Rahmen einer dementiellen

Erkrankung auftreten, auch als Reaktion des Patienten, der merkt, dass er sich verändert.

Als di�erentialdiagnostische Hilfe kann zum einen der Uhrentest herangezogen werden,

zum anderen Fremdbeurteilungsskalen wie die HAMD.

Hamilton Depression Scale (HAMD) [113] Die HAMD ist eine Fremdbeurteilungs-

skala. Sie wird zur Einschätzung des Schweregrads einer Depression verwendet. Die Skala

ist in 21 Untergruppen unterteilt: Depressive Stimmung, Schuldgefühle, Suizid, Schlaf-

störungen, Arbeit, depressive Hemmung, Erregung, psychische und somatische Angst,

allgemeine und gastrointestinale körperliche Symptome, Genitalsymptome, Hypochon-

drie, Gewichtsverlust, Krankheitseinsicht, Tagesschwankungen, Depersonalisation, De-

realisation, paranoide Symptome und Zwangssymptome. Die Abstufung der Symptoma-

tik erfolgt in 3- oder 5-facher Weise. Der Maximalwert beträgt 67, Werte ab 7 �ndet man

bei milden Depressionen, ab 18 bei einer mittelgradigen depressiven Episode.
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Geriatrische-Depressions-Skala [404]Die Geriatrische-Depressions-Skala ist eine Selbst-

beurteilungsskala, die aus 30 Fragen besteht, die der Patient mit ja oder nein beantwortet.

Jede Antwort, die auf eine Depression hinweist, wird mit einem Punkt gewertet, Wer-

te bis zu 12 sind normal. Ab 13 Punkten spricht man von einer Depression, bei einer

schweren Depression erreicht man im Schnitt 23 Punkte.

Die Geriatrische-Depressions-Skala ist speziell für ältere Personen entwickelt; will man

jedoch bei fortgeschrittener Demenz ein valides Ergebnis, muss man oft doch auf Fremd-

beurteilungsskalen wie den HAMD zurückgreifen, da die Patienten zur Beantwortung

der Geriatrischen Depressions-Skala nicht in der Lage sind.

3.3.3.2.9 Hoehn- und Yahr-Stadien [131] Die Hoehn-und-Yahr-Stadien dienen

zur Einteilung der Parkinson-Symptomatik. Im Stadium 0 liegen keine Krankheitssym-

ptome vor, im Stadium 1 �ndet sich eine einseitige Symptomatik, im Stadium 2 eine

leichte bis mäÿige Behinderung, im Stadium 3 ist die Behinderung schwer und im Stadi-

um 4 sind Patienten an den Rollstuhl gebunden oder bettlägerig.

3.3.4 Diagnose Diabetes mellitus Typ 2

Die Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 basiert auf der Eigenanamnese des Patienten

oder der Fremdanamnese durch seine Angehörigen und dem Gebrauch von oralen Anti-

diabetika oder Insulin. Zur Unterstützung der Angaben wurden die jeweiligen Akten des

betreuenden Arztes angefordert. Im Rahmen des stationären Aufenthalts erfolgte eine

Nüchternblutzuckerbestimmung und die Bestimmung des HbA1c, um so okkulte Diabeti-

ker zu erfassen. Bei einem spontan gemessenen Blutzucker von über 200mg/dl oder einem

Nüchternblutzucker von über 110mg/dl jeweils im venösem Plasma erfolgte die Diagno-

se des DM2 entsprechend den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen

medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF).

3.3.5 Laborchemische Diagnostik

Allen Patienten und Kontrollen wurden nüchtern elf Blutröhrchen abgenommen. Es er-

folgte eine Bestimmung des Lipidpro�ls, der Lipoproteine, klinischen Chemie, Endokri-

nologie und Gerinnung (vergleiche Tabelle 12). Auÿerdem wurden vier Röhrchen (2mal

10ml EDTA, 6ml Citrat, 10ml Serum) für genetische Untersuchungen im Rahmen der

REDEPP-Studie an das Institut für Klinische Chemie Regensburg gesandt.
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Gebiet Wert Normwert Einheit
Klinische
Chemie

Kreatinin 0,5-0,9/1,1 mg/dl
Glucose 60-100 mg/dl
Glucose kapillär 60-100 mg/dl
GOT <35 U/l
GPT <35 U/l
Gamma-GT <35 U/l
Bilirubin (gesamt) <1 mg/dl
CRP <5 mg/l

Endokrinologie HbA1c 0-6 %
TSH, basal 0,35-0,45 mlU/l
Vitamin B12 211-911 ng/l
Folsäure 2,6-14,6 µg/l

Lipide und
Lipoproteine

Cholesterin 60-200 mg/dl
Triglyceride 20-200 mg/dl
HDL-Cholesterin 42-68 mg/dl
LDL-Cholesterin 30-150 mg/dl
Lp(a) <30 mg/dl
Apo A-I 115-220 mg/dl
ApoB 60-150 mg/dl
ApoE 2,3-6,3 mg/dl
Apolipoprotein E Polymor-
phismus

Genotyp

Homocystein 5,8-11,9 µmol/l

Tabelle 12: Übersicht über die laborchemische Diagnostik

Dadurch sollten sekundäre Demenzerkrankungen, wie zum Beispiel dementielle Syndro-

me im Rahmen von Schilddrüsenerkrankungen, Sto�wechselstörungen und Vitaminman-

gelzuständen, ausgeschlossen und erkannt werden, da diese durch adäquate Behandlung

potentiell reversibel sind.

Die gesamte Blutanalyse erfolgte am Institut für Klinische Chemie der Universität Re-

gensburg, Leitung: Prof. Dr. med. Gerd Schmitz.

3.3.6 Apparative Diagnostik

Im Rahmen des stationären Aufenthalts ist von jedem Patienten mindestens eine Bild-

gebung (CT, MRT, PET oder SPECT) vorhanden.

3.4 Statistische Analyse

Die Daten aller Teilnehmer der Studie wurden mit dem Programm Microsoft Excel er-

fasst. Die statistischen Berechnungen erfolgten mit Hilfe des Statistik-Programmpaketes

R [293].

Ebenfalls mit diesem Programm wurden die Diagramme erstellt.
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Die Hypothesen wurden mit dem Chi-Quadrat-Unabhängigkeitstest oder dem Fisher-

Test auf Signi�kanz geprüft (vergleiche Kapitel 10 des Buches [8]). Beim Chi-Quadrat-

Test erfolgt aufgrund der kleinen Fallzahl stets die Stetigkeitskorrektur (Yates continuity

correction). Das Signi�kanzniveau ist auf 95% gesetzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Resonanz der Studie

67 Patienten wurden um die Teilnahme an der Studie gebeten. 50 (74,6 %) davon nahmen

teil.

Die Ehe- oder Lebenspartner aller Patienten wurden um Teilnahme an der Studie gebe-

ten. Von 50 Patienten sind 28 verheiratet oder in einer festen Beziehung. Von 28 Ehe-

oder Lebenspartnern nahmen 23 (82%) an der Studie teil.

Gründe für die Ablehnung waren bei Patienten und Kontrollen eine grundsätzliche Skep-

sis gegenüber wissenschaftlichen Studien im Allgemeinen, Bedenken gegenüber der Blut-

abnahme und genetischen Studien. Bei der Patientengruppe kam die Angst vor einem

durch die Studie verlängerten Krankenhausaufenthalt dazu, bei Kontrollpersonen logis-

tische Probleme, wie zum Beispiel eine weite Anreise und die morgendliche, nüchterne

Blutabnahme.

4.2 Beschreibung des Studienkollektivs

4.2.1 Geschlechtsverteilung

Das Patientenkollektiv besteht aus 24 Männern (48%) und 26 Frauen (52%).

Im Kontrollkollektiv �nden sich 13 Frauen (56,5 %) und 11 Männer (43,5 %).

4.2.2 Altersdurchschnitt bei Kontaktaufnahme

Der Altersdurchschnitt der Patienten bei Eintritt in die Studie liegt bei 67,6 Jahren (SD

7,7). Dabei sind Männer im Schnitt 66,6 Jahre (SD 9,7) alt, Frauen 68,6 Jahre (SD 5,3).

Die Kontrollgruppe ist im Schnitt 64,2 Jahre alt (SD 10,2). Männer sind durchschnittlich

69,6 (SD 9,6) und Frauen durchschnittlich 60,0 (SD 8,9) Jahre alt, vergleiche Abbildung

2.

Einen Überblick über die Altersverteilung gibt Tabelle 13.

Kollektiv Anzahl Durchschnittsalter Männer Frauen
Patienten 50 (24/26) 67,4 (7,7) 66,6 (9,7) 68,6 (5,3)
Kontrollen 23 (10/13) 64,2 (10,3) 69,6(9,6) 59 (8,9)

Tabelle 13: Demographischer Überblick über Patienten und Kontrollen (m/w), Alter in
Jahren zum Zeitpunkt der neuropsychologischen Testung, Mittelwert (Standardabwei-
chung SD)
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Abbildung 2: Altersverteilung der Patienten- und Kontrollgruppe bei Kontaktaufnahme

4.2.3 Schulbildung

Die Dauer der Schulausbildung der Patienten liegt im Schnitt bei 9,1 Jahren (SD 1,3),

bei Männern bei 9,5 (SD 1,5) und bei Frauen bei 8,7 (SD 0,9) Ausbildungsjahren. Bei

der Kontrollgruppe liegt die Schulausbildungsdauer durchschnittlich bei 9,2 Jahren (SD

1,3), bei Männern bei 9,4 Jahren (SD 1,3), bei Frauen bei 9 Jahren (SD 1,3). Keiner der

Patienten oder Kontrollpersonen hat Abitur.

4.2.4 Familienstand

Es sind 28 (56%) Patienten verheiratet oder in fester Partnerschaft lebend, 12 (24%)

verwitwet, 8 (16%) ledig und 2 (4%) geschieden.

De�nitionsgemäÿ leben alle Kontrollen in einer festen Beziehung.

4.2.5 Demenz

4.2.5.1 Demenzformen Mit 20 Fällen (40%) am häu�gsten ist die Diagnose der

DAT gestellt. An zweiter Stelle stehen die vaskulären Demenzen mit 10 Patienten (20%),

gefolgt von den FTD mit 7 Patienten (14%), der gemischten Form der Demenz mit 5

Patienten (10%) und der DLB (4 Patienten, 8%). Selten sind die Parkinson-Demenz mit 2
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Patienten (4%), die Multisystematrophie (MSA) und die olivopontocerebelläre Atrophie

(OPCA) mit je einem Patienten (2%), vergleiche Abbildung 3.

Abbildung 3: Verteilung der verschiedenen Demenzformen

Tabelle 14 zeigt die Verteilung der einzelnen Demenzformen nach Geschlecht. Während

das Geschlechterverhältnis bei der DAT ausgeglichen ist, zeigt sich, dass bei vaskulärer

Demenz und gemischter Demenz Frauen überwiegen (7:3, 4:1, Frauen zuerst genannt).

Im Gegensatz dazu überwiegen Männer bei DLB und FTD (3:1, 5:2, Männer zuerst

genannt).

Demenzform Gesamt (%) Männer (%) Frauen (%)
DAT 20 (40) 10 (50) 10 (50)
VD 10 (20) 3 (30) 7 (70)
FTD 7 (14) 5 (71) 2 (29)
MD 5 (10) 1 (20) 4 (80)
DLB 4 (8) 3 (75) 1 (25)
MSA 2 (4) 2 (100) 0
PD 1 (2) 0 1 (100)
OPCA 1 (2) 0 1 (100)

Tabelle 14: Verteilung der Demenzformen nach Geschlecht
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4.2.5.2 Alter bei Beginn der Demenzerkrankung Tabelle 15 zeigt die Eckdaten

zu Beginn der Demenzerkrankungen. Der durchschnittliche Beginn liegt bei 62,8 Jahren.

Wert Gesamt Männer Frauen
Mittelwert in Jahren 62,8 61,9 63,6
Standardabweichung in
Jahren

8,6 9,0 8,4

Tabelle 15: Daten zu Beginn der Demenzerkrankungen

Die Verteilung auf die verschiedenen Altersstufen zeigt Abbildung 4. Nur bei 9 Patienten

(18%) begann die Demenzerkrankung vor dem 60. Lebensjahr. Die meisten Demenzdia-

gnosen wurden nach dem 60. Lebensjahr gestellt � bei 41 Patienten (82%), davon bei 28

Patienten (56%) nach dem 65. Lebensjahr.

Abbildung 4: Beginn der Demenzerkrankung

Abbildung 5 zeigt die Verteilung des Alters bei Beginn der jeweiligen Demenzerkrankung.

Au�allend ist, dass 3/7 der FTD vor dem 50. Lebensjahr beginnen, während der Groÿteil

der anderen Demenzformen den Altersschwerpunkt nach dem 60. Lebensjahr zeigt.
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Abbildung 5: Alter bei Beginn der Demenzerkrankung, Darstellung nach den jeweiligen
Demenzformen. Andere Demenzen: MSA, PD, OPCA.

Tabelle 16 zeigt den durchschnittlichen Beginn der Erkrankung nach Demenzform ge-

gliedert mit dazugehöriger Standardabweichung. Durchschnittlich am frühesten begann

die FTD mit 53,9 Jahren. Von 20 Patienten mit Alzheimer-Demenz kann man 10 (50%)

zu EOAD (vor dem 65. Lebensjahr) klassi�zieren. Der durchschnittliche Beginn aller

anderen Demenzerkrankungen lag über dem 60. Lebensjahr.
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Demenzform MW bei Beginn in
Jahren

SD

DAT 64,5 4,6
VD 62,1 10,9
FTD 53,9 13,8
DLB 68,3 1,0
MD 64,2 4,9
Andere 63,8 6,8

Tabelle 16: durchschnittlicher Beginn der verschiede-
nen Demenzerkrankungen; andere: MSA,
PD, OPCA

4.2.5.3 Erste Symptome 68% der Patienten geben als erstes Symptom Vergesslich-

keit an. Mit 42% an zweiter Stelle steht die depressive Verstimmung. Die Häu�gkeiten

und die Verteilung der Symptome nach Demenzform zeigt Tabelle 17. Vergesslichkeit ist

das führende Symptom der DAT (14 Patienten), VD (8 Patienten) und der gemischten

Demenz (4 Patienten). Bei den FTD stehen Wesensänderung (4 Patienten) und Depres-

sivität (4 Patienten) im Vordergrund.

Symptom gesamt,
n=50 (%)

DAT,
n=20

VD,
n=10

FTD,
n=7

MD,
n=5

DLB,
n=4

Vergesslichkeit 34 (68) 14 8 2 4 14
Depressive Ver-
stimmung

21(42) 8 6 4 3 1

Wort�ndungsstö-
rung

7 (14) 3 1 2 0 0

Psychomotorische
Verlangsamung

3 (6) 1 0 0 0 2

Wesensänderung 4 (8) 0 0 4 0 0
Halluzination 2 (4) 1 0 1 0 0

Tabelle 17: Erste Symptome nach Demenzerkrankungen geordnet, Mehrfachnennung
möglich

4.2.5.4 Verlauf Tabelle 18 zeigt den Verlauf der Demenzerkrankungen. Bei 90%

verläuft sie langsam progredient, in 34% der Fälle �uktuierend. Selten ist ein rascher

oder stufenweiser Verlauf (8%).
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Demenzform stufenweise rasch progre-
dient

langsam pro-
gredient

�uktuierend

alle 4 4 45 17
DAT 0 1 19 5
VD 2 0 9 4
FTD 1 2 5 2
MD 1 1 4 2
DLB 0 0 4 3
andere 0 0 4 1

Tabelle 18: Verlauf der Demenzerkrankung, geordnet nach Demenzform, Mehrfachnen-
nung möglich

4.2.5.5 Symptome im Allgemeinen Tabelle 19 zeigt Symptome, die im Verlauf

der Demenzerkrankung aufgetreten sind.

Am häu�gsten werden Depressionen oder depressive Verstimmungen (72%), Sprachstö-

rungen (66%), Gereiztheit (66%) und sozialer Rückzug (60%) genannt. Zu 50-25% wer-

den Apathie und Gangstörungen (je 44%), Inkontinenz (38%), Halluzinationen (32%),

Parkinson-Syndrom (28%), Wahnvorstellungen (26%) und nächtliche Halluzinationen

(26%) erwähnt. Eher selten sind Hörminderung (16%), reversibler oder irreversibler

Sprachverlust (10%), Vigilanzschwankungen, Visusstörungen und Bauchschmerzen (je

6%), Myoklonien (4%) und Krampfanfälle (2%). Keine Erwähnung �nden Fieber und

Faszikulationen.
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Symptom alle DAT VD FTD MD DLB andere
Depression 36 14 7 5 3 5 2
Sprachstörung 33 12 7 4 4 2 4
Gereiztheit 33 15 6 5 2 3 2
Sozialer Rückzug 30 15 4 5 1 3 2
Apathie 22 11 2 5 0 3 1
Gangstörung 22 7 4 2 3 2 4
Inkontinenz 19 7 3 2 2 2 4
Halluzinationen 16 5 1 2 4 3 1
Parkinson 14 4 1 1 4 0 4
Wahnvorstellungen 13 5 1 2 3 1 0
Nächtliche Halluzi-
nationen

13 3 1 2 4 1 1

Hörminderung 8 3 1 0 1 2 1
Irreversibler Sprach-
verlust

5 1 1 1 1 1 0

Vigilanzschwankun-
gen

3 0 1 0 1 1 0

Visusstörungen 3 1 1 0 0 0 1
Bauchschmerzen 3 2 1 0 0 0 0
Myoklonien 2 1 0 0 1 0 0
Krampfanfälle 1 0 1 0 0 0 0
Synkopen 4 1 0 0 1 1 1
Kopfschmerzen 18 7 5 3 2 1 0
Migräne 14 5 4 2 2 1 0

Tabelle 19: Symptome, die im Verlauf der Demenzerkrankung aufgetreten sind, Angaben
in Absolutzahlen

4.2.6 Vorerkrankungen und Risikofaktoren

4.2.6.1 Überblick über erhobene Risikofaktoren Tabelle 20 zeigt die Vertei-

lung der erhobenen Risikofaktoren für Demenzerkrankungen bei Patienten und Kon-

trollen. Au�allend sind die Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen vor allem

bei arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2, Adipositas, Dyslipidämie, Schlag-

anfall, Schilddrüsenerkrankungen, Parkinson-Syndrom, Kopfschmerzen, psychiatrischer

Vorerkrankung, früherem Alkoholkonsum und positiver Familienanamnese bezüglich ei-

ner Demenzerkrankung.
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Risikofaktor Patienten
n=50

Kontrollen
n=23

Arterielle Hypertonie 34 (68) 7 (30)
KHK 5 (10) 2 (8,7)
Herzinfarkt 1 (2) 1 (4,3)
Diabetes mellitus Typ 1 0 0
Diabetes mellitus Typ 2 14 (28) 5 (21,7)
Adipositas 24 (48) 7 (30,4)
Dyslipidämie 21 (42) 3 (13)
Schlaganfall 10 (20) 1 (4,3)
Schilddrüsenerkrankung 10 (20) 0
Hirnblutung 1 (2) 0
SHT 1 (2) 0
Parkinson-Syndrom 12 (24) 0
Infektiöse Erkrankung 2 (4) 0
Entzündliche Erkrankung 0 0
Tumorerkrankung 0 0
Kopfschmerzen 18 (36) 3 (13)
Psychiatrische Vorerkrankung allge-
mein

27 (54) 2 (8,7)

Depression 18 (36) 2 (8,7)
Schizophrenie 5 (10) 0
Bipolar a�ektive Störung 2 (4) 0
Positive Familienanamnese/Demenz 13 (26) 0
Früherer übermäÿiger Alkoholkon-
sum

8 (16) 0

Tabelle 20: Übersicht über erhobene Risikofaktoren bei Patienten und Kon-
trollen, Angabe in Absolutzahlen (%)

Die Testung auf statistische Signi�kanz wurde bei den Risikofaktoren positive Famili-

enanmnese, arterielle Hypertonie, KHK, Schlaganfall, Dylipidämie, psychiatrische Vor-

erkrankungen im Allgemeinen, Depression, Schizophrenie, Kopfschmerzen, Alkoholkon-

sum in der Vergangenheit, Adipositas und Parkinson-Syndrom vorgenommen, vergleiche

Tabelle 21. Ein signi�kanter Zusammenhang ergab sich bei den Risikofaktoren positive

Familienanamnese bezüglich einer Demenzerkrankung (p-Wert 0,018 mit Chi-Quadrat-

Test), arterielle Hypertonie (p-Wert 0,006 mit Chi-Quadrat-Test), psychiatrische Vor-

erkrankungen (p-Wert 0,0006 mit Chi-Quadrat-Test), Depression als Vorerkrankung (p-

Wert 0,03 mit Chi-Quadrat-Test), Dyslipidämie (p-Wert 0,02 mit Chi-Quadrat-Test) und

einem vorbestehenden Parkinson-Syndrom (p-Wert 0,03 mit Chi-Quadrat-Test). Für alle

anderen getesteten Risikofaktoren ergab sich kein signi�kanter Zusammenhang.
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Risikofaktor p-Wert im Chi-Quadrat
Test

statistisch signi�kant

Positive Familienana-
mnese (Demenz)

0,018 ja

Arterielle Hypertonie 0,006 ja
Psychiatrische Vorer-
krankungen

0,0006 ja

Depression als Vorer-
krankung

0,03 ja

Dyslipidämie 0,02 ja
Parkinson 0,03 ja
KHK 0,80 nein
Schlaganfall 0,17 nein
Schizophrenie 0,28 nein
Kopfschmerzen 0,08 nein
Früherer Alkoholkon-
sum

0,10 nein

Adipositas 0,25 nein

Tabelle 21: Testung relevanter Risikofaktoren für Demenzerkrankungen auf Signi�kanz

4.2.7 Neurologisch-internistische Untersuchung

4.2.7.1 Überblick Tabelle 22 gibt einen Überblick über die jeweiligen Untersu-

chungsbereiche und die Au�älligkeiten bei Patienten und Kontrollen.

Bereich Patienten, n (%) Kontrollen, n (%)
Hirnnervenstatus 14 (28) 1 (4,3)
Motorik 37 (74) 0 (0)
Re�exstatus 25 (50) 1 (4,3)
Sensibilität 7 (14) 0 (0)
internistisch 29 (58) 8(34,8)

Tabelle 22: Überblick über die Befunde der neurologischen und internistischen Untersu-
chungen, Angabe in Absolutzahlen

Es sei erwähnt, dass die Prüfung der Motorik, des HNV-Status und der Sensibilität mit

fortgeschrittenem Stadium der Demenzerkrankung aufgrund fehlender Kooperationsfä-

higkeit des Patienten oft nur eingeschränkt oder nicht möglich war. Besonders schwer

waren Lagesinn und Neglect zu testen, die die aufmerksame Mitarbeit des Patienten

verlangen.

Für eine genaue Aufschlüsselung der einzelnen Bereiche siehe Tabellen 50, 51, 52 und 53

im Anhang der Arbeit.
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4.2.7.2 Internistische Untersuchung Die internistische Untersuchung war insge-

samt bei 29 Patienten (58%) und bei 8 Kontrollen (34,8%) au�ällig. Die Ergebnisse zeigt

Tabelle 23.

untersucht au�ällig bei n Pati-
enten

au�ällig bei n Kon-
trollen

Schilddrüse 0 1 a)
Carotis 0 0
Herz 1 b) 0
Obere Ein�ussstauung 0 0
Lunge 0 0
Leber 1 c) 0
Milz 0 1 d)
Vaskulärer Status 2 e) 0
Hautveränderungen 9 f) 0
Adipositas 24 6

Tabelle 23: Befunde bei der internistischen Untersuchung, Patienten und Kontrollen,
Angabe in Absolutzahlen; a) knotig vergröÿert, b) Systolikum, c) vergröÿert tastbar, d)
tastbar, e) Fuÿpulse nicht tastbar, f) seborrhoisches Ekzem, venöses Stauungsekzem

4.2.8 Neuropsychologische Untersuchung

Eine grob orientierende neuropsychologische Untersuchung ist bei 11 Patienten (22%)

au�ällig, wobei hier die Aphasie deutlich im Vordergung steht, andere Au�älligkeiten

sind nicht beobachtet. 11 Patienten leiden an einer Aphasie (22%), davon 7 (66,7%) an

einer semantischen Aphasie und 4 (33,3%) an einer progressiven Aphasie.

Bei keiner Kontrollperson zeigen sich hier Au�älligkeiten.

4.2.8.1 Mini-Mental-Status-Test (MMST) Der MMST konnte bei 48 Patienten

durchgeführt werden. Bei zwei Patienten war die Durchführung aufgrund des fortge-

schrittenen Demenzstadiums nicht möglich. Der Mittelwert aller Patienten liegt bei 20,4

(SD 8,4) Punkten, dabei bei Männern bei 18,5 (SD 9,7), bei Frauen bei 22,1 (6,8). In der

Kontrollgruppe liegt der mittlere Wert bei 29,3 (SD 0,9), bei Männern der Mittelwert

bei 29,2 (SD 0,9), bei Frauen bei 29,4 (SD 0,9) vergleiche Tabelle 24.

Patienten (n=48) Kontrollen (n=23)
MW/SD gesamt 20,4/8,4 29,3/0,9
MW/SD bei Männern 18,5/9,7 29,2/0,9
MW/SD bei Frauen 22,1/6,8 29,4/0,9

Tabelle 24: Ergebnisse des MMST bei Patienten und Kontrollen

Abbildung 6 zeigt die Punkteverteilung bei Patienten und Kontrollen.
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Abbildung 6: Punkteverteilung bei Patienten und Kontrollen im MMST

44% der Patienten erreichen einen Gesamtwert von gröÿer gleich 25 Punkten. Über 20

Punkten liegen 33 Patienten (69%). Lediglich 15 Patienten (31%) erreichen weniger als

19 Punkte. Im Vergleich dazu erreichen alle Mitglieder der Kontrollgruppe Werte über

25 Punkten.

4.2.8.2 Uhrentest Der Uhrentest liegt von 43 Patienten vor (20 Männer, 23 Frauen).

Der Mittelwert der erreichten Punkte liegt bei 3,8 (SD 1,6), bei Männern bei 3,6 (SD

1,7) und bei Frauen bei 4,1 (SD 1,4). Alle 23 Kontrollen zeichnen eine Uhr. Dabei liegt

der Mittelwert bei 1,1 (SD 0,3), Männer bei 1,2 (SD 0,4), Frauen bei 1,1 (SD 0,3).

Abbildung 7 zeigt die Verteilung des Shulman-Scores in der Patienten- und Kontroll-

gruppe.
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Abbildung 7: Verteilung des Shulman-Score bei Patienten und Kontrollen

23,3% der Patienten zeichnen eine Uhr, die nach dem Shulman-Score besser als 3 liegt.

76,7 % der Patienten zeichnen eine Uhr schlechter als Shulman 3. Alle Kontrollpersonen

zeichnen eine Uhr mit Shulman 1 oder 2.

4.2.8.3 Luria-Sequenzen Die Luria-Sequenzen konnten bei 35 (70%) Patienten durch-

geführt werden.

Bei dem gröÿten Teil der Patienten war die Durchführung unau�ällig und problemlos

(26 Patienten, 74,3%). Au�ällig ist sie bei 9 Patienten (25,7%). Die Au�älligkeit besteht

in einer Perseveration einer einzigen Figur. 15 Patienten verweigerten die Durchführung

oder es war ihnen aufgrund eines starken Tremors oder der fortgeschrittenen Demenzer-

krankung nicht möglich, die Sequenzen fortzuführen.

In der Kontrollgruppe ist die Durchführung vollkommen unau�ällig.

45



4.2.8.4 CERAD Bei 33 Patienten (15 Männer, 18 Frauen) wurde die Testung durch

den CERAD ausgeführt, bei 17 Patienten (8 Frauen, 9 Männer) war die kognitive Be-

einträchtigung durch die Demenzerkrankung so weit fortgeschritten, dass die Aufgaben

des CERAD für diese Patienten nicht lösbar waren.

Das durchschnittliche Alter bei Testung lag bei 63,5 Jahren (SD 9,9). Tabelle 25 gibt

einen Überblick über die durchschnittlichen z-Werte und die Standardabweichung in den

jeweiligen Testbereichen.

Bereich durchschnittlicher z-Wert SD
Verbale Flüssigkeit -1,9 0,9
Boston Naming Test -1,6 1,6
MMSE -3,2 2,2
Wortliste Gedächtnis -3,4 1,8
Wortliste Abrufen -2,3 1,1
Wortliste Intrusionen -0,7 1,1
Savings Wortliste -1,5 1,5
Diskriminabilität -2,1 1,9
Konstruktive Praxis -1,7 1,4
Konstruktive Praxis Abrufen -2,1 0,9
Savings Konstruktive Praxis -2,2 0,9

Tabelle 25: Überblick über die CERAD-Ergebnisse bei den Patienten, n=33

Am schlechtesten schneiden die Bereiche des MMST (z-Wert -3,2) und der Wortliste

Gedächtnis (z-Wert -3,4) ab. Wortliste Abrufen (z-Wert -2,3) und Diskriminabilität (z-

Wert -2,1) mit Konstruktive Praxis Abrufen (z-Wert -2,1) und Savings (z-Wert -2,2)

schneiden ebenfalls schlecht ab. Besser liegen verbale Flüssigkeit, Konstruktive Praxis,

Boston Naming Test und Savings Wortliste. Durchschnittlich nicht unter -1,3 liegt als

einziger z-Wert der Bereich Intrusionen.

Die Ergebnisse decken sich mit klinischen Beobachtungen, die als früheste Beeinträch-

tigung die Bereiche Gedächtnis und Wörter (Wort�ndung, Wörter merken) schildern.

Auch wie in der Konstruktiven Praxis verlangte Zeichenaufgaben werden schon früh

nicht bewältigt. Länger oder besser erhalten bleibt die Fähigkeit, Dinge zu benennen.

CERAD-Ergebnisse liegen von 8 Kontrollpersonen (4 Frauen, 4 Männer) vor. Das durch-

schnittliche Alter bei der Testung lag bei 63,5 Jahren (SW 9,9). Tabelle 26 gibt einen

Überblick über die Testergebnisse.
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Bereich durchschnittlicher z-
Wert

SD

verbale Flüssigkeit -0,2 1,0
Boston Naming Test 0,8 0,6
MMSE -0,2 1,1
Wortliste Gedächtnis -1,1 0,3
Wortliste Abrufen -0,6 1,2
Wortliste Intrusionen 0,2 0,8
Savings Wortliste 0,4 1,4
Diskriminabilität -0,1 1,1
Konstruktive Praxie 0,4 1,2
Konstruktive Praxie Abrufen -0,4 1,0
Savings Konstruktive Praxie -0,625 0,8

Tabelle 26: CERAD-Ergebnisse im Kontrollkollektiv, n=8

5 Probanden liegen in keinem bis einem der Bereiche unter der Norm. Sind mindestens

zwei Bereiche mit einem z-Wert unter 1,3 zu bewerten, so ist von einem dementiellen

Syndrom auszugehen. 3 unserer Kontrollprobanden würden demnach dieses Kriterium

erfüllen. Man muss hier der Abstammung der Kontrollen Rechnung tragen � einer stammt

aus Italien, eine aus Rumänien und eine aus der Tschechischen Republik. Zudem liegen

bei keinem der drei Kontrollen alltagspraktische Beeinträchtigungen vor, sodass hier von

keinem dementiellen Syndrom ausgegangen werden kann.

4.2.9 Kriterien

4.2.9.1 Global Deteroration Scale (GDS) Abbildung 8 und Tabelle 27 zeigen

die Verteilung der GDS-Stadien bei den Patienten.

Mittelwert Standardabweichung
Patienten, n= 50 4,4 1,2
Männer, n = 24 4,3 1,2
Frauen, n= 26 4,4 1,1

Tabelle 27: GDS
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Abbildung 8: GDS bei Patienten

Alle Kontrollen sind im GDS Stadium 1. Kein Patient �ndet sich in den Stadien 1

und 2. 26% der Patienten liegen im Stadium 3, 34% im Stadium 4, 20% im Stadium 5

(mittelschwer), 16% in Stadium 6 (schwer) und 4% (sehr schwer) im Stadium 7. Mehr

als die Hälfte der Patienten (60%) liegen in den Stadien 3 und 4 (geringe bis mäÿige

kognitive Leistungseinbuÿen), insgesamt 80% sind maximal mittelschwer beeinträchtigt,

20% schwer bis sehr schwer.

4.2.9.2 Kriterien zur Alzheimer-Demenz (NINCDS-ADRDA) Die NINCDS-

ADRDA-Kriterien ergeben bei 23 Patienten (46%) die Diagnose einer wahrscheinlichen

DAT, bei 18 Patienten (36%) die einer möglichen DAT und bei neun (18%) keine DAT.

Einen Überblick gibt Tabelle 28.
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Kriterium wahr-
scheinlich

möglich sicher keine tatsächlich

NINCDS-ADRDA 23 18 0 9 20
Hachinski 32 9, bei 9

Mischform
20

Tabelle 28: Vergleich NINCDS-ADRDA und Hachinski mit tatsächlichen DAT-Fällen

4.2.9.3 Kriterien zur Vaskulären Demenz Einen Überblick über die Kriterien

zur vaskulären Demenz gibt Tabelle 29:

Kriterium wahr-
scheinlich

möglich sicher keine tatsächlich

NINDS-AIREN 12 4 0 34 10
ADDTC 12 4 0 34 10
Hachinski 9 41 10
Rosen 9 41 10

Tabelle 29: Vergleich Kriterien zur VD mit tatsächlichen DAT-Fällen

4.2.9.3.1 ADDTC-Kriterien Bei 34 Patienten liegt nach den ADDTC-Kriterien

keine VD vor (68%), bei 4 (8%) eine mögliche VD und eine wahrscheinliche VD bei 12

Patienten (24%).

4.2.9.3.2 NINDS-AIREN-Kriterien Die Kriterien nach NINDS-AIREN liefern

dieselben Ergebnisse wie die ADDTC-Kriterien.

4.2.9.3.3 Ischämieskalen nach Rosen und Hachinski Abbildung 30 zeigt die

Eckdaten der Rosen- und Hachinski-Ischämie-Skalen

Hachinski Rosen
MW/SD 4,3/3,5 2,1/1,3
MW/SD Männer 3,8/3,4 1,9/2,1
MW/SD Frauen 4,7/3,5 2,4/2,4

Tabelle 30: Hachinski- und Rosen-Ischämie-Skalen, Mittelwerte (MW) und
Standardabweichungen (SD)

Sowohl bei Rosen als auch bei Hachinski kann man bei 9 Patienten (18%) die Diagnose

VD stellen. Nach Rosen sind 41 Patienten (82%) der DAT oder einer anderen neurodege-

nerativen Erkrankung zuzuordnen. Bei Hachinski erreichen 32 Patienten (64%) Punkte

zwischen 0 und 4, was der Zuordnung zu einer primär neurodegenerativen Erkrankung
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entspricht. 9 Patienten (18%) liegen zwischen 5 und 6 und werden der Mischform zu-

geordnet. 9 Patienten (18%) erreichen mehr als 7 Punkte und gehörten deswegen zur

Multiinfarktdemenz.

4.2.9.4 Kriterien zur Demenz mit Lewy-Körperchen (McKeith-Kriterien)

Bei 41 Patienten kann die Diagnose keine DLB gestellt werden (82%). Eine Frau (2%)

erfüllt die Kriterien für eine wahrscheinliche DLB, eine Frau und 7 Männer (insgesamt

16%) für eine mögliche DLB.

Kriterium wahrscheinlich möglich keine tatsächlich
McKeith-Kriterien 1 8 41 4

Tabelle 31: McKeith-Kriterien zur DLB, Vergleich mit tatsächlichen Zahlen

4.2.9.5 Kriterien zur frontotemporalen Demenz

4.2.9.5.1 Frontal Behaviour Index Der Mittelwert der im FBI erreichten Punkt-

zahl beträgt 17,0 (SD 7,8), bei Männern 17,8 (SD 9,0), bei Frauen 16,4 (SD 6,7). 2

Patienten erreichen einen Score über 30 Punkten, alle anderen 48 Patienten liegen dar-

unter.

4.2.9.5.2 Lund-Manchester-Kriterien Nach den Lund-Manchester-Kriterien er-

füllen 7 Patienten die Bedingungen für die Diagnose einer möglichen frontalen Demenz

(14%). 43 Patienten erfüllen die Kriterien nicht (86%). Bei keinem Patienten liegt eine

wahrscheinliche FTD vor.

4.2.9.5.3 Kriterien zur FTD Nach den Kriterien zur FTD ist die Diagnose FTD

sechs Mal zu stellen (12%).

4.2.9.5.4 Semantische Aphasie 49 Patienten (98%) erhalten die Diagnose keine

semantische Aphasie, lediglich ein Mann erfüllt die Kriterien für eine mögliche semanti-

sche Aphasie.

4.2.9.5.5 Progressive Aphasie Bei 49 Patienten (98%) kann man von keiner pro-

gressiven Aphasie ausgehen, eine Frau erfüllt die Kriterien für progressive Aphasie.

Einen Überblick über frontale Demenzen und die verwendeten Kriterien gibt Tabelle 32.
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Kriterium möglich keine tatsächlich
Lund-Manchester-
Kriterien

7 43 7

Kriterien FTD 6 44 7
FBI > 30 2 48 7
Semantische Aphasie 1 49 1
Progressive Aphasie 1 49 0

Tabelle 32: Überblick über erhobene Kriterien zu frontalen Demenzen

4.2.9.6 Gemischte Demenz 5 Patienten erfüllen die Kriterien nach ICD-10 für die

gemischte oder atypische Form der Alzheimer-Demenz. Ebenfalls bei 5 Patienten wird

die Diagnose einer gemischten Demenz gestellt.

4.2.9.7 Depression

4.2.9.7.1 HAMD Tabelle 33 zeigt die Eckdaten zu HAMD:

Wert Gesamt, n=50 Männer, n=24 Frauen, n=26
Mittelwert 9,9 9,8 9,9
Standardabweichung 5,6 6,6 4,7

Tabelle 33: Eckdaten zu HAMD

Abbildung 9 zeigt die Verteilung der Punkte auf die Schweregrade der depressiven Er-

krankung. 38% der Patienten liegen unter 7 Punkten (keine depressive Verstimmung).

52% der Patienten liegen zwischen 8 und 18 Punkten (leichte depressive Episode), 10%

erfüllen mit über 18 Punkten die Kriterien für eine mittelschwere depressive Episode.
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Abbildung 9: Hamilton Depression Scale

4.2.9.8 Hoehn-und-Yahr-Stadien Tabelle 34 zeigt die Verteilung der Hoehn und

Yahr Stadien bei den Patienten. Alle Kontrollen befanden sich im Hoehn und Yahr

Stadium Null.

Stadium 0 1 2 3 4 5
Anzahl 38 2 6 1 2 1

Tabelle 34: Übersicht über Hoehn und Yahr Stadien

4.2.10 Laborchemische Analyse

Tabellen 54 und 55 im Anhang zeigen die Verteilung der gemessenen Laborparameter.

Die Einheiten und Normwerte �nden sich in Tabelle 12 in Kapitel 3 der Arbeit.
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4.3 Prüfung der Hypothesen

4.3.1 APOE4 als Risikofaktor für die Entstehung von Demenzerkrankungen

Von 73 Studienteilnehmern tragen 29 (39,7%) mindestens eine Kopie des APOE4-Allels.

44 (60,2%) besitzen keine Kopie des APOE4-Allels. Im Patientenkollektiv dominiert der

APOE - Genotyp E3/E3 mit insgesamt 22 Vertretern (44%). An zweiter Stelle steht der

Genotyp E3/E4 mit 12 Vertretern (24%), gefolgt von E4/E4 mit 10 Betro�enen (20%).

Seltener sind E2/E3 mit 4 (8%) und E2/E4 mit 2 (4%) Betro�enen, der Genotyp E2/E2

kommt im Patientenkollektiv nicht vor. Au�allend ist, dass 48% (24) der Patienten E4-

heterozygot sind.

Der Genotyp E3/E3 dominiert ebenfalls in der Kontrollgruppe mit 14 Vertretern (61%).

An zweiter Stelle steht der Genotyp E2/E3 mit 4 Personen (17%). 3 Personen besitzen

den Genotyp E3/E4 (13%) und 2 Personen den Genotyp E2/E4 (9%). Kein Mitglied der

Kontrollgruppe hat den Genotyp E2/E2 oder E4/E4.

Die Verteilung der APOE-Genotypen in der Patienten- und Kontrollgruppe zeigt Abbil-

dung 10.

Abbildung 10: APOE-Genotyp-Verteilung im Patenten- und Kontrollkollektiv

Vergleicht man das Vorkommen mindestens eines E4-Allels zwischen Patienten- und Kon-

trollgruppe, so �ndet man 24 E4-positive Patienten (48%) und 5 E4-positive Kontrollen
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(22%).

Die Verteilung des APOE-Genotyps auf die verschiedenen Demenzformen veranschau-

licht Tabelle 35. Au�allend ist, dass alle 7 Patienten mit der Diagnose FTD den APOE-

Genotyp E3/E3 tragen. Bei Patienten mit der Diagnose DAT sind alle fünf vorkommen-

den APOE-Genotypen vertreten. Wie in Tabelle 35 deutlich ersichtlich ist, kommt am

öftesten der Genotyp E4/E4 vor. E4 heterozygot sind bei der Diagnose DAT 13 Patien-

ten, bei insgesamt 19 Alzheimer-Patienten sind das 68,4%. E4-heterozygot sind ebenfalls

50% der Patienten mit der Diagnose VD und 2 der 3 Patienten mit gemischter Demenz

(67%).

E2/E2 E2/E3 E3/E3 E3/E4 E4/E4 E4/E2
DAT 0 3 4 5 7 1
VD 0 1 4 4 1 0
DLB 0 0 1 3 0 0
FTD 0 0 7 0 0 0
MD 0 0 3 0 2 0
PD 0 0 1 0 0 0
MSA 0 0 1 0 0 1
OPCA 0 0 1 0 0 0

Tabelle 35: APOE-Genotyp bezüglich der verschiedenen Demenzarten

Bestimmt man die Allelfrequenz der Allele ε2, ε3 und ε4 (vergleiche Tabelle 36), fällt der

Unterschied zwischen Patienten- und Kontrollgruppe bei den Allelen ε2 und ε4 ins Auge.

Tragen 34% der Patienten (65% der DAT-Patienten und 40% der VD-Patienten) das

Demenzrisiko erhöhende Allel ε4, ist es bei nur 11% der Kontrollen zu �nden. Dagegen

�ndet man das Allel ε2, das eher protektiv vor Demenzerkrankungen wirkt, bei 13% der

Kontrollen und nur bei 6% der Patienten.

APOE-
Allel

Patienten
n=50

Kontrollen
n=23

DAT n = 20 VD n = 10

ε2 6% 13% 10% 5%
ε3 60% 76% 40% 65%
ε4 34% 11% 50% 30%

Tabelle 36: APOE-Allelfrequenzen der Patienten- und Kontrollgruppe

Zur Überprüfung der stochastischen Unabhängigkeit zwischen den Ereignissen Demenz

und APOE4-Allel wende ich den Fisher-Test an (vergleiche Tabelle 37). Die Nullhy-

pothese lautet, dass das Auftreten von Demenz und APOE4 stochastisch unabhängige

Gröÿen sind. Das Ergebnis ist ein p-Wert von 0,04. Daraus folgt die Ablehnung der Null-
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hypothese mit einem Signivikanzniveau von über 95%. APOE4 ist als Risikofaktor für

Demenzerkrankungen bestätigt.

E4 kein E4 n-Gesamt
Demenz 24 26 50
keine Demenz 5 18 23
n-Gesamt 29 44

Tabelle 37: Tabelle zur Durchführung des Fisher-Tests zu den Ereignissen Demenz und
APOE4

Die Tabellen 38 und 39 zeigen die Daten zur Durchführung des Chi-Quadrat-Tests für

die Ereignisse DAT, VD und APOE4.

Der p-Wert für APOE4 und DAT beträgt 0,01. Die Nullhypothese - APOE4 und DAT

sind stochastisch unabhängige Ereignisse - kann demnach verworfen werden. Mit einem

Signi�kanzniveau von 99% wird APOE4 als Risikofaktor für DAT bestätigt.

E4 kein E4 n-Gesamt
DAT 13 7 20
Kontrollgruppe 5 18 23
n-Gesamt 18 25

Tabelle 38: Tabelle zur Durchführung des Chi-Quadrat-Tests, DAT

Der p-Wert für APOE4 und VD beträgt 0,23. Bei geringer Fallzahl wende ich jedoch

den Fisher-Test an. Der p-Wert für VD und APOE4 nach dem Fisher-Test beträgt 0,21.

Die Odds Ratio ist 3,44. Das 95% Kon�denzintervall geht von 0,55 bis 23,10. Die Null-

hypothese kann nicht verworfen werden. APOE4 kann als Risikofaktor für vaskuläre

Demenzen nicht bestätigt werden.

E4 kein E4 n-Gesamt
VD 5 5 10
Kontrollgruppe 5 18 23
n-Gesamt 10 23

Tabelle 39: Tabelle zur Durchführung des Chi-Quadrat-Tests, VD

4.3.2 Diabetes mellitus Typ 2 als Risikofaktor für die Entstehung von De-
menzerkrankungen

Unter 73 Studienteilnehmern sind 19 (26%) Diabetiker, 54 (74%) sind Nicht-Diabetiker.

14 Patienten (28%) und 5 (22%) Kontrollen sind Diabetiker (vergleiche Abbildung 11).
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Abbildung 11: Diabetes-mellitus-Typ-2-Status im Patienten- und Kontrollkollektiv

Tabelle 40 zeigt die Verteilung der 14 Diabetiker auf die jeweilige Demenzform.

Demenzform DM2 kein DM2
DAT 4 16
VD 4 6
FTD 1 6
MD 4 1
DLB 0 4
PD 0 2
MSA 1 1
OPCA 0 1

Tabelle 40: Diabetiker und die Verteilung auf die Demenzformen

Zur Testung der stochastischen Unabhängigkeit der Ereignisse Demenz und Diabetes

mellitus Typ 2 wende ich den Chi-Quadrat-Unabhängigkeitstest an (vergleiche Tabelle

41). Die Nullhypothese besagt, dass das Auftreten von Diabetes mellitus Typ 2 und

Demenz stochastisch unabhängige Gröÿen sind. Der p-Wert beträgt 0,78 (Chi-Quadrat

0,08). Die Nullhypothese kann nicht verworfen werden, in dieser Studie kann Diabetes

mellitus Typ 2 als Risikofaktor für Demenzerkrankungen nicht bestätigt werden.
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Diabetes melli-
tus Typ 2

kein Diabetes
mellitus Typ 2

n-Gesamt

Demenz 14 36 50
keine Demenz 5 18 23
n-Gesamt 19 54

Tabelle 41: Tabelle zur Durchführung des Chi-Quadrat-Tests, DM2 und Demenz

Tabelle 42 zeigt die Daten zur Durchführung des Chi-Tests für die Ereignisse DAT und

DM2. Der p-Wert beträgt 0,81 (Chi-Wert 0,06). Aufgrund der kleinen Fallzahl wende

ich den Fisher-Test an. Hier beträgt der p-Wert 1. Diabetes mellitus Typ 2 ist nicht als

Risikofaktor für die Demenz vom Alzheimer-Typ bestätigt.

Diabetes melli-
tus Typ 2

kein Diabetes
mellitus Typ 2

n-Gesamt

DAT 4 16 20
Kontrolle 5 18 23
n-Gesamt 9 34

Tabelle 42: Tabelle zur Durchführung des Chi-Quadrat-Tests, DM2 und DAT

Tabelle 43 zeigt die Daten zur Durchführung des Chi-Tests bei den Ereignissen VD und

DM2. Der errechnete p-Wert beträgt 0,51 (Chi-Wert 0,43). Auch hier wende ich aufgrund

der geringen Fallzahl den Fisher-Test an, der einen p-Wert von 0,40 ergibt. DM2 kann

als Risikofaktor für vaskuläre Demenzen in dieser Studie nicht bestätigt werden.

Diabetes melli-
tus Typ 2

kein Diabetes
mellitus Typ 2

n-Gesamt

VD 4 6 10
Kontrolle 5 18 23
n-Gesamt 9 24

Tabelle 43: Tabelle zur Durchführung des Chi-Quadrat-Tests, DM2 und VD

4.3.3 APOE4 und Diabetes mellitus Typ 2

Von insgesamt 14 dementen Diabetikern tragen 7 (50%) den APOE-Genotyp E3/E3. 6

Diabetiker (42,9%) tragen mindestens eine Kopie E4, davon sind 3 E3/E4, 2 E4/E4 und

einer E2/E4. Von den 10 Patienten mit E4/E4 sind 2 Diabetiker (20%). Einer trägt den

Genotyp E2/E3. Vergleiche dazu Tabelle 44.
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DM2 kein DM2 n-Gesamt
APOE 4 6 18 24
kein APOE 4 8 18 26
n-Gesamt 14 36

Tabelle 44: APOE-4 Status und Diabetes mellitus Typ 2 der Patientengruppe

Von fünf diabetischen Kontrollpersonen ist einer APOE4 heterozygot (E3/E4). Alle an-

deren vier diabetischen Kontrollen tragen kein E4-Allel (siehe Tabelle 45).

DM2 kein DM2 n-Gesamt
APOE4 1 4 5
kein APOE4 4 14 18
n-Gesamt 5 18

Tabelle 45: APOE-4 Status und Diabetes mellitus Typ 2 der Kontrollgruppe

Um zu untersuchen, ob APOE4 und DM2 bei gemeinsamen Vorliegen einen synergisti-

schen E�ekt als Risikofaktoren für Demenzerkrankungen haben, wird die Gesamtpopu-

lation nach Diabetikern und Nicht-Diabetikern strati�ziert. In beiden Strata wird jeweils

die Odds Ratio (OR) zwischen APOE4 und Demenz berechnet. Bei synergistischem Ef-

fekt der Risikofaktoren erwartet man im DM2-Stratum eine erhöhte OR gegenüber dem

Nicht-DM2-Stratum.

In beiden Strata ist APOE4 als Risikofaktor statistisch nicht signi�kant (p-Wert =

0,60 im Fisher-Test im DM2-Stratum, p-Wert = 0,08 im Fisher-Test im Nicht-DM2-

Stratum). Die OR beträgt im DM2-Stratum 2,8 (95%-CI 0,2-171,8) und ist gegenüber

dem Nichtdiabetiker-Stratum nicht erhöht (OR = 3,42, 95%-CI 0,85-17,1). Vergleiche

dazu Tabellen 46 und 47.

Damit ist kein statistisch signi�kanter synergistischer E�ekt der Risikofaktoren APOE4

und DM2 festzustellen.

kein APOE4 APOE4
keine Demenz 4 1
Demenz 8 6

Tabelle 46: APOE4 und Demenz in der Gruppe der Diabetiker

kein APOE4 APOE4
keine Demenz 14 4
Demenz 18 18

Tabelle 47: APOE4 und Demenz in der Gruppe der Nicht-Diabetiker
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5 Diskussion

Ziel vorliegender Arbeit ist es, APOE4 und Diabetes mellitus Typ 2 als Risikofaktoren

für Demenzerkrankungen zu bestätigen. Zudem soll nachgewiesen werden, dass APOE4

und Diabetes mellitus Typ 2 bei gemeinsamen Vorliegen das Auftreten einer Demenzer-

krankung synergistisch modi�zieren.

5.1 APOE4 und Demenzerkrankungen

In zahlreichen Studien wurde die Rolle von APOE4 bei der Entstehung von Demenzer-

krankungen untersucht. APOE4 ist als Risikofaktor für Demenzerkrankungen bestätigt,

sowohl für die Alzheimer-Demenz als auch die vaskulären Demenzen. Übereinstimmend

mit diesen Studien bestätigt die vorliegende Studie APOE4 als Risikofaktor für De-

menzerkrankungen. Im Vergleich zur nicht-dementen Kontrollgruppe ist der Anteil der

APOE4-positiven Personen im Patientenkollektiv signi�kant erhöht (p = 0,04 im Fisher-

Test, Signi�kanzniveau von über 95%).

Betrachtet man die Allelfrequenzen des APOE-Genotyps der Kontrollgruppe, kann man

eine vergleichbare Verteilung der Allelfrequenzen mit Kollektiven anderer europäischer

und weltweiter Studien �nden (vergleiche Tabelle 48).

Menzel et al [230] untersuchten 1983 die Allelverteilung des APOE an einem deutschen

Kollektiv (Düsseldorf) und fanden in ihrer Kontrollgruppe folgende Allelverteilung: ε2

7,8%, ε3 78% und ε4 14% (n = 1000).

1984 untersuchten Utermann et al [379] ebenfalls ein deutsches Kollektiv (Marburg) und

fanden Allelfrequenzen von ε2 7,7%, ε3 77% und ε4 15%.

Corbo et al [52] betrachteten 1999 die weltweite Allelverteilung des APOE-Allels. Für

Deutschland berichteten sie eine Verteilung von ε2 7,7%, ε3 77,8% und ε4 14,5%.

Die Ergebnisse der Allelverteilung vorliegender Studie sind mit den genannten Studi-

en vergleichbar. Die Schwankungen bezüglich ε2 lassen sich durch die geringe Fallzahl

erklären. Trotz der geringen Fallzahl kann man jedoch im Vergleich zu den genannten

ebenfalls deutschen Kollektiven von einer repräsentativen Verteilung der Allelfrequenzen

sprechen.
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Studie Allel
ε2

Allel
ε3

Allel
ε4

n

eigene Studie 13 76 11 23
Menzel 1983 [230] 7,8 78 14 1000
Utermann 1984 [379] 7,7 77 15 1031
Corbo 1999 [52] 7,7 77,8 14,5 2031

Tabelle 48: Vergleich der Allelfrequenzen des APOE-
Genotyps, Kontrollen, Angaben in %

5.1.1 APOE4 und die Demenz vom Alzheimer-Typ

APOE4 stellt einen signi�kanten Risikofaktor für die Entstehung einer DAT dar. Dies ist

in vielen Studien bestätigt [361] , [323], [298], [289], [223], Review bei [6]. Im Kollektiv der

DAT-Patienten dieser Studie ist der Anteil des APOE4-Allels im Vergleich zur gesunden

Kontrollgruppe ebenfalls signi�kant erhöht (p = 0,01 im Chi-Quadrat-Test).

Die Frequenz der Allele in vorliegender Studie beträgt für ε2 10%, ε3 40% und für ε4 50%

(siehe auch Tabelle 36 im Ergebnisteil der Arbeit). Der Beginn der Demenzerkrankung

bei allen Alzheimer-Patienten liegt unter 70 Jahren. Der Mittelwert des Beginns in Jahren

ist 64,5 mit einer Standardabweichung von 4,6 Jahren.

Sando et al [321] �nden 2008 in einer norwegischen Fall-Kontroll-Studie mit 376 Alzheimer-

Patienten und 561 Kontrollen eine Allelverteilung bei Patienten von ε2 7,3%, ε3 53,1%

und ε4 39,6% (Kontrollen: ε2 11,3%, ε3 74,3% und ε4 14,3%). Betrachtet man in dieser

Studie die Altersgruppe der 60-69-Jährigen (n=74), die dem Einschlusskriterium vorlie-

gender Studie entspricht, so �nden Sando et al eine Allelverteilung von ε2 6,8%, ε3 41,9%

und ε4 51,4%. Diese Verteilung ist vergleichbar mit der vorliegenden Studie. Der p-Wert

der Ereignisse APOE4 und Alzheimer-Demenz liegt unter 0,001 [321].

Bickeböller [26] untersuchte 1997 eine französische Population (417 Kontrollen, 1030

Patienten) und fand eine Allelverteilung von ε2 8%, ε3 77,1% und ε4 14,9% bei Kontrollen

und ε2 2,8%, ε3 62,8% und ε4 34,4% bei Patienten. Der Beginn der Alzheimerschen

Erkrankung variierte dabei von unter 60 bis über 80 Jahren. Betrachtet man auch hier

die Gruppe der 60-69-Jährigen, so �ndet man eine Allelverteilung von ε2 1,2%, ε3 54,1%

und ε4 45,7%, ebenfalls vergleichbar mit vorliegender Studie.

Helisalmi et al [127] fanden 1996 eine Allelverteilung von ε2 1%, ε3 55% und ε4 44% bei

94 Alzheimer-Patienten mit einem Beginn der DAT mit durchschnittlich 69 Jahren. Der

Beginn der DAT lag auch hier vor dem 70. Lebensjahr, die Frequenzen sind vergleichbar

mit meiner Studie.
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In einer niederländischen Studie von 1994 von Feskens et al [86] wurde bei einer Ge-

samtzahl von 538 Demenzpatienten eine Verteilung von ε2 5,5%, ε3 80,6% und ε4 13,9%

gefunden (Kontrollgruppe ε2 7,3% ε3 77,2% und ε4 15,5%, n = 507). Zur vorliegenden

Studie fällt der Unterschied vor allem bei ε3 und ε4 auf: Bei [86] �ndet man 80,6 % ε3

und 13,9% ε4, wohingegen ich eine Frequenz von ε3 40% und ε4 50% �nde. Feskens [86]

betrachtet jedoch Demenzpatienten mit einem Alter von 70-89 Jahren im Gegensatz zu

vorliegender Studie, wodurch die Unterschiede in der Allelverteilung hinreichend erklärt

sind. Im Mittel sind die Patienten bei Feskens et al 10 Jahre älter als in vorliegender

Studie, die ε4 Allelfrequenz unterscheidet sich um 30%.

Frisoni et al [94] �nden eine ε4-Allelfrequenz von 40,4% bei Alzheimerpatienten (n =

156, Kontrollgruppe 12,1%, n=120) mit einem durschnittlichen Alter von 69 Jahren. Im

Vergleich zu vorliegender Studie sind die Teilnehmer im Schnitt 5 Jahre älter und haben

eine 10% niedrigere ε4-Allelfrequenz.

Mayeux et al [222] �nden bei durchschnittlich 72-Jährigen neuropathologisch bestätigten

Alzheimer-Patienten (n=1643) in 3,6% ε2, 56,8% ε3 und 40,1% ε4. Durchschnittlich sind

diese Patienten 7 Jahre älter als in vorliegender Studie mit einer ε4-Allelfrequenz von

10%.

Diese im Vergleich zu meiner Studie niedrigeren ε4-Werte bei höherem Alter �ndet man

auch in zahlreichen anderen Studien [71], [372], [289], [391].

Im Gegensatz dazu �nden Locke et al [198] eine höhere ε4-Frequenz bei Patienten mit

durchschnittlichem Beginn der DAT mit 72 Jahren (ε2 1%, ε3 50% und ε4 49%). In

dieser Studie haben jedoch alle Probanden eine positive Familienanamnese bezüglich

Demenzerkrankungen, wodurch eine höhere Rate an ε4 erklärt ist. Ebenfalls ein Grund

für die Abweichung im Vergleich zu anderen groÿen Studien kann die kleine Fallzahl von

71 Teilnehmern bei Locke sein.

Der Ein�uss des APOE4 auf den kognitiven Abbau ist vor allem in der Altersgruppe der

65-69-Jährigen zu �nden. Chirstensen et al [47] �nden in einer 4-Jahres follow-up-Studie

in der Gruppe der E4-positiven Probanden einen stärkeren kognitiven Abbau als in einer

E4-negativen Gruppe im Vergleich zu anderen Altersgruppen (n Gesamt = 2021).

Auch der Ein�uss des APOE4 auf die DAT-Entstehung ist nach Bickeböller [26] im Alter

von 60 bis 79 Jahren, nach Frisoni [94] im Alter von 65 bis 75 Jahren, nach Farrer [81]

im Alter zwischen 60 und 70 Jahren am stärksten. Diesen Angaben entspricht auch die

vorliegende Studie, die bei einem durchschnittlichen Beginn der DAT von 64,5 Jahren
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höhere Frequenzen von ε4 aufweist als Studien mit höherem Alter bei Demenzbeginn.

Unter Anwendung des Chi-Quadrat-Tests zur Überprüfung der stochastischen Unabhän-

gigkeit zwischen DAT und APOE4 ergibt sich in vorliegender Studie eine Ablehnung der

Nullhypothese bei einem p-Wert von 0,01 und einem Chi-Quadrat von 6,55. APOE4 wird

mit einem Signi�kanzniveau von deutlich über 95% als Risikofaktor für DAT bestätigt.

Czech et al [60] fanden 1993 in einer deutschen Studie (Heidelberg) von 40 Patienten mit

DAT und 37 Kontrollen ein Chi-Quadrat von 10,8 mit einem p-Wert von unter 0,01 für

die Ereignisse Alzheimer-Demenz und APOE4 und bestätigten E4 als Risikofaktor für

die DAT. Das durchschnittliche Alter der Alzheimer-Patienten betrug 70,2 Jahre.

Zusammenfassend kann man sagen, dass vorliegende Studie APOE4 als Risikofaktor für

die Entstehung einer Alzheimer-Demenz bestätigt und damit mit zahlreichen Studien

übereinstimmt. Die gefundenen Allelfrequenzen für ε2, ε3 und ε4 sind vergleichbar mit

Studienkollektiven anderer Studien gleichen Alters bei Beginn der Demenzerkrankung.

5.1.2 APOE4 und vaskuläre Demenzen

Von 50 Patienten der vorliegenden Studie sind 10 als vaskuläre Demenz klassi�ziert. Von

diesen 10 Patienten sind 5 E4-positiv. Die Allelfrequenz für APOE ist 5% ε2, 65% ε3 und

30% ε4, im Vergleich zur Kontrollgruppe mit ε2 13%, ε3 76% und ε4 11%. Der p-Wert

im Chi-Quadrat-Test für die Ereignisse vaskuläre Demenz und APOE4-Allel beträgt

0,2258, ist aber bei geringer Fallzahl nicht zuverlässig. Der deswegen angewandte Fisher-

Test ergibt einen p-Wert von 0,2148. In vorliegender Studie ist APOE4 als Risikofaktor

für VD nicht bestätigt. Die Allelfrequenz ε4 ist zwar im Vergleich zur gesunden Kontrolle

erhöht, jedoch nicht signi�kant.

Ebenfalls ein vermehrtes Vorkommen des ε4-Allels ohne statistische Signi�kanz stellten

Engelbourghs et al 2003 [77] fest. Im Vergleich zur gesunden Kontrolle (n=189) trugen

von 152 VD-Patienten 24,7% das E4-Allel (p=0,045). 6,2% der VD-Patienten trugen ε2

und 69,1% ε3. Der Beginn der VD lag bei durchschnittlich 75 Jahren. In vorliegendem

VD-Kollektiv liegt der durchschnittliche Beginn der VD bei 62,1 Jahren, ein deutlicher

Unterschied zu [77], bei vergleichbaren Allelfrequenzen.

Slooter et al [345] untersuchten 1997 den Zusammenhang zwischen APOE4 und der

Infarkt-Demenz, vaskulären Demenz und gemischten Demenz. Bei einem durschnittlichen

Alter von 80 Jahren fanden Slooter et al bei der vaskulären Demenz eine nicht signi�kante

Erhöhung des ε4-Allels (ε2 7,2%, ε3 72,2%, ε4 20,6% bei n=90 im Vergleich zur Kontrolle

ε2 8,6%, ε3 77,8%, 13,6% ε4 bei n=507). In der Untergruppe der Demenzerkrankungen
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VD oder DAT mit Schlaganfall konnten sie jedoch einen signi�kanten Zusammenhang zu

dem ε4-Allel nachweisen (ε2 7,1%, ε3 72,9%, ε4 20% bei n=70 im Vergleich zur Kontrolle

ε2 8,6%, ε3 77,8%, ε4 13,6% bei n=507).

Helisalmi [127] fand 1996 bei einer kleinen Gruppe an Patienten mit VD (n=29) mit

dem durchschnittlichen Alter bei Beginn von 74 Jahren 3% ε2, 62% ε3 und 35% ε4

(Kontrollgruppe n=60 ε2 6%, ε3 77% und ε4 17%), Werte, die mit vorliegender Studie

vergleichbar sind. Auch [127] fand also eine Erhöhung des ε4-Allels ohne statistische

Signi�kanz zu erreichen.

Auch in anderen Studien wurde eine erhöhte Allelfrequenz des ε4 ohne statistische Si-

gni�kanz bei vaskulären Demenzen festgestellt [250], [149], [13], [371], [217], [309], [87],

[273].

Andere Studien �nden einen signi�kanten Zusammenhang zwischen ε4 und der Entste-

hung der vaskulären Demenzen. Wehr [386] fand 1999 in einem Kollektiv aus 64 Patienten

(26 AD, 34 VD, 4 andere) mit durchschnittlich 73,5 Jahren bei der Gruppe der VD eine

Allelfrequenz von ε2 5,9%, ε3 61,8% und ε4 32,4%, Werte, die mit vorliegender Studie

ebenfalls vergleichbar sind. In der Kontrollgruppe aus 39 Personen waren die Allele zu

11,5% ε2, 76,9% ε3 und 11,5% ε4 verteilt. Er fand eine signi�kante Erhöhung der ε4-Allele

und bestätigte ε4 als Risikofaktor für VD.

Ebenfalls fand Slooter [346] im Rahmen der Rotterdam-Studie 2004 ein erhöhtes re-

latives Risiko für VD bei Trägern eines ε4-Allels (OR 1,8 bei Heterozygoten, 8,6 bei

Homozygoten).

In einer Gruppe aus 41 Patienten mit vaskulärer Demenz (durchschnittlich 74 Jahre alt)

und 40 Kontrollen fand Chapman 1998 [45] eine grenzwertige statistische Signi�kanz der

Ereignisse VD und APOE4 (p=0,07 im Fisher-Test).

2006 fanden [61] bei VD die Häu�gkeiten für die Allelfrequenzen von 4% ε2, 64% ε3 und

32% ε4 bei n=89 und in der Kontrollgruppe mit n=766 ε2 8%, ε3 78% und ε4 14%. Der

p-Wert für die Ereignisse E4 und VD war kleiner als 0,0001, E4 wurde als Risikofaktor

für VD bestätigt.

Gegen einen starken genetischen Ein�uss durch APOE4 auf die Entstehung der vasku-

lären Demenz und für ein Überwiegen von Faktoren aus Lebensführung und Umwelt

spricht eine Zwillingsstudie aus Schweden [22]. Die Autoren stellten keinen Unterschied

in der Konkordanz bei mono- und dizygoten Zwillingen mit VD fest. Keinen Zusammen-

hang zwischen den Ereignissen E4 und VD stellten ebenfalls Kim et al [169] in einer
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koreanischen Population fest. Bei einer Population von 100 VD-Patienten (durchschnitt-

liches Alter 73,6 Jahre) und 200 Kontrollen betrug der p-Wert für die Ereignisse E4 und

VD nur 0,67 im Chi-Quadrat-Test, ε4 als Risikofaktor für VD ist nicht bestätigt (Al-

lelverteilung VD ε2 6%, ε3 83% und ε4 11%, Kontrolle ε2 5%, ε3 85,5% und ε4 9,5%).

Ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen APOE4 und VD �nden [11] und [286].

Bei der Beurteilung der nicht konsistenten Ergebnisse der verschiedenen Studien zum

Thema APOE4 und vaskuläre Demenzen spielen verschiedene Faktoren eine Rolle. Die

Klassi�kationskriterien für VD haben keine ausreichende neuropathologische Validierung

wie die der DAT, sind zahlreich und weisen unterschiedlich gute Sensitivität und Spe-

zi�tät auf (vergleiche [178], [48]). Gemischte Demenz oder DAT mit zerebrovaskulärer

Erkrankung kann fälschlicherweise zu VD klassi�ziert werden und so einen erhöhten

ε4-Anteil vortäuschen. Ebenfalls einen Ein�uss auf die Vergleichbarkeit der Ergebnisse

hatten die Inkonsistenz der Studien bezüglich Alter und angewandter Diagnosekriterien,

geringe Fallzahlen oder auch unterschiedliche ethnische Populationen.

In vorliegender Studie ist die Allelfrequenz von ε4 bei Patienten mit VD im Vergleich zu

gesunden Kontrollen zwar erhöht, jedoch nicht signi�kant. Andere Studien vergleichbarer

Altersgruppen �nden ebenfalls eine Erhöhung des ε4-Allels bei Patienten mit vaskulärer

Demenz. Bei dem gesetzten Signi�kanzniveau von 95% kann APOE4 in dieser Studie

nicht als Risikofaktor für VD bestätigt werden.

Bei anderen in dieser Studie erhobenen Demenzarten � FTD, MSA, MD, PD, DLB � ist

die Fallzahl zu gering, um eine statistisch valide Aussage zu tre�en.

APOE4 stellt einen Risikofaktor für die Entstehung von Demenzerkrankungen, besonders

der Demenz vom Alzheimer-Typ, dar. Jedoch werden nicht alle Träger eines oder zwei-

er APOE-ε4-Allele dement. Und Demenzerkrankungen entstehen auch bei ε4-negativen

Personen. APOE4 erhöht also nur die Suszeptibilität, an einer Demenz zu erkranken.

Andere Faktoren müssen ebenfalls zur Entstehung beitragen. In diesem Zusammenhang

wird unter anderem auch Diabetes mellitus Typ 2 diskutiert.

5.2 Diabetes mellitus Typ 2 und Demenzerkrankungen

In vorliegender Studie kann Diabetes mellitus Typ 2 nicht als Risikofaktor für die Entste-

hung von Demenzerkrankungen, besonders auch der Demenz vom Alzheimer-Typ und

der vaskulären Demenzen, bestätigt werden. Kritisch anzumerken an der Betrachtung

dieses Ergebnisses ist jedoch die kleine Fallzahl.

2006 zeigten die Ergebnisse der Framingham-Studie, dass DM2 das Risiko für Demenz
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(DAT und VD) nicht erhöht [4]. In einer prospektiven Studie von anfänglich 2210 durch-

schnittlich 70-Jährigen Personen konnte DM2 das Risiko für Demenzerkrankungen nicht

erhöhen. Ebenfalls keine signi�kante Korrelation zeigten Curb et al [59], Hassing et al

[125] und MacKnight et al [210].

Die Ergebnisse vorliegender Studie widersprechen anderen Studien, die Diabetes mellitus

als Risikofaktor für Demenzerkrankungen bestätigen [271], [279], [390], [325], [402], [12],

[204], [37], [189].

In der Honolulu Asia Aging Studie mit 2574 Probanden und einem durchschnittlichen

Alter von 77 Jahren zeigten Peila et al 2002 [279], dass Diabetiker im Vergleich zu Nicht-

Diabetikern ein signi�kant erhöhtes Risiko für Demenz im Allgemeinen und für DAT

und VD im Speziellen aufwiesen. Damit widersprachen sie einer früheren Publikation

(Curb et al [59]), die im gleichen Studienkollektiv keinen Zusammenhang zwischen De-

menz und Diabetes �nden konnten. Als Ursache geben Peila et al die geringe Fallzahl

der Diabetiker an. In nur drei Jahren hätte sich die Anzahl der Diabetiker im gleichen

Studienkollektiv verdoppelt � ein E�ekt, der auch in der vorliegenden Studie nicht zu

vernachlässigen ist. In vorliegender Studie sind die Patienten durchschnittlich 67,4 Jahre,

die Kontrollpersonen 64,2 Jahre alt. Damit sind sie deutlich jünger als die Populationen

der meisten Studien, die Diabetes als Risikofaktor für Demenzerkrankungen bestätigen

(Peila 77 Jahre [279], Whitmer 77 Jahre [390], Schnaider 80 Jahre [325], Ott 71 Jahre

[271], Xu 85 Jahre [402], dabei angegeben ist das Alter bei Ende der Studie). Interessant

wäre eine Reevaluation der Daten dieses Studienkollektivs in 8-10 Jahren, um den E�ekt

des Alters auf den Ein�uss des Risikofaktors DM2 auf die Demenzentstehung genauer

betrachten zu können.

Einen Überblick über ausgewählte Studien zu Demenz und Diabetes gibt Tabelle 49.

Die in der Tabelle angeführten Studien sind Longitudinalstudien. Kritisch anzumerken

ist, dass diese anfällig sind für den �survivor-bias� � am de�nierten Endpunkt werden

die Überlebenden betrachtet. Gerade jedoch Diabetiker haben aufgrund der mikro- und

makrovaskulären Begleiterkrankungen eine geringere Lebenserwartung, so dass man in

Hinblick auf Diabetes diese Ergebnisse kritisch betrachten muss.
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Studie n Alter bei
Einschluss

Ergebnis

Akomolafe et al
[4]

2210 70 Jahre keine signi�kante Korrelation, RR =
1,19 (95%-CI 0,79-1,78)

Curb et al [59] 3774 53 Jahre keine signi�kate Korrelation, RR =
1,1 (95% CI 0,7-1,8)

Hassing et al [125] 702 84 Jahre keine signi�kante Korrelation, RR =
1,2 (95% CI 0,8-1,7)

MacKnight et al
[210]

9131 74 Jahre keine signi�kante Korrelation, RR =
1,2, (95% CI 0,9-1,7)

Ott [271] 6370 69 Jahre positiv korreliert, RR = 1,9, 95% CI
1,3-2,8

Peila [279] 3508 77 Jahre positiv korreliert, RR = 1,5, 95% CI
1,0-2,2

Whitmer [390] 8845 42 Jahre positiv korreliert, RR = 1,5, 95% CI
1,2-1,8

Schnaider Berri
[325]

10059 45 Jahre positiv korreliert, RR = 2,8, 95% CI
1,4-5,7

Xu [402] 1301 81 Jahre positiv korreliert, RR = 1,5, 95% CI
1,1-2,1

Tabelle 49: Studienlage zu Demenz und Diabetes mellitus

Diabetes mellitus könnte über verschiedene Faktoren zur Entstehung von Demenzerkran-

kungen beitragen. Diabetes fördert die Entstehung von Atherosklerose, mikrovaskulären

Störungen, führt zu Hyperinsulinämie und damit zu einem verminderten Abbau von

Amyloid und trägt über die Toxizität der Glucose selbst zur Bildung von oxidativem

Stress und von Advanced Glycation End Products (AGEs) bei. Dies alles sind normale

Alterungsvorgänge im Gehirn, die sowohl bei Diabetikern als auch bei Nicht-Diabetikern

zu �nden sind. Das durchschnittliche Studienalter liegt in vorliegender Studie bei 67

Jahren (Patienten) und 64 Jahren (Kontrollen). Da das Ausmaÿ der Veränderungen mit

dem Alter sowohl bei Diabetikern als auch bei Nicht-Diabetikern steigt, kann eine erneu-

te Prüfung des Kollektivs in einigen Jahren aufdecken, ob sich Diabetes als signi�kanter

Risikofaktor zeigt. In der Altersgruppe dieser Studie jedoch kann Diabetes mellitus Typ

2 nicht als Risikofaktor für Demenz bestätigt werden.

5.3 Diabetes mellitus Typ 2, APOE4 und Demenzerkrankungen

In vorliegender Studie kann keine signi�kante Interaktion der Faktoren Diabetes mellitus

Typ 2 und APOE4 für Demenzentstehung festgestellt werden. Die Hypothese, dass ein

gemeinsames Vorliegen der Risikofaktoren APOE4 und DM2 das Risiko für Demenzer-

krankungen in einem höherem Ausmaÿ als lediglich additiv erhöht, wird verworfen.
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Irie et al [146] kamen 2008 in einer prospektiven Studie (Cardiovascular Health Study

Cognition Study, CHS) mit über 2500 Teilnehmern zu dem Ergebnis, dass das gleichzei-

tige Vorhandensein von APOE4 und DM2 das Risiko, an Demenz zu erkranken, mehr

als nur additiv erhöht. Im Vergleich der Odds Ratios (OR) der Referenzgruppe (weder

DM2 noch APOE4) und der Gruppen nur DM2, nur APOE4 und Vorhandensein von

DM2 und APOE4 ergab sich eine erhöhte OR für die Ereignisse nur DM2 (OR 1,42) und

nur APOE4 (OR 2,07). In der Gruppe mit APOE4 und DM2 kam es zu einer deutlich

erhöhten OR (3,32), was nach Ansicht der Autoren auf einen synergistischen E�ekt der

beiden Risikofaktoren schlieÿen lässt.

2003 fanden Haan et al [109] ebenfalls im Kollektiv der CHS in der Untergruppe der

APOE4-positiven Diabetiker einen verstärkten kognitiven Abbau verglichen mit der

Gruppe der E4-negativen Diabetiker.

2002 untersuchten Peila et al [279] den Zusammenhang zwischen DM2, APOE4 und

Demenzerkrankungen in einer neuropathologisch validierten Studie mit über 2500 Teil-

nehmern. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass sich das gemeinsame Vorliegen

von DM2 und APOE4 synergistisch auf das Demenzrisiko auswirkt. Die OR für nur DM2

ist mit 1,2, für nur APOE4 mit 1,6 und für beide Ereignisse mit 2,6 erhöht.

Das Alter des Studienkollektivs der CHS Cognition Study [146] liegt bei durchschnittlich

74 Jahren, das durchschnittliche Alter der Honolulu-Asia-Aging-Study [279] bei 77 Jah-

ren. Damit liegt das Durchschnittsalter beider Studien mindestens 10 Jahre über dem

Altersdurchschnitt vorliegender Studie.

Vermehrte Ablagerung von β-Amyloid bei APOE4-positiven Individuen, die Toxizität

der Glucose, mikrovaskuläre Schädigungen der Hirngefäÿe und auch die Ablagerung von

AGEs bei Diabetikern sind Prozesse, die mit steigendem Alter stärker zu Tage treten.

Eine Erklärung dafür, dass in vorliegender Studie kein synergistischer Zusammenhang

von APOE4 und DM2 auf Demenzerkrankungen festgestellt werden konnte, kann dem-

nach das niedrigere Durchschnittsalter sein.

Für die Hypothese, dass ein synergistischer E�ekt von DM2 und APOE4 erst mit steigen-

dem Alter zunimmt, sprechen auch die Ergebnisse der Studie von Akomolafe et al 2006

[4]. Im Kollektiv der Framingham Studie von 2210 Probanden konnten die Ergebnisse

von [146] und [279] nicht bestätigt werden. Das durchschnittliche Alter des Kollektivs

lag mit 70 Jahren zwar höher als das vorliegender Studie, jedoch unter dem der CHS

Cognition Study und der Honolulu Asia Aging Study.
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Eine synergistische Interaktion von APOE4 und DM2 könnte demnach erst in höherem

Lebensalter beobachtet werden. Um diese Hypothese zu untersuchen, wäre eine Reeva-

luation der Daten vorliegender Studie in 8 bis 10 Jahren interessant.
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6 Zusammenfassung

Die demographische Entwicklung und die zunehmende Lebenserwartung in den Industri-

eländern haben zu einem starken Anstieg demenzkranker Patienten geführt. 2003 waren

schätzungsweise 1,2 Millionen Bundesbürger von Demenzerkrankungen betro�en [352],

bis 2050 soll die Zahl der Patienten auf über 3 Millionen steigen. Alle 20 Jahre soll sich

die weltweite Anzahl Demenzkranker verdoppeln - das entspricht einer Neuerkrankung

alle sieben Sekunden [50]. Um die mit Demenzerkrankungen verbundenen Belastungen zu

bewältigen, muss die Forschung an Prävention und Risikofaktoren eine zentrale Aufgabe

der Gesellschaft werden. APOE4 und Diabetes mellitus Typ 2 werden als Risikofaktoren

für Demenzerkrankungen angesehen [53], [361], [289], [181], [271], [189]. Ziel vorliegender

Studie ist es, APOE4 und Diabetes mellitus Typ 2 als Risikofaktoren zu bestätigen. Zu-

dem soll untersucht werden, ob APOE4 den Ein�uss von DM2 auf die Entstehung von

Demenzerkrankungen synergistisch modi�ziert.

Im Patienten (n=50)- und Kontrollkollektiv (n=23) erfolgten Eigen-, Fremd- und Fami-

lienanamnese, ausführliche internistische und neurologische Untersuchung und neuropsy-

chologische Testung anhand der CERAD-Testbatterie und des Uhrentests. Zur Klassi-

�kation der Demenzen wurden NINCDS-ADRDA-, NINCDS-AIREN-, ADDTC-, Lund-

Manchester-, McKeith-Kriterien, Rosen- und Hachinski-Ischämie-Skalen, GDS, HAMD-

und FBI-Fragebogen verwendet. Zudem erfolgte eine laborchemische Untersuchung mit

APOE-Genotypisierung. Als Einschlusskriterium galt der Beginn der Demenzerkrankung

vor dem 70. Lebensjahr. Gesunde Ehepartner fungierten als Kontrollkollektiv.

Das durchschnittliche Alter bei Beginn der Demenzerkrankung liegt bei 62,8 Jahren (SD

8,6). Die Kontrollpersonen sind durchschnittlich 64,2 Jahre (SD 10,3) alt. Einen Über-

blick über die diagnostizierten Demenzformen gibt Tabelle 14. 48% der Patienten im

Vergleich zu 22% der Kontrollen sind heterozygot für das APOE4-Allel. Die Allelvertei-

lung des APOE zeigt Tabelle 36. Im Fisher-Test wird APOE4 als statistisch signi�kanter

Risikofaktor für Demenzerkrankungen (p=0,04) und die DAT (p=0,01 im Fisher-Test)

bestätigt. In der Gruppe der vaskulären Demenzen ist die APOE4-Frequenz zwar erhöht

(30% der VD-Patienten versus 11% der Kontrollen), es konnte jedoch keine statistische

Signi�kanz gezeigt werden (p=0,2 im Fisher-Test). Der Prozentsatz der Diabetiker in

der Patientengruppe ist mit 28% im Vergleich zu 22% der Kontrollen leicht erhöht, je-

doch stellt sich keine statistische Signi�kanz heraus (p=0,78). Auch in den Untergruppen

DAT (p=0,8) und VD (p=0,4) stellt Diabetes keinen signi�kanten Risikofaktor dar. Um
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zu untersuchen, ob APOE4 und DM2 bei gemeinsamem Vorliegen einen synergistischen

E�ekt als Risikofaktoren für Demenzerkrankungen haben, wird die Gesamtpopulation

nach Diabetikern und Nicht-Diabetikern strati�ziert. In beiden Strata wird jeweils die

Odds Ratio (OR) zwischen APOE4 und Demenz berechnet. Bei synergistischem Ef-

fekt der Risikofaktoren erwartet man im DM2-Stratum eine erhöhte OR gegenüber dem

Nicht-DM2-Stratum. In beiden Strata ist APOE4 als Risikofaktor statistisch nicht signi-

�kant (p=0,6 im Fisher-Test im DM2-Stratum, p= 0,08 im Fisher-Test im Nicht-DM2-

Stratum). Die OR beträgt im DM2-Stratum 2,84 (95%-CI 0,2-171,8) und ist gegenüber

dem Nichtdiabetiker-Stratum nicht erhöht (OR = 3,42, 95%-CI 0,85-17,1). Damit ist

kein statistisch signi�kanter synergistischer E�ekt der Risikofaktoren APOE4 und DM2

festzustellen.

Übereinstimmend mit zahlreichen Studien konnten wir APOE4 als signi�kanten Risiko-

faktor für Demenzerkrankungen im Allgemeinen und die Demenz vom Alzheimer-Typ

bestätigen [361], [289], [324], [298]. Die gefundenen Allelfrequenzen für APOE stimm-

ten für die Kontroll- [230], [379], [52] und Patientengruppe der DAT [321], [26], [127]

mit zahlreichen groÿen Studien derselben Altersgruppe überein. APOE4 konnte in un-

serem Kollektiv nicht als Risikofaktor für VD bestätigt werden. Die Datenlage zu VD

und APOE4 ist inkonsistent. Zahlreiche Studien stellen lediglich erhöhte Allelfrequenzen

für APOE4 ohne statistische Signi�kanz fest [127], [77], [345], wie auch unsere Studie,

während E4 in anderen Studien ein signi�kanter Risikofaktor ist [61], [346], [386]. Bei der

Vergleichbarkeit der Studien untereinander muss vor allem dem unterschiedliche Alter

der Kollektive, den unterschiedlichen Klassi�kationskriterien ohne ausreichender neuro-

pathologischer Validierung, der geringen Sensitivität und Spezi�tät [48] der Kriterien

und den ungleichen ethnischen Populationen Rechnung getragen werden. Bei leicht er-

höhtem Prozentsatz der Diabetiker in der Patientengruppe verglichen mit der Kontroll-

gruppe, konnte keine statistische Signi�kanz gezeigt werden. Dies steht zwar im Einklang

mit einigen Studien [59], [125], [210], jedoch nicht mit vielen anderen Studien, die den

momentanen Stand widerspiegeln, Diabetes als Risikofaktor für Demenzerkrankungen

anzuerkennen [279], [390], [271]. Bei dem Ergebnis unserer Studie muss man zum einen

die geringe Fallzahl berücksichtigen. Zum anderen ist die Studienpopulation deutlich

jünger als die der genannten Studien. Die diskutierten Mechanismen, über die Diabe-

tes zu Demenz führt (Anhäufung von AGEs, Atherosklerose, oxidativer Stress), zeigen

sich besonders im Alter. Ebenfalls konnten wir keine synergistisch modi�zierenden Ef-
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fekte durch APOE4 und Diabetes auf Demenzen feststellen. Jedoch könnte auch hier

das niedrige Durchschnittsalter unserer Studie eine Rolle spielen. Zwar widerspricht un-

ser Ergebnis einigen Studien mit hohem Kollektivalter [279], [146], [109], jedoch �nden

Akomolafe et al 2006 [4] bei einem Durchschnittsalter von 70 Jahren ebenfalls keinen

synergistischen E�ekt. Eine Reevaluierung der Daten in einigen Jahren wäre interessant,

um den Ein�uss des Alters in Zusammenhang mit den untersuchten Risikofaktoren auf

die Demenzentstehung zu untersuchen.
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Anhang

Neurologische Untersuchung:

untersucht au�ällig bei Patien-
ten

au�ällig bei Kontrol-
len

HNV allgemein 14 (28) 1 (4,3)
Visus 1 (2,1) 0
Amaurosis 0 0
Gesichtsfeld �ngerperime-
trisch

1 (2,1) 0

direkte Pupillomotorik 0 0
indirekte Pupillomotorik 0 0
willkürliche Augenbewegun-
gen

0 0

unwillkürliche Augenbewe-
gungen

0 0

Trigeminus motorisch 0 0
Trigeminus sensibel 1 (2) 0
Fazialis peripher 0 0
Fazialis zentral 7 (14) 0
Hypakusis 10 (20) 1 (4,3)
Hyperakusis 0 0
Gaumensegel 0 0
Zungenbewegungen 0 0

Tabelle 50: Überblick über Befunde bei der Untersuchung des Hirnnervenstatus, Patien-
ten und Kontrollen im Vergleich, Angabe in Absoluzahlen (%)
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Untersuchung der Motorik in der Patientengruppe:

Untersuchung untersucht bei au�ällig bei Prozent %
Allgemein 50 37 74
Paresen 50 4 8
Atrophie 50 1 2
Muskeltonus 50 23 46
Spastik 50 1 2
Rigor 50 10 20
EPS 49 1 2
Tremor 50 14 28
Dysarthrie 50 4 8
Ataxie 48 3 6,3
Dysdiadochokinese 40 27 67,5
Hyperkinesien 50 1 2
FNV 48 6 12,5
Gangprüfung 43 10 23,3
Romberg 39 7 17,9
Unterberg 39 7 17,9
AHV 42 4 9,5
Myoklonien 50 0 0
Pallhypästhesie 44 8 18,2

Tabelle 51: Überblick über die Befunde bei der Untersuchung der Motorik in der Pati-
entengruppe; bei den Kontrollen ergaben sich keine motorischen Au�älligkeiten

Untersuchung des Re�exstatus in der Patientengruppe:

untersucht au�ällig bei Prozent %
allgemein 25 50
BSR 12 24
TSR 13 26
BRR 12 24
PSR 9 18
ASR 15 30
Kloni 0 0
Babinski-Re�ex 3 6
Palmomental-Re�ex 1 2
Schnauz-Re�ex 12 24
Greif-Re�ex 1 2
Glabella-Re�ex 3 6
Rooting-Re�ex 0 0

Tabelle 52: Überblick über Befund bei der Untersuchung des Re�exstatus der Patienten;
in der Kontrollgruppe gab es keine Au�älligkeiten
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Untersuchung der Sensibilität in der Patientengruppe:

untersucht untersucht bei au�ällig bei Prozent %
Berührung 45 2 4,4
Schmerz 26 1 3,8
distale Extinktion 21 2 10
Lagesinn 15 1 6,7
Temperatur 30 0 0
Neglect 17 1 5,9

Tabelle 53: Überblick über Befunde bei der Untersuchung der Sensibilität; in der Kon-
trollgruppe gab es keine Au�älligkeiten

Überblick über erhobene Laborparameter in der Patientengruppe:

Wert gemessen
bei

MW SD Prozent
im
Norm-
bereich

Prozent
über
der
Norm

Prozent
unter
der
Norm

Kreatinin 50 0,86 0,19 64 36 0
Glucose 45 106,2 31,8 57,8 42,2 0
Glucose 39 108,9 51,9 41 48,7 10,3
GOT 37 27,9 17,9 89,2 10,8 0
GPT 48 24,9 11,0 89,6 10,4 0
Gamma-GT 36 36,9 62,0 80,6 19,4 0
Bilirubin gesamt 45 0,7 0,3 88,9 11,1 0
CRP 50 10,1 17,4 48 42 0
HbA1c 49 6,4 1,0 36,7 63,3 0
TSH 49 1,3 1,2 91,8 2,1 6,1
Vitamin B12 50 413,7 160,4 94 2 4
Folsäure 50 8,1 7,3 84 12 4
Cholesterin 50 208,0 40,0 38 62 0
Triglyceride 49 118,0 66,0 85,7 14,3 0
HDL 50 52,5 13,8 68 14 18
LDL 50 119,8 31,8 78 22 0
Lipoprotein a 43 29,6 33,6 69,8 30,2 0
Homocystein 50 15,7 5,8 28 72 0
ApoAI 50 154,3 34,0 90 0 5
ApoB 50 108,9 26,4 90 6 4
ApoE 50 4,2 1,7 90 4 6

Tabelle 54: Überblick über die erhobenen Laborwerte mit SD, MW in der Patienten-
gruppe
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Überblick über erhobene Laborparameter in der Kontrollgruppe:

Wert gemessen
bei

MW SD Prozent
im
Norm-
bereich

Prozent
über
der
Norm

Prozent
unter
der
Norm

Kreatinin 23 0,9 0,2 87 13 0
Glucose 17 92,6 22,4 52,9 41,2 5,9
Glucose kapillär 12 72 32,8 33,3 33,3 33,3
GOT 17 26 10,2 88,8 11,2 0
GPT 23 30,1 10,0 78,3 21,7 0
Gamma-GT 10 54,2 36,2 0,3 0,7 0
Bilirubin 16 0,8 0,39 75 25 0
CRP 17 6,0 8,7 70,6 29,4 0
HbA1c 23 6,1 0,65 52,2 47,8 0
TSH 23 1,5 0,8 95,7 0 4,3
Vitamin B12 23 379,1 141,6 91,3 0 8,7
Folsäure 23 9,0 4,3 91,3 8,7 0
Cholesterin 23 226,5 43,4 34,8 65,2 0
TG 23 136,0 88,0 73,9 26,1 0
HDL 22 63,5 16,9 41 59 0
LDL 23 130,5 37,7 78,3 21,7 0
Lp(a) 20 29,5 30,3 70 30 0
ApoAI 23 183,4 36,1 83 17 0
ApoB 23 112,3 29,5 87 13 0
ApoE 23 4,8 1,2 91,3 8,7 0
Homocystein 23 14,3 5,7 53 47 0

Tabelle 55: Überblick über die erhobenen Laborwert mit SD, MW in der Kontrollgruppe
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