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Abkurzungsverzeichnis
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1 Einleitung

1.1 Geschichte

Alois Alzheimer verdffentlichte im Jahr 1907 seinen Bericht Uber die
Beobachtungen seiner Patientin Auguste Deter, die mit 51 Jahren zunehmend
Symptome zeigte, die man heute als typisch fur eine Alzheimer-Demenz (AD)
ansieht. Bei der Patientin zeigten sich anfangs Eifersuchtsideen und mit der Zeit
eine zunehmende Gedachtnisschwache. Sie hatte Schwierigkeiten, sich in
bekannter Umgebung zurecht zu finden. Spater kamen Probleme beim Lesen
und Schreiben hinzu. Sie starb 4 72 Jahre nach dem Auftreten der ersten
Symptome. Zum Zeitpunkt ihres Todes war die Patientin bettlagrig und
inkontinent. Die Autopsie der Patientin ergab eine generelle Atrophie des

Gehirns und Neurofibrillenblndel in den Nervenzellen (Alzheimer, 1907).

1.2 Symptome der Alzheimer-Krankheit

Eines der typischerweise frih von den Patienten oder ihren Angehérigen
bemerkten Symptome sind Probleme des episodischen Gedachtnisses, wobei
Erinnerungen an Erlebnisse, die langer zuruckliegen, langer erhalten bleiben
als solche, die in der unmittelbaren Vergangenheit liegen (Alzheimer’s
Association, 2014). Auch das semantische Gedachtnis ist im Krankheitsverlauf
beeintrachtigt und Schwierigkeiten mit Alltagsaktivitaten treten auf. Im
Krankheitsverlauf werden zunehmend auch andere kognitive Bereiche
eingeschrankt, wie beispielsweise die Sprache oder raumlich-visuelle
Fahigkeiten, so dass im Verlauf zunachst die komplexen, dann die einfachen
Aktivitaten des taglichen Lebens nicht mehr bewaltigt werden kénnen (Hodges,
2006; Koedam et al., 2010; Mayeux, 2010).
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1.3 Diagnostik der Alzheimer-Krankheit

Die ICD-10 definiert die Alzheimerkrankheit als ,eine primar degenerative
zerebrale Krankheit mit unbekannter Atiologie und charakteristischen
neuropathologischen und neurochemischen Merkmalen. Sie beginnt meist
schleichend und entwickelt sich langsam aber stetig Uber einen Zeitraum von
mehreren Jahren.“ (ICD-10)
Es werden zwei verschiedene Formen unterschieden:
— Demenz vom Alzheimer-Typ mit frihem Beginn (Typ 2)
(Beginn vor dem 65. Lebensjahr, Young-onset-dementia, Early-onset-
Alzheimer-disease, EOAD)
— Demenz vom Alzheimer-Typ mit spatem Beginn (Typ 1)
(Beginn ab dem 65. Lebensjahr, Late-onset-dementia, Late-onset-
Alzheimer-disease, LOAD) (ICD-10)

Im Jahr 1984 erstellten das National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) und die Alzheimer's Disease
and Related Disorders Association (ADRDA) Diagnosekriterien fur die
Alzheimer-Demenz (McKhann et al., 1984). 2011 wurden diese Kriterien vom
NINCDS uberarbeitet (McKhann et al., 2011).
Die Diagnose einer sicheren Alzheimer-Krankheit kann nach diesen Kriterien
nur durch den Nachweis der Alzheimer-spezifischen neuropathologischen
Veranderungen des Gehirns post mortem gestellt werden.
Um eine Demenz zu diagnostizieren, mussen Einschrankungen der kognitiven
Fahigkeiten auftreten, die

— den Patienten bei der Arbeit oder im taglichen Leben behindern

— eine Verschlechterung der vorherigen kognitiven Leistungen bedeuten
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— nicht durch ein Delir oder eine psychiatrische Erkrankung hervorgerufen
sind

— durch die Anamnese und durch klinische Tests erfasst werden kdnnen

— mindestens zwei der folgenden Bereiche betreffen:
- das Gedachtnis, beispielsweise das Wiederholen der gleichen Fragen
oder Geschichten, das Vergessen von Terminen oder Verlaufen in
bekannter Umgebung
- die Bewaltigung komplexer Aufgaben wie zum Beispiel das Erledigen
finanzieller Angelegenheiten oder das Planen von Unternehmungen
- raumlich-visuelle Fahigkeiten, beispielsweise das Verkennen von
Gesichtern oder bekannten Gegenstanden
- sprachliche Fahigkeiten, wie sprechen, schreiben und lesen
- Veranderungen der Personlichkeit oder des Verhaltens (McKhann et
al., 2011)

Klinisch kann eine wahrscheinliche AD und eine mogliche AD diagnostiziert
werden. Dazu muss ein demenzielles Syndrom vorliegen. Zusatzlich missen
fur eine wahrscheinliche AD verschiedene andere Kriterien vorliegen. Die
Symptome missen schleichend begonnen haben, es muss eine eindeutige
Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten vorliegen und es muss eine
Zuordnung zu einer der verschiedenen Formen (amnestische Form oder nicht-
amnestische Form: sprachliche, raumlich-visuelle, exekutive Form) moéglich sein
(McKhann et al., 2011).

Verschiedene Untersuchungen werden bei dem Verdacht auf eine Alzheimer-
Demenz durchgefuhrt, unter anderem eine genaue Anamnese inklusive
Fremdanamnese, eine neuropsychologische Testung und eine
Laboruntersuchung. Um andere Ursachen der Symptomatik auszuschliel3en
muss eine grundliche internistische und neurologische Untersuchung, sowie die

Erhebung eines psychopathologischen Befundes erfolgen.
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Mithilfe einer Blutuntersuchung wird eine allgemeine internistische Abklarung
durchgefuhrt. Zum Ausschluss verschiedener neurologischer Krankheitsbilder,
sowie zur Abklarung der Ursache einer Demenz sollte eine Liquorpunktion und
eine zerebrale Bildgebung erfolgen (Mayeux et al., 1998) (S-3-Leitlinie

.,0emenzen“: Kurzversion 2009).

1.4 Neuropathologie der Alzheimer-Krankheit

Makroskopisch kann man bei der Obduktion verstorbener Alzheimer-Patienten
eine generelle Atrophie des Gehirns feststellen (Terry, Peck, DeTeresa,
Schechter, & Horoupian, 1981). Als mikroskopisches Korrelat finden sich in den
Gehirnen der verstorbenen Patienten extrazellular gelegene Amyloid-Plaques

und intrazellulare Neurofibrillen (Kang et al., 1987).

1.5 Epidemiologie der Alzheimer-Krankheit

Im Jahre 2015 leben weltweit etwa 46,8 Millionen Menschen mit einer Demenz.
Es wird geschatzt, dass sich diese Zahl alle 20 Jahre verdoppeln wird, sodass
es im Jahre 2050 weltweit etwa 131,5 Millionen Falle geben wird (Prince et al.,
2015). Die Alzheimer Demenz ist mit einem Anteil von etwa 70% die haufigste
Form der Demenz (Ferri et al., 2005; Reitz & Mayeux, 2014). Die jahrliche
Inzidenz, also die Anzahl der Patienten, die im Laufe eines Jahres erkranken,
betragt in der Altersgruppe der 60 bis 65 Jahrigen unter 1% und steigt bei
Personen uber 85 auf 6% (Kawas, Gray, Brookmeyer, Fozard, & Zonderman,
2000).
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1.6 Risikofaktoren der Alzheimer-Krankheit

1.6.1 Alter

Das Alter qilt als Hauptrisikofaktor fir eine AD. In einer prospektiven
Kohortenstudie konnten Kukull et al. zeigen, dass die AD-Haufigkeit sich im
Vergleich der Gruppe der Patienten zwischen 75 und 79 Jahren mit der Gruppe
von 80 bis 84 Jahren verdreifacht (Kukull et al., 2002).

In einer Studie, die auf Bevolkerungszahlen von 2010 beruht, haben Hebert et
al. (2013) berechnet, dass in den USA im Jahr 2050 etwa 13,8 Millionen
Alzheimer-Patienten leben werden. In der Altersgruppe zwischen 65 und 74
Jahren werden es etwa 1,3 Millionen Patienten sein, was einen Anteil von 3,3%
entspricht, zwischen 75 und 84 Jahren 5,4 Millionen (18,5%) und im Alter Uber
85 Jahren 7,0 Millionen (36,6%) (Hebert, Weuve, Scherr, & Evans, 2013).
Daneben gibt es verschiedene andere Faktoren, die im Verdacht stehen, das

Auftreten der Krankheit zu beglnstigen.

1.6.2 Genetische Risikofaktoren

Es wurden verschiedene Genmutationen gefunden, die fur das Auftreten einer
AD ursachlich sind. Es konnte eine Mutation im betaAPP-Gen, das auf
Chromosom 21 liegt, nachgewiesen werden, welche einen Anstieg der Menge
an gebildetem AR-Peptiden bewirkt. Der Vererbungsmechanismus der drei
genannten Genen ist autosomal-dominant (Citron et al., 1992; Selkoe, 1996).
Mutationen in den Genen Prasenilin 1 oder 2 fuhren ebenfalls zu einer
vermehrten Produktion von AR-Peptiden und so zur familidaren Form der AD
(Campion et al., 1995; Sherrington et al., 1995).



1 Einleitung

Apolipoprotein-E  (ApoE) ist ein Lipid-Transportprotein, das sowohl von
Astrozyten, als auch von den Neuronen des Zentralen Nervensystems
synthetisiert wird (Huang, Weisgraber, Mucke, & Mahley, 2004). ApoE ist ein
Protein, flr das ein Gen kodiert, das in drei verschiedenen Varianten (*e2,*e3
und *e4) vorliegen kann, und somit sechs verschieden Genotypen bildet
(*e2/*e2, *e2/*e3, *e2/*e4, *e3/*e3, *e3/*e4 und *e4/*e4) (Mahley & Rall, 2000).

Das Apo*e4 Allel wurde als Risikofaktor fur die Entstehung der AD identifiziert,
wahrend das Apo*e2 Allel als protektiver Faktor gilt (Corder et al., 1994; Mahley
& Rall, 2000).

1.6.3 Andere Risikofaktoren

In mehreren Studien wurde festgestellt, dass das Risiko an einer AD zu
erkranken bei Rauchern signifikant erhoht ist, insbesondere bei Patienten ohne
Apo*e4 Allel. Bei Patienten mit Apo*e4 Allel hatte das Rauchen keinen
signifikanten Einfluss (Merchant et al., 1999; Ott et al., 1998).

Moderater Alkoholkonsum scheint einen protektiven Faktor darzustellen,
unabhangig von den konsumierten Getranken (Ruitenberg et al., 2002).

Ein hoher Konsum von gesattigten Fettsduren und Cholesterin scheinen das
Risiko einer Demenz zu erhohen, wahrend ungesattigte Fettsauren das Risiko
senken (Kalmijn et al., 1997).

Fratiglioni et al. (1993) konnten zeigen, dass das Risiko, an AD zu erkranken
erhoht ist bei Patienten mit mindestens einem erstgradig Verwandtem, der an
einer Demenz erkrankt ist (RR: 3,2; 95% CI: 1,8-5,7). Es zeigte sich aulRerdem
ein  Zusammenhang mit Alkoholabusus (RR=4,4; 95% CI: 1,4-13,8) und
handwerklicher Tatigkeit (RR=5,3; 95% CI:1,1-25,5) (Fratiglioni, Ahlbom,
Viitanen, & Winblad, 1993).
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In einer Studie zu Zusammenhangen zwischen Blutgerinnungsfaktoren und
Demenzrisiko konnten Bots et al. (1998) zeigen, dass ein erhdhter Spiegel an
Thrombin mit einem erhohten Demenzrisiko einhergeht. Dieser Zusammenhang
konnte sowohl flr vaskulare Demenz, als auch fur AD gezeigt werden (Bots et
al., 1998; Breteler, 2000).

1.7 Unterschiede zwischen frih und spét beginnender Alzheimer Demenz

Unterschiede zwischen Early-onset-Alzheimer-disease (EOAD) und Late-onset-
Alzheimer-disease (LOAD) wurden in verschiedenen Studien untersucht.
Koedem et al. konnten bei der Untersuchung von 297 Patienten mit EOAD und
90 Patienten mit LOAD zeigen, dass Patienten mit EOAD einen langeren
Krankheitsverlauf hatten, aullerdem zeigten sich bei diesen Patienten
signifikant haufiger Symptome, die nicht alleine das Gedachtnis betreffen, wie
beispielsweise Apraxie, visuell-rdumliche Beeintrachtigungen oder Stérungen
der Sprache (Koedam et al., 2010).

Die Abnahme der Leistung in kognitiven Tests schreitet bei Patienten mit EOAD
schneller voran, als bei LOAD-Patienten (van der Vlies et al., 2009).

In einer Studie von Park et al. (2015) mit insgesamt 435 Patienten mit EOAD
und 435 mit LOAD schnitten die Patienten mit EOAD in den Kategorien
exekutive Funktionen, visuell-raumliche Funktionen und visuelle
Gedachtnisfunktionen schlechter ab, als die LOAD Patienten. Besonders grof3
waren die Unterschiede bei Patienten mit Apo*e4 Allel (Park et al., 2015).

Bei dem Vergleich von EOAD- und LOAD-Patienten mit Apo*e4 Allel konnten
Smits et al. (2015) zeigen, dass EOAD-Patienten einen schnelleren Abfall ihrer
Testergebnisse der sprachlichen Fahigkeiten, Aufmerksamkeit, exekutiven

Funktionen und visuell-rdumlichen Fahigkeiten zeigten (Smits et al., 2015).
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In einer Studie zu Angstzustanden bei Alzheimer-Patienten konnten Kaiser et
al. (2014) zeigen, dass pflegende Angehoérige von EOAD-Patienten zu 70%
uber Angstsymptome bei ihren Patienten berichteten, wohingegen bei den
LOAD-Patienten nur 27% der Angehorigen Uber solche Symptome berichteten
(Kaiser et al., 2014).

Bei EOAD-Patienten konnten vermehrt neurologische Symptome festgestellt
werden (van Vliet et al., 2013).

Bei dem Vergleich der Daten von 3747 Alzheimerpatienten von Panegyres et al
ergaben sich eine signifikant hohere Konzentration von C-reaktivem Protein
(CRP), Kreatinin und Blut-Harnstoff-Stickstoff (Blood Urea Nitrogen, BUN) bei
Patienten mit LOAD im Vergleich zu Patienten mit EOAD (Panegyres & Chen,
2013). Ein hoéherer Anteil der Patienten mit LOAD gaben an, einen Verwandten
ersten Grades mit Alzheimer-Demenz zu haben. Aulerdem zeigte sich bei der
Untersuchung von ApoE-Genotypen bei Patienten mit LOAD ein hoherer Anteil
von Apo*e4 als von Apo*e2 oder Apo*e3 (Panegyres & Chen, 2013).

In einigen Studien wurden Unterschiede in bildgebenden Verfahren zwischen
EOAD- und LOAD-Patienten gefunden:

Cho et al konnten bei dem  Vergleich von  zerebralen
Magnetresonanztomographien (cMRT) von 36 Alzheimerpatienten eine
schnellere Atrophie der Hirnrinde in mehreren Regionen bei Patienten mit
EOAD feststellen im Vergleich zu Patienten mit LOAD (Cho et al., 2013).

Bei dem Vergleich von Struktur und Volumen des Striatums zwischen Patienten
mit EOAD und Patienten mit LOAD konnten von Pievani et al. verschiedene
Atrophiemuster gefunden werden, wobei bei den EOAD-Patienten besonders
das dorsale Striatum Pathologien aufwies, und bei den LOAD-Patienten das
ventrale Striatum (Pievani et al., 2013).

Moller et al. verglichen die cMRT-Daten von 215 Patienten mit AD und 129
Kontrollpersonen hinsichtlich der Verteilung und des Ausmales von Atrophien.

Die EOAD-Patienten im Vergleich mit der altersentsprechenden Kontrollgruppe
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wiesen Atrophien im Bereich des Hippocampus, Temporallappens, Precuneus,
Cingulums und inferioren Frontallappens auf. Bei den LOAD-Patienten ergaben
sich im Vergleich mit der Kontrollgruppe Atrophien in Bereichen des
Hippocampus, rechten Temporallappens und Cerebellums. Bei dem Vergleich
der EOAD- mit LOAD-Patienten zeigten sich in der Gruppe mit EOAD mehr
Atrophie im Bereich des Precuneus und in der LOAD-Gruppe vermehrt eine
Atrophie im medialen Temporallappen (Mdller et al., 2013).

Bei dem Vergleich der Verteilung und des Ausmalles von Schaden der weillen
Substanz bei LOAD und EOAD Patienten wurde von Canu et al.
herausgefunden, dass sich bei Patienten mit EOAD mehr Lasionen der weil3en
Substanz und eine andere Verteilung der Lasionen finden lassen (Canu et al.,
2013).

Zudem geht man davon aus, dass die pathophysiologischen Grundlagen von
EOAD und LOAD unterschiedlich sind. Wahrend bei der EOAD eine
Ubermalige Bildung von beta-Amyloid-Plaques ursachlich fur die
Krankheitsentstehung zu sein scheint, ist es bei der LOAD eher der verminderte
Abtransport des beta-Amyloids (Bateman et al., 2006).

Wegen der vermuteten und bekannten Unterschiede zwischen EOAD und
LOAD gibt es einige Studien, die sich im Detail mit den Unterschieden
befassen. Es fallen allerdings niedrige Fallzahlen auf, die damit
zusammenhangen dirften, dass die Falle mit EOAD insgesamt selten sind.

Das Zentrum flr kognitive Stérungen der Klinik flr Psychiatrie und
Psychotherapie der Technischen Universitdt Minchen, eine der groRten
Gedachtnisambulanzen Europas, ist als Spezialzentrum fur Demenzen in
jungerem Lebensalter bekannt. Daher stellen sich dort vergleichsweise viele
Patienten mit EOAD vor, so dass eine relativ grolle Anzahl von EOAD-
Patienten vorliegt. Dieser Umstand wird in der vorliegenden Arbeit genutzt, hier

an einem groRen, monozentrischen Patientenkollektiv —detailliert zu
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untersuchen, ob es signifikante Unterschiede zwischen EOAD- und LOAD-
Patienten in Bezug auf demographische Daten, Risikofaktoren, Kklinische
Symptomatik, Art und Ausmald der kognitiven Einschrankungen und strukturelle
zerebrale Veranderungen gibt, und ob sich der Einfluss des Risikofaktors
Apo*e4 zwischen EOAD und LOAD unterscheidet.

10
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2 Methoden

2.1 Patienten

Von insgesamt 559 Patienten bei denen im Zeitraum von 2000 bis 2013 im
Zentrum fur kognitive Storungen der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie am
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen die Diagnose
einer Alzheimer-Demenz gestellt wurde, lag eine ausfuhrliche Diagnostik vor.
Bei diesen Patienten wurde jeweils ein Aufnahmegesprach geflihrt, bei dem
eine Anamnese erhoben wurde und ein Standardlabor abgenommen wurde.
Aulerdem erfolgte eine Bildgebung des Kopfes (MRT und teilweise 18-FDG-
PET-CT/MR). Die neuropsychologische Testung erfolgte mit der
Neuropsychologischen Testbatterie CERAD (Consortium to Establish a Registry
for Alzheimer's Disease) (J. C. Morris et al., 1989) sowie dem Uhrentest nach
Shulman (Shulman, 2000). Es erfolgte aulRerdem eine Fremdanamnese eines
nahen Angehdrigen Uber die Alltagsbewaltigung mithilfe der Bayer-Activities-of-
Daily-Living-Scale (Bayer-ADL) (Hindmarch, Lehfeld, de Jongh, & Erzigkeit,
1998). Mittels Genotypisierung wurde bei den meisten Patienten der Genotyp
fur Apolipoprotein-E bestimmt. Bei rund einem Viertel der Patienten erfolgte
zudem eine Liquorpunktion.

Aufgrund des Alters bei Beginn der ersten Symptome der Demenz wurde
entweder eine Early-onset-Alzheimer-disease (EOAD, Alter bei Beginn der
Symptome unter 65 Jahre) oder eine Late-onset-Alzheimer-disease (LOAD,
Alter bei Beginn der Symptome Uber 65 Jahre), diagnostiziert.

Daten und Befunde der Patienten wurden aus den Patientenakten extrahiert

und tabellarisch aufbereitet.
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2.2 Statistik

Die Datensammlung in tabellarischer Form wurde mit dem Programm Apache
OpenOffice 4.1.0 erstellt. Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS
Statistics Version 22. Es wurden zunachst fur die deskriptive Statistik
Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet, sowie Median und
Perzentilen. Um zu testen, ob ein Unterschied statistisch signifikant ist wurde
der t-Test fur unverbundene Stichproben bei normal verteilten Variablen, bei
nicht-normal verteilten oder stetigen Variablen der Mann-Whitney-U-Test und
bei nominalen Variablen der Chi>-Test verwendet. Bei dem Vergleich von mehr
als zwei Gruppen wurden der Welch-Test (normal verteilte Variable,
unterschiedliche Varianzen), der Kruskal-Wallis-Test (nicht-normalverteilt,
stetige/ordinale Variablen) und der Chi*-Test (nominale Variablen) angewandt.
Es wurde von einem Signifikanzniveau von 5% ausgegangen. Es wurde ein
multiples lineares Regressionsmodell mit schrittweisem Fallausschluss erstellt,

um mehrere Variablen in einem Modell zu betrachten.

12



3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Alter bei Erstvorstellung

Die 559 Patienten waren bei der Erstvorstellung im Durchschnitt 69 Jahre alt,
wobei der jungste 45 Jahre alt war und der alteste 93. Die Altersverteilung der
Patienten ist in Abbildung 3.1 dargestellt. In der Gruppe der Patienten der
EOAD (N=250) lag der Altersdurchschnitt bei 60 Jahren und in der Gruppe der
LOAD (N=309) bei 76 Jahren (vgl. Tabelle 1).

25+

B EQAD
| LOAD

13

Anzahl

10+

Abbildung 3.1: Alter bei Erstkontakt



3 Ergebnisse

3.2 Alter bei Beginn der ersten Symptome

Bei Beginn der ersten Symptome lag der Altersdurchschnitt der Patienten mit
EOAD bei 57,6 Jahren und in der Gruppe mit LOAD bei 74,1 Jahren. Insgesamt
lag der Altersdurchschnitt bei Beginn der Symptome bei 66,6 Jahren. Die

jungsten Patienten waren bei Beginn der Symptome 44 Jahre alt, die altesten

91 (vgl. Tabelle 1).

Tabelle 1: Alter bei Beginn der Symptome und bei Erstkontakt

(S: Standardabweichung)

3.3 Geschlecht

Von den 559 Patienten waren 271 Manner und 288 Frauen, wobei
Gruppe der EOAD 117 Manner und 133 Frauen waren. Von den Frauen waren
46,2% in der Gruppe der EOAD, bei den Mannern lag der Anteil der EOAD bei

43,2%. Damit unterschied sich die Geschlechtsverteilung in den beiden

Gruppen nicht. (vgl. Tabelle 2)
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LOAD EOAD Gesamtsumme
Mittelwert S Mittelwert S Mittelwert S
Alter bei Beginn der ersten
Symptome 741 5,98 | 57,6 491 | 66,6 9,9
Alter bei Erstkontakt 76,4 6,04 | 60,5 5,76 | 69,2 9,9




3 Ergebnisse

Geschlechtsverteilung mannlich weiblich Insgesamt

Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert
LOAD 154 56,8 155 53,8 309 55,3 0,45
EOAD 117 43,2 133 46,2 250 44,7

Tabelle 2: Geschlechtsverteilung

3.4 Diagnostische Latenz

Die Zeit zwischen Auftreten der ersten Symptome und der Diagnosestellung lag
zwischen 0 und 16 Jahren, wobei im Mittel etwa 3 Jahre bis zur
Diagnosestellung verging. In der Gruppe der EOAD lag der Mittelwert bei 2,93
Jahren, in der Gruppe der LOAD bei 2,32 Jahren. Es ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,01, Mann-Whitney-U-
Test). (vgl. Tabelle 3)

EOAD LOAD Gesamtsumme

Anzahl Mittelwert | Anzahl | Mittelwert | Anzahl @ Mittelwert | p-Wert

Diagnostische

Latenz 233 2,93 293 2,32 526 2,56 0,01

Tabelle 3: Diagnostische Latenz

Um zu untersuchen, ob der Unterschied wirklich auf das Alter zurlckzufihren
ist, wurde ein multiples lineares Regressionsmodell erstellt. In diesem Modell
wurden die Grolken Alter bei Beginn der Symptome, Geschlecht, Schweregrad
der Demenz (CDR), Schulbildung und die Anzahl an Apo*e4 Allelen betrachtet.
Am Ende verblieben noch CDR, Schulbildung, Alter und Anzahl der Apo*e4
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3 Ergebnisse

Allele im Modell, allerdings erklart das Modell nur 0,7% (R?) der Varianz. (Vgl.

Tabelle 4 und 5)

Standardisierte

Nicht standardisierte Koeffizienten = Koeffizienten t Sig.

B Standardfehler Beta
(Konstante) 2,388 0,886 2,696 0,007
CDR 0,627 0,187 0,171 3,347 0,001
Ausbildungsjahre 0,073 0,027 0,138 2,684 0,008
Alter bei Beginn der

-0,024 0,011 -0,111 2,177 0,030
ersten Symptome
Anzahl Apo*e4 Allele @ 0,325 0,158 0,105 2,058 0,040
Tabelle 4: Multiple lineare Regression: Einfluss ausgewahlter Variablen auf die

diagnostische Latenz
(B=Regressionskoeffizient; Beta=standardisierter Regressionskoeffizient,

t=t-Test; Sig.=Signifikanz)

Modelliibersicht®

Angepasstes | Standardfehler der
R R? R? Schitzung

Diagnostische
Latenz 0,267¢ | 0,07 0,06 2,12862

d. Pradiktoren: (Konstante), CDR, Ausbildungsjahre Schule plus Universitat, Alter bei

Beginn der ersten Symptome, Anzahl der Apo*e4 Allele

e. Abhangige Variable: Zeit zwischen Onset Diagnose

Tabelle 5: Multiple lineare Regression Diagnostische Latenz
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3 Ergebnisse

3.5 Schulbildung

Die Schulbildung der Patienten wurde definiert als die Anzahl der Jahre, in
denen eine Schule oder eine Universitat besucht wurde erhoben. Das Maximum
lag bei 22 Jahren. Der Mittelwert lag in den Subgruppen bei 11,39 Jahren bei
den EOAD-Patienten und bei 11,00 Jahren bei den LOAD-Patienten. Im
Vergleich ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(p=0,38, Mann-Whitney-U-Test) (Vgl. Tabelle 6).

Ausbildungs- EOAD LOAD Insgesamt
jahre Mittelwert s Mittelwert S Mittelwert S p-Wert
11,39 415 11,00 3,95 11,17 404 0,38

Tabelle 6: Ausbildungsjahre
(S: Standardabweichung)

3.6 Familienanamnese

Es war bei insgesamt 171 Patienten eine Demenz bei einem Verwandten ersten
Grades bekannt, was als positive Familienanamnese gewertet wurde. Bei den
anderen 388 Patienten gab es entweder keine Demenz bei einem erstgradig
Verwandten oder die Familienanamnese war unbekannt. In der Gruppe der
LOAD war bei 85 Patienten die Familienanamnese positiv und bei 225
Patienten negativ oder unbekannt, in der Gruppe der EOAD-Patienten war bei
insgesamt 86 Patienten die Familienanamnese positiv bei 163 Patienten
negativ oder unbekannt. Insgesamt ergab diese Verteilung keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen (Chi*-Test; p=0,07) (vgl. Tabelle 7).
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Familienanamnese EOAD LOAD Insgesamt

Anzahl % Anzahl | % Anzahl % p-Wert
positiv 86 34,5 85 27,4 171 30,6 0,07
negativ / unbekannt 163 65,5 225 72,6 388 69,4

Tabelle 7: Familienanamnese

3.7 Somatische Anamnese

Bei der Erhebung der somatischen Anamnese wurden die Patienten in Hinblick
auf Depression, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, neurologische
Erkrankungen, Hypothyreose und Laborveranderungen inklusive TSH-Wert,
Vitamin B12 und Folsaure untersucht. Ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen bestand hinsichtlich der Diagnose eines Diabetes mellitus und
einer arteriellen Hypertonie.

Bei 544 Patienten lagen Daten vor, ob ein Diabetes mellitus diagnostiziert
wurde. Bei den Patienten mit LOAD lag haufiger ein Diabetes mellitus vor
(11,7% der Patienten mit LOAD im Vergleich zu 6,5% der Patienten mit EOAD)
(Chi*-Test, p=0,039).

Von den 544 Patienten, von denen Daten bezlglich eines arteriellen
Hypertonus vorlagen, hatten die LOAD-Patienten signifikant haufiger einen
Hypertonus. (59,9% der LOAD-Patienten und 26,5% der EOAD-Patienten; Chi?-
Test, p=0,000).

Von 546 Patienten hatten 148 bei Erstkontakt eine behandelte oder
unbehandelte Depression, davon 72 von den EOAD-Patienten und 76 von den
LOAD-Patienten. In den zwei Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied
bei der Anzahl an Depressionen (Chi*-Test, p=0,329).

Insgesamt lagen bei 83 Patienten neurologische Begleiterkrankungen vor. Von
diesen Patienten waren 39 mit EOAD und 44 mit LOAD. Dies bedeutet, es gab
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (Chi*-Test, p=0,750).
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Von 454 Patienten, deren Daten bezlglich einer Hypothyreose vorlagen, war
bei 87 Patienten eine Schilddrusenunterfunktion diagnostiziert worden, wobei
38 in der Gruppe der EOAD-Patienten und 49 in der Gruppe der LOAD-
Patienten eine Hypothyreose hatten. Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Chi*-Test, p=0,780) (Vgl. Tabelle
8).

EOAD LOAD Insgesamt p-Wert
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Depression nein 175 70,9 223 74,6 398 72,9 0,329
ja 72 29,1 76 25,4 148 27,1
Diabetes nein 229 93,5 264 88,3 493 90,6 0,039
mellitus ja 16 6,5 35 11,7 51 9,4
Arterielle nein 180 73,5 120 40,1 300 55,1 0,000
Hypertonie ja 65 26,5 179 59,9 244 44,9
Neurologische nein 206 84,1 251 85,1 457 84,6 0,750
Erkrankung ja 39 15,9 44 14,9 83 15,4
Hypothyreose | nein 208 84,6 250 83,6 458 84,0 0,780
ja 38 15,4 49 16,4 87 16,0
Vitamin B12 normal 212 96,8 263 93,3 475 94,8 0,080
erniedrigt 7 3,2 19 6,7 26 5,2
Folsaure normal 215 100,0 279 99,3 494 99,6 0,22
erniedrigt 0 0,0 2 0,7 2 0,4
Blutbild normal 90 40,5 91 32,7 181 36,2 0,070
verandert 132 59,5 187 67,3 319 63,8
Serumchemie | normal 79 35,7 85 30,8 164 33,0 0,240
verandert 142 64,3 191 69,2 333 67,0
TSH normal 206 93,2 249 90,5 455 91,7 0,560
erhoht 8 3,6 14 5,1 22 4,4
erniedrigt 7 3,2 12 4.4 19 3,8

Tabelle 8: Somatische Anamnese und Labor
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3.8 ApoE

Bei 424 Patienten lagen die ApoE-Genotypen vor, wobei insgesamt 2 Patienten
den Genotyp *e2/*e2 aufwiesen (beide in der Gruppe der LOAD-Patienten), 27
Patienten hatten den Genotyp *e2/*e¢3 (21 mit LOAD und 6 mit EOAD), den
Genotyp *e2/*e4 gab es 12 mal (6 LOAD, 6 EOAD). Am haufigsten war der
Genotyp *e3/*e3 mit 174 Patienten (88 LOAD, 86 EOAD) vorhanden, Genotyp
*e3/*e4 lag bei 150 Patienten (83 LOAD, 67 EOAD) und Genotyp *e4/*e4 bei
59 Patienten vor (32 LOAD, 27 EOAD) (Vgl. Tabelle 9).

Bei Unterteilung der Falle nach der Anzahl der Apo*e4 Allele, waren in der
Gruppe mit EOAD 73 Falle mit einem Apo*e4 Allel und 27 mit zwei Allelen. In
der Gruppe der LOAD waren es 89 Patienten mit einem und 32 mit zwei Apo*e4
Allelen. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen EOAD und LOAD
(Chi*-Test, p=0,996) (Vgl. Tabelle 10).

In Betrachtung des Vorhandenseins des Apo*e4 Allels waren es 221 Patienten
mit mindestens einem und 203 ohne Apo*e4 Allel, wovon 100 Patienten mit
EOAD und 121 Patienten mit LOAD mindestens ein Apo*e4 Allel hatten. In der
Verteilung ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(Chi*-Test, p=0,845) (Vgl. Tabelle 11).

ApoE- *e2/*e2 *e2/*e3 *e2/*ed *e3/*e3 *e3/*ed *ed/*ed
Genotyp N % N % N % N % N % N %
EOAD 0 0 6 1,4 6 1,4 86 20,3 67 15,8 |27 6,4
LOAD 2 0,5 21 4,9 6 1,4 88 20,8 83 19,6 |32 7,5

Tabelle 9: ApoE-Genotypen
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EOAD LOAD Gesamtsumme
Anzahl Apo*e4 Allele Anzahl % Anzahl % Anzahl % p-Wert
0 92 47,9 111 47,8 203 47,9 0,996
1 73 38,0 89 38,4 162 38,2
2 27 14,1 32 13,8 59 13,9
Tabelle 10: Anzahl der Apo*e4 Allele
EOAD LOAD Insgesamt

ApoE e4 vorhanden Anzahl % Anzahl % Anzahl | % p-Wert
nein 92 47,9 111 47,8 203 47,9 0,845
ja 100 52,1 121 52,2 221 52,1
Tabelle 11: Apo*e4 Allel vorhanden
3.9 Schweregrad der Demenz

CDR-Wert

0,5 1 2 3

Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
EOAD 26 10,9 146 61,1 52 21,8 15 6,3
LOAD 40 14,2 173 61,3 62 22,0 7 2,5
Gesamtsumme 66 12,7 319 61,2 114 21,9 22 4,2

Tabelle 12: CDR-Werte

Der Schweregrad der Demenz wurde mithilfe der deutschen Version des
Clinical Dementia Rating Scale (CDR) beurteilt. Bei 521 Patienten lag der CDR-
Wert vor, wobei die meisten (319 Patienten) einen CDR-Wert von 1,0 bei
Erstkontakt hatten. 66 Patienten hatten einen CDR-Wert von 0,5, 114 Patienten
hatten einen CDR-Wert von 2,0 und bei 22 Patienten lag der CDR-Wert bei
Erstkontakt bei 3,0. In der Gruppe der EOAD-Patienten waren 26 mit einem
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CDR-Wert von 0,5, 146 mit einem CDR-Wert von 1,0, 52 Patienten mit einem
CDR-Wert von 2,0 und 15 Patienten mit einem CDR-Wert von 3,0 bei
Erstkontakt. In der Gruppe der LOAD-Patienten waren es 40 Patienten mit
einem CDR-Wert von 0,5, 173 Patienten mit einem CDR-Wert von 1,0, 62
Patienten mit einem CDR-Wert von 2,0 und 7 Patienten mit einem CDR-Wert
von 3,0 (Vgl. Tabelle 12).Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen (Mann-Whitney-U-Test; p=0,148) (Vgl. Tabelle 13).

EOAD LOAD
Mittelwert S Mittelwert S p-Wert
CDR-Wert 1,289 0,644 1,199 0,562 0,148

Tabelle 13: CDR-Werte Mittelwerte
(S: Standardabweichung)

3.10 CERAD-Testbatterie

Bei den Ergebnissen der CERAD ergaben sich fur die Unterkategorien
Benennen und Visuokonstruktion signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen.

Beim Benennen (N=462) schnitten die EOAD-Patienten etwas besser ab. Der
Mittelwert lag in der Gruppe der EOAD-Patienten bei 11,88. In der Gruppe der
LOAD-Patienten lag der Mittelwert bei 11,01 (Mann-Whitney-U-Test; p=0,00).
Es wurde eine schrittweise lineare Regression durchgefihrt, um zu
untersuchen, ob der Unterschied wirklich auf das Alter zurtickzufiihren ist. In
diesem Modell wurden die GroRen Alter bei Beginn der Symptome, Geschlecht,
Schweregrad der Demenz (CDR), Schulbildung und die Anzahl an Apo*e4

Allelen betrachtet. Am Ende verblieben noch der Schweregrad der Erkrankung
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(CDR), das Alter und das Geschlecht in dem Modell. Es lie3en sich mit dem
Modell 25,2% (R?) der Varianzen erklaren.

In der Aufgabe Visuokonstruktion (N=444) schnitten die EOAD-Patienten etwas
schlechter ab, es ergab sich bei den EOAD-Patienten ein Mittelwert von 7,77, in
der Gruppe der LOAD-Patienten lag der Mittelwert bei 8,47 (Mann-Whitney-U-
Test; p=0,01).

In einem linearen Regressionsmodell, in dem die Einflussfaktoren Alter bei
Beginn der Symptome, Geschlecht, Schweregrad der Demenz (CDR),
Schulbildung und die Anzahl an Apo*e4 Allelen betrachtet wurden, blieben im
endgultigen Modell noch der CDR-Wert, die Anzahl an Ausbildungsjahren, das
Geschlecht und das Alter. Es lieRen sich mithilfe dieses Modells 26,6% der
Varianz erklaren.

In den anderen Untertests ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (Vgl.
Tabelle 14).

EOAD LOAD

Mittelwert Mittelwert p-Wert

(Standardabweichung) (Standardabweichung)
Wortflussigkeit 11,23 (5,5) 11,07 (5,3) 0,68
Benennen 11,88 (3,0) 11,01 (3,1) <0,000
MMST 19,88 (6,55) 21,1 (5,4) 0,09
Wortliste lernen 10,24 (4,95) 10,39 (4,31) 0,82
Visuokonstruktion 7,77 (2,86) 8,47 (2,53) 0,010
Wortliste abrufen 2,10 (2,10) 2,09 (2,02) 0,80
Wortliste wiedererkennen 15,62 (3,42) 15,92 (3,08) 0,44
Visuokonstruktion abrufen 3,07 (3,17) 3,16 (3,18) 0,75

Tabelle 14: CERAD-Ergebnisse
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3.11 Uhrentest nach Shulman

Im Uhrentest (N=443) schnitten die EOAD-Patienten etwas besser ab
(Mittelwert: 3,52 bei den EOAD-Patienten und 3,24 bei den LOAD-Patienten)
(Mann-Whitney-U-Test; p=0,02) (vgl. Tabelle 15).

Im linearen Regressionsmodell mit den Faktoren Alter bei Beginn der
Symptome, Geschlecht, Schweregrad der Demenz (CDR), Schulbildung und
die Anzahl an Apo*e4 Allelen verblieben am Ende nur noch der CDR-Wert und
das Alter. Es konnten 22,8% der Varianz mit diesem Modell erklart werden (R?)
(vgl. Tabelle 16 und 17).

Uhrentest
Anzahl Mittelwert Standardabweichung | p-Wert
EOAD 190 3,562 1,30 0,02
LOAD 253 3,24 1,28
Tabelle 15: Uhrentest
R R? Angepasstes R? Standardfehler der
Schatzung
0,477 0,228 0,223 1,123
Tabelle 16: Regressionsmodell Uhrentest
Nicht standardisierte Standardisierte |t Sig.
Koeffizienten Koeffizienten
B Standardfehler Beta
Konstante 2,927 0,446 6,565 0,000
CDR-Wert 1,180 0,125 0,466 9,474 0,000
Alter bei Beginn | -0,014 0,006 -0,109 -2,216 | 0,027
der Symptome

Tabelle 17: Multiple lineare Regression: Einfluss ausgewahlter Variablen auf

den Uhrentest
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3.12 Bayer-ADL-Skala

Beim Vergleich der Bayer-ADL (N=160) ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,72). Der Mittelwert in der
Gruppe der EOAD-Patienten lag bei 114,13. In der Gruppe der LOAD-Patienten
lag der Mittelwert bei 119,59 (vgl. Tabelle 18 und Abbildung 3.2).

Anzahl Mittelwert Standardabweichung p-Wert
EOAD 62 114,13 48,24 0,720
LOAD 98 119,59 59,07

Tabelle 18: Bayer-ADL
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Abbildung 3.2: Bayer-ADL

25



3 Ergebnisse

3.13 Liquordiagnostik

MRT Z 208

88

LPE139
PET Z 295

Abbildung 3.3: Weitere Diagnostik

Es wurden bei einem Grolteil der Patienten eine Liquorpunktion (LP) und eine
bildgebende Diagnostik durchgefuhrt. Von den 559 Patienten insgesamt wurde
bei 208 ein MRT im Klinikum rechts der Isar durchgefuhrt. Bei 139 lag eine

Liquoruntersuchung und bei 295 eine PET-Untersuchung vor. Abbildung 3.3
zeigt die Verteilung der Diagnostik.

26



3 Ergebnisse

Von den 139 Liquorbefunden, die vorlagen, gab es bei 127 Auffalligkeiten, 11
waren unauffallig.

Es wurden die Konzentrationen der Neurodegenerationsmarker Tau-Protein,
Phospho-Tau-Protein und [-Amyloid (AR42) sowie die Zellzahl im Liquor
betrachtet.

In den Untersuchungen von Albumin-Quotient, Tau-Protein, Phospho-Tau und
R-Amyloidkonzentration ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen EOAD-Patienten und LOAD-Patienten.

Es ergab sich nur in der Zellzahl-Untersuchung (N=78) ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen EOAD und LOAD-Patienten. In der Gruppe

der EOAD-Patienten lag der Mittelwert bei 1,41 Zellen/pl und in der Gruppe der

LOAD-Patienten bei 0,84 Zellen/ul (Mann-Whitney-U-Test; p=0,046) (vgl.
Tabelle 19).

Zellzahl Albumin x10-3 | Tau Phospho- R-Amyloid

(Zellen/pl) (L/S) Quotient (pg/ml) Tau (pg/ml) (pg/ml)
Anzahl

78 (41/37) 68 (34/34) 138 (70/68) 98 (45/53) 139 (71/68)
(EOAD/LOAD)
Mittelwert 640,58

1,14 12,46 81,47 561,73
(EOAD/LOAD) (663,29/617,2

(1,41/0,84) | (11,08/13,84) 9 (83,02/80,15) | (535,87/588,72)
Standard- (345,67/425,2

(1,52/0,96) | (15,77/21,89) (47,87/42,29) | (198,43/241,55)
abweichung 6)
p-Wert 0,046 0,290 0,137 0,648 0,222

Tabelle 19: Ubersicht Liquordiagnostik
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3.14 Kraniale Kernspintomographie

Von den insgesamt 394 vorhandenen MRT-Untersuchungen waren 208 im
Klinikum rechts der Isar entstanden und wurden in die Auswertung einbezogen
(vgl. Tabelle 20).

EOAD LOAD Gesamtsumme
MRT Kein MRT 88 77 165
im Haus 122 86 208
von Auferhalb 100 86 186
Gesamtsumme 310 249 559

Tabelle 20: Verteilung MRT

3.14.1 Hirnatrophie

In den kranialen MRT-Untersuchungen wurde der Schweregrad der cerebralen
Atrophie anhand der neuroradiologischen Befunde bestimmt. Die Hirnatrophie
wurde hierfur in vier Schweregrade eingeteilt (von 0=keine bis 3=schwergradige
Atrophie). Von 160 Patienten wiesen die meisten eine leichte Hirnatrophie auf
(88 Patienten), wobei davon 34 aus der Gruppe der EOAD-Patienten und 54
aus der Gruppe der LOAD-Patienten waren. 30 Patienten hatten keine Atrophie
(18 EOAD, 12 LOAD). Bei 38 Patienten war die Atrophie mittelgradig (9 EOAD,
29 LOAD) und bei 4 Patienten war die Atrophie schwergradig (alle 4 EOAD)
(vgl. Tabelle 21).
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Hirnatrophie EOAD LOAD Gesamtsumme
keine 18 12 30

leicht 34 54 88

mittelgradig 29 38

schwer 0 4
Gesamtsumme 65 95 160

Tabelle 21: Hirnatrophie

Insgesamt wiesen die LOAD-Patienten einen hoheren Grad der Atrophie auf als
die EOAD-Patienten (Chi*-Test, p=0,002). Aus Abbildung 3.4 ist ersichtlich,
dass in der Gruppe der LOAD-Patienten der prozentuale Anteil der Patienten
mit einer mittelgradigen Atrophie bei 30,5% lag, wohingegen in der Gruppe der
EOAD-Patienten der

prozentuale Anteil

schwergradiger Atrophie nur bei 20% lagen.

29

Patienten mit mittel-
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Hirnatrophie B0 keine
B 1 leichte
7 mittelpradige
W3 schwergradige

100,0%

50,0%

60,0%

Prozent

40,0%

20,0%

0,0%—

LOAD EOAD

Abbildung 3.4: Hirnatrophie

3.14.2 Fokus der Hirnatrophie

Der Fokus der Hirnatrophie lag bei 70 Patienten temporal, bei 17 Patienten
frontal, bei 46 Patienten parietal, bei 4 Patienten okzipital und bei 68 Patienten
war die Atrophie diffus. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen EOAD- und LOAD-Patienten (Chi*-Test: p-Werte siehe Tabelle 23 )
(vgl. Tabelle 22 und 23).
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Fokus EOAD LOAD Gesamtsumme
temporal 33 37 70

frontal 5 12 17

parietal 19 27 46

okzipital 1 3 4

diffus 23 45 68

Tabelle 22: Fokus der Atrophie - Anzahl der Patienten

Fokus EOAD LOAD Gesamtsumme | p-Wert

(0=nein, 1=ja)

frontal 0 77 103 180 0,285
1 5 12 17

temporal 0 49 78 127 0,243
1 33 37 70

parietal 0 63 88 151 0,960
1 19 27 46

okzipital 0 81 115 196 0,511
1 1 3 4

diffus 0 59 70 129 0,107
1 23 45 68

Tabelle 23: Fokus der Atrophie

3.14.3

Zerebrale white matter lesions, Infarkte und Lakunen

Bei insgesamt 204 Patienten wurde untersucht, ob Schaden in der weil3en

Substanz, sogenannte white matter lesions (WML) im MRT nachweisbar waren.

Bei 69 Patienten waren keine WML nachweisbar, 98 wiesen vereinzelte WML

auf, bei 24 war eine beginnende Konfluenz der WML zu erkennen und bei 13

Patienten waren WML diffus in der gesamten Region verteilt (vgl. Tabelle 24).
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WML EOAD LOAD Gesamtsumme
keine 44 25 69
fokal 29 69 98
beginnende Konfluenz 6 18 24
diffuse Verteilung 7 6 13

Tabelle 24: White-matter-lesions

Insgesamt konnten bei den EOAD-Patienten weniger WML nachgewiesen
werden, bei ihnen betrug der Anteil ohne WML 51,8%, wohingegen bei den
LOAD-Patienten der Anteil ohne WML nur 21% betrug. Man konnte einen
signifikanten Unterschied zwischen den zwei Gruppen nachweisen (Chi*-Test;
p=0,00) (vgl. Abbildung 3.5).

WML mo keine
100,0% W+ fokal
B2 beginnends Konfluenz
B3 diffuse Verteilung
B0,0%
=
o 50,0%
N
o
[
o
40,0%
20,0%
0,0%—

LOAD EAQD

Abbildung 3.5: White matter lesions
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Der Nachweis eines Major-infarcts war nur bei einem Patienten aus der Gruppe
der EOAD-Patienten vorhanden und bei 3 Patienten aus der LOAD-Gruppe
wurde ein kortikaler Infarkt in der MRT-Untersuchung festgestellt. Strategische
Infarkte waren bei keinem der Patienten nachweisbar (vgl. Tabelle 25). Lakunen
waren bei jeweils einem Patienten der EOAD-Patienten und der LOAD-

Patienten nachweisbar.

Infarkte EOAD LOAD Gesamtsumme
Major-infarcts 0 1 1
Strategische Infarkte 0 0 0
Kortikale Infarkte 3 0 3
Gesamtsumme 3 1 4

Tabelle 25: cerebrale Infarkte

3.15 Einfluss der Anzahl der Apo*e4 Allele

3.15.1 Altersverteilung

Bei Einteilung der Patienten nach Anzahl der Apo*e4 Allele (kein Apo*e4 Allel,
ein Apo*e4 Allel oder 2 Apo*e4 Allele) konnte kein signifikanter Unterschied in
der Altersverteilung sowohl bei Beginn der Symptome (Welch-Test; p=0,57) als
auch beim Erstkontakt (Welch-Test; p=0,89) festgestellt werden. Bei Beginn der
Symptome waren die Patienten mit keinem Apo*e4 Allel im Schnitt 67,09 Jahre
alt, die Patienten mit einem Apo*e4 Allel waren im Durchschnitt 66,23 Jahre alt
und die Patienten mit zwei Allelen waren durchschnittlich 65,77 Jahre alt. Bei
der ersten Vorstellung in der Ambulanz waren die Patienten ohne Apo*e4 Allel

durchschnittlich 69,39 Jahre alt, die Patienten mit einem Apo*e4 Allel waren im
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Schnitt 69,14 Jahre alt und die Patienten mit zwei ApoE*e-Allelen waren
durchschnittlich 68,54 Jahre alt (vgl. Tabelle 26).

Anzahl der Apo*e4 0 1 2

Allele Mittelwert | S Mittelwert S Mittelwert S p-Wert
Alter bei Beginn der

ersten Symptome 67,09 10,70 | 66,23 9,25 | 65,77 8,80 0,57
Alter bei Erstkontakt 69,39 10,55 | 69,14 9,43 | 68,54 8,49 0,89

Tabelle 26: Altersverteilung in Abhangigkeit von der Anzahl der Apo*e4 Allele

3.15.2

Geschlechtsverteilung

Die drei Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in Hinsicht auf die

Geschlechtsverteilung. In der Gruppe mit keinem Apo*e4 Allel waren es 98

Manner und 106 Frauen, in der Gruppe mit einem Apo*e4 Allel 80 Manner und

82 Frauen und in der Gruppe mit zwei Apo*e4 Allelen 29 Manner und 30
Frauen (Mann-Whitney-U-Test; p=0,810) (vgl. Tabelle 27).

Anzahl der Méanner Frauen Gesamtsumme p-Wert
Apo*e4 Allele

0 98 (48,0%) 106 (52,0%) 204 0,810
1 80 (49,4%) 82 (50,6%) 162

2 29 (49,2%) 30 (50,8%) 59

Tabelle 27: Geschlechtsverteilung in Abhangigkeit von der Anzahl der Apo*e4

Allele
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3.15.3 Diagnostische Latenz

Bei der Zeit zwischen Beginn der Symptome und Vorstellung in der Ambulanz
(diagnostische Latenz) unterschieden sich die Patienten mit unterschiedlich
vielen Apo*e4 Allelen nicht signifikant voneinander (Kruskal-Wallis-Test;
p=0,059). Die Patienten in der Gruppe ohne Apo*e4 Allel stellten sich
durchschnittlich 2,29 Jahre nach dem Beginn der Symptome vor, die Patienten
mit einem Apo*e4 Allel im Schnitt nach 2,92 Jahren und bei den Patienten mit

zwei Apo*e4 Allelen waren es im Schnitt 2,75 Jahre (vgl. Tabelle 28).

Anzahl der Apo*e4 0 1 2
Allele Mittelwert | S Mittelwert S Mittelwert S p-Wert
Diagnostische Latenz | ,, 5 186 | 292 238 | 275 272 0,059

Tabelle 28: Diagnostische Latenz in Abhangigkeit von der Anzahl der Apo*e4
Allele

3.15.4 Schulbildung

In der Schulbildung unterschieden sich die Patienten mit unterschiedlich vielen
Apo*ed4 Allelen nicht signifikant voneinander (Kruskal-Wallis-Test; p=0,553).
Die Patienten in der Gruppe ohne Apo*e4 Allel hatten durchschnittlich 11,16
Jahre an einer Schule oder Universitat verbracht, die Patienten mit einem
Apo*ed4 Allel im Schnitt 11,34 Jahre und bei den Patienten mit zwei Apo*e4
Allelen waren es im Schnitt ebenfalls 11,34 Jahre (vgl. Tabelle 29).
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Anzahl der Apo*e4 0 1 2
Allele

Mittelwert | S Mittelwert S Mittelwert | S p-Wert
slnulelelity] 11,16 411 | 11,34 415 11,34 3,66 0,553

Tabelle 29: Schulbildung in Abhangigkeit von der Anzahl der Apo*e4 Allele

3.15.5 Familienanamnese

Im Hinblick auf die Familienanamnese unterschieden sich die drei Gruppen
signifikant. Bei den Patienten mit zwei Apo*e4 Allelen war signifikant haufiger
ein Angehdriger ersten Grades an einer Demenz erkrankt (Chi?-Test; p=0,004).

Bei Betrachten der einzelnen Gruppen konnte man sehen, dass die Gruppe der
Patienten ohne Apo*e4 Allel einen signifikanten Unterschied im Vergleich zu
den Gruppen mit einem bzw. mit zwei Apo*e4 Allelen aufweist (Mann-Whitney-
U-Test: kein Apo*e4 Allel im Vergleich mit einem Apo*e4 Allel: p=0,007; kein
Apo*e4 Allel im Vergleich mit zwei Apo*e4 Allelen: p=0,019). Im Vergleich
zwischen der Gruppe mit einem Apo*e4 Allel und der Gruppe mit zwei Apo*e4
Allelen zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Mann-Whitney-U-Test:
p=0,728) (vgl. Tabelle 30).

Bei Betrachten der Untergruppen EOAD und LOAD zeigt sich nur bei den
EOAD-Patienten ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Familienanamnese (Kruskal-Wallis-Test: EOAD: p=0,000; LOAD: p=0,973) (vgl.
Tabelle 30 und Abbildung 3.6).
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Tabelle 30: Familienanamnese
Allele

EOAD

23,6 36,4 23 39,0

19 20,7 35 47,9 14 51,9

29 26,1 24 27,0 9 281

155 | 76,4 | 103 | 63,6 36 61,0
73 79,3 38 52,1 13 48,1

82 73,9 65 73,0 23 71,9

203 100 162 100 59 100
92 100 73 100 27 100

111 100 89 100 32 100

0,004
(0,000 / 0,973)

in Abhangigkeit von der Anzahl der Apo*e4

LOAD

804

1
Anzahl Apo*ed Allele

100

1
Anzahl Apo*ed Allele

Familienanamnese

@ negativ / unbekannt

| positiv

Abbildung 3.6: Familienanamnese in Abhangigkeit von der Anzahl der Apo*e4 Allele
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3.15.6 Laborveranderungen und Anamnese

Bei den Laborveranderungen und der somatischen Anamnese ergaben sich
zwischen den Patienten mit keinem, einem bzw. zwei Apo*e4 Allelen keine

signifikanten Unterschiede (vgl. Tabelle 31).

Anzahl der Apo*e4 Allele 0 1 2 Gesamt- p-Wert
summe
Depression nein 152 110 41 303 A
ja 50 47 15 112
Diabetes nein 175 146 52 373
mellitus ja 27 11 4 42 R
Art. nein 116 86 33 235
Hypertonie ja 86 71 23 180 i
Neurologische | nein 167 127 51 345 0.23
Erkrankung ja 31 29 5 65
Hypo- nein 168 139 43 350 0.09
thyreose ja 34 18 13 65
Vitamin B12 normal / erh6ht | 186 139 50 375
erniedrigt 8 9 3 20 070
Folsaure normal / erhéht 191 147 52 390
erniedrigt 1 0 1 2 =
Blutbild normal 70 60 20 150 B
verandert 124 86 33 243
Serumchemie | normal 66 52 17 135
verandert 129 91 36 256 0,82
TSH normal 178 131 48 357
erhoht 7 5 3 15 0,73
erniedrigt 7 8 1 16

Tabelle 31: Labor und somatische Anamnese in Abhangigkeit von der Anzahl
der Apo*e4 Allele
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3.15.7

CDR-Werte, CERAD-Testbatterie und Uhrentest

Die Patienten mit unterschiedlicher Anzahl an Apo*e4 Allelen unterschieden
sich nicht bei der Schwere der Demenz (CDR) (Kruskal-Wallis-Test: p=0,81).
Auch in den Untergruppen EOAD und LOAD gab es keinen signifikanten
Unterschied des CDR-Werts (Kruskal-Wallis-Test: EOAD: p=0,93; LOAD:
p=0,83) (vgl. Tabelle 32).

Anzahl der Apo*e4 Allele

0 1 2 p-Wert

CDR-Wert 0,5 25(10/15) 19 (5/14) 9(4/5)
(ERa 1 114 (51 / 63) 95 (48 /47) 31(13/18)
LOAD) 0,81

2 45 (22 / 23) 28 (11 /17) 11(714)

(0,93/0,83)
3 6(5/1) 8(5/3) 2(1/1)
Gesamt | 190 (88/102) 150 (69 / 81) 53 (25/28)

Tabelle 32: CDR-Werte in Abhangigkeit von der Anzahl der Apo*e4 Allele

In der CERAD und dem Uhrentest nach Shulman gab es ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mit unterschiedlich vielen
Apo*ed Allelen. Auch bei Betrachtung von EOAD- und LOAD-Patienten einzeln,

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (vgl. Tabelle 33).
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Anzahl der Apo*e4 Allele 0 1 2 p-Wert
Mittelwert (S) Mittelwert (S) Mittelwert (S)
Wortflissigkeit 11,32 (5,25) 12,34 (5,57) 12,32 (4,48) 0,22
EOAD / LOAD 11,08 (5,50) / 10,53 (4,96) 11,75 (5,68) /11,67 (5,78) | 11,24 (5,36) / 12,40 (5,51) 0,69/ 0,24
Benennen 11,85 (2,82) 12,08 (2,55) 12,10 (2,26) 0,61
EOAD / LOAD 11,95 (2,67) /10,81 (3,37) | 11,93 (3,15) / 11,16 (3,40) | 12,00 (3,03) / 11,50 (2,59) 0,92/ 0,68
MMST 22,37 (4,53) 22,40 (4,19) 21,44 (4,30) 0,96
EOAD / LOAD 20,08 (7,02) / 21,33 (4,86) | 20,00 (6,38) / 21,06 (6,07) | 20,23 (5,24) /21,71 (4,38) 0,74 /0,91
Wortliste lernen 10,57 (4,17) 10,53 (4,38) 9,95 (4,97) 0,79
EOAD / LOAD 10,37 (4,83)/ 10,55 (4,10) | 10,49 (4,98)/ 10,43 (4,44) 19,27 (5,70)/ 10,54 (3,79) |0,65/0,97
Visuokonstruktion 8,44 (2,73) 8,561 (2,44) 8,34 (2,42) 0,81
EOAD / LOAD 7,67 (3,19) / 8,69 (2,52) 7,75 (2,76) / 8,62 (2,54) 8,54 (2,12)/ 7,79 (2,65) 0,59/0,24
Wortliste abrufen 2,34 (1,95) 2,00 (2,01) 1,59 (1,76) 0,054
EOAD / LOAD 2,22 (1,98) / 2,29 (1,95) 2,09 (2,23) /2,21 (2,41) 1,38 (1,92) /1,71 (2,66) 0,09/0,45
Wortliste wiedererkennen | 16,05 (3,04) 15,76 (3,00) 15,44 (3,41) 0,24
EOAD / LOAD 15,54 (3,61) /16,18 (3,03) | 15,63 (3,14)/ 15,61 (3,42) | 14,65 (4,13)/ 15,61 (2,61)  0,55/0,39
Visuokonstruktion abrufen | 3,68 (3,67) 3,40 (3,05) 2,63 (2,60) 0,44
EOAD / LOAD 3,23 (3,40) / 3,74 (3,72) 3,50 (3,43) / 3,16 (2,89) 2,70 (2,95) / 2,50 (2,30) 0,69/ 0,56
Uhrentest 3,13 (1,23) 3,39 (1,10) 3,24 (1,28) 0,19
EOAD / LOAD 3,30 (1,33) / 3,15 (1,29) 3,80 (1,07) / 3,21 (1,25) 3,50 (1,24) / 3,29 (1,40) 0,11/0,76

Tabelle 33: CERAD und Uhrentest in Abhangigkeit von der Anzahl der Apo*e4

Allele

3.15.8

Bayer-ADL-Skala

Die Patienten mit unterschiedlicher Anzahl an Apo*e4 Allelen unterschieden

sich nicht signifikant bei der Anzahl an Punkten in der Bayer-ADL, auch bei
Betrachten der Untergruppen EOAD und LOAD (Kruskal-Wallis-Test: gesamt:
p=0,75; EAOD: p=0,24; LOAD: p=0,33) (vgl. Tabelle 34).
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Bayer-ADL Kein Apo*e4 Allel 1 Apo*e4 Allel 2 Apo*e4 Allele p-Wert
Mittelwert (S) Mittelwert (S) Mittelwert (S)

Alle Patienten (N=126) 121,52 (62,98) 116,08 (47,14) 104,77 (43,87) 0,75

EOAD (N=61) 99,73 (46,63) 123,33 (42,62) 107,71 (46,12) 0,24

LOAD (N=75) 132,92 (68,51) 111,16 (50,05) 101,33 (45,16) 0,33

Tabelle 34: Bayer-ADL in Abhangigkeit von der Anzahl der Apo*e4 Allele

3.15.9 Liquordiagnostik

Bei der Liquordiagnostik ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
drei Gruppen im Hinblick auf die R-Amyloidkonzentration. Bei den Patienten
ohne Apo*e4 Allel lag der Mittelwert der R-Amyloidkonzentration bei 590,20
pg/ml, in der Gruppe mit einem Apo*e4 Allel bei 559,54 pg/ml und in der
Gruppe mit zwei Apo*e4 Allelen bei 409,91 pg/ml. Bei einem Vergleich der
Gruppen untereinander ergab sich ein Unterschied im
Gesamtkollektiv (Kruskal-Wallis-Test: p<0,000) (vgl. Tabelle 35).

In der Gruppe der LOAD-Patienten zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
Unterschied (Kruskal-Wallis-Test: p=0,001). Bei den EOAD-Patienten hatte die
Anzahl
Amyloidkonzentration im Liquor (Kruskal-Wallis-Test: p=0,063) (vgl. Tabelle

35).

signifikanter

der Apo*e4 Allele keinen signifikanten Einfluss auf die RB-

R-Amyloidkonzentration | kein Apo*e4 Allel |1 Apo*e4 Allel |2 Apo*e4 Allele p-Werte
(pg/ml) Mittelwert (S) Mittelwert (S) Mittelwert (S)

Alle Patienten (N=121) 590,20 (258,02) 559,54 (160,82) | 409,91 (98,52) <0,000
EOAD (N=65) 574,75 (203,45) 532,71 (192,28) 425,31 (113,75) 0,063
LOAD (N=56) 607,86 (313,45) 588,42 (115,03) 387,67 (71,63) 0,001

Tabelle 35: -Amyloidkonzentrationen in Abhangigkeit von der Anzahl der

Apo*e4 Allele
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Abbildung 3.7: 3-Amyloidkonzentration im Liquor in Abhangigkeit von
der Anzahl der Apo*e4 Allelen

In einer schrittweisen multiplen linearen Regression wurden die Faktoren
Anzahl der Apo*e4 Allele, CDR, Alter bei Beginn der Symptome, Geschlecht
und Schulbildung aufgenommen. Im endgultigen Modell verblieben nur noch
das Geschlecht und die Anzahl an Apo*e4 Allelen. Das Modell erklart 12,6%
der Varianz (R?) (Vgl. Tabelle 36 und 37).
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Angepasstes Standardfehler der
R R? R? Schatzung

0,355° 0,126 0,104 183,077

b. Pradiktoren: (Konstante), Anzahl Apo*e4 Allele, Geschlecht
Tabelle 36: Regressionsmodell

Standardisierte
Nicht standardisierte Koeffizienten = Koeffizienten t Sig.
B Standardfehler Beta
(Konstante) 447,003 67,254 6,646 | 0,000
Anzahl Apo*e4 Allele -69,889 27,705 -0,262 -2,523 | 0,014
Geschlecht 92,071 39,951 0,239 2,305 | 0,024

Tabelle 37: Schrittweise multiple Regression: Einfluss ausgesuchter Variablen

auf die B-Amyloidkonzentration im Liquor

Die anderen Liquorparameter unterschieden sich in den drei Gruppen nicht

signifikant (vgl. Tabelle 38).
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Anzahl Apo*e4 Zellzahl Albumin-Quotient Phospho-Tau
Allele (Zellen/pl) x103 (L/S) Ve ey (pg/ml)
0 Gesamt | 1,44 (2,51) 12,97 (15,24) 598,56 (427,841) 68,78 (31,57)
EOAD 1,43 (2,06) 9,19 (12,01) 642,13 (354,68) 75,25 (36,76)
LOAD 0,33 (0,49) 9,22 (7,73) 542,76 (335,29) 66,00 (42,55)
1 Gesamt | 1,11 (0,96) 17,06 (30,13) 748,22 (407,13) 90,89 (36,01)
EOAD 1,31 (0,87) 13,68 (22,28) 704,26 (393,78) 95,68 (61,38)
LOAD 0,94 (1,12) 14,46 (28,47) 602,35 (354,97) 79,77 (36,68)
2 Gesamt | 0,86 (0,69) 16,61 (18,91) 658,00 (281,27) 81,14 (28,00)
EOAD 0,86 (0,69) 11,16 (12,84) 645,92 (269,38) 76,80 (32,01)
LOAD 1,50 (0,71) 25,75 (31,47) 750,00 (491,20) 101,50 (35,40)
p-Wert | Gesamt 0,210 0,590 0,480 0,260
EOAD 0,479 0,285 0,931 0,543
LOAD 0,091 0,992 0,329 0,137

Tabelle 38: Liquorparameter in Abhangigkeit von der Anzahl der Apo*e4 Allele

3.15.10 Kraniale Kernspintomographie

Bei den MRT-Untersuchungen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Patienten mit unterschiedlicher Anzahl an Apo*e4 Allelen, sowohl
bei der Schwere einer Hirnatrophie als auch beim Fokus der Hirnatrophie (vgl.
Tabelle 39 und 40). Auch im Hinblick auf Schaden in der weiRen Substanz
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit
unterschiedlicher Anzahl an Apo*e4 Allelen festgestellt werden (Chi*-Test;
p=0,405) (vgl. Tabelle 41).
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Anzahl der Apo*e4 Allele 0 1 2 Gesamtsumme
Hirnatrophie

keine 11 10 5 26

leicht 32 31 11 74

mittelgradig 11 13 6 30

schwer 2 0 2
Gesamtsumme 56 54 22 132

Tabelle 39: Schweregrad der Hirnatrophie in Abhangigkeit von der Anzahl der

Apo*ed Allele

Anzahl der Apo*e4 Allele |0 1 2 Gesamtsumme  p-Wert
Fokus (0=nein, 1=ja)
frontal 0 68 58 22 148
0,863
1 5 6 2 13
temporal 0 48 45 19 112
0,458
1 25 19 5 49
parietal 0 56 48 22 126
0,219
1 17 16 2 35
okzipital 0 73 62 24 159
0,570
1 1 2 0 3
diffus 0 50 40 11 101
0,137
1 23 24 13 60

Tabelle 40: Fokus der Hirnatrophie in Abhangigkeit von der Anzahl der Apo*e4

Allele

Anzahl der Apo*e4 Allele 0 1 2 Gesamtsumme
WML

keine 25 23 10 58

fokal 37 30 14 81

beginnende Konfluenz 5 9 0 14

diffuse Verteilung 7 3 2 12

Tabelle 41: White-matter-lesions in Abhangigkeit von der Anzahl der Apo*e4

Allele
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4 Diskussion

Die Anzahl der Patienten mit Alzheimer-Demenz ist weltweit ansteigend, die
Erkrankung steht seit Jahrzehnten im Fokus der aktuellen Forschung. Es wird
zwischen der EOAD mit Beginn der Symptome vor dem 65. Lebensjahr und der
LOAD mit Symptombeginn nach dem 65. Lebensjahr unterschieden. Inwieweit
sich diese Gruppen voneinander unterscheiden wird aktuell in verschiedenen
Studien untersucht. Das 65. Lebensjahr wird als Grenze zwischen Berufsleben
und Rentenalter gesehen. Die Diagnose einer Demenzerkrankung hat vor dem
Eintritt in das Rentenalter nattrlich vollkommen andere Auswirkungen auf den
Alltag. Ein besseres Verstandnis der Unterschiede dieser beiden
Krankheitsbilder ist von wesentlicher Bedeutung.

Das Patientenkollektiv dieser Arbeit ist mit 559 Patienten relativ grol3, es gibt
aber einige Besonderheiten, die das Patientengut von anderen
Studienkollektiven unterscheidet. Mit 51,5% ist der Anteil der Frauen am
Gesamtkollektiv geringer, als bei an AD erkrankten Patienten der
Gesamtbevolkerung (70% Frauen vgl. 1.5). Der Anteil an Patienten mit EOAD
ist mit 44,7% sehr hoch, was damit zusammen hangt, dass das
Patientenkollektiv an einem spezialisiertem Zentrum fur kognitive Stérungen an
einer Universitatsklinik rekrutiert wurde, wohin haufig jungere Patienten zur
weiteren Abklarung einer dementiellen Erkrankung Uberwiesen werden. Die
grolke Anzahl an Patienten und der hohe Anteil an EOAD ermdglicht eine
Vielzahl von statistischen Auswertungen welche im Folgenden diskutiert

werden.
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4.1 Interpretation der Ergebnisse

4.1.1 Demographische Daten, Schulbildung und diagnostische Latenz

In der vorliegenden Arbeit bestand kein Unterschied hinsichtlich der Verteilung
der Geschlechter zwischen EOAD und LOAD (Méanner: 43,2% EOAD, Frauen:
46,2% EOAD). Auch hinsichtlich der Schulbildung unterschieden sich die
Patienten mit EOAD und LOAD nicht signifikant.

Die Zeit zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und dem Erstkontakt mit
der Klinik war bei den Patienten mit EOAD signifikant langer (EOAD: 2,93
Jahre, LOAD: 2,32 Jahre). In einer Studie von Wattmo et al. mit 143 EOAD-
Patienten und 874 LOAD-Patienten war die Krankheitsdauer bis zur
Diagnosestellung bei Patienten mit EOAD ebenfalls langer (Wattmo & Wallin,
2017). Eine mogliche Erklarung konnte sein, dass Patienten mit EOAD
zunachst eine diagnostische Irrfahrt durch somatische und psychiatrische
Disziplinen machen, bis schliellich die Mdglichkeit erwogen wird, dass eine

Demenzerkrankung die kognitiven Beeintrachtigungen bewirken konnte.

4.1.2 Familienanamnese und somatische Anamnese

Die Familienanamnese hinsichtlich einer Demenz bei einem erstgradig
Verwandten war bei insgesamt 30,6% der Patienten positiv. Zwischen EOAD-
und LOAD-Patienten gab es in dieser Untersuchung keinen signifikanten
Unterschied. In einer Studie von Panegyres und Chen mit 3747 AD-Patienten
(davon 614 EOAD) war der Anteil der Patienten mit einem erstgradig
Verwandten mit AD insgesamt hdher (67%). In dieser Studie hatten Patienten
mit LOAD signifikant haufiger eine positive Familienanamnese (Panegyres &

Chen, 2014). In einer Untersuchung von EOAD-Patienten von Campion et al.
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hatten 62% der Patienten eine positive Familienanamnese (Campion et al.,
1999). Auch in einer Studie von van Duijn et al. mit EOAD-Patienten lag der
Anteil an Patienten mit positiver Familienanamnese bei 61% (van Duijn et al.,
1994). In einer Untersuchung von Duara et al. mit 197 LOAD-Patienten lag der
Anteil mit positiver Familienanamnese bei 45% (Duara et al., 1996).

Insgesamt lag bei 9,4% der Patienten ein Diabetes mellitus vor und bei 44,9%
ein arterieller Hypertonus. Die LOAD-Patienten hatten signifikant haufiger einen
arteriellen Hypertonus und einen Diabetes mellitus als die EOAD-Patienten. In
der Untersuchung von Panegyres und Chen waren die Zahlen mit 7,5%
Diabetes mellitus und 42,1% arteriellem Hypertonus vergleichbar, wobei sich
die LOAD- und die EOAD-Patienten nur hinsichtlich der Haufigkeit des
arteriellen Hypertonus unterschieden. In der Literatur gibt es zahlreiche
Hinweise, dass Diabetes mellitus und arterieller Hypertonus wichtige
Risikofaktoren fur eine AD sind (Leibson et al., 1997, Kalaria, 2010). Inwieweit
sich diese Risikofaktoren fir EOAD und LOAD unterscheiden, sollte in weiteren
Studien noch genauer untersucht werden.

In dieser Untersuchung lag bei 27,1% der Patienten eine Depression zum
Zeitpunkt der Untersuchung vor, wobei sich die EOAD- und die LOAD-Gruppe
nicht signifikant unterschieden (EOAD: 29,1%, LOAD: 25,1%). In der Literatur
gibt es hingegen Hinweise, dass EOAD-Patienten haufiger an einer Depression
leiden oder in der Vergangenheit einmal depressive Symptome hatten.
(Panegyres & Chen, 2014). In der vorliegenden Arbeit wurde nicht untersucht,

wie viele der Patienten in der Vergangenheit einmal eine Depression hatten.

4.1.3 Neuropsychologische Testung

In der CERAD-Testbatterie ergaben sich nur in den zwei Subtests ,Benennen®
und ,Visuokonstruktion® Unterschiede zwischen den EOAD- und den LOAD-
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Patienten. Im Test ,Benennen® schnitten die EOAD-Patienten besser ab
(Mittelwerte: EOAD: 11,88, LOAD: 11,01). Im Test ,Visuokonstruktion waren
die Ergebnisse der LOAD-Patienten besser (Mittelwerte: EOAD: 7,77, LOAD:
8,47).

Im Uhrentest nach Shulman schnitten die Patienten mit LOAD signifikant
schlechter ab (Mittelwerte: EOAD: 3,52, LOAD: 3,24).

In verschiedenen Studien wurden Testergebnisse von EOAD- und LOAD-
Patienten verglichen, wobei in mehreren Studien Patienten mit EOAD besser
bei Tests abschneiden, die das Gedachtnis testen und eher schlechter bei
visuell-raumlichen Aufgaben.

Bei einer Untersuchung von Joubert et al. wurden 20 Patienten mit EOAD, 20
Patienten mit LOAD und jeweils 20 gesunde Vergleichspersonen untersucht. Es
zeigten sich schlechtere Ergebnisse der LOAD-Patienten im Vergleich zu den
EOAD-Patienten in einem Test, der das semantische Gedachtnis untersucht
(Joubert et al., 2016).

Palasi et al. untersuchten insgesamt 181 Patienten mit AD davon 38 mit
EOAD. Die Patienten mit EOAD zeigten schlechtere Ergebnisse bei Tests, die
Aufmerksamkeit, verbales Lernen und praktische Fahigkeiten untersuchen
(Palasi et al., 2015).

Es gibt einige Studien, die zeigen, dass sich die Symptome bei Patienten mit
EOAD anfangs von denen der Patienten mit LOAD unterscheiden. So standen
in einer Studie mit 125 EOAD-Patienten und 56 LOAD-Patienten von Mendez et
al. bei 64% der EOAD-Patienten die nicht-amnestischen Symptome im
Vordergrund, bei den LOAD-Patienten waren es nur 12,5% (Mendez, Lee,
Joshi, & Shapira, 2012). In einer Studie von Koedam et al. mit 270 EOAD-
Patienten und 90 LOAD-Patienten hatten 32% der EOAD-Patienten nicht-
amnestische Symptome, wohingegen nur 6% der LOAD-Patienten solche

Symptome aufwiesen (Koedam et al., 2010).
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Es gibt allerdings auch einige Studien, in denen sich keine Unterschiede
zwischen EOAD- und LOAD-Patienten bei neuropsychologischen Tests zeigten
(Grady, Haxby, Horwitz, Berg, & Rapoport, 1987; Toyota et al., 2007).

4.1.4 Liquordiagnostik

Bei der Untersuchung des Liquors unterschieden sich die EOAD- von den
LOAD-Patienten nur hinsichtlich der Zellzahl signifikant (EOAD: 1,41 Zellen/pl,
LOAD: 0,84 Zellen/ul). Die Konzentrationen der Neurodegenerationsmarker
AR42, Tau-Protein und Phospho-Tau-Protein unterschieden sich nicht
signifikant.

In einer groRen Studie von Rosén et al. mit 2357 AD-Patienten wurden
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen EOAD- und LOAD-
Patienten hinsichtlich der Neurodegenerationsmarker im Liquor gefunden
(Rosen et al., 2015).

In der Untersuchung von Joubert et al. mit insgesamt 40 AD-Patienten wurde
ebenfalls die Neurodegenerationsmarker Tau, Phospho-Tau und Al42
bestimmt. Es gab auch in dieser Studie keine signifikanten Unterschiede
zwischen EOAD- und LOAD-Patienten. Die Mittelwerte fur AR42 lagen bei den
EOAD-Patienten bei 423,4 pg/ml, bei den LOAD-Patienten bei 379,1 pg/mi
(Joubert et al., 2016).

4.1.5 Kraniale Kernspintomographie

Von insgesamt 208 Patienten wurde eine MRT-Untersuchung in die

Auswertung miteinbezogen. Es wurden der Schweregrad der cerebralen
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Atrophie, der Fokus der Atrophie sowie die Anzahl von WML, Lakunen und
Infarkten untersucht.

Die Auswertung ergab, dass die LOAD-Patienten einen héheren Schweregrad
der Atrophie aufwiesen. Es konnte kein Unterschied hinsichtlich des Fokus der
Atrophie gezeigt werden.

In verschiedenen Studien wurden die cerebralen Atrophiemuster von EOAD-
und LOAD-Patienten verglichen. Frisoni et al. verglichen neun Patienten mit
EOAD und neun Patienten mit LOAD mit 26 gesunden Kontrollpersonen. Die
EOAD-Patienten hatten eine schwerere temporo-parietale Atrophie und die
LOAD-Patienten eine schwerere medio-temporale Atrophie im Vergleich zu den
jeweiligen Kontrollgruppen (Frisoni et al., 2005).

In einer Untersuchung von Moller et al. mit 215 AD-Patienten zeigten die
EOAD-Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen Atrophien in sehr
vielen Hirnregionen (mesiotemporal, Cingulum, Frontallappen) wohingegen die
LOAD-Patienten hauptsachlich medio-temporal und im Kleinhirn Atrophien
aufwiesen. Im direkten Vergleich zwischen EOAD- und LOAD-Patienten zeigte
sich die Atrophie bei den EOAD-Patienten betont im Precuneus (Moller et al.,
2013).

Auch in einer Studie von Ishii et al. mit jeweils 30 EOAD- und LOAD-Patienten
konnten unterschiedliche Atrophiemuster zwischen den beiden Gruppen
gefunden werden. Beide Patientengruppen wiesen Atrophien mesiotemporal
auf. Zusatzlich waren bei den EOAD-Patienten ausgepragte Atrophien parietal,
im posterioren Cingulum sowie im Precuneus nachweisbar (Ishii et al., 2005).

In der vorliegenden Arbeit wurden der Fokus der Atrophien lediglich aufgrund
der visuellen Befundung der MRT-Bilder festgestellt, was die Auswertung
ungenau macht und die Vergleichbarkeit mit der Literatur erschwert.

Es konnten bei den EOAD-Patienten signifikant weniger WML im MRT

nachgewiesen werden. Dies passt zu dem Ergebnis dieser Arbeit, dass bei den
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EOAD-Patienten weniger zerebrovaskulare Risikofaktoren wie arterieller
Hypertonus und Diabetes mellitus vorlagen.

Es gibt einige Studien, die speziell Schaden der weilten Substanz bei Patienten
mit AD mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung untersuchten. In einer solchen
Untersuchung von Canu et al. wurden bei 22 EOAD-Patienten, 35 LOAD-
Patienten und 40 gesunden Kontrollpersonen Schaden der weilen Substanz
untersucht. Patienten mit EOAD hatten insgesamt ausgepragtere Schaden der
weilken Substanz und ein anderes Verteilungsmuster der Schaden im Vergleich
mit den LOAD-Patienten (Canu et al., 2013).

Auch in einer Studie von Migliaccio et al. konnten unterschiedliche Muster der
Schaden der weillen Substanz bei EOAD- und LOAD-Patienten nachgewiesen
werden (Migliaccio et al., 2012).

4.1.6 Einfluss der ApoE-Genotypen

Der Anteil der Patienten ohne Apo*e4 Allel lag bei 48%, 38% der Patienten
hatten ein Apo*e4 Allel und 14% der Patienten zwei.

In der vorliegenden Arbeit war bei Patienten mit zwei Apo*e4 Allelen die
Familienanamnese signifikant haufiger positiv, im Vergleich zu Patienten mit
einem oder keinem Apo*e4 Allel (kein Apo*e4 Allel: 23,6%; ein Apo*e4 Allel:
36,4%; zwei Apo*e4 Allele: 39,0%), was sich mit den Daten aus der Literatur
deckt.

In der Gruppe der EOAD-Patienten hatten die Patienten mit Apo*e4 Allel
ebenfalls signifikant haufiger eine positive Familienanamnese (kein Apo*e4
Allel: 20,7%, ein Apo*e4 Allel: 47,9%, zwei Apo*e4 Allele: 51,9%). Bei den
LOAD-Patienten war der Unterschied nicht signifikant (kein Apo*e4 Allel:
26,1%, ein Apo*e4 Allel: 27,0%, zwei Apo*e4 Allele: 28,1%).
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In der Studie von Duara et al. lag der Anteil an Patienten mit positiver
Familienanamnese in der Gruppe mit Apo*e4 Allel bei 58% und in der Gruppe
ohne Apo*e4 Allel bei 40%. Es wurden in der Studie nur LOAD-Patienten
untersucht (Duara et al., 1996).

In der vorliegenden Arbeit hatte die Anzahl an Apo*e4 Allelen keinen Einfluss
auf das Alter der Patienten bei Beginn der Symptome oder bei Erstkontakt. In
der Literatur gibt es dagegen Studien, in die Anzahl der Apo*e4 Allele einen
Einfluss auf das Erkrankungsalter hatten. So war der Krankheitsbeginn der
Patienten bei einer Studie von Corder et al. mit jedem zusatzlichen Apo*e4 Allel
frher (Corder et al., 1993).

Die Anzahl der Apo*e4 Allele hatte in der vorliegenden Arbeit keinen Einfluss
auf die Ergebnisse der neuropsychologischen Testung oder auf die
Alltagsaktivitaten. In der Literatur gibt es Hinweise, dass die Anzahl der Apo*e4
Allele einen Einfluss auf die kognitiven Leistungen von AD-Patienten hat. In
einer Studie von Smith et al. wurden von Patienten mit AD, Patienten mit Mild
Cognitive Impairment (MCI) und gesunde Kontrollpersonen hinsichtlich ApoE-
Genotyp und der Ergebnisse neuropsychologischer Tests verglichen. In der
Gruppe der AD-Patienten und der MCI-Patienten schnitten Patienten mit
Apo*e4 Allel in der Testung schlechter ab, als Patienten ohne Apo*e4 Allel. Bei
den gesunden Kontrollpersonen konnte dieser Effekt nicht beobachtet werden
(Smith et al., 1998). In einer Studie von Bunce et al. hingegen wurden Patienten
in der praklinischen Phase einer AD drei bis sechs Jahre hinsichtlich der
kognitiven Leistungen untersucht. In dieser Untersuchung hatte der ApoE-
Genotyp keinen Einfluss auf den Verlauf der Testergebnisse in der
neuropsychologischen Testung (Bunce, Fratiglioni, Small, Winblad, & Backman,
2004). Ob der ApoE-Genotyp tatsachlich einen Einfluss auf die kognitiven
Leistungen bei AD-Patienten hat sollte in weiteren Studien untersucht werden.
Bei dem Vergleich der Ergebnisse der Neurodegenerationsmarker im Liquor

konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beobachtet werden.
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Der Mittelwert der 3-Amyloidkonzentration im Liquor lag in der Gruppe mit zwei
Apo*e4 Allelen bei 409,91 pg/ml, bei den Patienten mit einem Apo*e4 Allel bei
559,54 pg/ml, bei den Patienten ohne Apo*e4 Allel bei 590,20 pg/ml. Der
Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant.

Auch in der Gruppe der LOAD-Patienten war die R-Amyloidkonzentration
signifikant niedriger bei Patienten mit zwei Apo*e4 Allelen. In der Gruppe der
EOAD-Patienten hatte der ApoE-Genotyp hingegen keinen Einfluss auf die 13-
Amyloidkonzentration im Liquor.

In der Literatur gibt es mehrere Studien, die einen Zusammenhang zwischen
ApoE-Genotyp und 3-Amyloidkonzentration im Liquor sowohl bei AD-Patienten
als auch bei Gesunden zeigen. Eine Untersuchung von Vemuri et al. zeigte,
dass niedrige R-Amyloidkonzentrationen im Liquor mit dem Vorhandensein
eines Apo*e4 Allels zusammenhangen (Vemuri et al., 2010). Eine grol3en
multizentrischen Studie von Lautner et al. mit insgesamt 1345 Teilnehmern,
darunter 309 AD-Patienten zeigte, dass AD-Patienten mit Apo*e4 Allel
niedrigere R-Amyloidkonzentrationen im Liquor aufwiesen, als AD-Patienten
ohne Apo*e4 Allel (Lautner et al., 2014).

Der Zusammenhang zwischen Liquorparametern und ApoE-Genotyp wurde bis
jetzt in grofRen Studien nur bei LOAD-Patienten untersucht. In der vorliegenden
Arbeit konnte gezeigt werden, dass im Gegensatz zu den LOAD-Patienten bei
den Patienten mit EOAD die R-Amyloidkonzentration nicht mit dem ApoE-
Genotyp assoziiert ist.

Diese Ergebnisse sollten in weiteren groleren Studien genauer untersucht
werden um Rickschlisse auf die besondere Pathophysiologie der friih
beginnenden Alzheimer-Demenz zu erlauben.

Die Tau- und phospho-Tau-Konzentrationen im Liquor unterschieden sich in der
vorliegenden Arbeit zwischen den Gruppen mit unterschiedlich vielen Apo*e4
Allelen nicht signifikant, weder im Gesamtkollektiv noch in den beiden

Altersgruppen. In einer Studie von Holland et al. zeigte sich ebenfalls kein
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Zusammenhang zwischen der Anzahl der Apo*e4 Allele und der Tau-
beziehungsweise phospho-Tau-Konzentrationen (Holland, Desikan, Dale, &
McEvoy, 2013). Allerdings ist in der Literatur der Zusammenhang zwischen
Apo*e4 und Tau-Proteinen nicht vollstandig geklart. So gibt es einige Studien,
die einen Zusammenhang zwischen Apo*e4 Dosis und der Neurofibrillen Dichte
zeigen (Ghebremedhin, Schultz, Braak, & Braak, 1998; Nagy et al., 1995; Ohm
et al., 1995; Polvikoski et al., 1995). In anderen Studien konnte dieser
Zusammenhang nicht gezeigt werden (ltoh & Yamada, 1996; Landen, Thorsell,
Wallin, & Blennow, 1996; C. M. Morris et al., 1995; Olichney et al., 1996;
Oyama, Shimada, Oyama, & Ihara, 1995; Kim, Basak, & Holtzman, 2009). Der
Zusammenhang zwischen ApoE-Genotyp und Tau-Proteinen sollte in weiteren

Studien genauer untersucht werden.

4.2 Methodenkritische Uberlegungen

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten eines spezialisierten Zentrums
einer Universitat untersucht. Das Patientenkollektiv setzt sich aus einem sehr
hohen Anteil jungerer Patienten zusammen und enthalt einen relativ hohen
Anteil an Mannern. Deshalb lassen sich die Ergebnisse der Studie nicht
vollstandig auf die Gesamtbevolkerung Ubertragen. Auch ist es nicht
auszuschliel3en, dass an ein solches Zentrum flr kognitive Stérungen haufiger
komplexere Falle Uberwiesen werden, als in der Allgemeinbevdlkerung
vorhanden sind.

Die Patienten wurden alle in einem Zentrum von einem Team von Psychiatern
untersucht, die auf kognitive Stdérungen spezialisiert sind. Es wurden
standardisierte Tests und Untersuchungen durchgefiihrt, die durch
verschiedene Laboruntersuchungen erganzt wurden. So ist davon auszugehen,

dass der Anteil an Fehldiagnosen sehr gering ist. Die Ergebnisse der
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Testungen konnen allerdings trotz aller Standardisierung von Untersucher zu
Untersucher leicht variieren.

Verschiedene Parameter konnten nur durch Eigen- oder Fremdanamnese
erhoben werden. Beispielsweise kann die Frage nach Verwandten mit Demenz
durch medizinische Laien teilweise nur sehr ungenau beantwortet werden, was
die Vergleichbarkeit mit anderen Studien erheblich erschwert.

Die Parameter, die die Bildgebung betreffen, konnten nur aus den vorhandenen
Befunden der Radiologen erhoben werden. Es wurden keine Bilddateien
statistisch ausgewertet, was die Vergleichbarkeit mit reinen Bildgebungsstudien
einschrankt.

Der relativ groRe Anteil an EOAD-Patienten macht es einerseits schwierig die
Ergebnisse auf die Gesamtbevdlkerung zu Ubertragen, andererseits bietet es
den Vorteil, speziell Unterschiede zwischen EOAD- und LOAD-Patienten
herauszufinden.

Ein groRer Vorteil dieser Studie ist das relativ groRe Patientenkollektiv,
allerdings sind nicht bei allen Patienten alle Parameter erhoben worden, was
dazu fuhrt, dass bei verschiedenen Untertests das Kollektiv wiederum nicht
ganz so grol war.

Ein weiterer Vorteil ist, dass durch das monozentrische Kollektiv die Liquor- und
die anderen Laborparameter gut zu vergleichen sind.

Insgesamt konnten in der vorliegenden Arbeit trotz aller methodenkritischer
Uberlegungen einige wichtige Unterschiede zwischen EOAD und LOAD
beobachtet werden, die das Verstandnis der Alzheimer-Demenz weiter

verbessern konnen.
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Die Alzheimer-Demenz ist weltweit die haufigste Demenzerkrankung und ist
durch eine schleichende Abnahme der kognitiven Fahigkeiten gekennzeichnet.
Dieser Prozess ist bis jetzt durch keine Therapie aufzuhalten und flihrt zum
Verlust der Selbstandigkeit der Betroffenen. Die meisten Falle der Alzheimer-
Demenz betreffen Patienten Uber 65 Jahre aber ein kleiner Anteil an Patienten
erkrankt bereits vor diesem Alter. Im ICD-10 werden anhand des Alters bei
Auftreten der Krankheit die frih und die spat beginnende Alzheimer-Krankheit
unterschieden. Ziel dieser Arbeit war es, Unterschiede hinsichtlich
neuropsychologischer Tests, anamnestischer Daten, Bildgebung und
laborchemischer Parameter zwischen Patienten mit Krankheitsbeginn vor dem
65. Lebensjahr und Patienten mit spaterem Krankheitsbeginn herauszufinden.
Es wurden die Daten von 559 Patienten einbezogen, bei denen die Diagnose
einer Demenz vom Alzheimer-Typ gestellt wurde. Bei den Patienten lag eine
ausfuhrliche Anamnese, eine standardisierte neuropsychologische Testung,
Laborwerte und bei einem Teil der Patienten Daten aus Bildgebung und
Liquorbefunde vor, die aus den Patientenakten extrahiert wurden.

Besonderes Augenmerk wurde zusatzlich zu den Unterschieden zwischen den
Altersgruppen auf den Einfluss des Apo*e4 Allels gelegt, welches als
Risikofaktor fur eine Alzheimer-Demenz gilt.

Es konnten einige signifikante Unterschiede zwischen EOAD- und LOAD-
Patienten beobachtet werden. Hinsichtlich der somatischen Anamnese
unterschieden sich die EOAD- von den LOAD-Patienten insoweit, als dass die
LOAD-Patienten haufiger einen Diabetes mellitus hatten und haufiger unter
arteriellem Bluthochdruck litten.

In der neuropsychologischen Testbatterie CERAD schnitten die EOAD-

Patienten signifikant besser im Untertest ,Benennen® ab, die LOAD-Patienten
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hingegen besser im Untertest ,Visuokonstruktion®. Im Uhrentest nach Shulman
schnitten die EOAD-Patienten signifikant besser ab.

Im cMRT waren bei den EOAD-Patienten insgesamt weniger ausgepragte
Atrophien nachweisbar, sowie weniger Schaden an der weillen Substanz
(White matter lesions) als bei den LOAD-Patienten.

Bei Auswertung des Einflusses der Apo*e4 Allele konnte eine hoherer Anteil an
Patienten mit positiver Familienanamnese bei den Patienten mit zwei Apo*e4
Allelen beobachtet werden. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
bei den neuropsychologischen Tests.

Hinsichtlich der Neurodegenerationsmarker im Liquor unterschieden sich die
Patienten mit zwei Apo*e4 Allelen statistisch signifikant in der B-
Amyloidkonzentration im Vergleich mit Patienten mit einem oder ohne Apo*e4
Allel. Bei Betrachtung der LOAD-Patienten zeigte sich dieser Unterschied
ebenfalls, nicht aber bei den Patienten mit EOAD.

Es gibt bereits einige Studien, die Unterschiede zwischen EOAD- und LOAD-
Patienten untersuchen, allerdings ist bei den meisten Studien die Patientenzahl
der limitierende Faktor, besonders hinsichtlich der Anzahl an EOAD-Patienten.
In der vorliegenden Arbeit konnten einige interessante Unterschiede beobachtet
werden. Um wichtige Erkenntnisse bezuglich dieser Unterschiede genauer zu
untersuchen sind weitere grof3e Studien nétig. Die Ergebnisse solcher Studien
bieten die Mdglichkeit genaueres Verstandnis der Krankheit zu erlangen und

Ansatze zur Entwicklung von Therapien zu bekommen.
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