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1. Einleitung

1 Einleitung
1.1 Einleitende Worte

Der bayerische Neurologe und Neuropathologe Alois Alzheimer (1864 — 1915) beschrieb 1906
erstmals die Symptome einer dementiellen Erkrankung, die spater nach ihm benannt werden
sollte (Alzheimer, 1907).

Damals konnte Alois Alzheimer neben genauen Beobachtungen bezilglich des klinischen
Verlaufs der Erkrankung, auch von neuropathologischen Veranderungen wie einer autoptisch
und makroskopisch sichtbaren, diffusen Hirnatrophie und mikroskopisch sichtbaren, zerebralen
Veranderungen, wie pathologischer Fibrillenveranderungen, amyloiden Plaques und
Zellatrophie (Alzheimer, 1907) berichten.

Diese Erkrankung bezeichnete er damals als prasenile Demenz, bevor sie nach ihm zur
Alzheimer Krankheit umbenannt wurde. Die Demenz vom Alzheimer Typ stellt derzeit die

haufigste Form unter den Demenzerkrankungen dar (siehe Abbildung 1).

Aufgrund der Zunahme der Lebenserwartung, steigt die Zahl der Demenzerkrankten und somit
auch der Alzheimerpatienten immer weiter an. So wird eine Verdopplung der Pravalenz
innerhalb der nachsten 30 Jahre erwartet (Melzer et al., 1997). Dies bedeutet eine grolie
soziale und volkswirtschaftliche, aber vor allem auch eine medizinische Herausforderung. Bei
den derzeitigen Therapieoptionen nimmt die friihzeitige Stellung der Diagnose eine wichtige

Rolle ein.

50%
10%

B Demenz vom Alzheimer-Typ
20% }

B Vaskuldre Demenz
mE Mischdemenz

O dbrige Formen

20%

Abbildung 1: Haufigkeiten der Demenzen (Gunne, 2004)



1.2. Alzheimer — Demenz (AD)

1.2 Alzheimer — Demenz (AD)

Unter einem Demenzsyndrom versteht man eine Hirnverédnderung, welche zu einem deutlichen
Verlust geistiger Fahigkeiten in Form von Gedachtnisstérungen, Abbau des Denkvermdgens,
Veranderung der Personlichkeit und somit zu einer Beeintrachtigung in der Alltagsbewaltigung
fuhrt. Laut ICD 10 mussen die Symptome langer als 6 Monate vorliegen (ICD-10, 1997), um es

als demenzielles Syndrom bezeichnen zu kénnen.

Ursachen fiur ein demenzielles Krankheitsbild konnen unter anderem sein:

URSACHEN: BEISPIELE:
Medikamente und Aminophyllin, Antiarrythmika, Antibiotika (v.a. Penicilline),
Intoxikationen Anticholinergika, Antihypertonika (v.a. Methyldopa, Clonidin),

Antiparkinsonmittel, Cimetdin, Kortikosteroide, Digitalisalkaloide,
Indomethazin, Interferone, Lithium, Ranitidin, Salizylate, Sedativa,
Wismutsalze, Zytostatika, Alkohol, Drogen

Entzugssyndrom Alkohol, Sedativa, Hypnotika
Metabolische Hypoxie, Hypoglykamie, hepatische, pankreatische, pulmonale und
Enzephalopathien renale Insuffizienz, Porphyrie

Avitaminosen (B12, Folat, Nikotinsaure, Thiamin)

Endokrinopathien (Hyper-, Hypothyreose, Hashimoto-Thyreoiditis,
Hyper-, Hypoparathyreoidismus), Hypopituirismus, M. Addison, M.

Cushing, Karzinoid

Stérungen des Elektrolyt-, Saure-Basen- und Wasserhaushalt s
(Exsikkose)
Infektionen Intrakraniell (hierunter auch AIDS und M. Whipple)

Systemisch (akutes rheumatisches Fieber, Bruzellose, Diphterie,
Mononukleose, Influenza, Legionellose, Malaria, Mumps, Psittakose,

Typhus)

Bakteriamie, Sepsis, Pneumonie, Endokarditis

Kollagenosen, Vaskulitiden, | v.a. systemischer Lupus erythematodes, Sarkoidose

granulomatése Entzind.

Paraneoplastisch

Physikalisch Hitze, Kélte, Bestrahlung, Elektrotrauma

Tabelle 1: internistische, metabolische und toxische Ursachen von Verwirrtheitszustdnden
(Wallesch, Foérstl, 2005)



1. Einleitung

Die typische Trias der Alzheimer-Demenz besteht aus Gedachtnisstorung, visuell-raumlicher
Stérung und Benennstérung. Diese Kernsymptome koénnen allerdings in ihrer Auspragung in

allen Stadien deutlich individuelle Unterschiede zeigen (Wallesch and Forstl, 2005).

Bei der Gedachtnisstorung steht die Stérung des Neugedachtnisses, also die Fahigkeit neue
Inhalte aufzunehmen im Vordergrund. Im Gegensatz dazu bleibt das Kurzzeitgedachtnis im
Frihstadium meist intakt (Kensinger et al., 2003) und der Zugriff auf alte Inhalte des

Langzeitgedachtnisses lange erhalten.

Die visuell-raumliche Storung tritt als Symptom friihzeitig auf und kann sich vielfaltig auf3ern
(Orientierung, Zeichnen, Rechnen). Ein Test, der bereits bei leichten Demenzen sensitiv ist,
stellt beispielsweise der Uhrentest dar (Shulman, 2000).

Die Benennstorung tritt ebenfalls frihzeitig auf, kann aber durch bestimmte Strategien, bei
denen der Patient bestimmte Woérter umschreibt oder vermeidet kompensiert werden und wird

lange im Alltagsleben Gberspielt (Wallesch and Hundsalz, 1994).

Mit zunehmender Krankheitsdauer nimmt die Alltagskompetenz ab und die Patienten werden
meist pflegebedurftig. Die Krankheit endet schlieRlich in Bettlagerigkeit und interkurrenten
Infekten, die vor allem in Form der Bronchopneumonie (Burns et al., 1990), (Attems et al., 2005)

zum Tode flhren.

Derzeit betragt die durchschnittliche Uberlebenszeit der Patienten mit einer Alzheimer Demenz
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung etwa fiinf bis sieben Jahre (Molsa et al., 1995), (Wolfson et
al., 2001), (Fitzpatrick et al., 2005), (Ganguli et al., 2005). Eine frilhe Diagnosestellung ist
notwendig, um den Verlauf der Erkrankung mit den bisherigen therapeutischen Methoden
glinstig zu beeinflussen und die Lebensqualitat so gut und so lange wie moglich zu erhalten und
die Lebenszeit zu verlangern. Hierbei kdnnten sowohl Biomarker und bildgebende Verfahren,
wie auch die Kombination beider, eine wichtige Rolle spielen.

Zahlreiche EinflussgroRen werden als mdgliche Risikofaktoren, welche die Entwicklung einer
Demenz vom Alzheimer Typ begtlinstigen konnten, diskutiert. Faktoren wie zum Beispiel das
Geschlecht, erlittene  Schadel-Hirn-Traumen,  Schulbildung, Beruf,  Alkoholkonsum,
Nikotinkonsum, Erndhrung oder Medikamenteneinnahme (z.B. Nicht-Steroidale Antiphlogistika,
Ostrogensubstitution, Lipidsenker, Antioxidantien) werden in der derzeitigen Literatur

widerspruchlich diskutiert.

Unstrittig dagegen ist der Einfluss des Alters und des Apolipoprotein E (APOE) Genotyp auf das

Erkrankungsrisiko.

10



1.2. Alzheimer — Demenz (AD)

Mit zunehmendem Alter steigen die Inzidenz und Pravalenz der Erkrankung an (Jorm et al.,
1987), (Fratiglioni et al., 2000), (Lobo et al., 2000).

Jorm et al. (Jorm et al., 1987) beschreiben in einer Studie, dass sich die Pravalenz in
konstanten Altersabstanden von 5,1 Jahren verdoppelt und zu einer Pravalenzrate von bis zu
30-40% unter den Uber 90 Jahrigen flhrt.

In der Abbildung 2 ist die Anzahl der Erkrankten pro 100 000 Einwohnern als Funktion der
Altersgruppen (Altersintervall: 5 Jahre) dargestellt.

Haufigkeit der Demenz

200
180 »
160 -
140 A
120 A
100 -

Erkrankte/100000

55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94 95+

Altersintervalle (5 Jahre)

—&—leichte Demenz —— moderate Demenz ‘

Abbildung 2: Haufigkeitsanstieg der Demenzen mit zunehmendem Alter (Jorm et al., 1987)

Auf den Apolipoprotein E (APOE) Genotyp als Risikofaktor wird im Abschnitt 1.5 naher

eingegangen.
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1. Einleitung

1.3 Pathologie der Alzheimer Krankheit

Makroskopisch findet sich am Gehirn von Patienten mit AD eine kortikale Atrophie im Temporal-
, Frontal- und Parietallappen, sowie eine Reduktion des Hirngewichts und eine Erweiterung der

inneren und aulieren Liquorraume.

Histologisch ist die Alzheimer Krankheit gekennzeichnet durch den Verlust von Neuronen und
Synapsen, gehauftem Auftreten von neurofibrillaren Bindeln (NFT; siehe hierzu Kapitel 1.3.1)
und Amyloidplaques (siehe hierzu Kapitel 1.3.2). Ein Beispiel fur Amyloidplaques und
neurofibrillare Biindel zeigt Abbildung 3.

Abbildung 3: Senile Plaques und neurofibrilldre Biindel (Bombarda, 2004)

Das Auftreten und die Verteilung der neurofibrillaren Blindel verlauft bei der Alzheimer Demenz
nach einem Muster, welches eine Stadieneinteilung erlaubt (Braak and Braak, 1991). Man
unterscheidet hierbei das transenterorhinales (Stadium | + Il), das limbische (Stadium Il + 1V)

und das neokortikale Ausbreitungsmuster (Stadium V + VI).
In den Stadien | und Il finden sich noch keine klinischen Auffalligkeiten.

In den Stadien Il und IV zeigen sich bereits haufig kognitive Beeintrachtigungen des Patienten,

die aber noch nicht die Definition einer Demenz erflillen missen (siehe auch Kapitel 1.2.)

Die Stadien V und VI gehen immer mit einem demenziellen Syndrom einher und stellen das

Vollbild der Alzheimer Demenz dar.
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1.3. Pathologie der Alzheimer Krankheit

NFT-Stages I-II NFT-Stages III-IV NFT-Stages V-VI
(Entorhinal stages) (Neocortical stages)
— — 7 -

f’ -""‘-\

Abbildung 4: Stadien der Neurofibrilldrenverdnderungen (Braak and Braak, 1991)

Bezlglich der Pathologie und Entstehung von neurofibrillaren Bindel und Amyloidplaques siehe
Kapitel 1.3.1 und Kapitel 1.3.2.

1.3.1 TAU - Protein

Das TAU — Protein ist ein Mikrotubuli - assoziiertes Protein (MAP) und kann in 6 verschiedenen
Isoformen vorliegen (Trojanowski and Lee, 2002). Es bindet und stabilisiert die axonalen
Mikrotubuli. Diese bestehen aus Tubulin, welches sich wiederum aus o- und B - Tubulin
zusammensetzt und sich in Form einer Rohre zusammenlagert. Dieses R&hrensystem
durchspannt die ganze Nervenzelle und ist an vielen neuronalen Funktionen wie zum Beispiel
der Motilitdt beim Axon- und Dendritenwachstum, der Zellteilung, der neuronalen Stabilitdt und

dem Transport von zytoplasmatischen Komponenten beteiligt (Burgoyne, 1991).

Das TAU — Protein kann an bis zu 30 Stellen phosphoriliert werden. Mit zunehmender
Phosphorilierung vermindert sich die Bindung an die Mikrotubuli (Trojanowski and Lee, 2002).
Durch die Verminderung der Bindungsfahigkeit an die Mikrotubuli, kommt es zu einer
intrazelluldren Akkumulation, welche zu einer Aggregation der TAU Proteine zu paarigen
helikalen Filamenten (PHF) flhrt. Diese paarigen helikalen Filamente (PHF) stellen den
Hauptbestandteil der neurofibrillaren Bindel (NFT) dar, welche ein histologisches
Hauptmerkmal der Alzheimer Demenz sind (Trojanowski and Lee, 2002), (Clark and Karlawish,
2003), (Goedert and Spillantini, 2001).

Durch diese beschriebenen Prozesse verliert die Nervenzelle zunehmend an Stabilitat, der

axonale Transport wird behindert und es kommt zur konsekutiven neuronalen Dysfunktion, was
13



1. Einleitung

schlief3lich mit dem Untergang der Zelle endet. Durch den Untergang wird TAU - Protein aus
der Zelle freigesetzt und flihrt zu einer erhéhten TAU - Konzentration im Liquor cerebrospinalis,
welcher durch einen ELISA - Test (enzyme linked immunosorbent assay) quantifiziert werden

kann (Vandermeeren et al., 1993).

In vielen unabhangigen Studien konnte eine erhdhte Konzentration des TAU Proteins im Liquor
cerebrospinalis bei Patienten mit AD im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen aufgezeigt
werden und zwar nicht nur fir die klinisch manifeste AD (Andreasen et al., 1998), (Arai et al.,
1995), (Buch et al., 1998), (Galasko et al., 1998), (Hock et al., 1995), (Blennow et al., 1995),
sondern auch fir die beginnende AD (Buch et al., 1998), (Galasko et al., 1997),

(Riemenschneider et al., 1996).

Patienten mit einer MCI, die im weiteren Verlauf eine Verschlechterung der kognitiven
Leistungsfahigkeit bis hin zur AD aufwiesen, zeigten ebenfalls erhdhte TAU — Konzentrationen
(Riemenschneider et al., 2002).

Gemessen wurde in den hier aufgefiihrten Studien und auch in der nachfolgenden Arbeit, die
Gesamtkonzentration des TAU — Proteins, ohne dabei zwischen phosphoryliertem und nicht

phosphoryliertem TAU zu unterscheiden.

Das TAU - Protein ist kein spezifischer Marker fur die AD, sondern ist ein unspezifischer Marker
fur alle neurodegenerativen Erkrankungen, auch flir andere Demenzformen, wie vaskulare
Demenzen (Arai et al., 1995), (Vandermeeren et al., 1993), (Vigo-Pelfrey et al., 1995),
frontotemporale Degeneration (Green et al., 1999), (Vigo-Pelfrey et al., 1995),
Normaldruckhydrocephalus (Munroe et al., 1995), kortikobasale Degeneration (Mitani et al.,
1998), Creutzfeld-Jakob-Krankheit (Otto et al., 1997) und Enzephalitiden (Arai et al., 1995),

(Vandermeeren et al., 1993).

Es gibt in der Literatur zahlreiche unterschiedliche Grenzwerte. Siehe hierzu Tabelle 2.

GRENZWERT: AUTOR:
258 ngll (Blennow and Vanmechelen, 1998)
260 ng/l (Buch et al., 1998)
312 ng/l (Motter et al., 1995)
252 ng/l (Hulstaert et al., 1999)

Tabelle 2: Grenzwerte fiir TAU Konzentrationen im Liquor cerebrospinalis
In der vorliegenden Arbeit wurde gemal den eigenen hausinternen Werten ein Grenzwert von

252 ng/l verwendet.
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1.3. Pathologie der Alzheimer Krankheit

Ob eine Korrelation zwischen der TAU — Konzentration im Liquor cerebrospinalis und der
kognitiven Leistungsfahigkeit, z. B. in Form der Evaluierung des Mini - Mental — State (MMST)
besteht, wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Nur zwei Studien konnten bisher zeigen, dass
eine erhdhte TAU - Konzentration mit einer verminderten kognitiven Leistungsfahigkeit
einherging (Hock et al., 1995), (Tato et al., 1995).

1.3.2 B - Amyloid Protein

Die intrazerebrale Ablagerung von Amyloidplaques stellt ein wesentliches histologisches
Merkmal der Alzheimer Demenz dar. Der Hauptbestandteil dieser Amyloidplaques ist das R -
Amyloid Peptid. Es entsteht als ein proteolytisches Spaltprodukt des 3 - Amyloid - Precursor -
Proteins (RAPP) (Kang et al., 1987).

Das B - Amyloid - Precursor - Proteins (BAPP) ist ein transmembrandses Protein. Die
proteolytische Spaltung erfolgt physiologischerweise durch die o - Sekretase (siehe Abbildung
4). Bei der pathophysiologischen Spaltung durch die B - Sekretase und die anschlielende
Spaltung durch die y - Sekretase entsteht das Amyloid bildende 4 kd schwere B — Amyloid
(Morishima-Kawashima and lhara, 2002), (Clark and Karlawish, 2003).

Das B — Amyloid kann in einer Lange zwischen 39 und 42 Aminosauren vorliegen. Am
haufigsten ist die Form von A 340 und A R42. Das R - Amyloid in Form von AR42 ist starker
amyloidbildend als AR40, da es eher zur Aggregation neigt (Clark and Karlawish, 2003). In der
vorliegenden Arbeit wurde die Konzentration des A R42 bestimmt.

APP Processing  Non-amyloidgenic  amyloidgenic

NHZ 8 — 18
1

APPg-a APP¢-B

[B-secretase - I P
c-secretase—» OL—
| y-secretase —» 1713 Y 71713 ' Y T3 — Membrane
p7 p7
i T L I O N 4
COOH

Abbildung 5: Amyloid Precursor Protein Processing (Mayo Clinic, 2005)
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1. Einleitung

Einige Arbeitsgruppen konnten eine statistisch signifikante Erniedrigung der Konzentration des
3 - Amyloid Peptid im Liquor cerebrospinalis bei Patienten mit AD im Vergleich zu gleichaltrigen
gesunden Kontrollprobanden nachweisen (Riemenschneider et al., 2000), (Galasko et al.,
1998), (Motter et al., 1995), (Tamaoka et al., 1997).

Es fand sich eine inverse Korrelation zwischen der 3 - Amyloid Konzentration und dem

Schweregrad der kognitiven Beeintrachtigung (Kanai et al., 1998), (Nitsch et al., 1995).

Es wurden von einigen Autoren Grenzwerte vorgeschlagen:

GRENZWERT: AUTOR:
1031,5 ng/l (Galasko et al., 1998)
505 ng/l (Motter et al., 1995)
749 ng/| (Hulstaert et al., 1999)

Tabelle 3: Grenzwerte fiir B-Amyloid Konzentrationen im Liquor cerebrospinalis

In der vorliegenden Arbeit wurde gemal} den eigenen hausinternen Werten ein Grenzwert von

650 ng/l verwendet.

1.4 Mild cognitive impairment (MCI)

Der Begriff ,mild cognitive impairment® (MCI) entspricht dem deutschen Begriff der ,leichten
kognitiven Beeintrachtigung® (LKB) und charakterisiert den Zustand der verminderten kognitiven

Leistungsfahigkeit, der noch nicht die Kriterien flir eine Demenz erflillt.

In der Literatur werden zur Beschreibung kognitiv beeintrachtigter Patienten, die noch nicht die
Kriterien einer Demenz erfiillen, mehr als 20 verschiedene Namen verwendet, wie z.B. ,age
associated memory impairment”, ,age-associated cognitive decline®, ,age-related cognitive
decline®, ,benign senescent forgetfulness® und ,late-life forgetfulness® (Chetelat and Baron,
2003). Durchgesetzt hat sich derzeit der Begriff MCI und mit ihm auch die Definitionskriterien

nach Petersen (Petersen et al., 1999).
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1.5. Apolipoprotein E (APOE) Genotyp

Der Begriff MCI wird verwendet, wenn folgende Kriterien erfillt werden:

o Beschwerden mit dem Ged&chtnis

. Normale Aktivitaten im Alltagsleben madglich

° Normale kognitive Leistungsfahigkeit

° Eine dem Alter nicht entsprechende Gedachtnisleistung
. Vorliegen keiner Demenz

(Petersen et al., 1999)

Alle Patienten, die in unserer Studie mit dem Begriff des MCI bezeichnet werden, erflllen diese

Kriterien nach Petersen.

Aus dem heterogenen Krankheitsbild der MCI entwickelt ein Teil der Patienten im Verlauf der
Erkrankung eine Demenz vom Alzheimer Typ. Die Konversionsraten von dem Krankheitsbild
der MCI hin zur Demenz vom Alzheimer Typ betragen laut derzeitiger Literatur ca. 12 - 36% pro
Jahr (Petersen et al.,, 1999), (Riemenschneider et al., 2002), (Drzezga et al., 2003). Die
Wahrscheinlichkeit eines gesunden Patienten eine Demenz vom Alzheimer Typ zu entwickeln
liegt dagegen bei ca. 1-2% (Petersen et al., 1999). Welche Faktoren dazu fuhren, dass ein Teil
der Patienten mit MCI eine AD entwickeln, ist nicht bekannt.

Laut einer Untersuchung von Petersen (Petersen et al., 1995) existiert ein Zusammenhang
zwischen dem APOE Genotyp und der Entwicklung einer Demenz vom Alzheimer Typ bei
Patienten mit MCI. Die Patienten mit MCI, die zumindest ein APOE ¢4 Allel besitzen,
entwickelten mit zunehmendem Alter haufiger eine Alzheimer Demenz als diejenigen welche
kein APOE €4 Allel besitzen.

1.5 Apolipoprotein E (APOE) Genotyp

Beim Apolipoprotein E Protein handelt es sich um ein Glykoprotein mit einer Lange von 299
Aminosauren und einem Gewicht von 34,2 kDa. Es kann von vielen Organen, vor allem aber

von der Leber und dem Gehirn synthetisiert werden.

Im Gehirn wird Apo E insbesondere von Nervenzellen und Astrozyten gebildet und ist unter den
Apolipoproteinen im Gehirn das haufigste. Als Hauptproteinkomponente des Very — Low —
Density — Lipoproteins (VLDL) ist es an der Cholesterinhomdostase und an der Neurogenese

und Regeneration von Nervenzellen (Handelmann et al., 1992) beteiligt.

Das Apolipoprotein E kann in drei verschiedenen Isoformen (E2, E3 und E4) vorliegen. Diese

Isoformen unterscheiden sich in ihrer Bindung an 3 - Amyloid und somit auch an der
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1. Einleitung

Ablagerung von B - Amyloid. Vor allem das Apo-E4-Allel scheint die 3 - Amyloid Aggregation zu
erhéhen und auch den Abbau zu verhindern (Clark and Karlawish, 2003).

Ebenso scheinen sich die Isoformen in ihrer Bindung an das TAU Protein zu unterscheiden. Die
Apo E4 - Isoform bindet im Gegensatz zur Apo E3 - Isoform weniger stark an das TAU Protein
und fuhrt somit zu einer Destabilisierung der Mikrotubuli, die somit wiederum die Bildung von
Neurofibrillen férdert (oder: die gebildete Apo E3-Isoform bindet gegeniber Apo E4 Isoform
starker an die Mikrotubulus Bindungsdoméne des Tau Proteins, wodurch diese mdglicherweise
wahrend des intrazellularen Transports vor bermaBiger Phosphorylierung geschiitzt wird, die

ansonsten zur Bildung von Neurofibrillen fihren wirde) (Strittmatter et al., 1994).

Das APOE Gen ist auf dem Chromosom 19913.2 lokalisiert und zeigt einen Polymorphismus.
Das am haufigsten in der kaukasischen Bevdlkerung vorkommende Allel stellt das €3 - Allel mit
ca. 75-80% dar (Engelborghs et al., 2003), (Hubacek et al., 2003), (Feskens et al., 1994). Das
Allel €2, tritt in dieser Bevdlkerungsgruppe mit ca. 10% auf und diesem wird ein mdglicher
protektiver Mechanismus bei der Entstehung der Alzheimer Demenz nachgesagt (Corder et al.,
1994), (Talbot et al., 1994), (siehe Abbildung 6).

Das €4 - Allel kommt mit 10-15 % in der Bevdlkerung vor und ist bei Alzheimer Patienten
Uberdurchschnittlich haufig vorhanden (Chartier-Harlin et al., 1994), (Corder et al., 1993), (Kurz
et al., 1994), (Okuizumi et al., 1994), (van Duijn et al., 1994), (Nalbantoglu et al., 1994).

Ob dariber hinaus dieser Risikofaktor auch einen Einfluss auf den Schweregrad und/oder den

Verlauf der AD hat wird derzeit noch kontrovers diskutiert.

Allelhaufigkeiten in gesunden Bevdlkerungsgruppen

90

76,2 82 785
80 -
70
60 @ belgische Bevdlkerungsgruppe
(Engelborghs 2003)
50 1 W tschechische Bevolkerungsgruppe
40 (Hubacek 2003)
[ deutsche Bevdlkerungsgruppe
30 1 169 (Labor Diisseldorf)
20 1 13,5
69 71 8 10,9
10 -
LTIl | ‘
Allel 2 Allel 3 Allel 4

Abbildung 6: Ubersicht (iber die Allelhdufigkeit in verschiedenen gesunden Bevélkerungsgruppen
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1.6. Zerebraler Glukosestoffwechsel

Ein vermehrtes Auftreten des APOE €4 - Allels bei der AD ist nicht spezifisch fir die
Erkrankung. FUr Patientengruppen mit anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie z.B. die
Lewy - Kdrperchen Krankheit oder der Parkinson Erkrankung (Benjamin et al., 1994), (Galasko
et al.,, 1994) konnte ebenfalls ein vermehrtes Auftreten des APOE ¢4 Allels nachgewiesen

werden.

In manchen Arbeiten fand sich neben dem Zusammenhang zwischen APOE Genotyp und
Entstehung der AD auch ein Zusammenhang mit dem Krankheitsbeginn der AD (Corder et al.,
1993), (Poirier et al., 1993), (Gomez-Isla et al., 1996), (Frisoni et al., 1998), (Hirono et al.,
2002). Diese Arbeiten zeigten, dass Patienten, die Trager eines oder zwei €4 Allele waren,
signifikant friher als Patienten mit einer Allelkombination aus den Allelen €2 und €3 an einer

Alzheimer Demenz erkrankten.

Bei Personen Uber dem 75. Lebensjahr scheint das Erkrankungsrisiko bedingt durch das APOE
€4 Allel abzunehmen und sich dem Erkrankungsrisiko der Personen ohne APOE €4 Allel

anzugleichen (Dartigues and Letenneur, 2000).

Ob der Genotyp auch einen Effekt auf die Progression der Erkrankung haben kdénnte, wird
derzeit in der Literatur noch kontrovers diskutiert. Es gibt Autoren die von keiner Progression
berichten (Weiner et al., 1999), (Slooter et al., 1999), (Murphy et al., 1997), (Gomez-Isla et al.,
1996) und Autoren, die von einem kleineren (Lange et al., 2002) bzw. gréReren Einfluss auf die
Progression berichten (Craft et al., 1998), (Tilvis et al., 1998), (Olichney et al., 1997), (Sjogren
et al., 2001).

Nach einer Untersuchung von Koivisto hat der APOE Genotyp keinen Einfluss auf die
Uberlebenszeit der Patienten mit AD (Koivisto et al., 2000), wahrend Dal Forno eine verkiirzte

Uberlebenszeit nur bei mannlichen APOE €4 Tragern fand (Dal Forno et al., 2002).

1.6 Zerebraler Glukosestoffwechsel

Der zerebrale Glukosestoffwechsel ist zur Aufrechterhaltung der zerebralen Funktion zentral
notwendig. Bei der Glykolyse (siehe unten Citrat — Zyklus) entsteht Pyruvat. In einem ersten
oxidativen Schritt wird aus Pyruvat die energiereiche Verbindung Acetyl - CoA gebildet (Hoyer,
1990). In der Reaktion mit Cholin entsteht dann mittels dem Enzym Cholinacetyltransferase
(ChAT) der Neurotransmitter Acetylcholin. Bei der Alzheimer Demenz findet sich eine reduzierte
Aktivitdt der Cholinacetyltransferase (ChAT) (Sims et al., 1983) und somit ein Mangel an
Acetylcolin im synaptischen Spalt. Ein Ziel der derzeitigen medikamentdsen Therapie der
Alzheimer Demenz besteht in der Behebung dieses Mangels durch

Acetylcholinesterasehemmer.
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1. Einleitung

Bei der Demenz vom Alzheimer Typ ist ein deutlich verminderter Glukosemetabolismus im
Gehirn zu beobachten (Kogure et al.,, 2000). Der Schweregrad der Einschrankung des
Glukosemetabolismus korreliert dabei mit der Schwere der klinischen Symptome (Hoyer, 1996),
(Hoyer, 2002). Die Aufnahme von Glucose in die Gliazelle wird durch die Positronen —

Emissionstomographie mit F-18-FDG dargestellt.

Aus diesem Grunde wird diese Bildgebung zur Untersuchung des zerebralen

Glukosestoffwechsel verwendet.

Der Citrat-Zyklus
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Abbildung 7: Der Citrat-Zyklus (LMU, 2004)

1.7 F-18-FDG-PET
1.7.1  Grundlagen

Die Positronen - Emissions - Tomographie (PET) ist ein funktionell bildgebendes Verfahren und
stellt das Gegenstlck zu den strukturell bildgebenden Verfahren wie CCT (cranial computerized

tomography) oder MRT (magnet resonance tomography) dar.

Bei den funktionell bildgebenden Verfahren kann die regionale Hirndurchblutung mit Hilfe der
SPECT und der regionale Glukoseumsatz mit Hilfe der PET untersucht werden. Die PET weist
bezlglich der Erkennung einer Demenz vom Alzheimer Typ gegenlber der SPECT eine hdhere
Sensitivitat auf (Messa et al., 1994), (Mielke et al., 1994b), (De Santi et al., 2001), die sich vor
allem durch die héhere Auflésung des PET erklaren lasst.
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1.7. F-18-FDG-PET

Die PET Untersuchung ist eine nuklearmedizinische Tracer — Technik und ermdglicht die
Darstellung verschiedener physiologischer Stoffwechselvorgange oder Funktionen in
Abhangigkeit vom eingesetzten Radiotracer. Fir die Messung des zerebralen
Glukosestoffwechsels wird standardmaRig F - 18 - Fluor - Desoxyglukose (F-18-FDG)

verwendet.

1.7.2 Produktion von 18F-FDG

Zur Produktion von 18F-FDG bendtigt man geladene Teilchen mit einer definierten kinetischen
Energie (z.B. < 20 MeV fir Protonen p und Deuteronen d). Diese Teilchen werden unter

Verwendung eines Zyklotrons (siehe Abbildung 8) beschleunigt.

T~

Extraktionsradius

\\ﬂagnetfeldrichtung

Strippingfolie

positiv geladene Wasserstoff-

negativ geladene !
ionen (Protonen)

Wasserstoffionen

/
lonenguelle Target

Abbildung 8: Darstellung eines Zyklotrons (Schicha, 2003)

Dabei werden Uber eine zentral angebrachte lonenquelle geladene Teilchen in einem
Hochfrequenzfeld im Hochvakuum Uber eine Spiralbahn mit einem immer weiter zunehmenden

Radius (aufgrund der héher werdenden Geschwindigkeit) beschleunigt (siehe Abbildung 8).

Die beschleunigten Teilchen werden dann auf 18 O angereichertes Wasser ([18 O] Wasser,

Anreicherungsgrad > 98%) geschossen und es kommt zur folgenden Kernreaktion:

180 (p, n) 18 F

Dies bedeutet, dass Uber das Eindringen eines Protons und lber das Herausschlagen von

einem Neutron 18 F entsteht.
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Vakuumfolie | Targetfolie
| |
Zyklotrontank
Vakuumbereich
I
He-Kiihlung Target

Abbildung 9: FDG (Schicha, 2003)

Nach der Radionuklidproduktion erfolgt die Radiosynthese. Das tragerarme [18F] Fluorid wird
mittels groRer Kationen (z.B. Tetrabutylamonium - Kationen Bu4N+) in eine reaktivere
(nukleophilere) Form Uberfuhrt. Nach dieser Reaktion erfolgt die Hydrolyse (Abspaltung der
Acetyl - Schutzgruppen) des Zwischenproduktes zum eigentlichen Radiopharmakon. Die
Reaktionslésung wird weiter gereinigt und schlie8lich in eine physiologische Injektionslésung
Uberfuhrt.

1.7.3 Physikalische Grundlagen

Das physikalische Grundprinzip der PET — Untersuchung ist der Positronenzerfall (B+-Zerfall).
Hierbei wandelt sich ein Proton in ein Neutron um und sendet ein Positron aus. Sobald das
Antimaterieteilchen Positron auf ein Elektron trifft, kommt es zur Vernichtung des Positrons.
Dieser Vorgang wird als Annihilation bezeichnet. Positron und Elektron werden dabei
vollstdndig in Strahlung umgewandelt. Die beiden entstehenden Gammaquanten entfernen sich
voneinander in einem Winkel von 180° und besitzen eine Energie von jeweils 511 keV.

511 keV
A
PosBiE'on o - Elelét_ron 180°
/
511 keV

Abbildung 10: Positronenzerfall (Kauffmann, 1996)
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1.7. F-18-FDG-PET

1.7.4 Messung

Der Positronen - Emissions - Tomograph besteht aus einem Ring von Detektoren. Jeweils
gegeniberliegende Detektoren verarbeiten ein ankommendes Signal nur dann, wenn innerhalb
eines kurzen Zeitintervalls (ca. 10 ns) jeweils ein Photon mit einer Energie von 511 keV
registriert wird. Diese Gleichzeitigkeit wird mit einer Koinzidenzschaltung elektronisch bestimmt

(siehe Abbildung 11) und die erhaltenen Informationen rechnerisch weiterverarbeitet.

Abbildung 11: Aufbau eines Positronen - Emissions - Tomographen. (Schicha, 2003)

D1 = BGO-oder LSO - Detektoren, Ki = Koinzidenzschaltungen, R = Rechner mit B = Bedienkonsole, M = Monitor, D =

Dokumentation, L = Liege

Das F-18-FDG-PET erlaubt eine in Vivo Darstellung der zerebralen neuronalen Funktion durch

Messung des zerebralen Glukosestoffwechsels.

Im Jahr 1982 zeigte Farkas mit PET-Aufnahmen mit Fluordesoxyglukose erstmals, dass der
regionale Glukosestoffwechsel bei Patienten mit einer Alzheimer Demenz im Vergleich zu einer
gesunden Vergleichsstudiengruppe regional signifikant verringert war. Insbesondere der
temporo - parietale Bereich des Gehirns waren davon betroffen (Farkas et al., 1982). Diese
Ergebnisse konnten in zahlreichen nachfolgenden Studien bestatigt und vertieft werden (Smith

et al.,, 1992), (Mielke et al., 1994a). Zudem konnte gezeigt werden, dass in spateren
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1. Einleitung

Erkrankungsstadien von AD zunehmend auch der Frontalkortex betroffen ist (Haxby et al.,
1988), (Kessler et al., 1991), (Smith et al., 1992), (Ishii, 2002) .

Mittlerweile werden folgende Areale als typisch fir die AD gewertet:
. bilateral temporaler Kortex
. parietaler Kortex
. posteriores Cingulum

J prafrontaler Kortex

(Mazziotta et al., 1992) , (Herholz 2003)
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Abbildung 12: Untersuchungsserie mit FDG PET bei einem Patienten mit AD im Verlauf von 2 Jahren
(Wallesch, Férstl, 2005)

Areale wie die Basalganglien, das Zerebellum wund die primdren Rindenareale
(sensomotorischer und okzipitaler Kortex) werden in allen Stadien der Erkrankung weitgehend
verschont (Heiss et al.,, 1990). Meist sind die Verdnderungen im Sinne einer
Stoffwechselverminderung relativ symmetrisch ausgepragt (Grady et al., 1986), (Foster et al.,
1983).

Nach Kessler scheint die im Ruhezustand durchgefiihrte PET-Aufnahme die tatsachlich

bestehenden funktionellen Schaden und Defizite aufzuzeigen, wahrend PET -
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1.8. Zielsetzung

Aktivierungsstudien eher die Reservekapazitaten des Gehirns bezlglich der geforderten

Aufgabe darstellen (Kessler et al., 1991).

Bei Patienten mit AD, die Trager eines APOE €4 Allels waren, konnte im zerebralen
Glukosestoffwechsel im Vergleich zu Nicht-Tragern dieses Allels mittels PET ein starker

ausgepragter Hypometabolismus festgestellt werden (Reiman et al., 2001).

In Untersuchungen beziglich PET-Untersuchung und APOE Genotyp ergab sich bei Corder
und Hirono keine signifikante Assoziation zwischen dem APOE Genotyp und den
metabolischen zerebralen Veranderungen (Corder et al., 1997), (Hirono et al., 1998). Small et al
und Reiman et al fanden hingegen Veranderungen bei phanotypisch gesunden Tragern eines
E4 Allels, die signifikant starker ausgepragt waren als bei Probanden ohne dieses Merkmal
(Small et al., 1995), (Reiman et al., 1996).

1.8 Zielsetzung

Das TAU und 3-Amyloid Protein, sowie der APOE Genotyp nehmen in der Pathologie der AD
eine wichtige und zentrale Rolle ein. Die Positronen - Emissions - Tomographie (PET) mit F-18-
Fluor-Desoxyglukose (F-18-FDG) ermoglicht die Messung des zerebralen Glukosestoffwechsels
und stellt somit die geeignete Methode zur Erkennung einer Demenz vom Alzheimer Typ dar
(Messa et al., 1994), (Mielke et al., 1994b), (De Santi et al., 2001).

Es wurde daher eine Untersuchung eventueller Zusammenhange zwischen dem zerebralen
Glukosemetabolismus und den Biomarkern TAU und R-Amyloid Protein, sowie dem APOE
Genotyp angestrebt.

Mit Hilfe der Software SPM99 besteht die Maoglichkeit PET Aufnahmen statistisch zu
untersuchen. Voraussetzung hierfiir sind ausreichend grof3e Patientenkollektive mit kompletten
Datensatzen fur die jeweiligen Untersuchungsgruppen. Um dies zu erreichen ist eine
entsprechende Datenbank notwendig, welche PET Aufnahmen, wie auch psychiatrische

Datenséatze verwaltet.

Es stellt sich die Frage, ob in einer statistischen Untersuchung der PET Aufnahmen hinsichtlich
der Konzentration von TAU und 3-Amyloid Protein im Liquor cerebrospinalis, sowie des APOE
Genotyps signifikante Stoffwechseldefizite nachweisbar sind, die eventuell hinsichtlich Verlauf

und Diagnostik der Alzheimer Krankheit eine Rolle spielen kénnten.
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2 Material und Methoden
2.1 Patientengruppen

Die fur die statistischen SPM Analysen verwendeten Patientenkollektive lassen sich in folgende

Gruppen unterteilen.

ein Kollektiv aus Patienten mit MCI

- ein Kollektiv aus Patienten mit AD
- ein Kollektiv aus Patienten mit AD und einer TAU Konzentrationsbestimmung

- ein Kollektiv aus Patienten mit AD und einer ) -
Amyloidkonzentrationsbestimmung (A 342)
- ein Normkollektiv, dass sich aus freiwilligen Personen, vornehmlich Angehdrige

von Patienten mit AD zusammensetzte.

Die Dateninformationen der Patienten wurden im Alzheimer Zentrum des Klinikums ,Rechts der
Isar® in der MohlstraRe in den Jahren 1996 - 2002 erhoben. Die Patienten wurden von
Allgemeinmedizinern, Neurologen, Psychiatern oder anderen Institutionen zur weiteren
diagnostischen Abklarung und Therapie an diese Klinik Uberwiesen. Alle Patienten durchliefen
das selbe diagnostische Procedere (siehe Kapitel 2.2), das routinemafig bei jedem Patienten

mit Gedachtnisbeeintrachtigungen in unserer Tagesklinik durchgefihrt wird.

2.2 Diagnostik

Dieses diagnostische Procedere umfasste:

- ein Patienteninterview,

eine medizinische, psychiatrische und neurologische Untersuchung,
- neuropsychologische Tests (z.B. MMST)
- und ein Routineblutuntersuchung
Daruber hinaus wurden fir Demenzpatienten folgende Untersuchungen durchgefihrt:
- MRT
- APOE Genotypbestimmung

- PET.
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2.2.1 Neuropsychologische Untersuchung

Alle Patienten wurden anamnestisch befragt. Besondere Aufmerksamkeit wurde im Verlauf des
Interview auf das Alter des Patienten, das Geschlecht, eine positive Familienanamnese
bezlglich der Alzheimer Erkrankung im familiaren Umfeld und dem ungefahren
Krankheitsbeginn (,age of onset®) gelegt. Es wurde versucht den ungefahren Krankheitsbeginn
durch Eigen- und Fremdanamnese so genau wie moglich festzustellen. Als Krankheitsbeginn
wurde das Jahr gewertet, in dem zum ersten Mal Symptome der Erkrankung auftraten. Aus
diesen Angaben des ungefahren Krankheitsbeginns (,age of onset‘) und dem Datum der

Untersuchung wurde die Krankheitsdauer in Jahren abgeschatzt.

Als Malstab fur die kognitive Leistungsfahigkeit und die Progression der Erkrankungen wurde
bei jedem Patienten ein Mini - Mental - State (MMST) zum Zeitpunkt der PET — Untersuchung
(x 1 Monat) ermittelt. Zur Durchfihrung verweisen wir auf die entsprechende Literatur
(McKhann et al., 1984).

2.2.2 Routineblutuntersuchung

Um mogliche andere Ursachen fiir die Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit wie zum
Beispiel Elektrolytstérungen, Stoffwechselstérungen, Infektionskrankheit und
Vitaminmangelerkrankungen (siehe Tabelle 1) auszuschlieen, wurde bei jedem Patienten

routinemafig eine Blutuntersuchung durchgefuhrt.

Zur Routineblutuntersuchung gehort die Durchfiihrung eines groRen Blutbildes, der Elektrolyte,
der Leber- und Nierenparameter, der Entziindungsparameter, des Serum-Blutzuckerspiegels,
der Vitamin B12 und Folsaurespiegel, die Uberpriifung der Schilddriisenhormone und

serologische Tests fur Syphilis und Lyme Borreliose.

Bei allen Patienten, die fur die statistische Auswertung im Rahmen dieser Arbeit ausgewahlt

wurden, fanden sich keine Abnormitaten in der Routineblutuntersuchung.

2.2.3 Magnet Resonanz Tomographie (MRT)

Zum Ausschluss einer vaskularen Demenz, anatomischer Auffalligkeiten und Atrophien wurde
ein MRT aufgenommen. Dies wurde unter Verwendung eines 0,5 Tesla Siemens ,Magnetom
Open“ mit standardisiertem Bildgebungsprotokoll durchgefiihrt. Patienten mit Auffalligkeiten

wurden gemal der Kriterien unter Kapitel 2.3. von der Studie ausgeschlossen.
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2.2.4 TAU Konzentrationsbestimmung

Die Daten zu den TAU Konzentrationen im Liquor cerebrospinalis der Patienten wurden von der
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der TU Minchen zur Verfigung gestellt (siehe auch
Kapitel 2.4.).

Die TAU Konzentration im Liquor cerebrospinalis wurde mittels kommerziell erhaltlichen

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) bestimmt (Innogenetics, Ghent, Belgien).

2.2.5 A 42 Konzentrationsbestimmung

Die Daten zu den A R42 Konzentrationen im Liquor cerebrospinalis der Patienten wurden von
der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der TU Minchen zur Verfligung gestellt (siehe
auch Kapitel 2.4.).

Die Konzentration von A 342 im Liquor cerebrospinalis wurde mittels kommerziell erhaltlichen
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) bestimmt (Innogenetics, Ghent, Belgien).

2.2.6 APOE Genotypbestimmung

Die Daten zu den APOE Genotypen der Patienten wurden von der Klinik flr Psychiatrie und
Psychotherapie der TU Minchen zur Verfligung gestellt (siehe auch Kapitel 2.4). Der APOE
Genotyp wurde fir alle Patienten mit einer RFCP Methode (Zivelin et al., 1997) bestimmt.

2.2.7 Positronen - Emissions - Tomographie (PET)

Die Positronen - Emissions - Tomographien wurden in folgenden Schritten durchgefiihrt:
0 die Vorbereitungsphase
0 die Injektion des F-18-FDGs
. die Aufnahme des PET

In der Vorbereitungsphase wurde darauf geachtet, dass der Patient vor der Untersuchung
mindestens 4 h nichtern war. Alleinig die Aufnahme von Wasser war erlaubt. Bei Diabetikern

wurde weiterhin darauf geachtet, dass der Blutzuckerspiegel unter 140 ng/l liegt.

AnschlieBend verabreichte man unter Ruhebedingungen (liegender Patient mit verdeckten

Augen und verschlossene Ohren) einen intravendsen Bolus von ca. 370 MBq F-18 FDG.
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Die PET Bildgebung begann 30 min nach Injektion des Tracers. Die Aufnahmen wurden unter
standardisierten Bedingungen (liegender Patient mit verdeckten Augen und verschlossene
Ohren in einem abgedunkelten Raum) mit einem Siemens 951 R/31 PET Scanner (CTI,
Knoxville, Tennessee, USA) gefahren. Es wurde eine Sequenz von 3 Einzelbildern von je 10

min Dauer gestartet.

2.3 Diagnosekriterien

Zur Diagnose der AD existieren 2 Diagnosekriteriensysteme, die fur die vorliegende Arbeit eine
groRe Rolle spielen. Dies ist zum einen das Diagnosesystem der ,International Classification of
Disease” (ICD-10) und zum anderen die Kriterien des ,National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke“ (NINCDS) und der ,Alzheimer’'s Disease and Related
Disorders Association (ADRDA) Arbeitsgruppe. Diese Diagnosekriterien sind im Anhang
aufgefuhrt (ICD-10, 1997)

Die Diagnose MCI wurde entsprechend der Kriterien nach Peterson gestellt (siehe Anhang).

2.4 Studienkriterien

2.4.1 Einschlusskriterien

Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, wenn sie die diagnostischen ICD 10 Kriterien
fur eine Demenz vom Alzheimer Typ und die klinischen Kriterien fir eine mdgliche Alzheimer
Erkrankung, gemal der Klassifikation nach McKhan et al. (McKhan 1984) erfiiliten (siehe
Kapitel 2.3. und Anhang).

Des weiteren wurden nur Patienten eingeschlossen, bei denen eine APOE Genotypbestimmung
und ein kranielles F-18 FDG PET durchgefihrt wurden und deren neuropsychologische
Untersuchung (MMST, Beginn der Erkrankung (,Age of onset) und geschatzte
Erkrankungsdauer) komplett war.

2.4.2 Ausschlusskriterien

Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, falls sie zusatzlich eine andere
psychiatrischen Erkrankung auf3er der Alzheimer Erkrankung aufwiesen (eingeschlossen auch
depressive Episoden der Alzheimer Demenz). Des weiteren wurden Patienten ausgeschlossen,
die eine zerebrale Erkrankung oder Abnormitat zeigten, die ausreichend ist, um eine

Gedachtnisbeeintrachtigung hervorzurufen, wie z.B. der Normaldruck - Hydrozephalus, die
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Parkinson Erkrankung oder die progressive supranukleare Paralyse. Patienten mit relevanten
ischamischen Prozessen gemall den NINDS-AIREN (Roman et al., 1993) Kriterien wurden

ebenfalls von der Studie ausgeschlossen.

In die vorliegende Studie wurden ebenfalls keine Patienten aufgenommen, bei denen eine
extrazerebrale Ursache die neuropsychologische Funktion beeintrachtigte, wie z.B. im Rahmen
einer psychotopen Medikation (z.B. Antidepressiva, Neuroleptika, ...) oder ein

Substanzmissbrauch.

2.5 Datenverwaltung

Eine Hauptaufgabe dieser statistischen Auswertung und Analysen bestand in der Erstellung
zweier Datenbanken. Es wurde unter Nutzung der Microsoft Access Software jeweils eine
Datenbank der PET-Files und eine Datenbank der psychiatrischen Patienteninformationen
erstellt, mit dem Ziel der

= Verwaltung der Patientendaten und

= der spateren Auswahl der Patienten aus dem Gesamtkollektiv, die flr die hier

bearbeitenden Fragestellung in Frage kommen.

Die Informationen, die in den Datenbanken verwaltet wurden, sind im Zeitraum 1996 — 2000
erhoben worden. Zur Vervollstdndigung der jeweiligen Datensatze waren Komplettierungen
mittels Nachforschungen in den Patientenakten im Aktenarchiv der Klinik flr Psychiatrie und

Psychotherapie des Klinikums rechts der Isar (Miinchen) erforderlich.

Insgesamt wurden Datensatze von 3057 Patienten flr die PET — Aufnahmen verfiigbar sind, im
folgenden ,PET - File - Datenbank® genannt, und Datensatze von 756 psychiatrischen
Patientenuntersuchungen, im folgenden als ,Demenz - Datenbank® bezeichnet, eingegeben. Mit
Hilfe spezifischer Suchkriterien wurden Gruppen von Patienten ausgewahlt, die fur die
nachfolgenden dargestellten statistischen Auswertungen und Analysen (siehe Kapitel 3)

verwendet wurden.

2.5.1 Datenbank ,PET-Files"®

Die im Klinikum rechts der Isar erstellten PET — Aufnahmen werden auf mobilen Datentragern

in Form von CD-ROMs gespeichert und archiviert.

Das Archiv der gebrannten CD-ROMs, befindet sich in der Klinik fur Nuklearmedizin und
umfasst 85 CD ROMs. Insgesamt sind 3056 PET-Files mit durchschnittlich 36 PET-Files/CD-
ROM (20-80 /CD) gespeichert (Stand: Oktober 2002).
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Die CD-ROMs liegen in folgender Nummerierung vor.
Worm_neuro1_1 - worm_neuro1_ 61

Worm_neuro2_1 - worm_neuro2_27

Diese Form der Nummerierung der CD-ROMs wurde auch fir die Datenbanken ,PET — Files®

und ,Demenz* verwendet.

Die PET - Aufnahmen werden auf den CD ROMs unter Dateinamen bestehend aus einer

Buchstaben- und Zahlenkombination abgespeichert, die folgende Formen aufweisen:

- p(flnfstelliger zahlencode)ref_sta.img oder
- (Nachname des Patienten)(Zahlencode)ref_sta.img

Diese Dateinamen erlauben nicht die eindeutige Identifizierung des Patienten. Um nun
herauszufinden, welche PET — Aufrahme welchem Patienten zu zuordnen ist, wurde ein

spezielles Zuordnungsprogramm erstellt.

2.5.1.1Zuordnungsprogramm CDREAD

Die, auf den CD-ROMs gespeicherten Dateien enthalten neben den Datensatzen der PET-
Aufnahme und dem Dateinamen noch weitere Patienteninformationen, die aber nicht aus dem
Dateinamen abgelesen werden kénnen. Diese Patienteninformationen umfassten den Vor- und

Nachnamen, das Geschlecht, das Geburts- und Untersuchungsdatum.
Das erforderliche Zuordnungsprogramm muss folgende Aufgaben erfillen:

Lesen der auf der CD-ROM gespeicherten individuellen Patienteninformationen
Zwischenspeicherung dieser Daten in Textform
Zuordnung dieser Daten zum PET-File

Dieses Programm (Dateiname: CDREAD) wurde mit Hilfe der Abteilung fir Informatik der TU
Minchen erstellt. Damit war es mdglich neben der genauen CD-ROM Bezeichnung und dem
Dateinamen auch noch den Vor- und Nachnamen, den Geburtstag und das

Untersuchungsdatum festzustellen und in einer Textdatei abzuspeichern.

2.5.1.2Archivierung in der ,PET-File-Datenbank®

Die CD-ROMs wurden sequenziell mit Hilfe des Programms ,CDREAD* eingelesen, so dass 85

einzelne Textdateien mit den Informationen der 3056 PET-Files entstanden. Diese Textdateien
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wurden in einem ersten Schritt in ein Excelformat umformatiert und in einem zweiten Schritt zu
einer einzigen Datei zusammengefugt. Die weitere Verwaltung wurde mit Microsoft Access

durchgefiihrt, da diese Software zur Verwaltung grof3er Datenmengen gut geeignet ist.

Die entstandene Datei tragt den Namen ,PET-Verzeichnis.mdb“ und enthalt in seiner

entglltigen Form 3056 PETs mit folgenden Informationen Uber den Patienten:

. Kennummer: Eine Nummer, die jedem Patienten zugeteilt wurde

o Name: Vor und Nachname des Patienten

. Nachname: der alleinige Nachname

. Vorname: der alleinige Vorname

o CD: Nummer der CD auf der die PET Aufnahme gespeichert ist
0 PET - File: Dateiname der gespeicherten PET-Datei

) Geburtstag: Das Geburtsdatum des Patienten

) Untersuchungsdatum: Datum der Aufnahme des PET-Files

2.5.2 Datenbank ,Demenz”

Parallel zur ,PET-File-Datenbank® war es notwendig eine weitere Datenbank zu erstellen,
welche die psychiatrischen Patienteninformationen verwaltete. Diese Informationen wurden von
den Arzten der psychiatrischen Tagesklinik des Klinikums rechts der Isar in der MohlstralRe
(Minchen) erarbeitet, gesammelt, verwaltet und archiviert. Die Informationen Uber die Demenz

— Patienten werden in zahlreichen, verschiedenen Excel — Dateien gespeichert.

Im Rahmen der hier vorliegenden Studie wurden sie schrittweise zu einer einzigen Exceldatei

zusammengefiigt und in die MS — Access-Datenbank ,Demenz.mdb* Gberfihrt.

Die von der Tagesklinik des Klinikums rechts der Isar zur Verfiigung gestellten
Patientendatensatze waren teilweise unvollstdndig. Durch eine Recherche im Aktenarchiv der
Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des Klinikums rechts der Isar (Minchen) wurden die

Datensatze so weit wie moglich erganzt und vervollstandigt.

Die Datenbank ,Demenz® wurde mit Informationen Uber die PET-Untersuchungen (Filename,

Name der CD-ROM, Untersuchungsdatum) aus der Datenbank ,PET-Files* vervollstandigt.

Somit entstand eine Datenbank mit 785 psychiatrischen Patienten, die in den Jahren 1996-2002
in der Demenzsprechstunde untersucht wurden. Mit Hilfe von Suchfunktionen, konnen
Patientengruppen gezielt ausgelesen werden und fiir eine nachfolgende statistische

Auswertung genutzt werden.
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ASNR:
Name:
Vorname:
Geschl.:
GebT:
GebM:
GebJ:
Edu:
UntM:
UntJ:
Beginn:
Age of onset:
Dauer:
APOE:
MMST:
CD:
PET-File:
Udatum:
TAU:
P-TAU:

Beta-Amyloid42:
Beta-Amyloid PI.:

Liquor Apo E:
Cystatin C:
GOT:

ICD:
Konvertiert:
Diaklar:
CDR:
CAMCOG:
IADL:

NP:

CT:

MR:
SPECT:
PET:
Liquor:

Familienanamnese:

eine Kennnummer der psychiatrischen Klinik
Nachname des Patienten

Vorname des Patienten

Geschlecht des Patienten

Geburtstag

Geburtsmonat

Geburtsjahr

Zahl der Ausbildungsjahre

Untersuchungsmonat

Untersuchungsjahr

Jahreszahl zum Zeitpunkt des Erkrankungsbeginns
Alter bei Erkrankungsbeginn

Dauer von Erkrankungsbeginn bis zur Untersuchung
APOE Genotyp

Mini-Mental-State-Evaluation

Name der CD-ROM , auf der die Datei gespeichert ist
genauer Dateiname

Datum der PET-Untersuchung

TAU — Konzentration im Liquor cerebrospinalis
P-TAU- Konzentration im Liquor cerebrospinalis

A 342 Konzentration im Liquor cerebrospinalis

B - Amyloid Konzentration im Plasma

Apo E Protein Konzentration im Liquor cerebrospinalis
Cystatin Konzentration im Liquor cerebrospinalis
GOT

Diagnosecode nach ICD-10

bei mdglicher Veranderung der Diagnose
Diagnose

CDR-Score

CAMCOG

IADL

NP

CT - Untersuchung

MR — Untersuchung

SPECT — Untersuchung

PET — Untersuchung

Liquor — Untersuchung

1 = negativ; 2 = positiv
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2.6 Formatierung der PET - Daten

2.6.1 Formatierung unter Neurostat

In der vorliegenden Studie wurde zur Erstellung statistisch parametrisch auswertbarer Bilder die
Software ,NEUROSTAT* der University of Michigan (Ann Arbor, USA) (Minoshima et al., 1993),
(Minoshima et al., 1994b) mit einer SGI O2 Workstation (Silicon Graphics Inc., Mountain View,
CA, USA) verwendet.

Diese Routine wurde ausgiebig in anderen vorhergehenden Publikationen beschrieben und hat
Glltigkeit im klinischen und wissenschaftlichen Gebrauch bei Patienten mit demenziellen
Erkrankungen und Epilepsie (Bartenstein et al., 1997), (Minoshima et al., 1995), (Drzezga et al.,
1999). Die Formatierung der PET-Aufnahmen Iast sich in 2 Schritte unterteilen:

1. Koregistrierung

2. Stereotaktische Normierung

In einem ersten Analyseschritt wurden die einzelnen Aufnahmen der Patienten bzw.
Kontrollpersonen raumlich aufeinander abgestimmt (Koregistrierung). Neben einer
transversalen und koronaren Rotationskorrektur wurde der Bilddatensatz exakt zentriert
(Minoshima et al., 1992).

Um eine statistische Analyse mehrerer Patienten bzw. Kontrollpersonen zu ermdoglichen, ist es
notwendig die Aufnahmen raumlich zu normieren. Im zweiten Analyseschritt wird daher der
Bilddatensatz zunachst entsprechend der bikommissuralen Ebene (die sogenannte AC-PC-
Linie) automatisch ausgerichtet (Minoshima et al., 1993). Die AC-PC-Linie wurde hierbei nicht
direkt ermittelt, sondern einer Linie angenahert, die den Frontalpol, den Occipitalpol, den
Vorderrand des Corpus Callosum und den Unterrand des Thalamus erfasst. Nach dieser
Ausrichtung wurde eine Normierung der Grofde des Gehirns durchgefiihrt, d.h. die auersten
Punkte des individuellen Gehirns wurden in jeder Richtung linear an die GrofRRe eines
Standardgehirns, das von Talairach und Tournoux (Talairach and Tournoux, 1988)
vorgeschlagen wird angeglichen (Minoshima et al., 1994b). Kleinere Gehirne werden
rechnerisch ausgedehnt, groRere Gehirne rechnerisch verkleinert. Eine Normierung der inneren
Gehirnstrukturen erfolgte durch eine nicht lineare Verformung, d.h. individuelle Strukturen
wurden durch unterschiedliche groRe Faktoren verformt. Als Vorlage dienten die
Verbindungslinien zwischen den in einem Standardgehirn pradefinierten sogenannten
~otreckungszentrum®, die vor allem die weille Substanz wie das Corpus Callosum oder die

Sehstrahlung markierten, und jeweils mehreren Kkorrespondierenden pradefinierten
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Landmarken, die vorwiegend oberflachliche graue Substanz wie die unterschiedlichen Gyri
markierten. Entlang einer solchen Verbindungsstrecke wurde die Aktivitatsverteilung gemessen.
Die Aktivitatskurve, die man an raumlich entsprechender Stelle im individuellen Gehirn erhalt,
wurde bei fixiertem Zentrum durch Streckung an den Standardkurvenverlauf angepasst. Die
damit festgelegte Landmarke des individuellen Gehirns wurde danach durch Verformung des
Gehirns in raumliche Ubereinstimmung mit der Landmarke des Standardgehirns gebracht.
Durch die Verbindung eines Zentrums mit mehreren Landmarken wurde die dreidimensionale
Anpassung einer Region im individuellen Gehirn an die entsprechende Region im
Standardgehirn ermdglicht (Minoshima et al, 1994a). Durch diese anatomische
Standardisierung, bei der anatomische Abweichungen bei gleichzeitiger Erhaltung der
regionalen Aktivitdtswerte minimiert werden sollen, wurde ein individuelles Gehirn in ein
gemeinsames stereotaktisches Referenzsystem transferiert (Minoshima et al., 1994a), (Friston
et al., 1991). Als Referenz wurde das von Talairach und Tournoux (Talairach and Tournoux,

1988) entwickelte stereotaktische System verwendet.

2.6.2 Auswertung unter SPM99

Die weitere statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der SPM99 Software (Wellcome
Department of Imaging Neuroscience, London, UK). Hierbei handelt es sich um ein in MATLAB
5.3 (kommerzielles Mathematikprogramm von Mathworks Inc., MA, USA) implementiertes
Programm, das zur Auswertung von funktionell neuroanatomischen Bilddatensatzen weltweit
verbreitet und wissenschaftlich akzeptiert ist (Minoshima et al., 1993), (Minoshima et al.,
1994c), (Friston et al., 1991), (Worsley et al., 1992).

Fir das Programm SPM 99 wurde die Bilddatensatze vom CTI Format in das ANALYZE Format
konvertiert. Die verbleibenden interindividuellen Unterschiede nach Formatierung unter
Neurostat und Konvertierung in der gyralen Anatomie wurden in einem nachsten Analyseschritt
durch eine Glattung der Bilder mit einem dreidimensionalen, isotropischen Gaufy'schen Filter
(12 mm FWHM) minimiert (Worsley et al., 1992) und die individuellen globalen Counts durch

eine proportionale Skalierung mit einem Mittelwert von 50 Mg/100ml/min normalisiert.

Differenzen oder Korrelationen zwischen und innerhalb der Bilddatensatze der verwendeten
Gruppen wurden Voxel fur Voxel mittels T-Test (Worsley et al., 1992), (Friston et al,,
1991)analysiert. Die Ergebnisse werden in Form von Koordinaten, die dem System von

Talairach und Tournoux entsprechen und dem zugehérigen Signifikanzniveau dargestellit.
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2.6.3 Darstellung der Ergebnisse

Das Ergebnis der Analysen wird in folgender Art und Weise dargestellt:

A A W W DNDN -2 -

. Reihe links:
. Reihe rechts:
. Reihe links:
. Reihe rechts:
. Reihe links:
. Reihe rechts:
. Reihe links:

. Reihe rechts:

Abbildung 13: Beispiel

Blick von rechts auf die linke Hemisphare
Blick von links auf die rechte Hemisphare
Blick von dorsal auf das Gehirn

Blick von rostral auf das Gehirn

Blick von rechts auf die rechte Hemisphare
Blick von links auf die linke Hemisphare
Blick von kaudal auf das Gehirn

Blick von kranial auf das Gehirn
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3 Ergebnistell

3.1 Ergebnisse der A 342 Analysen
3.1.1 A R42 Vergleichsanalyse bei Patienten mit MCI

3.1.1.1Auswahl der Patienten und Gruppencharakteristika

Diese Patientengruppe erfillt die folgenden Kriterien und Forderungen:
Diagnose MCI gemaf’ den Kriterien von Peterson
PET — Untersuchung
A R42 Konzentrationsbestimmung im Liquor cerebrospinalis

Durch eine Suche in den Datenbanken ,PET - Files” und ,Demenz®, sowie eigener Recherche

konnten 24 Patienten ermittelt werden, welche diese Kriterien erfiillten.

Anzahl der
Pat.
Patienten in der Demenz-Datenbank 756 (100%)
Patienten mit der Diagnose MCI 30 (4%)
Patienten mit MCI + PET 24 (3,2%)
Patienten mit MCI + PET + A 342 < 650 ng/l 17 (2,2%)
Patienten mit MCI + PET + A 342 > 650 ng/l 7 (1,0%)

Tabelle 4: Gruppe der Patienten mit MCI und A 342 Bestimmung

In der folgenden Analyse wurden 2 Gruppen von Patienten mit MCI untersucht, welche sich

durch die Konzentration von A R42 im Liquor cerebrospinalis unterschieden.

Die eine Gruppe der Patienten mit MCl wies eine A R42 — Konzentration im Liquor
cerebrospinalis unterhalb des Grenzwertes von 650 ng/l auf und wird im weiteren Verlauf als ,A

342 niedrig“ Gruppe bezeichnet.

Die zweite Gruppe der Patienten mit MCl wies eine A R42 — Konzentration im Liquor
cerebrospinalis oberhalb des Grenzwertes von 650 ng/l auf und wird im weiteren Verlauf als , A

342 hoch“ Gruppe bezeichnet wird (siehe auch Abklrzungsverzeichnis).
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3. Ergebnisteil

3.1.1.1.1 Patientengruppe ,A 342 niedrig“

Die Gruppe besteht aus insgesamt 17 Patienten, davon waren 10 mannlich/ 7 weibliche und die
mittlere A 342 — Konzentration betragt 422,8 + 127,8 ng/l. Das durchschnittliche Alter bei
Untersuchung liegt bei 69,4 + 8,9 Jahren und das durchschnittliche Alter bei Erkrankungsbeginn
(,age of onset”) bei 67,0 Jahren. EIf Patienten zeigen bei der APOE Genotypbestimmung einen
APOE positiven und 6 Patienten einen APOE negativen Genotyp (siehe auch
Abkirzungsverzeichnis). Die durchschnittlich kognitive Leistungsfahigkeit spiegelt sich im
mittleren MMST von 27,1 £ 2,0 wieder.

Die Daten sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Gesamtzahl N =17
Geschlecht: Mannlich 10
Weiblich 7
Durchschnittliche A R42-Konzentration 422,8ng/l
Standardabweichung 127,8 ng/l
Durchschnittsalter bei Untersuchung 69,4 Jahre '
Age of onset 67,0 Jahre °
APOE Genotyp | APOE ¢4 positiv 11
APOE €4 negativ 6
Durchschnittlicher MMST 27,13

Tabelle 5: Ubersicht (iber die Patienten der Gruppe ,A 842 niedrig”

! Daten von 3 Patienten fehlen 2 Daten von 2 Patienten fehlen 8 Daten von 1 Patienten fehlen

3.1.1.1.2 Patientengruppe ,A 342 hoch"

Die Gruppe besteht aus insgesamt 7 Patienten, davon waren 3 mannlich/ 4 weibliche und die
mittlere A 342 — Konzentration betragt 1007,1 + 239,9 ng/l. Das durchschnittliche Alter bei
Untersuchung liegt bei 67,8 + 7,0 Jahren und das durchschnittliche Alter bei Erkrankungsbeginn
(,age of onset®) bei 65,0 Jahren. Drei Patienten zeigen bei der APOE Genotypbestimmung
einen APOE positiven und 4 Patienten einen APOE negativen Genotyp (siehe auch
Abkirzungsverzeichnis). Die durchschnittlich kognitive Leistungsfahigkeit spiegelt sich im
mittleren MMST von 27,7 + 1,0 wieder.
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3.1. Ergebnisse der A 342 Analysen

Die Daten sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Gesamtzahl N=7
Geschlecht: Mannlich 3
Weiblich 4
Durchschnittliche A R42-Konzentration 1007,1 ng/l
Standardabweichung 239,9 ng/l
Durchschnittsalter bei Untersuchung 67,8 Jahre '
Age of onset 65,0 Jahre °
APOE Genotyp | APOE €4 positiv 3
APOE €4 negativ 4
Durchschnittlicher MMST 27,7°

Tabelle 6: Ubersicht (iber die Patienten der Gruppe ,A 842 hoch“

! Daten von 1 Patienten fehlen 2 Daten von 1 Patienten fehlen 8 Daten von 1 Patienten fehlen

3.1.2 Ergebnis der SPM Analyse
3.1.2.1Stoffwechseldefizite der Gruppe ,,AR42 hoch® vs. ,AR42 niedrig”

In der folgenden Analyse wurden die oben beschriebenen Gruppen miteinander verglichen.
Zuerst wurde Uberprift, in welchen Regionen die Patienten der Gruppe ,A R42 hoch*

Stoffwechseldefizite gegenuber den Patienten der Gruppe ,A 342 niedrig“ zeigten.

Hierbei zeigen die Patienten der Gruppe ,A R42 hoch® signifikante Stoffwechseldefizite in den in

Tabelle 7 aufgefiihrten Arealen des Gyrus frontalis bds.

HEMISPHARE: P-VALUE TALAIRACH- BRODMANN- REGION
UNCOR. KOORDINATEN AREAL

X Y z

Rechte Hemisphare 0,01 29 -29 52 4 Gyrus precentralis
27 -2 50 6 Gyrus frontalis medius
20 16 38 32 Gyrus cinguli

Linke Hemisphare 0,01 -16 25 -16 11 Gyrus frontalis medius
-25 -4 47 6 Gyrus frontalis medius
-18 56 -11 11 Gyrus frontalis superior
-20 58 -9 10 Gyrus frontalis superior

Tabelle 7: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,A 842 hoch“vs. ,A 342 niedrig”
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3. Ergebnisteil

Abbildung 14: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,A 842 hoch” vs. ,A 842 niedrig”

3.1.2.2Stoffwechseldefizite der Gruppe ,,Al342 niedrig“ vs. ,AR42 hoch*

Im einem nachsten Schritt wurde nun gepruft, in welchen Arealen die Gruppe ,A 342 niedrig"
Stoffwechseldefizite im Vergleich zur Gruppe ,A R42 hoch® aufwies. Hierbei zeigen die
Patienten der Gruppe ,A R42 niedrig® signifikante Stoffwechseldefizite in umschriebenen

Arealen des temporofrontalen Lappens (siehe Tabelle 8 bzw. Abbildung 15).

HEMISPHARE: P-VALUE TALAIRACH- BRODMANN- REGION
UNCOR. KOORDINATEN AREAL
X Y z
Rechte Hemisphare 0,01 58 -65 32 40 Gyrus supramarginalis
68 -32 | -14 20 Gyrus temporalis inferior
Linke Hemisphare 0,01 -2 32 61 6 Gyrus frontalis superior
0 45 52 8 Gyrus frontalis superior

Tabelle 8: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,A 342 niedrig” vs. ,A 842 hoch“
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3.1. Ergebnisse der A 342 Analysen

Abbildung 15: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,A 842 niedrig“ vs. ,A 342 hoch”

Bei einer neuropsychologischen Nachuntersuchung 12 Monate nach der ersten Untersuchung
zeigt sich, dass 7 der 17 Patienten der Gruppe ,A R42 niedrig“ innerhalb dieses Zeitraumes
eine Alzheimer Demenz entwickelt hatten. In der Gruppe ,A 342 hoch“ entwickelte hingegen nur

ein Patient in diesem Zeitraum eine Alzheimer Demenz (Siehe Abbildung 16).
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20% -
10% -
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Gruppe "A 342 hoch" Gruppe "A 342 niedrig"

m Progredienz zur AD mkeine Progredienz bzw. unbekannt

Abbildung 16: Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung nach 12 Monaten
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3. Ergebnisteil

3.1.3 A 342 Korrelationsanalyse bei Patienten mit AD
/IMCI(AD)

3.1.3.1Auswahl der Patienten und Gruppencharakteristika

Diese Patientengruppe besteht aus Patienten, die entweder die Kriterien flr eine Alzheimer
Demenz zum Zeitpunkt der Untersuchung erflliten bzw. Patienten mit MCI, bei denen im
weiteren Krankheitsverlauf eine Alzheimer Demenz beobachtet werden konnte und des
weiteren eine PET Untersuchung und eine A R42 Konzentrationsbestimmung im Liquor
cerebrospinalis vorlag. Durch eine Suche in den Datenbanken ,PET - Files* und ,Demenz®,
sowie weiterer Recherche konnten folgende Patientenzahlen ermittelt werden.

Anzahl der Pat.

Alle PET - Datensatze insgesamt 3059 (100%)
Patienten mit der Diagnose AD: 459 (15%)
Patienten mit BA Bestimmung 160 (5,2%)
Patienten mit der Diagnose MCI (AD): 8 (0,3%)
Patienten mit AD/MCI (AD) + A R42 + PET: 39 (1,3%)

Patienten mit AD + A 42 + PET: 31 (1,0%)

Patienten mit MCI (AD) + AR42 + PET: 8 (0,3%)

Tabelle 9: Auswabhl der Patienten mit AD/MCI(AD) fiir die A 842 Korrelationsanalyse

Die Gruppe setzt sich aus 21 mannlichen und 18 weiblichen Patienten zusammen. Die
durchschnittliche Konzentration von A R42 im Liquor cerebrospinalis zum Zeitpunkt der
Untersuchung betragt 579,0 ng/l mit einer Standardabweichung von 324,7 ng/l. Das
durchschnittliche Alter der Patienten betragt 65,8 Jahre (siehe auch Tabelle 10).

Gesamtzahl N =39
Geschlecht: Mannlich 21
Weiblich 18
Durchschnittliche 3-Amyloid Konzentration 579,0 ng/l
Standardabweichung 324,7 ngll
Durchschnittsalter bei Untersuchung 65,8 Jahre

Tabelle 10: Ubersicht iiber die Patienten mit AD/MCI(AD) der A 342 Korrelationsanalyse
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3.1. Ergebnisse der A 342 Analysen

3.1.3.2Ergebnis der SPM Analyse

In dieser Analyse wurde untersucht, ob die oben beschriebene Patientengruppe mit
abnehmender Konzentration von A 342 im Liquor cerebrospinalis zerebrale Stoffwechseldefizite
nachwiesen. Hierbei zeigten sich mit abnehmender Konzentration signifikante

Stoffwechseldefizite im rechten Temporallappen (siehe Tabelle 11 und Abbildung 17).

HEMISPHARE: P-VALUE TALAIRACH- BRODMANN- REGION
UNCOR. KOORDINATEN AREAL
X Y z
Rechte Hemisphare 0,01 47 -54 -16 37 Gyrus fusiformis
54 -45 | -16 20 Gyrus temporalis inferior
52 -36 -9 21 Gyrus temporalis medius
Linke Hemisphare

Tabelle 11: Stoffwechseldefizite der Patienten bei sinkender Konzentration von A 342

Abbildung 17: Stoffwechseldefizite der Patienten bei sinkender Konzentration von A 842
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3.2 Ergebnisse der TAU Analysen
3.2.1 TAU - Vergleichsanalyse bei Patienten mit MCI

3.2.1.1 Auswahl der Patienten und Gruppencharakteristika

Diese Patientengruppe erflllt die folgenden Kriterien und Forderungen:
Diagnose MCI gemaf} den Kriterien von Peterson (siehe Kapitel 2.3.)
PET — Untersuchung
TAU — Konzentrationsbestimmung im Liquor cerebrospinalis

Durch eine Suche in den Datenbanken ,PET - Files* und ,Demenz“, sowie eigener Recherche

konnten 24 Patienten ermittelt werden, welche diese Kriterien erfiillten.

Anzahl der
Pat.
Patienten in der Demenz-Datenbank 756 (100%)
Patienten mit der Diagnose MCI 30 (4%)
Patienten mit MCI + PET 24 (3,2%)
Patienten mit MCI + PET + TAU < 252 ng/I 11 (1,5%)
Patienten mit MCI + PET + TAU > 252 ng/l 13 (1,7%)

Tabelle 12: Gruppe der Patienten mit MCI und TAU Bestimmung

In der folgenden Analyse wurden 2 Gruppen von Patienten mit MCI untersucht, welche sich
durch die Konzentration von TAU im Liquor cerebrospinalis unterschieden.

Die eine Gruppe der Patienten mit MCl wies eine TAU - Konzentration im Liquor
cerebrospinalis unterhalb des Grenzwertes von 252 ng/l auf und wird im weiteren Verlauf als

»TAU niedrig“ Gruppe bezeichnet.

Die zweite Gruppe mit Patienten mit MCl wies eine TAU - Konzentration im Liquor
cerebrospinalis oberhalb des Grenzwertes von 252 ng/l auf und wird im weiteren Verlauf als

»TAU hoch® Gruppe bezeichnet wird (siehe auch Abklrzungsverzeichnis).
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3.2. Ergebnisse der TAU Analysen

3.2.1.1.1 Patientengruppe ,, TAU niedrig*

Die Gruppe besteht aus insgesamt 11 Patienten, davon waren 6 mannlich/5 weibliche und die
mittlere TAU — Konzentration betragt 161,9 + 67,8 ng/l. Das durchschnittliche Alter bei
Untersuchung liegt bei 67,9 + Jahren und das durchschnittliche Alter bei Erkrankungsbeginn
(,age of onset”) bei 65,3 Jahren. Sechs Patienten zeigen bei der APOE Genotypbestimmung
einen APOE positiven und 5 Patienten einen APOE negativen Genotyp (siehe auch
Abkirzungsverzeichnis). Die durchschnittlich kognitive Leistungsfahigkeit spiegelt sich im
mittleren MMST von 27,6 £+ 1,5 wieder.

Die Daten sind in Tabelle 13 zusammengefasst.

Gesamtzahl N=11
Geschlecht: Mannlich 6
Weiblich 5
Durchschnittliche TAU-Konzentration 161,9 ngl/l
Standardabweichung 67,8 ng/l
Durchschnittsalter bei Untersuchung | 67,9 Jahre '
Age of onset 65,3 Jahre ?
APOE Genotyp | APOE ¢4 positiv 6
APOE ¢4 negativ 5
Durchschnittlicher MMST 27,6°

Tabelle 13: Ubersicht iiber die Patienten der Gruppe ,TAU niedrig“

! Daten von 2 Patienten fehlen 2 Daten von 2 Patienten fehlen 8 Daten von 2 Patienten fehlen

3.2.1.1.2 Patientengruppe ,, TAU hoch*®

Die Gruppe besteht aus insgesamt 13 Patienten, davon waren 8 mannlich/5 weibliche und die
mittlere TAU -Konzentration betrdgt 598,8 + 263,7 ng/l. Das durchschnittliche Alter bei
Untersuchung lag bei 69,8 + Jahren und das durchschnittliche Alter bei Erkrankungsbeginn
(,age of onset) bei 67,3 Jahren. Acht Patienten zeigen bei der APOE Genotypbestimmung
einen APOE €4 positiven und 5 Patienten einen APOE e4 negativen Genotyp (siehe auch
Abkirzungsverzeichnis). Die durchschnittlich kognitive Leistungsfahigkeit spiegelt sich im

mittleren MMST von 27 + 2 wieder.
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Die Daten sind in Tabelle 14 zusammengefasst.

Gesamtzahl N=13
Geschlecht: Mannlich: 8

Weiblich: 5
Durchschnittliche TAU-Konzentration 598,8 ng/l
Standardabweichung 263,7 ng/l
Durchschnittsalter bei Untersuchung | 69,8 Jahre '
Age of onset 67,3 Jahre ?
Apo E Genotyp Apo E &4 positiv 8

Apo E €4 negativ 5
Durchschnittlicher MMST 27

Tabelle 14: Ubersicht iiber die Patienten der Gruppe ,TAU hoch”

! Daten von 2 Patienten fehlen 2 Daten von 2 Patienten fehlen

3.2.1.2Ergebnis der SPM Analyse
3.2.1.2.1 Stoffwechseldefizite der Gruppe ,TAU niedrig“ vs. ,TAU hoch*

In der folgenden Analyse wurden die oben beschriebenen Gruppen miteinander verglichen.
Zuerst wurde Uberprift, in welchen Regionen die Patienten der Gruppe ,TAU negativ*
Stoffwechseldefizite gegeniber den Patienten der Gruppe ,, TAU positiv* zeigten. Hierbei wiesen
die Patienten der Gruppe ,TAU niedrig“ signifikante Stoffwechseldefizite im linken
Temporallappen auf.

HEMISPHARE: P-VALUE TALAIRACH- BRODMANN- REGION
UNCOR. KOORDINATEN AREAL
X Y Z
Rechte Hemisphare 0,01 32 07 56 6 Gyrus frontalis medius
18 04 22 Fasciculus occipitofrontalis
00 | -34 | -18 Kleinhirn
Linke Hemisphare 0,01 -58 —2 14 6 Globus pallidus medialis
-16 | 07 56 6 Gyrus frontalis medialis
-58 | —18 38 4 Gyrus precentralis
-38 | —20 34 2 Gyrus postcentralis

Tabelle 15: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,, TAU niedrig“ vs. Gruppe , TAU hoch*
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3.2. Ergebnisse der TAU Analysen

Abbildung 18: Stoffwechseldefizite der Gruppe , TAU niedrig” vs. Gruppe ,,TAU hoch*®

3.2.1.2.2 Stoffwechseldefizite der Gruppe ,TAU hoch“ vs. Gruppe ,, TAU niedrig*

Im einem nachsten Schritt wurde nun gepriift, in welchen Arealen die Patienten der Gruppe

»TAU hoch“ Stoffwechseldefizite im Vergleich zur Gruppe ,Tau niedrig“ aufwies. Hierbei zeigten

sich signifikante Stoffwechseldefizite im posterioren Cingulum bei Patienten der Gruppe , TAU
hoch* (siehe Tabelle 16 bzw. Abbildung 19).

HEMISPHARE: P-VALUE TALAIRACH- BRODMANN- | REGION
UNCOR. KOORDINATEN AREAL
X Y z
Rechte Hemisphare 0,01 47 43 -14 47 Gyrus frontalis inferior
Linke Hemisphare -7 -56 27 31 Gyrus cinguli

Tabelle 16: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,TAU hoch® vs. Gruppe ,, TAU niedrig“
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3. Ergebnisteil

Abbildung 19: Stoffwechseldefizite der Gruppe , TAU hoch® vs. Gruppe , TAU niedrig“

Bei einer neuropsychologischen Nachuntersuchung 12 Monate nach der ersten Untersuchung
zeigte sich, dass 8 der 13 Patienten der Gruppe , TAU hoch® innerhalb dieses Zeitraumes eine

Alzheimer Demenz entwickelt hatten. In der Gruppe ,TAU niedrig“ ist in diesem Zeitraum keine

Alzheimer Demenz entwickelt worden.
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Abbildung 20:

Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung nach 12 Monaten
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3.2. Ergebnisse der TAU Analysen

3.2.2 TAU - Korrelationsanalyse bei Patienten mit
AD/MCI (AD)

3.2.2.1Auswahl der Patienten und Gruppencharakteristika

Diese Patientengruppe besteht aus Patienten, die entweder die Kriterien flr eine Alzheimer
Demenz zum Zeitpunkt der Untersuchung erflliten bzw. Patienten mit MCI, bei denen im
weiteren Krankheitsverlauf eine Alzheimer Demenz entsprechend der Einschlusskriterien
beobachtet werden konnte und des weiteren eine PET Untersuchung und eine TAU
Konzentrationsbestimmung im Liquor cerebrospinalis vorlag. Durch eine Suche in den
Datenbanken ,PET — Files* und ,Demenz®, sowie weiterer Recherche konnten folgende

Patientenzahlen ermittelt werden.

Anzahl der Pat.

Alle PET - Datensatze insgesamt 3059 (100%)
Patienten mit der Diagnose AD: 459 (15%)
Patienten mit TAU Bestimmung 160 (5,2%)
Patienten mit der Diagnose MCI (AD): 8 (0,3%)
Patienten mit AD/MCI (AD) + TAU + PET: 39 (1,3%)

Patienten mit AD + TAU + PET: 31 (1,0%)

Patienten mit MCI (AD) + TAU + PET: 8 (0,3%)

Tabelle 17: Auswahl der Patienten zur TAU Korrelationsanalvse

Die Gruppe setzt sich aus 21 mannlichen und 18 weiblichen Patienten zusammen. Die
durchschnittliche TAU — Konzentration im Liquor cerebrospinalis zum Zeitpunkt der
Untersuchung betragt 496,8 ng/l mit einer Standardabweichung von 360,2 ng/l. Das
durchschnittliche Alter der Patienten liegt bei 65,8 Jahre.

Gesamtzahl N =39
Geschlecht: Mannlich 21
Weiblich 18
Durchschnittliche TAU-Konzentration 496,8 ngl/l
Standardabweichung 360,2 ng/l
Durchschnittsalter bei Untersuchung 65,8 Jahre

Tabelle 18: Ubersicht iiber die Patienten mit AD/MCI(AD) der TAU Korrelationsanalyse
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3.2.2.2Ergebnis der SPM Analyse

In dieser Analyse wurden die oben beschriebenen Patienten untersucht. Es wurde untersucht in
welchen Gehirnarealen die Patienten mit ansteigender TAU — Konzentration im Liquor
cerebrospinalis ein zunehmendes Stoffwechseldefizit zeigten. Es konnte keine signifikante

Korrelation nachgewiesen werden.

HEMISPHARE: P-VALUE TALAIRACH- BRODMANN- | REGION
UNCOR. KOORDINATEN AREAL
X Y Z
Rechte Hemisphare 0,01 Keine Korrelation
Linke Hemisphare Keine Korrelation

Tabelle 19: Stoffwechseldefizite der Patienten mit AD/ MCI(AD) bei ansteigender TAU Konzentration
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3.3. Ergebnisse der APOE Genotyp - Analysen

3.3 Ergebnisse der APOE Genotyp - Analysen
3.3.1 die gesunde Kontrollgruppe

Die Personen der Kontrollgruppe sind Freiwillige, die Uber die psychiatrische Tagesklinik
(Demenz-Sprechstunde) in der Moéhlstrae des Klinikums rechts der Isar (Minchen) rekrutiert
wurden. Es handelt sich hierbei meist um Angehdrige von Patienten, die sich fir diese

Untersuchung bereit erklart haben.

Die Freiwilligen durchliefen das gleiche Untersuchungsschema, welches auch die Patienten mit
AD durchlaufen hatten. Alle bei den Patienten durchgefiihrten Untersuchungen lagen im

Normbereich.

Bei den Personen der Kontrollgruppe wurde jedoch keine Bestimmung des Apolipoprotein E
Genotyp durchgefihrt. Die Kontrollgruppe setze sich aus insgesamt 14 Patienten zusammen,

die folgende Verteilung zeigt.

ANZAHL
Gesamtzahl: N =14
Geschlecht: Mannlich 7
Geschlecht: Weiblich 7

Tabelle 20: Ubersicht iiber die Kontroligruppe

3.3.2 Patienten mit AD und APOE Genotypbestimmung

In der Datenbank ,Demenz Patienten sind 459 Patienten aufgefiihrt, fiir welche die Diagnose
Alzheimer Demenz gestellt und eine APOE Genotypbestimmung durchgefiihrt wurde. Dieses
Patientenkollektiv wird im folgenden naher betrachtet, da aus dieser Gruppe die Patienten

stammen, welche in den folgenden Analysen untersucht wurden.
Im weiteren Verlauf unterscheiden wir folgende 2 Gruppen:

= Gruppe ,APOE negativ*: Patienten mit AD, die Trager keines APOE ¢4 Allels sind

= Gruppe ,APOE positiv':  Patienten mit AD, die zumindest Trager eines APOE ¢ 4 Allels sind
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3. Ergebnisteil

Die gesamte Gruppe aus 459 Patienten zeigen bezlglich der mdglichen Allelkombinationen

(e2/€2, €2/€3, €3/€3, €2/e4, €3/e4, e4/e4) folgende Verteilung.

ALLELKOMBINATION| ANZAHL MANNER FRAUEN
£2/e2 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
APOE £2/e3 33 (7,2%) 16 (9,9%) 17 (5,7%)
Neg. £3/e3 181 (39,4%) 67 (41,6%) 114 (38,3%)
e2/ed 10 (2.2%) 6 (3.7%) 4 (13,4%)
APOE e3/e4 190 (41,4%) 57 (35,4%) 133 (44,6%)
POS. edled 45 (9,8%) 15 (9,3%) 30 (10%)
Ges.: 459 161 (35%) 298 (65%)

Tabelle 21: Gruppenverteilung nach Allelkombination und H&ufigkeit in der Gesamtgruppe

Unter den 459 Patienten findet sich kein Patient mit der Allelkombination €2/¢2.

In unserer Patientengruppe findet sich das APOE €4 Allel ca. 3,5 mal haufiger als in der
kaukasischen Normalbevélkerung (Engelborghs et al., 2003), (Hubacek et al., 2003). Dies steht
im Einklang mit anderen Studien (Chartier-Harlin et al., 1994), (Corder et al., 1993), (Kurz et al.,
1994), (Okuizumi et al., 1994), (van Duijn et al., 1994), (Nalbantoglu et al., 1994).
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Abbildung 21: Allelhdufigkeiten bei der kaukasischen Normalbevélkerung und der AD Gesamtgruppe

52
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3.3.3 Patientengruppen

Nach Recherche und Vergleich der Datenbanken ,Demenz® und ,PET — Files® finden sich 83

Patienten mit AD, einer Apolipoprotein E Genotyp und einer PET Untersuchung.

Es erfolgte wie bereits unter Punkt 3.3.2 erwahnt die Unterteilung in die Gruppen ,APOE
positiv' und ,APOE negativ‘. Die GruppengroRe, Genotypverteilung und Haufigkeit der
einzelnen Kombinationen sind in der folgenden Abbildung aufgefuhrt.

GRUPPE GRUPPE
ALLELKOMBINATION | APOE GENOTYP +
APOE GENOTYP
PET

e2/e2 0 (0%) 0 (0%)
ApoE

€2/e3 5 (6%) 33 (7,2%)
neg.

€3/e3 36 (43,4%) 181 (39,4%)

£2/e4 1(1,2%) 10 (2,2%)
ApoE

€3/e4 36 (43,4%) 190 (41,4%)
pos.

ed/ed 5 (6%) 45 (9,8%)
Ges. 83 459

Tabelle 22: Gruppenverteilung nach Allelkombination und Héufigkeit in der Studiengruppe

SPM - Analysen entsprechend der einzelnen Allelkombinationen waren moglich gewesen. Zur
Steigerung der statistischen Aussagekraft wurde allerdings der Einteilung in die oben
genannten Untergruppen (,APOE positiv‘ und ,APOE negativ“) der Vorzug gegeben.

Die Verteilung der Allelkombination ist in der Studiengruppe ahnlich der Verteilung in der
Gesamtgruppe. Die Haufigkeit des APOE €4 Allels in unserer Gruppe mit Alzheimer Demenz ist
signifikant erhdéht zur Verteilung in der kaukasischen Normalbevoélkerung. Die Haufigkeit des
APOE ¢4 Allels ist in unserem Studienkollektiv um das 2,6 -fache grofier als die in der

kaukasischen Normalbevdlkerung.
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Allelverteilung
90,00% 82,00%
80,00% - 8,00%
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10,00% | 210%3,6099.20%

0,00%
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O Kaukasische Normalbevolkerung B Studienpatienten mit AD OAD Gesamtgruppe

Abbildung 22: Vergleich der Studienpatienten mit der kaukasischen Normalbevélkerung

Die beiden Untergruppen sind hinsichtlich der Gesamtanzahl und geschlechtlicher Verteilung
sehr dhnlich und zeigen folgende Verteilung nach Krankheitsbeginn (,age of onset®), Alter zum
Untersuchungszeitpunkt, kognitiver Leistungsfahigkeit (gemessen durch den MMST), Dauer der

Erkrankung und Familienanamnese.

APOE POS. APOE NEG.
Gesamtanzahl 42 41
Geschlecht Weiblich 18 20
Mannlich 24 21
Age of onset 65,0 J. £ 10,1 62,2J.£12,3
Alter bei der Untersuchung 67,5J.£9,9 64,9J.£121
MMST 22,8+5,0 23,8 +3,6
Dauer 25J4.£21 3,1J.£2,.2
Familienanamnese Pos. 15 26
Neg. 22 11
Unbekannt 5 4
Ausbildungsjahre 12,1+ 2,6 12,3 + 2,9

"bei 2 Pat. nicht feststellbar; * bei 4 Pat. nicht feststellbar

Tabelle 23: Verteilung der beiden Untergruppen nach bestimmten Faktoren
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Die Gruppe ,APOE positiv® zeigt bei der Evaluierung des MMST zum Zeitpunkt der
Untersuchung einen Unterschied von 1,0 Punkten zur Gruppe ,APOE negativ‘. Dieser
Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist nicht signifikant. Die Erkrankungsdauer ist im
direkten Vergleich kirzer (2,5 Jahre anstelle von 3,1 Jahren). Aber auch dieser Unterschied ist
statistisch gesehen nicht signifikant. Diese beiden Fakten kdnnte man als Hinweis auf eine
verstarkte Progression der Erkrankung deuten, fir die es auch in vielen Verdéffentlichungen
Hinweise zu geben scheint (Craft et al., 1998), (Tilvis et al., 1998), (Olichney et al., 1997),
(Sjogren et al., 2001).

In der Abbildung 23 werden die Daten nochmals bildlich dargestellt. Zu erkennen ist eine
ahnliche und homogene Verteilung der beiden Untergruppen hinsichtlich Gesamtzahl,
Geschlecht, Erkrankungsbeginn, Alter bei Untersuchung, kognitiver Leistungsfahigkeit und

Dauer.

Gruppenvergleich APOE+/APOE-

Gosamzzn [ ——

weiblich

mannlich

Age of onset

Alter bei Untersuchung

MMSE M

Dauer

Ausbildungsjahre

0 0 20 30 40 50 60 70 80 90

\DAPOE+ BWAPOE- \

Abbildung 23: Gruppenvergleich der beiden Untergruppen

Die Anwendung eines zweiseitigen t - Tests zeigte fir den Gruppenvergleich (,LAPOE positiv*
gegen ,APOE negativ‘) bezlglich Erkrankungsbeginn (,age of onset?), Alter zum
Untersuchungszeitpunkt, Punktanzahl beim MMST und Dauer der Erkrankung keine signifikante
Unterschiede, die auch der unten aufgefihrten Tabelle zu entnehmen sind und die keine

Korrelation erkennen lassen.
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P-Werte flr unabhangige Stichproben
Age of onset 0,34
Alter bei der Untersuchung 0,29
MMST 0,34
Dauer 0,26

Tabelle 24: T-Tests zwischen den beiden APOE Untergruppen

Fir die Interpretation der Ergebnisse der SPM Analysen im Kapitel 4 ist es notwendig
eventuelle Zusammenhange zwischen den Kovariablen Alter, Dauer und MMST zu

untersuchen. Folgende Kombinationen aus den 3 Kovariablen sind mdglich:
Alter und Dauer
Alter und MMST
Dauer und MMST

Wie in den Tabellen 24 und 25 zu sehen ist, gibt es in den Untergruppen keine signifikanten

Korrelation.

APOE POS. APOE NEG. GESAMT
Alter und Dauer -0,02 0,19 0,08
Alter und MMST -0,02 -0,06 -0,05
Dauer und MMST -0,16 -0,12 -0,13

Tabelle 25: Pearson Korrelationskoeffizienten
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3.3.4 Ergebnis der SPM Vergleichsanalysen
3.3.4.1Stoffwechseldefizite des Normkollektives vs. APOE Patienten

Diese Analyse untersuchte, ob die Teilnehmer des Normkollektivs im Vergleich zu Patienten der
beiden APOE Gruppen Stoffwechseldefizite aufweilt.

Scheinbar weist das Normkollektiv signifikante Stoffwechseldefizite gegeniiber den Patienten
mit AD auf. Zu beachten ist hierbei, dass alle der angegebenen Areale auflerhalb des
Koordinatensystems von Talairach oder im Ventrikelsystem liegen. Es konnte sich bei diesem

Ergebnis um mogliche Artefakte handeln.

HEMISPHARE: P-VALUE TALAIRACH- BRODMANN- | REGION
UNCOR. KOORDINATEN AREAL
X Y Z
Rechte Hemisphare | 0,001 9 72 -7 Kleinhirn , IV. Ventrikel
61 22 2 19 Gyrus lingualis '
70 -9 0 21 Gyrus tempo. sup. !
63 9 32 44 Gyrus frontalis inf. '
38 58 25 10 Gyrus frontalis medius !
38 54 32 9 Gyrus frontalis sup
7 -101 ) 17 Cuneus '
27 63 27 9 Gyrus frontalis sup !
2 —61 —4 Kleinhirn '
Linke Hemisphare -61 25 20 45 Gyrus frontalis inf. !
-65 2 20 44 Gyrus frontalis inf. '
-54 45 18 46 Gyrus frontalis medius !
-36 54 32 9 Gyrus frontalis sup !
-56 40 18 46 Gyrus frontalis medius !
-56 9 43 6 Gyrus frontalis medius
-56 20 —4 5 Gyrus frontalis inf. !
-58 27 2 45 Gyrus frontalis inf. !
-58 =11 47 3 Gyrus precentralis !
-34 58 27 9 Gyrus frontalis sup !
-54 0 50 4 Gyrus precentralis !
-61 7 34 9 Gyrus frontalis medius !
-54 11 45 6 Gyrus frontalis medius !

' Koordinaten liegen nicht innerhalb der Koordinaten des Talairach Atlasses

Tabelle 26: Stoffwechseldefizite des Normkollektivs vs. APOE Patienten
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3. Ergebnisteil

Abbildung 24: Stoffwechseldefizite des Normkollektivs vs. APOE Patienten

3.3.4.2Stoffwechseldefizite der APOE Patienten vs. Normkollektiv

In einer weiteren Analyse wurde untersucht, in welchen Regionen die Patienten der APOE
Gruppe signifikante Stoffwechseldefizite im Vergleich zur Gruppe des Normkollektivs

aufwiesen.

Hierbei zeigten die Patienten der APOE Gruppe ausgepragte und signifikante
Stoffwechseldefizite im Bereich des temporoparietalen Kortex und Thalamus mit Aussparung
des pra- und postcentralen Gyrus (siehe Tabelle 27 und Abbildung 25).

HEMISPHARE: P-VALUE TALAIRACH-KOORDINATEN | BRODMANN- | REGION
UNCOR. X Y Z AREAL
Rechte Hemisphare | 0,001 54 —45 36 40 Gyrus supramarginalis
00 —11 11 Thalamus '
38 27 02 47 Gyrus frontalis inferior
43 40 16 46 Gyrus frontalis medius
04 22 63 6 Gyrus frontalis sup.
Linke Hemisphare

! Koordinaten liegen nicht innerhalb der Koordinaten des Talairach Atlasses

Tabelle 27: Stoffwechseldefizite der APOE Patienten vs. Normkollektiv
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Abbildung 25: Stoffwechseldefizite der APOE Patienten vs. Normkollektiv

3.3.4.3Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE negativ” vs. Normkollektiv

Anschlielend wurden die beiden Untergruppen separat von einander mit dem Normkollektiv
verglichen. Hierbei zeigten die Patienten der Gruppe ,APOE negativ’ signifikante

Stoffwechseldefizite im temporoparietalen Bereich mit Aussparung des pra- und postzentralen

Gyrus.
HEMISPHARE: P-VALUE TALAIRACH-KOORDINATEN | BRODMANN- | REGION
UNCOR. X Y 4 AREAL

Rechte Hemisphare | 0,001 32 —-04 -34 38 Gyrus temporalis med.
36 29 02 47 Gyrus frontalis inferior
47 50 02 10 Gyrus frontalis inferior
38 —14 —22 36 Gyrus parahippocampi

Linke Hemisphare - 38 14 29 9 Gyrus frontalis med.
-52 -52 29 40 Gyrus supramarginalis
-34 -16 -25 36 Gyrus parahippocampi

Tabelle 28: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE negativ* vs. Normkollektiv
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Abbildung 26: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE negativ® vs. Normkollektiv

3.3.4.4Stoffwechseldefizite der Gruppe ,,APOE positiv* vs. Normkollektiv

Nach der Untersuchung der Gruppe ,APOE negativ‘ wurde die Gruppe ,APOE positiv‘ im
direkten Vergleich mit dem Normkollektiv untersucht. Die Analyse ergab ahnliche Defizite im
temporoparietalen Bereich mit Aussparung des pra- und postzentralen Gyrus zu erkennen.
Visuell sind signifikante Unterschiede im Vergleich zur Gruppe ,APOE negativ® im regionalen

Glukosestoffwechsel nur schwer zu erkennen.

HEMISPHARE P-VALUE TALAIRACH-KOORDINATEN | BRODMANN- | REGION
UNCOR. X Y Z AREAL
Rechte Hemisphare | 0,001 54 —47 32 40 Gyrus supramarginalis
38 29 2 47 Gyrus frontalis inferior
Linke Hemisphare -16 -34 2 27 Gyrus parahippocampi

Tabelle 29: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE positiv* vs. Normkollektiv
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Abbildung 27: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE positiv* vs. Normkollektiv

3.3.4.5Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE negativ® vs. ,APOE positiv"

Um die Unterschiede im zerebralen Glukosestoffwechsel bei diesen Gruppen darzustellen,
wurde eine Vergleichsanalyse durchgefiihrt, die fir die Gruppe ,APOE negativ® folgende
Defizite im Vergleich zur Gruppe ,APOE positiv* aufwiesen.

Hierbei zeigen die Patienten der Gruppe ,APOE negativ® in keinen Arealen signifikante

Stoffwechseldefizite im Vergleich zur Gruppe ,APOE positiv*.

HEMISPHARE P-VALUE | TALAIRACH-KOORDINATEN | BRODMANN- | REGION
UNCOR. [x y E AREAL
0,001 Keine

Tabelle 30: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE negativ*vs. Gruppe ,APOE positiv*
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3.3.4.6Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE positiv® vs. ,APOE negativ®

Im Gegensatz dazu zeigen die Patienten der Gruppe ,APOE positiv‘ signifikante
Stoffwechseldefizite im Temporoparietallappen beidseits im direkten Vergleich zu den Patienten
der Gruppe ,APOE negativ"

HEMISPHARE P-VALUE | TALAIRACH-KOORDINATEN | BRODMANN- | REGION
UNCOR. X Y Z AREAL

Rechte Hemisphare | 0,001 54 -25 47 40 Lobulus parietalis inferior
00 -32 27 23 Gyrus cinguli
38 -32 38 40 Lobulus parietalis inferior
36 —43 56 40 Lobulus parietalis inferior
16 -29 43 7 Precuneus
61 —63 07 37 Gyrus temporalis medius
65 -52 20 22 Gyrus temporalis superior
20 -29 40 31 Gyrus cinguli

Linke Hemisphare -04 -92 27 19 Gyrus occipitalis medius
-63 —29 07 42 Gyrus temporalis superior
-16 -32 40 31 Gyrus cinguli
-43 -36 54 40 Lobulus parietalis inferior
-02 -99 00 17 Cuneus
-43 -83 11 19 Gyrus occipitalis medius

Tabelle 31: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE positiv* vs. Gruppe ,APOE negativ*

Abbildung 28: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE positiv* vs. Gruppe ,APOE negativ*
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3.3. Ergebnisse der APOE Genotyp - Analysen

3.3.4.7 Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE negativ® vs. ,APOE positiv"
(korrigiert)

Um unerwinschte Einflusseffekte auszuschlielen, wurde das Alter, die Krankheitsdauer und
der Zustand der kognitiven Leistungsfahigkeit (gemessen durch den MMST), als mdgliche
Storfaktoren bericksichtigt. Die Vergleichsanalyse unter Beriicksichtigung der oben genannten
EinflussgrolRen zeigen die Patienten der Gruppe ,APOE negativ‘ im Vergleich zur Gruppe

LAPOE positiv‘ ebenfalls keine signifikante Stoffwechseldefizite

HEMIPSHARE P-VALUE | TALAIRACH-KOORDINATEN | BRODMANN- | REGION
UNCOR. x | v | z AREAL
0,001 Keine

Tabelle 32: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE negativ* vs. Gruppe ,APOE positiv® (korrigiert)

3.3.4.8Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE positiv* vs. ,APOE negativ®
(korrigiert)

Die Patienten der Gruppe ,APOE positiv‘ zeigen mit Berlicksichtigung der oben genannten

Einflussgréfien eine ahnliche Verteilung der Stoffwechseldefizite im Temporparietallappen bds.

HEMIPHERE: P-VALUE | TALAIRACH-KOORDINATEN | BRODMANN- | REGION
UNCOR. X Y Z AREAL
Rechte Hemisphare | 0,001 65 —52 20 22 Gyrus temporalis superior
38 —-32 38 40 Lobulus parietalis inferior
58 —65 25 39 Lobulus parietalis inferior
61 —63 22 39 Gyrus temporalis superior
38 —40 54 40 Lobulus parietalis inferior
54 —25 47 40 Lobulus parietalis inferior
Linke Hemisphare -04 —92 27 19 Cuneus
-29 -36 -02 27 Hippocampus
-16 -32 40 31 Gyrus cinguli
-07 —40 11 29 Gyrus cinguli
-04 -92 27 19 Cuneus
-38 —47 -04 19 Gyrus parahippocampi
-43 —36 54 40 Lobulus parietalis inferior
-02 -99 0 17 Cuneus
-43 -83 11 19 Gyrus occipitalis medius
-54 -29 18 42 Gyrus temporalis superior

Tabelle 33: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE positiv* vs. Gruppe ,APOE negativ® (korrigiert)
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Abbildung 29: Stoffwechseldefizite der Gruppe ,APOE positiv* vs. Gruppe ,APOE negativ* (korrigiert)
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3.3.5 Ergebnis der SPM Korrelationsanalysen
3.3.5.1Korrelationsanalyse der Gruppe ,APOE negativ‘ mit Dauer als
Kovariable

In dieser Analyse wurde untersucht, ob mit ansteigender Erkrankungsdauer in der Gruppe
LAPOE negativ‘ signifikante Defizite zu beobachten sind. Es konnte keine signifikanten

Stoffwechseldefizite in der Gruppe ,APOE negativ* gefunden werden

HEMISPHARE P-VALUE | TALAIRACH-KOORDINATEN | BRODMANN- | REGION
UNCOR. X | Y | z AREAL
0,001 Keine

Tabelle 34: Stoffwechseldefizite bei ansteigender Dauer in der Gruppe ,APOE negativ*®

3.3.5.2Korrelationsanalyse der Gruppe ,APOE positiv® mit Dauer als

Kovariable

Diese Korrelationsanalyse wurde ebenso fiir die Gruppe ,APOE positiv® durchgefihrt. Hierbei

zeigt sich ein kleines Areal im Lobulus paracentralis.

HEMISPHARE P-VALUE TALAIRACH-KOORDINATEN | BRODMANN- | REGION
UNCOR. X Y z AREAL
Rechte Hemisphare | 0,001 00 -32 56 7 Lobulus paracentralis

Tabelle 35: Stoffwechseldefizite bei ansteigender Dauer in der Gruppe ,APOE positiv*
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3.3.5.3Korrelationsanalyse der Gruppe ,APOE negativ® mit MMST als

Kovariable

In der folgenden Analysen wurde untersucht, ob die kognitive Leistungsfahigkeit, gemessen
durch den MMST, sich im zerebralen Glukosestoffwechsel wiederspiegelt. Die Patienten der
Gruppe ,APOE negativ‘ zeigen signifikante Stoffwechseldefizite in Teilen des linken

Temporallappen und Frontallappens.

HEMISPHARE: P-VALUE TALAIRACH-KOORDINATEN BRODMANN- | REGION
UNCOR. X Y Z AREAL
Linke Hemisphare | 0,001 -47 09 36 9 Gyrus frontalis medius
-52 -18 -2 21 Gyrus temporalis sup.

Tabelle 36: Stoffwechseldefizite bei sinkendem MMST in der Gruppe ,APOE negativ*”

Abbildung 30: Stoffwechseldefizite bei sinkendem MMST in der Gruppe ,APOE negativ®

66



3.3. Ergebnisse der APOE Genotyp - Analysen

3.3.5.4Korrelationsanalyse der Gruppe ,APOE positiv mit MMST als

Kovariable

Fir die Gruppe ,APOE positiv‘ finden sich bei zunehmender kognitiver Beeintrachtigung

signifikante Stoffwechseldefizite in Teilen des linken Temporallappens.

HEMISPHARE P-VALUE TALAIRACH-KOORDINATEN BRODMANN- | REGION
UNCOR. X Y Z AREAL

Linke Hemisphare | 0,001 -52 —-45 -02 21 Gyrus temporalis med.

Tabelle 37: Stoffwechseldefizite bei sinkendem MMST in der Gruppe ,APOE positiv*

Abbildung 31: Stoffwechseldefizite bei sinkendem MMST in der Gruppe ,APOE negativ”.
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3.3.5.5Korrelationsanalyse der Gruppe ,APOE negativ“ mit Alter als
Kovariable
Es wurde untersucht, ob das Alter einen Einfluss auf den zerebralen Stoffwechsel in

Abhangigkeit vom APOE Genotyp hat. Die Gruppe ,APOE negativ“ zeigen in Abhangigkeit vom
Alter signifikante Stoffwechseldefizite im Frontallappen.

HEMISPHARE P-VALUE | TALAIRACH-KOORDINATEN | BRODMANN- | REGION
UNCOR. X Y Z AREAL
Rechte Hemisphare | 0,001 16 27 14 24 Gyrus cinguli
58 -02 47 4 Gyrus precentralis
00 61 22 10 Gyrus frontalis superior
47 07 —02 22 Gyrus temporalis sup.
Linke Hemisphare -61 -38 43 40 Lobulus parietalis inf.
-02 36 56 8 Gyrus frontalis superior
-50 11 00 22 Gyrus temporalis sup.
-68 —27 16 42 Gyrus temporalis sup.

Tabelle 38: Stoffwechseldefizite bei ansteigendem Alter in der Gruppe ,APOE negativ*

Abbildung 32: Stoffwechseldefizite bei ansteigendem Alter in der Gruppe ,APOE negativ*
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3.3.5.6Korrelationsanalyse der Gruppe ,APOE positiv* mit Alter als
Kovariable
Die Gruppe ,APOE positiv zeigen ebenfalls mit ansteigendem Alter signifikante

Stoffwechseldefizite im Frontallappen. Bezlglich des Verteilungsmuster zeigen sich allenfalls
geringe Unterschiede.

HEMISPHARE P-VALUE | TALAIRACH-KOORDINATEN | BRODMANN- | REGION
UNCOR. X Y Z AREAL
Rechte Hemisphare | 0,001 04 04 36 24 Gyrus cinguli
32 —43 02 19 Gyrus lingualis
Linke Hemisphare -40 -07 04 22 Gyrus temporalis sup.
-22 =50 02 19 Gyrus lingualis

Tabelle 39: Stoffwechseldefizite bei ansteigendem Alter in der Gruppe ,APOE positiv*

Abbildung 33: Stoffwechseldefizite bei ansteigendem Alter in der Gruppe ,APOE positiv*
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3.4 Gegenprobe

Um die Validitdt der vorangegangenen Analysen zu stutzen und zu starken wurde eine
Gegenprobe durchgefuhrt. Diese erfolgte einerseits in Form einer Vergleichsanalyse und
andererseits in Form einer Korrelationsanalyse. Diese beiden Formen der Analyse kamen in der

vorliegenden Arbeit am haufigsten zur Anwendung.

In der Gegenprobe wurde untersucht, ob Zusammenhdnge zwischen zerebralem

Glukosestoffwechsel und willkiirlichen Datensatzen feststellbar waren.

So wurde untersucht, ob der zerebrale Glukosestoffwechsel in einem Zusammenhang mit der

Quersumme der Vor- und Nachnamen der Patienten mit AD steht.

Fir die Gegenprobe wurden die Patienten, welche auch fiir die APOE Analysen verwendet
wurden, eingesetzt, da es sich hierbei um die gréRte Gruppe handelte (N = 83 Patienten). Fur

alle Patienten wurde die Quersumme aus Vor- und Nachnamen gebildet (siehe Beispiel).
Zum Beispiel: Max Mustermann - 13
Paul Probe - 9

Diese Datensatze wurden dann in Form einer Vergleichs- und einer Korrelationsanalyse

untersucht.

3.4.1 Vergleichsanalyse

In der Vergleichsanalyse wurde untersucht, ob sich der zerebrale Glukosestoffwechsel der
Patienten mit AD, deren Quersumme des Vor- und Nachnamen grofRer als 15 Buchstaben von
denen der Patienten mit AD und einer Quersumme des Vor- und Nachnamen kleiner gleich 15

unterschieden.

HEMISPHARE P-VALUE | TALAIRACH-KOORDINATEN | BRODMANN- | REGION
UNCOR. X Y Z AREAL

Rechte Hemisphare | 0,001

Linke Hemisphare

Tabelle 40: Gegenprobe Vergleichsanalyse

In der Gegenprobe in Form einer Vergleichsanalyse konnte kein signifikanter Unterschied im

zerebralen Glukosestoffwechsel festgestellt werden.
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3.4.2 Korrelationsanalyse

In der Gegenprobe in Form der Korrelationsanalyse wurde untersucht, ob mit ansteigender
Quersumme des Vor- und Nachnamen signifikante Stoffwechseldefizite im zerebralen

Glukosestoffwechsel nachweisbar waren.

HEMISPHARE P-VALUE | TALAIRACH-KOORDINATEN | BRODMANN- | REGION
UNCOR. X Y z AREAL

Rechte Hemisphare | 0,001

Linke Hemisphare

Tabelle 41: Gegenprobe Korrelationsanalyse

Ebenso wie in der Vergleichsanalyse konnten in der Korrelationsanalyse keine signifikanten

Stoffwechseldefizite nachgewiesen werden.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion zu SPM -Analysen im Allgemeinen

Das Programm ,Statistical Parametric mapping“ (SPM) wurde Mitte der 90er Jahre von der
Forschungseinrichtung ,Wellcome Department of Imaging Neuroscience® (London, UK) auf den
Markt gebracht. Die in dieser Arbeit verwendete Version stammt aus dem Jahre 1999.
Positronen - Emissions - Tomographien, welche wie in Kapitel 2.6 beschrieben formatiert

wurden, kdnnen mit Hilfe dieses Programmes statistisch ausgewertet werden.

Der Vorteil statistischer Analyseprogramme (wie SPM99) ist, dass mdgliche pathologische wie
auch physiologische Stoffwechselvorgange und Morphologien des Gehirns statistisch an
groBen Gruppenzahlen untersucht werden koénnen. Dieser Vorteil stellt gleichzeitig einen
groBen Nachteil dar. Durch die Moglichkeit Bildgebungen von mehreren Patienten miteinander
zu vergleichen, entstehen sehr grofle Datenmengen, die haufig so grol3 sind, dass sie nicht
vollstdndig in eine Publikation mit eingeschlossen werden konnen (Barinaga 2003). Dies

wiederum erschwert dem Leser der Publikation die dargestellten Ergebnisse nachzuprifen.

Die grof’en Datenmengen erfordern daher eine gute Dokumentation, um die Reproduzierbarkeit
und Nachvollziehbarkeit der durchgeflhrten Analysen zu garantieren (Barinaga 2003). Dies

betrifft sowohl die Auswahl der Studienpatienten als auch das Studiendesign.

Um das Argument der Nichtreproduzierbarkeit der Daten und Analysen zu entkraften, wurde in
der vorliegenden Arbeit auf eine sehr genaue und detaillierte Dokumentation bei der Erstellung
der hier verwendeten Datenbanken, der Veranschaulichung der Auswahl der Studienpatienten,
sowie bei der Auswahl der Analysenart Wert gelegt, um das Vorgehen so nachvollziehbar wie

nur moglich zu machen.

Die statistische und somit objektivierte Auswertung und Verarbeitung der Datensatze hat die
friher Ubliche visuelle Beurteilung abgeltst. Ein Nachteil der visuellen Beurteilung war die
Tatsache, dass sie stark von den Fertigkeiten des Beurteilers abhangig war. Nun existiert ein
Mittel, mit dem man verschiedene Bilder unabhangig voneinander betrachten und objektiv,

sowie quantitativ miteinander vergleichen kann.

Die Ergebnisse der SPM - Analysen werden durch die Talairach - Koordinaten wiedergegeben
(Talairach and Tournoux, 1988) und somit werden die Ergebnisse verschiedener Analysen

bezlglich ihrer Lokalisation leichter und objektiver vergleichbar.

Nach Auswahl der Studienpatienten wurden die PET - Aufnahmen der einzelnen

Patientengehirne normalisiert. Bei diesem Schritt werden die individuellen Datensatze, welche
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auf Grund von Form-, Lage- und GroéRenunterschieden nicht miteinander vergleichbar sind, in

eine einheitlich genormte Form gebracht.

Dies geschieht durch die Verwendung eines Algorithmus, welcher die Datensatze zentriert, ihre
unterschiedliche GréRRenausdehnung berlcksichtigt und sie entsprechend der transversalen
und koronaren Ebene in eine normierte Form rotiert (Minoshima et al., 1994a), (Minoshima et
al., 1993), (Minoshima et al., 1992).

Dieser Schritt von der individuellen zur genormten und somit vergleichbaren PET — Aufnahme
lauft nicht ohne einen statistischen Fehler ab, welcher sich natirlich in den aus den PET —

Aufnahmen abgeleiteten Analysen wiederspiegeln kann.

Diese Fehlerquelle liegt nach Minoshima et al. in einer Gréenordnung von unter einem
Prozent (Minoshima et al., 1992). Mit diesem statistischen Fehler erhalt man aber die

Madglichkeit genormte Datensatze zu vergleichen und zu untersuchen.

Um das Auftreten dieses statistischen Fehlers und eine mdgliche Fehlinterpretation zu
vermeiden, wurden 2 Methoden angewendet. Einerseits wurde der p — Wert mdglichst klein
gewahlt (zumeist p < 0,001) und andererseits die Gruppengrofle so gro® wie nur moglich. In
Tabelle 42 sind einige der in den vergangenen Jahren durchgefihrten SPM Analysen mit

GruppengrofRe und p-Wert aufgeflhrt.

GRUPPE 1 | GRUPPE 2 P - WERT
(Bookheimer et al., 2000) N=16 N=18 p < 0,001
(Migneco et al., 2001) N =28 N=13 0,02<p<0,35
(Desgranges et al., 2002) N =20 N =20 p <0,05
(Drzezga et al., 2003) N=8 N=12 p < 0,001
(Chetelat et al., 2003) N=7 N=10 p <0,02
(Mosconi et al., 2004) N = 46 N =40 p < 0,001
(Fellgiebel et al., 2004) N=16 p <0,009
Vorliegende Arbeit:

Vergleichsanalyse AR42(TAU) N=17(11) | N=7(13) p <0,01
Korrelationsanalyse AR42/TAU N =39 p < 0,001
APOE Analysen N =84 N =14 p < 0,001

N =43 N =41 p <0,001

Tabelle 42: Vergleich der GruppengréRen und p-Werten in einigen Studien
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Im Vergleich zu vielen der bestehenden SPM Analysen sind die Gruppengrof’en der
vorliegenden Arbeit mindestens genauso grof3, wenn nicht sogar wie bei den APOE Analysen

deutlich gréRer.

Prinzipiell sind hinsichtlich der statistischen Aussagekraft noch gréRere Patientengruppen
winschenswert. Da sehr viele Faktoren erflllt werden missen (gleiche Diagnose, Erfullung der
Ein- und Ausschlusskriterien, Vorhandensein einer PET Aufnahme, Vorhandensein von TAU
bzw. A R42 Konzentration im Liquor cerebrospinalis, Vorhandensein des APOE Genotyps), ist
es schwierig ausreichend groRe Gruppen zu bilden (siehe hierzu Tabelle 4, Tabelle 9, Tabelle
12, Tabelle 17). Im Vergleich zu anderen Analysen finden sich teilweise deutlich niedrigere p —

Werte. Dies unterstreicht die Signifikanz der Ergebnisse im Vergleich zu anderen Analysen.

Zur Starkung der Validitat der Ergebnisse der SPM Analysen wurde eine Gegenprobe (siehe
Kapitel 3.4.) durchgefihrt. Diese Gegenprobe erfolgte in Form einer Vergleichsanalyse und
einer Korrelationsanalyse, da diese beiden Verfahren in der vorliegenden Arbeit hauptsachlich
zur Anwendung kamen. Untersucht wurde, ob sich statistisch signifikante Stoffwechseldefizite
fur unplausible und willkirliche Datensatze nachweisen lieBen. Zu diesem Zweck wurde der
zerebrale Glukosestoffwechsel mit der Quersumme des Vor- und Nachnamen Kkorreliert bzw.

verglichen.

Als Kollektiv wurden die Patienten aus der APOE Gruppe verwendet, da es sich zahlenmalig
um die grofdte Gruppe handelt. Beide Gegenproben zeigen keine signifikanten
Stoffwechseldefizite. Dies beweildt zwar nicht, dass nicht doch falsch positive Ergebnisse bei

den Analysen vorliegen kénnen, unterstreicht aber die Validitat der Ergebnisse.

Bei Vergleichsanalysen zwischen einer zahlenmaRig starken und einer zahlenmaRig
schwachen Patientengruppe (siehe Kapitel 3.1.4) fanden sich Stoffwechseldefizite, welche bei
der Identifizierung mit Hilfe des Talairach - Atlas (Talairach and Tournoux, 1988) groRtenteils
(>90%) aulerhalb des Gehirns bzw. innerhalb des Ventrikelsystems lokalisiert waren und durch
multiple kleine Cluster gekennzeichnet waren. Hierbei handelt es sich vermutlich um Artefakte,
welche durch einen statistischen Fehler bei der Normalisierung der PET Aufnahmen bedingt

sind.
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4.2 Diskussion zu den Analysen mit A [342

Bei Patienten mit AD ist eine signifikante Erniedrigung der Konzentration des A 342 im Liquor
cerebrospinalis feststellbar (Riemenschneider et al., 2000), (Galasko et al., 1998), (Motter et al.,
1995), (Tamaoka et al., 1997). Diese signifikante Erniedrigung ist nicht nur fiir Patienten mit AD,

sondern auch mitunter fur Patienten mit MCI nachweisbar (Riemenschneider et al., 2002).

Es wurde daher eine Vergleichsanalyse bei Patienten mit MCI und einer im Normbereich
liegenden A RR42 Konzentration, sowie Patienten mit MCl und einer unterhalb der Norm
liegenden A 342 Konzentration durchgefuhrt. Diese beiden Patientengruppen zeigen keinerlei
signifikante Unterschiede hinsichtlich Alter, Erkrankungsbeginn (,age of onset®) und kognitivem

Status (gemessen mittels MMST).

Zu erwarten war hinsichtlich des zerebralen Glucosestoffwechsels, dass eventuell bei der
Gruppe ,A R42 niedrig“ Stoffwechseldefizite nachweisbar sind, da die erniedrigte A [342
Konzentration auf eine etwas weiter fortgeschrittene Neurodegeneration hinweisen konnte,

welche wiederum zu Defiziten im zerebralen Glucosestoffwechsel fliihren kdnnten.

Tatsachlich sind in der Vergleichsanalyse signifikante Stoffwechseldefizite der Patienten der
Gruppe ,A R42 niedrig® im Gyrus frontalis und Gyrus temporalis nachweisbar. Diese
Stoffwechseldefizite liegen in Gebieten, welche unter anderem zu den bei der AD

typischerweise betroffenen Arealen (Mazziotta et al., 1992), (Herholz 2003) zahlen.

Die Stoffwechseldefizite der Patienten der Gruppe ,A R42 niedrig® konnten dadurch erklart
werden, dass der Grad der Neurodegeneration bei diesen Patienten ausgepragter ist und somit

die signifikanten Stoffwechseldefizite zustande kommen.

Ein Hinweis, dass diese These zutreffen kdnnte, findet sich in der héheren Progredienzrate.
Sieben Patienten der Gruppe ,A R42 niedrig® zeigen bei einer neuropsychologischen
Kontrolluntersuchung nach 12 Monaten eine Progredienz von MCI zur AD (siehe auch
Abbildung 16). Dieser Anteil ist somit in der Gruppe ,A R42 niedrig“ 3 mal hoher als in der
Gruppe ,A 342 hoch®

Ein Argument, welches dieser These widersprechen wurde, ist jedoch, dass die Patienten der
Gruppe ,A R42 hoch” ebenfalls signifikante Stoffwechseldefizite im Vergleich zu den Patienten
der Gruppe ,A R42 niedrig“ zeigen. Diese Stoffwechseldefizite liegen vorwiegend im
Frontallappen und nicht im Temporallappen. Bei Patienten mit einer im Normbereich liegenden
A R42 Konzentration wirde man daher eher einen geringeren Grad der Neurodegeneration
vermuten und erwarten, dass diese Patienten im direkten Vergleich keinerlei signifikante
Stoffwechseldefizite aufweisen.
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Warum diese Patientengruppe im direkten Vergleich signifikante Stoffwechseldefizite zeigen,
konnte darin begrindet sein, dass diese Patienten zwar bei der neuropsycholgische
Kontrolluntersuchung nach 12 Monaten seltener eine Progredienz zur AD zeigen, aber nicht
bekannt ist, ob diese Patienten im weiteren Krankheitsverlauf nicht doch eine
Demenzerkrankung entwickelten oder ob diese Diagnose zum Zeitpunkt der

neuropsychologischen Kontrolluntersuchung nicht eindeutig diagnostiziert werden konnte.

Angesichts der Ergebnisse aus der Vergleichsanalyse bei Patienten mit MCIl wurde in einem
nachsten Schritt der eventuelle Zusammenhang der A 342 Konzentration und dem zerebralen
Glukosestoffwechsel anhand von Patienten mit AD untersucht. Zur Erhéhung der statistischen
Aussagefahigkeit wurden neben Patienten mit AD noch Patienten mit MCI, welche im weiteren
Verlauf eine AD entwickelten eingeschlossen. Auf eine Vergleichsanalyse wurde angesichts der

groRen Gruppengrofienunterschiede zugunsten einer Korrelationsanalyse verzichtet.

Hierbei kdnnen mit absinkender A [342 Konzentration signifikante Stoffwechseldefizite im
rechten Temporallappen nachgewiesen werden, welche sich teilweise mit den
Stoffwechseldefiziten aus der Vergleichsanalyse ilbereinstimmen. Dieser Punkt unterstitzt die
These, dass es sich bei den Ergebnissen der Vergleichsanalyse bezuglich der Defizite im

Temporallappen nicht um falsch positive Ergebnisse handelt.

Warum die Stoffwechseldefizite in der Korrelationsanalyse rechtsseitig und nicht beidseits
ausgepragt sind, ist nicht ganz klar, da bei der AD Stoffwechseldefizite normalerweise beide
Hemispharen betreffen (Grady et al., 1986), (Foster et al., 1983), auch wenn es vereinzelte
Quellen Uber Lateralisierungseffekte gibt. Der Lateralisierungseffekt in der Korrelationsanalyse
zugunsten der rechten Seite konnte eventuell mit der Handigkeit der Patienten in

Zusammenhang stehen. Leider sind retrospektiv diesbezuglich keine Daten mehr eruirbar.

Eine weitere Erklarung fir die Stoffwechseldefizite im rechten Temporallappen kénnte ein falsch
positives Ergebnis sein. Mega et al. fanden in ihrer Arbeit gerade fir den Temporallappen keine
signifikante Korrelation zwischen der 3 — Amyloid Konzentration und dem zerebralen
Metabolismus (Mega et al., 1999).

Die im Vergleich zu anderen in der Literatur beschriebenen Analysen eher relativ groRe
Gesamtgruppe und der eher relativ niedrige p — Wert sprechen aber eher gegen ein falsch

positives Ergebnis.
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4.3 Diskussion zu den Analysen mit TAU

In diesem Abschnitt wird auf das Ergebnis der Vergleichsanalyse der Patienten mit MCI und
erhdohten (,TAU positivY) und erniedrigten (,TAU negativ) TAU Konzentration naher
eingegangen. Bisher ist bekannt, dass die Konzentration des TAU Proteins im Liquor
cerebrospinalis bei Patienten mit einer neurodegenerativen Erkrankung erhoht ist, somit auch
bei der Alzheimer Demenz (Andreasen et al., 1998), (Arai et al., 1995), (Buch et al., 1998),
(Galasko et al., 1998), (Blennow et al., 1995). Fir Patienten mit MCI konnte ebenfalls eine
erhohte TAU Konzentration nachgewiesen werden (Riemenschneider et al., 2002).

In der vorliegenden Arbeit wurde deswegen untersucht, ob Patienten mit MCI, die sich durch die
Konzentration des TAU Proteins im Liquor cerebrospinalis voneinander unterschieden, auch

durch Unterschiede im zerebralen Glukosestoffwechsel gekennzeichnet waren.

Zuerst wurde untersucht, ob die Patienten der Gruppe ,TAU negativ‘ im Vergleich zu den
Patienten der Gruppe ,TAU positiv zerebrale Stoffwechseldefizite aufwiesen. Da das TAU
Protein ein Marker fir die Neurodegeneration ist, ware wohl zu vermuten, dass Patienten mit
niedriger Konzentration vermutlich weniger (oder vielleicht sogar keine) Stoffwechseldefizite
gegeniber denen mit einer erhéhten Konzentration aufweisen. Die Vergleichsanalyse zeigt
allerdings, dass die TAU negativen Patienten im Vergleich zu den TAU positiven Patienten

Stoffwechseldefizite im Bereich des linken Temporallappens zeigen.

Es gibt mehrere Mdoglichkeiten diese signifikanten Stoffwechseldefizite im linken
Temporallappen zu erklaren. Einerseits kdnnte es sich um einen statistischen Fehler handeln,
da bei dieser Analyse im Vergleich zu den noch folgenden Analysen erstens die Gruppengrofie
am kleinsten und zweitens der p - Wert am groRten war. Im Vergleich zu Analysen in der

derzeitigen Literatur bewegen sich Gruppengrofie und p Wert im Mittelfeld.

Andererseits konnen Stoffwechseldefizite im Bereich des Temporallappens auch bei einigen
anderen Erkrankungen auftreten. Zum Beispiel kénnen bei der Frontotemporalen Demenz
(FTD) im vorderen Teil des Temporallappens Stoffwechseldefizite nachgewiesen werden,
welche haufig sogar sehr asymmetrisch ausgepragt sein konnen (Salmon et al., 2003). Bei der
nach 12 Monaten folgenden neuropsychologischen Untersuchung konnte in der Gruppe ,TAU
negativ“ keine Frontotemporale Demenz (FTD) nachgewiesen werden. Ob und welche mégliche
dementielle Erkrankung, diese Patienten im weiteren Verlauf entwickelt haben, ist aber nicht

bekannt.

Ebenso kénnen neben der Frontotemporalen Demenz (FTD) auch andere Erkrankungen, wie
chronischer Alkohol - oder Kokainabusus, progressive supranukleare Blickparese,

spinozerebelldre Atrophien und Psychosen zu Stoffwechselminderungen im Temporallappen
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fuhren (Wallesch and Forstl, 2005). Zum Zeitpunkt der Untersuchung lagen die genannten

Erkrankungen bei den Patienten mit MCI nicht vor.

Es erfolgte dann die Untersuchung, ob bei Patienten der Gruppe ,TAU positiv‘ im Vergleich zu
Patienten der Gruppe ,TAU negativ” signifikante Stoffwechseldefizite feststellbar waren. Hierbei
zeigt sich, dass die Patienten der Gruppe ,TAU positiv® signifikante Stoffwechseldefizite im
posterioren Cingulum aufweisen. Drzega et al. konnte in einer Vergleichsanalyse zwischen
gesunden Probanden und Patienten mit MCI ebenfalls einen signifikanten Hypometabolismus
im Bereich des Temporoparietallappens und des posterioren Cingulums nachweisen (Drzezga
et al., 2003).

Als Erklarung flir den Hypometabolismus im posterioren Cingulum bei den Patienten der
Gruppe ,TAU positiv' im Vergleich zu den Patienten der Gruppe ,TAU negativ® koénnte
einerseits der Untergang von Neuronen in diesem Bereich sein, da schlieRlich das TAU Protein
im Liquor cerbrospinalis als Marker der Neurodegeneration gilt. Des weiteren konnte es aber
auch moglich sein, dass die neuronale Projektion aus anderen Gehirnarealen in das posteriore
Cingulum zu einer Inhibition der neuronalen Aktivitat und somit zu einem Hypometabolismus in

diesem Bereich fiihren.

Klar ist allerdings, dass das posteriore Cingulum als eine flr die Alzheimer Demenz typische
Region gilt (Mazziotta et al., 1992), (Herholz 2003). Ebenso ist auffallend, dass 8 der 13
Patienten der Gruppe ,TAU positiv in einer neuropsychologischen Untersuchung nach 12
Monaten tatsachlich eine Alzheimer Demenz entwickelt hatten. Dies entspricht einer
Konversionsrate von 66% innerhalb eines Jahres und liegt somit deutlich Uber den in der
Literatur angegebenen Konversionsraten von 12 — 36 %/ Jahr (Petersen et al., 1999),
(Riemenschneider et al., 2002), (Drzezga et al., 2003).

Da in der Vergleichsanalyse die MCI Patienten mit erhdhten TAU Konzentrationen signifikante
Stoffwechseldefizite in einer fir AD typischen Region zeigten, wurde in einem nachsten Schritt
untersucht, ob in Abhangigkeit von der ansteigenden TAU Konzentration im Liquor
cerebrospinalis bei Patienten mit AD ein signifikanter Hypometabolismus in einer eventuell

Alzheimer typischen Region nachweisbar ist.

Um die statistische Aussagekraft zu erhéhen, wurden neben den Patienten mit AD auch
diejenigen Patienten mit MCI eingeschlossen, welche innerhalb von 12 Monaten eine AD
entwickelt hatten. Die vorliegende Korrelationsanalyse konnte jedoch keine signifikante

Korrelation zwischen TAU Konzentration und zerebralem Glukosestoffwechsel nachweisen.

Es kdnnte sich hierbei um ein falsch negatives Ergebnis handeln. Hierflr kénnte eine eventuell

zu kleine Gruppengrofte verantwortlich sein. Fir Korrelationsanalysen kénnten gréRere
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Patientenkollektive notwendig sein. Im Vergleich zu anderen in der Literatur beschriebenen
SPM Analysen (siehe Kapitel 4.2.) ist die GruppengrofRe gleich grof3, wenn nicht sogar deutlich
groRer. Eine weitere Erklarungsmoglichkeit koénnte in der groRen Heterogenitat der
untersuchten Gruppe liegen. Die untersuchte Gruppe enthielt neben Patienten, von denen man
wusste sie werden innerhalb der nachsten 12 Monate eine AD entwickeln, Patienten mit einer

leichten bis hin zu Patienten mit einer schweren AD.

Es ist zwar bekannt, dass bei Patienten mit AD eine erhohte TAU Konzentration im Liquor
cerebrospinalis nachweisbar ist (Andreasen et al., 1998), (Arai et al., 1995), (Buch et al., 1998),
(Galasko et al., 1997), (Galasko et al., 1998), (Hock et al., 1995), (Blennow et al., 1995),
(Riemenschneider et al., 1996), (Riemenschneider et al., 2002), jedoch wird in der derzeitigen
Literatur kontrovers diskutiert, ob die Konzentration auch mit der kognitiven Leistungsfahigkeit
bzw. der Schwere der Erkrankung korreliert. Bisher konnten lediglich zwei Studien nachweisen,
dass eine erhdhte TAU - Konzentration mit einer verminderten kognitiven Leistungsfahigkeit
einherging (Hock et al., 1995), (Tato et al., 1995).

Sollte es der Fall sein, dass bei einer schweren im Vergleich zu einer mittelschweren AD die
TAU Konzentration stagniert oder vielleicht sogar wieder absinkt, so ware in einer
Korrelationsanalyse in einer Patientengruppe mit allen Schwergraden der Erkrankung nur
schwerlich eine Korrelation nachweisbar. Hierfir ware wohl eine Korrelationsanalyse fir eine
bestimmte Teilgruppe von Patienten mit AD (z.B. nur Patienten mit einer leichten AD, ...) besser

geeignet.

Ein weiterer Grund fir den Nichtnachweis einer Korrelation kdnnte moglicherweise darin
begriindet liegen, dass in den vorliegenden Analysen die Gesamt TAU Konzentration im Liquor
cerebrospinalis im Gegensatz zur Konzentration des phophorylierten TAU Proteins verwendet
wurde. Die Spezifitdt von phoyphorylietem TAU Protein ist hdher als die des Gesamt TAU
Proteins (Blennow and Hampel, 2003).

Zum Beispiel konnte Fellgiebel et al. einen Zusammenhang zwischen der Konzentration von
phosphoryliertem TAU im Liquor cerebrospinalis und dem zerebralem Glukosestoffwechsel bei
Patienten mit MCI feststellen (Fellgiebel et al., 2004).
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4.4 Diskussion zu den APOE Analysen

4.4.1 Diskussion zu den Vergleichsanalysen der APOE
Patienten

In diesem Abschnitt wird naher auf die Ergebnisse der Vergleichsanalysen des regionaren

zerebralen Glucosestoffwechsels (rCMRglc) bei APOE Patienten eingegangen.

Die fur die Analysen ausgewahlten APOE positiven und APOE negativen Patienten sind
bezlglich ihres Alters zum Zeitpunkt der Untersuchung, ihres Geschlechtes, ihrem Beginn der
Erkrankung (,age of onset®), ihrer Dauer der Erkrankung, ihrem kognitiven Status (festgestellt
durch den MMST (McKhann et al., 1984)), sowie ihres Ausbildungstandes vergleichbar und
zeigen keine signifikante Unterschiede. Dies und die etwa gleich grol’en Gruppengrofen

optimieren die Vergleichbarkeit dieser Gruppen.

Die Vergleichsanalyse der Patienten mit AD mit dem Normkollektiv ergibt deutliche
Stoffwechseldefizite in Gehirnarealen, die typischerweise im Verlauf der Alzheimer Erkrankung
betroffen werden und stimmen somit mit der bisherigen Literatur Uberein (Mazziotta et al.,
1992). Da der APOE Genotyp bei den Personen des Normkollektivs nicht bekannt ist, konnte
man ein falsch positives Ergebnis vermuten. Sollte das Normkollektiv nicht normal verteilt
gewesen sein und APOE positive gesunde Patienten im Normkollektiv Gberdurchschnittlich
reprasentiert gewesen sein, so hatte das Ergebnis der Analyse eher zu einer Unterschatzung

als zu falsch positiven Ergebnissen gefiihrt.

Beim Vergleich der Untergruppen (,APOE positiv* und ,APOE negativ“) mit dem Normkollektiv
zeige sich, dass die Verteilungsmuster der metabolischen zerebralen Stoffwechseldefizite der
APOE positiven und APOE negativen Patienten gegeniber dem Normkollektiv eine grof3e
Ahnlichkeit aufwiesen. Ob dabei die Stoffwechseldefizite bei APOE positiven oder APOE
negativen Patienten mit AD ausgepragter waren, konnte durch einen visuellen Vergleich nicht
sicher festgestellt werden. Beim visuellen Vergleich liegt die Vermutung vor, dass die Patienten
der Gruppe ,APOE positiv* deutlichere Stoffwechseldefizite aufweisen als die Patienten der
Gruppe ,APOE negativ“. Da visuelle Beurteilungen stark vom jeweiligen Untersucher abhangig
sind, wurde daher zur weiteren Objektivierung dieses Ergebnisses eine direkte

Vergleichsanalyse durchgefihrt.

Diese Vergleichsanalyse bestatigte die Vermutung und zeigt fur die Patienten der Gruppe
LAPOE positiv* signifikante metabolische Stoffwechseldefizite im temporo - parietalen Lappen
im Vergleich zu den Patienten der Gruppe ,APOE negativ‘. Hingegen zeigen die APOE
negativen Patienten im direkten Vergleich keine Defizite im gesamten zerebralen Stoffwechsel

(siehe hierzu auch (Drzezga et al., 2005).
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Da es sich hierbei um Analysen mit einer relativ groflen Patientengruppe (n = 84) und einem
relativ niedrigen p Wert (p < 0,001) handelt, ist ein falsch positives Ergebnis aufgrund eines

statistischen Fehlers nicht auszuschlielen, aber wohl eher unwahrscheinlich.

Andere StorgroRen konnten allerdings dieses Ergebnis beeinflusst haben. Die beiden
Untergruppen zeigen zwar bezlglich verschiedener Kriterien (Alter zum Zeitpunkt der
Untersuchung, Geschlecht, Beginn der Erkrankung, Dauer der Erkrankung, kognitiver Status,
Ausbildungstand) keine signifikanten Unterschiede, dennoch koénnten diese Einfluss auf das
Ergebnis der Analyse gehabt haben. Aus diesem Grunde wurde die Analyse unter
Berucksichtigung dieser Faktoren, welche als potenziell grote EinflussgroRen auf den
zerebralen Glukosestoffwechsel gewertet wurden (Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung,
Dauer der Erkrankung, kognitiver Status), wiederholt. Das Ergebnis der Vergleichsanalyse
konnte auch nach Berlicksichtigung der genannten Faktoren bestatigt werden. Der APOE
Genotyp scheint unter Berlicksichtigung dieses Ergebnisses nicht nur die Wahrscheinlichkeit
eine AD zu entwickeln zu erhéhen, sondern auch einen signifikanten Einfluss auf das Muster

der zerebralen Stoffwechseldefizite zu haben.

Unterschiedliche Muster bei morphologischen Veranderungen in Zusammenhang mit dem
APOE Genotyp konnten bereits in zahlreichen Arbeiten dargestellt werden. In Zusammenhang
mit dem APOE €4 Allel finden sich hauptsachlich Atrophien im Hippocampus. Zum Beispiel
berichtet Lehtovirta von einer zunehmenden Atrophie in Hippocampus und Amygdala bei
ansteigender Haufigkeit des APOE €4 Allels bei Patienten mit AD (Lehtovirta et al., 1995).
Geroldi et al. zeigte in einer Studie eine APOE abhangigen Atrophie im Bereich des
Hippocampus, des enterorhinalen Kortex und des anterioren temporalen Lappens und
Uberraschenderweise relativ groRere Volumina im Frontalkortex bei ansteigender APOE €4
Dosis bei Patienten mit AD (Geroldi et al., 1999). Bigler et al. konnte ebenfalls in einer Studie
deutlich geringere hippocampale Volumina bei Allel ¢4 Tragern mit AD zeigen (Bigler et al.,
2000). Den Heijer et al. zeigten eine verstarkte Atrophie im Bereich des Hippocampus und der
Amygdala im direkten Vergleich zu €3/e3 Alleltragern mit AD (den Heijer et al., 2002). Eine
Studie von Mori et al. ergab einen Zusammenhang zwischen dem Apolipoprotein E Genotyp
und einer hippocampalen Atrophie, der auf einen Gen Dosis Effekt schliel3en lie (Mori et al.,
2002). Hashimoto et al. bestatigten ebenfalls die APOE €4 abhangigen Atrophie im Bereich des
Hippocampus und der Amygdala (Hashimoto et al., 2001). Yasuda et al. beschreiben ebenfalls
eine positive Korrelation der Atrophie und der APOE €4 Dosis bei Patienten mit AD (Yasuda et
al., 1998). Im Gegensatz zu den vielen Studien, die diesen Zusammenhang entdeckten, gibt es

nur wenige, die diesen Effekt nicht bestatigen konnten (Jack et al., 1998).
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Die berichteten Atrophiebereiche in diesen Arbeiten stimmen nicht mit den zerebralen
Stoffwechseldefiziten in der vorliegenden Arbeit Uberein. Die zerebrale Atrophie ist Folge eines
neurodegenerativen Prozesses, welcher scheinbar durch den APOE Genotyp signifikant
beeinflusst wird. Die signifikanten Stoffwechseldefizite in Abhangigkeit vom APOE Genotyp in
der vorliegenden Arbeit muss nicht direkt mit einem neurodegenerativen Prozessen in diesem
Bereich in Zusammenhang stehen, sondern konnte auch durch Defizite in der neuronalen

Projektion in dieses Areal bedingt sein und somit zu einem Hypometabolismus fiuhren.

Bei Arbeiten in Bezug auf den Zusammenhang mit funktionell bildgebenden Verfahren und dem
APOE Genotyp findet sich unterschiedliche Ergebnisse. Es gibt Ergebnisse, die keinen
Zusammenhang diesbezlglich finden. Zum Beispiel zeigte Mielke et al. in einer Studie mit 49
Patienten mit AD, dass die Starke der Demenz und der APOE Genotyp unabhangige Faktoren
auf den zerebralen Stoffwechsel sind (Mielke et al., 1998). Corder et al. fanden in einer Studie
mit 46 Patienten ebenfalls keinen Unterschied im zerebralen Stoffwechsels im FDG - PET
hinsichtlich des APOE Genotyps (Corder et al., 1997). Auch Hirono et al. entdeckten keine
Korrelation (n = 83) zwischen der APOE €4 Dosis mit regionalen Stoffwechseldefizite im
zerebralen Metabolismus (Hirono et al., 1998). Hinsichtlich der GruppengréRe und der damit
verbundenen statistischen Aussagefahigkeit war aber lediglich die Studie von Hirono et al. mit

der vorliegenden Arbeit vergleichbar.

Einige  Arbeiten berichten von einem Zusammenhang zwischen zerebralem
Glucosestoffwechsel und APOE Genotyp. Zum Beispiel konnte Scarmeas et al in einer
Aktivierungsstudie Unterschiede im zerebralen Aktivierungsmuster bei Patienten mit AD und
unterschiedlichen APOE Genotyp feststellen (Scarmeas et al., 2004). Einen signifikant
niedrigeren Glucosestoffwechsel im Frontallappen und Cingulum konnte bei Patienten mit AD,
die Tragern mindestens eines APOE €4 Allels im Vergleich zu Patienten mit AD, die Tragern

keines APOE 4 Allels waren von Mosconi et al. nachgewiesen werden (Mosconi et al., 2004).

Reimann et al. dagegen beschreibt einen Abfall des zerebralen Metabolismus bei gesunden
APOE positiven Patienten mit AD in Hirnarealen, die typischerweise bei der AD betroffen sind
(Reiman et al.,, 1996), (Reiman et al., 2001). Small et al. beobachtete in einer Studie mit
Patienten mit AD Uber einen Zeitraum von 2 Jahren ebenfalls einen metabolischen Abfall in
temporo-parietalen und posterioren cingularen Regionen bei APOE €4 Alleltragern gegenuber
den APOE €4 Allel — Nichttragern (Small et al., 2000). Beziiglich eines Zusammenhangs
zwischen APOE Genotyps und funktioneller Bildgebung gibt es somit widersprichliche
Ergebnisse.
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4.4. Diskussion zu den APOE Analysen

Sollte es Unterschiede im zerebralen Glukosestoffwechsel in Abhangigkeit vom APOE Genotyp
geben, so kdnnten Unterschiede im klinischen Verlauf der AD erwarten. Der Einfluss des APOE
Genotyp auf den klinischen Verlauf der AD wird in der gegenwartigen Literatur allerdings
kontrovers diskutiert. Einige Autoren konnten einen Einfluss nachweisen (Sjogren et al., 2001),
wahrend andere keinen Zusammenhang fanden (Basun et al., 1995), (Dal Forno et al., 1996),
(Hirono et al., 1999). In den Gruppen ,APOE positiv‘ und ,APOE negativ” findet sich kein
signifikanter Unterschied bezlglich des MMST. Den Verlauf der aktuellen Neurodegeneration
mit neuropsychologischen Tests innerhalb eines Zeitraums festzustellen, stellt sich als
schwierig dar, insbesondere wenn man die moglichen hohen interindividuellen Unterschiede
bezlglich der Korrelation zwischen Beginn der Neurodegeneration und Beginn des kognitiven
Verfalls betrachtet. Es ist bekannt, dass die kognitive Leistungsfahigkeit flr einen bestimmten
Zeitraum relativ konstant gehalten werden kann, trotz der bereits beginnenden
Neurodegeneration. Des weiteren sind neuropsychologische Tests nicht geeignet, um relativ

geringe Unterschiede im Verlauf der Erkrankung festzustellen.

Ebenso kénnten Kompensationsstrategien der Patienten mit AD einen Unterschied hinsichtlich
der kognitiven Leistungsfahigkeit kaschieren. Der Ausbildungsstand der Patienten kdénnte
Hinweise auf eventuelle Kompensationsstrategien geben. Der Ausbildungsstand in beiden

Untergruppen zeigt allerdings keine signifikanten Unterschiede.

Obwohl keine signifikanten Unterschiede im MMST festgestellt werden konnten, so kénnte doch
das etwas geringere Ergebnis im MMST bei APOE positiven Patienten einen Hinweis auf ein
mogliches neuropsychologisches Defizit hinweisen. Die ebenfalls kiirzere Erkrankungsdauer
der APOE positiven Patienten mit AD scheint dies zu stiitzen. Die Unterschiede beziiglich des
MMST und der Erkrankungsdauer sind zwar nicht signifikant, kbnnen aber als Hinweis auf ein
mogliches neuropsychologisches Defizit der APOE positiven Patienten mit AD nicht verleugnet

werden.

Es scheint wahrscheinlich, dass eine signifikante Veranderung des zerebralen Stoffwechsels
bei APOE €4 Alleltragern bei AD vorliegt. Aus physiologischer Sicht heraus kann ein
genetischer Marker, der einen Einfluss auf die Pradisposition der Erkrankung hat, sehr wohl
auch einen Einfluss auf die Progression der Erkrankung haben. Es wurde diskutiert, ob das
APOE ¢4 Allel das neuronale Wachstum und die dendritische Plastizitdt behindert. In manchen
Arbeiten wird diskutiert, ob APOE positive Patienten mit AD Uber einen beeintrachtigten
Reparatur - bzw. Regenerationsmechanismus verfigen, der nicht nur zu einer hoheren
Wahrscheinlichkeit fir diese Erkrankung, sondern auch zu einer schnelleren Progression fihrt
(Nathan et al., 2002), (Arendt et al., 1997).

83



4. Diskussion

Andere Gruppen halten einen Einfluss des APOE €4 Allels auf das TAU - Protein oder auf das
extrazellulare Amyloid Precursor Protein® (BAPP) und den Stoffwechsel des R - Amyloid

Proteins (BA) (Roses 1997) fiir wahrscheinlicher.

Es wurde vermutet, dass das Apolipoprotein E eine Rolle bei der Clearance des 3 - Amyloid
Proteins (BA) spielt. Beffert et al. zeigten einen Zusammenhang zwischen den niedrigen
Konzentrationen des Apo E Proteins bei APOE €4 Tragern mit einer beeintrachtigten Clearance
von léslichem B - Amyloid und einer erhdhten Rate der Amyloidablagerung im Kortex und
Hippocampus bei APOE ¢4 positiven Patienten mit AD (Beffert et al., 1999). Ahnlich zeigten
Ohm et al., dass die Prasenz des APOE €4 Allels statistisch assoziiert ist mit einem hdéheren
Grad an beta/A4 - Peptid Ablagerung und der neurofibrillaren Formationen (entsprechend der
Braak’'s Klassifikation) (Ohm et al., 1999). Sie schlossen daraus, dass die Variante des APOE
€4 Allels verschiedene Effekte auf die Geschwindigkeit der histopathologischen Formation
haben und dass klinischer Beginn, Verlauf und Pathogenese der AD durch den APOE Genotyp
beeinflusst sind.

4.4.2 Diskussion zu den Korrelationsanalysen der APOE
Patienten

In diesem Kapitel wird ndher auf die Ergebnisse der Korrelationsanalyse bei Patienten, bei
denen der APOE Genotyp bestimmt worden war, eingegangen. Motivation dieser Analysen war
es zu untersuchen, ob es eventuelle Korrelationen innerhalb der Untergruppen (,APOE positiv*
und ,APOE negativ®) in Hinsicht auf bestimmte Kovariablen (Dauer der Erkrankung, kognitive
Leistungsfahigkeit im MMST und Alter des Patienten) gibt. Dabei handelt es sich bei der Dauer
der Erkrankung und dem Alter des Patienten, um GréfRen, welche einen Einfluss auf den
zerebralen Glukosestoffwechsel haben und beim MMST als Messgrofie fiur die kognitive
Leistungsfahigkeit um eine Grofe, welcher eher Folge eines verminderten zerebralen

Glukosestoffwechsel ist.

Als erstes wurde die Erkrankungsdauer als Korrelationsgrof3e untersucht. Es ware zu erwarten,
dass mit ansteigender Erkrankungsdauer ein Rickgang im zerebralen Glukosestoffwechsel zu
beobachten ist. In unserer Untersuchung kann jedoch kein Zusammenhang zwischen
Erkrankungsdauer und dem zerebralen Glukosestoffwechsel festgestellt werden. Dieses
Ergebnis stimmt zumindest mit einer Arbeit von Jagust et al. Uberein (Jagust et al., 1996),

welche ebenfalls keinen Zusammenhang feststellen konnte.

In unserer Patientengruppe sind Erkrankungsdauer und kognitive Leistungsfahigkeit (gemessen

durch den MMST) zwei unabhangige GréRen und korrelieren nicht signifikant miteinander.
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Daher wurde in einem nachsten Schritt untersucht, ob der Grad der kognitiven Einschrankung
eine Korrelation mit dem zerebralen Glukosestoffwechsel zeigt. Mit absinkender kognitiver
Leistungsfahigkeit finden sich korrelierende signifikante Stoffwechseldefizite im linken
Temporallappen. Das Verteilungsmuster unterscheidet sich hierbei fir die Gruppen ,APOE

positiv‘ und ,APOE negativ* allenfalls geringfiigig.

Bekannt ist, dass Stoffwechseldefizite bei der AD in Regionen wie dem temporoparietelen
Kortex und dem posterioren Cingulum friihzeitig nachweisbar sind, wohingegen Gebiete wie der
Primarkortex, die Basalganglien und das Cerebellum lange unbeeintrachtigt bleiben (Mazziotta
et al., 1992) , (Herholz 2003), (Heiss et al., 1990). Bei einem durchschnittlichen MMST von 22,8
+ 5 bzw 23,8 + 3,6 (siehe auch 3.3) ist zu ersehen, dass in beiden Gruppen hauptsachlich
Patienten mit einer leichten bis mittelschweren Demenz vertreten sind und kaum Patienten mit

einer schweren Demenz.

Allerdings sind die zerebralen Stoffwechseldefizite bei der AD meist relativ symmetrisch
ausgepragt (Grady et al., 1986), (Foster et al., 1983). Asymmetrien in der Verteilung der
Stoffwechseldefizite konnten individuell durch die jeweilige betroffene dominante bzw. nicht
dominante Hemisphare erklart werden. In den vorliegenden untersuchten Gruppen ist allerdings

die jeweilige dominante bzw. nicht dominante Hemisphare nicht bekannt.

In einem letzten Schritt wurde untersucht, ob das Alter des Patienten mit dem zerebralen
Glukosestoffwechsel korreliert. In dieser Korrelationsanalyse finden sich mit zunehmendem
Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung signifikante Stoffwechseldefizite im Frontalhirn. Auch hier
finden sich allenfalls geringfiigige Unterschiede in den Gruppen ,APOE positiv‘ und ,APOE
negativ‘. Stoffwechseldefizite im Frontalhirn gehéren nicht zu den AD typischen Veranderungen
im zerebralen Glukosestoffwechsel. Eine Erklarung fir diese Ergebnis konnte darin liegen, dass
die gefundene Korrelation nicht im Zusammenhang mit der AD Erkrankung steht, sondern

vielmehr ein physiologischer Prozess ist.
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4.5 Zusammenfassung

Um die Zusammenhange zwischen dem zerebralen Glukosestoffwechsel und den Biomarkern
TAU Protein und 3 Amyloid, sowie dem APOE Genotyp zu untersuchen, erfolgte zunachst die
Erstellung zweier Datenbanken. Die erste erstellte Datenbank verwaltet die PET Aufnahmen
von psychiatrischen Patienten des Klinikums rechts der Isar (n = 3057), wahrend die zweite
Datenbank die Datensatze von psychiatrischen Patientenuntersuchungen (n = 756) verwaltet,
die in der Tagesklinik des Klinikums rechts der Isar in der Mohistralle erarbeitetet und
gesammelt wurden. Mit Hilfe dieser Datenbanken konnten die Patienten ermittelt werden, flr
die komplette Datensatze (PET Aufnahme, APOE Genotyp, TAU und R-Amyloidkonzentration

im Liquor cerebrospinalis) verfugbar waren. Somit konnten mehrere Gruppen erstellt werden.

Zunachst erfolgte eine Formatierung und Normierung der PET Aufnahmen mit Hilfe des
Programmes ,Neurostat®. Im nachsten Schritt erfolgte dann die statistische Untersuchung

mittels der Software SPM99. Diese Analysen ergaben folgende Ergebnisse.

Analysen mit AR42:

In den Vergleichsanalysen zeigen die Patienten mit einer hohen AR42 Konzentration (Gruppe
+AR42 hoch®) im Vergleich zu Patienten mit einer niedrigen AR42 Konzentration (Gruppe ,Al342
niedrig“) signifikante Stoffwechseldefizite im Gyrus cinguli und Gyrus frontalis. Im Gegensatz
hierzu zeigen Patienten aus der Gruppe ,AlR42 niedrig“ im Vergleich zu Patienten der Gruppe
»LAR42 hoch* signifikante Stoffwechseldefizite im Gyrus frontalis und Gyrus temporalis.

Eine Korrelationsanalyse mit Patienten mit AD und Patienten mit MCI, welche im weiteren
Verlauf eine AD entwickelten, zeigen mit absinkender Konzentration von A[R42 einen
signifikanten Hypometabolismus im rechten Temporallappen. Diese Areale stimmen mitunter
mit den Stoffwechseldefiziten der Gruppe ,AR42 niedrig® aus der entsprechenden

Vergleichsanalyse uberein.

Analysen mit TAU - Protein:

In den Vergleichsanalysen zeigen die Patienten mit einer niedrigen TAU Konzentration (Gruppe
»,TAU niedrig“) im Vergleich zu Patienten mit einer hohen TAU Konzentration (Gruppe ,TAU

hoch®) Stoffwechseldefizite, welche hauptsachlich im linken Temporallappen lokalisiert sind.

Die Patienten aus der Gruppe ,TAU hoch® zeigen hingegen im Vergleich zu Patienten der
Gruppe ,, TAU niedrig® einen signifikanten Hypometabolismus im posterioren Cingulum. Diese
Region gilt als typisch fur die Alzheimer Demenz. In einer 12 Monate spater durchgefiihrten
neuropsychologischen Untersuchung zeigt sich, dass ein Grofdteil der Patienten (8 von 13) der

Gruppe ,,TAU hoch” eine AD entwickelt hatten.
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4.5. Zusammenfassung

Eine Korrelationsanalyse von Patienten mit AD und Patienten mit MCI, welche im weiteren
Verlauf eine AD entwickelten, zeigen bei ansteigender TAU Konzentration im Liquor

cerebrospinalis keine signifikanten zerebralen Stoffwechseldefizite.

Analysen mit APOE Genotyp:

Die Patienten mit AD zeigen im Vergleich zum Normkollektiv deutliche und signifikante
Stoffwechseldefizite in AD typischen Regionen. Beim direkten Vergleich zwischen APOE
positiven und APOE negativen Patienten zeigt sich, dass die Patienten aus der Gruppe ,APOE
positiv® signifikante Stoffwechseldefizite im temporo-parietalen Bereich aufweisen, wahrend die

Patienten aus der Gruppe ,APOE negativ* keinerlei signifikante Stoffwechseldefizite aufweisen.

Dieses Ergebnis war nach Einbeziehung von eventuellen Storfaktoren wie dem Alter des
Patienten zum Untersuchungszeitpunkt, dem kognitiven Status (gemessen durch den MMST)
und der Dauer der Erkrankung weiterhin nachweisbar (p-Wert < 0,001). Es erfolgte dann die
Untersuchung, ob eine der eben erwdhnten Variablen einen Einfluss auf den zerebralen
Glukosestoffwechsel in einer der Untergruppen hat. Die Variablen (Alter des Patienten zum
Untersuchungszeitpunkt, kognitiver Status (gemessen durch den MMST), Dauer der

Erkrankung) waren untereinander unabhangige Grofen.

Fir die Erkrankungsdauer konnte kein Einfluss auf die Defizite im zerebralen
Glukosestoffwechsel innerhalb der Untergruppen festgestellt werden. Hingegen fand sich, dass
mit zunehmendem Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung deutliche Defizite im Frontalhirn
nachzuweisen sind, die sich fir APOE positive und APOE negative Patienten geringfligig
unterscheiden. Mit abnehmendem MMST Ergebnis und somit abnehmender kognitiver
Leistungsfahigkeit fanden sich deutliche Stoffwechseldefizite im linken Temporallappen. Auch
diese Defizite zeigten fir APOE positive und APOE negative Patienten ein geringflgig

unterschiedliches Verteilungsmuster.

In den durchgefiihrten statistischen Analysen lassen sich signifikante Stoffwechseldefizite in
Abhangigkeit von der TAU- und R-Amyloidkonzentration im Liquor cerebrospinalis, sowie des
APOE Genotyps nachweisen. Diese Ergebnisse erlauben zum jetzigen Zeitpunkt noch keine
Ruckschlisse auf Verlauf oder Diagnostik der Alzheimer Krankheit, kdnnten jedoch zukinftig

eine wichtige Rolle spielen.
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5. Anhang

5 Anhang

5.1 Kiriterien

5.1.1

Die Kriterien nach Petersen

Nach dieser Definition findet sich eine ,leichte kognitive Beeintrachtigung® bei einem Patienten,

wenn er folgende Kriterien erfiillt (Petersen, 1995).

o Beschwerden mit dem Ged&chtnis

. Normale Aktivitaten im Alltagsleben mdglich

. Normale kognitive Leistungsfahigkeit

. Eine dem Alter nicht entsprechende Gedachtnisleistung

. Vorliegen keiner Demenz

5.1.2 Kiriterien der ICD-10

Kriterium 1:

Abnahme des Gedachtnisses und anderer kognitiver Fahigkeiten charakterisiert
durch eine Verminderung der Urteilsfahigkeit und des Denkvermdgens

Kriterium 2:

keine Bewutseinseintribung

Kriterium 3:

verminderte Affektkontrolle mit mindestens einem der folgenden Merkmale:

emotionale Labilitat

Reizbarkeit

Apathie

Vergréberung des Sozialverhaltens

Kriterium 4:

Dauer mindestens 6 Monate

Tabelle 43: Demenzkriterien nach ICD-10 (ICD-10, 1997)

5.1.3 Kriterien der NINCDS/ADRDA

1. Klinische Diagnosekriterien flr eine ,wahrscheinliche Alzheimer Krankheit®:

Durch klinische Untersuchung diagnostizierte Demenz, dokumentiert durch den
Mini-Mental-Status-Test, die Blessed-Demenz-Skala oder ahnliche
Untersuchungen sowie durch neuropsychologische Tests bestatigt.

Defizit in mindestens 2 kognitiven Funktionen, progressive Verschlechterung der

Gedachtnisleistung und anderer kognitiver Funktionen
88



5.1. Kriterien

keine Bewusstseinseintriibung

Auftreten zwischen 40 und 90 Jahren, am haufigsten mit Gber 65 Jahren
Ausschluss systemischer oder zerebraler Erkrankungen, die direkt oder indirekt
fur Ausschluss die fortschreitenden Ausfalle von Gedachtnis und kognitiven

Funktionen verantwortlich sein kdnnen.

2. Die Diagnose einer ,wahrscheinlichen Alzheimer Krankheit wird zusatzlich gestutzt durch:

Progressive Verschlechterung in z.B. folgenden kognitiven Funktionen: Sprache
(Aphasie), motorische Fahigkeiten (Apraxie) und Wahrnehmung (Agnosie)
Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten und Verhaltensanderungen
Sekundarfalle in der Familie (insbesondere, wenn neuropathologisch bestatigt)
unauffallige Liquoruntersuchung mit konventionellen Methoden

EEG unauffallig oder unspezifische Veranderungen wie erhohte langsame
Aktivitat

progressive Atrophie in wiederholten magnetresonanz- und

computertomographischen Untersuchungen des Gehirns

3. weitere unterstitzende Befunde, wenn andere Demenzursachen ausgeschlossen sind:

Voribergehende Plateaus ohne Progression im  Krankheitsverlauf,
Begleitsymptome von Depressionen, Schlaflosigkeit, Inkontinenz,
Wahnvorstellungen, Halluzinationen, plétzlich verbale emotionelle, physische
Ausbriche, sexuelle Stérungen und Gewichtsverlust, neurologische Stérungen
insbesondere in fortgeschrittenen Stadien: motorische Beeintrachtigungen,
Myoklonien, Gangstdrungen und erhéhter Muskeltonus

Krampfanfalle in fortgeschrittenen Stadien

Magnetresonanz- und Computertomographie des Gehirns unauffallig fir das
Alter

4. Folgende Symptome lassen an der Diagnose einer ,wahrscheinlichen Alzheimer Krankheit*

zweifeln:

plétzliches, infarktartiges Auftreten

fokale neurologische Zeichen wie Hemiparese, Empfindungsstérungen,
Einschrankungen des Gesichtsfeldes, Koordinationsstérungen im frihen
Krankheitsstadium

Krampfanféalle oder Gangstérungen in der Anfangsphase der Krankheit

(McKhann et al., 1984)
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