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1.    Einleitung

1.1  Einführung in die Thematik

Demenzen sind in Ländern mit hoher Lebenserwartung zu einem häufigen und

schwerwiegenden Gesundheitsproblem geworden. Zum Zeitpunkt der Erhebung litten

von den mehr als 12 Mio. älteren Menschen in Deutschland - unter Einschluß der

leichten Demenzgrade - 1 bis 1,5 Millionen an einer dementiellen Erkrankung (Bickel

1995). Für das Jahr 2010 werden bis zu 1,8 Millionen Betroffene für Deutschland

prognostiziert. Demenzkranke im fortgeschrittenen Stadium sind nicht mehr zur

selbständigen Lebensführung in der Lage. Die Schwerstpflegebedürftigkeit wird in

knapp der Hälfte aller Fälle durch eine Demenz verursacht (Bickel 1994).

Die Demenz vom Alzheimer-Typ (AD) ist hierunter mit etwa 60-70% die häufigste

Ursache der Hirnleistungsstörungen. Klinisches Leitsymptom der AD ist die allmählich

zunehmende Beeinträchtigung des Neugedächtnisses mit Störung des Speicherns und

Abrufens neuer Informationen. Sie wird begleitet von Schwierigkeiten bei der

räumlichen und zeitlichen Orientierung, Beeinträchtigung der Aufmerksamkeit und der

Konzentration, Störung sprachlicher Funktionen und Einschränkungen visuell

vermittelter konstruktiver Fähigkeiten. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung erfaßt die

kognitive Störung weitere Hirnfunktionen, wodurch zunehmend eine

Wesensveränderung sowie allgemeine Verhaltensauffälligkeiten in den Vordergrund

treten.

Die Alzheimer-Krankheit wurde 1898 erstmals von Aloys Alzheimer mit "Dementia

senilis" bezeichnet und als eine von den vaskulären Demenzformen abgrenzbare

Erkrankung beschrieben.

Als neuropathologisches Korrelat eines fortschreitenden degenerativen Prozesses

bestimmter Hirnrindengebiete sind die schon damals von Alzheimer beschriebenen

histopathologischen Befunde anzusehen, zu denen 1. senile Plaques, 2. neurofibrilläre

Bündel und 3. die Gliaaktivierung gerechnet werden.

Die Suche nach den Ursachen der Alzheimer-Demenz führte zu einer Vielzahl von

Befunden und daraus abgeleiteten Hypothesen. Für die erbliche Form spielen Muta-

tionen bestimmter Gene eine Rolle, diese machen jedoch nur etwa 10% der Fälle aus.

Die überwiegende Zahl der AD-Erkrankungen, etwa 90%, betrifft sogenannte

"sporadische" Formen, daß heißt ohne evidente familiäre Häufung. Auch für diese
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Patientengruppe gibt es Hinweise auf eine genetische Prädisposition, wobei unter

anderem Variationen im Genort für Apolipoprotein E (APOE) gefunden werden.

Das ε4-Allel des APOE-Gens wird als Risikofaktor für die AD angesehen.

Das APOE-Gen spielt jedoch auch eine zentrale Rolle im Lipidstoffwechsel und ist

somit in die Pathogenese der Arteriosklerose involviert.

Anhand von populationsbezogenen Zwillingsstudien konnte festgestellt werden, daß

manche älteren Zwillingspaare diskordant bezüglich des Auftretens einer Demenz sind

(Nee 1987), so daß man vermuten mußte, daß der Genotyp nicht allein verantwortlich

für die Erkrankung sein kann.

Epidemiologische Untersuchungen weltweit haben einen Hinweis darauf gegeben, daß

eine Reihe weiterer Faktoren Einfluß auf die Entwicklung einer Alzheimer-Krankheit

haben könnte.

Hierzu zählen als wichtigste Faktoren die Familiengeschichte von Personen mit

Demenz-Erkrankungen, Parkinsonscher Erkrankung und Down-Syndrom sowie eine

Vorgeschichte von Schädel-Hirn-Trauma, Schilddrüsenfunktionsstörungen und

depressiven Erkrankungen. Darüber hinaus gibt es Assoziationen zur Einnahme Nicht-

Steroidaler-Antirheumatika (NSAID), zu Östrogenen und zum Zigarettenrauchen.
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1.2  Der Begriff „Demenz“

"Demenz" ist ein spezielles Syndrom und umfaßt chronische oder fortschreitende

Gedächtnis- und Denkstörungen, häufig in Kombination mit einer Beeinträchtigung der

emotionalen Kontrolle sowie einer Veränderung des Sozialverhaltens und der

Motivation (Wächtler 1997).

Die Bezeichnung Demenz läßt sich vom lateinischen "dementia", gleichbedeutend mit

Unvernunft, Unsinn, Wahnsinn, herleiten. Der Begriff findet sich in der Weltliteratur

schon zu Zeiten des Römischen Reiches. In einem Zitat aus den Saturae des Junius

Juvenalis werden die Symptome der Demenz sehr treffend geschildert. In freier

Übersetzung vermittelt dieser römische Redner und Satiriker, der 60-140 nach Christi

Geburt lebte, folgende Botschaft : "Aber noch schlimmer als sämtlicher Glieder

Gebrechen ist die Demenz, bei der man selbst die Namen der Sklaven, die Miene des

Freundes nicht mehr erkennt, der in vergangener Nacht mit einem speiste, nicht mehr

die Kinder, die man gezeugt und erzogen hat."

Die Diagnosestellung einer Demenz setzt die Erfüllung von Kriterien voraus, die sich

an der Internationalen Klassifikation psychischer Störungen (ICD 10, 1991) oder am

Diagnostischen und Statistischen Manual psychischer Störungen der American

Psychiatric Association (DSM-III-R, 1989) orientieren müssen.

Die ICD 10 fordert für die Diagnosestellung einer Demenz: 1. eine entscheidende

Abnahme der intellektuellen Leistungsfähigkeit, die als Abnahme des Gedächtnisses

und des Denkvermögens definiert ist sowie 2. eine Beeinträchtigung in den

persönlichen Aktivitäten des täglichen Lebens.

Das DSM-III-R definiert als Kriterien für das Vorliegen einer Demenz: 1. eine

Beeinträchtigung von Kurz- und Langzeitgedächtnis in Verbindung mit 2. einer

Beeinträchtigung des abstrakten Denkens oder eines neuropsychologischen

Teilleistungsbereiches sowie 3. eine Beeinträchtigung von Arbeitsfähigkeit oder

sozialen Alltagsaktivitäten.

Häufigstes Frühsymptom einer beginnenden Demenz ist in der Regel die

Beeinträchtigung des Kurzzeitgedächtnisses; mit Progredienz der Erkrankung ist auch

das Altgedächtnis betroffen. Weiterhin können alle höheren kortikalen Leistungen,

insbesondere Praxis, Gnosis, Sprache und die räumlich-zeitliche Orientierung sowie das

Abstraktionsvermögen gestört sein (Bauer 1994).
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Grundsätzlich lassen sich die dementiellen Erkrankungen in primäre degenerative

Demenzen (zu denen auch die Alzheimer-Krankheit zählt), in vaskuläre Demenzformen

sowie in sekundäre Demenzen einteilen. Außerdem unterscheidet man bei den

degenerativen Formen die vorwiegend kortikalen von den vorwiegend subkortikalen

Störungen, die aber eher als Beschreibung von Störungsschwerpunkten zu verstehen

sind, da Überlappungen vorkommen.

Der kortikale Demenztyp ist gekennzeichnet durch Störungen der höheren kortikalen

Funktionen, d.h. von Sprache, Lesen, Schreiben, Rechnen und visuokonstruktorischen

Funktionen. Subkortikale Demenzen zeigen klinisch ein Überwiegen von Störungen der

Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Motivation, Konzentration, Aufmerksam-

keit und gedanklichen Flexibilität (Cummings 1993).

Die Abbildung 1 gibt in einem vereinfachten Schema eine Übersicht über die

prozentuale Häufigkeit dementieller Syndrome. Als aktueller Beitrag ist noch die

Gruppe der Prionenerkrankungen mit der Creutzfeld-Jakob-Krankheit, eine mit Demenz

einhergehende und durch ein infektiöses Partikel hervorgerufene Krankheit, zu nennen.

Abb.1. Formen der Demenz mit prozentualer Häufigkeit (Maurer 1993)
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1.3  Die Alzheimer-Krankheit

1.3.1  Definition

Die Alzheimer-Krankheit (Alzheimer´s disease = AD) ist eine chronische

neurodegenerative Erkrankung, die durch das klinische Erscheinungsbild eines

progressiven Gedächtnisverlustes und anderer kognitiver Einschränkungen

charakterisiert ist (Arai 1996).

Als morphologisches Korrelat findet sich makroskopisch eine fortschreitende

Hirnatrophie. Mikroskopisch äußert sich der neurodegenerative Prozeß vor allem in

einem hochgradigen Verlust von großen kortikalen Pyramidenzellen und von

synaptischen Verbindungen sowie in der Ausbildung von senilen Plaques und

Neurofibrillenveränderungen (Terry 1994).

Die Diagnosestellung einer Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT) kann anhand

operationalisierter Diagnosehandbücher ICD 10 und DSM-IV (1994) oder anhand von

Kriterien erfolgen, welche 1984 von der NINCDS-ADRDA-Arbeitsgruppe unter

Beteiligung der amerikanischen Gesundheitsbehörde NIH festgelegt wurden ( McKhann

et al., 1984).

(NINCDS-ADRDA = National Institute of Neurological and Communicative Disorders

and Stroke and the Alzheimer´s Disease and Related Disorders Association)

Kriterien für eine DAT nach DSM-IV (gekürzte Fassung)

• Vorliegen einer Demenz

• Schleichender Beginn mit progredientem Verlauf

• Die kognitiven Defizite verursachen eine erkennbare Beeinträchtigung der sozialen

oder beruflichen Aktivitäten und lassen einen deutlichen Leistungsabfall gegenüber

dem früheren Zustand erkennen

• Ausschluß aller anderen spezifischen Ursachen einer Demenz durch Anamnese,

körperlichen Befund und technische Zusatzuntersuchungen

• Das Auftreten der Störung darf nicht auf Episoden von Delir beschränkt sein

• Die Störung kann mit keiner anderen Erkrankung der DSM-Achse I schlüssiger

erklärt werden (z.B. Major Depression, Schizophrenie)
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Kriterien für die klinische Diagnose einer "Wahrscheinlichen Alzheimer-

Erkrankung" nach NINCDS-ADRDA

• Vorhandensein eines testpsychologisch (z.B. mittels des Mini-Mental-State-Tests /

MMST) dokumentierten progredienten dementiellen Syndroms mit Defiziten in

mindestens zwei neuropsychologischen Teilleistungsbereichen

• progrediente Verschlechterung des Gedächtnisses und anderer kognitiver

Funktionen

• Fehlen einer Bewußtseinsstörung

• Erkrankungsbeginn zwischen 40 und 90 Jahren

• Ausschluß einer Allgemein- oder Hirnerkrankung, die Ursache eines dementiellen

Syndroms sein könnte.

Die Diagnose einer "Definitiven Alzheimer-Erkrankung" bleibt nach den NINCDS-

ADRDA-Kriterien einer zusätzlichen neuropathologischen Verifikation vorbehalten.

Die Kriterien der NINCDS-ADRDA erlauben eine klinische Diagnosestellung, die in

81%-88% der Fälle mit der neuropathologischen Diagnose post mortem übereinstimmt

(Tierney et al., 1988).

Spezifische biologische Marker für die AD aus Labortests und apparativen

Untersuchungen gibt es derzeit noch nicht, sind aber zur Zeit Gegenstand intensiver

Forschung. Ineressante Perspektiven eröffnen in diesem Zusammenhang experimentelle

Befunde, die zum Beispiel veränderte Konzentrationen bestimmter Proteine im Liquor

zeigen (τ-Protein und β-Amyloid 1-42, siehe Kap. 1.3.5 Pathogenese).

Diese Methoden haben jedoch noch keinen Eingang in die diagnostische Routine

gefunden. Die kombinierte Untersuchung von Liquormarkern (Motter et al., 1995),

Fortschritte in der Quantifizierung früher Veränderungen kortikaler und subkortikaler

Hirnstukturen mit strukturell-bildgebenden Verfahren (Hampel et al., 1997) sowie

neueste Entwicklungen der funktionellen Bildgebung (Teipel et al., 1999) zeigen

hoffnungsvolle Perspektiven hinsichtlich einer optimalen Frühdiagnose und einer

spezifischen Differenzierung von anderen dementiellen Erkrankungen auf.
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1.3.2  Epidemiologie

Die Alzheimer-Krankheit ist mit etwa 60% die häufigste Ursache einer Demenz im

höheren Lebensalter, gefolgt von vaskulären Demenzformen in etwa 20% der Fälle,

wobei zusätzlich Mischformen vorkommen. Bei 10-20% der Demenzpatienten sind

andere Ursachen zu diagnostizieren, die teilweise reversibel sind. Hierbei sind am

häufigsten Endokrinopathien, ein Normaldruckhydrozephalus oder raumfordernde

Prozesse festzustellen (Rösler et al., 1996).

Studien aus fünf europäischen Ländern ( Finnland, Italien, Spanien, Schweden und

Großbritannien) zufolge steht die Alzheimer-Krankheit im Vergleich zu anderen

Alterserkrankungen mit einer mittleren Prävalenz (Anzahl der Fälle zu einem

bestimmten Beobachtungszeitpunkt) von 5% an vierter Stelle - nach Herzerkrankungen

(29%), Diabetes (10%) und Schlaganfall (7%) (Rocca et al., 1991).

Die Krankheit kann zwar schon bei 40- und 50jährigen auftreten, sie ist aber insgesamt

vor dem 60. Lebensjahr selten.

Ihre Prävalenz steigt mit dem Alter annähernd exponentiell an und erreicht in der

Altersgruppe der 80-89jährigen einen Wert von 10% und mehr (Hofman et al., 1991).

Nach Herzerkrankungen, Krebs und Schlaganfall gilt die Alzheimer-Krankheit als

vierthäufigste Todesursache in den Industriestaaten.

1.3.3  Klinische Symptome

Die klinische Phase der Alzheimer-Krankheit mit einer durchschnittlichen Dauer von 9

Jahren stellt das letzte Drittel eines Krankheitsprozess dar, der über einen Zeitraum von

10-20 Jahren klinisch stumm verläuft (Kurz 1997).

Die Kernsymptome der Alzheimer-Demenz sind neuropsychologischer Natur; sie

betreffen das geistige Leistungsvermögen. Bei den meisten Patienten treten jedoch

bereits vor Einsetzen der neuropsychologischen Kernsymptomatik nichtkognitive

Frühsymptome auf. Im Verlauf der Erkrankung gesellen sich zu den

neuropsychologischen Defiziten neurologische Symptome, psychiatrische

Begleitsymptome sowie Störungen des Schlaf-Wach-Rhythmus hinzu (Bauer 1994).
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Nichtkognitive Frühsymptome

Vor dem Einsetzen kognitiver Defizite machen sich bei vielen Alzheimer-Patienten

nichtkognitive Vorläufersymptome meist in Form von diskreten Veränderungen des

Verhaltens bemerkbar. Dies äußert sich in der Regel in Passivität, emotionalem

Rückzug, Stimmungslabilität sowie in einem Rückgang von Sorgfalt und Verläßlichkeit

(Rubin et al., 1987; Petry et al., 1988; Chatterjee et al., 1992; Kurz et al., 1991; Haupt et

al., 1992).

Das klinische Bild einer Alzheimer-Demenz kann sich im Frühstadium der Erkrankung

mit dem Bild einer Depression erheblich überlappen. Depressive Störungen sind häufig

von ausgeprägten Konzentrationsstörungen begleitet und können das Bild einer

sogenannten "depressiven Pseudodemenz" hervorrufen. Dies kann bei einzelnen

Patienten zu Schwierigkeiten in der Differentialdiagnose führen.

Neuropsychologische Kernsymptome

Die Kernsymptomatik der Alzheimer-Demenz ist durch Defizite in

neuropsychologischen Teilleistungsbereichen geprägt, die zu den sogenannten höheren

kortikalen Leistungen gezählt werden. Im Verlauf der Erkrankung kommt es zum

Verlust der Fähigkeit des abstrakten Denkens (z.B. des Findens von Problemlösungen),

zur Apraxie (z.B. Unfähigkeit zur Erledigung alltäglicher Aufgaben i.S. einer Ankleide-

Apraxie), zur Agnosie (Störung des Bedeutungs-Erkennens), zur amnestischen Aphasie

(Wortfindungsstörungen, verminderte Sprachproduktion), zur Akalkulie (Unfähigkeit

zu rechnen) sowie zur zeitlichen und örtlichen Desorientierung (Friedland 1993;

Gilleard et al., 1993; Almkvist et al., 1993). Zu Beginn der Erkrankung fallen

Alzheimer-Patienten meist durch Merkfähigkeitsstörungen, Probleme bei der

Wortfindung, diskrete Einbußen bei der Auffassungsgabe oder durch eine diskrete

apraktische Hilflosigkeit auf (Kurz et al., 1991; Haupt et al., 1992).

Neurologische Symptome

Neurologische Symptome im engeren Sinne fehlen im Frühstadium der Erkrankung,

treten in der Regel jedoch im Verlauf auf und fehlen praktisch nie in fortgeschrittenen

Stadien der Demenz.

Zu den Auffälligkeiten zählen Enthemmungszeichen (Gegenhalten, Primitivreflexe),

Pyramidenbahnzeichen (gesteigerte Muskeleigenreflexe, verschiedene Schweregrade

eines pathologischen Fußsohlenreflexes) sowie extrapyramidal-motorische Symptome.
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Myoklonien treten bei etwa 10-20% aller Patienten, meist aber erst im fortgeschrittenen

Stadium der Erkrankung auf (Hauser et al., 1986; Förstl et al., 1992). In etwa einem

Drittel aller Alzheimer-Fälle entwickelt sich im Verlauf der Erkrankung ein Parkinson-

Syndrom.

Psychiatrische Begleitsymptome

Klassische psychiatrische Begleitsymptome sind zu Beginn der Erkrankung

ausgesprochen selten, treten jedoch bei mindestens 2/3 aller Fälle im Verlauf auf.

Bei ca. 30% der Patienten findet sich vermehrte Unruhe. Etwa 25% der Patienten

erfüllen die Kriterien einer majoren Depression. Bei 22% finden sich Apathie, gefolgt

von Verhaltensauffälligkeiten bei 17% und Schlafstörungen bei 15%. Wahnsymptome

zeigen 12-16%, eine halluzinatorische Symptomatik zwischen 11 und 17%, illusionäre

Verkennungen finden sich bei bis zu 30% der Patienten (Burns et al., 1990; Cohen et

al., 1993).

Störungen der Schlaf-Wach-Rhythmik

Störungen der Schlaf-Wach-Rhythmik stehen in der Regel nicht zu Beginn der

Erkrankung, entwickeln sich aber regelmäßig im Verlauf und äußern sich in einem

Nachlassen der Tagesaktivitäten, in einer als "sundowning" bezeichneten Unruhe zum

Abend hin sowie in einer Fragmentierung des Nachtschlafes.

1.3.4  Pathogenese

Die klinischen Symptome der Alzheimer-Krankheit werden durch den Untergang von

Nervenzellen und Synapsen hervorgerufen, der vorwiegend im Temporal- und

Parietallappen stattfindet und sich makroskopisch in einer fortschreitenden Hirnatrophie

äußert. Auffälligste neuropathologische Merkmale sind die diffus in der Hirnrinde und

anderen Hirnregionen lokalisierten senilen Plaques, die intrazelluläre Entstehung

neurofibrillärer "tangels" (NFTs) und die kongophile Angiopathie.

Senile Plaques bestehen aus extrazellulären Ablagerungen und enthalten verschiedene

Komponenten, darunter das β-Amyloid (Aβ ), das Spaltprodukt des Amyloid-Prekursor-

Proteins (APP).
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Die physiologische Rolle des ubiquitär vorkommenden APP, das im Gehirn in

besonders hoher Konzentration vorliegt, ist nicht bekannt. Seiner Struktur nach handelt

es sich um einen Zelloberflächenrezeptor, der für die Kontakte zwischen Nervenzellen

oder für zelluläre Reparaturvorgänge eine Bedeutung haben könnte (Shimokava et al.,

1993).

Das Aβ , ein Proteinfragment mit einer Länge von 39-43 Aminosäuren, entsteht durch

proteolytische Spaltung des APP durch zwei bisher unidentifizierte Proteasen, die β-

und die γ-Sekretase. Auf diesem Wege kommt es zur Ausbildung eines vollständigen

Aβ-Peptids.

Es gibt aber auch die Möglichkeit der Spaltung durch die bisher ebenfalls noch nicht

identifizierte α-Sekretase, die das APP innerhalb der Aβ-Sequenz spaltet, so daß kein

Aβ  entstehen kann (Sisodia et al., 1990).

Der nicht-amyloidogene Sekretase-Abbauweg kann vermutlich durch die Aktivität α-

Sekretase-gekoppelter Neurotransmitterrezeptoren stimuliert werden (Nitsch et al.,

1992).

Die Prozessierungswege des APP über die β- und die γ-Sekretase scheinen auch im

Normalfall zu existieren und nicht, wie früher angenommen, nur im Krankheitsfall.

Man nimmt an, daß die pathologische Entwicklung bei der AD auf 2 Arten angestoßen

werden kann:

• wenn eine zu große Menge von Aβ  produziert wird,

• wenn durch eine Verschiebung der Schnittstelle im APP-Molekül die längere

Variante des Aβ-Fragments (42 AS) entsteht. Sie zeigt eine größere Bereitschaft,

sich zu unlöslichen Konglomeraten zusammenzulagern als die kürzere Form (40AS)

(Mattson 1995; Lansbury et al., 1995).

Über die physiologische Funktion des Aβ  ist bisher noch nicht viel bekannt, außer daß

es trophische Funktionen in Zellkulturen ausüben kann.

Zur pathogenen Bedeutung nimmt man an, daß es in ausgefällter Form eine

neurotoxische Wirkung besitzt (Yankner et al., 1990), was sich u.a. auch darin zeigt,

daß senile Amyloidplaques in Gehirnen von Patienten mit AD in der Regel von

degenerierten Neuriten umgeben sind.



11

Aβ  findet sich als fleckförmige Ablagerung in der gesamten Hirnrinde (diffuse

Plaques), es bildet den Kern der sogenannten "neuritischen" Plaques und kommt

außerdem in der Wand zahlreicher kleiner Arteriolen vor (kongophile Angiopathie).

An das Aβ  lagern sich regelhaft APOE, Komplementfaktoren und α1-Antichymotrypsin

an.

Abb.2  Amyloid-Vorläuferprotein (APP), βA4–Protein und FAD Mutationen
Nach Sandbrink und Bayreuther (1997)

   TM        CT

APP

β-Sekretase     α-Sekretase γ-Sekretase

    NH2---------------                             -------COOH

  1 10 20 30 40

Phänotyp FAD FAD/CCA HCHWA-D FAD FAD
Codon 670/671 692 693 716 717
Bezeichnung "Swedish" "Flemish" "Dutch" "Florida" "London"

APP-Domänen: TM: Transmembrandomäne; CT: Cytoplasmatische Domäne.
FAD: Familiäre Alzheimer-Krankheit; CAA: Kongophile Amyloid-Angiopathie; HCHWA-D:
Zerebrale Hämorrhagie mit Amyloidose-Dutch-Typ.

Abgebildet ist das Amyloid-Vorläuferprotein (APP) und das βA4-Protein. Eingetragen sind die
bei der proteolytischen Spaltung des APP beobachteten Sekretase-Aktivitäten und die
bekannten FAD-Mutationen im APP-Gen. Auf molekularer Ebene haben diese die vermehrte
Bildung der "langen " Form des βA4 mit 42 bzw. 43 Aminosäureresten zur Folge, teilweise als
Aβ4 insgesamt. Die verschiedenen Formen des βA4 entstehen durch Variationen bei der β-
Sekretase - und vor allem der γ-Sekretase-Spaltung, während die α-Spaltung die βA4-Bildung
verhindert. Aus der α- und γ-Sekretase-Spaltung entsteht das sog. p3-Peptid, das ebenfalls in
den amorphen Amyloiddepositionen nachgewiesen werden kann.

ßA4

      ßA4
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Ein weiterer morphopathologischer Hinweis für AD ist das Vorhandensein der

neurofibrillären tangels (NFT), die im wesentlichen aus paarigen Filamenten einer

Größe von ca.10 nm bestehen und umeinander gewunden als Helices vorliegen (paired

helical filaments  =  PHF).

Die Anwesenheit der NFT scheint mit dem klinischen Schweregrad der AD zu

korrelieren (Samuel et al., 1994).

Der Kern der PHF setzt sich aus der phosphorylierten Form des normalen Tau-Proteins

zusammen. In der Hülle der PHF findet sich außer dem Streßprotein Ubiquitin ebenfalls

APOE.

Das Tau-Protein ist ein phosphorhaltiges Molekül mit der Eigenschaft, an Mikrotubuli

zu binden und diese zellulären Transportstrukturen zu stabilisieren. Der

Phosphorylierungszustand reguliert die Stärke dieser Bindung. Sie wird um so

schwächer, je mehr Phosphatgruppen das Tau-Protein enthält. Bei der AD wird aus

bisher unbekannten Gründen Tau hyperphosphoryliert. Dadurch löst es sich von den

Mikrotubuli ab, diese werden instabil und können ihre Transportfunktion nicht mehr

optimal erfüllen (Lee et al., 1991).

Die Neurofibrillen sind jedoch keine notwendige Ursache für den Nervenzelluntergang

und die Beziehungen zwischen NFT und den senilen Plaques sind unklar.

Und auch das abnorme Prozessing von Tau stellt nur das Endprodukt anderer

mitverursachender Krankheitsprozesse dar.

Es konnte aber festgestellt werden, daß die Tau-Konzentration im Liquor bei AD-

Patienten signifikant erhöht ist (Arai 1995). Erhöhte Tau-Spiegel werden aber ebenfalls

bei Patienten mit anderen neurologischen Erkrankungen gefunden (vaskulärer Demenz,

Creutzfeld-Jakob-Erkrankung, HIV-Demenz, Normaldruck-Hydrozephalus, Meningo-

enzephalitis, Frontalhirn-Demenz, Lewy-Body-Disease und kortikobasaler

Degeneration), so daß Tau demnach nicht als spezifischer diagnostischer Marker der

AD geeignet ist. Im Zusammenhang mit anderen Markern könnte eine Tau-Bestimmung

jedoch sinnvoll und von diagnostischer Relevanz sein.

Die Herkunft von Tau im Liquor dieser Patienten ist ungeklärt. Am weitesten verbreitet

ist die Hypothese, daß das freigesetzte Tau von degenerierenden oder sterbenden

Neuronen stammt, denn ein solcher Neuronenuntergang könnte ein gemeinsames

Merkmal der genannten Krankheiten sein.
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In den letzten Jahren konnte weiterhin gezeigt werden, daß pathologische

Oxidationsprozesse eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Alzheimer-Krankheit

spielen und daß das Aβ  als Oxidant dienen kann (Smith et al., 1991; Hensley K et al.,

1994; Markesbery WR 1997).

Infolge des hohen Sauerstoffgehaltes ist das Zentrale Nervensystem besonders

empfindlich gegenüber oxidativem Stress, zudem enthält es, verglichen mit anderen

Geweben, eine hohe Lipidkonzentration und einen relativen Mangel an antioxidativen

Bestandteilen (Spector R 1977; Vatassery GT et al., 1991).

Die Hypothese der pathologischen Oxidationsprozesse konnte durch eine klinische

Studie gestützt werden, die gezeigt hat, daß durch die Verabreichung von α-Tocopherol

und Selegelin der Verlauf der Alzheimer-Krankheit verzögert werden kann (Sano et al.,

1997).

Es ist zudem bekannt, daß α-Tocopherol vor Lipidperoxidation schützen kann und die

Neurotoxizität des β-Amyloids in vitro reduzieren kann (Behl et al., 1992; Behl et al.,

1994).

Der exakte Mechanismus für die erhöhte Oxidation im Gehirn von Alzheimer-Patienten

ist jedoch noch unklar und die Frage bleibt zu klären, ob Oxidation einen die

Neurodegeneration induzierenden Prozeß darstellt oder Folge von Zelltod und

Neuronenverlust ist.

In einer noch nicht veröffentlichten Studie an 29 AD-Patienten und 29 nicht-dementen

Kontrollen konnten Schippling et al. eine erhöhte Lipoprotein-Oxidation im CSF der

Alzheimer-Patienten nachweisen, so daß die in vitro Messung der Lipidperoxidation

einen zusätzlichen klinischen Marker in der Diagnostik der Alzheimer Demenz und

insbesondere auch in der Verlaufskontrolle der antioxidativen Therapie darstellen

könnte.

Weitere den Krankheitsprozeß beeinflussende Faktoren sind Cytokine und

Komplementfaktoren (Aisen u. Davis, 1995). s. auch Kap. 1.5.6.

Risikofaktoren wie z.B. Schädel-Hirn-Trauma, Hypothyreose in der Anamnese u.ä.

werden in Kap.1.6 besprochen.
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1.3.5  Neurotransmitterveränderungen

Durch den Untergang von Pyramidenzellen im Temporal- und Parietallappen verliert

das von cholinergen Hirnstammkernen aufsteigende Aktivierungssystem wichtige

kortikale Zielgebiete. Vermutlich ist das die Ursache der retrograden Degeneration

dieses Fasersystems. Sie führt zu einem hochgradigen Verlust von cholinergen

Ursprungskernen und als Folge davon zu einer ausgeprägten Verminderung des

Neurotransmitters Acetylcholin in den meisten Rindengebieten (Procter et al., 1988).

Dieses cholinerge Defizit dürfte am Zustandekommen eines Teils der klinischen

Symptome der Alzheimer-Krankheit beteiligt sein, vor allem an den Störungen von

Gedächtnis, Konzentration und Aufmerksamkeit.

Der Mangel an Acetylcholin ist die deutlichste, aber nicht die einzige

Neurotransmitterveränderung bei AD. In geringerem Maß sind auch die kortikalen

Konzentrationen von Noradrenalin, Serotonin und mehreren Neuropeptiden reduziert.

Die Bedeutung dieser biochemischen Anomalien ist aber weit weniger klar als die des

cholinergen Defizits. Sie könnten an der Entstehung der häufigen Verhaltensänderungen

wie Aggressivität, Angst, Depression oder Unruhe beteiligt sein.

1.3.6  Genetische Ursachen

Genetische Faktoren spielen bei der Entstehung der Alzheimer-Krankheit (AD) eine

wichtige Rolle. So sind bis zu 10% der Erkrankungsfälle auf Mutationen

zurückzuführen, die drei verschiedene Genorte auf drei unterschiedlichen

Chromosomen betreffen und zu einer familiären Form von AD (FAD) führen :

• Das Gen für das β-amyloid precursor protein, APP auf Chromosom 21

• Das Presenelin 1-Gen oder S182 auf Chromosom 14

• Das Presenelin 2-Gen oder STM 2 auf Chromosom 1
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• Das Gen für das β-amyloid precursor protein, APP auf Chromosom 21

Das Chromosom 21 wurde sehr früh mit AD in Verbindung gebracht, da Patienten mit

Trisomie 21, die ein zusätzliches Chromosom 21 besitzen, jenseits des 35. Lebensjahres

die gleichen zerebralen Gewebeveränderungen wie AD-Patienten und eine erhöhte

Inzidenz für eine klinische Demenz aufweisen (Oliver u. Holland 1986; Mann 1993).

Die Lokalisation des APP-Gens auf Chromosom 21 erfolgte zuerst durch Goldgaber et

al., 1986.

Goate et al. berichteten dann 1991 erstmals von einer Mutation des APP, die das Codon

717 betrifft.

Heute sind mehrere Mutationen bekannt, die das APP-Gen betreffen und meist nach der

Nation, bei der sie entdeckt wurden, benannt sind (z.B "Swedish mutation" an Position

APP 670/671).

Bisher scheinen die APP-Mutationen nur für die early-onset FAD (s.u.) verantwortlich

zu sein, es sind jedoch noch nicht alle Regionen des Gens untersucht worden.

Das APP-Gen codiert für das aus 39-43 Aminosäuren bestehende Aβ-Peptid, welches

aus proteolytischer Spaltung des Amyloid-Vorläufer-Proteins entsteht. Das Aβ  bildet

die Hauptkomponente der Amyloid-Plaques im Gehirn.

Obwohl weltweit weniger als 20 Familien von den APP-Mutationen betroffen sind,

stellt die Erkenntnis dieses Zusammenhanges einen wichtigen Ausgangspunkt für die

Entwicklung von Tiermodellen dar, die weiteren Aufschluss über die Ätiologie der

Alzheimer-Demenz geben können.

• Das Presenelin 1-Gen oder S182 auf Chromosom 14

Eine genetische Koppelung zwischen early-onset FAD und einem Locus auf

Chromosom 14 wurde erstmalig 1992 von Schellenberg et al. beschrieben. Das Gen

selbst konnte dann 1995 von Sherrington – benannt als S182 oder auch Presenelin 1 (PS

1) – kloniert werden.

Heute sind mehr als 25 Mutationen in über 30 Familien unterschiedlicher Herkunft

(Weiße, Japaner, Ashkenazi-Juden, Spanier) bekannt.

Die Mutationen verursachen einen Austausch von Aminosäuren, so daß die Struktur des

Gens verändert wird. Dies führt dann wohl eher zu einer Veränderung der

physiologischen Funktion, die bisher noch wenig bekannt ist, als daß es zu einem

Funktionsverlust kommt.
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Aufgrund des vorhergesagten Aufbaus könnte es sich um ein strukturelles

Membranprotein, um einen Rezeptor, aber auch um einen Ionenkanal handeln.

Die S182/PS1-Mutationen sind mit dem frühesten mittleren Erkrankungsalter (zwischen

35 und 55 Jahren) assoziiert. Die Krankheitsdauer ist mit durchschnittlich 5,8-6,8

Jahren ziemlich kurz, was den Schweregrad dieser Mutation wiederspiegelt.

Insgesamt werden etwa 75% der early-onset FAD durch Mutationen des S182/PS1-

Gens hervorgerufen (Levy-Lahad u. Bird 1997).

• Das Presenelin 2-Gen oder STM 2 auf Chromosom 1

Infolge einer Genom-Untersuchung von 8 Familien wolgadeutscher Abstammung

wurde der Nachweis einer genetischen Koppelung von familiärer AD an einen Genort

auf Chromosom 1 erbracht (Levy-Lahad et al., 1995). Kurz danach wurde das STM

2/PS 2-Gen aufgrund einer ausgeprägten Homologie zum S182-Protein identifiziert und

als STM 2 (seven transmembrane domain), später als Presenelin 2 bezeichnet (Levy-

Lahad et al., 1995; Rogaev et al., 1995).

Heute sind zwei Mutationen des STM 2/PS 2-Gens bekannt, zum einen bei den

Wolgadeutschen, zum anderen bei italienischen FAD-Verwandten.

Das mittlere Erkrankungsalter der Wolgadeutschen betrug 54,9 (+/-8,4) Jahre, die

mittlere Krankheitsdauer 7,6 (+/-3,2) Jahre. Dies spiegelt im Gegensatz zu den

Mutationen auf Chromosom 14 eine etwas leichtere Verlaufsform der Krankheit wieder.

Auffällig ist eine große Spannbreite des "age of onset" von 40 bis 75 Jahren, so daß eine

Überlappung zu der sporadischen AD besteht.

Die physiologische Funktion ist wie die des Presenelin 1 nicht genau bekannt, wird

jedoch aufgrund der Homologie der Proteine ähnlich eingeschätzt.

Mutationen, welche diese drei Gene betreffen, werden autosomal-dominant vererbt und

führen bei Kindern von Trägern der Genveränderungen zu einem 50%igen Risiko,

ebenfalls die Genveränderung zu tragen und an AD zu erkranken, sofern das

entsprechende Lebensalter erreicht wird.

Das Erkrankungsalter bei dieser familiären Form von AD liegt typischerweise deutlich

unter dem 60. Lebensjahr.
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Grundsätzlich wird zwischen einer "early-onset"- (familiäres mittleres Erkrankungsalter

<60 Jahre) und einer "late-onset"-Form (>60 Jahre) unterschieden. Außerdem trennt

man die familiären von den sporadischen Fällen, die ca. 90% der AD-Fälle ausmachen.

Bis auf das frühere Einsetzen des Erkrankungsbeginns und bei einigen Patienten eine

kürzere Krankheitsdauer, unterscheidet sich die familiäre Form (FAD) weder klinisch

noch neuropathologisch von der sporadischen bzw. nichtfamiliären Form.

Zu den early-onset familiären Fällen werden die drei oben genannten Gene als kausal

verursachender Faktor gezählt, während das APOE-Gen auf Chromosom 19 als

Risikofaktor gewertet wird. Durch dieses Gen wird sowohl die Wahrscheinlichkeit zu

erkranken, als auch das Erkrankungsalter beeinflußt. Das APOE-Gen spielt sowohl bei

der familiären als auch der sporadischen Form, bei early- und late-onset-Fällen eine

Rolle (hierüber wird ausführlich in Kapitel 1.3.1 berichtet).

Tab.1

Genetische Klassifikation der Alzheimer-Demenz (Roses et al., 1996; Kurz 1997;

Kang 1997; Payami 1997; Montoya 1998)

AD-Typ Chromosom Gen Anteil an

AD-Fällen in%

AD1

Early-onset, familiäre Form   21 APP <1

autosomal-dominant

AD2

Late-onset, familiäre und sporadische 19 APOE-Genotyp 50

Form; early-onset (Van Duijn 1994)

Susceptibilitätsgen

AD3

Early-onset, familiäre Form 14 Presenelin 1 <5

autosomal-dominant  (S182)

AD4

Early-onset, familiäre Form    1 Presenelin 2 <1

autosomal-dominant  (E5.1, STM2)

                                                    

Andere Susceptibilitäts-Gene 12, 6, 17 LRP, (HLA)-A2, Bleomycin hydrolase
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Ein weiteres Gen von Interesse ist das Alpha-2 Makroglobulin (A2M). A2M ist ein

Proteinase-Inhibitor, der in verschiedene pathophysiologische Prozesse bei der AD

involviert ist. A2M findet sich in den senilen Plaques (Bauer, 1991; Van Gool, 1993;

Rebeck, 1995) und bindet mit hoher Affinität an Aβ  1-42 (Du, 1997). Wahrscheinlich

beeinflußt A2M sowohl den APOE- als auch den APP-Metabolismus des Gehirns.

Aufgrund dieser Erkenntnisse untersuchte die Arbeitsgruppe Nitsch in Hamburg und die

Massachusetts-Gruppe um Hyman den möglichen Zusammenhang zwischen dem schon

früher von Poller beschriebenen Polymorphismus im A2M-Gen (Poller et al., 1992) und

der AD.

Untersucht wurde der häufig vorkommende Polymorphismus Val 1000 (GTC) / Ile

1000 (ATC).

Das Kollektiv bestand aus 359 Kontrollen und 566 Alzheimer-Patienten. In dieser

Gruppe zeigte sich eine Zunahme der Häufigkeit des G/G Genotyps von 0.07 bei

Kontrollen zu 0.12 bei AD. Außerdem zeigte sich ein Relatives Risiko der Assoziation

von AD mit dem G/G Genotyp von 1.77 (1.16-2.70, p< 0.01), was in Kombination mit

APOE 4 zu einer Erhöhung des Relativen Risikos auf 9.68 führt (Liao et al., 1998).

1.3.7  Therapie

Medikamentöse Therapieansätze

Der therapeutische Ansatz der »klassischen« Nootropika wie Dihydroergotoxin,

Pyritinol, Piracetam, Nicergolin und Nimodipin, der vor allem auf der Hypothese zur

neuroprotektiven Wirkung der Nootropika beruht, konnte in den letzten Jahren durch

neue therapeutische Strategien, insbesondere durch die Gruppe cholinerger Substanzen

ergänzt werden.

Die Therapie mit Acetylcholinesterasehemmern leitet sich aus der sog.

Acetylcholinmangelhypothese der AD ab, das heißt von der Annahme eines

Acetylcholinmangels in bestimmten Hirnregionen (Möller 1996).

Vertreter hierfür sind das Donepezil (Aricept) und Rivastigmin (Exelon); für beide

Substanzen konnte in placebokontrollierten Multizenterstudien der

Wirksamkeitsnachweis auf verschiedenen klinisch relevanten Ebenen (Kognition,

klinischer Gesamteindruck und Alltagsaktivitäten) gegenüber Placebo erbracht werden

(Rogers et al., 1998).
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Neben den klassischen Nootropika und Acetylcholinesterasehemmern erwies sich auch

Ginkgo biloba in der Beurteilung des Therapieerfolges anhand der kognitiven

Leistungsfähigkeit in mehreren klinischen Studien als wirksam. Hingegen ergab die

globale klinische Einschätzung keinen signifikanten Unterschied zwischen der Verum-

und der Placebo-Gruppe (Le Bars et al., 1997).

Ein weiterer therapeutischer Ansatz beruht auf der sog. "Glutamathypothese" der AD,

das heißt der potentiell neurotoxischen Wirkung von Glutamat (Müller et al., 1995). In

mehreren klinischen Studien fand sich mit dem neuroprotektiven nichtkompetitiven

NMDA (N-methyl-D-Aspartat)-Rezeptor-Antagonisten Memantin eine signifikante

Verbesserung in verschiedenen Demenzskalen.

Ergebnisse einer amerikanischen Studie mit 341 Patienten zeigten eine Verlangsamung

der Krankheitsprogression sowohl unter dem Monoaminooxidasehemmer Selegilin als

auch unter alpha-Tocopherol (Vitamin E) (Sano et al., 1997).

Siehe hierzu auch Kap. 1.3.4 Pathogenese; pathologische Oxidationsprozesse.

Weiterhin haben epidemiologische Studien einen protektiven Effekt von Östrogenen

feststellen können (Paganini-Hill und Henderson 1994) und vorläufige

Behandlungsstudien konnten einen die Kognition verbessernden Effekt bei Alzheimer-

Patienten nachweisen (Fillit et al., 1986).

Siehe hierzu auch Kap 1.5.6. Risikofaktoren und protektive Faktoren; Östrogene.

Psychologische Therapie

Ein sinnvolles ergänzendes therapeutisches Angebot für Patienten mit einer

beginnenden AD besteht in einem Verhaltenstherapeutischen Kompetenztraining

(VKT). Das VKT umfaßt drei primäre Ziele. Zunächst soll der Patient bei der

Bewältigung von Belastungen unterstützt werden, die sich aus der Erkrankung selbst

sowie aus der Stellung der Diagnose ergeben. Weiter soll durch die Mobilisierung

vorhandener persönlicher Ressourcen vermieden werden, daß der Patient im

Frühstadium der Erkrankung in einem stärkeren Maße deaktiviert wird, als dies

aufgrund seiner tatsächlichen neuropsychologischen Defizite gerechtfertigt ist. Letztlich

soll auch depressiven Symptomen entgegengewirkt werden. Eine Übersicht über

psychologische Therapieansätze bei AD–Patienten findet sich bei Ehrhardt et al. (1997).
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1.4  Die Rolle des APOE bei der Alzheimer-Krankheit

1.4.1  Das APOE-Gen

Das humane Apolipoprotein E-Gen ist ein polymorphes Gen, das in drei Allel-

Varianten existiert (ε2, ε3, ε4) und für drei Plasmaprotein-Isoformen (E2, E3, E4)

codiert.

Die Gen-Häufigkeit variiert in der Bevölkerung mit APOE-ε3: 78%, APOE-ε4: 15%

und APOE-ε2: 7% (Roses, 1996).

1993 wurde das APOE-Gen für Neurologen relevant, als die Assoziation zwischen dem

E-ε4 Allel und der familiären und sporadischen late-onset AD beschrieben wurde

(Corder et al., 1993): Die Vererbung von einem oder zwei ε4-Allelen erhöht das

dosisabhängige Risiko, an AD zu erkranken und vermindert zudem das "age of onset".

Die Vererbung des ε2-Allels hingegen reduziert das Risiko und führt zu einem späteren

"age of onset" (Corder et al., 1994).

Das mittlere Erkrankungsalter von AD-Patienten mit dem APOE-ε4/4-Genotyp (≈2%

einer alters-gematchten Population) betrug <70 Jahre, während das mittlere

Erkrankungsalter von Individuen mit dem APOE-ε2/3-Genotyp (≈10% einer alters-

gematchten Population) >90 Jahre war. Diese Werte zeigen also, daß die Unterschiede

in der Gen-Häufigkeit die Erkrankungswahrscheinlichkeit innerhalb eines Zeitraumes

von zwei Jahrzehnten beeinflussen.

Bei Strittmatter et al. und Saunders et al. wurden 1993 APOE-Genhäufigkeiten

angegeben, die sich signifikant von denen der Kontroll-Probanden unterscheiden: Bei

AD-Patienten >65 Jahre lag die ε4-Allelhäufigkeit sowohl bei familiären als auch

sproradischen Fällen um das dreifache höher. Bei den familiären Fällen betrug sie 50%,

verglichen mit 16% bei altersgematchten Kontrollen. Bei den sproradischen AD-Fällen,

die klinisch diagnostiziert waren, betrug die Allel-Häufigkeit 36-42% (40% für

autopsie-bestätigte Fälle) gegenüber 10-16% in den vergleichbaren Kontroll-Gruppen.

Eine signifikante Assoziation des APOE-ε4-Genotyps konnte auch bei Patienten mit

early-onset AD beobachtet werden, insbesondere bei denen, die eine positive

Familienanamnese besaßen (Van Duijn et al., 1994).

Der APOE-Genotyp gilt also als Risikofaktor, hat Einfluß auf das Erkrankungsalter und

wird als Susceptibilitätsgen bezeichnet.
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Die APOE-Genotyp-AD-Assoziation konnte auch in unterschiedlichen ethnischen

Gruppen bestätigt werden, wobei der Ausprägungsgrad variierte. So zeigten zahlreiche

Studien von Kaukasiern (Strittmatter und Roses, 1996; Lendon et al., 1997), Japanern

(Yamagata et al., 1997) und Spaniern (Maestre et al., 1995) eine zu replizierende

Assoziation, was für eine direkte Involvierung des APOE-ε4 Genotyps spricht.

Eine Ausnahme bildet das Beispiel der afrikanischen Amerikaner, bei denen die oben

erwähnte Assoziation nicht beobachtet werden konnte (Maestre et al., 1995).

1.4.2  Das APOE-Gen und neuropathologische Korrelate

APOE und Aβ

Neuropathologische Untersuchungen der Gehirne von Patienten mit sporadischer late-

onset AD, die homozygot für das ε4-Allel waren, haben gezeigt, daß diese nach

gleichlanger Krankheitsdauer eine größere Menge an Amyloid besaßen als Patienten,

die homozygot für das ε3-Allel waren (Schmechel et al., 1993).

Das APOE-ε4-Allel wurde zudem bei jungen Menschen nach einer schweren

Kopfverletzung mit nachfolgendem Tod mit der Ablagerung von Aβ  assoziiert (Nicoll

et al., 1995).

Ein Versuch mit einer APOE-knock-out-Maus konnte in vivo den Hinweis liefern, daß

das APOE-Protein E4 verstärkt zu einer Aggregation von Aβ  führt (und zwar in

größerem und dosisabhängigem Maße als E3 und E2) und somit zur Plaque-Bildung

beiträgt, wobei die Menge an APP und Aβ  nicht erhöht war (Bales et al., 1997).

APOE und Tau

Strittmatter et al. postulierten 1994, daß das APOE-ε3-Allel (und auch ε2) eine

stabilisierende Funktion für die Mikrotubuli des Tau als Mikrotubuli bindendes Protein

besitzt und es zudem vor Hyperphosphorylierung schützt. Die APOE-ε4-Isoform bindet

nicht an Tau, so daß die Tau-Tubulin-Interaktionen schwächer sind und die Neuronen

wahrscheinlich beeinträchtigt werden.

Unterstützt wird diese Hypothese durch Jensen et al. (1995): Die Tau-Konzentration im

CSF von AD-Patienten war erhöht, was Tau als diagnostischen Marker erscheinen läßt;

sowie durch Blomberg et al. (1996), der in einer Verlaufsstudie einen Zusammenhang

zwischen erhöhten Tau-Werten und dem APOE-ε4-Allel zeigen konnte.
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1.5  Risikofaktoren und protektive Faktoren für die Alzheimer-

Krankheit

Wichtigster biologischer Risikofaktor für das Auftreten einer Alzheimer-Demenz ist das

Alter als solches. Der Anteil von Patienten mit einer AD beträgt, wie bereits im Kapitel

"Epidemiologie" erwähnt, ca. 5% der europäischen Gesamtpopulation (Rocca et al.,

1991). Bei den 30-59jährigen sind 0.02%, bei den 60-69jährigen 0.3%, bei den 70-

79jährigen 3.2% und bei den 80-90jährigen 10.8% betroffen.

Neben dem APOE-4-Gen, über das in den vorigen Kapiteln bereits ausführlich berichtet

wurde, existieren weitere Risikofaktoren, die zusammengefaßt die EURODEM-Studie

von 1991 in 11 Fallkontrolluntersuchungen mit insgesamt über 1000 Patienten und

mehr als 1000 Kontrollpersonen beschreibt (Van Duijn, 1991).

Eine große Fallkontrolluntersuchung stellt auch die kanadische Studie zur Gesundheit

im Alter (Canadian Study of Health and Aging 1994) dar. Sie ging von 258 Patienten

und 535 Kontrollpersonen aus.

In beiden Studien (Tab. 2) wurde die Häufigkeit von Risikofaktoren bei Patienten und

Kontrollpersonen vergleichbaren Alters und gleichen Geschlechts erfaßt:

Risikofaktor Eurodemstudie

Odds ratio

Kanadische Studie

Odds ratio

Demenz bei Verwandten 1. Grades 3,5 2,6

Schulausbildung unter 7 Jahre n.u. 4,0

Parkinson-Krankheit in der Familie 2,4 0,9

Alter der Mutter >40 bei Entbindung 1,7 n.u.

Schädel-Hirn-Trauma in Anamnese 1,8 1,7

Hypothyreose in Anamnese 2,3 0,6

Depression in Anamnese 1,8 1,1

Arthritis in Anamnese n.u. 0,5

Nichtsteroidale Antirheumatika n.u. 0,6

Rauchen 0,8 0,9

Tab. 2
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Als stärksten der untersuchten Risikofaktoren weisen beide Studien eine

Familienvorgeschichte von Demenz aus.

Die Ergebnisse zur Parkinson-Krankheit in der Familie sowie zur Bedeutung von

Schilddrüsenerkrankungen und Depressionen sind uneinheitlich. Die kanadische Studie

enthält Anhaltspunkte dafür, daß die Behandlung mit nichtsteroidalen Antirheumatika

zu einem verringerten Krankheitsrisiko führen könnte. Außerdem gab es Hinweise

dafür, daß eine mangelhafte Ausbildung als weiterer wichtiger Risikofaktor für die

Alzheimer-Krankheit in Betracht kommt.

1.5.1.  Positive Familienanamnese für Demenz

Zweitwichtigster biologischer Risikofaktor neben dem Alter ist das Vorhandensein von

Erstgradangehörigen mit einer Demenzerkrankung (Breteler et al., 1992). So erhöht sich

bei einem 90jährigen das bei ungefähr 14% liegende Spontanrisiko für die Erkrankung

duch das Vorhandensein eines Erstgradangehörigen mit Demenz um das knapp

Dreifache auf 39% (van Duijn et al.1993). Das Alzheimer-Erkrankungsrisiko ist aber

auch bei solchen Personen erhöht, bei denen Erstgradangehörige nicht an einer

Alzheimer-Demenz, sondern an einer anderen neurologischen Erkrankung leiden

(Mayeux et al., 1991). Dies könnte dafür sprechen, daß psychosoziale Streßfaktoren

eine erhebliche Rolle im Rahmen einer nichtgenetischen Transmission von

Demenzerkrankungen spielen.

Eine weitere Möglichkeit, um den Grad des genetischen Einflusses zu klären, ist, die

Konkordanz für Zwillinge zu bestimmen. Studien hierzu haben gezeigt, daß

monozygote Zwillinge eine Konkordanz-Rate von 40-50% aufweisen, während sie bei

dizygoten Zwillingen zwischen 10-50% liegt. Diese Ergebnisse implizieren, daß sowohl

genetische als auch nichtgenetische Faktoren einen Einfluß auf die

Erkrankungswahrscheinlichkeit haben (Small et al., 1993).
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1.5.2  Positive Familienanamnese für M. Down und M. Parkinson

Es bestehen einige Hinweise darauf, daß es eine Verbindung zwischen AD und M.

Down gibt. AD-typische neuropathologische Veränderungen sind auch bei Patienten

mit Down-Syndrom nachgewiesen worden und ein genetischer Link zum Chromosom

21 ist bei Patienten mit autosomal dominant vererbter FAD beschrieben worden (siehe

Kap. 1.3.6 "Genetische Ursachen").

Eine positive Assoziation zwischen AD und den Ergebnissen der Familienanamnese

von M. Down konnte in einigen Studien nachgewiesen werden (Heyman et al., 1984,

Heston et al., 1981), während andere dies nicht bestätigten (Huff et al., 1988). Eine

mögliche Erklärung für die fehlende Assoziation könnte die Reflektion einer niedrigen

Prävalenzrate des M. Down sein (1/ 700.000 in der Normalbevölkerung).

Auch die Parkinson Krankheit und AD haben gemeinsame neuropathologische

Charakteristika (Ditter 1987) und es wird postuliert, daß beiden Erkrankungen eine

Ätiologie zugrunde liegt (Calne et al., 1986). Und auch hier konnte in Studien ein

Zusammenhang zwischen der Familienanamnese des M. Parkinson und AD in Form

eines erhöhten Risikos gezeigt werden, vor allem bei Männern mit einem "early onset"

(Hofman et al., 1989).

1.5.3  Psychosoziale Risikofaktoren

In Studien konnte gezeigt werden, daß Menschen mit einem niedrigen

Ausbildungsstand ein erhöhtes Risiko haben, an der Alzheimer-Demenz zu erkranken.

So beschrieben Prencipe et al. 1996, daß Individuen mit weniger als 3 Jahren

Schulbildung mit 14,6% eine deutlich höhere Prävalenz von Demenz aufwiesen, als

Individuen mit 3 oder mehr Jahren an Schulbildung mit 5,9%.

Stern et al. (1994) untersuchten Individuen >60 Jahre über einen Zeitraum von 4 Jahren,

um der Inzidenz für Demenz im Zusammenhang mit einem niedrigen Ausbildungsgrad

nachzugehen. Von 593 Personen wurden 106 dement, bis auf 5 von ihnen bekamen alle

eine Alzheimer-Demenz. Das Risiko war für diejenigen erhöht, die eine kurze

Schulbildung oder ein geringes Ausbildungsniveau besaßen. Sie schlossen daraus, daß

eine höhere Schul- oder Ausbildung die Inzidenz der Alzheimer-Demenz entweder

durch eine erschwerte klinische Diagnose oder aufgrund einer späteren klinischen

Manifestation senkt.
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Eine Erklärung dafür wäre, daß eine lange und intensive Ausbildung die Zahl der

synaptischen Verbindungen erhöhen könnte und daß dadurch wiederum die

Kompensationsmöglichkeiten des Gehirns gegenüber degenerativen Krankheiten

verbessert werden könnte (Katzman, 1993).

Eine andere Erklärung wäre, daß der Ausbildungsgrad nur ein Epiphänomen darstellt.

Z.B. könnte die Exposition gegenüber Umweltgiften bei Individuen mit einem höheren

Bildungsgrad vermindert sein, was das Risiko, an einer Demenz zu erkranken,

vermindern würde. Ähnlich einzuordnen sind die Beobachtungen von Cobb et al.

(1995), die eine Erhöhung von Nicht-Alzheimer-Demenzen bei Individuen mit

geringem Bildungsgrad fanden, was z.B. durch schädliches Rauchverhalten oder andere

vaskuläre Risikofaktoren verursacht sein könnte.

1.5.4  Risikofaktor Depression

Depressionen in der Vorgeschichte, zumal wenn sie mehrere Jahre vor der

Manifestation einer Alzheimer-Demenz aufgetreten sind, werden von einigen Autoren

als Risikofaktor gewertet. Speck et al. (1995) haben in einer Fall-Kontroll-Studie den

Zusammenhang zwischen einer Depression in der Vorgeschichte und dem Erkranken an

einer Alzheimer-Demenz beschrieben. Ein erhöhtes Risiko wurde für Personen

festgestellt, die mehr als 10 Jahre vor dem Einsetzen einer Alzheimer-Demenz an einer

Depression erkrankt waren. Kein erhöhtes Risiko wurde für Personen beschrieben, die

innerhalb der 10 Jahre vor Krankheitsbeginn an einer Depression litten. Depressive

Symptome, die direkt vor dem Ausbruch der Krankheit auftraten, erhöhten wiederum

das Risiko. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch andere Studien, mit dem

Unterschied, daß auch depressive Episoden innerhalb der 10 Jahre vor

Krankheitsbeginn das Risiko zu erkranken erhöhten (Jorm et al., 1991).

Als mögliche Ursache hierfür kann ein neuroendokriner Mechanismus angesehen

werden. Depressionen im höheren Alter sind mit einer erhöhten Aktivität der

hypothalamisch-hypophysär-adrenalen Achse verbunden (Dobie et al., 1990), was zu

einer erhöhten Menge an Glucocorticoiden im Gehirn führt. Studien hierzu haben einen

Zusammenhang zwischen hohen Plasma-Kortisol-Konzentrationen und kognitiven

Störungen bei nicht-dementen älteren Personen nachweisen können (Lupien et al.,

1994). Ob erhöhte Plasma-Kortisol-Spiegel die Schwelle für die Alzheimer-Erkrankung

senken können, bleibt dennoch spekulativ.
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1.5.5  Rheumatoide Arthritis und NSAID (Nichtsteroidale Antirheumatika)

Epidemiologische Untersuchungen einer Arbeitsgruppe um McGeer und Rogers

ergaben, daß die Erkrankungs-Prävalenz bezüglich der Alzheimer-Demenz bei

Patienten mit Rheumatoider Arthritis deutlich unter jener der Allgemeinbevölkerung

liegt. Während in der Allgemeinbevölkerung etwa 2,9% aller Personen jenseits des 64.

Lebensjahres von einer Alzheimer-Demenz betroffen sind, liegt der Prozentsatz bei

Patienten mit Rheumatoider Arthritis bei nur 0,4-0,5% (McGeer et al., 1990).

Interessanterweise handelt es sich bei der Rheumatoiden Arthritis um eine Erkrankung,

bei der, ähnlich wie bei der Alzheimer-Demenz, der Immunbotenstoff Interleukin-6 und

Komplementfaktoren eine entscheidende Rolle spielen. Eine Studie fand Hinweise

darauf, daß der protektive Effekt der Rheumatoiden Arthritis möglicherweise durch die

bei dieser Erkrankung verordneten antiinflammatorischen Medikamente verursacht wird

(Breitner et al., 1994). Untersucht wurden unter anderem dizygote Zwillinge (männliche

und weibliche), dabei wurde ein um 50-75% reduziertes Erkrankungsrisiko für

diejenigen festgestellt, die unter antiinflammatorischer Behandlung standen. Unter

Berücksichtigung des APOE-Genotyps zeigten diejenigen den größten Effekt, die kein

APOE-ε4-Allel besaßen.

Hintergrund für die inflammatorische Theorie war, daß in den Amyloid-Plaques

aktivierte Gliazellen, Komplementfaktoren, Akute-Phase-Proteine und Cytokine

gefunden wurden, welche einen inflammatorischen und immunogenen Prozeß

unterhalten und verstärken (McGeer 1995). Neurodegeneration könnte dann aus der

chronischen Ausschüttung von cytotoxisch wirkenden Abwehrfaktoren der aktivierten

Gliazellen resultieren, so daß NSAID auf dieser Ebene wirksam wären (Stewart et al.,

1997).
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1.5.6  Östrogene

Östrogene üben zahlreiche Effekte auf die Funktion des Gehirnes aus und einige davon

haben einen Einfluß auf die kognitiven Fähigkeiten und auf die Pathogenese der

Alzheimer-Erkrankung (Sherwin 1996). Östrogen-Rezeptoren befinden sich im

Hippokampus, einer Region, die für die Gedächtnisleistung wichtig ist und die bei der

Alzheimer-Krankheit mitbetroffen ist. Östrogene bewirken auch eine Erhöhung der

Acetyltransferase und in Tiermodellen konnte eine verstärkte Synaptogenese in CA1-

hippokampalen Pyramidenzellen nachgewiesen werden (Gould et al., 1990). Weiterhin

führen Östrogene wahrscheinlich zu einer Reduktion der β-Amyloidablagerungen, einer

Modulation des Glukose-Metabolismus und der cerebralen Durchblutung (Ohkura et al.,

1995).

Epidemiologische Studien haben z.T. einen protektiven Effekt von Östrogenen belegen

können (Paganini-Hill und Henderson 1994) und mittels vorläufiger

Behandlungsstudien konnte ein die Kognition verbessernder Effekt bei Alzheimer-

Patienten nachgewiesen werden (Fillit et al., 1986). In einer Fall-Kontroll-Studie von

Brenner et al. (1994) konnte jedoch kein Einfluß auf eine Risikoverminderung gezeigt

werden. Zudem ist zu bedenken, daß der Einsatz von Östrogenen mit einem erhöhten

Risiko für Brustkrebs verbunden ist.

1.5.7  Schilddrüsenfunktionsstörungen in der Anamnese

In einer Re-Analyse von Fall-Kontroll-Studien konnte eine signifikante Assoziation

zwischen dem Auftreten von Hypothyreose und AD festgestellt werden (Breteler et al.,

1991). Der Zusammenhang wird in einem direkten und indirekten Einfluß der Thyroid-

Hormone auf das Nervensystem gesehen. So sollen Thyroidhormone eine Auswirkung

auf die Reifung des Nervensystems und auf das Neuritenwachstum haben (Hargraeves

et al., 1988). Weiterhin stehen Thyroidhormone in Zusammenhang mit anderen

Hormonen und trophischen Faktoren, die mit AD in Verbindung gebracht wurden (Hefti

et al., 1989).

Einige Argumente sprechen jedoch für eine skeptische Betrachtungsweise:

Vorausgegangene Studien haben abweichende Ergebnisse geliefert; die Klassifikation

der Art der Schilddrüsenerkrankung ist aufgrund mangelnder Ausbildung der

Untersucher in Frage zu stellen, und Hypothyreose ist an sich schon eine Ursache für

sekundäre Demenzen, die eventuell nicht als solche erkannt wurden.



28

1.5.8  Schädel-Hirn-Trauma in der Anamnese

Es bestehen Hinweise darauf, daß eine Kopfverletzung in der Anamnese mit

nachfolgender Bewußtlosigkeit einen Einfluß auf die Entwicklung einer Alzheimer-

Demenz hat. Dies wurde in epidemiologischen Untersuchungen von Mortimer et al.

1991 und Mayeux et al. 1993 beschrieben. Außerdem konnten Roberts et al. 1990

zeigen, daß auch im Gehirn von Boxern alzheimerähnliche Veränderungen

nachgewiesen werden können (dementia pugilistica), die auf die wiederholten

Erschütterungen des Kopfes zurückzuführen sind. Weiterhin konnten bei etwa 1/3 der

Personen, die im Anschluß an eine schwere Kopfverletzung starben, Ablagerungen von

Amyloid–β  (Aβ) nachgewiesen werden (Roberts et al., 1991 und 1994).

Nicoll et al. beschrieben 1995 einen Zusammenhang zwischen dem APOE-Genotyp und

Kopfverletzungen und kamen zu dem Ergebnis, daß eine Aβ-Ablagerung im Gehirn von

Patienten nach einer schweren Kopfverletzung mit dem Vorkommen des APOE-ε4-

Allels assoziiert ist. Es wird angenommen, daß das Vorhandensein des APOE-ε4-Allels

bzw. das Fehlen eines APOE-ε2-Allels den Metabolismus des Amyloid-Precursor-

Proteins und des Aβ  dahingehend beeinflußt, daß es die Aggregation bzw. Bildung von

Aβ  verstärkt.

1.5.9  Arteriosklerose und Alzheimer-Demenz

Wie schon mehrfach im Vorangegangenen erwähnt, besteht eine enge Beziehung

zwischen dem APOE-Genotyp und der Alzheimer-Krankheit.

In der Rotterdam-Studie beschreiben Hofman und Mitarbeiter 1997 den Zusammenhang

zwischen APOE, Arteriosklerose und AD und postulieren, daß beide an der Ätiologie

der Alzheimer-Demenz beteiligt sind.

Früheren Studien zufolge scheinen jedoch Patienten mit AD im Vergleich zu Patienten

mit vaskulärer Demenz und Depression sowie altersentsprechenden gesunden Kontroll-

Personen seltener an begleitenden internistischen Erkrankungen zu leiden (Wolf-Klein

et al., 1988). Die Prävalenz kardialer Erkrankungen und die von Hypertonie war z.B.

bei AD-Patienten deutlich niedriger als bei vergleichbaren Alterskollektiven.

Eine Erklärung dafür wäre, daß bei bereits an AD erkrankten Patienten körperliche

Beschwerden eher übersehen werden und die Diagnose daher seltener gestellt wird

(Kötter und Hampel 1998).
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1.5.10  Rauchen

Bisher sind unterschiedliche Ergebnisse bezüglich der Beziehung zwischen dem

Rauchverhalten und der Alzheimer-Demenz publiziert worden. Einige Studien haben

einen protektiven Effekt des Rauchens auf die Prävalenz von AD feststellen können

(Brenner et al., 1993; Graves et al., 1991; van Duijn et al., 1995). Der Effekt wird auf

die inhibierende Wirkung des Nikotins auf die Amyloid-Formation durch das Aβ-Peptid

zurückgeführt (Salomon 1996).

Ott et al. (1998) hingegen publizierten in einer Studie über die Inzidenz von AD, daß

Rauchen als Risikofaktor angesehen werden muß.
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1.6  Die Rolle des APOE im Lipidstoffwechsel

Apolipoprotein E spielt eine zentrale Rolle im Cholesterin- und Triglycerid-

metabolismus.

Es ist eines der Hauptproteine der Chylomikronen, VLDL, deren Remnants und des

HDL.

Weiterhin dient es als Ligand für mehrere Zellrezeptoren. Unter anderem trägt die

Interaktion mit dem low-density lipoprotein (LDL)-Rezeptor zu einer Homeostase im

Cholesterin- und Triglyceridstoffwechsel bei, indem der Katabolismus APOE-reicher

Lipoproteine beeinflußt wird (Brown und Goldstein, 1986).

Außerdem konnte Beisiegel et al. 1989 zeigen, daß auch das LDL-receptor related

Protein, LRP, an APOE bindet.

Von verschiedenen Gruppen wurde dann gezeigt, daß alle Mitglieder der LDL-

Rezeptor-Familie APOE als Liganden erkennen (Übersicht in St. Clair und Beisiegel

1997). Die physiologische Rolle dieser Rezeptoren im Lipidstoffwechsel ist jedoch

noch nicht aufgeklärt.

Über die Rolle einiger APOE-Rezeptoren wird vermutet, daß sie u.a. am Remnant-

Katabolismus beteiligt sind. Weiterhin sollen sie am Transport von Lipiden zum

Fettgewebe, zur Muskulatur und zu Zellen des Gehirns beteiligt sein; dies würde für

eine positive Funktion sprechen. Andererseits können APOE-Rezeptoren in

Gefäßwänden nachgewiesen werden und sie sind wahrscheinlich an der Entstehung von

Schaumzellen beteiligt, womit ihnen eine potentielle Rolle in der Pathogenese der

Arteriosklerose zukommt.

Der APOE-Polymorphismus und kardiovaskuläre Erkrankungen

Eine Verbindung zwischen dem APOE-Polymorphismus und der Arteriosklerose

wurde erstmals im Zusammenhang mit der Typ III-Hyperlipidämie und dem APOE 2/2-

Phänotyp beschrieben, da darunter leidende Patienten frühzeitig an KHK erkrankten

(Utermann et al., 1975).

Daraufhin wurde der APOE-Polymorphismus weiter untersucht und festgestellt, daß

dieser eine wichtige Determinante für den interindividuell unterschiedlichen Beginn und

Verlauf der Arteriosklerose darstellt (Davignon et al., 1988).
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In zahlreichen Populations-Studien wurde der Effekt des APOE-Allels auf die

Plasmalipid-Konzentration untersucht.

Hierin konnte gezeigt werden, daß der Effekt des ε4-Allels in einer signifikanten

Erhöhung der Gesamt-Cholesterin-Konzentration in einer gesunden Population

besteht und somit der Zusammenhang zur Arteriosklerose-Disposition hergestellt

werden kann. Im Gegensatz dazu führt das Vorhandensein des ε2-Allels zu einer

Verminderung der Cholesterin-Werte; dabei erschien der senkende Effekt des ε2-Allels

je nach Studie um das 2-3fache stärker als der erhöhende des ε4-Allels (Sing und

Davignon, 1985).

Der APOE-Polymorphismus hat ebenso Auswirkungen auf die APOB-Konzentration

(Beorwinkle und Utermann, 1988). Das ε2-Allel führt zu niedrigeren Werten, das ε4-

Allel zu höheren APOB-Werten.

APOB 100 ist das Hauptprotein der LDL. In triglyceridreichen Lipoproteinen, vor allem

Chylomikronen und Chylomikronen-Remnants, kommt das APOB 48 vor.

Auch auf die Plasma-Triglycerid-Konzentration konnte Boerwinkle et al. (1987) eine

Auswirkung feststellen: die Phänotypen 2/2, 2/4 und 4/4 waren mit höheren

Konzentrationen assoziiert, 3/3 mit den niedrigsten.

ApoA-I-Konzentrationen zeigten keine signifikanten Unterschiede bezüglich des

APOE-Phänotyps (Kaprio et al., 1991). ApoA sind in höchster Konzentration in den

HDL vorhanden.

Bezüglich der APOE-Plasma-Konzentration wurde eine Assoziation von höheren

Werten mit dem ε2-Allel beschrieben, hingegen wurden niedrigere Werte in

Kombination mit dem ε4-Allel gefunden (Beorwinkle und Utermann 1988, Kaprio et

al., 1991).
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1.7  Das Lp(a) im Lipidstoffwechsel

Das Lp(a) - ein Risikofaktor für Arteriosklerose

Lp(a) ist ein LDL-ähnliches Lipoprotein. In Bezug auf seinen Lipidkern gleicht es dem

LDL (Anteile von freiem und verestertem Cholesterin, Phospholipiden und

Triglyceriden am Gesamtlipidgehalt entsprechen einander). Wie LDL enthält auch

Lp(a) das Apoprotein B 100. Zusätzlich enthält Lp(a) ein Glykoprotein Apo(a).

Mit der Methode der quantitativen Lp(a)-Bestimmung konnte zwar eine schiefe, aber

kontinuierliche Verteilung in der kaukasischen Bevölkerung nachgewiesen werden,

wobei der Großteil eher niedrige Konzentrationen aufweist. Im Gegensatz zu anderen

Lipoproteinen ist die Lp(a)-Konzentration sehr weit gestreut, und zwar von <1 mg/dl bis

>200 mg/dl mit einem Mittelwert von 14,1 mg/dl. Obwohl die Lp(a)-Konzentration in

der Bevölkerung so stark variiert, ist sie doch bei einem einzelnen Individuum extrem

konstant und scheint überwiegend genetisch determiniert (Wirkung eines Hauptgens mit

mehreren Allelen, eventuell vor einem polygenen Hintergrund) (Kraft HG und

Utermann G).

In einer Studie an 306 KHK-Patienten konnten Reblin et al. 1990 zeigen, daß Patienten

signifikant höhere Lp(a)-Serumwerte aufweisen als eine gesunde Kontrollgruppe,

wodurch Lp(a) als unabhängiger Risikofaktor für arteriosklerotische

Gefäßerkrankungen bestätigt wurde.

Bereits seit 1967 haben viele Studien Lp(a) als Risikofaktor beschrieben. Armstrong

zeigte 1986, daß sich bei Lp(a)-Serumwerten über 30 mg/dl das Arterioskleroserisiko

verdoppelt. Finden sich zusätzlich neben dem hohen Lp(a) auch erhöhte LDL-

Serumkonzentrationen, verfünffacht sich das Arterioskleroserisiko.

Zenker beschrieb Lp(a) 1986 als einzigen Lipidparameter, der signifikant mit dem

Auftreten zerebrovaskulärer Erkrankungen korreliert.
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1.8  Fragestellung

Im folgenden wird in Form einer Fall-Kontroll-Studie eine Gruppe von Alzheimer-

Patienten mit einer Gruppe von gesunden Kontroll-Probanden verglichen.

Als erstes wird das Vorkommen der unterschiedlichen APOE-Genotypen innerhalb

beider Kollektive rein deskriptiv dargestellt. Darüber hinaus wird die APOE-Allel-

Frequenz sowie die Häufigkeit des Vorkommens von APOE-ε4-Homozygoten und -

Heterozygoten innerhalb beider Kollektive untersucht.

Zusammenfassend wird der Frage nachgegangen, ob und in welcher Weise der APOE-

Genotyp das Risiko, an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken, beeinflußt.

Der zweite Teil dieser Arbeit wird sich mit dem Vorkommen nichtgenetischer Faktoren

beschäftigen, die in der Literatur bisher als Risikofaktoren oder auch als protektive

Faktoren in bezug auf die Alzheimer-Demenz dargestellt wurden. Hierzu zählen das

Rauchverhalten innerhalb beider Kollektive, die Einnahme von Medikamenten

(Nichtsteroidale Antirheumatika -NSAID-, Östrogene und Lipidsenker), Vor- oder

Begleiterkrankungen (Arteriosklerose, Hypo- Hyperthyreose, Depression, frühere

schwere Kopfverletzungen und Krebs) sowie die Familienanamnese von Demenz, M.

Parkinson und Down-Syndrom.

Genannte Faktoren werden auf ihren Einfluß auf die AD hin untersucht und es wird,

wenn sinnvoll, ihr Zusammenhang zum APOE-Gen aufgezeigt.

In einem letzten Teil werden die unterschiedlichen Verteilungen der Lipidwerte bei

Patienten und Kontrollen untersucht. Auch hier steht die Frage im Mittelpunkt, ob

bestimmte Lipide in einem der beiden Kollektive in erhöhter oder verminderter

Konzentration vorkommen und somit die Wahrscheinlichkeit zu erkranken

beeinflussen. Weiterhin wird der Einfluß des APOE-Gens auf die Lipidparameter

bewertet.

Ziel der Arbeit ist es, anhand der vorliegenden Studie den Einfluß des APOE-Gens, der

oben beschriebenen nichtgenetischen Faktoren und der Lipidwerte auf die Entstehung

der Alzheimer-Krankheit zu beurteilen und auf der Grundlage des gegenwärtigen

wissenschaftlichen Diskussionsstandes bereits beschriebene Phänomene zu bestätigen

oder zu widerlegen und neue Beobachtungen darzustellen.
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2.  Material und Methoden

Das untersuchte Kollektiv setzt sich aus insgesamt 69 Alzheimer-Patienten und 54

Kontrollen zusammen. Von den AD-Patienten waren 15 männlichen und 54 weiblichen,

von den Kontrollen 17 männlichen und 37 weiblichen Geschlechts.

Die Rekrutierung des Kollektivs erfolgte zum einen in einem geriatrischen Krankenhaus

(Albertinen-Haus in Hamburg) mit angegliederter Memory-Klinik, zum anderen in der

Gedächtnissprechstunde des Universitätskrankenhauses Hamburg Eppendorf.

In beiden Einrichtungen stellten jeweils ausgebildete Ärzte und Psychologen die

Diagnose der Alzheimer-Krankheit nach den gängigen NINCDS-ADRDS - bzw. DSM

IV-Kriterien.

Die Kontroll-Probanden wurden zusätzlich auf den internistischen Stationen beider

Häuser rekrutiert. Voraussetzung für den Einschluß war ein Mini-Mental-Status-Wert

von ≥24 Punkten. Der Mini-Mental-Status-Test (MMST) ist ein Kurztest, der

insbesondere Gedächtnis, Orientierung und visuokonstruktorische Fähigkeiten erfragt

und in ca. 5-10 Min. durchzuführen ist. Bei Werten unter 24 von 30 Punkten besteht ein

starker Demenzverdacht, der gegebenenfalls weitere Untersuchungen nach sich ziehen

würde, hier jedoch als wichtigstes Ausschlußkriterium galt.

Sowohl für die Patienten als auch für die Kontroll-Probanden wurden

Einverständniserklärungen eingeholt und beide Gruppen wurden ausführlich über den

Studienhintergrund und die Teilnahmebedingungen informiert. Die Rekrutierung

erfolgte ausschließlich anonym.

In einem Fragebogen wurden grundlegende Daten wie Alter, Geschlecht, Größe und

Gewicht festgehalten. Die aktuelle Medikation sowie klinische Daten über folgende

Begleiterkrankungen konnten aus den Patientenakten entnommen werden: zerebro- und

kardiovaskuläre Erkrankungen, Karzinome, KHK und akute infektiöse Prozesse.

Des Weiteren wurden die Probanden gebeten, Fragen nach Risikofaktoren wie z.B. dem

Rauchverhalten zu beantworten.

Problematisch erschienen für die Probanden Fragen hinsichtlich ihrer eigenen

Krankheitsanamnese (Depression und Hypothyreose) sowie Erkrankungen in der

Familie, da den Probanden oft eine Krankheit nicht bewußt war oder sie keine

detaillierte Auskunft geben konnten (Hypothyreose versus Hyperthyreose).

Abschließend wurde jedem Patienten/Probanden nüchtern EDTA-Blut sowie Serum

abgenommen, auf Eis transportiert und zur weiteren Analyse aliquotiert.
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Im klinischen Stoffwechsellabor der Medizinischen Klinik der Universität Hamburg

erfolgte die Messung von Gesamt- sowie LDL- und HDL-Cholesterin (CHOD-PAP-

Methode, Boehringer Mannheim), Triglyceriden (GPO-PAP, Boehringer Mannheim)

und APOB, ApoAI und Lp(a) (jeweils mittels kinetischer Nephelometrie, Beckmann

Array-Systeme). Die Genotypisierung des Apolipoprotein E wurde mittels

Amplifikation und Verdau durch Cfo I (nach James E Hixson und Daniel T Vernier)

durchgeführt.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Programms Statistica. Für

die beobachteten Häufigkeiten in der univariaten Betrachtung wurden die "2-way

Summary Table" mit den Signifikanztests "Pearson Chi-square" und der "Fisher exact

test" hinzugezogen. Die Betrachtung der stetigen Merkmale erfolgte mit Hilfe des t-

Testes. Die multivariate Risikobewertung wurde mit dem Modell der logistischen

Regression, z.T. mit dem Programm SPSS, durchgeführt.
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3.  Ergebnisse

Im folgenden wird dargestellt werden, wie sich das Kollektiv von 69 Alzheimer-

Patienten und 54 Kontroll-Probanden hinsichtlich der Anamnese und bezüglich der

erhobenen Laborparameter unterscheidet. Vorrangig wird die Verteilung des APOE-

Genotyps innerhalb der beiden Kollektive betrachtet. Desweiteren wird untersucht, ob

das Rauchverhalten, die Einnahme von Medikamenten (nichtsteroidale Antirheumatika

oder Lipidsenker) oder die Substitution von Östrogenen einen Einfluß auf die

Zugehörigkeit zur Gruppe der Patienten oder Kontrollen hat. Nachgegangen wird der

Anamnese bezüglich eines schweren Kopftraumas, des Auftretens von Krebs,

Arteriosklerose, Hypo-/Hyperthyreose oder Depression aktuell oder in der

Vorgeschichte. Desweiteren wird die Familienanamnese bezüglich Demenz, Down-

Syndrom und M. Parkinson erhoben und in beiden Kollektiven verglichen.

Als letztes werden die gemessenen Lipidwerte (Gesamt-Cholesterin, HDL- und LDL-

Cholesterin, VLDL, Triglyceride, ApoAI, APOB und Lp(a)) in Bezug auf beide

Kollektive, aber auch bezüglich des APOE-Genotyps überprüft.

Der Altersdurchschnitt der 69 AD-Patienten lag zum Erhebungszeitpunkt bei 73,77

(SD 8,39) und bei den Kontrollen bei 73,83 (SD 8,02) Jahren.

Sechs der 69 AD-Patienten waren zum Erhebungszeitpunkt jünger als 60 Jahre,

entsprachen also dem Kriterium für "early-onset" AD. Das Ergebnis über eine

Mutations-Analyse lag zur Datenerhebung nicht vor.

Sowohl bei den Patienten als auch bei den Kontrollen überwog die Anzahl der Frauen

gegenüber der der Männer: 54 (AD) vs 37 (Kontrollen) Frauen und 15 vs 17 Männer.

Diese unterschiedliche Verteilung ist nicht signifikant.

Im MMS-Test lagen die Durchschnittswerte für Patienten bei 16,6 (SD 5,84) und bei

den Kontrollen bei 28,2 (SD 1,64) Punkten, dies entsprach per definitionem der

Voraussetzung zur Einteilung in das jeweilige Kollektiv.
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3.1 Der APOE-Polymorphismus bei Alzheimer-Patienten und

Kontrollen

Ein Vergleich der Gruppe der 69 AD-Patienten mit der Gruppe der 54 Kontrollen ergab

folgende Verteilung der APOE-Genotypen:

APOE-Genotyp      Patienten in%     Kontrollen in%
                                  (n = 69)               (n = 54)

    2/3                          2,9 (2)                16,7 (9)

    2/4                          7,3 (5)                  1,9 (1)

    3/3                        29,0 (20)              55,6 (30)

    3/4                        50,7 (35)              24,1 (13)

    4/4                        10,1 (7)                  1,9 (1)

Tab. 3
Angegeben ist der APOE-Genotyp und die jeweilige Verteilung bei Patienten und Kontrollen in
Prozent sowie in Klammern die absoluten Zahlen (total n = 123).

Graphische Darstellung der absoluten Verteilung der APOE-Genotypen bei 69 AD-

Patienten und 54 Kontrollen:

Graphik 1

Patienten

Kontrol len

ApoE- Genotyp

N
o 

of
 o

bs

0

5

10

15

20

25

30

35

40

2/3 2/4 3/3 3/4 4/4



38

Die Allel-Frequenz läßt sich aus den obigen Werten wie folgt bestimmen:

Die ε4-Allel-Frequenz beträgt für Patienten 0,39 und ist damit signifikant höher

(2,6fach) als bei den Kontrollen mit 0,15. Umgekehrt ist es bei dem 2er- und 3er-Allel,

hier beträgt die Häufigkeit bei den Kontrollen 0,76 für ε3 (vs. 0,56 bei Patienten) und

0,09 für das ε2-Allel (vs. 0,05), ist bei den Kontrollen also jeweils höher.

Ein signifikanter Unterschied zwischen Männern und Frauen besteht nicht.

                                             Patienten

APOE-Allel       Gesamt         Männer       Frauen
                               n = 69             n = 15           n = 54

                         Kontrollen

       Gesamt         Männer       Frauen
         n = 54             n = 17          n = 37

       ε4                 0,39**          0,43             0,38

       ε3                 0,56*            0,5               0,57

       ε2                 0,05              0,07             0,05

        0,15              0,12            0,16

        0,76              0,76            0,76

        0,09              0,12            0,08

Tab.4: APOE-Allel-Frequenz bei Patienten und Kontrollen.  * p<0,05 versus Kontrollen,
** p<0,01 versus Kontrollen (Two-sided).

Betrachtet man nun das Vorhandensein von keiner gegenüber einer oder zwei Kopien

des ε4-Allels, so ergibt sich folgende Verteilung:

APOE-ε4-Allel (Anzahl)   Patienten in %     Kontrollen in %
                                                (n = 69)                    (n = 54)

         kein (0)                      31,9  (22)              72,2 (39)

         ein   (1)                      58,0  (40)              25,9 (14)

         zwei (2)                     10,1   (7)                 1,9   (1)

Tab.5  Angaben in Prozent, in Klammern absolute Zahlen.

In Graphik 2 die Darstellung der absoluten Verteilung bei Patienten und Kontrollen:

Graphik 2: 0 = kein ε4-Allel, 1 = ein ε4-Allel, 2 = zwei ε4-Allele
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Teilt man die Kollektive nur nach dem Vorhandensein von einem ε4-Allel oder

dessen Fehlen auf, so stellt sich folgende Verteilung dar:

ε4-Allel                  Patienten in %      Kontrollen in %
                               (n = 69)                   (n = 60)

ε4 positiv               68,1 (47)                 27,8 (15)

ε4 negativ              31,9 (22)                 72,2 (39)

Tab. 6 Angaben in Prozent, in Klammern absolute Zahlen.

Graphische Darstellung des Vorhandenseins eines ε4-Allels oder dessen Fehlen bei

Patienten und Kontrollen:

Graphik 3

Das Relative Risiko, das angibt, um wieviel wahrscheinlicher es ist, bei Vorhandensein

eines ε4-Allels (also ε4-homozygot oder heterozygot) zur Gruppe der Patienten zu

gehören, beträgt, verglichen mit der ε4-Allel-Abwesenheit, 5,6 (hier als Odds ratio

ausgedrückt, mit einem 95% Konfidenzintervall von 2,54-12,14). Bei Betrachtung der

ε4-Homozygoten, verglichen mit allen anderen Genotypen, liegt dieser Wert bei 5,98

(KI 0,71-50,21) und für ε4-Heterozygote bei 5,06.

Wählt man die Gruppe der ε3/3-Homozygoten als Basiskategorie, so besitzen

Individuen mit dem Genotyp ε4/4 ein 12,59fach höheres Risiko (95%

Konfizenzintervall 1,36-116,38) und Individuen mit dem Genotyp ε2/4 bzw. ε3/4 ein

4,27 fach erhöhtes Risiko ( 95% Konfizenzintervall 1,81-10,06).
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3.2  Weitere Risikofaktoren und protektive Faktoren im Vergleich von

Patienten und Kontrollen

3.2.1  Das Rauchverhalten innerhalb beider Kollektive

Teilt man die Gruppen der Patienten und Kontrollen danach ein, ob sie jemals geraucht

haben oder noch rauchen und danach, ob sie nie geraucht haben und auch zum

Erhebungszeitpunkt nicht rauchten, so zeigt sich ein signifikantes Überwiegen der

Raucher / Ex-Raucher bei den Kontrollen:

59,3% der Kontrollen haben geraucht oder sind Raucher und nur 30,4% der Patienten

zählten zu dieser Gruppe.

                                 Patienten in %           Kontrollen in %
                                 (n = 69)                       (n = 54)

Raucher bzw.

Ex-Raucher            30,4** (21/69)            59,3 (32/54)

Nie geraucht           63,8     (44/69)            40,7 (22/54)

Keine Angabe            5,8     (4/69)                0

Tab. 7: Prozentuale Verteilung der Raucher/Ex-Raucher und der Gruppe derer, die nie geraucht
haben auf Patienten und Kontrollen, in Klammern absolute Zahlen. ** p< 0,01 versus
Kontrollen.

Das Relative Risiko für Raucher / Ex-Raucher, an Alzheimer zu erkranken, wäre damit

um das 3,05fache erniedrigt im Gegensatz zu den Nicht-Rauchern (Konfidenzintervall

1,44-6,46).
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Graphische Darstellung der Verhältnisse Raucher / Nichtraucher:

Graphik 4

In Abhängigkeit vom APOE-Genotyp verändert sich die Signifikanz dahingehend, daß

nur bei Anwesenheit eines ε4-Allels das Rauchen oder Nicht-Rauchen einen Einfluß auf

die Zugehörigkeit zur Gruppe der Patienten oder Kontrollen hat.

Bei vorhandenem ε4-Allel sind 53,33% der Kontrollen Raucher oder Ex-Raucher, aber

nur 25% der Patienten.

Ist das ε4-Allel nicht vorhanden, liegt kein signifikanter Unterschied zwischen der

Anzahl der Raucher/ Ex-Raucher bei Kontrollen und Patienten vor.

                   Raucher oder Ex-Raucher in % (n = 59)

                            ε4pos.                     ε4neg.

     Nie geraucht in %(n = 66)

  ε4pos.                        ε4neg.

Patienten.           25,0*                      47,6
(n = 65)

Kontrollen          53,3                        61,5
(n = 54)

  75,0                           52,4%

  46,7                           38,5%

Tab. 8: Prozentualer Anteil an Rauchern/Ex-Rauchern bzw. Nicht-Rauchern bei Patienten und
Kontrollen bei vorhandenem oder nicht vorhandenem ε4-Allel.  *p< 0,05 versus Kontrollen.
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3.2.2  Nicht-Steroidale-Antirheumatika (NSAID) in der Vorgeschichte oder aktuell

Die Medikation mit NSAID über einen längeren Zeitraum oder auch aktuell zum

Erhebungszeitpunkt zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen der

Patienten und Kontrollen.

48,2% der Kontroll-Probanden nahmen im Verlauf einer Erkrankung oder aktuell

NSAID ein, aber nur 18,8% der Patienten.

                          NSAID                                              keine NSAID in %

                          Vergangenheit/aktuell in %

Patienten          18,8***                                            81,2
(n = 69)              (13/69)                                            (56/69)

Kontrollen        48,2                                                 51,9
(n = 54)              (26/54)                                            (28/54)

Tab. 9: Prozentuale Verteilung der Patienten und Kontrollen, die NSAID bzw. keine NSAID
einnahmen, in Klammern absolute Zahlen.  ***p<0,001 versus Kontrollen.

Hierzu die graphische Darstellung der absoluten Verteilung:

Graphik 5

Das Relative Risiko erniedrigt sich damit auf 0,25 für die Einnahme von NSAID

gegenüber keiner Medikation ( CI 0,12-0,69 ).
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3.2.3  Arteriosklerose bei Patienten und Kontrollen

Insgesamt gesehen kommt das Auftreten von Arteriosklerose bei Kontrollen mit 72,2%

signifikant häufiger vor als bei den Patienten mit 39,1%.

Arteriosklerose             Ja in %                  Nein in %

Patienten                       39,1***                 60,9
(n = 69)                          (27/69)                  (42/69)

Kontrollen                     72,2                      27,8
(n = 54)                          (39/54)                 (15/54)

Tab. 10: Arteriosklerose bei Patienten und Kontrollen in Prozent, in Klammern absolute
Verteilung.   *** p<0,001 versus Kontrollen.

Hierzu die graphische Darstellung der absoluten Verteilung:

Graphik 6

Untersucht man die Kollektive nach dem Auftreten von zerebrovaskulärer und

kardiovaskulärer Krankheit sowie koronarer Herz-Krankheit (KHK) getrennt, so

ergeben sich unterschiedliche Verteilungsmuster.

Bei den Kontrollen leidet ein deutlich höherer prozentualer Anteil der Individuen an

einer zerebrovaskulären Erkrankung als bei den Patienten (66,7% vs 29%) und auch an

einer kardiovaskulären Erkrankung leiden deutlich mehr Kontrollen als Patienten

(40,7% vs 4,4%).
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Cerebro-VD in %

Ja                               Nein

Cardio-VD in %

      Ja                          Nein
Patienten
(n = 69)

Kontrollen
(n=54)

    29,0***                       71,0
    (20/69)                        (49/69)

    66,7                             33,3
    (36/54)                        (18/54)

      4,4***                   95,7
      (3/69)                    (66/69)

     40,7                        59,3
     (22/54)                    (32/54)

Tab. 11: Auftreten von zerebrovaskulärer und kardiovaskulärer Erkrankung (Cerebro-VD,
Cardio-VD) bei Patienten und Kontrollen in Prozent, in Klammern absolute Zahlen.
***p<0,001 für beide Parameter.

Für KHK ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Kollektiven.

3.2.4  Hypothyreose, Hyperthyreose bzw. Medikation mit Thyreostatika

In der Frage nach einer Hypothyreose in der Anamnese zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen.

Bei den Patienten gaben 3/68 und bei den Kontrollen 6/51 an, eine Hypothyreose in der

Vorgeschichte gehabt zu haben.

Nur einer der Patienten nahm zum Erhebungszeitpunkt Schilddrüsenhormone

(Euthyrox) ein.

Vergleicht man jedoch die Anzahl der Fälle mit einer aktuellen Hyperthyreose und einer

entsprechenden Medikation mit einem Thyreostatikum (Carbimazol oder in einem Fall

Propycil), so ergibt sich ein signifikanter Unterschied.

15,4% der Kontrollen leiden an einer Hyperthyreose bzw. nehmen ein Thyreostatikum

und nur 1,5% der Patienten.

Hyperthyreose

bzw. Thyreostatikum in %   Ja                    Nein

Patienten                                1,5                   98,6
(n = 68)                                  (1/68)               (67/68)

Kontrollen                            15,4                   84,6
(n = 52)                                  (8/52)                (44/52)

Tab. 12: Auftreten von Hyperthyreose bzw. Einnahme eines Thyreostatikums bei Patienten und
Kontrollen in Prozent, in Klammern absolute Zahlen.
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3.2.5  Östrogene oder Lipidsenker in der Vorgeschichte oder aktuell

Weder die Einnahme von Östrogenen bei Frauen noch die von Lipidsenkern zeigte

einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Kollektiven.

Östrogene: 1/54 bei Patientinnen vs 2/37 bei Kontrollen.

Lipidsenker: 5/69 bei Patienten vs 5/54 bei Kontrollen.

3.2.6  Depression in der Anamnese

Die Anamnese bezüglich einer Depression in der Vorgeschichte oder aktuell zeigte

keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen.

6/69 Patienten und 7/54 Kontrollen waren im Laufe ihres Lebens oder aktuell an einer

Depression erkrankt.

3.2.7  Kopfverletzung in der Anamnese

Auch die Frage nach einer schweren Kopfverletzung mit Bewußtlosigkeit wurde nur

von 6 der 69 Patienten und von 3 der 54 Kontrollen mit "Ja" beantwortet; dies entspricht

keiner signifikanten Erhöhung.

Die Verteilung der APOE-Genotypen innerhalb der insgesamt neun Patienten und

Kontrollen, die eine Kopfverletzung in der Vorgeschichte angaben, zeigt jedoch ein

Überwiegen des ε4-Alleles bei den Patienten: 3/6 Patienten sind heterozygot für das ε4-

Allel, 1/6 ist homozygot ε4/4. Bei den Kontrollen war keine hetero- oder homozygot für

das ε4-Allel (insgesamt aber kein signifikanter Unterschied, Pearson Chi-square p =

0,058; Fisher exact p = 0,12). Eine Übersicht zeigt Tabelle 13:

APOE-Genotyp Patienten  n = 6 Kontrollen  n = 3

ε2/3 1 1

ε2/4 1 0

ε3/3 1 2

ε3/4 2 0

ε4/4 1 0

Tab. 13: Verteilung der APOE-Genotypen bei Patienten und Kontrollen mit einer
Kopfverle tzung in der Vorgeschichte, angegeben sind absolute Zahlen.
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3.2.8  Krebs in der Anamnese

Das Vorhandensein einer karzinomatösen Erkrankung zeigte keinen signifikanten

Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen.

Es fand sich eine Verteilung von 6/69 Erkrankten bei den Patienten und 6/54 bei den

Kontrollen.

3.2.9  Familienanamnese von Demenz, M. Parkinson oder Down-Syndrom

Bezüglich der Familienanamnese von Demenz zeigte sich zwar ein Überwiegen in der

Gruppe der Patienten, die Ergebnisse erreichten jedoch keine signifikanten Werte.

Dementielle Erkrankungen fanden sich bei 16 von 69 Patienten, während 8 von 54

Kontrollen eine Demenz bei Familienangehörigen angaben (23,2% bei Patienten und

14,8% bei Kontrollen).

Die Betrachtung der Familienanamnese von M. Parkinson und M. Down ergab ebenfalls

keine signifikanten Unterschiede: Kein Patient hatte einen Familienangehörigen mit M.

Parkinson und nur eine Kontrolle gab eine positive Familienanamnese an.

Ein Down-Syndrom kam weder in der Gruppe der Patienten noch bei den Kontrollen in

der Familie vor.
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3.3  Lipidwerte bei Patienten und Kontrollen

Bei Patienten und Kontrollen wurden folgende Werte im Serum bestimmt:

Gesamt-Cholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin, VLDL, Triglyceride, ApoAI, APOB

und Lp(a).

Der Body-mass-Index (BMI) lag bei den Patienten im Durchschnitt bei 24,3 (SD 3,2)

und bei Kontrollen bei 23,9 (SD 3,7). Es bestand also kein Unterschied in dem

Ernährungszustand der Kollektive (auch im Vergleich zwischen Männern und Frauen

nicht).

Betrachtet man Männer und Frauen gemeinsam, ergeben sich nur für das Lp(a)

signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen.

Bei einem Median von 8 mg/dl lagen 42 von 68 Patienten unter diesem Wert, während

bei den Kontrollen nur 21 von insgesamt 53 Individuen darunter lagen.

Die Cholesterin-Werte zeigten eine Tendenz; sie lagen bei den Patienten um ≈10 mg/dl

höher: Patienten im Durchschnitt 229,4 mg/dl vs Kontrollen mit 119 mg/dl.

Ein umgekehrtes Verhältnis fand sich bei den Triglyceriden, diese waren mit

durchschnittlich 129 mg/dl bei den Patienten niedriger als bei den Kontrollen mit 141,2

mg/dl.

          Patienten              Kontrollen

BMI   24,3               23,9

APOB (mg/dl) 113,85 105,98

APOAI (mg/dl) 151,29 143,47

Triglyceride (mg/dl) 128,98 141,15

Cholesterin (mg/dl) 229,41 219,00

LDL (mg/dl) 147,30 137,96

HDL (mg/dl)   56,26   52,79

VLDL (mg/dl)   25,83   26,15

Lp(a): Median 8 mg/dl

        <Median:                    42*   21

        >Median:                    26                           32

Tab. 14: Mittelwerte für den Body-mass-Index (BMI) und mittlere Lipidwerte bei Patienten und
Kontrollen.  *p< 0,05 versus Kontrollen.
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In einer getrennten Betrachtung von Männern und Frauen jedoch zeigte sich auch für

die Gruppe der Frauen ein signifikanter Unterschied der Lp(a)-Werte:

Bei einem Median von 8 mg/dl lagen 33 von 53 Patientinnen unterhalb des Medians,

während nur 13 von 36 der Kontroll-Frauen darunter lagen.

Bei den Männern zeigte sich kein Wert mit einem signifikanten Unterschied.

               Frauen                                                  Männer

Patienten     Kontrollen              Patienten            Kontrollen

BMI   24,0              23,5                          25,5   24,7

APOB (mg/dl) 113,60 107,58                      114,73 102,58

APOAI (mg/dl) 156,45 148,72                      133,06 132,35

Triglyceride (mg/dl) 128,00 137,00                      132,46 149,94

Cholesterin (mg/dl) 231,52 226,22                      221,93 203,70

LDL (mg/dl) 146,52 142,77                      150,06 127,43

HDL (mg/dl)   59,32   56,11                        45,46   45,76

VLDL (mg/dl)   25,67   25,91                        26,40   26,68

Lp(a): Median 8 mg/dl

        <Median:                    33*   13                                9      8

        >Median:                    20                           23                               6                           9

Tab.15
Mittelwerte für den Body-mass-Index (BMI) und mittlere Lipidwerte bei Patienten und
Kontrollen, getrennt nach Frauen und Männern.  *p<0,05 Patientinnen vs Kontroll-Frauen.

Einen signifikanten Unterschied der Werte für das Gesamt-Cholesterin, HDL-, LDL-

Chol., Triglyceride und APOAI erhält man, wenn man sich Patienten und Kontrollen

unterhalb des Altersdurchschnitts von 74 Jahren und darüber anschaut:

Für die Gruppe der unter 74jährigen liegen die Werte für das Gesamt-Cholesterin,

HDL-, und LDL-Chol. sowie für das APOAI bei den Patienten signifikant über denen

der Kontrollen, für die Triglyceride zeigen die Kontrollen höhere Werte.

Darstellung der absoluten Werte in mg/dl in Tabelle 16 und 17:
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   Patienten            Kontrollen

APOB (mg/dl)    118,43        104,57

APOAI (mg/dl)    154,33**        131,04

Triglyceride (mg/dl)    120,27*        177,48

Cholesterin ges. (mg/dl)    235,47*        208,26

LDL (mg/dl)    153,43*        128,24

HDL (mg/dl)      57,90**        44,57

VLDL (mg/dl)      24,13        31,00

Tab.16  Mittlere Lipidwerte in mg/dl der Patienten und Kontrollen mit
einem Alter < 74 Jahre.  *p<0,05, **p<0,01

 Patienten               Kontrollen

APOB (mg/dl)  110,47   107,32

APOAI (mg/dl)  150,86   153,76

Triglyceride (mg/dl)  133,35   110,32

Cholesterin (mg/dl)  225,89   226,72

LDL (mg/dl)  143,31   144,72

HDL (mg/dl)    55,92     59,12

VLDL (mg/dl)    26,67     22,16

Tab. 17  Mittlere Lipidwerte in mg/dl der Patienten und Kontrollen mit
einem Alter > 74 Jahre .

Für Frauen <74 Jahre bleiben die signifikanten Unterschiede für APOAI, Triglyceride

und HDL-Cholesterin bestehen, für Männer <74 Jahre ergeben sich keine signifikanten

Unterschiede mehr zwischen Patienten und Kontrollen.

Für Patienten >74 Jahre ergeben sich weder für Männer noch für Frauen signifikante

Werte, was der Gesamt-Betrachtung der Tab. 15 entspricht.
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3.4  Der APOE-Polymorphismus und die Lipidwerte

Bei Betrachtung der Gruppe der Frauen gegenüber der der Männer ohne

Berücksicht igung der Zugehörigkeit zum Patienten- oder Kontrollkollektiv und ohne

Berücksicht igung des APOE-Genotyps zeigte sich folgendes Verteilungsmuster der

Lipide:

            Männer       Frauen

  BMI               25,0    23,7

  APOB (mg/dl)             108,28  111,17

  APOAI (mg/dl)                132,69***  153,33

  Triglyceride (mg/dl)         141,75  131,64

  Cholesterin (mg/dl)          212,25  229,38

  LDL (mg/dl)              138,39  145,03

  HDL (mg/dl)                45,63***    58,02

  VLDL (mg/dl)                26,55    25,77

  Lp(a): Median 8 mg/dl

             <Median:                 17               46

             >Median:                 15                          43

Tab.18  Mittelwerte für den Body-mass-Index (BMI) und mittlere Lipidwerte bei Männern und
Frauen des Gesamtkollektivs; ***p<0,001

Ein signifikanter Unterschied fand sich bei den Werten für das APOAI mit 153,33

mg/dl für Frauen und einem niedrigeren Wert von 132,69 mg/dl für Männer. Ebenso

verhält es sich bei dem HDL-Cholesterin mit 58,02 mg/dl für Frauen und 45,63 mg/dl

für Männer.

Die Cholesterin-Werte zeigen ebenso wie in der vorigen Betrachtung in Kap. 3.3 eine

Tendenz, die jedoch nicht signifikant ist:

Bei Frauen liegt der Wert um ca. 17 mg/dl höher als bei Männern (229,38 vs 212,25

mg/dl).
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Bei Vorhandensein des ε4-Allels (heterozygot 3/4 , 2/4 oder homozygot 4/4) mit n = 60

zeigt sich eine signifikante Erhöhung des Gesamt- und LDL-Cholesterins und des

APOB´s gegenüber den Nicht-ε4-Allel-Trägern (2/3 oder 3/3), n = 61 bzw. für LDL-

Chol. n = 59.

Alle übrigen Werte waren nicht signifikant erhöht oder vermindert.

ε4-Allel                             Vorhanden                               Nicht vorhanden

Gesamt-

Cholesterin (mg/dl)          238,75 ** (SD 46,34)               211,18 (SD 45,39)

LDL-Chol. (mg/dl)           155,52 *** (SD 37,71)             130,88 (SD 38,92)

APOB (mg/dl)                    117,83 ** (SD 30,32)               103,10 (SD 28,68)

Tab. 19  Mittelwerte für das Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin und APOB in mg/dl bei
vorhandenem bzw. nicht vorhandenem ε4-Allel bezogen auf das Gesamt-Kollektiv, in
Klammern die Standardabweichung (SD).  **p<0,01, ***p<0,001

Betrachtet man die Verteilung auf die einzelnen Genotypen, so zeigt sich folgende

Verteilung für die Triglyceride , das Gesamt-Cholesterin und das APOB :

Genotyp ε2/3

n=11

ε2/4

n=5

ε3/3

n=50

ε3/4

n=47

ε4/4

n=8

Triglyceride mg/dl

(SD)

168,55

(100,23)

130,40

(50,62)

132,02

(78,27)

131,02

(65,38)

123,38

(101,58)

Ges.-Cholesterin mg/dl

(SD)

216,18

(71,32)

231,60

(48,60)

210,60

(38,62)

239,38

(46,42)

236,25

(51,51)

APOB mg/dl

(SD)

107,36

(40,21)

104,80

(27,91)

102,40

(25,88)

119,57

(30,76)

114,25

(31,60)

Tab. 20: Mittelwerte für Triglyceride, Gesamt-Cholesterin und APOB in mg/dl bezogen auf die
APOE-Genotypen, in Klammern die Standardabweichung (SD).

Die höchste Konzentration für Triglyceride  repräsentierte der Genotyp ε2/3, während

ε4/4 die niedrigsten Werte hatte.

Gesamt-Cholesterin war bei den ε3/4- und ε4/4-Trägern am höchsten, am niedrigsten

bei den ε3/3- und ε2/3-Trägern.

APOB, das mit den LDL-Werten korreliert, war ebenfalls bei den Genotypen ε3/4 und

ε4/4 am höchsten und bei dem Genotyp ε3/3 am niedrigsten.
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4.  Diskussion

4.1  Der APOE-Polymorphismus als Risikofaktor für die Alzheimer-

Krankheit

Das ε4-Allel

Die in diesem Kollektiv untersuchten APOE-Genotypen der Gruppe der 69 AD-

Patienten und der 54 Kontrollen zeigten eine Verteilung, die mit den bisher publizierten

Daten der kaukasischen Bevölkerung vergleichbar ist:

Erste Untersuchungen in einer Gruppe von sporadischen AD-Fällen 1993 durch

Saunders und Kollegen ergaben eine ε4-Allel-Frequenz von 0,36 für AD-Patienten und

0,16 für Kontrollen.

Fast identische Werte liegen für das Hamburger Kollektiv vor: ε4-Allel-Frequenz von

0,38 für Patienten und 0,15 für Kontrollen.

Vor dem Hintergrund einer "Normalverteilung" der APOE-Genotypen innerhalb der

kaukasischen Bevölkerung bedeutet dies ein etwa 2,5faches Überwiegen der ε4-Allel-

Frequenz in der Gruppe der Patienten gegenüber den Kontrollen (Gen-Häufigkeit in der

Bevölkerung mit APOE-ε3: 0,78, APOE-ε4: 0,15 und APOE-ε2: 0,07% (Roses, 1996)).

Ähnliche APOE4-Allel-Frequenzen konnten auch in anderen Studien reproduziert

werden, eine geringe Varianz ist u.a. durch die unterschiedlichen Einschlußkriterien

erklärbar. So unterscheiden sich die bei Saunders oben erwähnten klinisch

diagnostizierten AD-Patienten von in dem selben Artikel erwähnten autopsie-

bestätigten AD-Patienten durch eine etwas höhere Frequenz von 0,4 (gegenüber 0,36).

Peacock und Fink beschrieben 1994 eine Michigan-Population, in der die

Genotypisierung mittels Gel-Elektrophorese durchgeführt wurde und somit eine von der

PCR-Methode unabhängige Technik genutzt wurde. Sie fanden ebenfalls eine ε4-Allel-

Frequenz von 0,4. Dies deutet auf vergleichbare Ergebnisse bei unterschiedlicher

Methodik hin.

Niedrigere, aber immer noch hoch signifikante Frequenzen wurden z. B. bei Brousseau

et al. für einen Vorort von Paris mit 0,25 beschrieben (Brousseau et al., 1994).
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Die Variabilität der weltweit beschriebenen Daten - und damit nicht der Daten der

kaukasischen Bevölkerungsgruppe - scheint eher aufgrund der unterschiedlichen ε4-

Allel-Frequenz innerhalb der Kontrollen zu bestehen, die Assoziation des Allels mit AD

bleibt jedoch konsistent.

So wird die ε4-Allel-Frequenz in Japan bei Kontrollen < 0,09 angegeben, ist bei

Patienten jedoch immer > 0,24 (Kawamata et al., 1994).

Eine Ausnahme bildet eine Studie über afrikanisch-stämmige Amerikaner, in der dieser

Effekt nicht beobachtet werden konnte (Maestre et al., 1995), diese Daten konnten

jedoch nicht einstimmig bestätigt werden (Hendrie et al., 1995).

Trotz der beschriebenen unterschiedlichen Allel-Frequenzen für das ε4-Allel kann man

anhand der klinischen Studien, einbezogen auch die vorliegende Hamburger Studie,

davon ausgehen, daß etwa 25-40% der AD-Fälle auf das APOE 4-Allel als ein

entscheidender Riskofaktor zurückzuführen sind.

Es stellt sich allerdings die Frage, welche anderen Faktoren in den Populationen, bei

denen der ε4-Allel-Effekt nicht oder in geringerem Maße beobachtet werden konnte,

eine Rolle spielen.

Auch das Relative Risiko bezüglich der Zugehörigkeit zu den verschiedenen Genotypen

und der Alzheimer-Krankheit, angegeben als Odds ratio, weist annähernd

vergleichbare Werte der Hamburger Population zu anderen Bevölkerungsstrukturen auf.

In einer frühen Studie von Corder et al., 1993 erhöht sich das Risiko bei Patienten mit

einem ε4-Allel auf den Faktor 2,84 und mit zwei ε4-Allelen auf den Faktor 8,07

verglichen mit den Genotypen ε2/3 oder 3/3.

In einer neueren Studie von Breitner et al., 1998 wird für 62-73 Jahre alte männliche

Patienten, deren "age of onset" zwischen 54 und 73 Jahren lag, eine Erhöhung des

Relativen Risikos auf 17,7 für den Genotyp ε4/4 gegenüber dem Genotyp ε3/3 und 13,8

gegenüber allen anderen Genotypen angegeben. Für heterozygote ε4-Allel-Träger mit

dem Genotyp ε3/4 betrug die Odds ratio 2,76 gegenüber ε3/3 Homozygoten und 2,01

gegenüber allen anderen Genotypen.

In der Hamburger Population erhöht sich das Risiko für ε4-Homozygote auf den

Faktor 12,6 verglichen mit den ε3/3-Homozygoten und auf den Faktor 5,98 - verglichen

mit allen anderen Genotypen.
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Für ε4-Heterozygote findet sich eine Odds ratio von 4,27 - verglichen mit den ε3/3-

Homozygoten und 5,06 für alle anderen Genotypen.

Es ergibt sich in der vorliegenden Studie über die Hamburger Population mit 4,27 bzw.

5,06 also ein etwas höheres Risiko für heterozygote ε4-Allel-Träger und ein Risiko für

Homozygote, das mit 12,6 bzw. 5,98 zwischen den Werten der oben erwähnten Studien

liegt.

Unterschiede in den Ergebnissen bei annähernd gleicher Allel-Frequenz liegen in der

unterschiedlichen Verteilung der APOE-Genotypen begründet.

Das ε2-Allel

Bezüglich des ε2-Allels läßt sich, wie bei Corder et al. (1994), ein protektiver Effekt in

der Hamburger Population feststellen: bei Individuen mit dem Genotyp ε2/3 verringert

sich das Risiko, verglichen mit den ε3/3-Homozygoten, auf 0,31 (OR). Der protektive

Effekt besteht in einer Reduzierung des Relativen Risikos zu erkranken und einer

Erhöhung des durchschnittlichen Erkrankungsalters, nachgewiesen für die familiären

und sporadischen Late-onset-Fälle.

Zusammengefaßt bestätigen oben erwähnte Ergebnisse also ein erhöhtes Vorkommen

des ε4-Allels bei den untersuchten AD-Fällen im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Sie

zeigen außerdem eine Übereinstimmung mit anderen epidemiologischen

Untersuchungen. Wie schon berichtet, erhöht das APOE-ε4-Allel in dosisabhängiger

Weise das Risiko, an AD zu erkranken, und es senkt zudem das Erkrankungsalter ("age

of onset"). Für das ε2-Allel gilt Gegenteiliges: Ein protektiver Effekt konnte in der

Hamburger Population durch ein reduziertes Erkrankungsrisiko (OR) nachgewiesen

werden.

Da bestimmte Daten (Diskrimination zwischen sporadischer und familiärer Form sowie

das Erkrankungsalter) in der vorliegenden Untersuchung nicht erhoben wurden, kann

hierauf nicht eingegangen werden. In der überwiegenden Zahl handelt es sich jedoch

um late-onset (63 der 69 AD Patienten waren zum Erhebungszeitpunkt >60 Jahre) und

sporadische Fälle, bei denen das Ausmaß einer eventuell positiven Familienanamnese

nicht nachgewiesen werden konnte. Auf welche Art und Weise die unterschiedlichen

Isoformen die Expression der Krankheit beeinflussen, bleibt noch spekulativ, Ansätze

dazu finden sich im Kapitel 1.4: "Die Rolle des APOE bei der Alzheimer-Krankheit".
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4.2  Weitere Risikofaktoren und protektive Faktoren

        im Vergleich von Patienten und Kontrollen

Rauchen

In der vorliegenden Studie scheint das Rauchverhalten bei Patienten und Kontrollen die

Hypothese zu stützen, daß Rauchen als protektiver Faktor in Bezug auf die AD-

Erkrankungswahrscheinlichkeit zu werten ist.

Das Relative Risiko, an AD zu erkranken wäre für Raucher oder Personen, die in der

Vergangenheit geraucht haben, demnach um das 3,05fache verringert im Vergleich zu

Personen, die nie geraucht haben.

Diese Ergebnisse stimmen mit anderen Studien überein (Brenner et al., 1993; Graves et

al., 1991; van Duijn et al., 1995), die ebenfalls ein niedrigeres Risiko für die

Gesamtbetrachtung "Raucher/Ex-Raucher" oder "Nie geraucht" beschreiben. Das

Relative Risiko in einer Re-Analyse mehrerer Fall-Kontroll-Studien (Graves et al.,

1991) liegt danach zwischen 0,5 und 0,97. In einer Studie konnte die Assoziation nicht

nachgewiesen werden (USA, Bedford, RR 1,53).

Neuere Untersuchungen hingegen haben eine Risikoerhöhung durch Rauchen feststellen

können (Verdopplung), dies traf jedoch nur für Nicht-APOE-ε4-Allel-Träger zu. Bei

APOE-ε4-positiven Individuen hatte das Rauchen keinen Effekt, so daß eine Interaktion

zwischen dem Rauchen und dem APOE ε4-Genotyp postuliert wurde (Ott et al., 1998).

Diese Ergebnisse konnten in der vorliegenden Studie nicht nachgewiesen werden, es

zeigte sich eher ein umgekehrtes Verhältnis: Nur bei den APOE-ε4-Allel-Trägern war

ein signifikanter Unterschied zwischen dem Rauchverhalten bei Patienten und

Kontrollen zu sehen, war jedoch das ε4-Allel nicht vorhanden, zeigte sich auch kein

signifikanter Unterschied.

Eine Erklärung für die Beobachtung eines selteneren Vorkommens von Rauchern/Ex-

Rauchern unter AD-Patienten wäre, daß Raucher, wenn sie an einer AD erkranken, im

Verhältnis zu den Nicht-Erkrankten früher sterben und sich somit statistisch nur ein

scheinbarer protektiver Effekt ergibt.

In der vorliegenden Studie könnten zudem auch Selektionsvorteile bezüglich der

Kontrollen bestehen, die alle aus einem stationären Umfeld rekrutiert wurden und somit

alle aufgrund einer somatischen Erkrankung behandelt wurden. Viele litten an einer
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Arteriosklerose (zerebro-, kardiovaskuläre Erkrankung oder KHK), so daß der Grund

der stationären Behandlung schon eine Folge des Rauchens gewesen sein könnte.

Zudem sollte bedacht werden, daß auch bei einer Risikovermindererung für AD das

Risiko für andere Erkrankungen, die durch Rauchen verursacht werden (vaskuläre

Erkrankungen oder Krebs) bestehen bleibt.

Nicht-Steroidale-Antirheumatika (NSAID)

In der vorliegenden Studie wurde der Frage nachgegangen, ob Patienten oder

Kontrollen über einen längeren Zeitraum antiinflammatorische Medikamente

eingenommen haben oder sie aktuell einnehmen. Zu dieser Medikamentengruppe wurde

auch Acetylsalicylsäure gerechnet, ein Thrombozytenaggregationshemmer mit

antiphlogistischer und analgetischer Wirkung.

Die erhobenen Befunde - Überwiegen der Einnahme von NSAID in der Kontrollgruppe-

lassen einen protektiven Effekt vermuten, wie er in verschiedenen Publikationen

bestätigt wurde; u.a. durch Breitner et al. 1994, der Hinweise darauf gibt, daß der

protektive Effekt bei Patienten, die an Rheumatoider Arthritis erkrankt sind,

möglicherweise durch die bei dieser Erkrankung verordneten antiinflammatorischen

Medikamente verursacht wird. Untersucht wurden unter anderem dizygote Zwillinge

(männliche und weibliche), dabei wurde ein um 50-75% reduziertes Erkrankungsrisiko

für diejenigen festgestellt, die unter antiinflammatorischer Behandlung standen.

Und auch epidemiologische Untersuchungen einer Arbeitsgruppe um McGeer und

Rogers (1990) ergaben, daß die Erkrankungs-Prävalenz bezüglich der Alzheimer-

Demenz bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis deutlich unter jener der

Allgemeinbevölkerung liegt ( zum Pathomechanismus siehe Kap. 1.5.5 ).

Das Ergebnis der vorliegenden Studie sollte jedoch kritisch betrachtet werden, da ein

enger Zusammenhang zwischen vaskulären Erkrankungen und der Einnahme bzw.

Verordnung von Acetylsalicylsäure besteht.

Das Kontrollkollektiv wäre somit bezüglich der Medikamentenanamnese selektioniert

und die Einnahme antiinflammatorischer Medikamente wäre somit nur ein

Epiphenomen, evt. aber auch ein protektives Agens.
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Arteriosklerose

Verschiedenen Studien zufolge scheinen Patienten mit AD im Vergleich zu Patienten

mit vaskulärer Demenz und Depression sowie altersentsprechenden gesunden

Kontrollen seltener an begleitenden internistischen Erkrankungen zu leiden (Wolf-Klein

et al., 1988). Die Prävalenz kardialer Erkrankungen und die von Hypertonie war z.B.

bei AD-Patienten mit 24% deutlich niedriger als bei vergleichbaren Alterskollektiven.

Der vorliegenden Studie zufolge leiden deutlich mehr Kontrollen unter einer zerebro-

oder kardiovaskulären Erkrankung als Patienten; dies stimmt mit der oben genannten

Aussage überein.

Neuere Untersuchungen konnten diesen Zusammenhang nicht nachweisen (Kötter und

Hampel 1998), sie gehen davon aus, daß bei bereits an AD erkrankten Patienten

körperliche Beschwerden eher übersehen werden und die Diagnose daher seltener

gestellt wird.

Weiterhin gibt es eine Reihe von Untersuchungen, die gerade dem Zusammenhang

zwischen Arteriosklerose, dem Apolipoprotein E und dem Vorkommen von Demenz

nachgehen (u.a. Hofman et al., 1997) und eine deutliche Assoziation für vaskuläre

Demenzen, AD und gemischte Formen feststellen konnten.

Bezüglich des Hamburger Kontroll-Kollektivs ist wiederum zu bedenken, daß die

Rekrutierung unter stationären Bedingungen erfolgte und die zu einer Aufnahme

führenden Erkrankungen unter anderem auch kardiale Ursachen hatten oder durch ein

ischämisches Ereignis verursacht wurden.

Zudem konnte die Diagnose einer Arteriosklerose (und damit der zerebrovaskulären

und kardiovaskulären Erkrankungen oder KHK) nur über die Eintragung in die

Krankenakten gestellt werden, genauere Untersuchungsmethoden wie Doppler-

Sonographie o.ä. wurden nicht eingesetzt; dies könnte somit zu Einschätzungsfehlern

geführt haben.

Eine andere Vorstellung ist, daß sich altersassoziierte Erkrankungen entweder in Form

einer Arteriosklerose manifestieren und diese Patienten vor einer AD "geschützt" sind

oder umgekehrt.

Faktoren, die diese Hypothese stützen könnten, bleiben jedoch zu diskutieren.

Die Tatsache, daß sich bezüglich einer KHK keine unterschiedliche Verteilung

nachweisen ließ, könnte vermuten lassen, daß diese Patienten bereits an ihrer

Erkrankung verstorben sind.
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Hypothyreose, Hyperthyreose bzw. Medikation mit Thyreostatika

Eine Assoziation zwischen AD und Hypothyreose aktuell oder in der Vorgeschichte

konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden.

Dies deckt sich mit anderen Studien, die ebenfalls keinen Einfluß dieses Parameters auf

das Risiko zu erkranken feststellen konnten.

Bezüglich des Nachweises einer aktuell vorliegenden Hyperthyreose bzw. einer

Medikation mit einem Thyreostatikum zeigt sich jedoch ein Überwiegen in der

Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis konnte in der italienischen Studie, die in die Re-

analyse von 1991 mit einfloß, ebenfalls gezeigt werden (Relatives Risiko wird mit 0,5

angegeben, CI 0,0-4,3), obwohl in der Gesamtbetrachtung aller Studien keine

Assoziation gefunden wurde (Breteler et al., 1991).

In Anbetracht dessen, daß die Kontrollprobanden dieser Studie zwar unter einer

Hyperthyreose gelitten haben, zum Erhebungszeitpunkt jedoch alle unter

thyreostatischer Behandlung standen, wäre der Effekt einer Überproduktion von

Schilddrüsenhormonen ein zurückliegender; denn unter Medikation sind hyperthyreote

Patienten wieder euthyreot und unterscheiden sich nicht von Gesunden. Zudem könnte

der Effekt auch indirekt durch die Medikation mit dem Thyreostatikum ausgelöst

worden sein. Um eine Erklärung hierfür zu finden, müßte also vor allem der Dauer der

Erkrankung bzw. der medikamentösen Behandlungsdauer nachgegangen werden.

Östrogene oder Lipidsenker in der Vorgeschichte oder aktuell

Da Östrogenen eine Reihe von positiven Effekten auf das Nervensystem, darunter

neurotrophische und neuroprotektive Funktionen, zugeschrieben werden können, ist

eine Hormonersatztherapie bei Frauen in der Menopause in mehreren Studien

untersucht worden. Ein postitiver Effekt wurde insbesondere in Form eines verzögerten

"age of onset" und damit einer Risikominderung auf eine OR von 0,69 festgestellt

(Paganini-Hill und Henderson 1994). Desweiteren konnte auch eine Verbesserung

kognitiver Funktionen bei Patientinnen mit AD nachgewiesen werden (Ohkura et al.,

1994).
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Bei einem Vergleich zwischen Patienten und Kontrollen konnte in der vorliegenden

Studie kein signifikanter Unterschied festgestellt werden; nur insgesamt drei Frauen aus

beiden Gruppen standen zum Erhebungszeitpunkt unter Östrogenersatztherapie.

Sicherlich muß bei dieser Betrachtung die geringe Prävalenz der Hormonersatztherapie

bei Frauen höheren Alters berücksichtigt werden, so daß diese Untersuchung keine

richtungweisenden Befunde liefern kann.

Ebenso verhält es sich mit der Einnahme von Lipidsenkern. Aus beiden Gruppen

nahmen jeweils fünf Patienten einen Lipidsenker ein, auch hier liegt somit kein

signifikanter Unterschied vor, bzw. das Kollektiv erscheint zu klein, als daß statistisch

richtungweisende Aussagen getroffen werden könnten.

Depression in der Anamnese

Die Anamnese bezüglich einer depressiven Erkrankung zeigte ebenfalls keinen

signifikanten Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen, etwa gleich viele

Patienten aus beiden Gruppen waren erkrankt oder litten aktuell unter einer Depression

(sechs Patienten und sieben Kontrollen).

Die Hypothese, daß Depressionen direkt an der Pathogenese der AD beteiligt seien,

kann in der vorliegenden Population also nicht bestätigt werden, wenn auch hier die

Fallzahl mit sechs bzw. sieben Patienten als zu gering erscheint.

Zudem birgt die rein anamnestische Frage nach einer Depression das Risiko, nicht

korrekt beantwortet zu werden, da Personen oft leichtfertig mit diesem Begriff

umgehen. Auch eine exakte Differenzierung des Krankheitsbildes aufgrund eines

klinischen Eindruckes, da retrospektiv erhoben, erscheint somit erschwert.
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Kopfverletzung in der Anamnese

Die Frage nach einer schweren Kopfverletzung mit Bewußtlosigkeit wurde von mehr

Patienten mit "Ja" beantwortet als von Kontrollen, obwohl das Ergebnis nicht

signifikant ist.

In mehreren Studien ist ein Schädel-Hirn-Trauma als Risikofaktor beschrieben worden

(Mayeux et al., 1993, Mortimer et al., 1991), wenige konnten diesen Zusammenhang

nicht herstellen (Chandra et al., 1989, Li et al., 1992).

In der Reanalyse von Fall-Kontroll-Studien durch Mortimer et al. (1991) wird ein

Relatives Risiko von 1,82 (95% CI 1,26-2,67), gepoolt aus sieben anderen Studien,

beschrieben.

Unter Berücksichtigung des APOE-Genotyps zeigt sich ein Überwiegen von APOE-ε4-

Homo- und Heterozygoten in der Gruppe der Patienten (4 von 6), während in der

Gruppe der Kontrollen kein Individuum ein APOE-ε4-Allel besaß.

Auch diese Beobachtung deckt sich mit Ergebnissen früherer Untersuchungen von u.a.

Mayeux et al. 1995, die bei Anwesenheit eines oder zweier ε4-Allele ein um das

10,5fach erhöhtes Risiko gegenüber Nicht-ε4-Trägern, an AD zu erkranken, nachweisen

konnten, wenn eine Kopfverletzung in der Vorgeschichte bekannt war.

Da eine Kopfverletzung an sich ein eher seltenes Ereignis in der Bevölkerung ist, wäre

in dieser Untersuchung zu einer statistisch sicheren Aussage eine höhere

Patienten/Kontroll-Zahl erforderlich, mit dem vorliegenden Ergebnis bleibt die Aussage

nur richtungweisend.

Krebs in der Anamnese

Die Anamnese bezüglich karzinomatöser Erkrankungen weist etwa die gleiche

Prävalenzrate wie Depressionen in der Anamnese auf (sechs bei den Patienten und

sechs bei den Kontrollen) und ist somit in ihrem Ausprägungsgrad nicht signifikant.

Daten hierzu sind, unter Berücksichtigung des aktuellen Diskussionsstandes,

anscheinend nicht publiziert worden.
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Familienanamnese von Demenz, M. Parkinson oder Down-Syndrom

Zweitwichtigster biologischer Risikofaktor neben dem Alter ist das Vorhandensein von

Erstgradangehörigen mit einer Demenzerkrankung (Breteler et al., 1992).

In der vorliegenden Studie zeigte sich zwar ein Überwiegen von Demenzerkrankten in

der Familie in der Gruppe der Patienten, die Ergebnisse erreichten jedoch keine

signifikanten Werte.

In einem größeren Kollektiv sollte sich dieses Ergebnis signifikant bestätigen lassen.

Die Betrachtung der Familienanamnese von M. Parkinson und M. Down ergab

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede: Kein Patient hatte einen

Familienangehörigen mit M. Parkinson und nur eine Kontrolle gab eine positive

Familienanamnese an.

Ein Down-Syndrom kam weder in der Gruppe der Patienten noch bei den Kontrollen in

der Familie vor.
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4.3. Der APOE-Polymorphismus und Lipidwerte bei Patienten und

Kontrollen

Die quantitative Messung der Lipidwerte bei Patienten und Kontrollen hat bei

Betrachtung von Männern und Frauen gemeinsam nur für das Lp(a) einen signifikanten

Unterschied ergeben.

Eine größere Anzahl von Patienten lag unterhalb des Medians von 8 mg/dl im Vergleich

zu Kontrollen (42 von 68 Patienten und 21 von insgesamt 53 Kontrollen).

Da das Lp(a) als unabhängiger genetischer Risikofaktor für das Auftreten von

Arteriosklerose gewertet wird, und prospektive Studien zeigen konnten, daß das Lp(a)

als Risikofaktor für KHK gilt, stimmen die im vorigen Kapitel beschriebenen

Ergebnisse mit denen der Literatur überein. Dazu zählen a) das vermehrte Vorkommen

von Arteriosklerose bei den Kontrollen und b) das vermehrte Auftreten von KHK bei

Kontrollen im Verhältnis zu Patienten (24,1% vs 14,49% - nicht im Ergebnisteil

erwähnt, da nicht signifikant). Die fehlende Signifikanz wäre mit der Erklärung eines

evt. früheren Todes von KHK-Patienenten vereinbar.

Der pathophysiologische Wirkmechanismus des Lp(a) wird über mehrere

Angriffspunkte erklärt. Lp(a) konnte in arteriosklerotischen Plaques nachgewiesen

werden. Apo(a) bindet an den Plasminogenrezeptor. Gleichzeitig hohe LDL- und Lp(a)-

Konzentrationen bedeuten ein besonders hohes Arterioskleroserisiko.

Zusammengefaßt könnten diese Befunde eine Erklärung für das gehäufte Auftreten von

arteriosklerose-assoziierten Erkrankungen (kardio- und zerebro-vaskuläre Erkrankung

sowie KHK) bei den Kontrollen darstellen und würden somit das Lp(a) als einen für die

Arteriosklerose unabhängigen genetischen Faktor bestätigen.

Da das Lp(a) nicht geschlechtsspezifisch verteilt ist, läßt sich die fehlende Signifikanz

bei Männern in der vorliegenden Untersuchung aufgrund der niedrigen Fallzahl

erklären.

Eine zweite wichtige Rolle in der Pathogenese der Arteriosklerose wird über den

Cholesterin-Metabolismus dem APOE-Gen zugeschrieben, so daß auf diese Weise die

Verbindung zur Alzheimer-Krankheit hergestellt werden kann.
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Der APOE-Polymorphismus wird für 4-8% der Schwankung des Serum-Gesamt-

Cholesterin- und des LDL-Levels verantwortlich gemacht (Boerwinkle und Sing 1987).

Das ε4-Allel ist im Verhältnis zum ε3-Allel mit höheren Gesamt-Cholesterin-

Konzentrationen verbunden, während dem ε2-Allel gegenteilige Effekte zugeschrieben

werden.

Dem ε4-Allel wird neben seiner Rolle in der Arteriosklerose außerdem eine Beteiligung

an der Genese des Myokard-Infarktes zugedacht (Stengard 1998).

Zu erwarten wäre also, daß Kollektive mit einer erhöhten ε4-Allel-Frequenz, wie die

Gruppe der Alzheimer-Patienten in diesem untersuchten Kollektiv, ebenfalls im

Duchschnitt höhere Cholesterin-Konzentrationen aufweisen.

Dies ist auch der Fall, wenn man diejenigen Patienten betrachtet, deren Alter unterhalb

des Durchschnitts von 74 Jahren liegt.

Bei ihnen liegen die Werte für das Gesamt-Cholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin

sowie für das APOAI bei den Patienten signifikant über denen der Kontrollen. Das

APOB war bei den Patienten erhöht, jedoch nicht in einem signifikanten Bereich (p =

0,12). Für die Triglyceride zeigen die Kontrollen signifikant höhere Werte als die

Patienten.

Diese Werte stimmen mit der Verteilung der Lipoproteine auf die jeweiligen APOE-

Genotypen überein, die bei vorhandenem ε4-Allel eine signifikante Erhöhung des

Gesamt- und LDL-Cholesterins und des APOB´s gegenüber den Nicht-ε4-Allel-

Trägern zeigen.

Insgesamt spiegeln diese Daten also den engen Zusammenhang zwischen dem APOE-

Gen, insbesondere dem APOE-ε4-Allel, und der Alzheimer Demenz einerseits und den

Serum-Lipidwerten andererseits wider und deuten auf eine Verbindung zwischen der

Arteriosklerose, dem Apolipoprotein E und dem Aufreten von Demenz hin,

insbesondere der Alzheimer-Demenz.

Dies wurde in der Rotterdam-Studie von Hofman et al. 1997 beschrieben, die eine

Erhöhung des Relativen Risikos, verglichen von AD ohne Arteriosklerose mit AD mit

schwerer Arteriosklerose, mit einer OR von 3,0 angeben und eine zusätzliche Erhöhung

des Relativen Risikos auf 3,9 (95% CI 1,5-6,0) bei Trägern des APOE-ε4–Genotyps

feststellen konnten.
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Eine Erhöhung des Relativen Risikos fanden sie ebenfalls für den zweiten wichtigen

Subtyp der Demenz, die vaskuläre Demenz mit einer OR von 19,8 (4,1-95,0).

Der fehlende Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen AD und Arteriosklerose in

dieser Studie könnte auf eine unzureichende internistische Diagnostik bei den AD-

Patienten zurückzuführen sein, könnte aber ebenso Folge eines altersbedingten Effektes

sein, da Patienten mit arterioskleroseassoziierten Erkrankungen früher sterben, oder

mag auch einen fehlenden Zusammenhang zwischen diesen Erkrankungen beschreiben,

obwohl dies aufgrund der erhöhten Lipidwerte bei Patienten < 74 Jahre eher

unwahrscheinlich erscheint.
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5.  Zusammenfassung

Die in diesem Kollektiv untersuchten APOE-Genotypen der Gruppe der 69 AD-

Patienten und der 54 Kontrollen zeigen eine Verteilung, die mit den bisher publizierten

Daten der kaukasischen Bevölkerung vergleichbar ist:

Die Frequenz für das APOE-ε4-Allel liegt bei 0,38 für Patienten und 0,15 für

Kontrollen.

Das Risiko, an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken, erhöht sich damit bei Vorliegen

eines ε4-Allels auf einen Faktor von 4,27 bzw. 5,06 (je nach gewählter Basiskategorie)

und bei homozygoten Trägern des ε4-Allels auf einen Faktor von 5,98 bzw. 12,6

(jeweils angegeben als Odds Ratio).

Bei Betrachtung der Lipidwerte zeigte sich nur für das Lp(a) ein signifikant höherer

Wert für die Gruppe der Kontrollen, wodurch dessen Rolle als unabhängiger

genetischer Faktor in der Pathogenese der Arteriosklerose gestützt wird.

Bei gezielter Betrachtung der Gruppe der Patienten und Kontrollen, die unterhalb des

Altersdurchschnitts von 74 Jahren lagen, ergab sich jedoch eine signifikante Änderung

im Lipidprofil. Dies stimmte mit der allgemeinen Verteilung der Lipide und

Lipoproteine auf die jeweiligen APOE-Genotypen überein: bei vorhandenem ε4-Allel

zeigte sich eine signifikante Erhöhung des Gesamt- und LDL-Cholesterins und des

APOB´s gegenüber den Nicht-ε4-Allel-Trägern.

Bezüglich der untersuchten nichtgenetischen Faktoren ergab sich für folgende

Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen: Rauchen,

die Einnahme von NSAID, den Nachweis cerebraler und vaskulärer Erkrankungen und

die Behandlung einer Hyperthyreose durch Thyreostatika. Rauchen und die Einnahme

von NSAID sowie die Behandlung einer Hyperthyreose scheinen eher protektiv zu

wirken, dabei sind insbesondere Selektionsfehler bei der Kontrollen-Rekrutierung nicht

zu unterschätzen; Arteriosklerose (CVD und kardiovaskuläre Erkrankungen) scheint bei

den Kontrollen häufiger vorzukommen, wobei auch hier Selektionsfehler oder die Art

der Diagnosestellung zu falschen Interpretationen führen können.

Desweiteren liegt eine wichtige Fehlerquelle in der Probandenbefragung selbst, die zu

unkorrekter Beantwortung der Items führen kann, da Ereignisse falsch dargestellt

werden oder nicht erinnert werden (z.B. Schädel-Hirn-Trauma, Depression,

Familienanamnese von Demenz, M. Parkinson oder Down-Syndrom).
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Zu berücksichtigen ist auch das eher kleine Untersuchungs-Kollektiv, in dem selten

vorkommende Ereignisse zu keinem signifikanten Unterschied führen können.

Die Frage nach den nichtgenetischen Ursachen der Alzheimer-Demenz bleibt also

weiterhin relevant und könnte in Form größerer Stichproben sicher eindrucksvoller

gestaltet werden.

Die Beteiligung des APOE-Gens an der Pathogenese hingegen erscheint durch die

vorliegende Untersuchung ein weiteres Mal bestätigt. Aber nichts desto trotz sollte

jeder, der glaubt, nun seinen APOE-Genotyp bestimmen lassen zu müssen, sich statt

dessen die Frage stellen, ob er noch die Telephonnummer seiner Schwiegermutter

erinnert (nach Friedrich C. Luft, ein Kommentar von 1997) - denn, "das APOE-ε4-Allel

ist weder eine hinreichende noch notwendige Voraussetzung für die Alzheimer-

Demenz" (zahlreiche Literaturstellen).
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