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1 Einleitung

1.1 NSE als physiologische Substanz im Nervensystem

Die Neuronenspezifische Enolase (EC 4.2.1.11) oder auch Gamma-Enolase ist ein zyto-
solisches, l6sliches Enzym der Glykolyse mit einem Molekulargewicht von 78-82,5
kDa und einer Halbwertszeit von etwa 20 Stunden, das als eines der 11 Enzyme der
Glykolyse bel der anaeroben Glukoseutilisation die Umwandlung von 2-

Phosphoglycerat in Phosphoenol pyruvat unter Abspaltung von Wasser katalysiert.

Grundsitzlich existieren Enolasen (2-Phospho-D-Glycerathydrolasen) im Zytosol jedes
Organismus as verschiedene dimere Isoenzyme, die aus drei immunologisch, struktu-
rell und funktionell unterschiedlichen Untereinheiten (Alpha (o)), Beta (), Gamma ()
zusammengesetzt sind, welche von unterschiedlichen Genen kodiert werden (Law and
Kao, 1982, Sakimuraet al., 1987).

Die Neuronenspezifische Enolase liegt entweder als Homodimer aus 2 Gamma
Untereinheiten (y/y) oder als Heterodimer aus Alpha- und Gamma-Untereinheit (o/ y)
im Zytosol des Perikaryons, der Axone und Dendriten vor. Entgegen der urspriinglichen
Annahme, dass die NSE ausschliefllich in Neuronen vorkomme, ist die NSE auch in
zentralen und neuroendokrinen Zellen des Gehirns sowie in peripheren Neuronen, peri-
pherem neuroendokrinen Gewebe und deren Tumoren lokalisiert (Marangos and
Schmechel, 1987). Nicht nur neuroendokrine Driisen wie die Epiphyse und Hypophyse
(zentral) oder Schilddriise, Pankreas oder Nebenniere (peripher) enthalten NSE
(Schmechel et a., 1979), sondern auch periphere neuroendokrine Gewebe wie das dif-
fuse neuroendokrine Zellsystem in Lunge, Intestinum, Thymus und Haut (Tapia et al.,
1981, Schmechel and Marangos, 1983, Wick et al., 1983, Polak and Marangos, 1984)

sowie ihre Tumoren.

Im Gehirn sind das Dimer aus den beiden homologen y-Untereinheiten (y/y) und das
Heterodimer aus a- und y-Untereinheit (a/y) angereichert. In Hirngewebeextrakten kon-
nen drel Formen der Enolase nachgewiesen werden: 1. die nichtneuronale Enolase
(NNE) aus 2 a-Untereinheiten (o/a) a 43,5 kD; 2. die Hybridform (a/y-Untereinheiten),

die in adultem Nervengewebe groBtenteils als Artefakt der Gewebehomogenisation ent-
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stehen soll (Schmechel and Marangos, 1983) und schliesslich 3. die NSE als Dimer aus
2 homologen y-Untereinheiten a 39 kD (Ubersicht bei Marangos and Schmechel, 1987).

Tabelle 1: NSE-Konzentrationen in verschiedenen menschlichen Geweben (Marangos
and Schmechel, 1987),S.276

ng NSE/mg |6sliches Protein
Gehirn (Ratte und Mensch) 4000-21000
Peripheres Nervensystem 200-1200
Nebennierenmark 900
Epiphyse 8500
Hypophysenvorderlappen 1300
Hypophysenhinterlappen 3400
Leber <10
Muskel <10
Serum (Mensch) 4-12
Liquor (Mensch) 1-3

Die hochsten Konzentrationen der Neuronenspezifischen Enolase weist das Hirngewebe
mit 4000-21000 ng NSE/mg I6sliches Protein auf (siche Tabelle 1). Abhédngig von der
untersuchten Hirnregion schwankt die Menge der NSE von 0,4 bis 2,2% des |6slichen
Gesamtproteins. Da Gliazellen nur in geringen Konzentrationen NSE enthalten, aber
ihrerseits etwa die Hilfte des zytoplasmatischen Volumens des Gehirns ausmachen,
liegt in einigen Neuronenpopulationen die NSE-Konzentration mit 3-4% des |6slichen
Gesamtproteins noch hoher. Deutlich niedrigere Konzentrationen an NSE weist das
periphere Nervengewebe mit 200-1200 ng pro mg l6slichem Protein auf. Eine Zwi-
schenstellung nehmen die endokrinen Driisen wie beispielsweise die Nebenniere (peri-
phere neuroendokrine Driise), Hypophyse oder Epiphyse (zentrale neuroendokrine

Driisen) ein. In anderen Korpergeweben, die nicht dem Nervensystem oder dem neuro-
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endokrinen System angehdren, sind die NSE-Konzentrationen mit weniger as 10 ng/mg
[6slichem Protein sehr gering (Kato et a., 1982). Ebenso enthalten Korperfliissigkeiten
wie Blut (Thrombozyten, Erythrozyten) und Liquor nur sehr geringe NSE-
Konzentrationen (Tabelle 1).

1.1.1 NSE-Expression in der Neurogenese

In der neuronalen Differenzierung wird die NSE spit exprimiert, was darauf hinweisen
konnte, dass es sich bei der NSE um einen Index fiir den Reifungszustand der Neuronen
handelt (Kaiser et al., 1989). Interessanterweise wird wihrend der neuronalen Reifung
von der nichtneuronalen Enolase (NNE) auf die NSE umgeschaltet (,,switch®), wie Ma-
rangos und Goodwin bereits im Jahre 1978 nachweisen konnten(Marangos et a., 1978
b). Erst mit dem Beginn der Neurogenese und wihrend der frithen Phase der neuronalen
Differenzierung tritt die Neuronenspezifische Enolase in Erscheinung (Jorgensen and
Centervall, 1982). In fetalem Hirngewebe ist die Nichtneuronale Enolase die dominante
Isoenzymform der Enolase (Fletcher et a., 1976, Jorgensen and Centervall, 1982, Ma
rangos et a., 1980 b, Yoshida et a., 1983). Fiir die NSE in fetalem Hirngewebe (Neo-
kortex der Ratte) wurden nur schwache Konzentrationen nachgewiesen und
interessanterweise beobachtet (Rosenstein, 1993), dass die NSE 1-2 Wochen postnatal
von allen Neuronen in hohen Konzentrationen exprimiert wurde. Immunzytochemische
Experimente lieferten Belege dafiir, dass in Astrozyten, Gliazellen und in proliferieren-
den Zellpopulationen, die sich zu Neuronen entwickeln, ebenfalls NSE nachweisbar ist
(Schmechel and Marangos, 1983). Diese Ergebnisse implizieren, dass in Neuronen im
Laufe der neuronalen Differenzierung ein ,,switch over von der Alpha-Untereinheit auf
die Gamma-Untereinheit erfolgt.Es wurde daher postuliert (Marangos et al., 1978a),
dass die enge Verkniipfung zwischen NSE-Gehalt und funktioneller Aktivitit der Neu-
ronen und neuroendokrinen Zellen Ausdruck einer engen Regulation und Adaptation
der metabolischen Enzyme an den aktuellen Status der Nervenzelle ist (von Dorsche et
al., 1989).

Neuronenverbiande mit hoher Stoffwechselaktivitit, beispielsweise die nicht pyramida-
len Zellen des Kortex oder die Golgi Typ3-Zellen des Kleinhirns, enthalten NSE in ho-
hen Konzentrationen. Diese Beobachtung stiitzt die Annahme, dass der NSE-Gehalt

einer Nervenzelle abhingig ist von deren synaptischer Aktivitit und den daraus resultie-
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renden metabolischen Bediirfnissen. Hierfiir spricht auch die Beobachtung, dass in feta-
lem Hirn die Umschaltung der Synthese von NNE auf NSE zuerst in phylogenetisch
dlteren Regionen wie Medulla, Pons und Thalamus und spdter erst kortikal erfolgt
(Gross et a., 1990). Wahrscheinlich enthalten Neurone in der Frithphase der Zelldiffe-
renzierung, in der switch-over-Phase von der Alpha auf die Gamma-Untereinheit der
Enolase, beide Untereinheiten der Isoenzyme. Adulte Neuronen weisen einen geringen
NNE-Gehalt auf, da ein nahezu vollstindiges Umschalten von NNE auf NSE erfolgt ist.
Anders verhalt es sich bei den neuroendokrinen Zellen, da bei ihnen nur eine partielle
Umstellung von der Nichtneuronalen auf die Neuronenspezifische Enolase erfolgt. Dies
erklart die niedrigeren NSE-K onzentrationen bezogen auf das |6sliche Gesamtprotein in
neuroendokrinen Zellen (Marangos and Schmechel, 1987).

1.1.2 NSE-Gehalt in verschiedenen Neuronenklassen

Grundsitzlich ist der NSE-Gehalt eines Neurons abhingig von der jeweiligen Neuro-
nenklasse, deren funktionaler synaptischer Aktivitit und den metabolischen Bediirfnis-
sen. Der Grad der Stoffwechselaktivitit bestimmt das Ausmal} der bendétigten Energie,
also der konsekutiv betriebenen Glykolyserate, und erklart die maximalen NSE-
Konzentrationen in den nichtpyramidalen Neuronen des Hippokampus und den Golgi-
Typ3-Zellen des Zerebellums. Im Erwachsenenhirn ist NSE hochkonzentriert in der
grauen Substanz (z. B. Neokortex) und in geringeren Konzentrationen in der weiflen
Substanz (z. B Pyramidenbahn, Corpus calosum) zu finden. In der Tabelle 2 ist der
NSE-Gehalt der Neuronenklassen verschiedener Hirnregionen dargestellt (Marangos
and Schmechel, 1987).
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Tabelle 2: Semiquantitative Konzentration der Nichtneuronalen Enolase (NNE) und
Neuronenspezifischen Enolase (NSE) im Nervengewebe des Zentranervensystems
(Marangos and Schmechel, 1987), S.281

NNE NSE
Gliazellen

e Astrozyten + -

e Oligodendrozyten + -

e RadideGliazellen t+ -

e Ependymzellen + -

e Tanozyten + -

Neurone

Zerebellum

e Korbzdlen + ++

e Purkinje-Zellen - Tt

e Golgi-Typ3-Zellen - Tt

o Kornerzellen - ++

e Tiefe zerebellare Neurone ) et
Hippokampus

e Nicht-pyramidale Neurone - ++++
e Pyramidale Ca3-Zellen - T+t

e Dentatus-Kornerzellen - ++

e Cal-und 2-Neurone + +
Kortex

¢ Nicht-pyramidale Neurone - ++++
e Oberflachliche Pyramidenzellen |+ ++

o Tiefe Pyramidenzellen - T+t
Thalamus

e Retikuldre Neurone - T+t
e Sensorische Neurone - +
Subkortikale Nuclei

¢ Nigrae Neurone (Compacta) - +

¢ Nigrae Neurone (retikul ar) - T+t
e Striatum Neurone - +

e Pallidum Neurone - tht

Ebenso wie in den verschiedenen Neuronenklassen variiert der NSE-Gehalt auch in den
einzelnen neuroendokrinen Zellklassen erheblich. Der NSE-Gehalt der Hypophyse
reicht beispielsweise an den Gehalt in Neuronen heran, wihrend das Nebennierenmark
nur geringe Mengen an NSE enthilt. Uberdies enthalten Erythroyzten, Thrombozyten,
als nicht- neuronale und nicht neuroendokrine, Zellen ebenfals NSE, alerdings in ge-
ringeren Mengen as Neuronen. Eine 1%ige Hamolyse der Erythrozyten bewirkt einen
NSE-Serumspiegel von etwa 5 ng/ml (Brown et al., 1980).
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1.2 NSE im Liquor cerebrospinalis

1.2.1 NSE im Liquor unter physiologischen Bedingungen

Unter anderem dient der Liquor cerebrospinalis dem Abtransport vieler Hirnstoffwech-
sel produkte aus dem Kompartiment Gehirn (Redzic et al., 2005). Dies wird durch einen
physiologischen Konzentrationsgradienten zwischen den beiden Kompartimenten Ge-
hirn und Liquor ermoglicht, da die meisten Proteine, unter diesen auch die NSE, im
Gehirn in hoheren Konzentrationen vorkommen als im Liquor. Aus gelelektrophoreti-
schen (2D-) Untersuchungen zum axonalen Transport in Neuronen ist bekannt, dass die
NSE sich innerhalb des Axons mit der sogenannten ,,slow component b* (SCb) mit ei-
ner Geschwindigkeit von 2 mm pro Tag fortbewegen kann und folglich nicht aus-
schlieSlich der freien Zelldiffusion unterliegt (Brady and Lasek, 1981). Wie jedes
Enzym folgt die NSE einem physiologischen Abbauprozess. Uber Mechanismen der
Sekretion und der natiirlichen Apoptose enthélt auch der Liquor von Gesunden immer
NSE.

1.2.2 NSE im Liquor unter pathologischen Bedingungen

Erhohte Liquorkonzentrationen der NSE zeigen eine stattfindende Neuronenschiadigung
an (Roine et a., 1988, Roine et a., 1989). Tierexperimentielle Ergebnisse aus Untersu-
chungen an Ratten zeigten, dass durch experimentell erzeugte Ischamie und durch Zu-
satz von Kainic-Siure, eines aus der Epilepsieforschung bekannten Neurotoxins, die
NSE as Indikator der Hirnschdadigung in erhohter Konzentration im Liquor messbar
war (Steinberg et a., 1984a, Steinberg et al., 1984b). Reduzierte Liquorkonzentrationen
der NSE wurden als eine Folge einer reduzierten Hirnparenchymmasse mit beeintrach-
tigter Funktionstiichtigkeit der Neuronen interpretiert (Sulkavaet a., 1988).

Es wird angenommen, dass unter pathol ogischen Bedingungen durch den Nervenzellun-
tergang, der von einer Schadigung der neuronalen Zellmembran begleitet wird, der Aus-
tritt der NSE und anderer zytosolischer Proteinfraktionen aus dem Gehirn ins
Liquorkompartiment zunimmt. Dies stimmt mit der Beobachtung iiberein, dass bei
Schlaganfallpatienten ein NSE-Anstieg im Liquor gefunden wurde, der mit der Infarkt-
grosse korrelierte (Hay et a., 1984, Li et al., 1995). Letzteres war durch vorausgehende
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tierexperimentelle Untersuchungsergebnisse bereits anzunehmen (Hatfield and McKer-
nan, 1992).

Haufiges Begleitphdnomen bei hirnschddigenden Mechanismen ist eine pathologisch
durchlissige Bluthirnschranke (Permeabilitiitsstorung), die zu einem Ubertritt der patho-
logischen NSE-Menge vom Liquor ins periphere Blut fiihrt. Membranschiddigungen der
Neuronen bilden hiufig die gemeinsame pathologische Endstrecke zahlreicher Schadi-
gungsmuster wie Ischamie respektive Hypoxie, der epileptischen Aktivitdt, dem Scha-
delhirntrauma oder der Neuroinflammation. Letztere initiiert {iber Zytokine,
Komplementaktivierung und Akute-Phase-Proteine die weitere Neurodegeneration tiber
komplexe Stadien der reaktiven Astrozytosis und Makrogliosis. Eine aktuelle Ubersicht
zur Hypothese der Neuroinflammation in der Pathogenese der AD findet sich bel
(Tuppo and Arias, 2005). Haufige Begleitpathologie bei der zerebralen Ischdmie bzw.
Hypoxie (Hay et al., 1984, Roine et a., 1989), bel den neuroinflammatorischen Prozes-
sen und der epileptischen Aktivitit sind neben den neuronalen Membranschiadigungen
eine pathologisch durchlassige Bluthirn- und Blut-Liquorschranke (Correale et al.,
1998). In Ubereinstimmung hiermit finden sich bei Erkrankungen mit diesen Pathome-

chanismen Verianderungen der physiologischen NSE-Konzentration im Liquor.

1.2.3 NSE im Liquor bei neurodegenerativen Erkrankungen

Fiir zahlreiche neurodegenerative Erkrankungen mit progredientem Neuronenuntergang
konnten erhdhte Liquorkonzentrationen der NSE nachgewiesen werden. Zu diesen neu-
rodegenerativen Erkrankungen zihlen unter anderen: der Morbus Parkinson (Schaf et
al., 2005), die amyotrophe Lateralsklerose, die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung
(Cunningham et a., Jimi et a., 1989, Jimi et a., 1992, 1994, Lamerz, 1998, Wakayama
et al., 1987,) und die spinozerebellire Degeneration (Tort et al., 2005). Eine Ubersicht
findet sich bei (Jacobi and Reiber, 1988) sowie bei Lamers et a., 2003. Die genauere
Untersuchung der NSE als moglicher neurodestruktiver Liquormarker bei den primér
neurodegenerativen Demenzen as Prototyp einer Erkrankung mit progredientem Neu-
ronenuntergang lag somit nahe. Zu den Demenzerkrankungen mit pathologischen Li-
quor- oder Hirngewebekonzentrationen der NSE gehoren unter anderen die vaskuldre
Demenz (Parnetti et a., 1995a, Sulkava et al., 1988,), die Demenz bei Chorea Hunting-
ton (Marangos and Paul, 1981) und bei der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (Kohira et
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a., 1992, Nooijen et a., 1997, Vermuyten et a., 1990) sowie die frontotemporae De-
menz und die Alzheimer-Demenz (Ubersicht bei (Blennow et a., 1994). Auf die Li-
quorpathologie der NSE bei der Alzheimer-Demenz wird im weiteren gesondert

eingegangen.

1.2.4 NSE im Liquor bei der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung

Die Liquor-NSE-Untersuchungen bel der Jacob-Creutzfeldt-Demenz (CJD) erfolgten an
kleineren Patientenkollektiven. Bel sechs Patienten im Friihstadium einer CJD fanden
(Kohira et al., 2000) erhohte NSE-Konzentrationen im Liquor, wie auch ein Fallbericht
desselben Autors iiber eine 66jahrige CJD-Patientin im Frithstadium mit erh6htem
NSE-Liquorgehalt zuvor gezeigt hatte (Kohira et al., 1992). In der differentialdiagnosti-
schen Abklarung einer CJD wurden bei einem Grenzwert von 35 ng/ml in 78% der Fil-
le erhohte Werte der NSE im Liquor gemessen, die Spezifitit betrug in dieser Gruppe
88%. Untersuchungen der Demenz bei Chorea Huntington wiesen erniedrigte NSE-
Konzentrationen in den Basalganglien und unauffillige kortikale NSE-Konzentrationen

nach (Marangos and Paul, 1981).

1.2.5 NSE im Liquor bei der vaskularen Demenz

Sulkava et al., 1988 zeigten in einem Kollektiv von 35 Patienten mit einer Multiinfarkt-
demenz erniedrigte NSE-Liquorwerte verglichen mit der Alzheimer- und der Kontroll-
gruppe. In einer weiteren klinischen Untersuchung wurden dieses an 14 Patienten mit
vaskuldrer Demenz ebenfalls im Vergleich mit Alzheimer-Patienten bestitigt (Parnetti
et a., 19954a). Aus beiden Untersuchungsergebnissen kann allerdings auch die Schluss-
folgerung gezogen werden, dass die NSE im Liquor nicht zufriedenstellend zwischen

vaskularer Demenz und Alzheimer-Demenz trennen konnte.

1.3 Demenzerkrankungen

1.3.1 Definition, klinische Kriterien
Nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO, 1996) ist eine Demenz

,eine erworbene, globale Beeintrachtigung der hoheren Hirnfunktionen einschlieBlich
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des Gedichtnisses, der Fahigkeit, Alltagsprobleme zu 16sen, der Ausfiihrung sensomo-
torischer und sozialer Fahigkeiten, der Sprache und Kommunikation sowie der Kontrol-
le emotionaler Reaktionen ohne ausgepriagte Bewusstseinstriilbung. Meist ist der Prozess

progredient, jedoch nicht notwendigerweise irreversibel .

Die Diagnose einer Demenz erfolgt anhand der klinischen Demenzkriterien auf der
Grundlage der 1CD-10-Klassifikation (GM-Version 2005, 2004, SGB-V 2.0 und 1.3)
(Band 1, Systematisches Verzeichnis), die einen mindestens sechsmonatigen klinischen
Verlauf fordert, und in Anlehnung an die revidierte Fassung des DSM 1V (Diagnosti-
sches und Statistisches Manual psychischer Storungen) (Sal et al., 1996), mit denen die
Abgrenzung gegeniiber anderen organisch bedingten psychischen Syndromen ermog-
licht wird.

1.3.2 Epidemiologie der Demenzen

Daes sich bel der Demenz um einen klinisch-deskriptiven und biindelnden Begriff zahl-
reicher heterogener Syndrome handelt, kommen demographische Schitzungen iiber
Priavalenz und Inzidenz zu teilweise unterschiedlichen Ergebnissen. Tatsache ist, dass
Priavalenz und Inzidenz mit dem Lebensalter ansteigen, und dass mit Zunahme des An-

teils der Alteren in der Bevolkerung die Zahl Demenzkranker weltweit steigt.

In alen untersuchten Populationen findet sich ein Anstieg der Pravalenz mit zunehmen-
dem Lebensalter, beginnend mit 2-3% bei den 65-70jdhrigen bis auf mehr als 30% bei
den tiber 90jdhrigen.

Nach aktuellen Angaben des Statistischen Bundesamtes (2005) gibt es etwa 1,2 Millio-
nen Demenzkranke in Deutschland. Diese Zahl soll sich Schitzungen zufolge bis zum
Jahre 2030 verdoppelt haben. Das Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung einer Demenz
im Alter zwischen 65 und 100 Jahren betrigt 33 % fiir Ménner und 45% fiir Frauen. Die
Pravalenz in Deutschland betrdgt 1,4 % in der siebten Lebensdekade bis iiber 60% in
der zehnten Dekade. Ab dem 65.Lebensjahr verdoppelt sich die Pravalenz der Alzhei-
merschen Demenz und der vaskuldren Demenzsich alle 5 Lebengahre (Bancher et
al.,1998; Hafner, 1990, Jellinger 1999). Die Inzidenzraten beginnen mit 0,3% bel den
65-69jdhrigen, betragen etwa 1-2 % in der 7. Lebensdekade und verdreifachen sich alle
10 weiteren Lebengahre. Bei den iiber 80jdhrigen liegt die Inzidenz bei etwa 4%.
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Schitzungen von Bickel 2000 zufolge leidet ca.6-8% der Bevolkerung iiber 65 Jahren
unter mittel schweren und schweren Demenzformen und etwa weitere 6-8% unter unkla-

ren oder |eichten Demenzen (Bickel, 2000).

In Mitteleuropa sind Alzheimer-Demenzen etwa drei mal so haufig wie vaskuldre De-

menzen.

1.3.3 Psychopathologie der Demenz

Die Storungen der kognitiven Leistungsfahigkeit bei der Demenz kdnnen unterschiedli-
che Teilbereiche betreffen: 1. das Lernen und Gedichtnis, 2. das Denken (Problemlo-
sen, schlussfolgerndes Denken, Urteilsbildung), 3. die Sprache (Wortfindung,
Wortfliissigkeit, Informationsgehalt), 4. die Aufmerksamkeit (Informationsverarbei-
tungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit fokussieren und wechseln), 5. die Praxie (Pla-
nen und Durchfiihren von Einzelbewegungen und Bewegungsabldufen bei intakter
Sensorik und Motorik), 6. die Visuokonstruktion (Nachzeichnen und Nachlegen von
zwei- und dreidimensionalen Strukturen) und 7. exekutive Funktionen (Fahigkeit, kom-
plexes und zielgerichtetes Verhalten zu planen, zu initiieren und durchzufithren). An
fakultativen, ,,nicht-kognitiven* Symptomen konnen haufig Personlichkeitsveranderun-
gen, Depressivitat und Angst, produktiv-psychotische Symptome und Verhaltensstérun-
gen hinzutreten (siehe auch Tabelle 3).

Klinisch erschwerend sind die haufigen Symptomiiberlappungen zwischen den unter-
schiedlichen Demenzenformen. Beispielsweise treten Demenz und Depression hiufig in
Kombination auf oder die Verhaltensinderungen bei einer frontotemporalen Demenz
werden von einer amnestischen Amnesie begleitet, die klinisch nicht von einer Alzhei-
mer-Demenz zu trennen ist. Mischformen der Demenzen sind also haufig und spiegeln
sich auch neuropathol ogisch wieder wie bei spiel sweise zwischen AD und zerebrovasku-
larer Erkrankung, AD und Lewy-Body-Demenz.(Holmeset a., 1999, Lim et a., 1999).
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Tabelle 3: Kriterien fiir ein Demenzsyndrom (aus Brandt, Dichgans & Diener, Therapie
und Verlauf neurologischer Erkrankungen, S. 293), (nach ICD-10 und DSM-1V-TR)

Multiple erworbene kognitive Einbussen
Abnahme des Gedichtnisses
Abnahme mindestens einer weiteren kognitiven Fihigkeit (z.B. Denkver-
mogen, Planen, Exekutivfunktionen bzw. Aphasie, Apraxie, Agnosie)
Storung von Affektkontrolle, Antrieb oder Sozialverhalten
Beeintrachtigung im Alltagsleben
Kein Hinwels auf voriibergehenden Verwirrtheitszustand

Dauer der Stérungen mindestens sechs Monate

1.3.4 Sekunddre Demenzsyndrome als Differentialdiagnose

Von besonderem Interesse ist die korrekte diagnostische Zuordnung eines sekundiren
Demenzsyndroms bei Grunderkrankungen wie den Hypovitaminosen (meist B, und
Folsiure), Infektionen des Zentranervensystems, Hydrocephalus oder toxisch-
metabolischen Enzephal opathien (Cordes et al., 2000, Hartmann et a., 2000). Klinisch
miissen Demenzen iiberdies von kognitiven Defiziten auf dem Boden einer depressiven
Storung (depressive Pseudodemenzen) und eines Delirs abgegrenzt werden. Fiir letztere
Differentialdiagnosen sind keine pathologischen NSE-Konzentrationen im Liquor be-
schrieben. Haufigste Ursachen sind chronische Intoxikationen mit Medikamenten und

Drogen, depressive Syndrome und metabolische Enzphal opathien (Clarfield, 1988).

Durch eine dtiologiespezifische Behandlung lésst sich bei mehr als 10% aller Patienten
die partielle oder vollstindige Riickbildung einer Demenz erreichen. Feldstudien zur
Pravalenz verschiedener Demenzursachen geben potentiell reversible Grund- oder Be-
gleiterkrankungen bel 10-15% (bis 18%) der Demenzkranken an (Srikanth and Nagara-
ja, 2005).

1.3.5 Die primar neurodegenerativen Demenzen
Der iiberwiegende Teil der Demenzerkrankungen (80-90%) ist durch priméar neurode-
generative Demenzen verursacht. Die Alzheimer-Demenz (AD) ist die haufigste De-

menzform in den Industrienationen und nach neuropathologischen Untersuchungen fiir
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etwa 50-60% aller primdren neurodegenerativen Demenzen, bei den iiber 80jdhrigen
sogar fiir mindestens 65%, verantwortlich. An zweiter Stelle stehen die vaskularen De-
menzen, die etwa 15-20% der Demenzen ausmachen. Weitere 8-15% stellen Mischde-
menzformen dar, die autoptisch neben Alzheimer-typischen Parenchymschiden durch
ausgedehnte vaskuldare Nekrosen gekennzeichnet sind. Etwa 8-15% aller Demenzen
werden den iibrigen nosologischen Gruppen zugeordnet. Eine Ubersicht findet sich bei
(Jellinger et a., 1990)

1.4 Alzheimer Demenz

1.4.1 Klinische Kriterien der Alzheimer-Demenz

Die Priavalenz der Alzheimer-Demenz (AD) wird auf 1450 auf 100 000 Einwohner ge-
schitzt (Prusiner, 2001). Fiir die Altersgruppe von 65 bis 69 Jahren wird die Pravalenz
mit 1.53% angegeben (Preston, 1986) und steigt wie die Inzidenz mit dem Lebensalter

exponentiell an.

Bei dieser haufigsten primér neurodegenerativen Demenzform ist die Gedéchtnisstérung
obligat und zeigt sich beim Lernen neuer Inhalte und beim Vergessen von friither Ge-
wusstem (Altgedichtnis). Fokalneurologische Symptome wie Aphasie, Apraxie und
Agnosie (unter anderem als Prosopagnosie) pragen neben Stérungen des Urteils- und
Denkvermogens und der Exekutivfunktionen (Frontalhirnsyndrom) zusitzlich das klini-
sche Bild. Stérungen von Affektkontrolle, Antrieb und Sozialverhalten sind haufig beo-
bachtete Symptome und &dussern sich in Wesensdnderung, enthemmtem Verhalten,
Affektinkontinenz sowie psychomotorischer Unruhe mit verbalen und tétlichen Aggres-

sionen.

Die Diagnose der Alzheimer-Demenz ist eine klinische Ausschlussdiagnose, die in etwa
80% der Fille mit dem neuropathologischen Befund iibereinstimmt (Knopman et al.,
2001). Grundlage bilden die operationalisierten Kriterien der International Classificati-
on of Diseases and Related Disorders (ICD-10) der World Heath Organization (WHO)
und die Richtlinien zur Diagnose der Alzheimer-Erkrankung durch die Arbeitsgruppe
des Nationa Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)
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(McKhann et al., 1984). Letztere wie auch die Diagnosekriterien der Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) der American Psychiatric Association
(SaB et al., 1996)sind beziiglich ihrer Validitét als gleichrangig einzustufen. Zur Ver-
laufsbeurteilung wird die AD in leichte, mittelschwere und schwere Formen unterteilt-
operationalisierbar mit den klinischen Beurteilungsskalen GDS (Global Deterioration
Scale)(Reisberg et a., 1988) und CDR (Clinical Dementia Rating) (Knopman et al.,
2002Morris, 1993, Reisberg et a., 1997).

Eine temporomediale Hirnatrophie in der cranialen Computertomographie (CCT) oder
kranialen Magnetresonanztomographie (MRT) sowie biparietaler und bitemporaler Hy-
pometabolismus in der Positronenemissionstomographie (PET) und Single-Photonen-
Emissions-Tomographie (SPECT) stiitzen die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit
(Jagust, 2000, Scheltens et al., 2002). Als Frithzeichen gilt eine Aktivitditsminderung im
hinteren Gyrus cinguli (Minoshimaet a., 1997).

Zusitzlich ist zur endgiiltigen Diagnosestellung eine neuropathologische Untersuchung
zwingend erforderlich (Tierney et al., 1988). Entscheidend fiir die Diagnose AD ist der
neuropathologische Nachweis von Amyloid-haltigen Plaques und Neurofibrillenbiin-
deln.

Die wesentlichen makroskopischen Veridnderungen bilden eine kortikale Atrophie mit
verringertem Hirngewicht, verbreiterten Sulci und verschmalerten Gyri sowie eine Er-
weiterung der inneren und duBleren Liquorrdume (Tomlinson, 1992). Histopathol ogisch
imponieren vor alem ein Neuronenverlust mit dem Auftreten seniler, aus Beta
Amyloid-Peptid (AB) bestehender Plaques, Neurofibrillenbiindel (tangles aus hy-
perphosphoryliertem Tau-Protein as sogenannte ,,paired helical filaments®) sowie einer
Amyloidangiopathie (Terry, 1985).

Liquor- oder andere Biomarker werden von der American Academy of Neurology fiir
die Routinediagnostik der AD derzeit nicht empfohlen, da Vergleichsstudien zu anderen
diagnostischen Verfahren fehlen (Knopman et a., 2001). Die deutsche Kommission der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie hélt Liquorparameter (z.B. AB, Tau-Protein) fir
»zukiinftig vielversprechend (Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie
2003, S.98)
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1.4.2 Genetik der AD mit Risikofaktoren und Protektoren

Die AD ist vorwiegend eine Erkrankung des hohen und hoheren Lebensalters und tritt
in der Mehrzahl der Fille (etwa 95%) sporadisch auf. Weniger als 5% der Fille sind
familiar bedingt (Lautenschlager et al., 1999) mit fritherem Manifestationsalter und bil-
den ein genetisch heterogenes Syndrom mit 100%iger Penetranz. Erbliche AD-Fille
folgen einem autosomal-dominanten Erbgang (Martin et a., 1988), beginnen meist vor
dem 60. Lebengahr (Frommelt et al., 1991) und sind nach bisherigem Kenntnisstand
auf Mutationen in drei verschiedenen Genen zuriickzufiihren: im Gen fiir das ,,Amyloid
Precursor-Protein® (APP) auf dem Chromosom 21 und den Genen Prisenilin 1 (PS1 auf
dem Chromosom 14) und Prasenilin 2 (PS2 auf dem Chromosom 1).

Alle Mutationen fiithren zu einer verstirkten Produktion von AB, dem Hauptbestandteil
der extrazellularen Amyloid-Plaques beim Morbus Alzheimer. APP bildet das Vorlau-

ferprotein des AB.

Der Nachweis von Mutationen des Amyloid-Precursor Proteins (APP) (Goate et .,
1991, Hardy et al., 1991) als Vorstufe des Beta-Amyloid-Peptids (A) von Mutationen
des PS-1-Gens hat hohen Vorraussagewert (fast 100%) fiir die Entwicklung der AD.
Patienten mit einer PS-1-Genmutation erkranken besonders frith, meist zwischen dem
40. und 50. Lebengahr. Die Exprimierung des APP spielt eine wesentliche Rolle wih-
rend der Hirnreifung, da es an der Bildung und dem Erhalt synaptischer Verbindungen
und neuronaler Plastizitiat beteiligt ist.(Kirazov et a., 2001) APP ist en Typ I-
Transmembranprotein und beschreibt eine heterologe Gruppe von Molekulargewichten
von 110-140 kDa. Uberdies ist APP in Stressantworten und neuronale Reparaturmecha-
nismen involviert (Ubersicht bei (Panegyres, 2001)

Das Erkrankungsrisiko in der allgemeinen Bevolkerung wird mit 5% angegeben. Das

Lebenszeitrisiko fiir Geschwister und Kinder eines Erkrankten liegt bei 19%.
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1.4.3 Apolipopotein E

Wichtiger genetischer Risikofaktor fiir die iiberwiegend sporadische Alzheimer-
Demenz mit frithem Beginn (vor dem 65. Lebensjahr) und mit spdtem Beginn (nach
dem 65. Lebengjahr) ist das e4-Allel des Apolipoprotein E4 (ApoE4) auf Chromosom
19, das zur Pathogenese von etwa 20% aller AD-Fille beitrdagt (Growdon, 1999, Poirier
et al., 1993). Das ApoE-Gen kommt beim Menschen in drel Allelen (g 2,e3, €4) vor.
Wihrend das €4-Allel in der Durchschnittsbevélkerung in ca. 12% auftritt, findet es sich
bei der AD mit 38-40% signifikant hiufiger, wobei 64-80% der Alzheimer-Patienten
gegeniiber 31% bei gesunden Kontrollen zumindest ein e4-Allel besitzen (Corder et al.,
1998). ApoE-¢4-Allele senken bei der Alzheimer-Demenz das Alter bel Krankheitsbe-
ginn um etwa 8-16 Jahre, erhdhen das Erkrankungsrisiko bei einem Allel um das 2-
4fache, bei Homozygoten (e4/e4) sogar um das 10-13fache (Growdon, 1999). Rund
60% aller AD-Fille unter 65 Jahren und 92% iiber 65 Jahren sind vermutlich durch A-
poE-¢-4 bedingt. Doch ist der alleinige Nachwels eines €4-Allels aufgrund zu geringer
Sensitivitit (65%) und Spezifitat (62%) fiir einen diagnostischen Test fiir die AD nicht
ausreichend (Tsuang et al., 1999). Sein Nachweis beweist weder das Vorliegen einer
AD, noch schliefit das Fehlen des €4-Allels eine AD als Demenzursache aus. ApoE ist
Bestandteil mehrerer Plasma-Lipoproteine und besitzt bel der Reifung des Gehirns und
bei der Regeneration nach peripheren Nervenverletzungen spezifische Funktionen im
Lipidstoffwechsel (Mahley, 1988, Poirier et a., 1991). Das Vorliegen des ApoE-g-4-
Allels diirfte die Zunahme des AD-Risikos ohne seine Effekte auf Dydlipidamie und
Atherogenese bewirken (Prince et a., 2000). ApoE kumuliert extrazellular in Plagues
und intrazelluldr in Neurofibrillen (Strittmatter et al., 1993), so dass ein pathogeneti-
scher Zusammenhang zur Alzheimer-Demenz naheliegt.

Als gesicherte Risikofaktoren der mit >90% haufigeren sporadischen AD gilt das Le-
bensalter sowie der ApolipoproteinE-(ApOE)-Genotyp

Fiir die familidre AD mit 100%iger Penetranz sind als Risikofaktoren zunichst 1. eine
positive Familienanamnese, da bel insgesamt 10-15% aller AD-Patienten sich Erstgrad-
angehorige mit ebenfalls einer AD mit frithem oder spatem Erkrankungsbeginn finden
und 2. verschiedene Genmutationen auf. Weniger as 5% der familidren AD-Patienten
weist eine Mutation des APP-Gens auf Chromosom 21 auf. Die Mehrheit, etwa 70%,
zeigen Mutationen des P1-Gens auf Chromosom 14 auf, die groBitenteils autosomal-
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dominant vererbt werden. Aus den bisherigen Ergebnissen lisst sich folgern, dass die
verschiedenen Mutationen mit einem unterschiedlichen klinischen Manifestationsalter
der AD einhergehen (PS-1:30-40 Jahre, APP:40-50 Jahre und PS2:50-65 Jahre) (Uber-
sicht bel (Hampel et a., 2003)

Eine weitere Risikogruppe sind Personen mit Trisomie 21 (Down-Syndrom)
(Wisniewski et al., 1985), bel denen sich die AD durch zusitzliche Kopie des Chromo-
soms 21 klinisch sehr frithzeitig manifestiert, was ein Hinweis fiir einen Gendosiseffekt
ist.

Als protektiver Faktor wird ein hoheres Bildungsniveau angesehen (Ritchie, 2002).

1.4.4 Die Pathogenese des Morbus Alzheimer

Die Ergebnisse der Grundlagenforschung auf dem Gebiet der Molekulargenetik und
Biochemie weisen auf ein heterogenes Krankheitskonzept bel der Alzheimer-Demenz
hin. Zur Pathogenese existieren neben der Amyloid-Kaskaden-Theorie und dem Modell
der Tauopathie zahlreiche weitere Hypothesen, die ein Zusammenspiel komplexer
Schiadigungsprozesse wie Neuroinflammation (Hochregulation proinflammatorischer
Zytokine, Komplementaktivierung, Akute-Phase-Proteine, reaktive Astrozytose,
Mikrogliosis), Glucosehypometabolismus (quantifizierbar mit der Fluor-Deoxyglucose-
Positronenemissionstomographie, FDG-PET), oxidativem Stress (Vitamin E, Isoprosta
ne), Lipiddysregulation (Apolipoprotein E, 24-Hydroxycholesterol) und vaskulére
Komponenten (Homocystein, Lipoprotein A) darstellen (Ubersicht bei Stuchbury and
Miinch, 2005). Im Folgenden soll auf die ,,Amyloid-Kaskaden-Hypothese™ als das bis-
her am besten untersuchte pathogenetische Konzept niaher eingegangen werden.

1.4.5 Die Amyloid-Kaskaden-Hypothese

Nach der Amyloid-Kaskaden-Hypothese fiihrt die zytotoxische Akkumulation des Beta-
Amyloid-Peptids (AB) zu neuronalen Dysfunktion, zur synaptischen und neuronalen
Degeneration und bewirkt dadurch den Alzheimer-assoziierten Zelltod (Hardy and Hig-
gins, 1992, Hoozemans et a., 2002, Kowalska, 2004). Die neurofibrilldren Biindel aus
intrazellularem hyperphosphoryliertem Tau-Protein (Garcia and Cleveland, 2001, Lu-
dolph et al., 2001). resultieren aus der AB-Produktion. Als Mikrotubuli assoziiertes Pro-
tein (,MAP®) dient das Tau-Protein unter physiologischen Bedingungen der
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Stabilisierung der Mikrotubuli und ist somit am Erhalt der zytoskelettalen Stabilitéit der
Neuronen wesentlich beteiligt.. Sechs verschiedene Isoformen des Tau-Proteins werden
im menschlichen Gehirn exprimiert. (Ubersicht bei Lee et al., 2001).

In den letzten Jahren wurden mehrere Kinasen identifiziert, die bei der Phosphorylie-
rung des Tau-Proteins bel der AD eine Rolle spielen. Zahlreiche in vitro- und in vivo-
Untersuchungen haben diese Kinasen as ,,mitogen activated protein kinases* (MAPK)
GSK3 (Drewes et a., 1992, Mandelkow et al., 1992), cdk2 und cdk5 identifiziert
(Baumann et a., 1993).

Uber den genauen Mechanismus, der die Verbindung zwischen Amyloid-Pathologie
und Alzheimer-Erkrankung herstellt, herrschen unterschiedliche Auffassungen. Die
Favorisierung eines direkten neurotoxischen Effektes des AB basiert auf in vitro-
Experimenten, in denen der Zusatz von fibrillarem B-Amyloid einen neurotoxischen
Effekt zeigte (Lorenzo et al., 2000). Weitere Theorien waren zum einen die Beeintrich-
tigung der Mitochondrienfunktion (Kaneko et al., 1995) oder der Kalzium-Homdgostase
(Clarke et al., 1998).

Hauptkomponente der Amyloid-haltigen Plaques ist das fibrillare extrazellulire Amy-
loid-B-Peptid (AB) aus 40-42 Aminosiduren (Martin, 1999, Selkoe, 2001), wobei die
lingere Form aus 42 Aminoséduren, das AB;.4p, as schlechter |6slich und aufgrund ihrer
Tendenz zur Aggregation als neurotoxisch gilt. Die AB-Freisetzung aus seinem Vorlau-
ferprotein, dem Amyloid-Prakursor-Protein (APP), durch a- und B-Sekretasen steht am
Anfang der neurodegenerativen Kaskade. Die Aggregation der Plagues wird von einem
progredienten Untergang von Nervenzellen begleitet und es treten lokale Entziindungs-
mechanismen mit aktivierter Mikroglia und reaktiven Astrozyten hinzu. Eine aktuelle
Ubersicht findet sich bei (Tuppo and Arias, 2005)

Jedoch ist aus Untersuchungen am Gehirn des Menschen bekannt, dass der isolierte
Nachweis von A3-Ablagerungen per se einen harmlosen Befund darstellt und auch bei
vielen nichtdementen alten Personen nachweisbar ist (Crystal et al., 1988) (Nagy et al.,
1995, Nagy et al., 1996). Neueren Untersuchungen zufolge werden die Stérung synapti-
scher Plastizitit und Neuronenuntergang nicht durch das fibrilldre 3-Amyloid verur-
sacht, sondern ist vielmehr mit den |6slichen Peptidoligomeren (der préfibrillaren Form
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des 3-Amyloids) (Walsh et a., 2002a, Walsh et a., 2002b und mit der Tau-Pathologie,
Neuropilfaden (paired helical filaments in Dendriten) und gewundenen Neuriten (in
Plaques) assoziiert (Crystal et a., 1988).

1.4.6 NSE im Liquor bei Morbus Alzheimer

In der Literatur finden sich zur Liquorkonzentration der NSE bei der AD nur wenige
Untersuchungen, die zudem widerspriichliche Ergebnisse zeigen. Neben erhdhten Li-
guorkonzentrationen der NSE bei Alzheimer-Patienten (Blennow et al., 1994, Royds et
al., 1983) wurde von (Cuitler et al., 1986) in einer Untersuchung an 30 leicht bis mittel-
schwer betroffenen Alzheimer-Patienten iiber erniedrigte Liquorkonzentrationen der
NSE bei einmaliger Bestimmung berichtet, die zudem nicht mit der Serum-NSE-
Konzentration korrelierten und keine Geschlechts- oder Altersabhingigkeit zeigten.
(Cutler et al., 1986) postulierte daraufhin die Hypothese, dass im Laufe der Alzheimer-
Erkrankung die Abnahme des Liquor-NSE die fortscheitende Beeintrachtigung der neu-
ronalen funktionalen Aktivitat widerspiegelt. (Vermuyten et al., 1990) fanden in einem
Kollektiv von 10 Alzheimer-Patienten nur in zwei Fillen erhohte NSE-Liquorwerte.
Andere Autoren wiederum fanden unverianderte Liquorkonzentrationen der NSE bei
Alzheimer-Patienten (van den Doel et al., 1988) (Nooijen et a., 1997, Parnetti et a.,
1995a).

Diese Untersuchungen zeigten auch, dass Liquor- und Serum-Konzentrationen der NSE
nicht korrelieren. Daher kénnen aus der Untersuchung von (Lamour et al., 1988) an 32
Alzheimer-Patienten , die normale Serum-NSE zeigten, keine validen Riickschliisse auf
die Liquorkonzentration der NSE gezogen werden, zumal zusitzlich die gemessenen
Serum NSE-Werte nicht mit der Neuropsychologie (MMSE) korrelierten. Aus der Un-
tersuchung von (Parnetti et al., 1995a) an 30 Alzheimer-Patienten, deren NSE-
Konzentrationen in Serum- und Liquor ebenfalls nicht korrelierten, ist bekannt, dass die

Liquor-NSE eineinverse Korrelation zu den MM SE-Scores zeigte.

Intensiver als die NSE im Liquor wurden Alzheimer-Patientenkollektive auf die beiden
Liquorproteine AR und tau-Protein hin untersucht (Andreasen et al., 2001, Galasko et
al., 1998, Hulstaert et al., 1999, Shoji et a., 1998). Aus diesen Untersuchungen ist be-
kannt, dass im Liquor der Alzheimer-Patienten hyperphosphoryliertes Tau-Protein (im
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speziellen an Threonin 231 phosphoryliert) als Hauptbestandteil der intrazellularen
Neurofibrillenbiindel erhéht und AB 1.4, als Hauptbestandteil der extrazelluliren Amy-
loidplagues erniedrigt ist. Dieses biochemische Liquorprofil wurde auch beim MCI
nachgewiesen (Buerger et a., 2002, Buerger et al., 2005a, Hampel et al., 2004,Hampel
et al., 2005).

Die Abgrenzung der AD von anderen neurodegenerativen Erkrankungen mit den beiden
Liguormarkern Tau-Protein und AB;.42 von Hampel wurde alerdings als ungeniigend
eingeschitzt. (Hampel et al., 2003, S. 440).

1.5 Das Syndrom ,,minimal cognitive impairment* (MCI)

Das Syndrom des Minimal cognitive Impairment (MCI) beschreibt kognitive Beein-
trachtigungen, die zwischen dem altersentsprechend Normalen und der Demenz liegen.
Andere Bezeichnungen hierfiir lauten ,,cognitively impaired not demented®, ,,possible
dementia prodrome™, ,,age-associated memory impairment” oder “age-associated cogni-
tive impairment” (Knopman et a., 2003). In diese heterogene Erkrankungsgruppe geho-
ren Patienten, deren kognitive Leistungen in mindestens einem Bereich (meistens
Kurzzeitgedichtnisstorung) unterdurchschnittlich bezogen auf ihre Altersgruppe sind,
ohne die Kriterien fiir eine Demenz zu erfiillen (Fratiglioni et a., 1992), und ohne in
den Alltagsaktivititen beeintrachtigt zu sein. Die haufigste Form des MCI ist jene mit
isolierten Gedichtnisstorungen oder auch das sogenannte ,,amnestische MCI*, worunter
nach den Kriterien des Alzheimer’s Disease Research Center der Mayo Clinic in Ro-
chester (Minnesota) (2003) eine subjektive und objektivierbare Gedichtnisstorung ohne
eine Beeintrachtigung anderer kognitiver Funktionen oder der Alltagsaktivititen zu ver-
stehen ist (Petersen et a., 1999, Petersen, 2003).

Diese Patienten erfiillen nicht die Kriterien fiir eine Demenz, entwickeln sie aber pro
Folggahr zu 10-15%, wenn sie Gedichtnisstorungen (“amnestisches MCI”) aufweisen.
Nach sechs Jahren zeigen etwa 80% eine Konversion zur Alzheimer-Demenz (Ubersicht
bei(Petersen et a., 1999, Petersen et al., 2001) Die MCl-Patienten stellen also eine Ri-
sikogruppe dar, die ein um das 5-10fach hoheres Risiko trdgt, eine Demenz zu entwi-
ckeln (Petersen, 2003). Aus autoptischen Untersuchungen ist bekannt, dass Patienten
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mit MCI héufig pathologische Merkmale der frithen Alzheimer-Demenz aufweisen
(Kordower et al., 2001, Morris et a., 2001).

Uber die Liquorkonzentration der NSE beim MCI ist uns nur eine Untersuchung aus
dem Jahre 2001 bekannt, in der bei 9 Patienten mit MCI (Age-Associated Memory Im-
pairment, AAMI) mittels Immunradiometrie signifikant erhohte NSE-Liquorwerte ge-
messen wurden (Palumbo et al., 2001) verglichen mit der Gruppe der 37 Alzheimer-

und 9 vaskuldren Demenz-Patienten, deren NSE-Liquorwerte ebenfalls erhoht waren.

Anhand serieller NSE-Bestimmungen im Liquor konnten andere Arbeitsgruppen bel
Patienten mit Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung aufzeigen, dass wihrend des Krankheits-
verlaufes sehr unterschiedliche NSE-Konzentrationen auftreten (Jimi et a., 1989,
Wakayama et al., 1987). So waren in den ersten Monaten der Erkrankung, also im Friih-
stadium, die NSE-Liquorkonzentrationen massiv erhoht, fielen dann ab und lagen in den
letzten Monaten wieder im Normbereich. Dieser Verlauf scheint den stattfindenden
Neuronenverlust widerzuspiegeln. Konventionelle Diagnostik wie das kraniale Compu-
tertomogramm zeigte erst zu spiteren Zeitpunkten die zunehmende Hirngewebsrarefi-

zierung respektive Hirnatrophie.

Auch in der Kasuistik eines Reye-Syndroms wurde durch wiederholte NSE-
Bestimmungen im Liquor aufgezeigt, dass der Verlauf der NSE-Erhéhungen gut mit
dem klinischen Krankheitsverlauf korrelierte und der stattfindende Neuronenuntergang
durch anderweitige Diagnostik wie Hirndruckmessung und Messung der zerebraen
Durchblutung nicht zu erfassen war (Nara et al., 1988)

Neben der seriellen NSE-Liquoruntersuchung zur Erfassung von Hirnschadigungen
flihrten einige Autoren auch Blutuntersuchungen durch ((Dauberschmidt et al., 1983,
Steinberg et al., 1984a, Steinberg et al., 1984b, Tiainen et a., 2003). Hierbel ergaben
sich erste Anhaltspunkte dafiir, dass bei zerebralen Hypoxien (Dauberschmidt et al.,
1991) und Schadelhirntraumen (Dauberschmidt et al., 1983, Dauberschmidt et al., 1986)
messbare NSE-Erhéhungen im Blut auftreten, welche bei einer koexistenten Permeabili-
tatsstorung der Blutliquorschranke Informationen iiber das Ausmass der zerebralen

Schiadigung bieten konnen.
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Auch andere Korperfliissigkeiten zeigen NSE-Erhohungen als Hinweis auf zerebrale
Schiadigungen. So wurden {iber NSE-Erhéhungen in der Amnionfliissigkeit bei kindli-
chen Geburtsrisiken wie grimem Fruchtwasser, straffer Nabelschnurumschlingung,
schwerer Dezeleration im Kardiotokogramm, Spina bifida, Anezephalie oder Totgeburt
berichtet (Sorensen et al., 1987, Zinsmeyer et a., 1987, Anneren et al., 1988)

Obwohl ein spezifischer diagnostischer Test fiir die verschiedenen primiren Demenzer-
krankungen bisher fehlt, wurden in den letzten Jahren Untersuchungen biologischer und
genetischer Marker entwickelt, die vor alem bel kombinierter Anwendung fiir die klini-
sche Diagnosestellung hilfreich sind und die Treffsicherheit erhdhen. Ein gutes Beispiel
fiir eine hohe Treffsicherheit eines Biomarkers liefert der positive Nachweis des Prote-
ins 14-3-3 im Liquor mit einer 92%-igen Spezifitit fiir die CJID (Ubersicht bei (Van
Everbroeck et al., 2005).

1.6 Ziel der vorliegenden Untersuchung

Unter Beriicksichtigung der dargestellten widerspriichlichen Befunde zur Liquorkon-
zentration der NSE bei der Alzheimer-Demenz, in ihrer Korrelationen zur Klinik (Neu-
ropsychologie) und weiteren Parametern und des Vorliegens nur einer enzigen
Untersuchung zum Minima Cognitive Impairment, ist es von diagnostischem und
prognostischem Interesse, welche Ergebnisse in einem grosseren Patientenkollektiv

beobachtet werden konnen.

Die zu priifenden Hypothesen waren a), ob und welche Konzentrationsinderungen der
NSE im Liquor bel der Alzheimer-Demenz und dem Minima Cognitive Impairment
bestehen, b), ob die Liquorkonzentration der Neuronenspezifischen Enolase bei Alz-
heimer-Patienten einen Zusammenhang mit den unterschiedlichen Demenzschweregra-
den aufweist und mdoglicherweise als Biomarker die Krankheitsprogression abbilden
kann, c), ob die Liquorkonzentration der Neuronenspezifischen Enolase mit den neuro-
psychologisch messbaren kognitiven Defiziten zusammenhingt und d), ob die Liquor-
konzentration der Neuronenspezifischen Enolase beeinflusst wird durch den
Apoprotein-E-Genotyp, das iibrige biochemischen Liquorprofil sowie durch demogra-
phische, biometrische, klinische Daten und dem pramorbiden Bildungsniveau und €), ob

die Liquor- und Serumkonzentrationen der NSE miteinander korrelieren.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Klinische Einteilung

Aus dem Patientenkollektiv der Gedachtnissprechstunde der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf mit seit dem 12.09.1995
dokumentierten, etwa 1800 EDV-erfassten und diagnostizierten ambulanten Patienten
wurde retrospektiv zunichst eine Microsoft Access®-Datenbank mit 370 Patientenda-
tensitzen generiert und aus letzterer eine Excel 2003-Datenbank (Microsoft® Windows)
mit ausfiihrlichen Daten zu 269 lumbalpunktierten Patienten angel egt.

Aus deren Patientenakten wurden fiir jeden Patienten neben den bekannten Basisdaten
(Alter, Geschlecht, Korpergrosse, Anzahl der Ausbildungsjahre, Untersuchungszeit-
punkt(e), Diagnose, CDR (Clinical Dementia Rating), simtliche Ergebnisse aus der
psychopathol ogischen, neuropsychologischen, neurologischen und internistischen Un-
tersuchung, den vorliegenden Liquor— und Blutuntersuchungen, der Apoprotein E-
Genotyp mit Anzahl der ApoE-e4-Allele, die fiir diese Arbeit ausgewihlten neuropsy-
chologischen Testdaten (MM SE, Uhrentest, TMT-A, TMT-B, GDS), bekannte Angaben
zu Vorerkrankungen, aktueller Medikation, jetzigem und fritheren Nikotin- und Alko-
holkonsum, soweit hierzu Angaben in den Patientenakten vorhanden waren, in diesem
Subdatensatz tabellarisch erginzt.

Die urspriingliche Vorstellung der ambulanten Patienten in der Gedachtnissprechstunde
war zur diagnostischen Einschitzung auf Uberweisung der behandelnden niedergelasse-
nen Praktischen Arzte, Internisten oder Neurologen hin erfolgt. Nach ausfiihrlicher 4rzt-
licher Aufklarung, Bedenkzeit und der Gelegenheit zu Fragen hatten sich die Patienten
bzw. deren gesetzliche Vertreter mit der diagnostischen Liquorpunktion, der Apopro-
tein-E-Genotypisierung und der anonymisierten Auswertung ihrer Daten fiir wissen-

schaftliche Zwecke miindlich und schriftlich einverstanden erklart.

Im niachsten Schritt wurden fiir den aktuellen Subdatensatz, der der vorliegenden Arbeit
zu Grunde liegt, aus den 269 Patienten wiederum 188 Patienten (110 weibliche, 78
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mannliche) ausgewéhlt, deren Lumbalpunktion ab Herbst 2001 durchgefiihrt worden
war. Dieser Schritt wurde notwendig, da im Herbst 2001 im hiesigen Zentrallabor der
NSE-Testkit (siehe unter Methoden) gedndert und damit die Referenzwerte fiir die NSE
im Liquor und Serum neu berechnet worden waren. Die im aktuellen Subdatensatz fiir
die weitere statistische Auswertung beriicksichtigten 188 Patienten wurden folglich alle
nach dieser laborinternen Modifizierung der Referenzbereiche fiir die Liquor- und Se-
rum-NSE in dem Zeitraum vom 02.10.2001 und dem 11.11.2005 lumbalpunktiert. Die
von ihnen bestimmten Liquor- und Serumkonzentrationen fiir die NSE, die der vorlie-
genden Untersuchung zu Grunde liegen, sind somit ohne Einschrinkung miteinander
vergleichbar. Die neuen Normbereiche betrugen fiir NSE im Liquor <3 ng/ml, fiir NSE
im Serum <15,2 ng/ml (alte Normbereiche <12 ng/ml fiir Liquor- und Serum-NSE).
Patienten mit B1,- und Folsiure-Hypovitaminosen als mogliche Ursache ihrer kogniti-
ven Defizite wurden in die endgiiltigen statistischen Berechnungen nicht mit einbezo-

gen.

Alle nach obigen Kriterien in den aktuellen Subdatensatz eingeschlossenen Patienten
(110 Frauen, 78 Minner) waren vor Beginn der vorliegenden Arbeit psychopatholo-
gisch, neurologisch und internistisch (inclusive EKG, manuelle Blutdruckmessung am
Oberarm nach Riva-Rocchi) untersucht und diagnostisch lumbalpunktiert (vormittags
und spétestens bis 16 Uhr nachmittags) worden. Bei jedem Patienten war aufgrund einer
aktuellen zerebralen Bildgebung (durch computertomographische Fremdaufnahmen
oder eine in der hiesigen Neuroradiologischen Abteilung durchgefiihrte Magnetreso-
nanztomographie des Neurokraniums, in enigen Fillen durch eine Hirn-
Positronenemissionstomographie-Untersuchung ergéinzt) eine akute zerebrale Patholo-

gieim Vorfeld der Liguorpunktion ausgeschlossen worden.

Die diagnostische Einordnung der Patienten war durch die behandelnden Arzte in der
Gedichtnissprechstunde in Zusammenschau mit der Klinik, Anamnese (inclusive
Fremdanamnese), Neuropsychologie, Liquorbefund, Labor und Bildgebung auf der
Grundlage folgender Kriterien erfolgt:

e Im Falle einer Alzheimer-Demenz auf der Grundlage der ICD-10 (,,Interna-
tional Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems™ in
der 10. Revision) und der jeweils giiltigen Version (bis 31.12.2003: ICD-10-
SGB-V Version 2.0 und Diagnosenthesaurus 4.0; ICD-10-GM Version 2004
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und 2005) in Kombination mit den NINCDS-ADRDA-Kriterien (McKhann
et al., 1984, 2005)

e |Im Fale einer vaskularen Demenz gemal} der operationalisierten Kriterien
der ICD-10 in der jeweils giiltigen Version in Kombination mit den
NINCDS-AIREN-Kriterien (Forette et al., 1995).

e |Im Falle einer frontotemporalen Demenz gemall der ICD-10 in der jewells
giiltigen Version in Kombination mit den Lund-Manchester-Kriterien fiir die
frontotemporalen Demenzen (Benke and Donnemiller, 2002)

e Im Falle der beiden Parkinson-Demenzen und der primar progressiven A-

phasie gemal} der ICD-10 in der jeweils giiltigen deutschen Fassung

Uber die vergebenen Diagnosen hinaus wurden die drztlicherseits vergebenen Werte fiir
das CDR (Clinical Dementia Rating) der Patienten in die Excel-Tabelle tibernommen.
Mit den CDR-Werten war durch die behandelnden Arzte in der Gedichtnissprechstunde
eine zusitzliche klinische Einschdtzung des vorliegenden kognitiven Syndroms vorge-
nommen worden. Hierbei entsprachen definitionsgemal einem Minimal Cognitive Im-
pairment ein CDR-Wert von 0.5, einem leichtgradigen dementiellen Syndrom ein CDR-
Wert von 1, einem mittelschweren dementiellen Syndrom ein CDR-Wert von 2 und
einem schweren, fortgeschrittenen dementiellen Syndrom ein CDR-Wert von 3 (Gesun-
de mit CDR-Wert=0).

2.1.2 Routine-Laborparameter

Folgende Routinelaboruntersuchungen lagen zu den Patienten in den Patientenakten
vor: grosses Bluthild, Gerinnung im Citratblut mit (Quick (INR), Quick, Partielle
Thromboplastinzeit (PTT), Thrombinzeit (TZ), Fibrinogen;, iiberdies im Plasma be-
stimmte Serumelektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid), Glucose , Kreatinin ,
Bilirubin gesamt, Gesamteiweiss, AST (Aspartataminotransferase=Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase, GOT), ALT (Alaninaminotransferase=Glutamat-Pyruvat-
Transaminase, GPT), GLDH (Glutamat-Dehydrogenase), GGT (Gamma-
Glutaryltransferase), pankreasspezifische Amylase, Creatininkinase gesamt, C-reaktives
Protein (CRP) sowie im Serum bestimmte Schilddriisenhormone (TSH basal, freies T4,

freles T3, Gesamt T3, Gesamt T4), im Serum bestimmte Vitamine B, und FolSiure; in
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indizierten Fillen erginzend TPHA im Serum (Treponema  pallidum-

Hamagglutination).

An weiteren Untersuchungen lagen vor: die Blutsenkungsgeschwindigkeit und ein U-

rinstix.

2.1.3 Apoprotein E-Genotypisierung

Bei 88 Patienten war eine Apoprotein E-Genotypisierung aus peripherem Vollblut
(EDTA-Blut) im Institut fiir Medizinische Biochemie und Molekularbiologie (Abtei-
lung fiir Molekulare Zellbiologie, Direktorin Prof. Dr. Dr. U. Beisiegel) durchgefiihrt

worden.

2.2 Methoden

2.2.1 Liquorentnahme und —analyse

Der Liquor cerebrospinalis wurde zwischen 9.00 und 16.00 Uhr durch eine Lumbal-
punktion am sitzenden oder liegenden Patienten aus dem Intervertebralraum LWK 3/4
oder LWK 4/5 entnommen und in Polystyrol-Liquorréhrchen (Firma Greiner) asser-
viert. Sofort im Anschluss an die Liquorpunktion erfolgte eine venose Blutentnahme zur
Parallelbestimmung im Serum.

Dieim Liquor cerebrospinalis der Patienten bestimmten Parameter umfassten [Normbe-
reiche des Labors]:

Neuronenspezifische Enolase [<3 ng/ml], Liquorzellzahl (Angabe in x/3 Zellen in der
Fuchs-Rosenthal-Zahlkammer) [<12/3 Zellen], Gesamteiweiss [140-500 mg/l], Albu-
min [93-314 mg/l], Immunglobulin G [9-40 mg/l], Immunglobulin A [bis 11 mg/l], Im-
munglobulin M [bis 7 mg/l], oligoklonales Immunglobulin G (positiv oder negativ). In
einigen Fillen mit erhdhter Liquorzellzahl und erhéhtem Liquorgesamteiweiss respekti-
ve einer Schrankenstérung wurden gegebenenfalls die Liquorzellen zytologisch diffe-
renziert und erginzend Glucose und/oder Laktat in Liquor und/ oder im Serum
bestimmit.
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Im Serum wurden parale hierzu bestimmt: Neuronenspezfische Enolase [<15,2 ng/
mi], Albumin [32300-49000 mg/I], Immunglobulin G [6300-14600 mg/I], Immunglobu-
lin A [584-3530 mg/l], Immunglobulin M [630-2770 mg/l]. Gegebenenfalls wurden
Glucose und Laktat im Serum bei Verdacht auf ein entziindliches Liquorsyndrom er-

gdnzend bestimmt.

Als Liquor/Serum-Quotienten Q (Liquor/Serum) x 10 3 wurden bestimmt:

Q aib, Q 1ga, Q 1ga, Q 1gv . Eine Liquorschrankenstérung wurde anhand eines alterskorre-
liert erhohten Q aip und Berechnung mit dem Reiberschema diagnostiziert. Q aip *= (4+
Alter/ 15) x 10 " entspricht dem altersabhiingigen Maximum des Referenzbereiches des
Q anp (Bespid: Q aip *= 8 (vertikale Linie im Reiber-Diagramm) entspricht dem oberen
Referenzbereich der Blut-Liquor-Schrankenfunktion eines 60jahrigen Patienten).

2.2.2 Liquor-und Serumanalyse der NSE

Die Liguor— und Serumproben wurden bis zur einmal wochentlichen Analyse im Labor
nach Zentrifugation bel -20°C tiefgefroren gelagert. Hamolytische Seren wurden auf-
grund des intraerythrozytiren NSE-Gehaltes verworfen, um falsch hohe NSE-

K onzentrationen auszuschliessen.

Die NSE-Konzentrationen im Liquor und Humanserum wurden nach dem ,,Sandwich®-
Testprinzip mit dem ElektroChemiLumineszenz ImmunoAssay ,,ECLIA®“ (12133113
122) der Firma Roche, Basel, an MODULAR ANALYTICS E170 (Elecsys Modul) der
Firma Roche Diagnostics im Hormonlabor des Ingtituts fiir Klinische Chemie am Uni-

versititsklinikum Hamburg-Eppendorf nach Herstellerangaben bestimmit.

Als Normwert wurde fiir die NSE im Liquor <3 ng/ml und fiir die NSE im Serum <15,2
ng/ml gemil den laborinternen Normwerten festgelegt. Diesen Grenzwerten lag defini-
tionsgemall die 95.Perzentile des Referenzkollektivs zu Grunde. Im Herbst 2001 waren
die laboreigenen Referenzwerte fiir die NSE im Liquor und Serum im Zusammenarbeit
mit der Neurologischen Klinik (mit Herrn PD Dr. med. H.-J. Stiirenburg) neu mit <3
ng/ml fiir NSE im Liquor und <15.2 ng/ml fiir NSE im Serum festgesetzt worden. Die
188 Patienten des aktuellen Subdatensatzes wurden ausnahmslos nach der Umstellung
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auf diese aktuellen Referenzwerte liquorpunktiert, so dass die von ihnen bestimmten
NSE-Konzentrationen im Liquor und Serum untereinander ohne Einschréankungen ver-
gleichbar sind.

2.2.3 Sandwich-Testprinzip zur NSE-Bestimmung

Im ersten Inkubationsschritt bilden 20 ul Probe (1ml Mindestprobenmenge fiir Liquor
und Serum bei einem Totvolumen von 100 pl), ein biotinylierter monoklonaler NSE-
spezifischer Antikorper und ein mit Ruthenium-Komplex (Tris (2,2’-bipyridyl) rutheni-
um(I1)-Komplex (Ru(bpy) 32+) markierter monoklonaler NSE-spezifischer Antikorper
einen Sandwich-Komplex. Im zweiten Inkubationsschritt erfolgt nach Zugabe von
Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln die Bindung des Komplexes iiber die Biotin-
Streptavidin-Wechselwirkung an die Festphase. Nach Uberfiihren des Reaktionsgemi-
sches in die Messzelle, dortiger Fixierung der Mikropartikel durch magnetische Wir-
kung auf die Oberflache der Elektrode und Entfernen der ungebundenen Substanzen mit
ProCell wird durch Anlegen einer Spannung die Chemilumineszenzemission induziert
und mit dem Photomultiplier gemessen. Die Ergebnisse werden anhand einer Kalibrati-
onskurve ermittelt, die durch eine 2-Punkt-Kalibration und eine iiber den Reagenzbar-

code mitgelieferte Masterkurve geritespezifisch generiert wird.

Der Messbereich betragt nach Herstellerangaben 0,050-370 ng/ml und ist durch die
Nachweisgrenze und das Maximum der Masterkurve definiert. Dieim Test verwendeten
monoklonalen Antikorper 18ES und 84B10 sind spezifisch gegen die y-Untereinheit der
Enolase gerichtet (analytische Sensitivitit). Die funktionale Sensitivitdt betrdgt 0,25
ng/ml und ist als die niedrigste Analytkonzentration definiert, die mit einem Variations-
koeffizienten (Lauf/Lauf) von <20% reproduzierbar gemessen wird. Die Sensitivitit
bzw. analytische Nachweisgrenze wird vom Hersteller mit < 0,05 ng/ml angegeben und
entspricht der niedrigsten messbaren Analytkonzentration, die von Null unterschieden
werden kann. Die Sensitivitiat wird berechnet als die Konzentration, die zwei Standard-
abweichungen oberhalb des niedrigsten Standards liegt (Masterkalibrator, Standard 1+2

SD, Prézision in der Serie, n=21).
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2.3 Psychometrische Testverfahren
Die psychometrischen Daten waren zeitnah zu den Liquorparametern (in den meisten
Féllen +/- 7 Tage) erhoben worden, maximal lagen 12 Wochen zwischen Liquorpunkti-
on und Psychometrie. Bei den 188 Patienten wurden aus deren ausfiihrlicher Neuropsy-
chologischer Testung (MMSE, Uhrentest, Schliisseltest, Wechsler Memory Scale in der
revidierten Fassung (WMS-R), CERAD-Testbatterie (Consortium to Establish a Re-
gistry for Alzheimer’s Disease), Trailmaking-Test (TMT) Teil A (TMT-A) und Teil B
(TMT-B), Kramer-Test, Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B), Hambur-
ger Wechdler Intelligenztest fiir Erwachsene (HAWIE), Zahlentranskodierung, Activi-
ties of Daly Living (ADL), DemTect F) folgende psychometrische Parameter
ausgewihlt und in die o. b. Excel-Tabelle eingetragen:

e Mini-Mental State Examination (MMSE) in der deutschsprachigen Fassung mit

maximal 30 Punkten (Kessler et al., 1990)

e Uhrentest modifiziert nach (Shulman et a., 1993)

e Trailmaking-Test A (TMT-A)

e Trailmaking-Test B (TMT-B)

e Geriatric Depression Score (GDS) 0 bis max. 15 Punkte (Kurzversion)

Die individuellen neuropsychologischen Testergebnisse waren anhand altersentspre-
chender Normtabellen in alterskorrigierte Standardwerte umgewandelt worden.

TMT-A und TMT-B gaben einen Eindruck von den Exekutivfunktionen bzw. dem psy-
chomotorischen Tempo der Patienten. Mit dem GDS-Score wurden Hinweise auf ein
moglicherweise zugrunde liegendes oder konkurrierendes depressives Syndrom gewon-
nen, wobel GDS-Werte von 6-10 Punkte fiir eine leichte bis méaBiggradige Depression
sprachen. GDS-Werte >10 Punkte (von 15 Items) wurden als Hinwels auf eine schwere

Depression interpretiert.

War ein Patient aufgrund des vorliegenden Demenzschweregrades laut Akteneintrag
nicht imstande gewesen, die Aufgabenstellung richtig zu verstehen oder die Aufgabe
trotz tiberschrittenem Zeitlimit korrekt zu 16sen oder war er zu erschopft, so wurde dies
nachtraglich fiir die statistische Auswertung im TMT-A mit einem Standardwert von
220 sec, im TMT-B mit einem Standardwert von 430 sec gewertet. Dadurch konnte
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statistisch von den Patienten unterschieden werden, die die Aufgaben im TMT-A und
TMT-B erheblich zeitverzogert aber noch korrekt hatten ausfiihren konnen.

2.3.1 Der Mini-Mental-Status-Test

Als orientierender kognitiver Leistungstest zur Einschiatzung des Schweregrades der
kognitiven Beeintrachtigung wurde der MMSE (Mini-Mental State Examination) in der
deutschsprachigen Fassung von Kessler, Markowitsch & Denzler (1990) verwendet
(Kesdler et a., 1990). Die Originaversion wurde im Jahre 1975 von Folstein et a. ver-
offentlicht und verwendet die Bezeichnung MMS fiir Mini-Mental State (Folstein et a.,
1975). In diesem etwa zehnminiitigen Interview dienen Handlungsaufgaben und praxis-
nahe Fragen, die von kognitiv nicht beeintrachtigten Patienten im Regelfall problemlos
beantwortet werden konnen, der Erfassung kognitiver Storungen bei élteren Personen.
Die maximal erreichbare Punktzahl betragt 30.

Der MMST umfasst in dieser deutschsprachigen Version 11 bzw- 12 Aufgaben, die fiinf
Bereichen zugeordnet sind: 1. Orientierung (zeitlich und raumlich), 2. Merkfahigkeit
(drei Worter lernen), 3. Aufmerksamkeit und Rechnen, (serielles Subtrahieren oder
Riickwértsbuchstabieren von R- A- D- |- O), 4. Erinnern (die zuvor gelernten Worter
reproduzieren) und 5. Sprache (Nennen, Nachsprechen, 3-Stufen-Kommando, Lesen,
Schreiben, Abzeichnen). Fiir jede richtige (Teil-) Antwort bzw. korrekte Operation wird
ein Punkt vergeben.

In der vorliegenden Arbeit weisen weniger a's 24 Punkte (Cut-off-Wert kognitiver Be-
eintrachtigung) auf eine dementielle Erkrankung hin. Dabei kann zwischen einem leich-
ten Demenzsyndrom (MMST-Schore: 20 bis 23), enem mittelschweren
Demenzsyndrom (MMST-Score: 13 bis 19) und einem schweren Demenzsyndrom
(MMST-Score <13) unterschieden werden. MM ST-Werte von 24 bis 28 wurden as
leichte kognitive Storung klassifiziert. Die Interpretation auf der Basis der vielfach bes-
tatigten Cut-off-Werte ist objektiv. Die iiberwiegende Anzahl der Publikationen berich-
tet fiir diese Schwelle Sensitivititswerte tiber 80% fiir demente Patienten und deutlich
niedriger fiir psychiatrisch oder neurologisch Erkrankte. Es liegen zahlreiche Angaben
zur Reliabilitit und Validitit bei kognitiv Beeintrichtigten vor (Ubersicht bei (Raiha et
al., 2001, Tombaugh and Mclntyre, 1992).
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Der Mini Mental Status Test wird international haufig verwendet und ist ein klinisch gut
einsetzbares, pragmatisches Testinstrument, mit dem der aktuelle Stand der kognitiven
Leistungsfahigkeit des Patienten erfasst werden kann. Der MMST ermdéglicht die Ab-
grenzung einer kognitiven Beeintrachtigung vom normalen Funktionsniveau ohne eine
nosologische Zuordnung. Zur Diagnose einer wahrscheinlichen Alzheimer-Krankheit
nach NINCDS-ADRDA-Kriterien wird der MM ST empfohlen (McKhann et al., 1984).

2.3.2 GDS (Geriatric Depression Score)

Die GDS ds ein spezidll auf dltere Menschen abgestimmtes Selbstbeurteilungverfahren
wurde in der deutschen Version von Gauggel, Schmidt und Didie (1994) bzw. Gauggel
und Birkner (1999) als Kurzversion mit 15 Fragen eingesetzt (Gauggel and Birkner,
1999). Die Originalversion geht auf Y esavage et a.1983 (Yesavage et a., 1983) sowie
Sheikh & Y esavage 1985 (Sheikh and Y esavage., 1985) zuriick.

Zum Routineeinsatz in der geriatrischen Diagnostik wird der GDS von geriatrischen
Fachgesellschaften empfohlen (Bach et al., 1995). Die verwendete Kurzversion mit 15
Items hat sich in den Validierungsstudien durch die hochsten Kriterienkorrelationen
ausgezei chnet (Montorio and 1zal, 1996) (Brown and Schinka, 2005)

In dieser Kurzversion besteht die GDS aus 15 Fragen nach typischen kognitiven und
affektiven Symptomen eines depressiven Zustandes bei dlteren Menschen. Die Fragen
sind mit Ja oder Nein zu beantworten. 10 Fragen weisen bei positiver Beantwortung auf
Depression hin, die iibrigen 5 Fragen bei negativer Beantwortung. Der Skalenwert fiir
das Ausmass der depressiven Verstimmung ergibt sich aus der Summe der symptoma-
tisch beantworteten Items (Maximalwert bei der vorliegenden Kurzform 15 Punkte).

Die Ergebnisse liegen somit zwischen 0 und 15 Punkten.

Der Fragebogen enthalt keine Fragen zu somatischen und vegetativen Symptomen, zur
Sexualitit, zum Schlaf und zur Suizidneigung. Der fiir die 15-Item-Version am haufigs-
ten angegebene Wert, der auch fiir die deutsche Fassung bestétigt werden konnte, liegt
bei 6 und mehr Punkten (Sensivitit: 84%, Spezifitit:89%) (Gauggel and Birkner, 1999)
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Mit dem GDS-Score wurden Hinweise auf ein moglicherweise zugrunde liegendes oder

konkurrierendes depressives Syndrom gewonnen, wobei GDS-Werte von 6-10 Punkte

fiir eine leichte bis méaBiggradige Depression sprachen. GDS-Werte >10 Punkte (von 15

Items) wurden als Hinweis auf eine schwere Depression interpretiert.

Die 15-Items-Kurzversion umfasst die folgenden 15 Fragen (Collegium Internationale
Psychiatriae Scalarum, S. 251):

,Bitte wihlen Sie bei den folgenden Fragen jeweils die Antwort aus, die lhrem Be-

finden wihrend der letzten Wochen am besten entsprochen hat.

© 0o N o g b~ 0w D PP

=
o

11.
12.
13.
14.
15.

Sind Sie grundsitzlich mit Threm Leben zufrieden?

Haben Sieviele Ihrer Aktivitiaten und Interessen aufgegeben?

Haben Sie das Gefiihl, Thr Leben sei ausgefiillt?

Ist Ihnen oft langweilig?

Sind Sie meiste Zeit guter Laune?

Haben Sie Angst, dass Ihnen etwas Schlimmes zustossen wird?

Fiihlen Sie sich die meiste Zeit gliicklich?

Fiihlen Sie sich oft hilflos?

Bleiben Sie lieber zu Hause, anstatt auszugehen und etwas Neues zu unterneh-

men?

. Glauben Sie mehr Probleme mit dem Gedichtnis zu haben als die meisten ande-

ren?

Finden Sie, es sei schon jetzt zu leben?

Kommen Sie sich in Ihrem jetzigen Zustand ziemlich wertlos vor?
Fiihlen Sie sich voller Energie?

Finden Sie, dass Ihre Situation hoffnungslos ist?

Glauben Sie, dass es den meisten Leuten besser geht al's Ihnen?

2.3.3 Die CERAD-Testbatterie
Die CERAD Arbeitsgruppe (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disea

se) stellte eine kurze, reliable Batterie klinischer und neuropsychologischer Tests zu-

sammen, um Patienten mit der klinischen Diagnose einer Alzheimerschen Erkrankung
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zu erkennen und zu beschreiben (Morris et al., 1989). Diese Arbeitsgruppe empfiehlt zu
diesem Zwecke den Einsatz folgender psychometrischer Verfahren:
e -Short Bless Test mit sechs Items
e eine verbale Fliissigkeitsaufgabe (innerhalb einer Minute moglichst viele Tier-
namen aufzéhlen)
e eine Kurzform des Boston Naming Tests (15 Items)
e Mini-Mental State Examination
e Eine verbale Gedichtnisaufgabe mit drei Versuchsdurchgidngen und jeweils 10
Items
o konstruktive Praxie (vier einfache geometrische Figuren von Rosen (1981) miis-
sen nachgezeichnet werden)
e Wortliste lernen
e einverzogerter Abruf der Wortliste
e Wortlisten wieder erkennen

e Abruf der konstruktiven Praxie-ltems

2.3.4 Der Uhrentest (modifiziert nach Shulman 1993)

Als weiteres schnell durchfithrbares (2-5 Minuten) kognitives Screening-Verfahren
werden mit dem welit verbreiteten Uhrentest die Bereiche visuell-raumliche Organisati-
on und abstraktes Denken erfalit und auch subtile Verdnderungen der globalen Lei-
tungsfahigkeit erkannt (Brodaty and Moore, 1997, Shulman et a., 1986).

Vorteilhaft neben der raschen Durchfithrung und der Eignung fiir Verlaufsuntersuchun-
gen ist die Beobachtung, dass dieser Test relativ unbeeinflult durch Alter, Sprache,
Kultur oder Bildung zu sein scheint.

In der vorliegenden Arbeit kam die nach Shulman (1993) modifizierte Version zur An-
wendung (Shulman et a., 1993). Der Punktewert 1 entspricht einem fehlerfreien Ergeb-
nis. Der maximae Punktwert von 6 kennzeichnet nach differentialdiagnostischem
Ausschluss eines Delirs und einer Depression eine schwerstgradige visuell-raumliche
Desorganisation, die eine Darstellung einer Uhr verhindert. In Tabelle 4 werden die
Bedeutungen der von 1 bis 6 moglichen Punktewerte beim verwendeten Uhrentest be-
schrieben (Shulman et a., 1993).
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Tabelle 4: Auswertung des Uhren-Test (modifiziert nach Shulman 1993)

Score | Beschreibung

1 »perfekt™
e Zihler 1-12 richtig eingezeichnet
e Zwe Zeiger, diedierichtige Uhrzeit (11:10 Uhr) anzeigen
2 leichte visuell-raumliche Fehler
e Abstinde zwischen Ziffern nicht gleichmaBig
o Ziffern auBerhalb des Kreises
o Blatt wird gedreht, so dass Ziffern auf dem Kopf stehen
e Pat. verwendet Linien (,,Speichen ,,) zur Orientierung
3 Fehlerhafte Uhrzeit bel erhaltener visuell-raumlicher Darstellung
der Uhr
e nurenZeger
e 10 nach 11* (0.4.) als Text hingeschrieben
e keine Uhrzeit eingezeichnet
4 Mittelgradige visuell-raumliche Desorganisation, so dass ein kor-
rektes Einzeichnen der Uhr unméglich wird
unregelmaBige Zwischenrdume
Ziffern vergessen
Perseveration: wiederholt den Kreis, Ziffern jenseits der 12
Rechts-Links-Umkehr (Ziffern gegen den Uhrzeigersinn)
e Dysgraphie- keine lesbare Darstellung der Ziffern

5 Schwergradige visuell-raumliche Desorganisation
e wieunter (4) beschieben, aber starker ausgepragt
6 Keinerlei Darstellung einer Uhr

(cave: Ausschluss Depression/Delir)
e kein wie auch immer gearteter Versuch, eine Uhr zu zeich-
nen
e keine entfernte Ahnlichkeit mit einer Uhr
e Patient/in schreibt Wort oder Name

2.3.5 Der Trailmaking-Test, TMT-A und TMT-B

Beim Trailmaking-Test nach Reitan (Reitan, 1992) handelt es sich um einen zweiteili-
gen Papier- und Blestift-Test zur Messung der Informationsverarbeitungsgeschwindig-
keit, mit dem die Merkmal sbereiche Symbolerfassung, Uberblickgewinnung (Scanning)
und Umstellungsfahigkeit beurteilt werden konnen. Im ersten Teil (TMT-A) besteht die
Aufgabe darin, auf DIN A 4-Blatt gedruckte Kreise, die im Zentrum von 1 bis 25
nummeriert und in zufilliger Anordnung iiber das Papier verteilt sind, mit einer Blei-

stiftlinie so schnell wie moglich miteinander zu verbinden. Im zweiten Teil (TMT-B)
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finden sich auf einem DINA4 Blatt erneut zufillig angeordnete Kreise, die in diesem
Fall jedoch mit den Zahlen 1 bis 13 und den Buchstaben A bis L gekennzeichnet sind.
Die Kreise mit Zahlen und Buchstaben miissen in wechselnder Reihenfolge so schnell
wie moglich miteinander verbunden werden, d. h. € mull zwischen Zahlen- und Buch-
stabensequenz aterniert werden (1-A-2-B-3-C-4 usw.). In die Auswertung gehen die
Durchfithrungszeiten fiir Teil A und Teil B in Sekunden ein. Konnte ein Patient auf-
grund der Schwere des vorliegenden Demenzsyndroms die Aufgabenstellung nicht ver-
stehen, einen Teil nicht korrekt ausfithren oder brach ein Patient den Test erschopft
vorzeitig ab, wurde dies fiir den TMT-A mit einem Standardwert von 220 sec, fiir den
TMT-B mit einem Standardwert von 430 sec markiert. Auf diese Weise wurde fiir die
spitere statistische Auswertung gewéhrleistet, dass letztere Patienten von jenen Patien-
ten, die zwar mit erheblicher Latenz die Fragestellung schlussendlich korrekt bewiltig-
ten, unterschieden werden konnten.

2.3.6 CDR (Clinical Dementia Rating)

Die CDR ist eine fremdbeurteilende Globalskala zur Einschiatzung der Demenzauspré-
gung in Form eines halbstrukturierten klinischen Interviews mit dem Patienten und ei-
nem Informanten (z.B. einem Familienmitglied) (Hughes et a., 1982, Morris, 1993).
Siereicht iiber die Punktewerte 0 (=kognitiv unbeeintrichtigt), 0.5 (=Minimal Cognitive
Impairment oder leichte kognitive Storung), tiber 1 (=leichtes dementielles Syndrom)
und 2 (=mittelgradiges dementielles Syndrom) bis maximal 3 (=schweres, fortgeschrit-
tenes dementielles Syndrom). Diese Zuordnung basiert auf der Beurteilung folgender
sechs Funktionsbereiche und markiert das klinische Stadium des kognitiven Abbaus:
Gedichtnis, Orientierungsvermogen, Urteilsvermdgen und Problemlésung, Leben in der
Gemeinschaft, Haushalt und Hobbys sowie Korperpflege. Der Grad der Beeintréchti-
gung in jedem dieser Bereiche (ausgenommen Korperpflege) wird drztlicherseits auf

einer sechsstufigen Skala eingeschatzt.

Die Interrater-Reliabilitat und die Validitdt sind zufriedenstellend. Die Deutsche Bear-
beitung erfolgte durch das Alzheimer’s Disease Research Center, Washington Universi-
ty School of Medicine, St. Louis, MO, USA (2001). Die Originaversion der CDR
stammt von (Hughes et al., 1982) und (Morris, 1993).
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Die Skala dient auch zur Abgrenzung einer kognitiven Stérung vom altersgeméal nor-
malen kognitiven Funktionsniveau. Das CDR gehort zu den fiir klinische Studien zum
Nachweis der Wirksamkeit von Antidementiva empfohlenen Globalmassen (Reisberg et
al., 1997)

2.4 Diagnosegruppen des Patientendatensatzes

Die Patienten wurden anhand der internationalen Konsensuskriterien fiir MCI und De-
menzerkrankungen diagnostiziert, die im Folgenden tabellarisch aufgelistet sind (Tabel-
le5).

Tabelle 5: Diagnosekriterien

Diagnosen Basierend auf den Konsensuskriterien
Minimal Cognitive Impairment 1. ICD-10 in der jewells giiltigen Ver-
(MCI) sion (2005)
2. Alzheimer’s Disease Research Cen-
ter der Mayo Clinic, Rochester, Min-
nesota (Knopman et al., 2003)
Alzheimer-Demenz (AD) 1. NINCDS-ADRDA (McKhann et a.,
1984)
2. ICD-10 in der jewells giiltigen Ver-
sion
3. DSM-1V (SaB et al., 1996)
Vaskuldre Demenz (VaD) 1. NINCDS-AIREN (Forette et al.,
1995)
2. ICD-10 in der jewells giiltigen Ver-
sion
Frontotemporale Demenz 1. Lund. Manchester-Kriterien (Benke
(FTD) and Donnemiller, 2002)
2. ICD-10 in der jeweils giiltigen Ver-
sion
Primar progressive Aphasie | ICD-10 in der jewells giiltigen Version
(PPA)

2.4.1 Definition eines MCI und der einzelnen Grade der AD

In der vorliegenden Arbeit basierte die der Patientenakte entnommene Diagnose eines
Minimal Cognitive Impairment (ICD-10: F06.7) auf dem klinischen Syndrom mit sub-
jektiv beklagten, fremdanamestisch bestitigten und psychometrisch objektivierbaren
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leichten kognitiven Defiziten (MMST meist >=27), meist als amnestisches MCI mit
dominierenden Gedichtnisstorungen, und auf der Klinischen Einschiatzung auf der
Grundlage der operationalisierten Kriterien der ,,International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems* in der 10. Revision der World Health Orga-
nization (WHO) und in der deutschen Fassung (Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information) sowie in Ubereinstimmung mit den diagnostischen
Kriterien fiir ein amnestisches MCI der Mayo Clinic in Rochester, Minnesota (Uber-
sicht bel (Knopman et al., 2003).

Die festgestellten Defizite hatten definitionsgemall nicht die Kriterien einer Demenz
erfiillt, die Aktivititen des alltdglichen Lebens nicht beeintrachtigt und waren mit einem

CDR-Waert von 0.5 drztlicherseits dokumentiert worden.

Die Patienten mit der ICD-10-Diagnose ,,vaskuldare Demenz* (F01.0 bis F01.9) wurden
zusammen mit den Patienten mit einer Nicht-Alzheimer-Demenz (NAD) gruppiert. Die
Patienten mit der ICD-10-Diagnose ,,Demenz bei Alzheimer-Krankheit, atypische oder
gemischte Form* (F 00.2*, G30.8%) wurden den Patienten mit einer ,,Demenz bei Alz-
heimer-Krankheit“ (F00.-*) zugeordnet.

Um die 117 Alzheimer-Patienten zum Gruppenvergleich in klinisch unterschiedliche
Demenzschwergrade einzuteilen, fiihrten wir nachtraglich die Unterteilung der Patien-
ten anhand ihrer MM ST-Werte durch und wendeten hierbel zwel aternative Gruppie-
rungsmodelle A und B an. Beide Gruppierungsmodelle wurden statistisch ausgewertet
und im Ergebnisseteil graphisch dargestellt.
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2.4.2 Gruppierungsmodell A
Die Alzheimer-Patienten wurden retrospektiv in Tertilen eingeteilt (Tabelle 6):

Tabelle 6: Tertilenbildung innerhalb der Alzheimer-Patientengruppe anhand der
MM SE-Punkte

MMST <=19 Punkte 1. Tertilein der Alzheimer-Gruppe (=ADT1)
N=41

MMST 20-23 Punkte 2. Tertile in der Alzheimer-Gruppe (=ADT?2)
N=33

MMST >=24 Punkte 3. Tertilein der Alzheimer-Gruppe (FADT3)
N=43

In die 1. Tertile (ADT1) fielen die Alzheimer-Patienten (n=41) mit einem fortgeschrit-
tenen dementiellen Syndrom. Die 2. Tertile (ADT2) umfasste jene Alzheimer-Patienten
(n= 33) mit einem mittelschwerem dementiellen Syndrom. Alzheimer-Patienten mit
einem leichten dementiellen Syndrom (n= 43) waren in der 3. Tertile (ADT3) reprisen-

tiert.

2.4.3 Gruppierungsmodell B
Die Alzheimer-Patienten wurden retrospektiv in Quartilen eingeteilt(Tabelle 7):

Tabelle 7: Quartilenbildung innerhalb der Alzheimer-Patientengruppe anhand der
MM ST-Punkte

MMST 10-17 Punkte Alzheimer-Pat. mit schwerem bis mittelschwerem
N=29 dementiellen Syndrom (ADQ1)

MMST 18-21 Punkte Alzheimer-Pat. mit mittelschwerem dementiellen
N=25 Syndrom (ADQ?2)

MMST 22-24 Punkte Alzheimer-Pat. mit mittelschwerem bis leichtem
N=33 dementiellen Syndrom (ADQ?3)

MMST 25-30 Punkte Alzheimer-Pat. mit leichtem dementiellen Syndrom
N=30 (ADQ4)
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In die 1. Quartile (ADQ1) wurden die Patienten mit schwerem bis mittelschwerem De-
menzsyndrom eingeordnet (MM ST-Score 10-17 Punkte). Zu der 2. Quartile gehorten
die Patienten mit mittel schwerem dementiellen Syndrom (MM ST-Score 18-21 Punkte).
In der 3. Quartile waren die Patienten mit mittel schweren bis leichtem Demenzsyndrom
zusammengefasst (MMST-Score 22-24 Punkte). Die 4. Quartile beinhaltete leicht
beztroffene Alzheimer-Patienten mit MM ST-Scores =25-30 Punkte

2.5. Statistische Methoden

Die Ergebnisse der psychometrischen Tests (MMST, Uhrentest, TMT-A, TMT-B),
GDS-und CDR-Scores wurden mit den Messergebnissen der Serum-und Ligquorwerte
der NSE, allen aufgefiihrten Laboruntersuchungen, zusammen mit den Stammdaten
(Alter, Geschlecht, Ausbildunggahre, Apo-E-Genotypisierung, Anzahl der ApoEe4-
Allele, Diagnosen, bekannte Vorerkrankungen (Diabetes mellitus, arterieller Hyperto-
nus, koronare Herzkrankheit, Fettstoffwechselstorung) und bekannter Medikation, zu-
nichst in eine Access “-Datenbank unter Windows XP ® (Microsoft ®) eingetragen und
anschlieend unter Anwendung des Statistikprogramms SPSS Version 11.5.1 fiir
Microsoft ® Windows R XP Professional al's eine Excel ® 2003-Tabelle unter Windows
XP ® (Microsoft ©) dargestellt. Die weitere statistische Auswertung der Excel®-Version
erfolgte mit dem Programm STATISTICA 6.1 fiir Microsoft Windows.

Zur Darstellung der Haufigkeitsverteilung des Liquor- und Serummarkers NSE im Zu-
sammenhang zum MCI und Demenzschweregrad (Tertilen- bzw. Quartilengruppierung)
wurden Box-Whisker-Plots verwendet. In der graphischen Box-Whisker-Plot-
Darstellung wurden mit dem Rechteck die erste und dritte Quartile dargestellt und durch
die Mittellinie der Median. Die verldngerten Linien symbolisieren die Verteilung der
Werte innerhalb der zehnten und neunzigsten Perzentile. Werte unterhalb der zehnten
und oberhab der 90. Perzentile (Ausreisser) wurden nicht dargestellt.

Die Serum—und Liquorkonzentrationen der NSE folgten keiner Normalverteilung. Des-
halb erfolgte eine Darstellung mittels Medianwerten und Streubreiten.

Gruppenunterschiede in Alter, Geschlecht, Ausbildungsjahren, ApoE-e4-Allelen, en-

zelnen Liquor- und Serumparametern wurden mit dem (Student’s) t-Test im Falle nor-
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malverteilter Daten untersucht. Bei fehlender Normalvertellung der Daten wurde mit
dem Mann-Whitney-U-Test (einseitiger Test) mit einer Korrektur nach Bonferroni ge-
arbeitet. Das Vorliegen einer Normalverteilung wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-
Test iiberpriift.

Der Vergleich zwischen den Liquor- und Serumwerten der NSE bei den Patienten mit
MCI und den Alzheimer-Patienten mit den unterschiedlichen Schwergraden erfol gte mit
dem Mann-Whitney U-Test (einseitiger Test) und einer Korrektur nach Bonferroni., da
keine Normalverteilung, sondern eine gering nach links verschobene Normalverteilung

vorlag.

Die Altersabhingigkeit der NSE wurde mit der Rangkorrelation nach Spearman {iber-
priift.

Zur Uberpriifung linearer Zusammenhiinge zwischen zwei Variablen wurden die Kor-
realionskoeffizienten nach Pearson (fiir normalverteilte Daten) bzw. Spearman (fiir
nicht normalverteilte Daten) berechnet und ein zweiseitiger Test auf Signifikanz durch-

gefiihrt.

Zum Vergleich der Rohdaten der verschiedenen Gruppen wurde eine einseitige Varianz-
testung (ANOV A) durchgefiihrt.

Wenn nicht anders angegeben, sind in den Tabellen und im Text arithmetische Mittel-
werte (+/- Standardabweichung, SD) mit den zugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen
(ClI 95, range/Varianz/Streubreite) angegeben. Fiir Testentscheidungen wurde ein Signi-
fikanzniveau von 0.05 festgelegt. Ergebnisse mit eéinem p>0.05 wurden als statistisch

nicht signifikant bewertet.
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3 Ergebnisse

3.1. Das Patienten-Gesamtkollektiv

3.1.1 Klinische Befunde im Gesamtkollektiv

Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv

Zur Auswertung kamen 188 Patienten (110 Frauen, 78 Minner) mit eéinem Uberwiegen
der weiblichen Patienten. Der Anteil der 110 Frauen an der Gesamtpopulation betrug
58,51%, der Anteil der 78 Ménner an der Gesamtpopulation betrug 41,49 %.

Altersverteilung im Gesamtkollektiv

Das Durchschnittsalter der Gesamtpopul ation betrug 67,12 Jahre (SD 7,54), streute von
41 bis 84 Jahren und folgte einer Normalverteilung. Das durchschnittliche Alter betrug
bei den 110 Frauen 67,85 (+/-7,86, range 41,00-84,00). Die 78 Ménner wiesen ein ge-
ringfiigig niedrigeres Durchschnittsalter als die Frauen mit einem Mittelwert von 66,10
Jahren (+/-6,98, range: 52,00 bis 79,00) auf. Die Altershiaufigkeitsverteilung im Ge-
samtdatensatz geben Tabelle 8, die Altersverteilung unter den Frauen Tabelle 9 und die

Altersverteilung unter den Mannern Tabelle 10 wieder.

Tabelle 8 : Altersverteilung aler Patienten (n=188) des Gesamtkollektivs

Alter in Jahren Patienten %
40-50 5 2,7
51-60 28 14,9
61-70 88 46, 8
71-80 64 34,0
81-90 3 1,6
Summe 188 100,0
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Tabelle 9: Altersverteilung der Frauen (n=110) des Gesamtkollektivs

Tabelle 10:

Alter in Jahren Frauen %
40-50 5 4,5
51-60 7 6,4
61-70 52 47,3
71-80 43 39,1
81-90 3 2,7
Summe 110 100,0

Altersverteilung der Méanner (n=78) des Gesamtkollektivs
Alter in Jahren Ménner %

40-50 0 0

51-60 21 26,9
61-70 36 46,2
71-80 21 26,9
81-90 0 0
Summe 110 100,0

Korpergewicht im Gesamtkollektiv

Bei 97 der 110 Frauen war das Korpergewicht bekannt und variierte von 43 bis 103,1

kg. Das Korpergewicht lag bei 54 der 78 Ménner vor und betrug von 54 bis 108 kg.

Korpergrosse im Gesamtkollektiv

Zu 98 der 110 Frauen lagen Angaben zur Korpergrosse vor, das von 147 cm bis 180 cm

variierte. Bei 68 der 78 Manner war die Korpergrosse bekannt und streute von 158 cm

bis 199 cm.
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Ausbildungsjahre im Gesamtkollektiv

Zu 177 Patienten des Gesamtdatensatzes lagen Angaben zu den Ausbildungsjahren vor.
Durchschnittlich wies das Gesamtkollektiv 11,78 Ausbildungsahre auf (+/-2,88; range
4-19). Bei den Frauen (n=102) waren es durchschnittlich 11,22 (+/-2,85) Ausbildungs-
jahre mit einer Streubreite von 4-19 Jahren. Verglichen mit dem Ausbildungsniveau der
Frauen wiesen die Ménner (n=75) einen hoheren Mittelwert der Ausbildungsjahre auf,
der 12, 54 (+/-2,75; range 6-19) Ausbildungsjahre betrug.

Bekannte Vorerkrankungen im Gesamtkollektiv

Ein arterieller Hypertonus war bei 63 Patienten (42 Frauen, 21 Ménner) bekannt.

Ein Diabetes mellitus war bel 13 Patienten (7 Frauen (im Alter von 62, 66, 67, 2x72, 76,
77 Jahren) und bei 6 Ménnern (im Alter von 58, 60, 70, 72, 78, 79 Jahren) bekannt. Eine
koronare Herzkrankheit lag bei 4 Frauen (im Alter von 65, 66, 70 und 72 Jahren) und 3
Méannern (im Alter von 64, 74 und 75 Jahren) vor. Eine Fettstoffwechselstérung lief3

sich bei 48 Frauen und 29 Mannern eruieren.

3.1.2 Laborbefunde im Gesamtkollektiv

Liquorkonzentration der NSE im Gesamtkollektiv

Die Mehrheit des Gesamtkollektivs (=108 Patienten) wies ein erhdhte Liquorkonzentra
tion der Neuronenspezifischen Enolase mit einem Mittelwert von 9,85 (+/-6,57) ng/ml
auf, die von 3 bis 29,90 ng/ml (Referenzwert des Labors <3 ng/ml) variierte. 80 Patien-
ten wiesen eine NSE-Liquorkonzentration im Normbereich auf mit einem Mittelwert
von 2,08 ng/ml (+/-0,53; range 0,8-2,9).

Liquorzellzahl im Gesamtkollektiv
Bel 9 Patienten wies der Liquor eine erhéhte Liquorzellzahl (>=12/3) auf. Bei den iibri-
gen 179 Patienten lag die Liquorzellzahl im Normbereich von <12/3 Zellen.

Anzahl der Apoprotein Ec4-Allele im Gesamtkollektiv

Bel 110 Patienten lagen die ApoE-Genotypen vor. Kein ApoEe 4-Allel wiesen 49 Peati-
enten (26 weibliche, 23 minnliche) auf. Ein €4-Allel fand sich bel 50 Patienten (35
weiblichen, 15 mannlichen). 2 ApoEe4-Allele lagen bei 11, somit homozygoten Patien-
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ten (8 weiblichen, 3 miannlichen) vor. Die Tabelle 11 listet die Verteilung der ApoE &4-
Alleleim Gesamtkollektiv und fiir die beiden Geschlechter getrennt auf.

Tabelle 11: Vertellung der Apoprotein E e4-Allele im Gesamtkollektiv und deren ge-
schlechtsabhingige Haufigkeitsverteilung

Anzahl der Apoprotein E-e4- gesamt Frauen Manner
Allele

0 49 26 23

1 50 35 15

2 11 8 3
Summe 110 69 41

3.1.3 Neuropsychologische Befunde im Gesamtkollektiv

MMSE-Werte im Gesamtkollektiv

In dem Gesamtkollektiv lagen die MM ST-Werte von 187 Patienten (missing data, n=1)
vor, deren Mittelwert bei 23,2 (+/-5,07) mit einer Streubreite von 9 bis 30 Punkten lag.
Bei den Frauen (n=110) lag der Mittelwert der MMST bea 22,74 (+/-5,05; range: 9-30)
und somit geringfiigig niedriger als der Mittelwert in der Gesamtgruppe. Bei den Man-
nern (n=77) betrug der MM ST durchschnittlich 23,86 (+/-5,08; range 10 bis 30 Punkte)
und lag somit geringfiigig hoher als der Mittelwert der Gesamtgruppe .Die Verteilung
der MM ST Werte im Gesamtkollektiv zeigt Tabelle 12.
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Tabelle 12: Verteilung der MM ST-Werte im Gesamtkol lektiv

MMST N
5-10 Punkte 3
11-15 Punkte 17
16-20 Punkte 26
21-25 Punkte 67
26-30 Punkte 74
Summe 187
Missing data 1

Uhrentest im Gesamtkollektiv

Fir 181 Patienten aus dem Gesamtpatientenkollektiv lag ein Ergebniss zum Uhrentest
vor und wies einen Mittelwert von 2,69 (+/-1,40; range 1 -6) auf. Der Uhrentest bei den
107 Frauen zeigte einen Mittelwert von 2,80 (+/-1,43; range 1-6), bei den 74 Méannern
einen Mittelwert von 2,53 (+/-1,35; range 1-6).

TMT-A-Werte im Gesamtkollektiv

Bel 179 Patienten lagen die TMT-A-Scores vor und betrugen durchschnittlich 82,02 sec
(+/-56.08) mit einer Streubreite von 20 bis 220 sec. Mit einem nachtraglich zugewiese-
nen TMT-A-Wert von 220 sec wurden jene Patienten gekennzeichnet, die aufgrund der
Schwere des klinischen Demenzsyndroms die Aufgabenstellung nicht verstanden, vor-
zeitig abgebrochen hatten oder zur korrekten Durchfithrung nicht imstande gewesen
waren (siehe unter Methoden/Psychometrische Testverfahren). Bei den 107 Frauen lag
der Mittelwert mit 78,86 sec (+/-49,54; range:20-220) niedriger, bel den Mannern mit
86,71 (+/-64,67; range: 21-220) hoher as der Mittelwert in der Gesamtgruppe.

TMT-B-Werte im Gesamtkollektiv

Bel 178 Patienten lag der TMT-B-Wert vor und betrug durchschnittlich 269, 60 sec (+/-
148,20) mit einer Streubreite von 57-430 sec. Bei den 106 Frauen lag der Mittelwert
hoher bei 286, 46 (+/-151, 69) sec mit einer Streubreite von 57 bis 430 sec. Der TMT-
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B-Wert der 72 Manner lag durchschnittlich bei 275,0 sec (+/-140,29) und variierte zwi-
schen 59 und 430 sec. Mit einem nachtriglich zugewiesenen TMT-B-Wert von 430 sec
wurden jene Patienten gekennzeichnet, die aufgrund der Schwere des klinischen De-
menzsyndroms die Aufgabenstellung nicht verstanden, vorzeitig abgebrochen hatten
oder zur korrekten Durchfiihrung nicht imstande gewesen waren (siche unter Metho-
den/Psychometrische Testverfahren).

3.2 Klinische und Laborbefunde der Einzelgruppen

Unter Anwendung internationaler Konsensus-Kriterien auf der Grundlage der ICD-10 in
der jeweils giiltigen Version fiir alle Diagnosegruppen, erginzt fiir die Alzheimer-
Demenz zusitzlich durch die NINCDS-ADRDA-und DSM-1V-Kriterien, fir die vasku-
ldire Demenz zusétzlich erginzt durch die NINCDS-AIREN-Kriterien und DSM-1V, fiir
die Frontotemporale Demenz zusitzlich durch die Lund-Manchester-Kriterien, fiir die
MCI zusitzlich durch die Diagnostikkriterien des Alzheimer’s Disease Research Center
der Mayo Clinic in Rochester, Minnesota, 2003 (siehe unter Patienten und Metho-
den/Diagnosegruppen des Patientendatensatzes), ergab sich fiir das Gesamtpatientenkol-

lektiv folgende Verteilung der einzelnen Diagnosen:

1. Alzheimer-Demenzen (n=117; 68 Frauen, 49Ménner) (F00.0, F00.1, F00.2%*)
inclusive der Demenzen bei Alzheimer-Krankheit mit atypischer/gemischter
Form

2. Nicht-Alzheimer-Demenzen (N=21; 12 Frauen, 9 Manner) mit folgender Ver-
teilung:

e 10 Patienten mit einer frontotemporaler Demenz (F02.0) (6 Frauen von 59
bis 66 Jahren (im Alter von 59, 61 (n=2), 65 (n=2) und 66 Jahren) und 4
Ménner von 61 bis 70 Jahren (im Alter von 61, 64, 67 und 70 Jahren))

e 8 Patienten mit vaskuldrer Demenz (FO1.0-F01.9) (5 Méanner von 52 bis 79
Jahren (im Alter von 52, 67, 72, 73 und 79 Jahren) und 3 Frauen (im Alter
von 73, 76 und 78 Jahren).

e 2 Patienten im Alter von 73 und 76 Jahren mit einer primdren Parkinson-
Demenz (F02.3*%)

e eine 64-jdhrige Patientin mit primdrer progressiver Aphasie (FO2.8*)
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3. n=40 mit Minimal Cognitive Impairment (MCI), von diesen:

30 mit isolierter MCI (ICD-10: F06.7) und klinischen Hinweisen fiir eine
beginnende Alzheimer-Demenz

8 mit MCI und zusitzlicher leichter depressiver Episode nach ICD-10 (
F06.7 und F32.0)

ein 53-jahriger Patient mit MCI und zusétzlicher mittelgradiger depressiver
Episode nach ICD-10 (F06.7 und F32.1)

ein 66-jahriger Patient mit MCI zusétzlicher rezidivierender depressiver

Storung, gegenwirtig schwerer Episode ohne psychotische Symptome
nach 1CD.10 (F06.7 und F33.2)

4. Die Kontrollgruppe (n=10; 1 gesunde Kontrolle und 9 Disease-Kontrollen)
umfasste

eine gesunde 61-jahrige Frau ohne bekannte Vorerkrankungen

einen 60-jahrigen Patienten mit fokaler Epilepsie (ICD.10 G40.2)

eine 64-jdhrige Patientin mit einer Anpassungsstorung (ICD-10: F43.21)
3 Patienten (eine 47-jdhrige Frau und 2 Ménner im Alter von 59 und 67
Jahren) mit einer mittelgradigen depressiven Episode (ICD-10: F32.1)
eine 62-jéhrige Patientin mit einer rezidivierenden depressiven Stérung,
gegenwirtig leichten Episode (ICD-10 F33.0)

eine 59-jahrige Patientin mit einer rezidvierenden depressiven Stérung,
gegenwirtig schweren Episode ohne psychotische Symptome (ICD-10
F33.2)

einen 71-jahrigen Patienten mit einem Alkoholabhingigkeitssyndrom
(ICD-10 F10.24) und einem amnestischen Syndrom durch Alkohol
(ICD-10 F10.6)

eine 61-jdhrige Patientin mit einem Alkoholabhingigkeitssyndrom (ICD
10 F10.2) sowie einem Restzustand und verzégert auftretender psychoti-
scher Wirkung durch Alkohol (ICD-10 F10.73)

Die Haufigkeitsverteilung der Diagnosegruppen im Gesamtdatensatz ist in der folgen-

den Tabelle 13 zusammengefasst:
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Tabelle 13: Hiufigkeitsverteilung der einzelnen Diagnosen

Diagnose N %
Alzheimer-Demenz 117 62,2%
Nicht-Alzheimer-Demenz 21 11,2%
MCI 40 21,3%
Kontrollgruppe 10 5,3%
Summe 188 100%

Die kognitiven Defizite bzw. vorliegenden dementiellen Syndrome waren durch die

eruierten Medikationen der Patienten nicht hinreichend erklirbar.

Einige demographische Daten (Alters-und Geschlechterverteilung, Ausbildungsahre)
fiir die einzelnen Diagnosegruppen und den Gesamtdatensatz sind in Tabelle 14 zu-
sammenfassend dargestellt. Das Uberwiegen der weiblichen Bevdlkerung findet sein

Korrelat in den tiberwiegend weiblichen Fallzahlen in allen Diagnosegruppen.
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Tabelle 14: Demographische Daten der Patienten (Alters-/Geschlechterverteilung und
Ausbildunggjahre in den einzelnen Diagnosegruppen und im Gesamtkollektiv)

Diagnosegruppen | N | Geschlecht | Alter in Jahren Ausbildungsjahre

(M/F) mean(SD) range |n  mean(SD) range
Alzheimer- 117 | 49/68 68,54(7,22) | 50-84 | 108 | 11,48(2,88) | 4-19
Demenzen
Frauen 68 70,18(6,92) | 50-84 | 62 | 10,87(2,91) | 4-18
Ménner 49 66,27(7,09) | 53-78 | 46 | 12,29(2,65) | 8-19
Minimal Cogniti- | 40 | 16/24 64,18(7,66) | 41-76 | 38 | 12,13(2,92) | 8-19
ve
Impairment
Frauen 24 64(8,55) 41-76 | 22 | 11,73(2,99) | 8-19
Ménner 16 64,44(6,35) | 53-74 | 16 | 12,69(2,82) | 8-19
Nicht-Alzheimer- |21 | 9/12 67,71(7,01) | 52-79 | 21 | 12,48(2,86) | 8-18
Demenzen
Frauen 12 66,75(6,41) | 59-78 | 12 | 12,08(2,57) | 8-17
Ménner 9 69,0(7,94) | 52-79 | 9 13(3,28) 8-18
Kontrollgruppe 10 | 4/6 61,10(6,24) | 47-71 | 10 | 12,20(2,66) | 8-17
Frauen 6 59,0(6,10) | 47-64 | 6 11,17(2,04) | 8-14
Ménner 4 64,25(5,74) | 50-71 | 4 13,75(2,99) | 10-17
Gesamtkollektiv 188 | 78/110 67,12(7,54) | 41-84 | 188 | 11,78(2,88 | 4-19
Frauen 110 67,85(7,86) | 41-84 | 110 | 11,22(2,85) | 4-19
Ménner 78 66,10(6,98) | 52-79 | 78 | 12,54(2,75) | 6-19

n= Fallzahlen; range= Varianz (Streubreite, Cl 95)

3.2.1 Klinik und Labor in der Alzheimergruppe

117 Patienten (Frauen) der 138 dementen Patienten erfiillten die klinischen Kriterien
einer wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz (AD) gemil den NINCDS-ADRDA-

Kriterien, es lag keine konkurrierende Erkrankung als mogliche Demenzursache vor.

Dies entspricht 84,78 % der untersuchten Demenzerkrankungen.
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Altersverteilung in der Alzheimer-Patientengruppe

Das Durchschnittalter der 117 Alzheimer-Patienten betrug 68,54(+/-7,22) Jahre mit ei-
ner Varianz von 50 bis 84 Jahren. Die weiblichen Alzheimer-Patienten (n=68) waren
durchschnittlich 70,18 (+/-6,92) Jahre at (range 50-84). Bel den im Durchschnitt etwa
vier Jahre jiingeren méannlichen Alzheimer-Patienten (n=49) lag das Durchschnittsalter
bei 66,27 (+/-7,09; range 53-78).

Ausbildungsjahre in der Alzheimer-Patientengruppe

Von 108 Alzheimer-Patienten war das Ausbildungsniveau bekannt. Der durchschnittli-
che Alzheimer-Patient wies 11,48 (+/-2,88) Ausbhildungsahre mit einer Streubreite von
4-19 Jahren auf., und lag damit nicht wesentlich unter den durchschnittlichen Ausbil-
dungsjahren des Gesamtkollektivs (11,78, +/-2.88, range 4-19). Die Frauen (n=62) hat-
ten durchschnittlich 10,87(+/-2,91; range: 4-18) Ausbildungsjahre und lagen damit nur
geringfiigig niedriger als die Frauen im Gesamtpatientenkollektiv (11.22,+/-2.85, ran-
ged-19). Auch die minnlichen Alzheimer-Patienten (n=46), deren durchschnittliche
Ausbildunggjahre 12,29 (+/-2,65) Aushildungsahre (Streubreite 8-19) betrugen, lagen
damit nur geringfiigiger niedriger als die Manner des Gesamtpatientenkollektivs, deren
Ausbildunggjahre im Durchschnitt 12,54 Jahre betrugen (+/-2.75, range 6-19).

Liquorkonzentration der NSE in der Alzheimer-Patientengruppe

Eine erhohte LNSE fand sich bei 68 der 117 AD-Patienten, entsprechend 58,12% der
AD-Patienten (Mittelwert 8,73 ng/ml +/-5,98; Streubreite 3,00-22,60). Der Mittelwert
der NSE-Liquorkonzentration aler 117 Alzheimer-Patienten betrug 5,98 ng/ml (+/-
5,60; Streubreite von 1,20 bis 22,60 ng/ml) und war somit erhoht.

Bei 41,88 % der AD-Patienten lag die NSE im Liquor im Normbereich mit eéinem Mit-
telwert von 2,16 ng/ml (+/-0,46, Streubreite 1,20-2,90). Diese Patienten wiesen klinisch

ein héhergradiges Demenzsyndrom mit einem CDR von iiberwiegend 2-3 auf

Die 68 Frauen mit einer Alzheimer-Demenz (AD) wiesen einen geringfiigig hoheren
Mittelwert der Liquor-NSE von 6,36 ng/ml auf (+/-6,05; Streubreite 1,20 bis 22,20
ng/ml) verglichen mit allen und mit den méannlichen Alzheimer-Patienten auf. Bei den
49 Minnern mit AD variierte die NSE-Liquorkonzentration zwischen 1,4 und 22,60
mg/ml (Mittelwert 5,44 ng/ml, SD 4,93 ng/ml). Das im Vergleich zu dem Méannern ge-
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ringfiigig hohere durchschnittliche Liquor-NSE bel den Alzheimer-Patientinnen war
statistisch nicht signifikant (p>0.05).

Liquorzellzahl in der Alzheimer-Patientengruppe
Eine normale Liquorzellzahl (<12/3) lag bei 104 der 117 , also bei 88,89% der AD-
Patienten vor. 6 Patienten wiesen eine erhohte Zellzahl (>12/3) auf, in 7 Fallen fehlte

eine Angabe zur Liquorzellzahl.

Anzahl der ApoEe4-Allele in der Alzheimer-Patientengruppe

Bei den 117 AD-Patienten wiesen 33 AD-Patienten kein € 4-Allel auf, 33 AD-Patienten
wiesen 1 ¢ 4-Allel auf und 11 AD-Patienten wiesen 2 4-Allele auf . Somit waren 66
AD-Patienten diesbeziiglich heterozygot und 11 AD-Patienten homozygot (ApoE &4/
€4). Bei 40 der AD-Patienten war kein ApoE-Genotyp dokumentiert (Tabelle 15)

Tabelle 15: Verteilung der ApoE-e-4-Allelanzahl bel den Alzheimer-Patienten

Anzahl der Apoprotein E-g4-Allele | N

0 33
1 (Heterozygote) 33
2 (Homozygote) 11
Missing data 40
Summe 117

3.2.2 Klinik und Labor in der MCI-Gruppe
60 % der Patienten mit MCI (24/40) waren Frauen, 40% der MCI-Patienten waren
Ménner (16/40).

Altersverteilung in der MCI-Gruppe

Die MCI-Patienten waren durchschnittlich 64,18 (+/-7,66;range 41-76) Jahre alt. Die
Frauen (n=26) waren durchschnittlich 64 (+/-8,55; range 41-76) Jahre alt. Das Durch-
schnittsalter der 16 Ménner betrug 64,44 (+/-6,35) Jahre (range: 53-74). Die Altersver-
teilung be MCl war somit zwischen den Geschlechtern ausgewogener as in der

Alzheimer-Gruppe, in der die Frauen durchschnittlich knapp vier Jahre ilter als die
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mannlichen Alzheimer-Patienten waren. Die Patienten mit MCl waren durchschnittlich
um etwa 4 Jahre jiinger als der durchschnittliche Alzheimer-Patient, dessen Mittelwert
bei 68,54 Jahre (+/-7.22, range 50-84) lag. Der durchschnittliche MCI-Patient war
knapp 2 Jahre jiinger verglichen mit dem durchschnittlichen Alzheimer-Patienten
(66.27, +/-77.09, range 50-84), im Durchschnitt waren die Frauen mit MCI etwa 6 Jahre
jiinger als die Frauen mit Alzheimer-Demenz (70.18 +/-6.92, range 53-78).

Ausbildungsjahre in der MCI-Gruppe

Bei 38 der 40 MCI-Patienten waren die Ausbildungsahre bekannt. Durchschnittlich
wiesen die MCI-Patienten 12,13 (+/-2,92) Ausbildungsjahre mit einer Streubreite von 8-
19 Jahren auf. Bei den Frauen (n=22) lagen durchschnittlich 11,73 (+/- 2,99; range 8-
19) vor. Bei den 16 Ménnern streuten die Ausbildungsjahre von 8-19 Jahren mit einem
Mittelwert von 12,69 (+/- 2,82).

Liquorkonzentration der NSE in der MCI-Gruppe

62,50 % der MCl-Patienten (25 von 40) wiesen eine erhohte NSE im Liquor auf (Mit-
telwert 12,29 ng/ml, SD 7,22; Streubreite 3,40-29,90). Im Normbereich lag die NSE bei
37,5% der MCl-Patienten (15 von 40) mit einem Mittelwert von 2,10 ng/ml (SD 0,69,
Streubreite 0,90-2,90).

In der MCI-Gruppe (n=40) variierte die NSE im Liguor zwischen 0,90 und 29,90 ng/ml
(Mittelwert 8,47 ng/ml; SD 7,57 ng/ml). Bei den 24 Frauen mit MCI betrug der Mittel-
wert 9,09 ng/ml bel einer SD vom 7,97 und einer Streubreite von 0,90 bis 29,90 ng/ml.
Die 16 Méanner mit MCI wiesen einen Mittelwert der NSE im Liquor von 7,54 auf (SD
7,07; Streubreite 1,40-22,30). Der Mittelwert der NSE im LIquor der Frauen in der MCI
lag somit hoher als der Mittelwert der NSE im Liquor der Ménner, zeigte aber keine
statistisch signifikante Korrelation (p>0.05).

Liquorzellzahl in der MCI-Gruppe

90 % (36 der 40) MCI-Patienten wiesen eine regelrechte Liquorellzahl (<12/3 auf). In
einem Fall eines 72-jéhrigen Mannes war die Liquorzellzahl mit 13/3 Zellen diskret
erhoht ohne Nachweis eines entziindlichen Liquorsyndroms, einer intrathekalen Im-

munglobulin-G-Synthese oder Liquorschrankenstorung (Liquor-NSE mit 2,7 und Se-
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rum-NSE mit 9,7 ng/ml lagen beide im Normbereich). In drei Fillen fehlte eine Angabe
zur Liquorzellzahl.

3.2.3 Klinik und Labor in der NAD-Gruppe
Auch bei den 21 Nicht-Alzheimer-Patienten iiberwogen die 12 Frauen mit 57,14% die 9
Ménner (42,86%).

Altersverteilung in der NAD-Gruppe

Das Durchschnittsalter aller Patienten dieser Gruppe betrug 67,71 Jahre (+/-7,01) und
streute von 52,0 bis 79,0 Jahren. Die Frauen waren durchschnittlich 66,75 Jahre alt (+/-
6,41; range 59,0-78,0). Das durchschnittliche Alter der Ménner betrug 69,0 Jahre (+/-
7,94; range 52,0-79,0).

Ausbildungsjahre in der NAD-Gruppe

Die 21 NAD-Patienten wiesen durchschnittlich 12,48 (+/-2,86) Ausbildungsahre mit
einer Streubreite von 8-18 Jahren auf. Bel den 12 Frauen lagen durchschnittlich 12,08
(+/-2,57) Ausbildungsjahre vor, die von 8-17 Ausbildungsjahren variierten. Die 9 Man-
ner in der NAD-Gruppe wiesen durchschnittlich 13 Ausbildungsahre auf (SD 3,28,
Streubreite 8 bis 18 Jahre)

Liquorkonzentration der NSE in der NAD-Patientengruppe

Fiir die 21 Nicht-Alzheimer-Demenzpatienten (NAD) betrug der Mittelwert fiir die NSE
im Liquor bei 6,92 ng/ml (SD 7,26, Streubreite 1,00-25,00) und war somit erhoht. Die
Frauen in der NAD-Gruppe wiesen einen Mittelwert der NSE-Liquorkonzentration von
8,58 ng/ml auf (SD 8,24, Streubreite 1,20-25,00). Bei den Miannern in dieser Gruppe
variierte die NSE-Liquorkonzentration zwischen 1,00 und 18,40 ng/ml bei einem Mit-
telwert von 4,71 ng/ml (SD 5,36), so dass der Mittelwert der Liquor-NSE in dieser
Gruppe bei den Frauen nahezu das um Doppelte des erhohten Mittelwertes bel den
NAD-Ménnern betrug. Fiir diesen Unterschied lie sich keine Korrelation statistischer

Signifikanz nachweisen (p>0.05).

Normwertige NSE-Liquorwerte fanden sich bel 47,62% (10 von 21) Patienten mit ei-
nem Mittelwert von 1,91 ng/ml (SD 0,63; Streubreite 1,00 bis 2,70). Eine erhohte NSE
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im Liquor wiesen 52,38% (11 von 21) auf (Mittelwert 11,48 ng/ml, SD 7,55, Streubreite
4,00-25,00).

Liquorzellzahl in der NAD-Patientengruppe

20 der 21 NAD-Patienten wiesen eine regelrechte Liquorzellzahl (<12/3) auf (95,24%).
Nur in einem Falle einer 72-jahrigen Patientin war die Liquorzellzahl mit 51/3 Zellen
auf dem Boden eines entziindlichen Liquorsyndroms mit Liquorschrankenstérung er-
hoht (Q aip mit 10,3 erhoht, Liquorgesamteiweill mit 639 mg/1 erhoht) bei normwertigen
Werten fiir die NSE im Liquor (1,9 ng/ml) sowie ebenso unauffilliger Serum-NSE-
Konzentration (10,1 ng/ml)

3.2.4 Klinik und Labor in der Kontrollgruppe

Altersverteilung in der Kontrollgruppe

Die 10 Kontrollpersonen waren durchschnittlich 61,10 Jahre alt (SD 6,24; range 47,00-
71,00). Die 6 weiblichen Kontrollpersonen waren mit durchschnittlich 59,00 Jahren (SD
6,10, range 47,00-64,00) jiinger als die 4 mannlichen Kontrollpersonen, deren Alter im
Mittelwert 64,25 Jahre betrug (SD 5,74) und von 50,00 bis 71,00 Jahren variierte.

Ausbildungsjahre in der Kontrollgruppe

Fiir alle 10 Kontrollpersonen betrug der Mittelwert der Ausbildungsjahre 12,20 Jahre
(SD 2,66) und variierte von 8 bis 17 Jahren. Die sechs weiblichen Kontrollpersonen
wiesen einen Mittelwert von 11,17 Jahren (SD 2,04) mit einer Streubreite von 8 bis 14
Jahren auf. Die 4 minnlichen Kontrollpersonen wiesen einen héheren Mittelwert der
Ausbildunggjahre 13,75 Jahre (SD 2,99) und eine Streubreite von 10 bis 17 Jahren auf.

Liquorkonzentration der NSE in der Kontrollgruppe

Der Mittelwert der NSE im Liquor aler 10 Kontrollpersonen betrug 4,74 ng/ml (SD
5,39; range 1,50-16,20). Bel den 6 welblichen Kontrollpersonen errechnete sich ein Mit-
telwert von 4,35 ng/ml (SD 4,50, range: 1,70-13,40). Bei den 4 mannlichen Kontroll-
personen lag der Mittelwert mit 5,33 ng/ml héher (SD7,25; range: 1,50-16,20). Einzig
in der Kontrollgruppe lag somit der Mittelwert der Liquor-NSE fiir die Méanner hoher
als der Liquor-NSE-Mittelwert der Frauen ohne statistisch signifikante Korrelation
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(p>0.05).. In alen anderen Gruppen verhielt sich dies umgekehrt, die Frauen wiesen

hohere NSE-Liquorwerte als die Ménner auf.

Liquorzellzahl in der Kontrollgruppe
Bel einer Frau war die Liquorzellzahl mit gering 13/3 Zellen erhoht. Bei den tibrigen 9
Kontrollpersonen (5 Frauen) lag die Liquorzellzahl im Normbereich (<12/3).

3.3 Neuropsychologische Befunde der Einzelgruppen

Die neuropsychologischen Ergebnisse fiir MMSE und Uhrentest (Tabelle 16) sowie
TMT und TMT-B (Tabelle 17) fiir alle Diagnosegruppen werden tabellarisch zusam-
mengefasst:

Tabelle 16: MMSE und Uhrentest in den einzelnen Diagnosegruppen, im Gesamtkol-
lektiv und in der Kontrollgruppe

Diagnosen N | MMSE N | Uhrentest
mean(SD) | Varianz mean(SD) | Varianz

Alzheimer-Demenz 117 | 21,35(4,95) | 10-30 | 111 | 3,15(1,25) | 1-6
Frauen 68 | 20,60(4,51) | 10-30 |65 |3,25(1,24) | 1-6
Ménner 49 | 22,39(5,38) | 10-30 |46 | 3,02(1,27) | 1-6
MCI 30 | 27,79(1,85) | 21-30 |39 | 1,49(0,85) | 1-4
Frauen 24 | 27,83(1,93) | 21-30 |24 | 1,46(0,88) | 1-4
Manner 15 | 27,73(1,79) | 23-30 15 |1,53(0,83) | 1-3
Nicht-Alzheimer-Demenzen | 21 | 23,39(4,61) | 9-29 21 | 2,95(1,50) | 1-6
Frauen 12 | 22,83(4,99) | 9-28 12 | 3,42(1,51) | 1-6
Ménner 9 |2389(4,26) | 17-29 |9 |233(1,32) | 1-4
Kontrollgruppe 10 | 26,70(2,36) | 23-30 |10 |1,70(1,34) | 1-5
Frauen 6 |2633301) 2330 |6 1,67(1,60) | 1-5
Manner 4 | 27,25(0,96) | 26-28 |4 | 1(0,0) 1-5
Gesamtkollektiv 187 | 23,2(5,07) | 9-30 181 | 2,69(1,4) | 1-6
Frauen 110 | 22,74(5,05) | 9-30 107 | 2,80(1,43) | 1-6
Ménner 77 | 23,86(5,08) | 10.30 |74 |2,53(1,35) | 1-6




63

Tabelle 17: TMT—A und TMT-B in den einzelnen Diagnosegruppen, im Gesamtkollek-
tiv und in der Kontrollgruppe

Diagnosen N TMT-A (sec) n TMT-B (sec)

Mean(SD) Varianz mean/SD) Varianz
AD 109 | 84,50(56,92) | 21-220 | 108 | 324,95(133,5) | 66-430
Frauen 65 87,98(47,42) | 26-220 |64 | 345,83(127,95) | 87-430
Ménner 44 104,14(68,06) | 21-220 |44 | 294,59(137,01) | 66-430
MCI 40 46,23(19,88) | 20-116 |40 |121,98(6536) | 57-422
Frauen 24 48,71(22,55) | 20-116 |24 |124,67(74,37) | 57-422
Ménner 16 42,50(14,93) | 22-78 |16 |117,94(50,97) | 59-263
NAD 20 102,20(73,92) | 31-220 |20 | 325,10(126,21) | 128-430
Frauen 12 107,75(74,01) | 34-220 | 12 | 360,0(109,64) | 146-430
Ménner 8 96,88(78,53) | 31-220 |8 | 272,75(138,24) | 128-430
Kontrollgruppe | 10 48,60(1855) | 26-82 |10 |152,90(110,83) | 73-430
Frauen 6 46,83(21,06) | 25-82 |6 |153,33(141,60) | 74-430
Ménner 4 51,50(16,62) | 31-66 |4 |152,25(5857) |75-210
Gesamtkollektiv | 179 | 82,02(56,08) | 20-220 | 178 | 269,6(148,2) | 57-430
Frauen 107 | 78,86(49,54) | 20-220 | 106 | 286,46(151,69) | 57-430
Ménner 72 86,71(64,67) | 21-220 |72 | 275,0(140,29) | 59-430

AD= Alzheimer-Demenz

MCIl= Minimal Cognitive Impairment

NAD-= Nicht-Alzheimer-Demenz

TMT-A: Standardwert von 220 sec fiir schwer betroffene Patienten, die den Testaufbau
nicht verstanden oder erschopft vorzeitig abbrachen

TMT-B: Standardwert von 430 sec fir schwer betroffene Patienten, die den Testaufbau
nicht nicht verstanden oder erschopft vorzeitig abbrachen

n= Fallzahlen

3.3.1 Mini-Mental-State Examination

MMSE in der Alzheimer-Gruppe

Von jedem Alzheimer-Demenz-Patienten lag ein MM SE-Wert vor. Der Mittelwert aller
117 AD-Patienten betrug 21,35 (SD 4,95) und variierte von 10 bis 30 Punkten. Die 68
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Alzheimer Patientinnen wiesen einen MM SE-Mittelwert von 20,60 Punkten auf (SD
4,51), der zwischen 10 und 30 Punkten variierte. Bei den 68 Mannern mit AD betrug
der MMSE-Mittelwert 22,39 (SD 5,38) und variierte ebenfalls zwischen 10 und 30

Punkten (Tabelle 18).

Tabelle 18: Verteilung der MM SE-Werte in der Alzheimer-Patientengruppe

MMSE-Sore Hdaufigkeit (n) %
10 2 1,709
11 1 0,855
12 1 0,855
13 4 3,419
14 5 4,274
15 6 5,128
16 3 2, 564
17 7 5,983
18 5 4,274
19 7 5, 983
20 1 0, 855
21 12 10, 256
22 12 10, 256
23 8 6, 838
24 13 11,111
25 5 4,274
26 4 3,419
27 7 5, 983
28 7 5, 983
29 3 2, 564
30 4 3,419
Summe 117 100

Wie im Methoden-Tell detailliert ausgefiihrt, wurden die Alzheimer-Patienten anhand
der MMST-Werte in die zwei Gruppierungsmodelle (A mit drei Gruppen (Tertilenbil-




65

dung) und B mit vier Gruppen (Quartilenbildung)) eingeteilt, um Gruppenvergleiche
statistisch analysieren zu konnen.

MMSE in der MCI-Gruppe
Bedingt durch die Definition des MCI war die Verteilungskurve der MM ST-Scores der

M ClI-Patienten nach rechts verschoben, wie folgendes Histogramm zeigt.

Abbildung 1: Verteilung der MM ST-Punkte in der M Cl-Patientengruppe

1

Histogramm: MMSE- Punkteverteilung in der MCI- Patientengruppe (max. MMSE- Punktezahl=30)
K-S d=,23134, p<,05; Lilliefors p<,01
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Von 39 Patienten mit MCI lag ein MM SE-Wert vor (Mittelwert 27,79; SD 1,85, Streu-
breite 21-30 Punkte). Bei den 24 Frauen mit MCI betrug der MM SE-Mittelwert 27,83
Punkte (SD1,93) und streute von 21 bis 30 Punkte. Die 15 Ménner mit MCI wiesen ei-
nen MM SE-Mittelwert von 27,73 Punkten auf (SD1,79), der von 23 bis 30 Punkte vari-
ierte.



66

MMSE in der Gruppe der Nicht-Alzheimer-Demenzen (NAD)

Von alen Patienten mit einer Nicht-Alzheimer-Demenz lag ein MM SE-Wert vor. Der
MMSE-Mittelwert aller 21 Patienten betrug 23,29 Punkte (SD 4,61) und streute zwi-
schen 9 und 29 Punkten. Bel den 12 Frauen mit NAD betrug der MM SE-Mittelwert
22,83 (SD4,99) und streute von 9 bis 28 Punkten. Die 9 Manner mit NAD wiesen einen
Mittelwert des MM SE von 23,89 Punkten mit einer Streubreite von 17 bis 29 Punkten
auf (SD4,26).

MMSE in der Kontrollgruppe

Der Mittelwert des MMSE aler 10 Kontrollpersonen lag bel 26,70 Punkten (SD2,36)
und variierte von 23 bis 30 Punkten. Die 6 weiblichen Kontrollpersonen wiesen einen
Mittelwert von 26,33 Punkten auf (SD 3,01) mit einer Streubreite von 23 bis 30 Punkten
auf. Der MMSE der 4 méannlichen Kontrollpersonen lag bei durchschnittlich 27,25
Punkten (SD 0,96) mit einer Streubreite von 26 bis 28 Punkten.

3.3.2 Trailmaking Test A

TMT-A in der Alzheimer-Patientengruppe

Von 109 der 117 Alzheimer-Patienten lag ein TMT-A-Ergebnis vor. Die 109 Patienten
wiesen einen Mittelwert des TMT-A von 94,50 sec (SD 56,92, Streubreite 21-220 sec)
auf. Bei den 65 Frauen mit AD betrug der Mittelwert 87,98 sec (SD47,42, Streubreite
26-220). Der Mittelwert des TMT-A bei den 44 Miannern mit AD lag bei 104,14 sec
(68,06, Streubreite 21-220).

TMT-A in der MCI-Gruppe

Von alen 40 MCI Patienten lag ein TMT-A-Wert vor. Der Mittelwert des TMT-A bei
allen MCI-Patienten betrug 46,23 sec (SD 19,88) und variierte von 20 bis 116 sec. Die
24 Frauen mit MCI wiesen einen Mittelwert von 48,71 sec (SD 22,55) auf mit einer
Streubreite von 20 bis 116 sec. Der Mittelwert der 16 Ménner lag bei 42,50 sec
(SD14,93) mit einer Streubreite von 22 bis 78 sec.
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TMT-A in der Patientengruppe der NAD

Bel 20 der 21 Patienten mit NAD lag ein TMT-A-Score mit einem Mittelwert von
102,20 sec (SD 73,92 sec)vor, der zwischen 31 und 220 sec variierte. Bel den 12 Frauen
mit NAD lag der Mittelwert des TMT-A e 107,75 sec (SD 74,01) und streute von 34
bis 220 sec. Der Mittelwert des TMT-A betrug bei den 8 Mannern mit NAD 96,88 sec
(SD78,53) und variierte von 31 bis 220 sec.

TMT-A in der Kontrollgruppe

Der Mittelwert aller 10 Kontrollpersonen betrug 48,60 sec (SD18,55, range: 26,00-
82,00). Die 6 weiblichen Kontrollpersonen wiesen einen Mittelwert von 46,83 sec (SD
21.06; range: 25,00-82,00) auf. Bel den 4 mannlichen Kontrollpersonen lag der Mittel-
wert bei 51,50 sec (SD 16,62; range: 31,00-66,00).

3.3.3 Trailmaking Test B

TMT-B in der Alzheimer-Patientengruppe

Von 108 Patienten mit AD lagen TMT-B-Werte vor: Der Mittelwert dieser 108 Patien-
ten mit AD betrug 324,95 sec (SD155,50) mit elner Streubreite von 66 bis 430 sec. Bel
den 64 Frauen mit AD errechnete sich ein Mittelwert von 345,83 sec (SD127,95, Streu-
breite 87-430 sec). Die 44 Mainner in dieser Gruppe lagen mit ithrem Mittelwert bei
294,59 sec (SD 137,01; Streubreite 66-430 sec).

TMT-B in der MCI-Gruppe

Von dlen 40 MCI-Patienten lag ein TMT-B-Score vor (Mittelwert 121,98 sec;
SD65,36; Streubreite 57-422 sec). Bel den 24 Frauen mit MCI betrug der Mittelwert
124,67 sec (SD74,37; Streubreite 57-422). Die 16 Ménner mit MCI wiesen einen nied-
rigeren Mittelwert mit 117,94 sec auf (SD 50,97; Streubreite 59-263).

TMT-B in der NAD-Gruppe

Ein TMT-B-Wert eines mannlichen Patienten fehlte. Der Mittelwert fiir die 20 NAD-
Patienten betrug 325,10 sec (SD126,21; Streubreite 128-430 sec). Die 12 Frauen mit
NAD wiesen einen Mittelwert von 360,00 sec auf mit einer Standardabweichung von
109,64 sec und einer Streubreite von 146-430 sec auf. Der Mittelwert der 8 Manner lag
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bei 272,75 sec mit einer Standardabweichung von 138,24 sec und einer Varianz von
128-430 sec.

TMT-B in der Kontrollgruppe

Die 10 Kontrollpersonen wiesen einen Mittelwert von 152,90 sec auf (SD 110,83; ran-
ge: 73,00-430,00 sec). Bei den 6 weiblichen Kontrollpersonen lag der Mittelwert bel
153,33 sec (SD 141,60; range 73,00-430,00), Bei den 4 mannlichen Kontrollpersonen
betrug der Mittelwert 152,25 sec (SD 58,57; range 75,00-210.00).

3.3.4 Uhrentest

Uhrentest in der Alzheimer-Gruppe

Von 111 der 117 Alzheimer-Patienten lag das Ergebnis im Uhrentest mit einem Mittel-
wert von 3,15 (+/- 1,25; range 1-6) vor.

Die 65 Frauen lagen mit dem Mittelwert im Uhrentest bel 3,25 (+/- 1,24; range 1-6). Bei
den 46 Ménnern mit AD betrug der Mittelwert 3,02 (SD 1,27) und variierte von 1 bis 6
Punkten

Uhrentest in der MCI-Gruppe

Bel einem miénnlichen Patienten fehlten Angaben iiber das Ergebnis im Uhrentest. Bei
den 39 Patienten mit MCI lag der Mittelwert bel 1,49 (SD0,85) und variierte von 1 bis 4
Punkten. Die 24 Frauen mit MCI wiesen einen Mittelwert von 1,46 (SDO0,88) auf und
einer Streubreite von 1 bis 4 Punkten. Bei den 15 Ménnern mit MCI betrug der Mittel-
wert 1,53 (SD0,83, Streubreite 1-3)

Uhrentest in der NAD Gruppe

Von allen 21 Patienten mit NAD lag ein Ergebnisim Uhrentest vor. Der Mittelwert aller
21 Patienten betrug 2,95 (SD 1,50) und variierte von 1 bis 6 Punkte. Bei den 12 Frauen
mit NAD lag der Mittelwert bel 3,42 (SD1,51) und streute von 1 bis 6 Punkte. Die 9
Méanner mit NAD wiesen einen Mittelwert von 2,33 (SD1,32) mit einer Streubreite von
1 bis 4 Punkte auf.
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Uhrentest in der Kontrollgruppe

Der Mittelwert aler 10 Kontrollpersonen betrug 1,70 (SD 1,34) und streute von 1 bis 5
Punkten. Die 6 weiblichen Kontrollpersonen wiesen eine Mittelwert von 1,67 (SD1,60)
auf mit einer Varianz von 1 bis 5 Punkten. Alle vier miannlichen Kontrollpersonen wie-
sen ein regelrechtes Uhrentestergebnis von 1 Punkt auf (SD 0,00).

3.4 Liquor-NSE, abhangig vom Grad der Alzheimer-Erkrankung
Grundlage der in den folgenden Graphiken verwendeten Tertilen- und Quartilengruppen
der Alzheimer-Patienten bildete die Einteilung nach MM ST-Werten, wie im Methoden-
teil ausfiihrlich dargestellt wird.

Die beiden folgenden Graphiken zeigen die Liquorkonzentrationen der NSE im Grup-
penvergleich. In beiden Graphiken ist die MCI-Gruppe aufgefiihrt; in der ersten Graphik
im Vergleich mit den Alzheimer-Tertilengruppen, in der zweiten Graphik im Vergleich

mit den Alzheimer-Quartilengruppen.

Die erste Graphik veranschaulicht, dass die Alzheimer-Patienten (nur jene mit regel-
rechter Liquorzellzahl) mit leichtem dementiellen Syndrom (entsprechend der Tertile
ADT3 mit MMST >= 24 Punkten, n= 43) im Mittel absolut erhdhte Liquorkonzentrati-
onen der NSE aufwiesen, und dass mit zunehmender Krankheitsprogression, d. h. Zu-
nahme des Demenzschweregrades von leicht (ADT1) iiber mittelschwer (ADT2 mit
MMST=20-23 Punkten, n= 33) bis schwer (ADT3 mit MMST <=19 Punkten, n=41),
die durchschnittlichen NSE-K onzentrationen im Liquor abnahmen, und im fortgeschrit-
teneren Demenzstadium sich normalisierten bzw. dem Normbereich wieder deutlich
anndherten. Diese Beobachtung stellte einen statischen Trend bzw. eine Tendenz dar

ohne Nachwels einer statistisch signifikanten Korrelation (p>0.05).

Uberdies wird aus dieser Graphik ersichtlich, dass die hochsten NSE-
Liguorkonzentrationen in der Patientengruppe mit MCl gemessen wurden. In der Grup-
pe der MCI-Patienten fand sich zudem die grosste Streubreite der NSE-
Liquorkonzentrationen verglichen mit den unterschiedlichen Alzheimer-Demenzstadien
als moglicher Hinweis auf die Heterogenitit des Konstrukts MCI. Auffillig war im

Vergleich der einzelnen Alzheimer-Demenz-Schweregrade untereinander die Beobach-
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tung, dass die Streubreite der gemessenen NSE-Liquorkonzentrationen bel den Patien-
ten im Initialstadium (ADT3) wesentlich grosser war als die Streubreite in den spéteren,
fortgeschrittenen Demenzstadien (ADT1>ADT?2). Eine statistisch signifikante Korrela-
tion liess sich fiir diese Beobachtung ebenfalls nicht berechnen (p>0.05). Daher trug
auch diese deskriptive Beobachtung den Charakter einer statistischen Tendenz respekti-

ve eines Trends.

Abbildung 2: Graphische Darstellung der Liquor-NSE bei MCl-und Alzheimer-
Patienten unterschiedlicher Demenzschweregrade (Tertilenbildung)

Liguorkonzentrationen der NSE bei MCI und AD (3 AD- Schweregrade).
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Auch bel dem zweiten Klassifikationsmodell (Gruppierungsmodell B im Methodenteil)
der Alzheimer-Patienten unter Bildung von Quartilen-Gruppen liess sich obige Beo-
bachtung, dass die erhohten Liquorkonzentrationen der NSE mit der Krankheitsprogres-

sion abnehmen, reproduzieren.

Die Haufigkeitsverteilung der NSE-Liquorkonzentrationen bei den in Quartilen einge-
teilten Alzheimer-Patienten und den Patienten mit MCI veranschaulicht die folgende
Graphik.

Auch hier waren die hochsten NSE-Liquorkonzentrationen in der M ClI-Patientengruppe
messbar. Die durchschnittlichen NSE-Liquoronzentrationen der Gruppe ADQ4 mit
leichtem dementiellen Syndrom lag hoher als in der Alzheimer-Gruppe mit mittel-
schwerem (ADQ3) und mittel schwerem bis schwerem dementiellen Syndrom (ADQ2).
Der Median der NSE-Liquorkonzentration nahm von der leicht betroffenen Alzheimer-
Patientengruppe ADQ4 iiber die mittelschwer betroffene Alzheimer-Patientengruppe
ADQ3 bis zur mittelschwer bis schwer betroffenen Alzheimer-Patientengruppe ADQ2
ab, ohne dass diese beobachtete Tendenz die Kriterien einer statistisch signifikanten
Korrelation erfiillten (p>0.05). Bei den fortgeschrittenen Alzheimer-Patienten mit den
niedrigsten MM ST-Werten (Quartile ADQ1, MM ST-Score =10-17 Punkte) lag der Me-
dian nur unwesentlich hoher (statistisch ohne Signifikanz, p>0.05) als der Median der
nachsthoheren Quartilengruppe (ADQ2, MMST-Scores=18-21 Punkte).
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Abbildung 3: Graphische Darstellung der Liquor-NSE bei MCI-und Alzheimer-

Patienten mit unterschiedlichen Demenzschweregraden (Quartilenbildung)

Liguorkonzentrationen der NSE bei MCl und AD (4 AD- Schweregrade). Liquores mit
regelrechter Liquorzellzahl (<12/3 Zellen). Darstellung als Box plots.
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3.5 Zusammenfassungen der Ergebnisse zur NSE

In dem untersuchten Subdatensatz lag zu alen 188 Patienten (110 weibliche) die Li-
guorkonzentration der NSE vor. Bel 187 Patienten waren die Serumkonzentrationen der
NSE bekannt. In einem Fale einer 66-jdhrigen Patienten mit erhohter NSE-
Liquorkonzentration (19.5 ng/ml) und ansonsten unauffélligem Liquorbefund konnte
wegen nicht ausreichender Materialmenge die Serumkonzentration der NSE nicht be-

stimmt werden.

Bel alen Demenzerkrankungen und dem MCI waren die durchschnittlichen NSE-
Liquorkonzentrationen erhoht. Ausgenommen hiervon waren einige Alzheimer-
Patienten im fortgeschritteneren Stadium (12 Patienten/ADQ4 plus 8 Patienten/ADQ3),
deren NSE-Liquorwerte im Normbereich lagen. In den Fillen mit entziindlichem Li-
guorsyndrom mit erhohter Liquorzellzahl lagen die Liquor-NSE —Werte, nicht aber die

Serumwerte, hoher als bei den Patienten mit regelrechter Liquorzellzahl (p>0,05).

Die hochsten Konzentrationen der Neuronenspezifischen Enolase wurden in der Patien-
tengruppe mit MCI gemessen. Die NSE-Liquorwerte der MCl-Patienten wiesen eine

groBere Streubreite als jene der Alzheimer-Patienten auf.

In der Alzheimer-Patientengruppe nahmen die erhdhten Liquorkonzentrationen der NSE
mit der Krankheitsprogression ab und folgten einem statistischen Trend (keine statis-
tisch signifikante Korrelation, p>0.05). Verglichen mit der MCI-Gruppe streuten die
NSE-Liquorkonzentrationen in der Alzheimer-Gruppe geringer asin der MCI-Gruppe.

Fir die MCI-Gruppe verglichen mit dem Gesamtdatensatz zeigte die multiple Regressi-
onsanalyse relativ hohere, aber statistisch nicht signifikante Korrelationen zwischen
Liquor-NSE und den neuropsychologischen Variablen MMST, Uhrentest, TMT-A,
TMT-B, GDS (steigendes r bei MCI). In der Alzheimer-Patientengruppe zeigten sich
noch niedrigere Korrelationen zwischen NSE im Liquor und den neuropsychol ogischen
Testparametern verglichen mit den r-Werten in der M Cl-Patientengruppe.

Eine statistisch schwach signifikante, negative Korrelation (r=-0,155, p=0, 033021,
n=188) errechnete sich in der multiplen Regressionsanalyse zwischen der NSE-

Liguorkonzentration und den oligoklonalen Banden (OKB) im Serum fiir das Gesamt-
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kollektiv. Der t-Test (abhingige Variable: Serum-NSE, Gruppierungsvariable: OKB im
Serum) bestitigte, dass niedrigere NSE-Liquorkonzentrationen bel Patienten mit positi-
ven Serum OKB vorlagen. Im t-test zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der NSE-

Konzentration im Liquor und positiven oligoklonalen Banden im Liquor.

In der Alzheimer-Patientengruppe und im Gesamtdatensatz ergab die multiple Regres-
sionsanalyse keine statistisch signifikanten Zusammenhinge der NSE im Liquor mit
Alter, Geschlecht, Korpergewicht, Korpergrosse, der Serumkonzentration der NSE, der
Anzahl der Ausbildunggahre, der Anzahl der ApoEe4-Allele, dem Liquor-
Gesamteiwei3, der Albuminkonzentration im Liquor und Serum, den Immunglobulinen
G, A und M in Liquor und Serum. Auch zwischen NSE-Liquorkonzentration und den
ausgewsihlten neuropsychologischen Testparametern MM SE, Uhrentest, TMT-A, TMT-
B und GDS erechnete sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang (n=154,
p>0.05). Fiir die NSE-Serumkonzentration (n=151) ergab die multiple Regressionsana-
nalyse ebenfalls keine Korrelation zwischen den Immunglobulinen 1gG, A und M im
Liquor und Serum und auch nicht zwischen NSE-Serumkonzentration und NSE-

Liguorkonzentration.

Eine statistisch signifikante Geschlechtsabhiangigkeit der NSE-Liquorkonzentration lief3
sich nicht nachweisen. Jedoch waren bei den dementen Frauen hohere durchschnittliche
NSE-Liguorkonzentrationen als bei den Mannern in der jeweiligen Diagnosengruppe zu
beobachten. Am wenigsten deutlich war dieser Geschlechterunterschied in der Alzhel-
mer-Patientengruppe, am deutlichsten in der Gruppe der Nicht-Alzheimer-Demenzen
ausgepragt. Auch in der MCI-Gruppe wiesen die Frauen durchschnittlich hohere NSE-
Liguorkonzentrationen a's die Manner auf und nahmen im Hinblick auf die tendentielle
Geschlechterbevorzugung eine Mittelstellung zwischen der Alzheimer- und der Nicht-

Alzheimer-Patientengruppe e n.
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4 Diskussion

4.1 NSE im Liquor bei Alzheimer-Demenz (AD)

Nach unseren Untersuchungen zeigte sich, dass die Konzentration von NSE im Liquor
bei den leicht und mittelschwer betroffenen Alzheimer-Patienten allgemein erhoht war,
wihrend sie bei Patienten mit schwereren, fortgeschritteneren Demenzgraden eindeutig
niedriger ausfiel als bel Betroffenen im Friihstadium der Erkrankung. In diesen spateren
Stadien der Demenzerkrankung sanken die Liquorkonzentrationen der NSE teilweise
bis in den Normbereich. Diese Beobachtung stiitzt die von Cutler et al. 1986 postulierte
Hypothese, dass im Laufe der Alzheimer-Erkrankung die Abnahme der NSE-
Liguorkonzentration die progrediente Beeintrachtigung der neuronalen Funktionstiich-

tigkeit und damit den fortschreitenden Neuronenuntergang wiederspiegelt.

Es ist bekannt, dass der NSE-Gehalt einer Nervenzelle an ihre Stoffwechselaktivitat
bzw. an ihre metabolischen Bediirfnisse gekoppelt ist (Marangos and Schmechel, 1987).
Hieraus erkldren sich der physiologische Befund der hochsten intrazelluldren NSE-
Konzentrationen in kortikalen Neuronen. Bei der Alzheimer-Erkrankung degenerieren
bevorzugt diese Neuronen im zerebralen Kortex und Hippokampus (Selkoe, 2002). Im
Anfangsstadium der AD ist anzunehmen, dass der neuronale Metabolismus auf die pa-

thogenen Mechanismen reaktiv mit Stressvorgéngen zu antworten versucht.

Es gibt viele Hinweise dafiir, dass oxidativer Stress eine wichtige Rolle in der Pathoge-
nese der Alzheimer-Demenz spielt (Butterfield et al., 1999, Christen, 2000). In Gehir-
nen von 16 Patienten mit sporadischer Alzheimer-Demenz konnten im Vergleich zu
gleichaltrigen Kontrollpatienten postmortem oxidative Stressmarker gefunden werden
(Smith et al., 1991). Bei diesen Patienten waren die paralel untersuchten Enzymkon-
zentrationen der Glutaminsynthetase und Creatininkinase reduziert. In einer weiteren
autoptischen Untersuchung an Alzheimer-Patienten korrelierten (Nunomuraet al., 2001)
die oxidativen Marker 8-Hydroxyguanosin und Nitrotyrosin mit histopathol ogischen
Verdnderungen, klinischen Parametern und dem ApoE-Genotyp. Interessanterweise
konnten die Autoren eindeutig belegen, dass die maximale oxidative Schidigung im
Frithstadium der Alzheimer-Demenz auftrat und im Krankheitsverlauf mit der zuneh-

menden Amyloidablagerung wieder abnahm. Der Erklarungsansatz, dass die im Alz-
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heimer-Friihstadium maximale oxidative Schiadigung der Neuronen einen gesteigerten
Energiestoffwechsel bewirken konnte, dem die Neuronen mit gesteigerter Glykolyserate
und folglich mit einem NSE-Anstieg und/oder veranderter NSE-Clearance aus Paren-

chym und Liquor begegnen, erscheint denkbar.

Fiir diese reaktiven Stressvorginge wird verstarkt Energie aus der Glykolyse verbraucht
und somit ergeben sich als Voraussetzung fiir diesen ,,Uberlebenskampf* der Nerven-
zelle im Frithstadium der AD erhohte NSE-Konzentrationen , die nach der Freisetzung
des Glykolyse-Enzyms NSE aus dem Zytosol dann auch im Liquor messbar werden.
Dafiir sprechen auch tierexperimentelle (Hatfield and McKernan, 1992) und klinische
Ergebnisse (Hay et al., 1984, Li et a., 1995), dass bei Schlaganfallpatienten Erhéhun-
gen der NSE im Liquor gefunden wurden, die mit der Infarktgrésse korrelierten. Die bei
den Alzheimer-Patienten in den fritheren Demenzstadien erhéhten NSE-Liquorwerte
bilden demnach mit hoher Wahrscheinlichkeit die noch stattfindende Neuronenschédi-
gung ab (Roineet al., 1988, Roine et a., 1989).

In Ubereinstimmung mit den oben zitierten Befunden von Cutler et al. 1986 an 30 leicht
bis mittelschwer betroffenen Alzheimer-Patienten zeigt die vorgelegte Arbeit keine
Korrelationen zwischen der NSE-Konzentration im Liquor der Alzheimer-Patienten mit
den NSE-Werten im Serum, dem Alter oder Geschlecht der Patienten, sowie auch nicht
mit den jeweiligen MM ST-Scores (Cutler et al., 1986). Die von uns erhobenen und hier
prasentierten Daten erweitern diese Erkenntnisse iiber den fehlenden Zusammenhang
zwischen Liquor-NSE und neuropsychologischer Leistungsfahigkeit und psychometri-
scher Daten dadurch, dass auch fiir die Werte der Untersuchungen Uhrentest, TMT-A
und TMT-B, sowie dem GDS keine signifikante Korrelationen mit der Liquor-NSE un-
serer Alzheimer-Patienten gefunden wurde.

Das von uns beschriebene Resultat eines fehlenden Zusammenhangs zwischen Liquor-
konzentration der NSE und dem MM ST-Score bei Alzheimer-Patienten steht im Wider-
spruch mit den Untersuchungsergebnissen von Parnetti et a. 1995b, die an 30
Alzheimer-Patienten eine inverse Korrelation zwischen MMST-Werten und NSE-
Liquorkonzentration nachweisen konnten. Dies wurde als mogliches Korrelat einer ak-
tiven Neurodegeneration gewertet. Das von Parnetti et al. 1995a untersuchte Kollektiv
von 30 Patienten, das sich aus 24 Alzheimer-Patienten mit frithem Krankheitsbeginn
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und 6 Patienten mit spiatem Krankheitsbeginn zusammensetzte, zeigte jedoch auch in
den gemessenen NSE-Liquorkonzentrationen bei den Alzheimer-Patienten keine Unter-

schiede zu den Kontrollen oder vaskuldren Demenzen.

Die Literatur ist zur Frage der NSE-Werte im Liquor bei Alzheimererkrankungen wi-
derspriichlich. Einige Autoren, zum Beispiel Blennow et al. (1994), wiesen an 45 Alz-
heimer-Patienten ebenfalls erhohte Liquorkonzentrationen der NSE bel Alzheimer-
Patienten nach. Andererseits berichten die Autoren mehrerer Untersuchungen bei Ihren
Patienten von durchweg normalen Liquorkonzentrationen der NSE. Nooijen et a. 1997
wiesen dies an 28 Patienten nach, ohne dass genau zwischen den verschiedenen Schwe-
regraden differenziert wurde. Es wird lediglich erwihnt, dass die Patienten ,,leicht-bis
mittelgradig” betroffen waren und der Demenzschweregrad anhand der (nicht angege-
benen) MM ST-Scores bestimmt wurde. Auch die tibrigen Untersuchungen von Alzhei-
mer-Patienten, die unauffillige NSE-Liquorwerte berichteten, waren an kleinen
Patientenkollektiven durchgefiihrt worden und gaben teilweise keine oder oft nur unde-
taillierte Auskunft tiber den Demenzschweregrad der untersuchten Patienten. So um-
fassten die Patientenkollektive bel den Untersuchungen von Nooijen et al. 1997 28, von
Parnetti et al1995a 30 und von Sulkava et al. 1988 22 Alzheimer-Patienten.

Esist bei diesem Widerspruch nach unserem Erachten anzunehmen, dass in den kleinen
Patientenkollektiven die unterschiedlichen Demenzschweregrade durch zu geringe Peti-
entenzahlen abgebildet wurden und sich dadurch nicht eindeutig genug gruppieren lie-

Ben.

Das von uns dargestellte Ergebnis einer fehlenden Korrelation zwischen NSE-
Konzentration im Liquor und im Serum, sowie zwischen der NSE-Liquorkonzentration
und dem Liquor-/Serum-Albuminguotienten (Qaip) Wurde auch in klinischen Untersu-
chungen von Blennow et a. 1994 bel 49 Alzheimer-Patienten, von Cutler et al. 1986 an
30 und von Parnetti et al. 1995 ebenfalls an 30 Patienten mit Alzheimer-Demenz gefun-
den. Diese stiitzen die Annahme, dass die NSE groftenteils intrathekal gebildet wird
und fiir Untersuchungen bei der Alzheimer-Demenz nur die Bestimmung der NSE im
Liquor ausreichend ist. Diese Ergebnisse widersprechen anderen Berichten, dass bei der
Alzheimer-Erkrankung die Bluthirnschranke prinzipiell alteriert sei (1994, Ballabh et
al., 2004, Hampel et a., 1997, Mattilaet. al., 1994).
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Die mit der Krankheitsprogression der AD sinkenden NSE-Liquorkonzentration bilden
demnach den progredienten Neuronenuntergang ab (Cutler et a., 1986). Im fortgeschrit-
tenen Stadium der AD mit nur noch leicht erhdhten oder bereits wieder normalen NSE-
Liguorwerten scheint daher auch ein ,,biochemisches Ruhestadium® einer ,,ausgebrann-
ten” neurodegenerativen Kaskade erreicht. Diese Beobachtung zeigt Parallelen zu den
Ergebnissen aus seriellen NSE-Liquoranalysen bei Patienten mit Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung (CJD), die iiber die Konzentrationskurven der Liquor-NSE ebenfalls den
stattfindenden Neuronenverlust biochemisch abbildeten. Verschiedene Arbeitsgruppen
(Jimi et a., 1989, Wakayama et a., 1987) stellten fest, dass wahrend des Krankheitsver-
laufes der CJD im Frilhstadium (in den ersten Monaten) die NSE-
Liquorkonzentrationen massiv erhoht waren, dann abfielen und in den letzten Monaten
des Krankheitsverlaufes wieder im Normbereich lagen.

Da es sich sowohl bei der CID as auch bei der AD um primér neurodegenerative Er-
krankungen handelt, liegt die Annahme nahe, dass in beiden Fillen die Konzentrations-
abnahme der Liquor-NSE dem stattfindenden Neuronenverlust und der erheblichen
Hirnatrophie im Spétstadium entspricht.

Die von uns prisentierten Ergebnisse iiber die fehlende Alters-und Geschlechtsabhan-
gigkeit der NSE-Liquorwerte bei Patienten mit Alzheimer-Demenz bestitigten Berichte
mehrerer Autoren (Cutler et al., 1986, Nooijen et al., 1997, Parnetti et a., 1995a)

4.2 NSE im Liquor cerebrospinalis bei Minimal Cognitive Im-

pairment (MCI)

Nach dem Ergebnis unserer Recherchen liegen zur Frage der Konzentration der Neuro-
nenspezifischen Enolase im Liquor von Patienten mit Minimal Cognitive Impairment
bisher kaum Befunde vor. Lediglich in einer kleinen klinischen Studie aus dem Jahre
2001 von (Paumbo et a., 2001) wurden bei 9 Patienten mit einem AAMI (Age-
associated Memory Impairment) signifikant erhohte NSE-Liquorwerte gefunden, die
auch hoher lagen als die ebenfalls erh6hten NSE-Liquorkonzentration der parallel unter-
suchten 37 Alzheimer-Patienten sowie 9 Patienten mit vaskularer Demenz und 11 Pati-
enten mit frontotemporaler Demenz. Nach den Ergebnissen unserer jetzt vorgelegten

Untersuchungen stellt die MCl-Patientengruppe unter allen untersuchten das Kollektiv
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mit den absolut und relativ zu den untersuchten Demenzerkrankungen hochsten NSE-

Liquorkonzentrationen dar.

Auch beim Vergleich der Werte fiir die Liquor-NSE in Bezug auf die neuropsychologi-
schen Testparameter zeigt die M Cl-Patientengruppe eine héhere Korrelation der Werte
als die Untersuchten des Alzheimer-Kollektivs. Das interpretieren wir so, dass bei den
AD-Patienten die NSE-Liquorkonzentration keine Aussage zur Klinischen Situation
erlaubt und moglicherweise als biochemisches Korrelat einer ausgebrannten Neurode-
generation zu werten ist. Wohingegen die statistische Tendenz einer Abhingigkeit der
klinischen Situation mit dem Wert der Liquor-NSE bel der MCI-und der Gesamtgruppe
Hinwelse auf einen floriden degenerativen Prozess in einer fritheren Phase sein konnte.

Aus weiteren pathol ogisch-anatomischen Arbeiten ist bekannt, dass der klinischen Ma-
nifestation einer Alzheimer-Erkrankung bereits bis zu Jahrzehnten neuropathol ogische
Kennzeichen einer Alzheimer-Erkrankung vorausgehen. Ubersicht bei (Brask and
Braak, 1997, Braak and Braak, 1998). Es zeigte sich, dass mit fortschreitendem Neuro-
nenuntergang im Laufe der Alzheimer-Erkrankung mit dem atrophierenden Hirnvolu-
men die Anzahl NSE-haltiger Neuronen im Gehirn sinkt (Sulkava et al., 1988). Dieim
Laufe der Alzheimer-Demenz sinkenden NSE-Liquorkonzentrationen stiitzen letztere

Hypothese.

Anders formuliert, untermauern diese pathol ogischen und biochemischen Befunde unse-
re zumindest tendenziellen Ergebnisse, dass die Liquorkonzentration der NSE umso
hoher ist, je frither ein spéterer, evtl. auch praklinischer Alzheimer-Patient untersucht
wird. In der graphischen Darstellung unserer NSE-Werte féllt auf, dass die MCI-
Gruppe, verglichen mit der Alzheimergruppe eine groiere Streuung der NSE-Werte
zeigt. Dieses interpretieren wir als Hinwels darauf, dass der Alzheimergruppe ein ho-
mogener Pathomechanismus zugrunde liegt, wahrend es sich bei der MCI eher um ein

heterogeneres Krankheitshild handeln konnte.

Geht man davon aus, dass ein spiterer Alzheimerpatient vor Manifestation seiner Er-
krankung klinisch das Stadium des MCI durchléuft, ist das der Zeitpunkt zu dem man
annehmen kann, dass er den hochsten NSE-Wert im Liquor préasentiert. Wenn man an-

dererseits postuliert, dass die Gruppe der MCI-Patienten heterogen ist mit niedrigen
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NSE-Werten auf der einen Seite und Patienten mit hohen NSE-Werten, d.h. denen die
zum Alzheimer konvertieren, auf der anderen Seite, konnte sich eine Mdoglichkeit ab-
zeichnen, frithzeitig die Gruppe der MCI-Konvertierer as eine besonders gefahrdete
Patientengruppe fiir eine spétere Alzheimer-Demenz zu ldentifizieren. Dieses wire be-
sonders vor dem Hintergrund der Notwendigkeit eines frithen Behandlungsbeginns von

hoher therapeutischer Bedeutung.

In der Zusammenschau unserer Befunde mit Untersuchungsergebnissen, die bei den
MCI-Konvertierern (zu einer AD) deutlich erhohte Liquorkonzentrationen des patholo-
gischen hyperphosphorylierten Tau und erniedrigte ABa, -Liquorspiegel belegen konn-
ten (Buerger et al., 2002, Buerger et a., 2005a, Hampel et al., 2004, Buerger et d.,
2005b) und damit ebenfalls eine gemeinsame pathogenetische Strecke von AD und MCI
vermuten lassen, konnte sich ein Moglichkeit zur verbesserten Alzheimer-Friidiagnostik
abzeichnen. Erginzt werden miissen hierfiir allerding noch gezieltere Untersuchungen
an den einzelnen Subkollektiven unter Einbeziehung von griindlichen Langsschnittun-

tersuchungen.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Neuronenspezifische Enolase im Liquor und
Serum sowie zahlreiche Kklinische, biometrische, demographische, testpsychologische
und andere biochemische Parameter von 117 Patienten mit Morbus Alzheimer, 40 mit
MCI, 21 mit anderen Demenzformen einer Gediachtnissprechstunde und 10 Kontrollen
auf eventuelle Korrelationen untersucht.

In der Alzheimer-Gruppe lieflen sich mit zunehmender Krankheitsprogression eine Ab-
nahme initial erhohter Liquorkonzentrationen der NSE nachweisen. Diese Beobachtung
gab einen deutlichen statistischen Trend wieder, wies jedoch keine eindeutige statisti-
sche Signifikanz auf. Es kann fiir die Prognosestellung und Stadieneinteilung der Er-
krankung von Interesse werden, ob zukiinftige klinische Studien an noch groferen
Kollektiven diesen Trend reproduzieren und eine statistisch unstrittige Korrelation zwi-
schen der NSE-Liguorkonzentration und dem jewelligen Stadium der Alzheimer-
Erkrankung herstellen.

Die hochsten Liquorkonzentrationen des NSE wurden iiberraschenderweise bei den
Patienten mit Minima Cognitive Impairment (MCI) gefunden. Auch dieses Ergebnis
war statistisch nicht eindeutig signifikant, zeigt aber eine deutliche statistische Tendenz.

Dieses Ergebnis konnte an einer solchen Patientenzahl noch nicht gezeigt werden. Die
unseres Wissens einzige publizierte Untersuchung tiber die Liquorkonzentration der
NSE bei MCI (in der zitierten Originalarbeit mit Age-Associated Memory Impairment,
AAMI bezeichnet) zeigte ebenfalls erhohte Liquorwerte, allerdings an nur 9 Patienten
(Palumbo et a., 2001). Bekannte Liquorverianderungen bei MCI-Patienten sind ein An-
stieg des hyperphosphorylierten Tau-Protein (p-tau), vorzugsweise an Threonin 231,
und eine Reduktion des AB-1-42.

Aus retrospektiven Betrachtungen ist bekannt, dass 10-15 % eines Patientenkollektivs
mit MCI innerhalb eines Jahres eine manifeste Alzheimer-Demenz entwickeln. Wenn es
geldnge tliber bestimmte Parameter diese Gruppe der Konvertierer zu identifizieren und
von der Gruppe unspezifisch M CI-Erkrankter zu unterscheiden, wire die Moglichkeiten
fiir eine frihzeitigere gezieltere Behandlung und bestenfalls fiir eine Verbesserung der

Prognose gegeben. Die Interpretation unserer Befunde erlaubt die Hoffnung, dass ein
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erhohtes NSE im Liquor allein, oder in Kombination mit anderen Biomarkern wie er-
hohtem p-tau und erniedrigtem AB.4, dieses Erkennen préklinischer Alzheimerstadien
sicherer macht.
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