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1. Abkurzungsverzeichnis

AAO Age at onset, Erkrankungsalter

AB40 B-Amyloid 40

AB42 B-Amyloid 42

AD Alzheimer’s disease

ADL Activities of daily living

ANOVA Varianzanalyse (Analysis of variance)

APO E Apoliopoprotein E

BDI Beck-Depressions-Inventar

CERAD Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

DemTect Demenz-Detektions-Test

DSM-5 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5. Auflage

EEG Elektroenzephalographie

EOAD Early onset Alzheimer’s disease

GDS Geriatrische Depressionsskala

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems in der 10. Version

1Q Intelligenzquotient

KZG Kurzzeitgedachtnis

LOAD Late onset Alzheimer’s disease

LZG Langzeitgedachtnis

MCI Mild cognitive impairment

MMSE Mini Mental State Examination

MMST Mini-Mental-Status-Test



MRT

MWT-B

NACC

NIA-AA
NINCDS-ADRDA

PET
pTau
SIDAM

SPECT
T™MT
TSH
UKB
WMS-R
WST

Magnetresonanztomographie
Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest

National Alzheimer’s Coordinating Center

National Institute on Aging (NIA) and Alzheimer’s Association (AA)

National Institute of Neurological and Communicative Diseases and
Stroke/Alzheimer's Disease and Related Disorders Association

Positronenemissionstomographie
Phosphoryliertes Tau-Protein

Structured interview for the diagnosis of dementia of the Alzheimer
type, Multiinfarct dementia and dementias of other etiology

Single Photon Emission Computed Emissionscomputertomographie
Trail Making Test

Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Universitatsklinikum Bonn

Wechsler Memory Scale Revised Edition

Wortschatztest



2. Einleitung

21 EinfGhrung

Die Alzheimer-Krankheit hat in Zeiten des demographischen Wandels eine immer groRRere
Bedeutung im Alltag vieler Menschen. Neben der in hoherem Lebensalter haufig auftre-
tenden Demenz bei Alzheimer-Krankheit gibt es auch eine Krankheitsmanifestation im
Prasenium vor dem 65. Lebensjahr. Jungere Patienten sind in Studien oft unterreprasen-
tiert und leiden unter einer verspateten Diagnosestellung mit entsprechend verzogerter
Therapie, teils auch aufgrund von atypischer Symptomatik. Zur Verbesserung der Versor-
gung von Alzheimer-Patienten in allen Altersgruppen ist auf diesem Gebiet weitere For-
schung erforderlich.

In der vorliegenden Arbeit wird ein Vergleich zwischen zwei Patientengruppen mit Alzhei-
mer-Krankheit mit frithem Beginn (engl. early-onset Alzheimer’s disease (EOAD)) und
Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn (engl. late-onset Alzheimer’'s disease (LOAD))
gezogen. Das Ziel dieser Arbeit ist die Ausarbeitung von Unterschieden und Gemeinsam-
keiten in Symptomatik, Diagnostik und Genetik von Alzheimer-Krankheit mit frahem und
spatem Beginn anhand einer Stichprobe der Gedachtnisambulanz der Universitatsklinik
Bonn.

Zunachst wird ein Uberblick Uber die Alzheimer-Krankheit mit Pathogenese und klinischer
Manifestation sowie das diagnostische und therapeutische Vorgehen vermittelt. Diese
Ausfuhrungen bilden die Grundlage fur die Fragestellung, in der die Zielsetzung dieser
Arbeit zusammengefasst wird. Darauf folgt die Erlauterung von zugrundeliegendem Ma-
terial und Methodik. Das beinhaltet die Beschreibung der Stichprobe sowie der durchge-
fuhrten Diagnostik und der verwendeten statistischen Methoden. Im Anschluss werden
die Ergebnisse dargestellt und in die aktuelle Studienlage eingeordnet. An dieser Stelle
werden sowohl die Reichweite als auch die Grenzen der Aussagekraft dieser Arbeit dis-
kutiert. Abschlie3end erfolgt eine Zusammenfassung.

2.2 Alzheimer-Krankheit

Die Alzheimer-Krankheit ist die haufigste Ursache einer Demenz und verantwortlich fur

etwa 60 % der dementiellen Neuerkrankungen. Symptomatisch wird die Erkrankung
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typischerweise durch progrediente kognitive Einbul3e, die letztlich zum Verlust der Selbst-
standigkeit fuhren. Zu Grunde liegen pathophysiologisch zwei wesentliche Mechanismen.
Zum einen bilden sich kortikal sogenannte Amyloid-Plaques (hauptsachlich bestehend
aus AB42-Peptiden), die sich extrazellular ansammeln und zu einer neuroinflammatori-
schen Reaktion fuhren. Zum anderen kommt es zu einer Hyperphosphorylierung des Tau-
Proteins, welches sich dadurch in Neurofibrillen organisiert und in Neuronen ablagert. Da-
mit ist die physiologische Funktion des Taus, namlich die Stabilisierung der Mikrotubuli
und somit die Aufrechterhaltung eines intakten axonalen Transports, herabgesetzt. Zu-
sammen bedingen diese Mechanismen eine Degeneration von Synapsen und Neuronen,
was sich klinisch im Verlust kognitiver Fahigkeiten manifestiert. Die Genese ist nicht ab-
schlielend geklart. Als Risikofaktoren gelten Umweltfaktoren (z.B. Feinstaubbelastung),
somatische Begleiterkrankungen wie Hypercholesterinamie und Diabetes mellitus und
Schadel-Hirn-Traumata in der Anamnese. Daneben sind diverse pradisponierende gene-
tische Varianten bekannt, von denen vorrangig das Apolipoprotein E4 genannt werden
muss. APO E4-Alleltrager haben ein erhdhtes Risiko an der Alzheimer-Krankheit zu er-
kranken. Die autosomal-dominante Form der Krankheit, die auf Mutationen der Presenilin-
1- und -2-Gene bzw. des Amyloid-Precursor-Proteins zuruckzufuhren ist, betrifft lediglich
1 % der Erkrankten (Alonso et al., 2012). Im Anfangsstadium der Krankheit imponieren
haufig Storungen der Neugedachtnisbildung und Wortfindungsstorungen. Im Verlauf ent-
wickeln die Patienten dartuber hinaus Probleme im Abruf aus dem Altgedachtnis und an-
deren kognitiven Domanen. Unterschieden wird in Abhangigkeit vom Erkrankungsalter
der Patienten zwischen zwei Formen; der Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn, d.h.
mit Erkrankungsbeginn vor dem 65. Lebensjahr sowie der haufigeren Alzheimer-Krank-
heit mit spatem Beginn. Schatzungen zufolge erkranken 5-10 % der Patienten mit Alzhei-
mer-Krankheit vor dem 65. Lebensjahr, wobei aufgrund der durftigen Datenlage gemut-
malfdt wird, dass Pravalenz und Inzidenz der Alzheimer-Krankheit mit frahem Beginn ho-
her sein kdnnten als angenommen (Reitz, 2020). Bis dato gilt die Unterteilung in die bei-
den Entitaten als soziologisch bedingt; die zugrundeliegenden neuropathologischen Pro-
zesse unterscheiden sich nicht voneinander. Dennoch deutet die Studienlage darauf hin,
dass es phanotypische Unterschiede z.B. im Krankheitsprogress, in Ausmal} und Vertei-
lungsmuster der Hirnatrophie sowie dem genetischen Profil gibt (Sa et al., 2012). Weitere

Forschungsgruppen schildern klinische Abweichungen mit einem gehauften Vorkommen
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von Sprachstérungen und anderen non-mnestischen Symptomen bei Patienten mit Alz-
heimer-Krankheit mit frihem Beginn. Hierbei werden neben Defiziten in Sprachproduktion
und -verstandnis zum Beispiel Apraxie, visuospatiale Dysfunktion und Stérungen der Exe-
kutivfunktionen genannt (Koedam et al., 2010; Tort-Merino et al., 2022). Der Verlauf der
Alzheimer-Krankheit mit fruhem Beginn gilt als aggressiver mit einem kurzeren Krank-
heitsverlauf (Mendez, 2012). Eine grof3ere Bedeutung genetischer Faktoren wird ange-
nommen (Mendez, 2019).

Im klinischen Alltag wird die Diagnostik der Alzheimer-Krankheit mit fruhem Beginn zu-
satzlich erschwert durch Sonderformen, die nicht primar durch mnestische Stérungen,
sondern durch fokale Ausfalle auffallig werden (Villain et al., 2019). Zu nennen sind die
Logopenische Progressive Aphasie, die durch Sprachverlangsamung, Satzwiederholun-
gen und Verstandnisprobleme gekennzeichnet ist, und die Posteriore Kortikale Atrophie
(Benson-Syndrom) mit Agnosie und Apraxie. Als weitere Sonderform gilt die frontale Va-
riante, die mit Personlichkeitsveranderungen und Einschrankungen des Denkvermdgens
einhergeht. Bei Mendez werden diese Varianten auch als Typ-2-Alzheimer-Krankheit be-
zeichnet. Die Angaben zur Pravalenz in der Literatur variieren zwischen 22 % und 64 %
der Falle von Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn (Mendez, 2017). In das dieser Arbeit
zugrundeliegende Kollektiv wurden keine Patienten aufgenommen, bei denen eine der
0.g. Varianten diagnostiziert wurde, so dass an dieser Stelle nicht weiter auf diese Formen
eingegangen wird.

Ein vermehrtes Auftreten atypischer Symptomatik als Erstmanifestation der Alzheimer-
Krankheit in Abhangigkeit von einem jliingeren Erkrankungsalter wird auch in Ubersichts-
arbeiten konstatiert. Dies gilt sowohl fir non-mnestische kognitive Symptome wie Defizite
in Urteilsfahigkeit, Sprache und Visuokonstruktion als auch fur behaviorale Symptome wie
Depressivitat (Barnes et al., 2015). Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass atypi-
sche Manifestationen der Alzheimer-Krankheit, die Uberdurchschnittlich oft junge Patien-
ten betreffen, seltener erkannt und korrekt diagnostiziert werden (Graff-Radford et al.,
2021).

Neuere Studien stellen die soziologische Einteilung in Alzheimer-Krankheit mit fruhem
oder spatem Beginn anhand des Lebensalters in Frage und pladieren fur eine individuel-
lere Vorgehensweise, die Komorbiditaten und somit das biologische mehr als das chro-
nologische Alter berucksichtigt. Ein derartiges Multimorbiditatsmald hat bislang aber
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keinen Einzug in die gangigen Diagnosealgorithmen gefunden. Es ist zu erwarten, dass
im Zuge der Entwicklung neuer Behandlungsansatze auch die genauere Differenzierung
von jungen Patienten mit ,reiner” Alzheimer-Pathologie und betagten Alzheimer-Patienten

mit Begleiterkrankungen an Bedeutung gewinnt (Jessen, 2016).

2.3 Diagnostik

In der Regel fuhren selbst oder von Angehorigen bemerkte Kognitionseinbul3en zu einer
arztlichen Vorstellung mit der Fragestellung nach einer dementiellen Erkrankung. Erst-
ansprechpartner sind haufig Hausarzte, fur eine differenzierte Abklarung empfiehlt sich
die Vorstellung in einer Gedachtnisambulanz. Erste Hinweise auf eine Alzheimer-Krank-
heit ergeben sich durch eine ausfuhrliche Anamnese. Diese sollte auch eine Fremd-, Fa-
milien- und Sozialanamnese umfassen. Neben einer orientierenden Einordnung der Atio-
logie dient dies auch der Beurteilung der Alltagsrelevanz der kognitiven Defizite. Eine kor-
perliche Untersuchung mit besonderem Augenmerk auf kardiovaskulare, metabolische,
endokrinologische sowie neurologische Erkrankungen ist verpflichtend. Darlber hinaus
sollte ein psychopathologischer Status erhoben werden. In der gangigen Praxis schlief3t
sich ein kognitiver Kurztest an, z.B. MMSE oder DemTect. Anhand des Testergebnisses
lassen sich kognitive Einschrankungen orientierend quantifizieren. Zu beachten ist die li-
mitierte Sensitivitat bei leichtgradigen Demenzen. Als basale Labordiagnostik empfiehlt
sich die Erhebung von Blutbild, Elektrolyten, TSH, CRP oder Blutsenkung, Leber- und
Nierenfunktionswerten, Vitamin B12, Folsaure und Nuchtern-Blutzucker. Erganzend kon-
nen bei entsprechendem klinischem Verdacht, atypischer Symptomauspragung oder fru-
hem Erkrankungsalter serologische Untersuchungen auf seltenere Demenzursachen, bei-
spielsweise auf Lues, Borrelien oder Stoffwechselerkrankungen durchgefuhrt werden.
Ebenfalls in der S3-Leitlinie ,Demenzen® vorgesehen ist eine zerebrale Bildgebung mittels
MRT oder CT zur Beurteilung und Lokalisation struktureller Veranderungen sowie zum
Ausschluss etwaiger sekundarer Ursachen einer Demenzerkrankung wie z.B. eines Nor-
maldruckhydrocephalus. Weitere diagnostische Schritte zur atiologischen Abklarung um-
fassen neben der erweiterten neuropsychologischen Testung auch apparative und inva-
sive Malinahmen. Hier kommen beispielsweise EEG, dopplersonographische Untersu-

chungen der hirnversorgenden Gefalde, funktionelle Bildgebungsverfahren oder eine
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Lumbalpunktion zur Liquordiagnostik in Betracht. Wahrend die ersten beiden genannten
Verfahren der Abgrenzung von anderen Demenzursachen dienen, sind PET- oder
SPECT-Bildgebung und die Gewinnung von Liquor dazu geeignet einen spezifischen
Nachweis der Alzheimer-Pathologie zu erbringen. Genetische Untersuchungen werden
im klinischen Alltag aul3er bei konkretem Verdacht auf eine autosomal-dominante Krank-
heit nicht empfohlen, sind jedoch von akademischem Interesse und werden oft im Rah-
men universitarer Gedachtnisambulanzen mitbestimmt. Daher liegt auch bei den meisten

Patienten, die in diese Arbeit eingeschlossen wurden, der Apolipoprotein-E-Genotyp vor.

231 APOE

Das Apolipoprotein E ist ein Lipidtransportprotein, das im Cholesterinstoffwechsel eine
Rolle spielt. Es kommt in drei verschiedenen Isoformen vor, die durch die Allele E2, E3
und E4 auf Chromosom 19 codiert werden. Damit ergeben sich sechs Genotypen (E2/E2,
E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4, E4/4), von denen der Genotyp E3/E3 in Deutschland und
Mitteleuropa der haufigste ist und auch als Wildtyp bezeichnet wird. Das Vorliegen eines
APO E4 Allels gilt als Risikofaktor fur das Auftreten der Alzheimer-Krankheit. Heterozygo-
tie geht mit einem etwa dreifach, Homozygotie mit einem zwdlffach erhohten Risiko fur
die Alzheimer-Krankheit einher (Kim et al., 2009). Es besteht eine Korrelation zwischen
dem Vorliegen eines APO E4 Allels und einer hoheren zerebralen Amyloidlast (Nelson et
al., 2013). Wie genau das APO E4 Allel die der Alzheimer-Krankheit zugrundeliegenden
Pathomechanismen beeinflusst, ist unklar. Es sind Interaktionen mit Mitochondrien be-
schrieben worden, die Uber eine Erhohung des Calcium-Spiegels und vermehrten Anfall
von Sauerstoffradikalen eine mitochondriale Dysfunktion verursachen und so neuroto-
xisch wirken. Daruber hinaus ist APO E4 im Zellkern an der Regulation von Genen betei-
ligt, die in Alterungsprozessen, der (B-Amyloid-Produktion sowie in Entzindungs- und
Apoptose-Vorgangen eine Rolle spielen (Pires und Rego, 2023). Das APO E4 Allel
scheint bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn mit einem friheren Er-
krankungsbeginn assoziiert zu sein, wahrend Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit fri-
hem Beginn mit positivem APO E4 Status spater erkranken (De Luca et al., 2016). Das
APO E2 Allel hingegen hat einen protektiven Effekt und setzt das Erkrankungsalter herauf

(Serrano-Pozo et al., 2021). Es gibt Hinweise darauf, dass bei Patienten mit Alzheimer-
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Krankheit mit fruihem Beginn das Vorliegen eines APO E4 Allels mit dem Auftreten typi-
scher Symptome einhergeht und dass Patienten mit atypischer Symptomatik seltener
APO E4-Trager sind (Sirkis et al., 2022). Unabhangig vom Erkrankungsalter stellen Smir-
nov et al. fest, dass Patienten mit dem APO E4 Allel schlechtere Leistungen in Testungen
der Gedachtnisfunktion zeigen und sowohl in Alltagstatigkeiten beeintrachtigter sind als
auch haufiger neuropsychiatrische Symptome aufweisen. Aul3erdem erhalten Patienten
mit Alzheimer-Krankheit, die Uber das APO E4 Allel verfugen, haufiger eine zutreffende
Diagnose, was moglicherweise durch das typische Symptombild zu erklaren ist, aber auch
durch die Verwendung genetischer Daten an manchen Standorten bedingt sein kann, die
zur Datensammlung fur die genannte Studie herangezogen wurden (Smirnov et al., 2021).
An genetischen Risikofaktoren fur die Alzheimer-Krankheit sind neben dem Apolipopro-
tein E die Presenilin-Gene (PSEN1, PSEN2) und das Amyloid-Precursor-Protein-Gen
(APP) zu nennen, die fur die autosomal-dominant vererbte Form der Krankheit verant-
wortlich sind. Diese betraf keinen Patienten, der in diese Arbeit eingeschlossen wurde. In
genomweiten Assoziationsstudien konnten darUber hinaus viele weitere Gene identifiziert
werden, die als mogliche Risikofaktoren fur die Alzheimer-Krankheit gelten, jedoch (noch)
nicht den Stellenwert im klinischen Alltag besitzen wie das Apolipoprotein E (Sun et al,
2017).

2.3.2 Biomarker

Biomarker nehmen in der Diagnostik der Alzheimer-Krankheit einen immer héheren Stel-
lenwert ein. Der Nachweis spezieller neurodegenerativer Marker kann sowohl in der funk-
tionellen Bildgebung mittels PET oder SPECT als auch laborchemisch im Liquor erbracht
werden. Serologische Diagnoseverfahren befinden sich in Erprobung. Die hier untersuch-
ten Patienten erhielten eine Lumbalpunktion, die neben dem Ausschluss anderer (z.B.
infektioser) Demenzursachen dem Nachweis eben dieser Marker diente. Zu den regelhaft
bestimmten Biomarkern in der Alzheimer-Diagnostik gehoren Tau, Phospho-Tau, 3-Amy-
loid 40 und B-Amyloid 42. Es handelt sich um Marker fur eine neuronale Schadigung, bei
der Tau und phosphoryliertes Tau freigesetzt werden und eine Amyloid-Deposition statt-
findet. Typischerweise finden sich daher verminderte AB42-Konzentrationen, wahrend

Tau und phosphoryliertes Tau vermehrt anfallen. Das Ausmal} der AB42-Reduktion im
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Liquor korreliert mit den zerebralen Plaque-Ablagerungen. Erniedrigte AB42-Werte treten
oft bereits Jahre vor Symptombeginn auf und kdnnen bei Patienten mit MCI (mild cognitive
impairment) pradiktiv zur Beurteilung des Konversionsrisikos in eine Alzheimer-Krankheit
herangezogen werden. Eine normale Konzentration von AB42 schliel3t eine Alzheimer-
Krankheit nahezu aus und sollte eine differentialdiagnostische Abklarung anderer De-
menzformen nach sich ziehen (Ahmed et al, 2014). Die Konzentration von 3-Amyloid 40
wird durch die Krankheit kaum beeinflusst, kann jedoch als Mal} fur die individuelle [3-
Amyloid-Produktion verstanden und zur Berechnung eines Quotienten aus -Amyloid 42/
B-Amyloid 40 herangezogen werden. In neueren Studien hat sich auch der Quotient aus
pTau/ 3-Amyloid 42 als aussagekraftiger diagnostischer Marker erwiesen. Beide Quotien-
ten geben zuverlassig Auskunft Uber das Vorliegen einer Amyloid-Pathologie (Campbell
et al., 2021). Letzterer zeigt eine besonders hohe Ubereinstimmung mit Befunden der
Positronen-Emissions-Tomographie (van Harten et al., 2022). Der Quotient aus pTau/ -
Amyloid 42 wird bei Rivero-Santana als womoglich besonders geeigneter Parameter zur
Detektion von Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn genannt. Insbeson-
dere in der Differentialdiagnostik von frontotemporaler Demenz und Alzheimer-Krankheit
wird ihm ein hoher Stellenwert eingeraumt. Des Weiteren scheint pTau eine hohe Sensi-
tivitat fur Patienten mit geringen kognitiven Einschrankungen zu haben (Rivero-Santana,
2017). Ubereinstimmend gelten die Quotienten als validere Diagnosekriterien als die iso-
lierten Liquorparameter (Janelidze et al., 2016). Zahlreiche weitere Biomarker, die Aus-
kunft Uber neuronale Verletzungen, Entzindungsprozesse, synaptische Dysfunktion und
vaskulare Dysregulation geben, sind Gegenstand der Forschung und gelten als vielver-
sprechende diagnostische Ansatze (McGrowder et al., 2021). Zu nennen sind beispiels-
weise pTau-181 und pTau-217, die in Langsschnittstudien bereits Jahre vor Auftreten der
ersten Symptome deutlich erhdht waren und somit Hoffnung auf eine frihere Diagnose-
stellung machen. Dies traf sowohl auf Patienten mit sporadischer Alzheimer-Krankheit als
auch autosomal-dominanter Alzheimer-Krankheit zu (Palmqyvist et al., 2020). Eine erste
Krankheitsdefinition, die auf dem Nachweis einer typischen Alzheimer-Pathologie fult, ist
2014 von der IWG-2 (International Working Group) erstellt worden. Diese Arbeitsgruppe
setzt fur die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit voraus, dass neben dem spezifischen
klinischen Phanotyp der in-vivo Nachweis eines reduzierten 3-Amyloid 42 in Kombination
mit einem erhdhten Tau oder pTau im Liquor oder von Amyloidablagerungen mittels PET
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erbracht wird. Ebenfalls als diagnosesichernd gilt der Nachweis einer dominanten kausa-
len Mutation (Dubois et al., 2014). In Bestrebungen eine einheitliche Definition der Alzhei-
mer-Krankheit zu schaffen, die unabhangig von einer erst post mortem moglichen histo-
pathologischen Diagnosesicherung und dennoch biologisch fundiert ist, wurde 2018 das
ATN-System in einer Publikation einer gemeinsamen Arbeitsgruppe vom National Insti-
tute on Aging (NIA) und der Alzheimer’s Association (AA) vorgeschlagen (Jack Jr. et al.,
2018). Dieses Klassifikationssystem beruht auf Biomarkern, die in vivo bestimmt werden
konnen und in drei Gruppen eingeteilt werden: Amyloid, Tau und unspezifische neurode-
generative Marker. Das Vorhandensein dieser Marker kann sowohl laborchemisch uber
den Liquor als auch mittels funktioneller bildgebender Verfahren geprift werden. Diese
Vorgehensweise ermdglicht die Erstellung eines Profils, anhand dessen eine Alzheimer-
Krankheit bestéatigt oder ausgeschlossen werden kann. Eine Ubersicht gibt die folgende
Tabelle (Tab. 1).

Tab. 1: ATN-Klassifikation nach NIA-AA (Jack Jr. et al., 2018). A = Amyloid, T = Tau, N
= unspezifische neurodegenerative Marker, NIA-AA = National Institute on Aging (NIA)
and Alzheimer’s Association (AA)

ATN-Profil Biomarker-Kategorien

A-T-(N)- Unauffallige Alzheimer-Biomarker, Normalbefund

A+T-(N)- Pathologische Alzheimer-Veranderungen

A+T+(N)- Alzheimer-Krankheit

A+T+(N)+ Alzheimer-Krankheit

A+T-(N)+ Pathologische AIzheimer-Verénderungen und begleitende unspezifi-
sche Neurodegeneration

A-T+(N)- Pathologische Nicht-Alzheimer Veranderungen

A-T-(N)+ Pathologische Nicht-Alzheimer Veranderungen

A-T+(N)+ Pathologische Nicht-Alzheimer Veranderungen

Basierend auf dieser Einteilung gehdren alle Patienten, bei denen ein Amyloid-Nachweis
erbracht wird, zum Alzheimer-Kontinuum. Dies schliel3t praklinische Patienten ein, die
noch keinerlei Symptome einer Alzheimer-Krankheit aufweisen, bei denen jedoch
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aufgrund der biologischen Veranderungen eine kontinuierliche Neurodegeneration erwar-
tet wird. Mit zunehmendem Lebensalter treten unspezifische neurodegenerative Veran-
derungen haufiger auf, so dass die diagnostische Wertigkeit von Biomarkern im Alter ab-
nimmt (Mattsson et al., 2012). Eine Metaanalyse kam zu dem Ergebnis, dass nur bei 88
% der Patienten mit der klinischen Diagnose einer Alzheimer-Demenz eine entspre-
chende Amyloid-Pathologie mittels PET nachweisbar war. Die Pravalenz der Amyloid-
Deposition nahm mit zunehmendem Lebensalter von 93 % im Alter von 50 Jahren auf 79
% im Alter von 90 Jahren ab. Bei APO E4-Alleltragern blieb die Pravalenz unabhangig
vom Alter konstant bei 90 % (Ossenkoppele et al., 2015). Der fehlenden Ubereinstimmung
von Klinik und Neuropathologie muss insbesondere in Hinblick auf zukunftig verfugbare
Therapieoptionen Rechnung getragen werden. Eine Biomarker-basierte Diagnosestel-
lung wird daher immer bedeutsamer und 16st nach aktuellen Forschungskriterien die vor-
mals klinische Diagnosestellung nach ICD-10, DSM-5 und NINCDS-ADRDA-Kriterien ab
(Oedekoven und Dodel, 2019). Kritisch anzumerken ist jedoch, dass der logistische Auf-
wand, der technische Anspruch und die hohen Kosten von Liquordiagnostik bzw. funktio-
neller Bildgebung zu einer limitierten Verfugbarkeit dieser Diagnostika fuhren und eine
Anwendbarkeit in der breiten Masse derzeit noch nicht gewahrleistet werden kann.

2.3.3 Neuropsychologische Testungen

Wesentlicher Bestandteil der Demenz- und Alzheimer-Diagnostik sind neuropsychologi-
sche Testungen, mittels derer eine Objektivierung und Quantifizierung kognitiver Defizite
gelingt und bestimmte Stérungsmuster eruiert werden konnen. Hierzu steht eine ganze
Bandbreite an Testverfahren mit unterschiedlichen Fragestellungen zur Verfugung. Die in
der Gedachtnisambulanz der Universitatsklinik Bonn am haufigsten verwendeten — und
daher auch in dieser Arbeit berucksichtigten — Tests umfassen neben den bereits genann-
ten Screeninginstrumenten MMSE und DemTect die CERAD-Testbatterie, den Uhrentest,
den SIDAM-Score, die WMS-R Zahlenspanne, Depressionsskalen und Intelligenztests.
Als Bestandteil der Diagnostik, die der statistischen Auswertung dieser Arbeit zugrunde
liegt, werden diese Testungen an spaterer Stelle ausfuhrlich beschrieben. Die Neuropsy-
chologie dient neben weiteren klinischen Kriterien in den drei kriterienbasierten Ansatzen
der NINCDS-ADRDA, der ICD-10 und dem DSM-5 der Diagnosestellung der Alzheimer-



18

Krankheit. Diese Konzepte beinhalten alle einen Gedachtnisverlust als zentrales Merkmal
der Alzheimer-Krankheit. Zusatzlich wird eine Beeintrachtigung mindestens einer weite-
ren kognitiven Domane gefordert. Im DSM-5 und der ICD-10 werden daruber hinaus Ein-
schrankungen in Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL) bzw. ein Einfluss der kognitiven
Storung auf berufliche oder soziale Funktionen als Diagnosekriterien genannt. Eine Be-
wusstseinsstorung muss ausgeschlossen sein. Eine Symptomdauer von mindestens 6
Monaten wird vorausgesetzt. Um die Neukonzeption der neurokognitiven Storungen in
der 11. Revision der ICD gibt es einen kritischen Diskurs. Zum einen wird gewurdigt, dass
anstelle der bisherigen organischen Stérungen eine Kodierung erworbener Erkrankungen
mit dem Leitsymptom ermdoglicht wird. Ein Kritikpunkt ist zum anderen die fehlende Be-
rucksichtigung der jungsten Erkenntnisse zu Biomarkern. Die syndromale Vorgehens-
weise anhand der lang etablierten klinischen Kriterien wird insofern als nachvollziehbar
bewertet, als in vielen Regionen der Welt keine Bestimmung von Biomarkern maoglich ist
und gleichzeitig bisher zugelassene Medikamente nur im symptomatischen Krankheits-
stadium wirksam sind. Dennoch wird kritisiert, dass die Klassifikation in Anbetracht neuer
molekular-diagnostischer und pharmakologischer Erkenntnisse nur limitiert den Stand der
Wissenschaft widerspiegelt (Jessen und Fralich, 2018).

24 Therapie

Die Therapie der Alzheimer-Krankheit ist multimodal und umfasst sowohl medikamentose
Ansatze als auch psychosoziale Interventionen. In Abhangigkeit der individuell unter-
schiedlichen Symptomatik und des Krankheitsstadiums sollte auch das therapeutische
Konzept individualisiert werden. Pharmakologische Ansatzpunkte sind zum einen die Be-
handlung der Leitsymptome (dies umfasst kognitive Storungen und ADL-Einschrankun-
gen), zum anderen aber auch die Behandlung von psychischen und behavioralen Symp-
tomen. Antidementiva wie die Acetylcholinesterase-Hemmer Donepezil, Galantamin und
Rivastigmin und der NMDA-Antagonist Memantin werden in verschiedenen Krankheits-
stadien eingesetzt und wirken Uber eine Verbesserung der Neurotransmission. Zur Be-
handlung sekundarer Symptome, z.B. Depression, Apathie oder Halluzinationen, steht
eine Reihe von Medikamenten zur Verfugung. Zu nennen sind zum Beispiel Citalopram

bei Depression oder Risperidon bei schwerer psychomotorischer Unruhe. Wesentliche
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Bestandteile der nicht-medikamentosen Behandlung sind Ergotherapie, kognitive Verfah-
ren wie z.B. autobiographische Arbeit, korperliche Aktivierung oder auch multisensorische
Verfahren. Daruber hinaus wird in der S3-Leitlinie ,Demenzen® als wichtiger Baustein das
Angehorigentraining genannt, womit einerseits edukative Angebote zur inhaltlichen Schu-
lung Uber die Erkrankung gemeint sind, andererseits auch die Vermittlung von Bewalti-
gungsstrategien zur Entlastung der Bezugspersonen (AWMF, 2016). Wahrend die bereits
genannten Therapien als symptomatisch verstanden werden mussen und sich nicht ge-
zielt gegen die Alzheimer-Pathologie richten, verfolgen neuere pharmakologische An-
satze das Ziel, die Neurodegeneration aufzuhalten oder zu verlangsamen. Amyloid-Anti-
korper wie Lecanemab oder Donanemab, die in immunologische Prozesse eingreifen,
wirken Uber eine Hemmung der Amyloid-Aggregation krankheitsmodifzierend und revolu-
tionieren damit die Alzheimer-Therapie. Sie setzen durch ihren pathologiespezifischen
Wirkmechanismus allerdings voraus, dass tatsachlich eine Amyloid-Pathologie zugrunde
liegt. Eine Sicherung der Diagnose einer Alzheimer-Demenz mithilfe von Biomarkern ist
daher unabdingbar vor Therapiebeginn. Die Antikdrpertherapie ist bislang nicht im klini-
schen Alltag etabliert. Erst im Juli 2023 wurde Lecanemab unter dem Handelsnamen
Legembi von der US-amerikanischen Arzneimittelbehorde FDA zugelassen. Der Einsatz
dieser neuen Medikamente ist daher aktuell noch Expertensettings und spezialisierten
Behandlungszentren vorbehalten. Neben Medikamenten, die in den Amyloid-Stoffwech-
sel eingreifen, werden auch Studien zu Praparaten durchgefuhrt, die die Tau-Produktion
drosseln sollen. In einer Phase-I-Studie hat sich beispielsweise kurzlich das Antisense-
Oligonukleotid MAPTRXx als gut vertraglich erwiesen und den Tau-Spiegel im Liquor nach-
weislich gesenkt (Mummery et al., 2023). Weiterfuhrende Untersuchungen zur Beurtei-
lung der klinischen Wirksamkeit sind angelaufen. Es gibt weiterhin Bestrebungen den
APO E-Status gezielt therapeutisch anzugehen. Dabei zahlen sowohl Strategien zur Sen-
kung des APO E4-Spiegels als auch zur Erhdhung des APO E2-Spiegels zu mdglichen
Therapieansatzen. Forschungsprojekte, die sich mit diesen potenziellen Interventionen
befassen, beschranken sich jedoch bisher auf praklinische Phasen (Serrano-Pozo et al.,
2021).
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2.5 Fragestellung

In der aktuellen Fachliteratur herrscht Einigkeit, dass die Alzheimer-Krankheit als
histopathologisch bzw. Biomarker-definierte Diagnose unabhangig vom Erkrankungsalter
als eine Krankheitsentitat zu betrachten ist. Inwieweit das Erkrankungsalter Uber die
Symptomatik bestimmt und ob genetische Faktoren neben den bekannten autosomal-
dominanten Erbgangen als pradiktive Marker fur den Zeitpunkt des Auftretens der
Symptomatik herangezogen werden konnen, ist Gegenstand der Forschung und noch
nicht eindeutig geklart. Diese Uberlegungen sind insofern von grofkem Interesse, als die
Diagnosestellung durch atypische klinische Manifestationen erschwert oder sogar
verhindert werden kann. Eine bessere Kenntnis der Risikofaktoren und der
diagnostischen Marker, die zwischen Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem
Beginn und Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn divergieren konnen, ist
unerlasslich zur Verbesserung der klinischen Versorgung aller Alzheimer-Patienten. Die
Frage, die anhand dieser Arbeit beantwortet werden soll, ist daher, inwieweit sich Unter-
schiede in Symptomatik, neuropsychologischer Testung und dem genetischen APO E-
Status zwischen den beiden Gruppen an einer Stichprobe der Universitatsklinik Bonn fest-
stellen lassen und ob der APO E-Status Einfluss auf das Abschneiden in neuropsycholo-
gischen Testungen hat. Dazu wird ermittelt, ob und wie sich der APO E-Status in
Abhangigkeit vom Erkrankungsalter unterscheidet und ob bestimmte Genotypen mit
einem spezifischen Symptombild einhergehen. Ein weiterer Untersuchungsaspekt gilt den
im Liquor bestimmten Biomarkern. Die Ergebnisse verschiedener neuropsychologischer
Testungen der beiden Gruppen werden analysiert und dahingehend betrachtet, ob sich in
bestimmten kognitiven Domanen Unterschiede auftun, die als typische oder atypische
Krankheitsmanifestation gelten. Gleiches gilt fur die subjektiv fihrenden Defizite bei der
Erstvorstellung in der Gedachtnisambulanz. Hierbei wird die These gepruft, dass
Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit fruihem Beginn haufiger unter non-mnestischen
Symptomen leiden und gro3ere Defizite in sprachlichen, visuospatialen und behavioralen
Bereichen aufweisen. Zudem wird der zeitliche Krankheitsverlauf in Abhangigkeit vom

Erkrankungsalter untersucht.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und erhobene Daten

Das untersuchte Patientenkollektiv setzte sich aus 203 Alzheimer-Patienten zusammen,
von denen 50 Patienten ein Erkrankungsalter unter 65 Jahren hatten und 153 Patienten
im 65. Lebensjahr oder spater erkrankten. Der jungste Patient war zum Erkrankungszeit-
punkt 47 Jahre alt, der alteste Patient 89 Jahre. Das Alter bei Erkrankung wurde anhand
der anamnestischen Angaben geschatzt, um dem Umstand Rechnung zu tragen, dass
zwischen Symptombeginn und Erstvorstellung eine Latenz bestand. Berucksichtigt wur-
den alle Patienten, die im Zeitraum Oktober 2009 bis April 2015 in der Gedachtnisambu-
lanz der Uniklinik Bonn behandelt wurden. Die Datensammlung erfolgte retrospektiv nach
Aktenlage. Voraussetzung fur die Aufnahme in das Patientenkollektiv war eine erfolgte
Lumbalpunktion mit Erhebung des Biomarker-Status. Als diagnosesichernd fur die Alzhei-
mer-Krankheit wurden typische Liquorprofile (AR40, AR42, Tau, pTau) gewertet. Hierbei
war das Vorliegen eines erniedrigten Quotienten aus AR42 und AR40 in Kombination mit
einem erhohten Tau oder pTau entscheidend. Die Grenzwerte wurden wie folgt festgelegt:
als auffallig galten AR42-Spiegel unter 500 pg/ml, Tau-Spiegel von Uber 450 pg/ml sowie
pTau-Spiegel von Uber 61 pg/ml. Aufgrund einer Anderung des laborchemischen Mess-
verfahrens wurden diese Grenzwerte ab dem 07.05.2014 angepasst, so dass ab diesem
Zeitpunkt folgende Grenzwerte Anwendung fanden: Al342-Spiegel unter 350 pg/ml, Tau-
Spiegel von Uber 470 pg/ml sowie pTau-Spiegel von Uber 57 pg/ml. Bei einem Uberwie-
genden Anteil der eingeschlossenen Patienten, namlich bei 166 Probanden, fand die Li-
quorentnahme vor dem 07.05.2014 statt. Eingeschlossen wurden Patienten mit entspre-
chenden Biomarker-Konstellationen, auch wenn klinisch eine andere Demenzursache als
eine Alzheimer-Krankheit vermutet oder diagnostiziert wurde. Ebenfalls eingeschlossen
wurden Patienten, die klinisch (noch) nicht die Kriterien einer Alzheimer-Krankheit erfull-
ten. Im Gegensatz zu vielen anderen Arbeiten handelt es sich daher um eine Biomarker-
basierte Patientenselektion, bei der klinische Diagnosekriterien auf3er Acht gelassen wur-
den. AnschlieRend wurden die Patienten, die die liquorchemischen Kriterien erflllten, an-
hand ihres Erkrankungsalters in zwei Gruppen geteilt. Als Grenzwert fur die Unterschei-
dung in Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn und mit spatem Beginn wurde das 65.

Lebensjahr festgelegt. In der Kohorte der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem
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Beginn waren 26 weiblich und 24 mannlich. In der Vergleichsgruppe der Patienten mit
Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn wurden 78 Frauen und 75 Manner untersucht.
Beide Gruppen unterschieden sich in Hinblick auf das pramorbide Intelligenzniveau und
den Ausgangswert im MMSE nicht relevant voneinander. In dieser Arbeit berucksichtigte
Parameter umfassten den APO-E-Status, die Familienanamnese in Bezug auf Demenzen
sowie die fuhrende Symptomatik bei Erstvorstellung, die anhand von Anamnesebodgen
beurteilt wurde. Hierzu fand bei den Patienten, deren Einwilligung vorlag, eine Blutent-
nahme zur genetischen Testung statt. Es wurden keine Patienten eingeschlossen, bei
denen eine autosomal-dominante Mutation vorlag. Das Anamnesegesprach wurde im
Rahmen des arztlichen Erstkontakts gefuhrt und oftmals bereits mit einem kurzen
Assessment mittels Erhebung des Mini-Mental-Status-Tests verbunden. Hinsichtlich der
neuropsychologischen Testungen wurde im Rahmen einer zweiten Konsultation bei 175
Patienten die CERAD-Testbatterie durchgefuhrt, darunter 132 mit Alzheimer-Krankheit
mit spatem Beginn und 43 mit Alzheimer-Krankheit mit fruhem Beginn. Viele Patienten
erhielten au3erdem weiterfUhrende Testungen wie z.B. Depressions-Screeningtests (BDI,
GDS), den Uhrentest, den DemTect, |IQ-Tests (WST, MWT-B) und die WMS-R Zahlen-
spanne. Weitere Verlaufskontrollen des MMSE fanden nicht routinemalig statt, erfolgten
aber in der Regel bei jeder erneuten Vorstellung in der Gedachtnisambulanz. Da Wieder-
vorstellungen variabel gehandhabt wurden, teils gar nicht oder wiederholt stattfanden und
nicht an feste Zeitintervalle gebunden waren, liegen nur bei einigen Patienten mehrere
MMSE-Ergebnisse vor, die Ruckschlusse auf den zeitlichen Verlauf der Krankheit erlau-
ben. Der SIDAM-Score wurde bei 91 Patienten bestimmt. Eine deskriptive Aufschllsse-
lung der beiden Gruppen und einiger der erhobenen Tests ist der folgenden Tabelle zu

entnehmen (Tab. 2).
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Tab. 2: Patientencharakteristika. EOAD = Early onset Alzheimer’s disease, LOAD = Late
onset Alzheimer’'s disease, MMSE = Mini-Mental-State-Examination, CERAD = Consor-
tium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease, 1Q = Intelligenzquotient, SIDAM =
Structured interview for the diagnosis of dementia of the Alzheimer type, Multiinfarct de-
mentia and dementias of other etiology, APO E = Apolipoprotein E

EOAD LOAD

Anzahl (n) 50 153
Estimated Age at Onset (in Jahren) 59,1+4,9 726 +4,7
Geschlecht (mannlich) 25 (50 %) 75 (49 %)
MMSE bei Erstvorstellung (Punktzahl) 20,3+5,6 216 £51
MMSE im Rahmen der CERAD-Testung (Punktzahl) | 22,9 £ 5,9 226 +£5,1
IQ (Punktzahl) 1032+159 | 1025%

16,6
SIDAM (Punktzahl) 37,0+ 10,7 37,0+ 9,1
,(Ar\]r;zahl Patienten mit positiver Familienanamnese 28 (56 %) 79 (51,6 %)
Anzahl APO E4-Alleltrager (n) 28 (59,6 %) 95 (66,4 %)

Die Altersverteilung in beiden Patientengruppen kann der folgenden Tabelle entnommen

werden (Tab. 3).

Tab. 3: Altersverteilung. EOAD = Early onset Alzheimer’s disease, LOAD = Late onset
Alzheimer’s disease

Minimum in Maximum in . Std.-Abwei-
Mittelwert
Jahren Jahren chung
EOAD 47 64 59,1 49
LOAD 65 89 72,49 4,791

3.2 Neuropsychologische Testungen

Der Inhalt der genannten neuropsychologischen Testverfahren wird im Folgenden naher

beschrieben.
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3.21 MMSE

Die Mini Mental State Examination (MMSE) ist das gangigste Screeninginstrument fur
dementielle Erkrankungen. Der Test wurde 1975 von Folstein, Folstein und McHugh ent-
wickelt, eine deutsche Fassung liegt seit 1990 vor (Kessler, Denzler und Markowitsch).
Durch die schnelle und einfache Durchfuhrbarkeit bietet sich der Test auch zur regelma-
Rigen Verlaufskontrolle bei Demenzpatienten an. Er ist daruber hinaus Bestandteil der
CERAD-Testbatterie. Der Mini-Mental-Status gibt Aufschluss Uber zahlreiche Qualitaten
der Hirnleistungen, darunter Orientierung, Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit und Rechenfa-
higkeit, Erinnerungsfahigkeit und Sprache. Die 22 Aufgaben des Testes umfassen Fragen
zu zeitlicher und raumlicher Orientierung, das Wiederholen dreier zuvor vorgelesener
Worter, das Herunterrechnen von 100 in Siebener-Schritten oder alternativ das Ruck-
wartsbuchstabieren des Wortes Stuhl oder Preis, den verzogerten Abruf der drei bereits
bekannten Worter, das Benennen zweier Gegenstande, das Nachsprechen eines Satzes,
die Ausfuhrung einer schriftlichen und einer verbalen Handlungsanweisung, das Schrei-
ben eines vollstandigen Satzes sowie das Abzeichnen einer geometrischen Figur. Insge-
samt konnen 30 Punkte erreicht werden. Bei einem Ergebnis von 20-26 Punkten liegt eine
leichte Demenz vor, 10-19 Punkte sprechen fur eine mittelschwere Demenz und ein Er-
gebnis von 9 Punkten oder weniger deutet auf eine schwere Demenz hin. Kritisiert wurde
der MMSE dafur, dass beruflicher Hintergrund, Alter und Ausbildung vernachlassigt wer-
den (Frisoni et al., 1993) und die Sensitivitat bezuglich leichter kognitiver Beeintrachtigun-

gen, aphasischer und fokaler Stérungen gering ist (Suhr und Grace, 1999).

3.2.2 Uhrentest

Der Uhrentest ist ein weiteres beliebtes Screening-Verfahren fur Demenzerkrankungen.
Im angloamerikanischen Raum wurden verschiedene Tests entwickelt, die nach ahnli-
chem Prinzip aufgebaut sind, sich in der Bewertung aber unterscheiden (Shulman et al.
1986; Sunderland et al 1989). Das hier untersuchte Patientenkollektiv wurde nach der
Methode nach Sunderland untersucht und bewertet. Die Testperson erhalt einen Stift und
ein Blatt Papier, auf dem ein Kreis vorgegeben ist, und wird instruiert, eine Uhr zu zeich-
nen, deren Ziffernblatt die Uhrzeit 11:10 Uhr anzeigen soll. In die Bewertung flieRen unter
anderem die Stellung der Zeiger und die Positionierung der Ziffern ein. Anhand des Be-

wertungsbogens konnen 1-10 Punkte vergeben werden. Das Erreichen von 10 Punkten
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spricht fur eine uneingeschrankte Darstellung von Ziffernblatt und Uhrzeit, bei O Punkten
ist keine Uhr erkennbar. Uberprift werden in diesem Test visuokonstruktive und exekutive
Fahigkeiten.

3.2.3 SIDAM

Das ,Strukturierte Interview fur die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer-Typ, der Mul-
tiinfarkt- (oder vaskuléarer) Demenz und Demenz anderer Atiologie nach DSM-III-R, DSM-
IV und ICD-10“ wurde 1990 von Zaudig, Mittelhammer und Hiller entwickelt. Es eignet
sich als Screeninginstrument kognitiver Storungen und erlaubt eine Quantifizierung der
Funktionseinschrankungen unter Verwendung verschiedener Scores. Anhand des
MMSE, des SIDAM-Scores SISCO und des Hachinski- bzw. dem modifizierten Ischemic-
Scores werden folgende Domanen getestet: Orientiertheit, unmittelbare Wiedergabe,
Kurz- und Langzeitgedachtnis, globales Gedachtnis, intellektuelle Fahigkeiten, ver-
bale/rechnerische Fahigkeiten, optisch-raumliche Konstruktionsfahigkeiten, Aphasie,
Apraxie und hohere kortikale Funktionen. Aullerdem werden psychosoziale Leistungen
im Alltag mithilfe der IADL-Skala beurteilt. Eine Einschrankung besteht in der Altersbe-
grenzung der Testdurchfuhrung auf die Altersgruppe 60- bis 90-Jahriger. Die maximal
erreichbare Punktzahl betragt 55 Punkte. Bei einem erzielten Punktwert von 47-55 Punk-
ten liegt keine kognitive Storung vor, ein Ergebnis zwischen 34-46 Punkten spricht fur eine
leichte kognitive Storung und ein Ergebnis von 33 Punkten oder weniger fur eine Demenz.

3.24 WMS-R Zahlenspanne

Der Untertest ,Zahlenspanne® ist der revidierten Fassung des Wechsler-Gedachtnistests
entnommen (WMS-R; Harting et al., 2000). Die ,,Zahlenspanne vorwarts® erfasst das Kurz-
zeitgedachtnis, wahrend die ,Zahlenspanne ruckwarts® als Maf fur das verbale Arbeits-
gedachtnis verstanden werden kann. Somit messen beide Tests unterschiedliche Ge-
dachtnisfunktionen (Lezak et al., 2004). Zusammengenommen handelt es sich um die
verbale Merkspanne; ein unterdurchschnittliches Abschneiden kann Hinweise auf Auf-
merksamkeits- und Konzentrationsdefizite geben. Bei beiden Aufgabentypen werden der
Testperson Ziffernfolgen in ansteigender Lange vorgesprochen. Bei der ,Zahlenspanne
vorwarts“ wird die Testperson dazu angehalten, die Ziffern unmittelbar nachdem sie
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gehort wurden in gleicher Reihenfolge wiederzugeben. Die kurzeste Zahlenspanne um-
fasst drei Ziffern, die langste acht. Bei falscher Wiedergabe einer Zahlenfolge wird eine
alternative Folge des gleichen Schwierigkeitsgrades, d.h. der gleichen Lange, vorgelesen.
Wenn beide Zahlenfolgen fehlerhaft wiederholt wurden, wird der Test abgebrochen. Fur
jede korrekt wiedergegebene Zahlenfolge wird ein Punkt vergeben. Die ,Zahlenspanne
ruckwarts® beginnt mit dem Vorsprechen einer Zahlenfolge mit zwei Ziffern. Aufgabe ist
es, die Ziffern in umgekehrter Reihenfolge zu wiederholen. Analog zur ,Zahlenspanne
vorwarts” gibt es sechs Schwierigkeitsgrade; auch die Abbruchkriterien und die Punkte-
vergabe entsprechen der ,Zahlenspanne vorwarts®“. Die maximal zu erreichende Punkt-
zahl liegt bei 12 Punkten. Der erzielte Rohwert wird anhand von Normwerttabellen in einen
Prozentrang umgewandelt. Zur Vereinfachung der statischen Auswertung werden diese
Prozentrange anschliefend noch unter Annahme einer Normalverteilung in Z-Werte

transformiert.

3.2.5 Depressionsskalen

Die Geriatrische Depressions-Skala (GDS) wurde 1983 zur Erfassung einer Depression
speziell bei alteren Probanden von Yesavage et al. entwickelt. 1986 folgte in Zusammen-
arbeit mit Sheikh eine gekurzte Fassung, die 15 Ja/Nein-Fragen umfasst. Im Hinblick auf
die Zielgruppe bezieht die GDS depressive Symptome wie somatische Beschwerden, Li-
bidoverlust und Beschaftigung mit dem Tod weniger ein als andere Depressionsskalen.
Ab einem Punktwert von 6 gilt eine klinisch relevante Depression als wahrscheinlich.
Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) geht zurick auf den US-amerikanischen Psychiater
Aaron T. Beck und wurde von diesem in seiner ursprunglichen Form 1961 entwickelt. Es
handelt sich um einen Fragebogen mit 21 Fragen, auf die der Proband diejenige von vier
Aussagen wahlen soll, die in Bezug auf die Stimmung in den vergangenen zwei Wochen
die zutreffendste ist. Mit dem Ergebnis (ein Punktwert zwischen 0 und 63) wird die
Schwere depressiver Symptomatik erfasst. Am Einsatz des BDI bei Alzheimer-Patienten
gibt es Kritik, da Unterdiagnosen depressiver Storungen bei komorbider Alzheimer-Krank-
heit beschrieben wurden (Wagle et al., 2000).

Neuropsychologische Untersuchungen auf Depressivitat sind in der Demenzdiagnostik
zur Abgrenzung echter Demenzen von depressiver Pseudodemenz von Relevanz. Zudem

handelt es sich bei Depressionen um eine haufige Komorbiditat bei Alzheimer-Patienten,
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die aufgrund der guten Behandlungsmoglichkeiten frihzeitig erkannt und ggf. einer The-
rapie zugefuhrt werden sollten.

3.2.6 Intelligenztests

Bei den meisten Patienten wurde ein Intelligenztest in Form eines Wortschatztests oder
eines Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztests durchgefuhrt (WST nach Schmidt und
Metzler, 1992; MWT-B nach Lehrl, 1995). In beiden Tests werden der Testperson Wort-
reihen vorgelegt, in denen ein Zielwort neben vier oder funf Distraktoren steht. Die Dis-
traktoren sind Kunstworter, die dem gesuchten realen Wort ahneln. Ein Beispiel: Bien —
Bonu — Beni — Bein — Beinil. Der Proband hat die Aufgabe, das Zielwort herauszufinden
und durchzustreichen. Die Gesamtzahl der richtig angekreuzten Worter wird mit den Leis-
tungen einer reprasentativen Stichprobe verglichen. So lasst sich aus den Rohwerten ein
Intelligenzquotient ermitteln. In der Alzheimer-Diagnostik hat dieser einen Stellenwert fur
die Abschatzung des pramorbiden Intelligenzniveaus.

3.2.7 DemTect

Der Demenz-Detektions-Test, der 2000 von Kessler et al. entwickelt wurde, wird als De-
menz-Screening-Verfahren eingesetzt. Die kurze Bearbeitungsdauer von 8-10 Minuten
erlaubt einen unkomplizierten Einsatz im klinischen Alltag. In finf Subtests werden verba-
les Sofortgedachtnis, intellektuelle Flexibilitat, Aufmerksamkeit, Konzentration und Kurz-
zeitgedachtnis Uberpruft. Dabei handelt es sich um die Aufgaben Wortliste, Zahlen-Um-
wandeln, Supermarktaufgabe, Zahlenfolge ruckwarts, erneute Abfrage der Wortliste. Die
Auswertung erfolgt anhand von Scores nach altersnormierten Gruppen (Testpersonen >
60 Jahre bzw. < 60 Jahre). Bei einer maximal erreichbaren Punktzahl von 18 sprechen
Ergebnisse von 13-18 Punkten fur altersgemalie kognitive Leistungen, 9-12 Punkte fur
eine milde kognitive Einschrankung. Ein erzielter Punktwert < 9 deutet auf eine Demenz
hin. Ein Kritikpunkt ist die fehlende Testung der Visuokonstruktion.

3.2.8 CERAD

Das Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease entwickelte in den 1980er
Jahren eine neuropsychologische Testbatterie zur Erfassung der kognitiven Funktionen,
die bereits in fruhen Stadien der Alzheimer-Krankheit betroffen sind. Diese CERAD-
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Testbatterie ist seitdem zu einem etablierten Verfahren in der Diagnostik der Alzheimer-
Demenz geworden. Sie umfasst acht Tests, welche im Folgenden vorgestellt werden. In
der erweiterten Fassung CERAD-Plus wird die neuropsychologische Testung um den

Trail Making Test A, B sowie die Testung phonematischer Flussigkeit (S-Worter) erganzt.

Verbale FlUssigkeit

Die Testperson soll innerhalb einer Minute so viele Tiere wie moglich nennen. Die Anzahl
genannter verschiedener Tiere lasst Ruckschlisse auf Stérungen der verbalen Produk-
tion sowie des semantischen Gedachtnisses und der kognitiven Flexibilitat zu.

Boston Naming Test
Die Testperson wird aufgefordert, 15 Objekte, die als Strichzeichnungen vorliegen, zu be-
nennen. Bei den Objekten handelt es sich um funf haufige, funf mittelhaufige und funf
seltene Items. Jedes Item wird der Testperson einzeln prasentiert und soll innerhalb von
10 Sekunden benannt werden. Mit dieser Aufgabe werden visuelle Wahrnehmung und
Wortfindung getestet.

Mini-Mental-Status-Test

Die Mini Mental State Examination (MMSE) ist ein Standard-Screeninginstrument in der
Demenzdiagnostik, welches bereits naher erlautert wurde. Es gilt als Mal} fur das allge-
meine kognitive Funktionsniveau. Kognitive Parameter, die auf den MMSE Einfluss neh-
men, sind Orientierung, Konzentrationsfahigkeit, Merkfahigkeit, Sprache sowie ideatori-
sche und konstruktive Praxis.

Wortliste Lernen

Die Testperson wird angehalten, zehn Worter aus dem Testheft vorzulesen. Im Anschluss
sollen die Worter aus dem Gedachtnis abgerufen werden. Die Reihenfolge der Wieder-
gabe spielt dabei keine Rolle. Es folgen zwei weitere Wiederholungen mit denselben Wor-
tern in abweichender Reihenfolge, es finden also insgesamt drei Lerndurchgange statt.
Der Test ermittelt die verbale episodische Gedachtnisleistung.
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Figuren Abzeichnen (konstruktive Praxis)

Der Testperson werden vier geometrische Figuren vorgelegt, die sie abzeichnen soll. Es
handelt sich um einen Kreis, einen Rhombus, zwei sich Uberlappende Rechtecke und
einen Wirfel. Insgesamt konnen 11 Punkte erreicht werden. Defizite in der Ausfuhrung
dieser Aufgabe deuten auf eine Storung der raumlich-visuellen Wahrnehmung und der
konstruktiven Praxis hin (Rosen, 1984).

Wortliste Abrufen

Moglichst viele der Worter aus Aufgabe 4 (,Wortliste Lernen®) sollen wiederholt werden.
Intrusionen, d.h. falschlich genannte Worter, die nicht in der Wortliste vorkamen, werden
festgehalten. Es handelt sich um einen Test der verzogerten verbalen Merkfahigkeit und

der freien Reproduktion.

Wortliste Wiedererkennen

Der Testperson wird eine Liste mit 20 Wortern vorgelegt; zehn davon sind der zuvor ge-
lernten Wortliste enthommen, zehn sind Distraktoren. Bei jedem dargebotenen Wort muss
die Testperson entscheiden, ob es aus den Lerndurchgangen bekannt ist oder ob das
Wort neu ist. Auch dieser Test Uberpruft die verzogerte verbale Merkfahigkeit. In Zusam-
menschau mit der vorherigen Aufgabe lasst sich auRerdem eine Differenzierung von Ab-
ruf- und Speicherdefizit vornehmen. Berechnet wird hierzu die sogenannte Diskriminabi-
litat. Aulderdem kann die ,Wortliste Savings® ermittelt werden: der Quotient aus dem Er-
gebnis der Wortliste Abrufen zu dem Ergebnis des 3. Lerndurchgangs multipliziert mal
100. Auf diese Weise erhalt man eine Prozentzahl, die wiedergibt, wie hoch die verbale
Behaltensleistung ist.

Figuren Abrufen

Analog zum Abruf der Wortliste ermdglicht dieser Test, bei dem die bereits bekannten
Figuren erneut, aber ohne Vorlage, gezeichnet werden sollen, eine Beurteilung des non-
verbalen episodischen Gedachtnisses. Auch hier lasst sich wie bei der Wortliste in Kom-
bination mit dem Ergebnis im Untertest Figuren Abzeichnen die ,Figuren Savings® ermit-
teln; die errechnete Prozentzahl stellt in diesem Fall einen Wert der nonverbalen Behal-
tensleistung dar.
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Trail Making Test A

Im Trail Making Test A soll die Testperson so schnell wie mdglich die Zahlen von 1 bis 25
auf einem Blatt Papier verbinden, ohne dabei den Stift abzusetzen. Der Versuchsleiter
misst die Zeit. Das Ergebnis gilt als Mal} fur die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit.
Falls der Patient die Aufgabe nach drei Minuten noch nicht beendet hat, wird der Test
abgebrochen.

Trail Making Test B

Im Trail Making Test B wird der Testperson ein Blatt vorgelegt, auf dem die Zahlen 1 bis
13 sowie die Buchstaben A bis L in Kreisen verteilt sind. Der Proband soll alternierend
Zahlen und Buchstaben in der richtigen Reihenfolge miteinander verbinden, z.B. 1-A-2-B-
3-C. Die Bewertung erfolgt anhand der bendtigten Zeit in Sekunden. Der Trail Making Test
B Uberpruft hdhere kortikale Funktionen wie mentale Flexibilitat.

Aus den Ergebnissen des TMT-A und -B in Sekunden kann ein Quotient gebildet werden
(B/A), der die kognitiven Leistungen miteinander in Verbindung setzt und unbeeinflusst ist

von einer etwaigen Verlangsamung.

Phonematische Flussigkeit (S-Worter)

Die Testperson soll innerhalb einer Minute moglichst viele Woérter mit dem Anfangsbuch-
staben ,S* nennen. Nicht berucksichtigt werden Eigennamen, geographische Bezeich-
nungen, Nummern und verschiedene Formen desselben Wortes. Der Test gilt als Mal} fur
das phonematische Gedachtnis sowie die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit.

Auswertung

Die Auswertung der CERAD-Testung erfolgt nach dem CERAD-Diagnosemanual. Aus
den Rohwerten werden mittels z-Transformation alters-, ausbildungs- und geschlechts-
korrigierte z-Werte ermittelt, die der statistischen Auswertung dieser Arbeit zugrunde lie-

gen.
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3.3 Statistik

Fur die statistische Auswertung wurde die Software IBM SPSS Statistics, Version 29 ge-
nutzt. Bei Normalverteilung nach Gauld wird zur Beschreibung der Daten der Mittelwert +
Standardabweichung verwendet. Wenn keine Normalverteilung vorliegt, wird der Median
und Interquartilsabstand (Differenz zwischen dem ersten und dritten Quartil) angegeben.
In Abhangigkeit der Skalierung der erhobenen Daten werden verschiedene Testmethoden
angewandt, um die Signifikanz der Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu erhe-
ben. Diese werden im Folgenden kurz umrissen. Die jeweilige Nullhypothese besagt, dass
zwischen den Gruppen kein Unterschied bezuglich der Verteilung besteht. Falls die Null-
hypothese verworfen wird, wird die Alternativhypothese angenommen, woraus dann eine
unterschiedliche Verteilung geschlossen wird. Fur alle Analysen wird ein zweiseitiger p-
Wert genutzt. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wird als statistisch signifikant
definiert.

Um signifikante Haufigkeitsunterschiede kategorialer Variablen (z.B. die subjektiv fuh-
rende Symptomatik bei Erstvorstellung) nachzuweisen, werden Kreuztabellen erstellt und
der Chi-Quadrat-Test nach Pearson angewandt. Im Fall von ordinal skalierten Daten ohne
Normalverteilung wie den Ergebnissen des DemTects, der Screeninguntersuchungen auf
Depression und des Uhrentests erfolgt eine statistische Auswertung mittels Mann-
Whitney-U-Test. Dies gilt auch fur die Subtests der CERAD-Testbatterie, nachdem eine
Normalverteilung der Daten mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests ausgeschlossen wurde. Auch
die Liquorwerte als metrische Variablen werden als nicht-normalverteilte Daten mithilfe
des Mann-Whitney-U-Tests analysiert.

Zur Auswertung der Korrelation zwischen Erkrankungsalter und APO E-Status und eines
moglichen Zusammenhangs zwischen APO E-Status und dem Abschneiden in den neu-
ropsychologischen Tests werden die Daten mittels Kruskal-Wallis-Test analysiert. Dieser
nichtparametrische Test eignet sich fur kategorial skalierte Daten bei Variablen mit mehr
als zwei Auspragungen und ordinal skalierte Daten ohne Normalverteilung. Anschliel3end
erfolgt bei statistischer Signifikanz ein Post-hoc-Test, die Dunn-Bonferroni-Korrektur, um
zu prufen, welche Gruppen sich signifikant unterscheiden.

Um den Einfluss des Vorliegens eines APO E4 Allels als unabhangige Variable auf das

Erkrankungsalter als abhangige Variable 2zu untersuchen, werden lineare
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Regressionsanalysen durchgefuhrt. Das gleiche Vorgehen wird zur Beurteilung des zeit-
lichen Verlaufs des Abschneidens im MMSE gewahlt.

Wenn nicht anders angegeben, wird als Mittelwert bzw. Durchschnitt das arithmetische
Mittel festgelegt. Die Patientenzahl, die fur die jeweilige Angabe eingeschlossen wurde,
wird im Folgenden mit 'n' bezeichnet.

Der Boxplot ist eine Graphik, die dazu verwendet werden kann, Ausreil3er zu identifizie-
ren. Der breite Strich in der Mitte der Box stellt den Median der untersuchten Variable dar,
wahrend die Box den Bereich markiert, in dem die mittleren 50 % der Datenpunkte liegen.
Die Antennen bilden den Minimal- und Maximalwert ab, wovon Ausreil3er jedoch ausge-
nommen sind. Die Punkte, die separat als Kreis dargestellt sind, liegen mehr als den an-
derthalbfachen Interquartilsabstand vom Median entfernt und kdnnen somit als Ausreiler
angesehen werden. Extremausrei3er werden mit einem Stern gekennzeichnet und liegen
mindestens zweieinhalb Interquartilsabstande Uber- bzw. unterhalb der Quartile. Den
Boxplots konnen weder Haufigkeiten entnommen werden noch lassen sie Ruckschlisse

darauf zu, ob die Daten normalverteilt sind.
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4. Ergebnisse

4.1 Genetik

Neben der humangenetischen Testung auf das Vorliegen bestimmter Genotypen den
APO E-Status betreffend wurde zusatzlich anamnestisch erhoben, inwieweit eine famili-

are Vorbelastung fur Demenzen vorlag.

411 APOE

Bei 190 Probanden wurde der APO E-Status bestimmt. Hierbei zeigt sich in der Gruppe
der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit fruhem Beginn eine Verteilung zugunsten des
Genotyps 33 (36,2 %), gefolgt von 34 (31,9 %). Der Genotyp 44 findet sich bei 25,5 % der
Probanden. An vierter Stelle folgt mit 4,3 % der Genotyp 23, zuletzt mit 2,1 % der Genotyp
24. In der Gruppe der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn sind mit 49
% die meisten Probanden Trager des Genotyps 34. Bei 31,5 % lasst sich der Genotyp 33
nachweisen. Mit 16,8 % ist der Genotyp 44 der dritthaufigste, wahrend 23 (2,1 %) und 24
(0,7 %) nur bei einer sehr geringen Patientenzahl vorliegen. Der Genotyp 22 kommt in
keiner der beiden Kohorten vor. Das folgende Balkendiagramm veranschaulicht die pro-
zentuale Verteilung der Genotypen getrennt nach dem Erkrankungsbeginn (Abb. 1).
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Erkrankungsbeginn
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Abb. 1: APO E-Genotyp, prozentuale Aufteilung nach Erkrankungsbeginn. EOAD = Early
onset Alzheimer’s disease, LOAD = Late onset Alzheimer’s disease, APO E = Apolipo-
protein E

Es besteht kein signifikanter Unterschied in der Verteilung der verschiedenen APO E-
Genotypen zwischen den beiden Gruppen. Dies basiert auf dem Chi-Quadrat-Test. Das
mit einem hohen Erkrankungsrisiko assoziierte Allel APO E4 ist in der Gruppe der Patien-
ten mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn haufiger vertreten. Homozygotie fur das
Allel APO E4 ist haufiger in der Gruppe der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem
Beginn. Die Verteilung sowie die p-Werte der durchgefuhrten Chi-Quadrat-Tests sind der
folgenden Tabelle zu entnehmen (Tab. 4). Aul3erdem sind die Haufigkeitsverteilungen der
einzelnen Allele E2, E3 und E4 dargestellt. Betrachtet man diese, stellt man fest, dass E2
prozentual haufiger bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frathem Beginn vorliegt,
wahrend E3 und E4 prozentual bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn
haufiger sind.
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Tab. 4: APO E-Genotyp nach Erkrankungsbeginn mit p-Werten der Chi-Quadrat-Tests.
APO E = Apolipoprotein E, EOAD = Early onset Alzheimer’s disease, LOAD = Late onset

Alzheimer’s disease

Genotyp EOAD LOAD p
Typ E2/E3 2 (4,3 %) 3 (2,1 %) 0,260
Typ E2/E4 1 (2,1 %) 1 (0,7 %)

Typ E3/E3 17 (36,2 %) 45 (31,5 %)

Typ E3/E4 15 (31,9 %) 70 (49,0 %)

Typ E4/E4 12 (25,5 %) 24 (16,8 %)

E2 nicht vorhanden 44 (93,6 %) 139 (97,2 %) 0,493
E2 vorhanden 3 (6,4 %) 4 (2,8 %)

E3 nicht vorhanden 13 (27,7 %) 25 (17,5 %) 0,193
E3 vorhanden 34 (72,3 %) 118 (82,5 %)

E4 nicht vorhanden 19 (40,4 %) 48 (33,6 %) 0,498
E4 vorhanden 28 (59,6 %) 95 (66,4 %)

Um die Fragestellung weiter zu verfolgen, ob der APO E-Status mit dem Erkrankungsalter
zusammenhangt, erfolgte die Analyse des Datensatzes mittels des Kruskal-Wallis-Tests.
Dieser zeigt, dass das Erkrankungsalter vom APO E-Status beeinflusst wird (p = 0,04).
Anschliellend durchgefuhrte Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Tests) ergaben, dass sig-
nifikante Unterschiede des Erkrankungsalters lediglich zwischen den Genotypen 33 und
44 sowie 34 und 44 bestehen. So kann man schlussfolgern, dass bei Patienten mit diesen
Genotypen das genetische Profil Auswirkungen auf das Erkrankungsalter hat. Es ist je-
doch zu berucksichtigen, dass nach Ermittlung der angepassten Signifikanz zur Vermei-
dung eines Fehlers erster Art das Signifikanzniveau nicht mehr erreicht wird. Die Auswer-
tung des Kruskal-Wallis-Tests und der paarweise Vergleich kdnnen den folgenden Tabel-

len entnommen werden (Tab. 5 und 6).
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Tab. 5: Einfluss des APO E-Status auf das Erkrankungsalter in der Auswertung mittels
Kruskal-Wallis-Test. APO E = Apolipoprotein E

Gesamtzahl 190
Teststatistik 10,0032
Freiheitsgrad 4
Asymptotische Sig. (zweiseitiger Test) ,040

a. Die Teststatistik wird fur Bindungen angepasst.

Tab. 6: Paarweise Vergleiche der APO E-Genotypen. APO E = Apolipoprotein E

Teststatistik Std.-Fehler | Standardteststatistik Sig. g:r;pa
24-23 | 14,950 45,951 ,325 745 1,000
24-44 | -27,111 39,900 -,679 497 1,000
24-33 | -50,911 39,458 -1,290 ,197 1,000
24-34 | -55,003 39,290 -1,400 ,162 1,000
23-44 | -12,161 26,212 -,464 643 1,000
23-33 | -35,961 25,533 -1,408 ,159 1,000
23-34 | -40,053 25,274 -1,585 113 1,000
44-33 | 23,800 11,508 2,068 ,039 ,386
44-34 | 27,892 10,922 2,554 ,011 ,107
33-34 | -4,092 9,173 -,446 ,656 1,000

Jede Zeile pruft die Nullhypothese, dass die Verteilungen in Stichprobe 1 und Stich-
probe 2 gleich sind.

Asymptotische Signifikanzen (2-seitige Tests) werden angezeigt. Das Signifikanzni-
veau ist ,050.

a. Signifikanzwerte werden von der Bonferroni-Korrektur fur mehrere Tests ange-
passt.

In der folgenden Abbildung und Tabelle wird die Verteilung der Genotypen in Abhangigkeit
vom Erkrankungsalter dargestellt (Abb. 2 und Tab. 7). Bei der Betrachtung des Boxplots
erkennt man, dass die Patienten mit den Genotypen 23 und 24 im Mittel ein jungeres
Erkrankungsalter aufweisen als Patienten mit den Genotypen 33, 34 und 44. Einschran-

kend ist hierbei zu bemerken, dass nur bei sehr wenigen Patienten aus dem untersuchten
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Kollektiv ein Allel E2 vorliegt (n = 7). Mittelwert und Median des Erkrankungsalters sind
von den drei quantitativ haufigen Genotypen 33, 34 und 44 am niedrigsten bei Patienten
mit dem Genotyp 44 (Mittelwert = 67,28, Median = 68). Interessanterweise ist jedoch das
Minimum des Erkrankungsalters hoher als bei allen anderen Genotypen: der jungste Pa-
tient mit dem Genotyp 44 war zum Zeitpunkt der Erkrankung bereits 55 Jahre alt, wahrend
die anderen vertretenen Genotypen auch bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit fri-
hem Beginn auftraten, die schon im Alter von 47 (Genotyp 24), 48 (Genotyp 33), 49 (Ge-
notyp 43) und 51 (Genotyp 23) Jahren erkrankten.

70

Erkrankungsalter in Jahren

40

23 24 33 34 44
APOE-Status

Abb. 2: APO E-Status in Abhangigkeit vom geschatzten Erkrankungsalter in Jahren. APO
E = Apolipoprotein E
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Tab. 7: Deskriptive Darstellung des Erkrankungsalters aufgeteilt nach APO E-Genotyp.
APO E = Apolipoprotein E

g,l;ijf wg:tel N S:]i.ng\bwel 'c\l/il:n Min. Max. Varianz
23 64,40 | 5 8,820 66,00 51 73 77,800
24 58,50 | 2 16,263 58,50 47 70 264,500
33 69,40 | 62 7,898 72,00 48 86 62,376
34 70,44 | 85 6,741 71,00 49 84 45,439
44 67,28 | 36 6,856 68,00 55 89 47,006
Gesamt | 69,22 | 190 | 7,437 70,00 47 89 55,302

Zusatzlich wurde der Datensatz getrennt nach Erkrankungsbeginn dahingehend unter-
sucht, ob das Erkrankungsalter abhangig vom Vorliegen eines APO E4 Allels ist. In der
linearen Regression lasst sich feststellen, dass in der Gruppe der Alzheimer-Patienten mit
frithem Beginn das durchschnittliche Alter der Patienten 58,579 Jahre betragt. Nach die-
ser Regression sind die Patienten, die APO E4 Alleltrager sind, bei Erkrankungsbeginn
1,207 Jahre alter als diejenigen, bei denen kein APO E4 Allel vorhanden ist. Der Regres-
sionskoeffizient ist positiv, so dass das Vorliegen eines APO E4 Allels innerhalb der Ko-
horte der Patienten mit frihem Krankheitsbeginn zu einem spateren Erkrankungsbeginn
fuhrt. Die lineare Regressionsanalyse fur die Gruppe der Patienten mit Alzheimer-Krank-
heit mit spatem Beginn ergibt ein durchschnittliches Alter von 73,167 Jahren. Hier ist der
Regressionskoeffizient negativ und die Patienten, bei denen ein APO E4 Allel vorliegt,
erkranken 1,040 Jahre fruher als diejenigen, die uber kein APO E4 Allel verfugen. Aus
den dargelegten Ergebnissen kann man den Schluss ziehen, dass das Vorliegen eines
APO E4 Allels in Abhangigkeit vom Erkrankungsbeginn einen gegenteiligen Effekt be-
wirkt. Die niedrige Varianz R-Quadrat indiziert jedoch, dass hier weitere Faktoren eine
Rolle spielen und nicht das Vorliegen eines APO E4 Allels allein das Erkrankungsalter
determiniert. Die adverse Entwicklung des Erkrankungsalters erweist sich in der ANOVA-
Tabelle als statistisch nicht signifikant. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zu-
sammengefasst (Tab. 8).
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Tab. 8: Lineare Regressionsanalysen des Erkrankungsalters in Zusammenhang mit dem
Vorliegen eines APO E4 Allels. APO E = Apolipoprotein E, EOAD = Early onset Alz-
heimer’s disease, LOAD = Late onset Alzheimer’s disease

EOAD LOAD
Varianz R-Quadrat 0,016 0,011
F-Wert 0,710 1,515
Regressionskoeffizient B | 1,207 -1,040
Signifikanz von B 0,404 0,220
Standardfehler 1,433 0,845
Konstante 58,579 73,167

4.1.2 Familiare Vorbelastung

Anamnestisch wurde eruiert, ob weitere Familienmitglieder an Demenzen erkrankt sind
oder waren. Dabei wurde zwischen engen Angehorigen und entfernter Verwandtschaft
unterschieden. Als enge Angehorige wurden Verwandte ersten Grades (Eltern, Geschwis-
ter, Kinder) bezeichnet, der erweiterten Verwandtschaft zugerechnet wurden Verwandte
zweiten und dritten Grades, d.h. Grol3eltern, Tanten, Onkel, Gro3tanten/-onkel und Cous-
ins/Cousinen. Bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frathem Beginn lag in 56 % der
Falle eine familiare Pradisposition vor (n = 28). Davon waren 20 Angehorige ersten Gra-
des und 8 Angehorige entfernteren Verwandtschaftsgrades. In der Kohorte der Patienten
mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn gaben 51,6 % (n = 79) der Betroffenen an,
dass Angehdrige ebenfalls an Demenzen erkrankt seien. Hiervon waren 56 Angehorige
ersten Grades und 23 Angehorige zweiten oder dritten Grades. In der Auswertung mittels
Chi-Quadrat-Tests werden keine signifikanten Unterschiede in der familiaren Vorbelas-
tung festgestellt (p = 0,731 fur engere Verwandtschaft, p = 0,910 fur erweiterte Verwandt-
schaft).

4.2 Neuropsychologische Testungen

Im Folgenden werden die statistischen Analysen der neuropsychologischen Testungen

dargestellt.
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421 MMSE

Der MMSE wurde bei den meisten Patienten mehrfach erhoben. Die Anzahl der erfolgten
Testungen sowie weitere deskriptive Parameter konnen der folgenden Tabelle entnom-
men werden (Tab. 9). Zur Prufung auf signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Diese Ergebnisse sind ebenfalls in
einer Tabelle zusammengefasst (Tab. 10). Zusatzlich zu den einzeln erfolgten MMSE-
Testungen ist auch das Ergebnis des Untertests aus der CERAD-Testbatterie aufgefuhrt.
Die erzielte Punktzahl im MMSE wich zu keinem der Testzeitpunkte signifikant zwischen
Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit fruihem Beginn und spatem Beginn ab. Die Tatsa-
che, dass die erreichte Punktzahl im MMSE im Rahmen der CERAD-Testbatterie bei bei-
den Gruppen hoher ist als in den Einzeltestungen, ist womoglich auf einen Lerneffekt zu-
ruckzufuhren, da die CERAD-Testung in den meisten Fallen zeitnah nach der Ersttestung
stattfand. Da zum Teil bis zu sechs MMSE-Testungen beim gleichen Patienten durchge-
fuhrt wurden, konnte der zeitliche Verlauf beurteilt werden. Ob ein rascherer kognitiver
Abbau vorlag, wurde zunachst mittels eines Signifikanztests zwischen der ersten und der
vierten MMSE-Testung Uberpruft. Es zeigte sich das folgende Ergebnis: In der Gruppe
der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit fruihem Beginn sank die erreichte Punktzahl im
MMSE im Median um -6,50 (-7,00 - -5,25) und in der Gruppe der Patienten mit Alzheimer-
Krankheit mit spatem Beginn um -8,00 (-9,00 - -6,75) Punkte. Der Mann-Whitney-U-Test
zum Vergleich der beiden Gruppen ergibt p = 0,072; es besteht somit kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Verkompliziert wurde die Beurteilung des
zeitlichen Verlaufs durch die teils stark variablen Zeitabstande, in denen die einzelnen
Testungen bei verschiedenen Patienten durchgefuhrt wurden. Um diesem Umstand
Rechnung zu tragen, wurde aus den Zeitpunkten der ersten, der zweiten und der Testung
im Rahmen der CERAD-Testbatterie der grol3tmogliche Zeitabstand ermittelt. Diese zeit-
liche Differenz fungierte als unabhangige Variable bei der Berechnung einer linearen Re-
gressionsanalyse. Regressionsanalysen zur Beurteilung der Entwicklung der Ergebnisse
im MMSE wurden fur Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn und fur Alz-
heimer-Patienten mit spatem Beginn getrennt voneinander durchgefuhrt. Fur die Patien-
ten mit frithem Erkrankungsbeginn ergab sich ein Regressionskoeffizient von B = -0,82,
d.h. dass mit jedem zusatzlichen Krankheitsjahr der MMSE um durchschnittlich 0,82
Punkte absank. In der Gruppe der Patienten mit spatem Erkrankungsbeginn ergab sich
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ein Regressionskoeffizient von B = -1,14, d.h. dass in dieser Gruppe mit jedem zusatzli-
chen Krankheitsjahr der MMSE um 1,14 Punkte abfiel. Der MMSE fallt also in der Gruppe
der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn im Zeitverlauf starker ab als in
der Gruppe der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frthem Beginn. Um zu prifen, ob
sich der zeitliche Verlauf signifikant zwischen den beiden Gruppen unterscheidet, wurde
zusatzlich eine Interaktion zwischen Erkrankungsbeginn und Zeit erstellt. Die Interaktion
ergab einen p-Wert von p = 0,489, so dass die Nullhypothese, dass sich der zeitliche
Verlauf zwischen den beiden Patientengruppen nicht voneinander unterscheidet, beibe-
halten wird. Zur Veranschaulichung dieser Ergebnisse dient folgende Graphik (Abb. 3).
Im Streudiagramm ist fur beide Gruppen getrennt voneinander ersichtlich, dass die Re-
gressionsgerade eine negative Steigung hat und somit unabhangig vom Erkrankungsbe-
ginn im Verlauf eine Verschlechterung der kognitiven Leistung im MMSE auftritt. Im Falle
der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn verlauft diese Regressionsge-
rade etwas steiler als in der Vergleichsgruppe.
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Tab. 9: Mittelwerte der erzielten Punktzahl im MMSE zu verschiedenen Zeitpunkten mit
Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum nach Erkrankungsbeginn.
MMSE = Mini-Mental-State-Examination, EOAD = Early onset Alzheimer’s disease, LOAD
= Late onset Alzheimer’s disease

R — MMSE | MMSE | MMSE | MMSE | MMSE
1 2 3 4 5
Mittelwert 2028 | 2126 | 2083 | 1650 | 12,00
N 39 19 12 6 2
EOAD S:ﬂ;gbwe" 5717 | 5465 | 4509 | 8313 | 8,485
Minimum 11 8 10 5 6
Maximum 30 30 26 28 18
Mittelwert 2159 | 2019 | 1883 | 1425 | 10,00
N 107 52 24 12 1
LOAD f:]i':g*bwe" 5104 | 5176 | 5530 | 5,083
Minimum 5 3 2 6 10
Maximum 30 28 07 26 10
Mittelwert 2124 | 2048 | 1950 | 1500 | 11,33
N 146 71 36 18 3
Insgesamt f:ﬂ;gbwe" 5287 | 5237 | 5235 | 6183 6,110
Minimum 5 3 2 5 6
Maximum 30 30 27 28 18

Tab. 10: Ergebnisse im MMSE nach Erkrankungsbeginn. MMSE = Mini-Mental-State-Ex-
amination, EOAD = Early onset Alzheimer’s disease, LOAD = Late onset Alzheimer’s dis-
ease, CERAD = Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease

MMSE EOAD LOAD D
1 21 (15,00-25,00) 22 (18,00-25,00) 0,193
2 22 (20,00-24,50) 20,5 (17,00-24,00) 0,329
3 21 (18,50-24,75) 19 (16,00-23,00) 0,212
4 16 (9,50-24,25) 14,5 (11,25-16,75) 0,616
5 12 (6,00-NA) 10 (10,00-10,00) 1

CERAD 23 (20,00-28,00) 24 (20,25-26,00) 0,772
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Abb. 3: Streudiagramm des zeitlichen Verlaufs der Ergebnisse im MMSE nach Erkran-
kungsbeginn. MMSE = Mini-Mental-State-Examination, EOAD = Early onset Alzheimer’s
disease, LOAD = Late onset Alzheimer’'s disease. Regressionskoeffizient B: EOAD =
-0,82, LOAD =-1,14

4.2.2 Uhrentest

Der Uhrentest wurde bei 21 Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn durch-
gefuhrt (42 %). Von den Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn wurden 48
getestet (31,4 %). Der Mann-Whitney-U-Test zeigt mit einem p-Wert von 0,152 keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Ergebnisse sind in der fol-
genden Tabelle dargestellt (Tab. 11).
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Tab. 11: Ergebnisse im Uhrentest nach Erkrankungsbeginn. EOAD = Early onset Alz-
heimer’s disease, LOAD = Late onset Alzheimer’s disease

EOAD LOAD p
Anzahl n (%) 21 (42%) 48 (31,4%)
Median 7,00 (4,00-10,00) 5,00 (3,00-9,00) 0,152

4.2.3 SIDAM

Im SIDAM-Score wurde eine Differenzierung in die drei Schweregrade keine kognitive
Storung, leichte kognitive Storung und Demenz vorgenommen. Diese wurden in einer
Kreuztabelle fur die beiden Altersgruppen miteinander verglichen (Tab. 12). Mittels Chi-
Quadrat-Tests konnten bei einem p-Wert von 0,206 keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frathem und spatem Beginn nachgewiesen
werden. Auch in der Betrachtung der erreichten Punktzahl mithilfe des Mann-Whitney-U-
Tests bei ordinalem Skalenniveau wies ein p-Wert von 0,941 keine Unterschiede von sta-
tistischer Bedeutung nach.
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Tab. 12: Schweregradeinteilung der kognitiven Einschrankungen im SIDAM-Score nach
Erkrankungsbeginn. SIDAM = Structured interview for the diagnosis of dementia of the
Alzheimer type, Multiinfarct dementia and dementias of other etiology, EOAD = Early on-
set Alzheimer’s disease, LOAD = Late onset Alzheimer’s disease

EOAD LOAD Gesamt

Anzahl 8 20 28
Demenz Erwartete Anzahl 6,8 21,2 28,0
o
% innerhalb von. 36,4 % 29.0 % 30,8 %
Erkrankungsbeginn
Anzahl 8 39 47
leichte
Schweregrad kognitive Erwartete Anzahl 11,4 35,6 47,0
.- o/ 1
Storung % innerhalb von. 36,4 % 56.5 % 51.6 %
Erkrankungsbeginn
. Anzahl 6 10 16
keine
kognitive Er\{vartete Anzahl 3,9 12,1 16,0
Storung % innerhalb von 2739, 145 % 176 %
Erkrankungsbeginn ' ' '
Anzahl 22 69 91
Erwartete Anzahl 220 69,0 91,0

Gesamt

% innerhalb von

o) o) o)
Erkrankungsbeginn 100,0 % 100,0 % 100,0 %

4.2.4 WMS-R Zahlenspanne

Die Ergebnisse der Untertests der Wechsler-Memory-Scale Zahlenspanne vorwarts und
ruckwarts lagen als Rohwerte und Prozentrange vor und wurden zur Vereinfachung der
statistischen Auswertung anhand einer Normalverteilung in z-Werte transformiert. Die sta-
tistische Analyse erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Test. Sowohl die Ergebnisse in der
Zahlenspanne vorwarts als auch der Zahlenspanne ruckwarts unterschieden sich nicht
signifikant zwischen den beiden Altersgruppen. Die p-Werte konnen der folgenden Ta-
belle entnommen werden (Tab. 13). Zur Veranschaulichung dienen zwei Boxplots (Abb.
4 und 5). Die Streuung der Ergebnisse ist sowohl in der Zahlenspanne vorwarts als auch
in der Zahlenspanne ruckwarts in der Gruppe der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit
spatem Beginn geringer als in der Vergleichsgruppe.
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Tab. 13: Ergebnisse in der WMS-R nach Erkrankungsbeginn. WMS-R = Wechsler
Memory Scale Revised Edition, EOAD = Early onset Alzheimer’s disease, LOAD = Late

onset Alzheimer’s disease

WMS-R EOAD LOAD p
Zahlenspanne vorwarts -0,58 (-1,32-0,71) -0,58 (1,04-0,08) 0,658
Zahlenspanne ruckwarts -1,17 (-1,64-0,08) -1,13 (-1,64-0,08) 0,700

4,00

2,00

-2,00

WMS-R Zahlenspanne vorwirts

-4,00

early onset

Erkrankungsbeginn

late onset

Abb. 4: z-Werte der WMS-R Zahlenspanne vorwarts aufgeteilt nach frihem und spatem
Erkrankungsbeginn als Boxplot. WMS-R = Wechsler Memory Scale Revised Edition.
StichprobengroflRe n: early onset = 36, late onset = 112. Median: early onset = -0,58, late
onset = -0,58. Mittelwert: early onset = -0,42, late onset = -0,48. Standardabweichung:
early onset = 1,1, late onset = 0,9. Interquartilbereich: early onset = 2, late onset = 1,1
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Abb. 5: z-Werte der WMS-R Zahlenspanne ruckwarts aufgeteilt nach frihem und spatem
Erkrankungsbeginn als Boxplot. WMS-R = Wechsler Memory Scale Revised Edition.
StichprobengrofRRe n: early onset = 35, late onset = 108. Median: early onset = -1,17, late
onset = -1,13. Mittelwert: early onset = -0,7, late onset = -0,8. Standardabweichung: early
onset = 1,2, late onset = 0,84. Interquartilbereich: early onset = 1,72, late onset = 1,72

4.2.5 Depressionsskalen

118 Probanden erhielten eine Screeninguntersuchung auf depressive Symptomatik.
Hierzu wurde bei 79 Patienten die Geriatrische Depressionsskala nach Yesavage ver-
wendet, davon 20 Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit fraihem Beginn und 59 Patienten
mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn. Bei 39 Patienten erfolgte die Testung auf
depressive Symptomatik mithilfe des Beck-Depressions-Inventars. Davon waren 15 Pati-
enten betroffen von Alzheimer-Krankheit mit fruihem Beginn, 24 Patienten von Alzheimer-
Krankheit mit spatem Beginn. Im Mann-Whitney-U-Test war die Verteilung in beiden Test-
verfahren identisch. FUr das Beck-Depressions-Inventar wurde ein p-Wert von 0,921 er-
mittelt, fur die Geriatrische Depressionsskala betrug der p-Wert 0,452. Die Aufteilung kann
den folgenden beiden Boxplots entnommen werden und wird anschliel3end in einer Ta-

belle zusammengefasst (Abb. 6 und 7, Tab. 14).
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Abb. 6: Boxplot der Verteilung der Ergebnisse im Beck-Depressions-Inventar in Punkten
nach Erkrankungsbeginn. Stichprobengréle n: early onset = 15, late onset = 24. Median:
early onset = 8, late onset = 7,5. Mittelwert: early onset = 10,1, late onset = 9,9.
Standardabweichung: early onset = 8,5, late onset = 8,2. Interquartilbereich: early onset
=15, late onset = 15
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Abb. 7: Boxplot der Verteilung der Ergebnisse in der Geriatrischen Depressionsskala in
Punkten nach Erkrankungsbeginn. StichprobengrofRe n: early onset = 20, late onset =
59. Median: early onset = 2, late onset = 2. Mittelwert: early onset = 2,5, late onset = 2,3.
Standardabweichung: early onset = 1,9, late onset = 2,3. Interquartilbereich: early onset
= 2, late onset = 2

Tab. 14: Ergebnisse der Depressionsskalen nach Erkrankungsbeginn. EOAD = Early on-
set Alzheimer’s disease, LOAD = Late onset Alzheimer’s disease, BDI = Beck-Depres-
sions-Inventar, GDS = Geriatric Depression Scale

Depressionsskala EOAD LOAD p
BDI 8,00 (3,00-18,00) 7,50 (3,25-18,50) 0,921
GDS 2,00 (1,00-3,00) 2,00 (1,00-3,00) 0,452

4.2.6 Intelligenztests

Bei insgesamt 147 Probanden wurde der Intelligenzquotient ermittelt. Der Mittelwert der
EOAD-Kohorte lag bei 103,2 + 15,96, der der LOAD-Kohorte bei 102,5 + 16,68. Es erga-
ben sich keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung des pramorbiden Intelligenz-
niveaus. Der p-Wert des durchgefuhrten Mann-Whitney-U-Tests lag bei 0,813. Im Einzel-
nen wurden die Ergebnisse im MWT-B und im WST miteinander verglichen. Diese kdnnen
der folgenden Tabelle enthommen werden (Tab. 15).
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Tab. 15: Ergebnisse der Intelligenztests nach Erkrankungsbeginn. EOAD = Early onset
Alzheimer’s disease, LOAD = Late onset Alzheimer’s disease, MWT-B = Mehrfachwahl-
Wortschatz-Intelligenztest, WST = Wortschatztest

Intelligenztest EOAD LOAD p
MWT-B 29,00 (23,75 - 33,00) 30,00 (26,00 — 32,00) 0,952
WST 31,00 (26,50 — 36,00) 31,00 (24,25 - 35,00) 0,959

42.7 DemTect

Der DemTect wurde lediglich bei 20 Patienten erhoben, davon 5 Patienten mit Alzheimer-
Krankheit mit frathem Beginn (das entspricht 10 % der Kohorte) und 15 Patienten mit Alz-
heimer-Krankheit mit spatem Beginn (9,8 % aller untersuchten LOAD-Patienten). Im
Mann-Whitney-U-Test wurde ein p-Wert von 0,612 ermittelt, somit liegt kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor. Im folgenden Boxplot lasst
sich ablesen, dass in der Gruppe der Patienten mit spatem Erkrankungsbeginn eine brei-
tere Streuung der erreichten Punktzahl auftrat (Abb. 8). Der Median war niedriger als in

der Vergleichsgruppe.
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Abb. 8: Boxplot der Verteilung der Ergebnisse im DemTect in Punkten nach Erkrankungs-
beginn. DemTect = Demenz-Detektions-Test. Stichprobengrofie n: early onset = 5, late
onset = 15. Median: early onset = 10, late onset = 8. Mittelwert: early onset = 9,6, late
onset = 9,2. Standardabweichung: early onset = 2,3, late onset = 3,5. Interquartilbereich:
early onset = 4, late onset = 5

428 CERAD

Um zu untersuchen, ob sich die Gruppen der Alzheimer-Patienten mit frihem und mit
spatem Krankheitsbeginn hinsichtlich der CERAD-Subtests unterscheiden, wurden die
CERAD-Subtests zunachst auf eine Normalverteilung gepruft. Hierzu wurde der Shapiro-
Wilk-Test angewandt. Es ergab sich, dass die CERAD-Subtests keine Normalverteilung
aufwiesen. Daher wurde ein Mann-Whitney-U-Test berechnet, um zu prufen, ob sich die
beiden Gruppen hinsichtlich der Subtests voneinander unterscheiden. Die folgende Ta-
belle zeigt fur jeden der CERAD-Subtests den Median und die Interquartilsspanne ge-
trennt fur die beiden Gruppen (Tab. 16). Zusatzlich ist der p-Wert des Mann-Whitney-U-
Tests dargestellt.
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Tab. 16: Ergebnisse in den Subtests der CERAD-Testbatterie nach Erkrankungsbeginn
mit p-Werten der Mann-Whitney-U-Tests. CERAD = Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease, EOAD = Early onset Alzheimer’s disease, LOAD = Late onset Alz-
heimer’s disease, MMSE = Mini-Mental-State-Examination

Subtest EOAD LOAD p

Semantische Flussigkeit |-2,10(-2,70--0,58) |-1,40 (-2,20--0,70) | 0,115
Boston Naming Test -0,75(-1,52-0,62) |-0,90(-1,80--0,10) | 0,753
MMSE -4,10 (-5,38 - -1,43) |-3,30 (-4,60 - -2,15) | 0,378
Wortliste Lernen -2,60 (-4,18 - -1,33) |-2,40 (-3,38--1,50) | 0,392
Wortliste Lerndurchgang 1 | -1,65 (-3,00 - -0,70) |-1,30 (-2,10--0,72) | 0,327
Wortliste Lerndurchgang 2 | -2,25 (-3,27 - -1,07) |-1,80 (-2,80 --1,20) | 0,360
Wortliste Lerndurchgang 3 | -2,40 (-3,88 - -1,35) |-2,35(-3,30--1,40) | 0,792
Wortliste Abrufen -3,10 (-3,50 - -1,40) |-2,40(-3,10--1,42) | 0,097
Wortliste Intrusionen -1,15(-2,08 - 0,60) |-0,80(-1,67 -0,70) | 0,048
Savings Wortliste -3,00 (-4,20 - -1,65) |-2,30(-3,10--0,90) | 0,014
Diskriminabilitat -1,60 (-3,00 - -0,80) |-2,20 (-3,00--0,90) | 0,470
Figuren Abzeichnen -0,05 (-2,85-0,70) |-1,00(-1,90-0,70) |0,693
Figuren Abrufen -2,45 (-3,95--1,18) |-2,30(-2,90 --1,70) | 0,301
Savings Figuren -2,00 (-2,90 --1,00) |-2,10(-2,60--1,20) | 0,977
S-Worter -0,80 (-1,70-0,30) |-0,50(-1,15-0,35) |0,083
Trail Making Test A -1,70 (-2,90 - 0,00) |-1,20 (-2,30--0,30) | 0,481
Trail Making Test B -2,10 (-2,90 - -0,35) |-1,60 (-2,20 - -0,70) | 0,258
Trail Making Test B/A -0,70 (-1,30-0,30) |-0,60 (-1,40-0,58) | 0,965

Von den Untertests der CERAD-Testbatterie lassen sich wie in der Tabelle dargestellt in
zwei signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen: in der Wortliste
Intrusionen (p = 0,048) sowie den Savings Wortliste (p = 0,014). Dies spricht fur eine
schlechtere Leistung der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn im Bereich
der freien Reproduktion sowie fur ein Abrufdefizit aus dem verbalen Arbeitsgedachtnis. In
den ubrigen Untertests muss die Nullhypothese akzeptiert werden. Die Mediane, die In-
terquartilsspannen und die p-Werte der einzelnen Tests kdnnen der Tabelle enthommen
werden. Zu bemerken ist, dass der Abruf aus dem konstruktiven Gedachtnis (Savings
Figuren) einen besonders hohen p-Wert von 0,977 liefert und somit auf keinen
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Zusammenhang zwischen Erkrankungsalter und erzieltem Ergebnis schlief3en Iasst. Dies
deutet darauf hin, dass der Abruf verbaler Inhalte Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit
frithem Beginn wesentlich schwerer fallt als der Abruf nonverbaler visuokonstruktiver In-
halte. Auch im dritten Lerndurchgang der Wortliste zeigt ein hoher p-Wert von 0,792 an,
dass sich die Ergebnisse von Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit fruihem Beginn nicht
signifikant von denen der Gruppe der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Be-
ginn unterscheiden. Erst im zeitverzogerten Abruf werden Unterschiede offensichtlich.

4.3 Anamnestische Defizite

Die subjektiv fuhrenden klinischen Defizite wurden in Kreuztabellen miteinander vergli-
chen. Auffallig war ein prozentual haufigeres Auftreten von Defiziten in den Domanen
Wortfindung, Sprachverstandnis und sozialem Verhalten in der Gruppe der prasenilen
Probanden. Auch Orientierungsstorungen wurden in der Gruppe der Patienten mit Alzhei-
mer-Krankheit mit fruihem Beginn haufiger angegeben. Die Planung und Durchfuhrung
komplexer Aufgaben (z.B. Bankgeschafte) wurde von jingeren Patienten bei Erstvorstel-
lung eher als beeintrachtigt empfunden als von alteren. Wesensveranderungen wurden
vermehrt von Patienten unter 65 Jahren und deren Angehorigen berichtet. In den Berei-
chen Kurz- und Langzeitgedachtnis sowie Einschrankung in der Ausfuhrung von Alltags-
aktivitaten waren die Haufigkeitsangaben in beiden Patientengruppen sehr ahnlich. Auch
eine Beeintrachtigung der Urteilsfahigkeit wurde von Patienten mit Alzheimer-Krankheit
mit fruhem Beginn ahnlich oft beklagt wie von Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit spa-
tem Beginn. Uber Wahnerleben und Halluzinationen berichteten prozentual dhnliche viele
Patienten beider Gruppen. Gleiches galt fur motorische Auffalligkeiten bzw. Bewegungs-
storungen. Die genauen Ergebnisse einschlieBlich der p-Werte der durchgefuhrten Chi-
Quadrat-Tests konnen der folgenden Tabelle enthommen werden (Tab. 17). Fur jeden
Bereich ist getrennt fur frih und spat erkrankte Patienten mit Alzheimer-Krankheit die ab-
solute und prozentuelle Haufigkeitsverteilung der Personen dargestellt, die in diesem Be-
reich Probleme aufweisen. Statistisch signifikante Unterschiede bestehen nicht.
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Tab. 17: Fuhrende Symptomatik bei Erstvorstellung nach Erkrankungsbeginn mit p-Wer-
ten des Chi-Quadrat-Tests. EOAD = Early onset Alzheimer’s disease, LOAD = Late onset
Alzheimer’s disease, KZG = Kurzzeitgedachtnis, LZG = Langzeitgedachtnis

Einschrankungen bei EOAD LOAD p
KZG Nein 3 (6,0 %) 4 (2,6 %) 0,489
Ja 47 (94,0 %) 149 (97,4 %)
LZG Nein 32 (64,0 %) 99 (64,7 %) 1,000
Ja 18 (36,0 %) 54 (35,3 %)
Orientierung Nein 15 (30,0 %) 68 (44,4 %) 0,101
Ja 35 (70,0 %) 85 (55,6 %)
Alltagstatigkeiten Nein 37 (74,0 %) 119 (77,8 %) | 0,721
Ja 13 (26,0 %) 34 (22,2 %)
soziales Verhalten Nein 30 (60,0 %) 102 (66,7 %) | 0,492
Ja 20 (40,0 %) 51 (33,3 %)
Wesensveranderung Nein 26 (52,0 %) 99 (64,7 %) 0,151
Ja 24 (48,0 %) 54 (35,3 %)
Wortfindung Nein 16 (32,0 %) 64 (41,8 %) 0,285
Ja 34 (68,0 %) 89 (58,2 %)
Sprachverstandnis Nein 39 (78,0 %) 127 (83,0 %) | 0,558
Ja 11 (22,0 %) 26 (17,0 %)
Urteilsfahigkeit Nein 45 (91,8 %) 140 (91,5 %) | 1,000
Ja 4 (8,2 %) 13 (8,5 %)
Ausfuhrung komplexer Nein 17 (34,0 %) 70 (45,8 %) 0,196
Aufgaben Ja 33 (66,0 %) 83 (54,2 %)
Wahn / Halluzinationen Nein 45 (91,8 %) 143 (93,5 %) | 0,946
Ja 4 (8,2 %) 10 (6,5 %)
Bewegungsstorungen Nein 44 (88,0 %) 137 (89,5 %) | 0,966
Ja 6 (12,0 %) 16 (10,5 %)




55

4.4 Einfluss des APO E-Status auf neuropsychologische Testungen

Erganzend zur isolierten Betrachtung eines Zusammenhangs zwischen der Zugehorigkeit
zur Gruppe der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit fruihem oder spatem Beginn und
den Ergebnissen in den o.g. Testungen wurde untersucht, ob der APO E-Status unab-
hangig vom Erkrankungsalter Einfluss auf das Abschneiden in den neuropsychologischen
Tests hat. Hierzu wurden die CERAD-Subtests und der MMSE herangezogen. Es zeigte
sich im Kruskal-Wallis-Test kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Genotyp
und den erzielten Ergebnissen. Die durchgefuhrte Analyse kann der folgenden Tabelle
entnommen werden. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind lediglich die Mediane und
die p-Werte angefluhrt; auf die Abbildung der Interquartilsspanne wurde verzichtet. Ho-
mozygote APO E4-Trager schneiden im Vergleich zu den anderen Genotypen in den Sub-
tests semantische Flussigkeit, Wortliste Intrusionen, Figuren Abrufen und Savings Figu-
ren am schlechtesten ab. Die teils gravierend unterdurchschnittlichen Ergebnisse der Pa-
tienten mit dem Genotyp 23 sind in Hinblick auf die lediglich funf Patienten umfassende
Gruppe kritisch zu hinterfragen und kdnnen nicht als reprasentativ gewertet werden. Auch
der Genotyp 24 ist mit n = 2 sehr selten vertreten. Wenn man diese beiden Genotypen
ausschlief3t, sind auch die Ergebnisse im MMSE (sowohl in der CERAD-Testung als auch
als Einzeltestung), der Wortliste Lernen und in den drei Lerndurchgangen sowie in den
Subtests Wortliste Intrusionen, Figuren Abrufen und S-Woérter am niedrigsten bei Patien-
ten mit dem Genotyp 44. In den Savings Wortliste und der Diskriminabilitat erzielen Pati-
enten mit den Genotypen 33 und 34 schlechtere Ergebnisse. In der Analyse mittels
Kruskal-Wallis-Test unter Ausschluss der Genotypen 23 und 24 treten keine statistisch

signifikanten Unterschiede auf.
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Tab. 18: Ergebnisse in den Subtests der CERAD-Testbatterie (z-Werte) und dem MMSE
(Punktzahl) nach APO E-Status mit p-Werten des Kruskal-Wallis-Tests. CERAD = Con-
sortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease, MMSE = Mini-Mental-State-Ex-
amination, APO E = Apolipoprotein E, TMT = Trail Making Test

Variable 23 24 33 34 44 p

Semantische Flussigkeit |-1,95 |-1,95 -1,30 -1,35 -2,00 0,256
Boston Naming Test -1,45 | -1,50 -0,90 -0,80 -0,80 0,645
MMSE -6,20 |-3,10 -3,20 -3,00 -3,90 0,190
Wortliste Lernen -3,70 | -2,30 -2,10 -2,50 -2,95 0,403
Wortliste Lerndurchgang 1 | -1,70 | -0,70 -1,30 -1,30 -1,70 0,831
Wortliste Lerndurchgang 2 | -3,10 | -2,80 -1,50 -2,00 -2,30 0,146
Wortliste Lerndurchgang 3 | -4,30 |-2,20 -2,20 -2,30 -2,70 0,308
Wortliste Abrufen -3,50 |-2,20 -2,30 -2,50 -2,40 0,451
Wortliste Intrusionen -1,20 | 0,70 -0,70 -0,65 -1,30 0,482
Savings Wortliste -4,00 |-2,60 -2,30 -2,50 -2,15 0,774
Diskriminabilitat -2,50 |-0,70 -2,30 -2,20 -1,70 0,840
Figuren Abzeichen -0,90 |-1,10 -1,20 -0,65 -0,80 0,919
Figuren Abrufen -0,40 |-1,00 -2,10 -2,45 -2,60 0,274
Savings Figuren -0,50 |-0,90 -1,80 -2,30 -1,95 0,293
S-Worter -1,10 |-1,30 -0,50 -0,40 -0,70 0,689
TMT A -3,00 |-2,70 -1,35 -1,00 -1,45 0,112
TMT B -2,40 |-1,50 -1,70 -1,40 -1,85 0,693
TMT BA -1,20 | 1,80 -0,40 -0,85 -0,20 0,443
MMSE 18,50 | NA 22,00 |23,00 21,00 0,685
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4.5 Liquorprofile

Die im Liquor erhobenen Biomarker waren ausschlaggebend fur die Patientenauswahl
dieser Studie mit identischen Grenzwerten fur beide Kohorten. Die folgende statistische
Auswertung zeigt den Vergleich zwischen den beiden Gruppen, wobei berucksichtigt wer-
den muss, dass alle Teilnehmenden die Grenzwerte bereits uberschritten hatten und die
Aussagekraft der statistischen Auswertung daher eingeschrankt ist. Limitierend kommt
hinzu, dass das Messverfahren, das zur Auswertung der Liquorproben herangezogen
wurde, im Zeitraum der Datenerhebung geandert wurde. In den Liquormarkern trat ledig-
lich im Quotienten aus pTau und AB42 ein statistisch relevanter Unterschied zwischen
beiden Kohorten auf. Um zu untersuchen, ob die genannten Variablen in einer Gruppe
starkere Ausreiler aufweisen, wurde fur die Variablen AR40, AB42, den Quotienten aus
AB40 und AB42, Tau, pTau und den Quotienten aus pTau und AB42 jeweils ein Boxplot
getrennt fur die beiden Gruppen erstellt (Abb. 9-14).
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Abb. 9: AB40 in pg/ml aufgeteilt nach frihem und spatem Erkrankungsbeginn als Boxplot.
AB40 = B-Amyloid 40. Stichprobengrolde n: early onset n = 50, late onset = 153. Median:
early onset = 9715,26, late onset = 9141,2. Mittelwert: early onset = 10284,15, late onset
= 9777,38. Standardabweichung: early onset = 4065,48, late onset = 3729,1. Interquartil-
bereich: early onset = 5085,51, late onset = 5703,69
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Abb. 10: AB42 in pg/ml aufgeteilt nach frihem und spatem Erkrankungsbeginn als
Boxplot. AB42 = B-Amyloid 42. Stichprobengrdlie n: early onset = 50, late onset = 153.
Median: early onset = 518,55, late onset = 482,4. Mittelwert: early onset = 596,12, late
onset = 509,58. Standardabweichung: early onset = 287,59, late onset = 242,03. Inter-
quartilbereich: early onset = 415,4, late onset = 317,7
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Abb. 11: AB42/ AB40 aufgeteilt nach frihem und spatem Erkrankungsbeginn als Boxplot.
Ap40 = B-Amyloid 40, AB42 = B-Amyloid 42. Stichprobengrof3e n: early onset = 50, late
onset = 153. Median: early onset = 0,0546, late onset = 0,0507. Mittelwert: early onset =
0,0587, late onset = 0,0529. Standardabweichung: early onset = 0,0197, late onset =
0,016. Interquartilbereich: early onset = 0,0245, late onset = 0,02339
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Abb. 12: Tau in pg/ml aufgeteilt nach frihem und spatem Erkrankungsbeginn als Boxplot.
Stichprobengrolde n: early onset = 49, late onset = 153. Median: early onset = 671,2, late
onset = 719,6. Mittelwert: early onset = 798,54, late onset = 819,43. Standardabweichung:
early onset = 472,55, late onset = 478,76. Interquartilbereich: early onset = 358,1, late
onset = 378,7
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Abb. 13: pTau in pg/ml aufgeteilt nach fruthem und spatem Erkrankungsbeginn als
Boxplot. pTau = Phosphoryliertes Tau-Protein. StichprobengrofRe n: early onset = 50, late
onset = 153. Median: early onset = 79,1, late onset = 85,3. Mittelwert: early onset = 88,42,
late onset = 90,66. Standardabweichung: early onset = 55,75, late onset = 31,66. Inter-
quartilbereich: early onset = 52,2, late onset = 36,5
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Abb. 14: pTau/ AB42 aufgeteilt nach frihem und spatem Erkrankungsbeginn als Boxplot.
pTau = Phosphoryliertes Tau-Protein, AB42 = 3-Amyloid 42. Stichprobengrofe n: early
onset = 50, late onset = 153. Median: early onset = 0,1467, late onset = 0,1901. Mittelwert:
early onset = 0,1848, late onset = 0,22,32. Standardabweichung: early onset = 0,1293,
late onset = 0,1403. Interquartilbereich: early onset = 0,1595, late onset = 0,1392

Den Boxplots ist zu entnehmen, dass fur AB40 nur in der Gruppe der Patienten mit Alz-
heimer-Krankheit mit frihem Beginn einige wenige Ausreil3er vorliegen. Bei AB42 zeigen
sich einzelne Ausreil3er bei den Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn. Im
Vergleich des Quotienten aus AB40 und AB42 treten in keiner der beiden Gruppe Ausrei-
Rer auf. Fur die Variable Tau liegen in beiden Gruppen Ausreiller vor, jedoch deutlich
mehr und grolRere Ausreil3er in der Gruppe der Patienten mit spatem Krankheitsbeginn.
Fiar pTau liegt in der Gruppe mit frihem Erkrankungsbeginn ein recht gro3er Ausreil3er
vor, wahrend in der Gruppe mit spatem Erkrankungsbeginn einige kleinere Ausreilder zu
beobachten sind. Aus dem Boxplot, der den Quotienten aus pTau und ApR42 abbildet,
kann man ablesen, dass dieser in der Gruppe der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit
spatem Beginn einen hoheren Median aufweist. Es treten mehrere Ausreil3er auf, die teils
Extremwerte annehmen.

Weiterhin wurde fur die genannten Variablen untersucht, ob diese Variablen einen signi-
fikanten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen zeigen. Hierzu wurden die
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Variablen zunachst einer Prufung auf Normalverteilung mittels des Shapiro-Wilk-Tests
unterzogen, die ergab, dass die Variablen keine Normalverteilung aufweisen. Um zu pru-
fen, ob sich die Variablen signifikant zwischen den Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit
frihem und spatem Beginn unterscheiden, wurde daher der Mann-Whitney-U-Test ver-
wendet. Die folgende Tabelle stellt fur die Variablen jeweils den Median mit Interquartils-
spanne getrennt fur die beiden Gruppen dar sowie den p-Wert des Mann-Whitney-U-Tests
dar (Tab. 19).

Tab. 19: Mediane und Interquartilsspannen der Liquormarker in nach Erkrankungsbeginn
mit p-Werten des Mann-Whitney-U-Tests. EOAD = Early onset Alzheimer’s disease,
LOAD = Late onset Alzheimer’s disease, AB40 = -Amyloid 40, AB42 = (3-Amyloid 42,
pTau = Phosphoryliertes Tau-Protein

Variable EOAD LOAD p
AB40 9715,26 (7342,60-12428,12) | 9141,20 (6979,80-12683,49) | 0,497
Ap42 518,55 (361,00-776,43) 482,40 (329,05-646,75) 0,074
AB42/AB40 | 0,05 (0,05-0,07) 0,05 (0,04-0,06) 0,117
Tau 671,20 (543,65-901,75) 719,60 (542,15-920,85) 0,551
pTau 79,1 (57,00-109,23) 85,30 (70,50-107,00) 0,166
pTau/AB42 | 0,15 (0,11-0,27) 0,19 (0,13-0,27) 0,04

In der Tabelle ist Folgendes zu erkennen: AB40 und AB42 sind in der Gruppe der Patien-
ten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn etwas hoher als in der Gruppe der Patien-
ten mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn, unterscheiden sich aber nicht signifikant
zwischen den beiden Gruppen. Der Quotient von AB42 zu AB40 zeigt anhand des Medi-
ans keinen Unterschied zwischen den Gruppen. Tau als auch pTau ist bei den Patienten
mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn hoher als bei den Patienten mit frihem Er-
krankungsbeginn, ein signifikanter Unterschied besteht jedoch nicht. Der Quotient von
pTau zu AB42 ist im Median in der Gruppe der Alzheimer-Patienten mit frihem Beginn
niedriger und unterscheidet sich dabei signifikant von der Gruppe der Alzheimer-Patienten

mit spatem Beginn (p = 0,04).
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5. Diskussion

5.1 Studienlage

Die vorliegende Arbeit reiht sich ein in eine Vielzahl jungerer Publikationen, die die unter-
schiedlichen Reprasentationen der Alzheimer-Krankheit in Abhangigkeit vom Erkran-
kungsalter betrachten. Diverse Unterschiede in Klinik, Genetik und Neuropsychologie sind
mittlerweile gut belegt. So postulieren beispielweise Koedam et al. und Mendez, dass
Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn haufiger non-mnestische Defizite
aufweisen, z.B. Sprachstorungen, eingeschrankte visuospatiale Fahigkeiten oder motori-
sche Dysfunktionen (Koedam et al., 2010 und Mendez, 2019). In der umfangreichen neu-
ropsychologischen Testung mittels der CERAD-Batterie ergeben sich im hier untersuch-
ten Patientenkollektiv in den Untertests ,Wortliste Abruf‘ als Mal} der verzogerten verba-
len Merkfahigkeit und ,Wortliste Intrusionen®, den falschlicherweise im Wortabruf genann-
ten Begriffen, signifikante Unterschiede zwischen der Kohorte der Patienten mit Alzhei-
mer-Krankheit mit frihem und mit spatem Beginn. Bei diesen Beeintrachtigungen handelt
es sich um klassische Gedachtnisfunktionen und somit Ergebnisse, die sich nicht mit den
Beobachtungen der eingangs genannten Arbeitsgruppen decken. Nichtsdestotrotz kann
belegt werden, dass Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bestehen. In der Selbst-
einschatzung der vorliegenden Beeintrachtigungen wurden von Patienten, die jung er-
kranken, prozentual haufiger atypische Symptome angegeben wie Einschrankungen der
Exekutivfunktionen, Orientierung und Wesensveranderungen. Diese beobachtete Hau-
fung halt jedoch einer statistischen Uberpriifung nicht stand; die Kohorten unterscheiden
sich in diesen Domanen nicht signifikant voneinander, so dass die Hypothese, dass sich
Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn haufiger mit non-mnestischen Defi-
ziten prasentieren, hierdurch nicht gestutzt werden kann. Koedam et al. stellen fest, dass
sich unter den Patienten mit flhrend non-mnestischen Einschrankungen unabhangig vom
Erkrankungsalter seltener APO E4-Alleltrager fanden. Im Bereich der genetischen Pradis-
position fur frh und spat einsetzende Alzheimer-Krankheit gibt es zahlreiche Studien, die
den APO E-Status in den Blick nehmen. Bei Smirnov et al. wird ebenfalls konstatiert, dass
Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn haufiger atypische Symptome auf-
weisen, wenn bei ihnen kein APO E4-Allel vorliegt (Smirnov et al, 2021). Interessanter-

weise stellt diese Forschungsgruppe in dem von ihr untersuchten Patientenkollektiv fest,
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dass die Kohorte der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frithem Beginn zwar haufiger
von non-kognitiven (z.B. Verhaltensauffalligkeiten) und non-mnestischen (z.B. sprachli-
chen und exekutiven Funktionseinschrankungen) Defiziten berichtet, die objektive Aus-
wertung neuropsychologischer Tests jedoch lediglich ein schlechteres Abschneiden der
jungeren Patienten in Exekutivfunktionen bestatigt, wahrend sie im Vergleich der sprach-
lichen Domanen bessere Ergebnisse erzielen als Patienten mit spatem Erkrankungsbe-
ginn. Die o.g. Berichte von Forschungsgruppen, die bei Nichtvorhandensein des APO E
4 Allels haufiger ein atypisches Symptombild beobachten, kdnnen anhand des analysier-
ten Datensatzes weder bestatigt noch widerlegt werden. Die Ergebnisse in der CERAD-
Testbatterie und der MMSE-Testung unterscheiden sich zwischen APO E4-Tragern und
Patienten ohne APO E4-Allel nicht signifikant voneinander. In der Auswertung des gene-
tischen Profils der in dieser Arbeit untersuchten Patienten Iasst sich feststellen, dass Ho-
mozygotie fur das Allel APO E4 haufiger auf Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem
Beginn zutrifft. Dies berichten auch Wattmo und Wallin, in deren Kollektiv 29 % der Pati-
enten mit Alzheimer-Krankheit mit fruihem Beginn homozygote APO E4 Allel-Trager sind
gegenuber 13 % der untersuchten Patienten mit spatem Krankheitsbeginn (Wattmo und
Wallin, 2017). Smirnov et al. registrieren an dem von ihnen untersuchten gro3en Patien-
tenkollektiv mit 1750 Probanden, dass Komorbiditaten wie vaskulare Pathologien und Hip-
pocampussklerose signifikant haufiger bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit spatem
Beginn bestehen. Aus der Beobachtung, dass atypische Symptome dennoch vermehrt
Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn betreffen, wird geschlussfolgert,
dass Komorbiditaten nicht fur das Symptombild verantwortlich sind. Der Krankheitspro-
gress ist in dieser Studie rapider bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn;
eine Beobachtung, die von anderen Autoren geteilt wird (Tort-Merino et al., 2022). In die-
ser Arbeit stellt sich dies anhand des zeitlichen Verlaufs im MMSE anders dar, die beiden
Gruppen unterscheiden sich hier nicht signifikant voneinander. Bei Patienten mit Alzhei-
mer-Krankheit mit spatem Beginn zeigt sich ein Punktabfall im MMSE pro Krankheitsjahr
um 1,14 Punkte, bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn um 0,82
Punkte. Es ist jedoch auffallig, dass die Kohorte der Patienten mit Alzheimer-Krankheit
mit fruhem Beginn einen niedrigeren Ausgangswert im MMSE aufwies. Mdglicherweise
spielt hier ein Selektionsfehler eine Rolle und Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit fri-

hem Beginn sind erst zu einem spateren Zeitpunkt in ihrem Krankheitsverlauf einer
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entsprechenden Testung zugefuhrt worden. Eine andere Erklarung konnte die bei jungen
Patienten allgemein hohere neuropathologische Last an Amyloidablagerungen und
Taufibrillen sein (Middleton et al., 2011). Gleichzeitig ist anzumerken, dass allein die Er-
gebnisse im MMSE keine Aussage zu einem kognitiven Abbau in spezifischen Domanen
ermoglichen. Tort-Merino et al. halten fest, dass bei jungen Patienten vor allem Exekutiv-
funktionen, Praxis und visuospatiale Fahigkeiten starker beeintrachtigt sind. Innerhalb der
untersuchten Gruppe junger Patienten ist das Vorliegen eines Allels APO E4 assoziiert
mit einem rascheren Abbau mnestischer Kompetenzen (Tort-Merino et al., 2022). Joubert
et al. beschreiben ahnliche Stérungsmuster zwischen Patienten mit frihem und spatem
Erkrankungsbeginn. In den erhobenen Daten prasentieren sich letztere mit signifikant gra-
vierenderen Einschrankungen des semantischen Gedachtnisses. Patienten mit Alzhei-
mer-Krankheit mit fruihem Beginn zeigen hingegen unterdurchschnittliche Ergebnisse in
Testungen der Exekutivfunktionen und visuokonstruktiven Fahigkeiten. Sprachliche und
visuospatiale Funktionen unterschieden sich nicht signifikant voneinander (Joubert et al.,
2016). Die Untersuchungen in dieser Arbeit stimmen mit dieser Beobachtung nur teilweise
uberein. Auffallig ist, dass Patienten mit frihem Erkrankungsbeginn in den Untertests
Savings Wortliste und Savings Figuren der CERAD-Testbatterie zwar im Abruf aus dem
verbalen Gedachtnis signifikant schlechter abschneiden als Patienten mit spatem Erkran-
kungsbeginn, der Abruf aus dem nonverbalen, visuokonstruktiven episodischen Gedacht-
nis jedoch bei beiden Patientengruppen fast identisch ist. Das konnte dafursprechen, dass
die Storung der Neugedachtnisbildung initial vorrangig Erlerntes betrifft, das sprachlich
vermittelt wurde. Einen adversen Effekt des APO E4 Allels in Abhangigkeit vom Erkran-
kungsalter beschreiben Da Luca et al (2016). Im untersuchten Kollektiv zeigt sich bei Pa-
tienten mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn ein friheres Erkrankungsalter, wenn
das Allel APO E4 vorliegt. Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn erkran-
ken hingegen spater, wenn sie ein APO E4 Allel aufweisen. Diese Tendenzen lassen sich
in dieser Arbeit reproduzieren, erreichen aber keine statistische Signifikanz. Die linearen
Regressionsanalysen des Erkrankungsalters unter Berucksichtigung des genetischen
Status ergeben in der Gruppe der Alzheimer-Patienten mit frihem Beginn und vorliegen-
dem APO E4 Allel ein um 1,207 Jahre hoheres Erkrankungsalter, wohingegen Patienten
mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn bei Vorhandensein eines APO E4-Allels be-
reits 1,04 Jahre fruher Symptome zeigen. Da Luca schlagt anhand der erhobenen Daten
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ein jungeres Alter, namlich 63-64 Jahre, vor, ab dem Erkrankte als Patienten mit Alzhei-
mer-Krankheit mit spatem Beginn betrachtet werden sollten. Andere Forschungsgruppen
empfehlen anhand ihrer Untersuchungen im Gegenteil ein Heraufsetzen der Altersgrenze.
So halten Palasi et al. ein Erkrankungsalter von 70 Jahren fur einen geeigneten Zeitpunkt,
ab dem die Alzheimer-Krankheit als spat begonnen gelten sollte (Palasi et al, 2015). In
der systematischen Ubersichtsarbeit der Arbeitsgruppe um Tellechea wird trotz der vari-
ablen klinischen AuRerungen des Alzheimer-Krankheit in Abhangigkeit vom Erkrankungs-
beginn der Schluss gezogen, dass es sich um zwei Formen derselben Krankheit handelt.
Als Einflussfaktor fur den klinischen Verlauf der Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn
werden altersbedingte Prozesse diskutiert (Tellechea et al., 2015). Vergleichsarbeiten in
speziellem Hinblick auf liquorchemische Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen
Alzheimer-Krankheit mit fruihem und spatem Beginn gibt es wenige. Allgemein zeigen Alz-
heimer-Patienten unabhangig vom Erkrankungsbeginn ahnliche Befunde in der Liquor-
analyse (Mendez, 2019). Dies deckt sich mit den in dieser Arbeit gemachten Beobach-
tungen, wobei limitierend beachtet werden muss, dass bestimmte Biomarker-Konstellati-
onen hier zur Definition der Krankheit herangezogen wurden und ein Vergleich zwischen
den Altersgruppen daher erschwert wird. Die genauen Cut-Off-Werte, ab denen von einer
pathologischen Konzentration von Beta-Amyloid und Tau-Proteinen ausgegangen wer-
den muss, werden diskutiert. In Ermangelung allgemeingultiger Grenzwerte aufgrund von
populationsspezifischen und methodischen (z.B. praanalytischen) Faktoren wird derzeit
die Festlegung spezifischer Grenzwerte fur jedes Zentrum empfohlen (Puig-Pijoan et al.,
2024). Bei Teng et al. wird beschrieben, dass die Tau-Marker womaoglich inkonsistenter
als die Amyloid-Marker bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit fruihem Beginn von der
Norm abweichen (Teng et al., 2014). Mehrabian et al. stellen an ihrer untersuchten Popu-
lation fest, dass homozygote APO E4-Alleltrager in der Gruppe der Patienten mit Alzhei-
mer-Krankheit mit spatem Beginn signifikant niedrigere AB42-Spiegel haben, dies jedoch
nicht fur die Patienten mit fruhem Erkrankungsbeginn gilt (Mehrabian et al., 2015). Im hier
durchgefuhrten Vergleich fallt ein signifikant niedrigerer Quotient aus pTau und AB42 in
der Gruppe der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn auf. Erklarend hier-
fur konnte sein, dass in fruhen Krankheitsstadien die Amyloidablagerungen noch nicht so
ausgepragt sind wie im spateren Krankheitsverlauf und gleichzeitig die Neuroinflamma-
tion mit Freisetzung von Tau bzw. phosphoryliertem Tau bei jungen Patienten noch nicht
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so fortgeschritten ist wie bei alteren Erkrankten. An den einzelnen Biomarkern AB42 und
pTau sind diese Unterschiede nicht zu erkennen. Wie von mehreren Arbeitsgruppen emp-
fohlen, spricht dies dafur bevorzugt Quotienten aus Liquorwerten zur Diagnostik zu ver-
wenden. Rivero-Santana et al. berichten, dass der Quotient aus pTau/ AB42 gerade bei
jungen Patienten eine grof3e Rolle in der Diagnostik spielen kann und hilfreich in der Ab-
grenzung zu frontotemporaler Demenz ist (Rivero-Santana et al., 2017).

Die zum Teil divergierenden Beobachtungen der genannten Studien kdnnen unter ande-
rem durch unterschiedliche Testverfahren oder Vorgehensweisen der Patientenauswahl
erklart sein. Viele der zitierten Autoren beziehen sich auf Patientengruppen, in denen die
Alzheimer-Krankheit klinisch definiert wurde, wahrend das hier untersuchte Kollektiv an-
hand von Biomarkern ausgewahlt wurde. Sicherlich ist auch das Alter, anhand dessen die
Grenze zwischen frihem und spatem Krankheitsbeginn gezogen wird, kritisch zu hinter-
fragen. Weitere Untersuchungen dahingehend, ob tatsachlich ein Erkrankungsalter von
unter 65 Jahren entscheidend fur die klinische Prasentation der Alzheimer-Krankheit ist,
oder ob womaglich bislang unbekannte genetische Faktoren eine grof3ere Rolle spielen,
sind erforderlich (Ayodele et al., 2021). Kritische Stimmen fordern eine klarere Unterschei-
dung zwischen autosomal-dominanter Alzheimer-Krankheit, die in der Regel Patienten
vor dem 65. Lebensjahr betrifft, und Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn von der spo-
radischen Alzheimer-Krankheit mit fruihem Beginn (Reitz et al., 2020). Zusammenfassend
lasst sich festhalten, dass bezuglich der Heterogenitat der Patientengruppen Konsens
herrscht, auch wenn die spezifischen Domanen, in denen die Forschungsgruppen Unter-
schiede zwischen Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frathem und mit spatem Beginn
sehen, variieren. Mit dem Abrucken von einer klinischen hin zu einer Biomarker-basierten
Diagnosestellung sind auch neue Erkenntnisse Uber jung erkrankte Alzheimer-Patienten
zu erwarten. Gleichzeitig werden neue Fragen aufgeworfen, so zum Beispiel ob die Lo-
kalisation der neuropathologischen Veranderungen in Abhangigkeit vom Erkrankungsal-
ter Einfluss auf die Symptomauspragung hat, ob Gehirnentwicklungsstorungen eine er-
hohte Vulnerabilitat fur neurodegenerative Prozesse, so auch die Alzheimer-Krankheit be-
dingen und inwiefern sich das Therapieansprechen auf bisher verfugbare Medikamente
voneinander unterscheidet (Graff-Radford et al., 2021). Sirkis et al. fordern eine tieferge-
hende Untersuchung der genetischen und pathophysiologischen Faktoren, die die pha-
notypische Heterogenitat der Alzheimer-Krankheit mit fruhem Beginn erklaren und



69

ausschlaggebend daflr sind, ob Erkrankte typische mnestische Defizite entwickeln oder
an Sonderformen wie dem kortikobasalen Syndrom oder der logopenischen progressiven
Aphasie erkranken. Die Arbeitsgruppe hinterfragt des Weiteren, welchen Einfluss die per-
spektivisch zu erwartende Verfugbarkeit von Biomarkern im Blutplasma haben wird. Die
Studienlage basiert bislang auf Datensammlungen, die zu grof3en Teilen an weil3en, gut
gebildeten Probanden erhoben wurden. Inwiefern diese Erkenntnisse Allgemeingultigkeit
besitzen und sich global Ubertragen lassen, ist nicht geklart. Dass neue Diagnostika wo-
moglich ubiquitar verfugbar sein konnten, eroffnet neue Moglichkeiten, aber auch Heraus-
forderungen. Ziel weiterer Forschung sollte sein, nicht nur ein tiefergehendes Verstandnis
der Pathophysiologie der Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn zu gewinnen, sondern
auch zu evaluieren, wie anwendbar bisherige Therapieansatze auf grofere Populationen
sind (Sirkis et al., 2022).

5.2 Methodik und Fehlerquellen

Der Datensatz beschrankt sich auf ein kleines Patientenkollektiv, das im Vergleich zu
heute verfugbaren Datenbanken wie die des NACC (National Alzheimer’s Coordinating
Center) nur einen sehr geringen Umfang aufweist. Ein gesundes Patientenkollektiv als
Vergleichsgruppe fehlt. Es ist daher nur eingeschrankt moglich allgemeine Aussagen aus
dieser Stichprobe zu schlussfolgern. Es fanden zum Beispiel keine routinemafigen Folge-
untersuchungen statt, so dass keine zuverlassigen Aussagen zum Krankheitsprogress
der beiden Gruppen im Vergleich abgeleitet werden konnen. Diese Fragestellung bedarf
weiterer Untersuchung und eines anderen Studiendesigns. Limitiert wird die Aussagekraft
der Auswertung der neuropsychologischen Testungen durch fehlende Werte, da nicht er-
fasst wurde, aus welchem Grund diese nicht erhoben wurden. So ist es moglich, dass
gewisse Tests aus organisatorischen Grunden oder auf Patientenwunsch nicht durchge-
fuhrt wurden, ebenso gibt es aber sicherlich Falle, in denen Testungen aufgrund des Aus-
males der kognitiven Einschrankungen nicht mehr durchgefuhrt werden konnten oder
abgebrochen werden mussten. Diese Falle mussten korrekterweise mit der niedrigsten
erreichbaren Punktzahl bewertet werden. Da jedoch keine nachtragliche Differenzierung
moglich war, weshalb Werte fehlten, wurden diese von der statistischen Analyse ausge-

nommen. Hierdurch werden womadglich Ergebnisse verzerrt. Zugleich wurde mit dieser
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Vorgehensweise ausgeschlossen, dass Patienten falsch negativ bewertet wurden. Neben
den Parametern, die in dieser Arbeit miteinander verglichen wurden, gibt es weitere kli-
nisch und wissenschaftlich relevante Diagnostika. So wurden beispielsweise bildgebende
Verfahren und deren typische Befunde aul3er Acht gelassen. Die Lokalisationen der his-
topathologischen Veranderungen, die manchen Studien zufolge zwischen Patienten mit
Alzheimer-Krankheit mit frihem und spatem Beginn variieren und womoglich auch mit
spezifischen Symptomen einhergehen, konnten somit nicht verglichen werden. Dieser As-
pekt bietet einen Ansatz fur weiterfUihrende wissenschaftliche Untersuchungen. Insbeson-
dere die anamnestisch angegebenen Einschrankungen sind subjektiv empfunden und
konnen somit nur unter Vorbehalt fur einen objektiven Vergleich herangezogen werden.
Bei alteren Patienten ist hierbei auch zu bericksichtigen, dass das Empfinden altersge-
maler kognitiver Defizite ein anderes sein kann als das von Patienten im Alter von 65
Jahren und junger. Eine methodische Besonderheit im Vergleich zu anderen Arbeiten ist
die Biomarker-basierte Definition des zugrunde liegenden Patientenkollektivs, die sich
von der gangigen Diagnosestellung anhand klinischer Kriterien grundlegend unterschei-
det. Unter Umstanden kommt es durch die unterschiedliche Definition zu diskrepanten
Ergebnissen. In Hinblick auf das Krankheitskontinuum aus asymptomatischer Krankheits-
phase, MCI und Alzheimer-Krankheit besteht die Moglichkeit, dass in dieser Arbeit Pati-
enten berucksichtigt wurden, die nach klinischen Kriterien noch keine Alzheimer-Diag-
nose erhalten hatten, aber bereits die entsprechenden Pathologien im Liquor aufweisen.
Gleichzeitig wird durch diese Definition dem Umstand Rechnung getragen, dass der Stel-
lenwert neuropathologisch begriundbarer Krankheitsfalle vor dem Hintergrund aktueller
pharmakologischer Entwicklungen wachst. Die Vorgehensweise, nach der die Patienten-
selektion erfolgte, bietet somit Vor- und Nachteile. Einerseits sind die im Liquor bestimm-
ten Parameter unbeeinflusst von aulleren Faktoren und somit objektivierbare Kriterien.
Ein entsprechendes Liquorprofil deutet unzweifelhaft auf einen Alzheimer-typischen pa-
thophysiologischen Prozess hin. Andererseits birgt eine rein laborchemische Diagnose-
stellung der Alzheimer-Krankheit Fehlerpotential, weil womaoglich frihe Erkrankungssta-
dien erfasst werden, die formal noch nicht die klinischen Kriterien einer Alzheimer-De-
menz erfullen. Letztlich ist aufgrund des Kriteriums, anhand dessen die Patienten in die-
sen Datensatz aufgenommen wurden, ein Vergleich der laborchemischen Unterschiede
zwischen Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn und Alzheimer-Krankheit
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mit spatem Beginn nur begrenzt moglich. WeiterfiUhrende Arbeiten konnten sich unter an-
derem mit der Fragestellung beschaftigen, ob hier gemachte Feststellungen reproduzier-
bar sind, wenn ein Patientenkollektiv untersucht wird, das anhand von klinischen Kriterien
selektiert wurde. Insbesondere unter Berucksichtigung der therapeutischen Konsequen-
zen ergibt sich daruber hinaus weiterer Forschungsbedarf in Hinblick auf Unterschiede
und Gemeinsamkeiten in den Biomarkern. Da es sich um eine klinische, retrospektive
Datensammlung handelt, war der Goldstandard der Diagnosesicherung, namlich der his-
topathologische Nachweis der Alzheimer-Pathologie, nicht einzuhalten. Ein Vorteil der
vorliegenden Arbeit ist die Anwendbarkeit auf den deutschsprachigen Raum. Der Daten-
satz ist bislang noch nicht anderweitig analysiert worden.

5.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Das breite Spektrum an Symptomen der Alzheimer-Demenz ist bereits in vielen Studien
diskutiert worden. Auch die Gegenuberstellung von geriatrischem Patientengut und Pati-
enten mit einem jungen Erkrankungsalter ist vielfach Thema von wissenschaftlichen Ar-
beiten gewesen, verbleibt aber bislang ohne eindeutige Antwort auf die Frage, welche
Gemeinsamkeiten und Unterschiede sich altersabhangig auftun und inwiefern dies diag-
nostische und therapeutische Konsequenzen nach sich zieht. Aufgrund der hohen Bedeu-
tung einer frihzeitigen Diagnosestellung zur Einleitung einer entsprechenden Therapie ist
eine weitere Untersuchung der moglichen Diagnosekriterien erforderlich. Legt man die
Biomarker-basierte Einteilung des NIA-AA zugrunde, kdnnen unter Umstanden schon frah
Patienten erkannt werden, die ein hohes Risiko haben im weiteren Verlauf eine manifeste
symptomatische Alzheimer-Krankheit zu entwickeln. Im klinischen Alltag ist diese Vorge-
hensweise aber nicht flachendeckend etabliert, nicht zuletzt wegen der Invasivitat einer
Lumbalpunktion und der mangelhaften Verfugbarkeit und hohen Kosten entsprechender
bildgebender Verfahren. Erschwerend kommt hinzu, dass gerade junge Patienten, die
nicht die typischen mnestischen Symptome einer Alzheimer-Krankheit aufweisen, oftmals
in der Primarversorgung fehleingeschatzt werden und ihnen die korrekte Diagnostik gar
nicht oder zeitverzogert zuteilwird. In dieser Arbeit bestatigt sich die eingangs postulierte
These, dass Patienten mit Erkrankungsbeginn vor dem 65. Lebensjahr in Testungen der

sprachlichen Domanen signifikant schlechtere Ergebnisse erzielen als es im hoheren Alter
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der Fall ist, nur zum Teil. Zwar lassen die Ergebnisse der neuropsychologischen Tests
den Ruckschluss zu, dass der Abruf aus dem verbalen Gedachtnis bei Patienten mit Alz-
heimer-Krankheit mit frihem Beginn starker beeintrachtigt ist als bei Patienten mit Alzhei-
mer-Krankheit mit spatem Beginn. Im Vergleich zum Abruf aus dem visuokonstruktiven
Gedachtnis sticht dies heraus, da hier kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen besteht. Man kann also schlussfolgern, dass das verbale episodische Gedacht-
nis, nicht aber das episodische Gedachtnis im Allgemeinen bei jungen Patienten starker
beeintrachtigt ist. Nichtsdestotrotz handelt es sich bei den genannten Defiziten um typi-
sche Gedachtnisleistungen. In den Subtests der CERAD-Testbatterie ,Semantische Flus-
sigkeit® und ,Boston Naming Test", die explizit sprachliche Fahigkeiten testen, unterschei-
den sich die Ergebnisse der beiden Kohorten nicht signifikant voneinander. Das etwas
schlechtere Abschneiden der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn im
Subtest ,S-Worter” deutet womaoglich darauf hin, dass junge Patienten groRRere Defizite in
der verbalen Fluenz, aber auch der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit aufweisen,
jedoch handelt es sich bei dieser beobachteten Haufigkeit um einen statistisch nicht sig-
nifikanten Effekt. Insgesamt fallt auf, dass die Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit fru-
hem Beginn in fast allen getesteten Domanen schlechtere Ergebnisse erzielen als die
Vergleichsgruppe mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn. Lediglich in den konstruk-
tiven Fahigkeiten erreichen die jungeren Patienten hohere Punktzahlen als die altere Ko-
horte, allerdings ohne, dass dieser Unterschied statistische Signifikanz erreicht. In der
Selbsteinschatzung der vorhandenen Einschrankungen werden sprachliche und behavi-
orale Auffalligkeiten sowie Apraxie prozentual haufiger von Patienten mit Alzheimer-
Krankheit mit frihem Beginn angegeben. Hierbei besteht aber kein signifikanter Unter-
schied zu der Gruppe der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn. Zusam-
menfassend decken sich diese Beobachtungen mit der Hypothese, dass die Alzheimer-
Krankheit mit fruihem Beginn oft mit Symptomen vergesellschaftet ist, die Uber Stérungen
der Neugedachtnisbildung hinausgehen. Es muss aber konstatiert werden, dass sie sich
darin im Grofteil der beschriebenen Symptome nicht von der Alzheimer-Krankheit mit
spatem Beginn unterscheidet. Es Iasst sich in dieser Arbeit nicht eindeutig belegen, dass
atypische Symptome anstelle von mnestischen Defiziten bei Patienten mit Alzheimer-
Krankheit mit frihem Beginn auftreten. Vielmehr betrifft der kognitive Abbau der hier un-

tersuchten Patientenkohorte nahezu alle kognitiven Domanen. In Zusammenschau mit
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aktuellen Studien zeichnet sich ein heterogenes Bild der klinischen Prasentation der Alz-
heimer-Krankheit in Abhangigkeit vom Erkrankungsbeginn. Genetische Faktoren, hierbei
insbesondere der APO E-Status und das Allel 4, spielen in der Pathogenese eine mitunter
adverse Rolle und kdnnen bei jungeren Patienten sogar protektiv wirken, wahrend sie im
hoheren Lebensalter einen Risikofaktor fur die Erkrankung an einer Alzheimer-Demenz
darstellen. Eine familiare Belastung mit Alzheimer-Demenzen betrifft haufiger Patienten,
die jung erkranken, auch, wenn es sich nicht zwangslaufig um einen autosomal-domi-
nante Erbgang handelt. Mutmalilich spielen hier auch bislang unbekannte genetische
Faktoren eine Rolle. Unterschiede zwischen den Liquorprofilen von Alzheimer-Patienten
mit fruhem und spatem Krankheitsbeginn sind bislang kaum bekannt oder werden zumin-
dest nicht vorrangig in der Diagnostik berucksichtigt, bieten aber perspektivisch womaog-
lich einen vielversprechenden diagnostischen Ansatz. Zu nennen ist hier beispielsweise
der Quotient aus pTau und AB42, der sich in neueren Studien und auch in dieser Arbeit
signifikant zwischen Patienten mit frihem und spatem Beginn unterscheidet. Aus den
Ausfuhrungen lasst sich schliellen, dass die genauere Untersuchung der Fragestellung
weiterhin Gegenstand der Forschung sein sollte. Grol3 angelegte Studien wie die LEADS-
Studie (Longitudinal Early-onset Alzheimer’s Disease Study) versprechen Antworten zu
liefern und die klinische Versorgung von Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem

Beginn zu verbessern.
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6. Zusammenfassung

Diese Arbeit verfolgte das Ziel, die Gemeinsamkeiten und Unterschiede in klinischer
Symptomatik, Neuropsychologie und Genetik zwischen Patienten mit Alzheimer-Krank-
heit mit fruihem Beginn und Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn anhand eines in der
Gedachtnisambulanz der Universitatsklinik Bonn untersuchten Patientenkollektivs zu be-
leuchten. Dazu wurden 203 Patienten in den Datensatz eingeschlossen, von denen 50
Patienten der ersten Gruppe zugeordnet wurden und 153 der zweiten. Als Grenzwert, ab
dem ein Patient als spat erkrankt galt, wurde wie allgemein ublich das 65. Lebensjahr
festgelegt. In den erhobenen Parametern zeigten sich signifikante Unterschiede in meh-
reren Subtests der neuropsychologischen Testbatterie CERAD. Dabei liel3 sich feststel-
len, dass Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn haufiger Defizite in der
verbalen Merkfahigkeit aufwiesen. In der Selbstbeurteilung beider Patientengruppen gab
es keinen signifikanten Unterschied in der Angabe typischer Symptome oder atypischer
Symptome einer Alzheimer-Krankheit. Die Analyse des APO E-Status erbrachte signifi-
kante Unterschiede des Erkrankungsalters im direkten Vergleich der Genotypen 33/44
und 34/44. Auswirkungen des genetischen Status auf das Abschneiden in den neuropsy-
chologischen Tests wurden nicht beobachtet. Das Vorliegen eines APO E4 Allels pradis-
ponierte in der Gruppe der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frihem Beginn fur ein
spateres Erkrankungsalter, in der Gruppe der Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit spa-
tem Beginn hingegen fur ein fruheres Erkrankungsalter. Die Ergebnisse geben Hinweise
darauf, dass sich die Alzheimer-Krankheit in Abhangigkeit vom Erkrankungsalter klinisch
unterschiedlich auf3ern kann. Aufgrund des geringen Umfangs des Datensatzes sind die
Daten nicht dazu geeignet hieraus diagnostische Empfehlungen zu schlussfolgern. Sie
deuten aber darauf hin, dass sich auch in den beschriebenen gangigen Testverfahren
Anzeichen darauf ergeben konnen, dass Patienten mit Alzheimer-Krankheit mit frathem
Beginn gehauft unter Symptomen leiden, die womaoglich nicht primar mit einer Alzheimer-
Diagnose in Verbindung gebracht werden, so dass an dieser Stelle bei Behandlern aller
Fachrichtungen das Bewusstsein fur diesen Umstand gescharft werden sollte.
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