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Einleitung und theoretische Grundlagen

1.1 Einfiihrung und Zielsetzung

Die Haufigkeit von Demenzerkrankungen nimmt aufgrund der steigenden Anzahl &lterer Menschen in
der Bevolkerung immer weiter zu, allein in Deutschland wird eine Zahl von ca. 1 Million
Demenzkranker angegeben (Forstl, 2001). Obwohl das Wissen um pathologische Verdnderungen und
biochemische Zusammenhénge bei Demenzerkrankungen stetig wéchst, bleibt die Pathogenese noch
in vielen Teilen ungeklért. Die Rolle unterschiedlicher Faktoren im Hinblick auf ein damit assoziiertes
hoheres Risiko fiir die spitere Entwicklung einer Demenzerkrankung kann neue Aufschliisse im
Hinblick auf pathogenetische Mechanismen liefern. Von besonderem medizinischem Interesse diirften
solche Faktoren sein, auf die eine gezielte Einflussnahme moglich ist — sei es z.B. medikamentds oder
durch Verénderungen des Lebensstils — und von deren Kenntnis neue AnstoBe fiir therapeutische
Ansitze und volkswirtschaftlich immer wichtiger werdende praventive Maflnahmen abgeleitet werden
konnen.

Die Risikofaktoren riickten dementsprechend in den letzten Jahren verstérkt in den Blickpunkt der
Forschung. Gerade in jiingeren Studien konnten hierzu neue Erkenntnisse gewonnen werden, wobei
sowohl die genetische Ausstattung als auch die medizinische Vorgeschichte und Faktoren der

Lebensfiihrung von Bedeutung zu sein scheinen.

Ein Beispiel fiir die pathogenetischen Riickschliisse und therapeutischen Folgerungen, die aus der
Erforschung von Risikofaktoren gewonnen werden konnen, liefern die Erkenntnisse beziiglich des
Einflusses des Apolipoprotein E auf die Entstehung der Alzheimer-typischen Hirnverdnderungen, fiir
den schon in einer 1994 verdffentlichten Studie klare Anhalte gefunden wurden (Strittmatter et al,
1994). Apo E spielt jedoch dariiber hinaus auch in der Regulation der Blutfette eine wichtige Rolle.
Entsprechend konnte in einer dann 2001 verdffentlichten prospektiven Studie eines finnischen
Forscherteams an 1449 Personen ein Zusammenhang von Hypertonus und Hypercholesterindmie in
der Vorgeschichte und dem spiteren Auftreten einer Demenzerkrankung gezeigt werden (Kivipelto et
al, 2001). Hier konnte also eine effektive Behandlung des Risikofaktors im Sinne einer priméiren

Priavention womoglich die Entstehung einer AD hinauszdgern.

In zahlreichen Studien wurden Daten insbesondere iiber die Alzheimerkrankheit gesammelt und
ausgewertet und das Wissen wurde und wird kontinuierlich ausgeweitet. Die Frontotemporale
Lobardegeneration fiihrte dagegen neben der hdaufigeren Demenz vom Alzheimer Typ in der
internationalen Forschungslandschaft lange ein Schattendasein und nur langsam riickt sie seit einigen
Jahren wieder mehr und mehr in den Fokus des wissenschaftlichen Interesses. Uber die

epidemiologischen Daten, aber auch {iber Ursachen und Risikofaktoren ist im Vergleich zur



Alzheimerschen Erkrankung noch relativ wenig bekannt.

Zielsetzung dieser Arbeit war einerseits durch Literaturrecherche einen Uberblick iiber bisheriges
Wissen beziiglich der Risikofaktoren einer Alzheimerdemenz und FTLD zu geben. Andererseits
wurde versucht anhand der Krankheitsvorgeschichte zweier Patientenkollektive (Alzheimerpatienten
und FTLD-Patienten), welche jeweils mit einer kognitiv gesunden Kontrollgruppe verglichen wurden,
eine Analyse der Haufigkeitsverteilung nicht-genetischer Einfliisse vorzunehmen und dadurch
mogliche exogene Risikofaktoren (insbesondere Begleiterkrankungen) in beiden Demenzgruppen im
Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie herauszuarbeiten.

Durch die Erstellung eines Risikoprofils fiir beide Patientengruppen sollten zudem evtl. vorliegende
Unterschiede verdeutlicht werden und damit Hinweise auf unterschiedliche pathogenetische

Mechanismen beider Demenzen gefunden werden.

Im Nachfolgenden soll zuerst ein Uberblick iiber anerkanntes Wissen und Ergebnisse bisheriger
Studien beziiglich beider Krankheitsbilder gegeben und besonders auf Untersuchungen zu

Risikofaktoren eingegangen werden.



1.2 Alzheimer — Demenz

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Der Begriff der Alzheimer-Krankheit erfuhr seit der ersten Beschreibung einer prisenilen, vor dem 65.
Lebensjahr auftretenden Demenz mit Neurofibrillen, Alzheimer-Plaques und Nervenzellverlust 1906 / 07 durch
Alois Alzheimer eine Erweiterung. Aufgrund der nicht streng zu ziehenden symptomatischen und
neurobiologischen Grenze zwischen der prisenilen und der senilen degenerativen Demenz bezieht sich der
Begriff heute auf die Gesamtheit der degenerativen Demenzen bei denen Plaques und Neurofibrillen
histopathologisch nachzuweisen sind.

Die Alzheimer-Demenz ist unter allen weltweit diagnostizierten Demenzerkrankungen die weithin bekannteste
und mit einem Anteil von iiber 60% aller Demenzerkrankungen auch die mit Abstand héufigste. Etwa 6 - 8 %
aller iiber 65-jahrigen Menschen leiden an einer Demenz. Bei den {iber 90-jdhrigen sind es sogar iiber 30 %. Bei
etwa zwei Drittel aller erkrankten werden der Demenz die alzheimertypischen Verdnderungen zugrunde gelegt.
Zur Erkrankungsdauer liegen unterschiedlich Angaben vor. Nach Bickel et al (1999) liegt ein GroBteil der
Inzidenz der AD zwischen dem 75. und 85. Lebensjahr und die durchschnittliche Krankheitsdauer betrégt nach
Auftreten erster kognitiver Storungen 7-8 Jahre bzw. von der sicheren Diagnose bis zum Versterben
durchschnittlich ca. 4 Jahre. Eine neuere retrospektive longitudinale Studie kam demgegeniiber zu einer
durchschnittlichen Krankheitsdauer von 11,8 +/- 0,6 Jahren nach Einsetzen erster Symptome und 5,7 +/- 0,1
Jahren nach Diagnosestellung in einer Klinik (Roberson et al, 2005)

1.2.2 Symptomatik und Verlauf

Die Klinik der Alzheimerschen Krankheit folgt in der Regel einem festen, die Lokalisation der zugrunde
liegenden Neuropathologie reflektierenden Ablauf und reicht von einem Vorstadium iiber ein leichtes und
mittelschweres bis zum schweren Demenzstadium (Forstl, 2002).

Auf neuropsychologischer Ebene kdnnen gewisse kognitive Einschrankungen schon 5 Jahre vor der klinischen
Diagnose einer Alzheimer-Demenz aufgedeckt werden (Linn et al, 1995). In diesem Vorstadium zeigen die
Patienten keine Einschrankungen im Hinblick auf die Bewaltigung ihres Alltags, doch bestehen schon
Schwierigkeiten beim Abspeichern neuer Informationen, beim planvollen Handeln oder beim Zugriff auf
semantische Gedéchtnisinhalte. Fiir gewohnlich wird versucht, die kognitiven Einschrénkungen mit Hilfe von
Gedaichtnisstiitzen oder dhnlichen Strategien zu kompensieren, wobei die Patienten schwierige Aufgaben meiden
und zur Dissimulation ihrer Probleme neigen. Zusétzlich zu den kognitiven Fahigkeiten verdndern sich auch die
soziale Aktivitit und die Stimmungslage hin zu Riickzug und depressiver Dysphorie — auch dies schon ca. 5
Jahre vor der Diagnosestellung (Jost und Grossberg, 1995).

Das leichte Demenzstadium ist gekennzeichnet durch zunehmende Schwierigkeiten mit der raumlichen
Orientierung, dem Lernen und dem Gedichtnis. Die Schwierigkeiten im Planen, Organisieren und Urteilen
machen sich auch im Alltag bemerkbar und die Patienten miissen fiir komplexere Tatigkeiten wie Geldgeschifte
oder Behordengénge fremde Hilfe in Anspruch nehmen. Dies ist auch héufig der Zeitpunkt der

Diagnosestellung. Obwohl die Patienten vordergriindig héufig noch unaufféllig erscheinen, kdnnen Defizite vor



allem in Tests des episodischen Gedéchtnisses, aber auch im Hinblick auf die Wortfindung, bei der Benennung
von Gegenstanden (Locascio et al, 1995) sowie konstruktive Schwierigkeiten bei speziellen Zeichenaufgaben
(Moore und Wyke, 1984) nachgewiesen werden. Die ,,nichtkognitiven Storungen®, wie etwa depressive
Symptome, kdnnen in diesem Stadium grof3e Bedeutung gewinnen, was zum Teil auch als emotionale Reaktion
auf die verminderte Leistungsfahigkeit verstanden werden kann.

Innerhalb einer durchschnittlichen Zeit von 3 Jahren nach Diagnosestellung entwickelt sich ein mittelschweres
Demenzstadium. Das Neugedédchtnis ist nun stark eingeschrénkt, das logische Denken, planvolle Handeln,
sowie die sprachlichen Fahigkeiten werden zunehmend insuffizient. Tatigkeiten wie Anziehen, Kochen und
Essen werden kaum noch gemeistert. Die Patienten sind rédumlich weitgehend desorientiert (Haupt et al, 1991),
akustische und vor allem optische Umgebungsreize werden oft verkannt (Forstl et al, 1993), bekannte Gesichter
nicht mehr erkannt (Prosopagnosie), und einige (ca. 12%) der Erkrankten entwickeln auch visuelle
Halluzinationen, was wahrscheinlich mit dem bestehenden, teilweise schweren cholinergen Defizit
zusammenhangt (Perry et al, 1990). Die Einsichtsfahigkeit in das Kranksein geht verloren (Anosognosie) und die
emotionale Kontrolle ist vermindert, so dass es zu aggressiven Ausbriichen sowohl verbaler als auch physischer
Art kommen kann. Haufig ist auch ruheloses Umherwandern, Sammeln, und Sortieren zu beobachten (Forstl,
2001). Letztendlich befinden sich die Patienten im Mittel 6 Jahre nach Diagnosestellung in einem schweren
Demenzstadium mit Beeintrichtigung aller kognitiven Funktionen. Selbst frithe Erinnerungen gehen verloren
und die Sprache beschrénkt sich auf einzelne Sétze oder Worter. Die Patienten zeigen oft apathisches oder
stereotypes Verhalten wie z.B. Schreien oder Umherwandern und sind vollstindig auf eine umfassende Pflege
angewiesen, welche sich auch auf primitivste Verhaltensweisen erstreckt (Kauen, Schlucken). Sekundére
korperliche Komplikationen wie Dekubitalgeschwiire, Kontrakturen und Muskelatrophie entwickeln sich haufig
aufgrund der meist bestehenden Bettlagerigkeit. Die hdufigsten Todesursachen sind Pneumonie, Myokardinfarkt

und Sepsis (Forstl und Hewer, 1993).

1.2.3 Apparative und neuropathologische Befunde

Typische Befunde im kranialen CT und MRT sind eine Hippokampusatrophie bzw. Temporalhornaufweitung
(Forstl, 2001), doch spricht auch ein Normalbefund entsprechend einer ,,altersassoziierten Hirnatrophie® nicht
gegen die Diagnose einer AD. Funktionelle Untersuchungen wie SPECT oder PET lassen bei der typischen
Alzheimerschen Krankheit symmetrische temporoparietale Veranderungen von Perfusion und Metabolismus
erkennen (Mcmurdo et al, 1994). Im EEG nimmt bei fortschreitender Krankheit die normale Alpha-Aktivitit ab
und die langsamere Theta — und Delta-Aktivitit zu.

Neuropathologisch sind sowohl das Auftreten von Plaques, Neurofibrillen und die eingeschrénkte Synapsen-
und Neuronenfunktion als auch die topographische Verteilung dieser Phanomene von Bedeutung.

Plaques bestehen zum GroBteil aus 3-Amyloid, Apolipoprotein E, Prasenilin, Ubiquitin und anderen Bausteinen.
Sie sind auch bei klinisch unauffilligen Personen zu finden (Rothschild, 1937), jedoch besteht ein
Zusammenhang zwischen dem Volumen bzw. der Dichte der Plaque-Ablagerungen und klinischen Defiziten
(Delacourte et al, 1998).

Auch die zweite wichtige Verdnderung bei AD, die Neurofibrillen, ist nicht spezifisch und ldsst sich bei nicht
erkrankten Personen ebenso nachweisen wie bei einer Reihe anderer Erkrankungen, z.B. dem Down Syndrom,

der myotonen Dystrophie, der subakuten sklerosierenden Panenzephalitis (SSPE) und zerebrovaskulédren



Erkrankungen (Forstl, 2001; Kiuchi et al,1993). Diese Neurofibrillen kommen im Gehirn von Alzheimer-
Patienten allerdings in grolerem AusmaB und weit stérker gestreut in viele zusétzliche Hirnareale und -kerne
vor. So genannte Hirano — Kérper gehoren ebenfalls zu den beschriebenen Hirnverédnderungen. Sie tauchen
vermehrt bei der AD und dort speziell in der Hippokampusregion auf. Ihre genaue Bedeutung ist noch unklar.
Neben den vorbeschriebenen histologischen Verdnderungen ist des Weiteren ein Synapsen — und
Neuronenverlust zu beobachten. Dieser ist eng mit dem geistigen Defizit, d.h. mit dem Demenzstadium
verbunden. Grundsitzlich 1dsst sich festhalten, dass diese Hirnverdnderungen zu einer De -Afferenzierung und —
Efferenzierung des limbischen Systems, einer Schiddigung der Verschaltung von niedrigeren und hoheren
Assoziationsarealen und einer cholinergen Denervation des Neokortex fithren (Arendt, 1999). Dieses
,,cholinerge Defizit“ diirfte am Zustandekommen eines Teils der klinischen Symptome der Alzheimer-Krankheit
beteiligt sein, vor allem an den Stérungen von Gedéchtnis, Konzentration und Aufmerksambkeit. Sie ist daher
auch der Ansatzpunkt der zurzeit tiblichen pharmakologisch-symptomatischen Behandlung, bei der versucht

wird durch Gabe von Cholinesterase-Inhibitoren die Acetylcholinkonzentration in der Hirnrinde zu erhéhen.

1.2.4 Risikofaktoren

Entsprechend der Zielsetzung dieser Arbeit sollen die bekannten Risikofaktoren eingehender erlautert werden.
Die Erforschung der Risikofaktoren der AD hat eine relativ junge Tradition und das heutige Wissen stammt
vorwiegend aus Ergebnissen der letzten 2 Jahrzehnte. Die Bedeutung dieses Wissens liegt zum einen in der
Aufklarung der Pathogenese und zum anderen in einer mdglichen Prévention durch gezielte Modifikation dieser
Faktoren, denn viele Risikofaktoren kénnen andererseits auch Schutzfaktoren sein, falls sie durch spezielle
MaBnahmen zu beeinflussen sind.

Aufschluss iiber die Risikofaktoren gibt ein Blick auf die soziodemographischen Gegebenheiten, die familidren
und genetischen Faktoren, sowie die Lebens- und Erndhrungsweise. Daneben werden aber auch die vor
Ausbruch der Krankheit bestandenen somatischen oder psychischen Vorerkrankungen oder eine Vorschidigung

des Gehirns (z. B. durch Schédel-Hirn-Traumata als mogliche Risikofaktoren diskutiert.

Der bedeutendste bekannte Risikofaktor ist das Lebensalter. Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz und
Inzidenz einer Alzheimer-Demenz deutlich an (Jorm und Jolley, 1998), wobei in einer anderen Studie darauf
hingewiesen wird, dass in sehr hohem Lebensalter, jenseits eines Maximums, die Inzidenz wieder abnimmt
(Gao et al, 1998).

Nebenstehende Abbildung (Abb. 1)

Inzidenz der Demenz allgemein und der AD (Abb. 1)
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Die Abnahme der Pravalenz und Inzidenz in den hdchsten Altersgruppen konnte nicht einheitlich bestatigt
werden. Es hitte jedoch die Uberlegung zur Folge, dass, anders als bei kontinuierlichem Anstieg, manche
Individuen nur sehr spét oder eventuell nie eine AD entwickeln wiirden, einerlei welches Alter sie erreichen.
Diese in noch unklarer Weise wohl geschiitzten Personen wissenschaftlich néher zu betrachten und daraus ggf.

auf protektive Faktoren schlieen zu konnen diirfte ein interessanter Gegenstand zukiinftiger Forschung sein.

In einigen Studien wird davon berichtet, dass Frauen ein hoheres Erkrankungsrisiko haben. Die Pravalenz der
AD liegt bei Frauen hoher als bei Ménnern, was allerdings auch an einem lingeren Uberleben von Frauen mit

AD liegen kann. Bei der Untersuchung der Inzidenz kommen zwei Studien zu differierenden Ergebnissen: eine
sah eine hohere Inzidenz bei Frauen grundsétzlich bestétigt (Gao et al, 1998), eine andere beobachtete dies nur

bei sehr hohem Lebensalter (Jorm und Jolley, 1998).

Bei der Untersuchung nationaler und ethnischer Unterschiede im Auftreten der AD kam eine Studie, die
Nigerianer mit Amerikanern afrikanischer Abstammung verglich (Hendrie et al, 1998), zu dem Ergebnis, dass
die in Amerika lebenden Afrikaner eine hohere Inzidenz aufweisen, wobei die Frage nach der Ursache

unbeantwortet bleibt. Ein Einfluss exogener Faktoren liegt hierbei jedoch nahe.

Als einer der wichtigsten Risikofaktoren gilt ferner eine familifire bzw. genetische Disposition. Eine Reihe
umfangreicher Familienstammbédume sind bekannt, in denen die Alzheimer-Krankheit iiber mehrere
Generationen vererbt wird. Dabei wird von einem geschlechtsunabhéngigen, zum Teil dominanten Erbgang
hoher Penetranz ausgegangen. Ein solcher Vererbungsmodus kann jedoch insgesamt recht selten gefunden
werden. In mehreren Studien werden die diesem dominanten Vererbungsmuster zugrunde liegenden Mutationen
beschrieben. Solche Mutationen sind eine hinreichende Ursache und kdnnen somit allein fiir die Entwicklung
einer AD verantwortlich sein; sie sind also im eigentlichen Sinne keine Risikofaktoren. Das sind Mutationen im
Gen fiir das Amyloidvorlauferprotein (Amyloid-Precurser-Protein, APP) auf Chromosom 21, im Gen fiir
Présenilin-1 auf Chromosom 14 und im Gen fiir Prasenilin-2 auf Chromosom 1 (Lendon et al, 1997). All diese

Mutationen fordern die Bildung von B-Amyloid aus APP, dem Grundbaustein der Alzheimer-Plaques.

Im Falle einer partiellen Beteiligung der genetischen Komponente an der Entstehung der Erkrankung ohne allein
hinreichende Ursache zu sein, kann von ihr im eigentlichen Sinne als Risikofaktor gesprochen werden. Diese
Genetik wurde z. B. untersucht in einer Studie der EURODEM-Arbeitsgruppe bei der iiber 1000 Patienten und
mehr als 1000 Kontrollpersonen an der Datenerhebung beteiligt waren. Dabei wurde das relative Risiko von
Personen, die mindestens einen Verwandten 1. Grades haben, welcher an einer Demenz leidet oder litt,
bezogen auf das Erkrankungsrisiko der Durchschnittsbevolkerung ermittelt (van Duijn, 1991). Danach haben
solche familiér belasteten Personen ein 3,5-fach hoheres Risiko an AD zu erkranken im Vergleich zu Personen
mit negativer Familienanamnese. Die familidre Disposition war stirker nachzuweisen bei friih aufgetretener AD
(,,early-onset AD*) als bei der spéten Form (,,late onset AD®).

Eine groBle US-Amerikanische Studie gibt im Unterschied dazu das absolute Risiko eines Verwandten ersten
Grades in Abhéngigkeit zur Lebensspanne an. Demnach haben diese Personen bis zu einem Alter von 70 Jahren
ein 5%-iges, bis zu einem Alter von 80 Jahren ein 16%-iges und bis zu einem Alter von 90 Jahren ein 33%-iges

Risiko an AD zu erkranken (Lautenschlager et al, 1996).



Der dem erhohten Risiko bei positiver Familienanamnese hauptsichlich zugrunde liegende genetische
Risikofaktor ist der Polymorphismus des Apolipoprotein E Genotyps. Apolipoprotein E wirkt an der Steuerung
der Blutfette mit, zusétzlich wird eine Beteiligung an neuronalen Reparaturmechanismen vermutet, die Funktion
von Apo E im Gehirn ist jedoch noch nicht vollstandig geklért. Das Gen fiir ApoE liegt auf Chromosom 19 und
hat drei in der Bevolkerung verbreitete Allele: €2, €3 und 4. Vereinfacht gesagt, sinkt mit dem g2-Allel das AD-
Risiko, mit dem &4-Allel steigt es hingegen an. Eine notwendige und hinreichende Voraussetzung fiir die
Entwicklung einer AD ist das Vorhandensein des €4-Allels nicht, denn einerseits haben nur 50 — 60 % aller
Alzheimerpatienten das e4-Allel geerbt (Forstl, 2001), andererseits konnen Tréager des g4-Allels ein sehr hohes
Alter erreichen, ohne dass sich kognitive Storungen einstellen. In Studien wurde versucht Daten iiber das
anteilige Risiko dieser Genvariante herauszufinden. Farrer et al (1997) fanden in einer Metaanalyse
verschiedener dafiir relevanter Studien, dass, verglichen mit dem weiter verbreiteten homozygoten Genotyp
€3/€3, bei dem heterozygoten Genotyp e4/e3 ein 3-fach hoheres Risiko, bei dem homozygoten Genotyp e4/¢4
sogar ein 15-fach hoheres Risiko fiir AD aufiritt. Andere Studien sprechen auch beim heterozygoten Genotyp
schon von einem 6-fach erhohten Risiko.

Bei in-vitro- Versuchen sind Hinweise auf die Rolle von ApoE an pathophysiologischen Prozessen gefunden
worden (Strittmatter et al, 1994). Es scheint, dass die Anwesenheit des g4-Allels iiber sein Genprodukt, welches
starker an A3 bindet, die Amyloidentstehung und besonders die -ablagerung fordert und die Tau-
Hyperphosphorylierung nicht verhindert, wahrend die Anwesenheit des £3-Allels, dessen Genprodukt einen
Komplex mit nicht phosphoryliertem Tau eingeht, die Amyloidgenese nicht beeinflusst, aber das Tau-Protein
vor einer iiberméfigen Phosphorylierung schiitzt. Der Vererbungsmodus scheint multifaktoriell zu sein und seine

Regelhaftigkeit ist daher schwer zu erfassen.

Eine Reihe von Studien befasst sich mit dem Einfluss von Intelligenz und Bildungsgrad bzw. Ausbildungszeit
auf das Risiko zur Entwicklung einer AD. Darin wird iibereinstimmend beschrieben, dass Personen mit
geringerem Bildungsgrad ein hoheres Risiko haben an einer AD zu erkranken bzw. dass umgekehrt ein héherer
Bildungsgrad (Hochschul- oder Universitéitsabschluss) protektiv wirkt (z.B. Harmanci et al, 2003). Eine
Hypothese zur Erklarung dieses Phdnomens ist, dass eine lange und intensive Ausbildungszeit die Zahl der
synaptischen Verbindungen erh6ht und dadurch die Kompensationsmoglichkeiten des Gehirns gegeniiber
degenerativen Krankheiten verbessern konnte (Katzmann, 1993). Diese Annahme wird durch eine klinische
Studie gestiitzt, in der der regionale cerebrale Blutfluss bei AD- Patienten gemessen wurde. Bei dem Vergleich
von Patienten hohen Bildungsgrades mit Patienten niedrigen Bildungsgrades bei éhnlichem Demenzstadium,
fand man ein stérkeres parieto-temporales Perfusionsdefizit bei den besser ausgebildeten Patienten, was bedeuten
konnte, dass diese Gruppe cher in der Lage war, die bestehende Pathologie durch zuvor geschaffene Reserven zu

kompensieren (Stern et al, 1992).

Eine andere Studie an dlteren Nonnen fand allerdings auch Hinweise dafiir, dass die sprachlichen Fihigkeiten,
wie Wortschatz und Formulierungsgewandtheit, in engem Zusammenhang mit der Entwicklung einer AD-
Pathologie stehen (Schofield, 1999). Dabei wurden Schriftstiicke, die die Nonnen in jungen Jahren verfasst
hatten, auf grammatikalische Komplexitit und Ideendichte untersucht und verglichen mit den kognitiven
Fahigkeiten ca. 58 Jahre spiter. Die verstorbenen Nonnen wurden neuropathologisch Untersucht. Gute
grammatikalische Féhigkeiten und hohe Ideendichte in jungen Jahren korrelierten mit guten kognitiven

Fahigkeiten im Alter. Beachtenswerter war aber, dass von den verstorbenen und pathologisch untersuchten
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Nonnen alle mit AD- Pathologie geringe sprachliche Fahigkeiten in ihrer Jugend besaflen, wihrend jene ohne
AD- Pathologie gute sprachliche Féhigkeiten hatten.

Ob sich aus diesen Befunden ein protektiver Effekt durch die Schaffung geistiger Reserven oder dem
Aufrechterhalten einer regen sozialen und damit sprachlichen Aktivitét ableiten ldsst ist umstritten, da es sich bei
dem genannten Phinomen auch um eine genetische Ausstattung oder auch um eventuelle Frithzeichen der

beginnenden Krankheit handeln kdnnte.

Den Uberlegungen, die von einem Einfluss der medizinischen Vergangenheit bzw. der Komorbiditit auf das
Erkrankungsrisiko ausgehen, wurde in mehreren Studien nachgegangen.

Nachdem im Hinblick auf die Rolle eines SHT in der Vorgeschichte erst widerspriichliche Ergebnisse publiziert
wurden (Mortimer et al, 1991; Breteler et al, 1995) scheint sich die Annahme zu bestéitigen, dass ein SHT in der
Vorgeschichte durchaus von Bedeutung fiir die Krankheitsentwicklung ist. Das relative Risiko wird hier auf 1,8
bzw 1,7 geschétzt (Van Duijn et al, 1991, Canadian Study of Health and Aging, 1994). Die Wissenschaftler um
Mayeux gehen allerdings davon aus, dass nur bei Tragern des ApoE &4-Allels ein SHT als Risikofaktor zu
werten ist (Mayeux et al, 1995). Diese Hypothese wird gestiitzt durch die Ergebnisse einer Studie, in der eine
gesteigerte Neigung zu AB-Einlagerungen im Gehirn bei Trégern des ApoE €4-Allels nach einem Unfallereignis
gezeigt werden konnte (Nicoll et al, 1995) und passt auch grundsitzlich zusammen mit der angenommenen Rolle
des ApoE — Gens bei neuronalen Reparationsmechanismen. Vermutet wird in diesem Zusammenhang auch eine
besondere Bedeutung des bei SHT frei werdenden Zinks, welches in einer wohl in Zukunft durch weitere
Untersuchungen noch zu untermauernden Studie als Alzheimer-férderne Substanz dargestellt wird (Frederickson

et al, 2005).

Eine 2001 veroffentlichte prospektive Studie aus Finnland untersuchte die Rolle der arteriellen Hypertonie und
der Hypercholesterindmie wihrend des mittleren Lebensalters im Hinblick auf das spétere Risiko eine
Alzheimerdemenz zu entwickeln. Beide Krankheiten erhohten unabhéngig voneinander das Risiko fiir das
spéatere Vorkommen einer AD (odds ratio 2,3 fiir Hypertonus; odds ratio 2,1 fiir Hypercholesterindmie).
Insbesondere jedoch zeigte sich bei gleichzeitigem Vorhandensein beider Faktoren ein deutlich gesteigertes
relatives Risiko mit einer odds ratio von 3,5. Andere mdgliche Risikofaktoren wie Nikotinabusus,
Alkoholkonsum, Alter, body mass index, Schulbildung und vaskulére Ereignisse waren zuvor abgeglichen
worden. Dem diastolischen Blutdruck fiel dabei keine Bedeutung zu (Kivipelto et al, 2001). Die Autoren
schlossen daraus, dass diese Faktoren eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der AD spielen und wiesen
insbesondere auf die Notwendigkeit einer verbesserten Fritherkennung und Behandlung beider Krankheiten hin.
Die Annahme, dass sich durch die konsequente Behandlung eines Hypertonus oder einer Hypercholesterindmie
das Risiko fiir eine AD vermindern, oder sich einen verzogerter Beginn der Erkrankung erzielen lésst, wurde

jedoch bisher durch Studien nicht hinreichend bestétigt (Vogel et al, 2005).

Beziiglich des Einflusses von Schilddriisenfunktionsstéorungen auf das Demenzrisiko sind widerspriichliche
Ergebnisse veroffentlicht worden (Van Duijn et al, 1991; Canadian Study of Health and Aging, 1994). In
jungerer Zeit scheinen sich allerdings die Hinweise fiir einen Zusammenhang zwischen Hyperthyreose und AD
zu mehren. Eine prospektive Studie wurde hierzu von einem skandinavischen Forscherteam 2000 verdffentlicht:
es zeigte sich dabei ein klarer Zusammenhang zwischen Hyperthyreose und dem Risiko fiir eine Demenz,

speziell einer Alzheimerdemenz (Kalmijn et al, 2000). Verschiedene weitere Studien bestétigten diesen
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Zusammenhang zwischen Hyperthyreose (erniedrigter TSH-Spiegel) und einem erhéhten Demenzrisiko (Dobert
et al, 2003). Eine 2004 verdffentlichte Studie beschreibt ein um mehr als das doppelte erhdhte relative Risiko
fiir eine Demenz (odds ratio 2,36) bei niedrigen TSH-Spiegeln (van Osch et al, 2004). Kritisch zu sehen sind
diese Studienergebnisse unter anderem, da fiir die haufig durchgefiihrte Behandlung von AD-Patienten mit
Cholinesteraschemmern ein Einfluss auf die Schilddriisenfunktion beschrieben worden ist (Kapaki et al, 2003)
und nicht eindeutig geklért ist, ob der beobachtete Zusammenhang fiir eine vor der diagnostizierten Demenz
schon bestandene TSH-Suppression Giiltigkeit besitzt, oder die Haufung an Hyperthyreosen bei Demenz-
Patienten lediglich als Folge der Pharmakotherapie anzusehen war. Eine vor kurzem verdffentlichte
Kohortenstudie an 1077 Personen kam zu differierenden Ergebnissen und konnte keinen Einfluss von
Schilddriisenfunktionsstorungen auf das Risiko eine Alzheimerdemenz zu entwickeln finden. Gemessen wurde
die Konzentration der Schilddriisenhormone im Blut und bei einem Teil der Probanden auch das Volumen der
Hippokampus- und Amygdalaregion mittels MRI. Nach 5657 patientenbezogenen Jahren wurde bei 63 Personen
eine Demenz, bei 46 davon speziell eine Alzheimerdemenz diagnostiziert. Ein Zusammenhang zwischen der

Konzentration von Schilddriisenhormonen und dem AD-Risiko wurde nicht gefunden (de Jong et al, 2006).

Obwohl die Ergebnisse beziiglich einer Depression als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer AD nicht
einheitlich sind, beschreiben die meisten Berichte der letzten Jahre doch einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Haufigkeit einer Depression und einer AD. Das relative Risiko wird mit ca. 2,0 angegeben (z.B.
Wilson et al, 2002; Modrego et al, 2005). Manche Studien befassten sich auch mit der genetischen Verbindung
von Depression und AD und fanden eine Korrelation von Apo E €4 und dem Auftreten einer sog. late-onset
Depression, welche wiederum als Risiko fiir eine AD angesehen wurde (Rigout et al, 2001). In einer 2006
veroffentlichten Metaanalyse bestétigte sich dieser Zusammenhang, wobei fiir Fall-Kontroll-Studien eine
zusammengefasste odds ratio von 2, fiir Kohortenstudien eine relativ &hnliche odds ratio von 1,9 ergab. Es
besteht also ein ca. doppelt so groB3es Risiko an einer AD zu erkranken, falls zuvor Depressionen aufgetreten
sind (Ownby et al, 2006). Schwierigkeiten dieser Arbeiten bestehen unter anderem in unterschiedlichen
Diagnosekriterien fiir die Depression — oft bezog man sich auf Eigenangaben der Patienten / Angehérigen, wobei
mangelnde Ubereinstimmungen zwischen Eigenangaben und klinischer Diagnose wohl bekannt sind (Andersen
et al, 2005) — oder in ungenauer Unterscheidung zwischen tatsdchlich vor Auftreten der Demenz bestehenden
Depressionen und depressiven Symptomen, die auch als Prodromi einer AD gedeutet werden kdnnen.
Diesbeziiglich genauer ging eine 2003 verdffentlichte Studie vor, in der die untersuchten Personen in Gruppen
unterschiedlichen zeitlichen Vorlaufs der Depression eingeteilt wurden. Hier zeigte sich eine Korrelation von
depressiven Symptomen und der Entwicklung einer AD, selbst bei einem zeitlichen Abstand von iiber 25 Jahren
zwischen der Depression und dem Auftreten einer AD (Green et al, 2003). Dieses Ergebnis konnte in einer sich
iiber 14 Jahre erstreckenden Untersuchung bestétigt werden, wobei hier lediglich bei den Méannern ein doppelt so

hohes AD-Risiko gefunden werden konnte (Dal Forno et al, 2005).

Die meisten bisherigen Studien beschrieben des Weiteren einen Zusammenhang zwischen lang andauerndem
Nikotinabusus und dem Risiko eine AD zu entwickeln. Eine im April 2000 erschienene Studie konnte diesen
Zusammenhang jedoch nicht bestitigen (Doll et al, 2000), wobei deutliche methodische Fehler kritisiert wurden
(Boyd, 2000), manche Studien sprechen dem Rauchen sogar einen protektiven Effekt zu (Van Duijn, 1991), eine

abschlieBende Bewertung ist hier also noch nicht moglich.
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Im Zusammenhang mit diétetischen Faktoren wurde unter anderem die Rolle von Aluminium im Trinkwasser
untersucht. Vorerst gefundene Hinweise auf eine Beziehung zwischen einer hohen Aluminiumkonzentration im
Trinkwasser und einem gehduften Auftreten der Alzheimer-Demenz (Douglas, 1998) konnten allerdings in

spéteren Studien nicht einheitlich bestitigt werden.

Mehrere Studien zur Rolle des Alkoholkonsums wurden in letzter Zeit durchgefiihrt. 2004 wurde von Anttila et
al hierzu eine Untersuchung verdffentlicht. Dabei ergaben sich unterschiedliche Ergebnisse, je nachdem ob
gleichzeitig ein ApoE &4-Allel nachweisbar war oder nicht. Wéhrend bei ersteren ein direkter Zusammenhang
zwischen vermehrtem Alkoholkonsum und dem Demenzrisiko zu beobachten war, das Demenzrisiko also bei
steigendem Alkoholkonsum kontinuierlich zunahm, zeigte sich bei letzteren ein U-férmiger Zusammenhang,
wobei sowohl die Personen mit volliger Alkoholabstinenz, als auch jene mit stirkerem, regelmaBigem
Alkoholkonsum ein doppelt so hohes Risiko hatten eine Demenz im Alter zu entwickeln, als solche Personen,
die nur gelegentlich Alkohol tranken. Eine andere, 2 Jahre dauernde prospektive Studie konnte die positive
Wirkung eines leichten Alkoholgenusses generell nachweisen, wobei hier unterschieden wurde in Wein- und
Bierkonsum. Wéhrend geméBigter Weinkonsum einen positiven Effekt zeigte — die kognitive Leistung wurde
anhand des Ergebnisses im MMST und DSM-III-R (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)
ermittelt — fehlte dieser bei Bierkonsum (Deng et al, 2005).

Es konnte dem méBigen Alkoholkonsum also ein protektiver Effekt zugesprochen werden, falls keine genetische
Vorbelastung vorhanden ist, was sich pathogenetisch durchaus aufgrund des bekannten positiven Einflusses
eines gemiBigten Alkoholkonsums, insbesondere von an Antioxidantien reichem Rotwein, auf vaskulére
Erkrankungen (Martin et al, 2001) und deren Rolle wiederum fiir die Entwicklung einer AD erkléren lésst. In
einer jlingst im April 2006 erschienenen amerikanischen Studie, die diesen Zusammenhang genauer untersuchte,
ergaben sich jedoch Hinweise auf eine unabhingig vom vaskuldren Status bestehende Protektion eines maBigen
Alkoholkonsums im Hinblick auf die kognitive Leistung, gemessen durch den Mini-Mental Status Test. Bei
dieser Untersuchung an 2215 Probanden, welche in 5 Gruppen unterschiedlichen Alkoholkonsumverhaltens
eingeteilt worden waren (1. nie, 2. nur frither, 3. weniger als ein Glas pro Woche, 4. ein Glas pro Woche bis
hochstens 2 Gléaser/d und 5. mehr als 2 Gléser/d), konnte in der Gruppe ,,ein Glas pro Woche bis hochstens 2
Gldser/d* ein signifikant besseres Abschneiden im MMST gefunden werden. Bei allen Personen waren
Carotisplaques festgestellt worden — die Auspriagung der vaskuldren Schiadigung korrelierte jedoch nicht mit dem
Alkoholkonsum oder der kognitiven Leistung. Einschrankend bleibt zu erwédhnen, dass sich der positive Effekt
eines gemafigten Alkoholkonsums hier lediglich bei den Frauen nachweisen liel (Wright et al, 2006) und keine

Unterscheidung unterschiedlicher alkoholischer Getrénke getroffen wurde.

Mit einer regelméBigen koérperlichen Betiitigung wurde ein weiterer die Lebensfiihrung betreffender Faktor
mehrfach in bisherigen Studien mit einem reduzierten AD-Risiko assoziiert (Laurin et al, 2001; Larson et al,
2006; Briones, 2006). Larson ermittelte in einer iiber 6 Jahre laufenden Kohortenstudie ein vermindertes
Alzheimerrisiko (relatives Risiko 0,62), falls sich die Probanden regelmiBig mindestens 3-mal pro Woche
korperlich betitigten. Einleuchtend erscheint dies schon aufgrund der Beeinflussung der mit einer AD
korrelierten kardiovaskuldren Erkrankungen wie Hypertonie oder Hypercholesterindmie. Beachtenswert ist daher
aber eine von Lindsay et al (2002) publizierte Untersuchung. In dieser an 4615 Patienten durchgefiihrten

prospektiven Studie stellte sich ein klar protektiver Effekt einer regelméaBigen korperlichen Betdtigung heraus,
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und dies unabhéngig von hierdurch erzielten Beeinflussung eines Bluthochdrucks. Des Weiteren waren in dieser
Studie die Behandlung mit NSAR, sowie Wein- und Kaffeekonsum mit einem reduzierten AD-Risiko
assoziiert.

Nicht nur das Alzheimerrisiko kann durch regelmiBige korperliche Betétigung womoglich gesenkt werden, auch
speziell die depressive Symptomatik innerhalb einer AD scheint dadurch positiv beeinflussbar zu sein (Regan et

al, 2005). Weitere Studien sind in diesem Zusammenhang sicherlich notwendig.

McGeer et al (1990) versuchten Belege fiir eine andere Hypothese zur Genese der AD zu finden. Sie gingen
davon aus, dass ein chronischer Entziindungsprozess im Gehirn eine Rolle spiele und wollten einen schiitzenden
Effekt einer langerfristigen anti-inflammatorischen Behandlung nachweisen. Dazu untersuchten sie Personen,
die z.B. aufgrund einer Arthritis mit entziindungshemmenden Medikamenten behandelt wurden. Tatsichlich
zeigte sich, dass die Behandlung mit NSAP und Steroiden bei den betroffenen Personen zu einer Halbierung des
Risikos fiir eine AD filihrte (McGeer et al, 1996). Auch eine andere Studie liefert Anhaltspunkte dafiir, dass die
Behandlung mit nicht - steroidalen Antirheumatika zu einem verringerten Krankheitsrisiko fithren kdnnte
(Canadian Study of Health and Aging 1994). Das relative Risiko sank dabei allerdings etwas weniger auf
immerhin 0,6. Eine weitere Studie beschrieb den protektiven Effekt in Abhangigkeit von der Dauer der
Einnahme / Behandlung. Hierbei handelte es sich um eine Metaanalyse von neun Studien, die insgesamt knapp
15000 Personen betrachtete. Das relative Risiko an einer AD zu erkranken betrug 0,95 bei Personen, deren
Behandlungsdauer unter einem Monat lag, und verringerte sich tiber 0,83 bei einer Behandlungsdauer von 1 bis
24 Monate bis auf 0,27 bei einer Behandlungsdauer von iiber 24 Monaten (Mahyar, 2003). Die Annahme eines
chronischen Entziindungsprozesses stiitzen neueste tierexperimentelle Ergebnisse, in denen ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Amyloidkonzentration im Gehirn und der Aktivitét proinflammatorischer
Zytokine bei transgenen Méusen gezeigt werden konnte (Nikunj, 2005). Auch beim Menschen konnten neueste
Studien bei Alzheimerpatienten mit LOAD (late onset Alzheimer disease) die Rolle von
Entziindungsmechanismen belegen. So untersuchte eine italienische Forschergruppe die Plasmakonzentrationen
verschiedener Zytokine (IL-6, TNF-alpha, IL-1beta, und IL-10) unter anderem bei 60 Patienten mit LOAD. Es
wurden bei den Alzheimerpatienten im Vergleich zur Kontrollgruppe erhéhte Plasmaspiegel von IL-1beta und
TNF-alpha gefunden, wodurch einmal mehr die Idee eines chronischen Entziindungsprozesses untermauert
werden konnte (Zuliani et al, 2006). Daneben sei erwéhnt, dass Untersuchungen zur Amyloidanhdufung in §3-
Zellen des Pankreas bei Patienten mit Diabetes mellitus 2 zeigen, dass NSAR wohl unabhéngig von der anti-
inflammatorischen Wirkung speziell beziiglich der intrazelluldren Amyloidkonzentration praventive und sogar
regenerierende Wirkungen entfalten, wobei Steroide und selektive Cox-2-Hemmer diesbeziiglich unwirksam

waren (Thomas et al, 2003).

Eine Korrelation zwischen niedrigem IGF-1 (insulin-like growth factor-1, frither: Somatomedin C) und einem
erhohten Risiko fiir AD wurde von einem japanischen Biochemie-Forscherteam beschrieben. Hierbei wurden
106 Patienten mit AD und 103 Patienten mit vaskulidrer Demenz untersucht. Die Ergebnisse deuten darauf hin,
dass in beiden Gruppen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe ein erniedrigter IGF-1 Spiegel als
unabhéngiger Risikofaktor fir Demenz angenommen werden muss (Watanabe et al, 2005). Dabei bleibt die
pathogenetische Erklarung dieses Zusammenhangs noch unklar. Eine Aussage, ob es sich nur um einen
Messwert bei gemeinsamer Endstrecke handelt (z.B. fillt ein verminderter IGF-1-Spiegel auch bei Malnutrition

oder hepatischen Syntheseleistungsstdrungen auf), oder ob eine direkte Beziechung des Demenzrisikos zur
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Wirkung von IGF-1 besteht, bleibt kiinftigen Untersuchungen vorbehalten. Mogliche Zusammenhénge beziiglich
der Wirkung des GH (growth hormone) / IGF-1-Systems im Stoffwechsel konnten die anabole Wirkung (u. a.
Foérderung der Aminosduren-Aufnahme in verschiedene Gewebe mit bei vermindertem IGF-1-Spiegel
denkbarem verzogertem Aufbau oder mangelhaftem Reparationsmechanismus von Neuronen) oder die Rolle fiir

das Immunsystem (entziindliche Komponente der AD) sein.

Nicht einheitlich bestétigen lieen sich Ergebnisse zur eventuell negativen Wirkung eines hohen
Homocysteinblutspiegels, wobei gerade neuere Studien jedoch eine positive Korrelation von hohem

Homocysteinblutspiegel und dem Risiko zur Entwicklung einer Demenz sehen (Annerbo et al, 2005).

Keine abschlieBende Bewertung ist beziiglich der z. T. als Risikofaktor gedeuteten elektromagnetischen

Strahlung (Harmanci et al, 2003) moglich. Hier diirften weitere Studien nétig sein.

Als mogliche protektive Faktoren werden eine Ostrogen-Ersatztherapie, hiufiger Fischkonsum, Kaffee-
Konsum (s.0.) oder die Vitamin E-Substitution bzw. die vermehrte Zufuhr von antioxidativ wirkenden
Stoffen diskutiert. Fiir diese Annahmen kann jedoch anhand bestehender Studien bisher keine einheitliche bzw.

abschlieSende Beurteilung beziiglich eines schiitzenden Effekts getroffen werden (Boothy et al, 2005).

Insgesamt ldsst sich feststellen, dass sowohl hereditére Faktoren als auch Umwelteinfliisse eine Rolle fiir die
Entwicklung einer Alzheimerdemenz spielen. So konnte in einer groflen Zwillingsstudie an 11884
Zwillingspaaren, von denen bei 392 Paaren mindestens ein Geschwisterteil an einer AD litt, gezeigt werden, dass
die Heritabilitit hoch ist und sich die genetischen Faktoren unabhéngig vom Geschlecht stark auf das
Alzheimerrisiko auswirken, dass dariiber hinaus jedoch auch nicht-genetische Einfliisse eine wichtige Rolle
spielen miissen. Die erbliche Komponente lag hier insgesamt bei geschétzten 58 %. Dariiber hinaus wurde bei 21
% der erkrankten Personen die Ursache in bei nur einem Geschwisterteil vorhandenen Umweltfaktoren gesehen.
Es wurde darauf hingewiesen, dass sich medizinische Interventionen auf die nicht-genetischen Faktoren stiitzen
konnten, um das Alzheimerrisiko zu reduzieren oder den Zeitpunkt des Auftretens hinauszuzdgern (Gatz et al,

2006).
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1.3 Frontotemporale Lobdire Degeneration

1.3.1 Historie, Definition und Einteilung

Schon 1892 wurde von dem Prager Neurologen und Psychiater Arnold Pick ein Fall verdffentlicht, in dem er
einen Patienten beschrieb, der an einer hochgradigen Aphasie und Gedéchtnisstorung litt. In der Autopsie wurde
eine umschriebene Atrophie des linken Temporallappens gefunden. Die Erkrankung wurde fortan Pick-
Krankheit genannt, wobei sich die Bezeichnung heute ausschlie8lich auf Formen der FTLD beschrénkt, bei
denen eine astrozytdre Gliose, ballonierte Neuronen und Einschlusskdrperchen (Pick-Korperchen) nachweisbar
sind.

Noch bis in die dreifliger Jahre beschiftigten sich viele Kliniker und Pathologen mit den verschiedenen Formen
der umschriebenen frontotemporalen Hirnatrophien und der damit zusammenhéngenden Demenzen; danach lief3
das Interesse an den Demenzerkrankungen spiirbar nach. Als sich in den letzten beiden Jahrzehnten wieder mehr
Arbeiten allgemein mit dem Thema Demenz beschéftigten, fokussierte sich das Interesse gerade in Deutschland
besonders auf die hdufigere Alzheimer-Demenz und die FTLD geriet ziemlich aus dem Blickfeld der Forschung.
Grund dafiir waren sicher nicht nur die geringeren Patientenzahlen sondern auch die Schwierigkeiten bei der
Diagnostik. Es gab zur Erfassung und Einordnung der Patienten mit einer FTLD kaum geeignete Mittel, denn die
Fragebogen der Demenz-Diagnostik waren an der Symptomatik der Alzheimer-Krankheit orientiert und
erbrachten bei der Untersuchung von FTLD-Patienten kaum brauchbare Aussagen.

In Schweden (z.B. Gustafson, 1993) und Grofbritannien (z.B. Neary et al, 1988) bemiihte man sich hingegen,
groBBe Patientenkollektive zusammenzustellen, um die klinische Symptomatik zu untersuchen und damit die
diagnostischen Moglichkeiten zu verbessern. Weitere Ziele dieser Forschung sind die Erweiterung des
Versténdnisses der Frontallappenfunktion sowie die Grundlagen der Biochemie, Histopathologie und Genetik

der Erkrankung zu identifizierten und so zu verbesserten Therapiekonzepten zu gelangen.

Die Frontotemporale Lobére Degeneration (FTLD) wird zu den fokalen kortikalen Demenzen gerechnet und
ist eine Form des fortschreitenden intellektuellen Abbaus, die durch umschriebene atrophische Prozesse des
Frontal- und Temporallappens gekennzeichnet ist. Sie duflert sich insbesondere durch Verdnderungen der
Personlichkeit sowie Stérungen des Antriebs, des sozialen Verhaltens und der Sprache und ist damit
abzugrenzen von den Symptomen der klassischen Alzheimer-Demenz, die sich wie oben beschrieben eher auf
Funktionen des Geddchtnis und der Orientierung beziechen.

Man unterscheidet innerhalb der FTLD nach Art der klinischen Stérung und nach Lokalisation des
neurodegenerativen Prozesses hauptséchlich drei Unterformen, nimlich die Frontotemporale Demenz, die

Semantische Demenz und die Progressive Aphasie.

Die FTD ist unter den Krankheitsbildern, die zum Uberbegriff der Frontotemporalen Lobéren Degeneration
gerechnet werden das bekannteste und haufigste, wobei als Unterform die FTD mit Parkinsonismus abzugrenzen
ist, bei der meist eine Mutation auf Chromosom 17 nachzuweisen ist. Es handelt sich bei der FTD um eine Form
des fortschreitenden intellektuellen Abbaus, welche bei neurodegenerativen, atrophischen Prozessen von erster
Linie frontalen und temporalen Hirnanteilen entsteht, und bei der Verénderungen der Personlichkeit, des

Sozialverhaltens, des Antriebs und der Sprache im Vordergrund der Symptomatik stehen.
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Die Semantische Demenz wird ebenso wie die FTD und die Primére Progressive Aphasie (PPA) zu dem
Komplex der FTLD gerechnet und resultiert aus einer fokalen Degeneration der beiden anterioren
Temporallappen. Charakteristisch fiir diese Storung ist ein fortschreitender Verlust des semantischen Wissens

und von Bedeutungsinhalten.

Auch die PPA gehort zu den fokalen Hirnatrophien im Sinne einer FTLD. Es handelt sich dabei um eine
weitgehend isolierte Stérung der Sprachproduktion, die oft zu einem fast vollstdndigen Verlust der Sprache
fiihrt. Andere kognitive Bereiche sind kaum betroffen. Verhaltensstorungen und neurologische Befunde wie bei
der FTD treten nicht regelhaft und wenn, dann mit eindeutiger Latenz zur Sprachstérung und in geringerem

Mafle als bei der FTD auf.

1.3.2 Die Frontotemporale Demenz,

1.3.2.1 Epidemiologie

Aus élteren Schitzungen aus den USA zur Inzidenz geht hervor, dass bis zu einem Viertel aller
Demenzkranker vor dem 65. Lebensjahr eine FTD aufweisen (Brun, 1987; Neary et al, 1988). Andere
Autoren gehen davon aus, dass aufgrund fehlender Diagnose-Standards zu wenig Patienten {iberhaupt
diagnostiziert werden konnen bzw. konnten und dass die Erkrankung weit stirker verbreitet ist als bisher
angenommen wurde (Knopman er al, 1990; Miller et al, 1991; Stevens et al, 1998). Inzwischen weill man, dass
die FTLD 30-50% aller Demenzen im Prdsenium ausmachen (Ratanavilli et al, 2002), wobei die FTD daran den
weitaus grofiten Anteil hat. Im Vergleich zur Alzheimer-Demenz tritt die FTD bei den Patienten schon
wesentlich frither in Erscheinung (Neary et al, 1988). Die ersten Symptome sind in der Regel zwischen dem 45.
und 65. Lebensjahr zu beobachten. Das fritheste dokumentierte Auftreten einer FTD war bei einem 21 Jahre
jungen Patienten. Ménner sind wohl vermehrt betroffen. So konnte in einer Multi-Center-Studie ein Uberwiegen
des ménnlichen Geschlechts mit einem prozentualen Anteil von 63,5% der Patienten gefunden werden (Johnson
et al, 2005). Die Krankheitsdauer variiert stark und umfasst eine Spanne von 2 bis zu 20 Jahren. Durchschnittlich
wird ab dem Aufireten erster Symptome bis zum Versterben eine Dauer von 8,7 +/- 1,2 Jahren, ab
Diagnosestellung in einer Klinik bis zum Tod 3,0 +/- 0,5 Jahre angegeben (Roberson et al, 2005), was demnach
auf eine schnellere Progression als bei der AD hindeutet. Eine Haufung der Erkrankung in speziellen

soziodbkonomischen Schichten oder in bestimmten Gebieten ist nicht zu beobachten.

1.3.2.2 Symptomatik und Verlauf

Kernsymptome:
Eine Einteilung der klinischen Kriterien in so genannte Kernsymptome und stiitzende Symptome wird seit 1998
allgemein vertreten (Neary et al, 1998). Zu den Kernsymptomen zéhlen dabei:

- Verfall des Sozialverhaltens

- Anderung des Antriebs (Apathie bis Rastlosigkeit)
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- verflachter Affekt
- fehlende Krankheitseinsicht
Als stiitzende Symptome werden die sonstigen Verhaltensstorungen, die Sprech- bzw. Sprachstorung und die

neurologischen Befunde wie Inkontinenz, Primitivreflexe und Akinese bezeichnet.

Anderungen des Verhaltens und der Personlichkeit:

Im eigentlichen Krankheitsstadium schlieBlich zeigen die Patienten typischerweise grundlegende Anderungen
ihrer Personlichkeit und ihres sozialen Verhaltens (Greck et al, 2000). Dieser Verfall des Sozialverhaltens duf3ert
sich in taktlosem und enthemmtem Verhalten gegeniiber anderen Menschen — gleichgiiltig ob es sich dabei um
Fremde oder Bekannte bzw. Verwandte handelt. Soziale Normen werden nicht mehr eingehalten und die
Patienten werden léppisch, zeigen sich desinteressiert / unbetroffen und verneinen jede Verantwortung
gegeniiber sich selbst und anderen, wobei jegliche Krankheitseinsicht fehlt. Bisweilen kommt es auch zu
kriminellen Delikten, wie Diebstahl oder Verkehrsdelikten. Das Unvermdgen, Fehler des eigenen Verhaltens zu
erkennen sowie das Fehlen von Hemmungen, Selbstkritik, Urteilsfihigkeit, Scham und Gewissen, was oft zu
riicksichtslosem Verhalten und aggressiven Ausbriichen filhrt, machen die Begleitung der Patienten schon in der
Anfangsphase der Erkrankung fiir Angehorige oder pflegende Personen recht schwierig.

Die Patienten verlieren immer mehr an Initiative und Voraussicht, wodurch unter anderem auch
Geldangelegenheiten nicht mehr addquat gehandhabt werden kénnen und auch die berufliche Tatigkeit leidet -
mit der hiufigen Konsequenz eines frithen Arbeitsplatzverlustes.

Auffillig ist ferner die fortschreitende Inflexibilitdt der Patienten, die sich in einer starren téglichen Routine und
festen Ritualen duBlert. Unterbricht ein AuBenstehender solche stereotypen Handlungen, kommt es nicht selten zu
aggressiven Ausbriichen. Eine Sonderform dieser Stereotypieneigung ist das sog. ,,utilization behavior*.
Darunter versteht man das unaufgeforderte oder nicht zur Situation passende Benutzen eines in Reichweite
stehenden Objekts. Der Gegenstand wird also in seiner Bedeutung erkannt und korrekt benutzt, doch steht die
Handlung auferhalb eines Sinnzusammenhangs. Beispiele dafiir sind das Trinken aus einer leeren Tasse oder das
wiederholte Benutzten eines Kamms, der auf dem Tischs liegt.

Die personliche Hygiene wird vernachldssigt, es kommt zu z. T. maBlos gesteigertem Ess- und Trinkverhalten
oder undifferenzierter Nahrungsaufnahme. Hyperorales Verhalten zeigt sich dariiber hinaus auch durch
gehduftes In-den-Mund-nehmen nicht essbarer Gegenstéinde. Nicht selten findet man ein verstdrktes
Schlafbediirfnis, sowie ein gesteigertes Sexualverhalten, was groBtenteils sekundir durch die generelle

Enthemmung und das Unvermdgen zur Beachtung sozialer Normen zu erkléren ist.

Anderungen des Affekts, der Kognition und der Sprache:

Neigen die Patienten zu Beginn der Erkrankung noch zu Angst, Depression und héufigem, plotzlichem Wechsel
zwischen Trauer und lappischer Frohlichkeit, so zeigen sie sich bei fortschreitender Demenz emotional
unbetroffen, desinteressiert und unbeteiligt. Bei diesem verflachten Affekt gehen besonders fiir das soziale
Zusammenleben entscheidende Emotionen wie Sympathie und Mitgefiihl verloren.

Die sprachlichen Féhigkeiten sind schon friith im Verlauf beeintréchtigt, wobei ein allméahlicher Verlust des
Sprachantriebs bei zunéchst erhaltenen linguistischen Fahigkeiten im Vordergrund steht (Greck et al, 2000). Die
Sprache bzw. das Sprachvermdogen ist spéter auf charakteristische Weise reduziert. Ohne dass Schwierigkeiten
bei der Phonation der Worter bestiinden oder der Wortfluss gestort wire, wirken die Patienten wortkarg und

sprechen in knappen, plumpen Sétzen. Hingegen konnen bekannte Lieder oder Reime oft spontan fliissig und
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fehlerfrei mitgesungen oder —gesprochen werden. Dabei besteht die Tendenz zu Echolalie und Perseveration.
Auch beziiglich des Schreibens und Lesens ist dieser starke Kontrast zwischen der Unféhigkeit aktiv zu

formulieren und der weitgehend uneingeschriankten passiven Wiedergabefiahigkeit zu beobachten.

1.3.2.3 Apparative und neuropathologische Befunde

Im MRT des Schédels kann eine hiufig asymmetrisch gelagerte Atrophie des inferior- frontalen (Whitwell et al,
2005) und des temporalen Lappen (hier besonders der inferioren und anterioren Anteile (Bocti et al, 2006)),
gefunden werden (Hayashida et al, 2006).

Dementsprechend stellen sich in der SPECT- oder PET-Untersuchung, bei der die Durchblutung und die
Aktivitéit des Glucosestoffwechsels beurteilt werden kann, besonders im frontalen Lappen hypometabolische
Bereiche unter Aussparung des motorischen Kortex dar (Diehl et al, 2004). Daneben finden sich metabolische
Defizite auch im Nucleus caudatus und im Thalamus. Bei Fortschreiten des dementiellen Prozesses sind
besonders die subkortikalen Strukturen und die orbitofrontalen Anteile des Frontallappens betroffen (Grimmer et
al, 2004). Das EEG bleibt bei Patienten mit frontaler Hirnatrophie lange Zeit normal und dient dem Ausschluss
anderer Erkrankungen als Ursache der Klinik sowie der Unterscheidung von einer AD (Forstl et al, 1996).

Bei den meisten Fillen der FTD liegt in der pathologischen Untersuchung eine generelle, atrophiecbedingte
Gewichtsminderung des Gehirns vor, welches sich dann zwischen 1000g und 1250 g bewegt. Die
histopathologischen Verénderungen sind von mehreren Forschergruppen untersucht worden, wobei in fritheren
Jahren die entstandenen Mikrovakuolen in den in den duferen kortikalen Schichten als typisch fiir die FTD
bezeichnet worden waren (Brun et al, 1993, 1994; Mann et al, 1993; Neary et al, 1993; Sima et al, 1996;
Snowden et al, 1996; Basun et al, 1997; Foster et al, 1997; Heutink et al, 1997). Neure Untersuchungen lieen
eine genauere Differenzierung der histopathologischen Befunde zu, machten jedoch auch deutlich, dass sich die
histologische Klassifikation nicht mit der Einteilung klinischer Formen in Ubereinstimmung bringen lasst,
sondern dass vielmehr jedes der histopathologischen Muster mit jedem einzelnen der klinischen Syndrome
vergesellschaftet sein kann. Die aktuelle neuropathologische Klassifikation ist in der folgenden Tabelle 1

dargestellt.

Tabelle 1: Neuropathologische Klassifikation der FTLD
(modifiziert nach Neumann & Kretzschmar, 2004)

1. FTLD mit Tau-Ablagerungen
*  Morbus Pick
*  Typ der kortikobasalen Degeneration
*  Typ der progressiven supranukledren Blickparese

2. FTLD mit Einschliissen vom Motoneuron-Typ

3. FTLD mit Neurofilament - positiven Einschlusskérperchen

4. FTLD ohne distinkte histopathologische Verdnderungen
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1.3.2.4 Risikofaktoren

Bislang wurde bei der Frage nach den Ursachen und eventuellen Risikofaktoren besonders auf die genetische
Komponente der FTD hingewiesen, da sich bei ca. 40% der Patienten mit FTD eine positive Familienanamnese
finden ldsst (Stevens et al, 1997; Chow et al, 1999). In weniger als 10% der Fille scheint allerdings ein klarer
autosomal-dominanter Erbgang vorzuliegen (Goldman et al, 2004). In etwa 50% der familidren Félle, sowie bei
der Unterform der FTD, die mit Parkinson-Symptomen kombiniert ist, konnten sogar Bezichungen zu genauen
Gen-Loci bestimmt werden. So liegt in diesen Féllen eine Beziehung zum Mikrotubili-assoziierten Tau-Gen
auf Chromosom 17q21-22 vor (Foster et al, 1997). Zahlreiche krankheitsauslosende Mutationen im Tau-Gen
sind inzwischen bekannt (Spillantini et al, 2000). Insbesondere der Haplotyp MAPT H2, bzw. der Genotyp
H2H2 scheint in diesem Zusammenhang von besonderer Bedeutung zu sein und als Risikofaktor hauptsichlich
bei Apo E e4-negativen Fillen von familidrer FTD eine Rolle zu spielen (Ghidoni et al, 2006).

Kiirzlich wurde eine Mutation in einer nicht-Tau-Region auf Chromosom 17, dem Progranulin-Gen als Ursache
der familidren FTD identifiziert (Baker et al, 2006). Dieser neu gefundene genetische Risikofaktor wurde in
jingster Zeit intensiv beforscht. So scheint nicht nur bei familidr, sondern auch bei sporadisch auftretender FTD
ein Zusammenhang mit Mutationen im Progranulin-Gen zu bestehen. Gemeinsam ist diesen Patienten der
histopathologische Nachweis von Ubiquitin - positiven Einschliissen im Gehirn. Diese Verédnderungen kénnen,
miissen aber wohl nicht gemeinsam mit der oben genannten Tau-Pathologie bestehen. (Leverenz et al, 2007; Le
Ber et al, 2007; Mackenzie, 2007; Bronner et al, 2007; Van der Zee et al, 2007)

Desweiteren wurden in zwei Studien Hinweise dafiir gefunden, dass ein Polymorphismus des Apo E-Gens auf
Chromosom 19, ebenso wie bei der AD, einen Einfluss auf das Risiko einer FTLD hat. In einer 2006
veroffentlichten Studie wurde eine genetische Untersuchung beziiglich des Apo E e-Allels durchgefiihrt, wobei
198 FTLD-Patienten, bei denen die oben beschriebene Mutation im Tau-Gen nicht vorhanden war, mit einer
Gruppe von 756 gesunden Personen verglichen. Hierbei zeigte sich eine deutlich gesteigerte Frequenz des Apo E
e4-Allels und eine verminderte Frequenz des €2-Allels bei Mannern mit FTLD. Auch hier scheint also das
Vorhandensein der e4-Variante dhnlich wie bei der AD ein erhdhtes Risiko fiir die FTLD darzustellen. Hingegen
konnte dieser Unterschied bei den Frauen nicht festgestellt werden. Auch fanden sich keine Unterschiede
beziiglich der verschiedenen Unterformen der FTLD (Srinivasan et al, 2006). Eine andere Studie kam zu
ghnlichen Ergebnissen mit leicht protektiven Effekten von Apo E €2 und risikoerhéhenden Effekten von Apo E
€4. Die Variabilitédt des Tau-Gens (H1 bzw. H2) blieb hier ohne Auswirkung, wobei nicht in sporadische oder
familidre FTD-Félle unterteilt worden war (Bernardi, 2005).

Diese Ergebnisse stehen in deutlichem Gegensatz zu mehreren fritheren Untersuchungen, bei denen kein
Zusammenhang zwischen dem &4-Allel und einer FTD gefunden wurde (Schneider et al, 1995; Sjogren et al,
2000; Geschwind et al, 1998; Pickering-Brown et al, 2000; Riemenschneider et al, 2002) oder sogar ein erhohtes
FTD-Risiko mit dem €2-Allel in Verbindung gebracht wurde (Lehmann et al, 2000).

Aufgrund des moglichen Bezugs zum Apo E kdnnte dhnlich wie bei der Alzheimerschen Erkrankung ein
Zusammenhang zwischen Hypercholesterinimie und FTD angenommen werden. Dieser konnte jedoch bislang
nicht bestétigt werden. In einer 2003 erschienenen niederléndischen Studie wurden 80 Patienten mit sporadischer
FTD mit 124 gesunden Kontrollpersonen hinsichtlich mehrerer medizinischer und umweltbedingter
Risikofaktoren verglichen. Dabei konnten Vorerkrankungen wie arterieller Hypertonus, Hypercholesterindmie,

Diabetes mellitus, Herzinfarkt, Schlaganfall, Meningitis / Enzephalitis, Migrine, Kopfschmerzen, Herpes zoster
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und Influenza sowie Rauchen, Alkoholkonsum und Pestizide / Insektizide oder andere chemische Stoffe nicht in
Zusammenhang mit der Entwicklung einer FTD gebracht werden.

Lediglich ein SHT in der Vorgeschichte war mit einem erhdhten relativen Risiko fiir die FTD assoziiert (odds
ratio 3,3). Schilddriisenfunktionsstdrungen schienen das Krankheitsrisiko ebenfalls zu beeinflussen (2,5-faches
relatives Risiko), hierzu waren die Ergebnisse jedoch in dieser Arbeit nicht statistisch signifikant (Rosso et al,

2003).

1.3.3 Die Semantische Demenz

1.3.3.1 Epidemiologie

Im Allgemeinen beginnt die Semantische Demenz im Prédsenium zwischen dem 50. und 65. Lebensjahr. Eine
Bevorzugung eines Geschlechts wurde dabei vorerst nicht beobachtet (Snowden et al, 1996), neuere
Erkenntnisse deuten jedoch darauf hin, dass Méanner hiufiger als Frauen betroffen zu sein scheinen (Johnson et
al, 2005). Die Krankheitsdauer liegt dhnlich wie bei der AD von Beginn der Symptomatik bis zum Ableben bei
durchschnittlich 11,9 +/- 0,2 Jahren und 5,3 +/- 0,4 Jahren ab Diagnosestellung in einer Klinik (Roberson et al,
2005). Die Erkrankungsdauer bewegt sich in einer weiten Spanne zwischen 3 und 15 Jahren. Die Erkrankung

scheint insgesamt recht selten zu sein.

1.3.3.2 Symptomatik

Entsprechend der FTD kann auch bei der SD in Kernsymptome und unterstiitzende Symptome unterschieden
werden (Neary et al, 1998). Als Kernsymptome gelten:

- Storung der Sprache / des Erkennens (inhaltsarme Spontansprache, Benennungsstérung, ...)

- Intaktes Zuordnen von Bildern und ungestortes Abzeichnen

- Ungestortes Nachsprechen einzelner Worter

- Ungestortes Vorlesen und Schreiben von Wortern, die nicht von Rechtschreibregeln abweichen.
Als unterstiitzende Symptome gelten: Sprechdrang, eigenartiger Wortgebrauch, Oberflichendyslexie / -
dysgraphie, Verlust von Empathie und Sympathie, Interessenseinengung, iibertricbene Sparsamkeit sowie evtl.

neurologische Befunde (Rigor/Tremor/Akinese).

Von den betroffenen Patienten wird oft ein global fehlendes Gedachtnis beklagt (,,Ich kann mich an gar nichts
erinnern‘). Genauere Untersuchungen ergeben dann aber durchaus die erhaltene Fahigkeit, sich Verabredungen
und andere tdgliche Ereignisse zu merken. Auch kénnen sich die Patienten gut drtlich und zeitlich orientieren,
wodurch sie meist lange unabhéngig bleiben. All das wire unvereinbar mit einer klassischen Amnesie. Das

eigentliche Problem liegt vielmehr in der verloren gegangenen Erinnerung von Bedeutungsinhalten.

Betrifft die Storung, wie es zumeist der Fall ist, vorwiegend die Sprache, so bestehen Schwierigkeiten in der

Verwendung und dem Verstéindnis von Wortern. Vordergriindig wirkt die Sprache oft unauffillig. Sie ist
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flieBend, grammatikalisch korrekt und ohne phonetische Fehler. Es kommt allerdings zu einem verminderten
Wortschatz und zu Verwechslungen von Wortern (z.B. ,,Handschuh® statt ,,Socken®). Im klinischen Interview
mit Verstdndnis— bzw. Objekt-Benennungs-Tests wird die Stérung offensichtlich. Die Patienten kénnen oft
alltdgliche Gegensténde nicht benennen, selbst wenn mehrere semantisch dhnliche Begriffe zur Auswahl gestellt
werden. Auflerdem zeigen sie oft Unverstédndnis bei einfachsten Wortern (,,Tiger? Was ist ein Tiger?).
Bemerkenswert ist, dass Teilbereiche verschieden stark gestort sein kdnnen, etwa Namen von Tieren und
Pflanzen im Vergleich zu Werkzeugen, und dass besonders der fiir den Patienten im Alltag relevante Wortschatz
seiner Semantik nach erhalten bleibt im Gegensatz zu Wortern, die im tiglichen Leben keine grofle Relevanz
haben (Snowden et al 1994, 1995).

Bei weiterem Fortschreiten der Erkrankung vermindert sich das sprachliche Repertoire so weit, dass eine
Kommunikation kaum oder nicht mehr moglich ist. Einzelne Themenbereiche, die im Leben des Patienten von
auflerordentlicher Bedeutung waren konnen dabei lange isoliert erhalten bleiben. Echolalie und Perseveration
treten héufig auf, nie hingegen wirkt die Sprache stockend oder angestrengt.

Neben diesen Sprachstérungen findet man auch Schwierigkeiten bei der Erkennung von Gesichtern und
Gegenstiinden. Die Problematik liegt auch hier nicht in der Unterscheidung verschiedener Gesichter / Objekte,
sondern in der Zuordnung einer Identitdt / Eigenschaft im Sinne einer Zuordnung des Gesehenen zu Erfahrungs-
und Wissensinhalten. Kartoffeln werden z. B in ihrer téglich gewohnten Form wieder erkannt, in einer anderen
Form oder als Bild hingegen nicht (Snowden et al, 1994).

Obwohl die semantischen Defizite in der Symptomatik hervorstechen, sind begleitend auch
Verhaltensstorungen zu beobachten. Diese sind in ihrer Wichtigkeit fiir das Management der Patienten oft
stirker von Bedeutung als andere Symptome und bereiten den Pflegenden und Angehorigen die groften
Schwierigkeiten. Die Patienten werden als egozentrisch und unflexibel beschrieben, mit einem Verlust der
Empathie und der Fahigkeit, sich in den Standpunkt eines anderen hineinzuversetzen. Sie neigen zu Routine und
Ritualen, die Aktivititen reduzieren sich auf eine oder zwei Tétigkeiten und auch die Gedankenwelt der
Patienten wird von wenigen oder nur einem Thema dominiert. Hier bestehen Uberschneidungen zur FTD.
Gefahren werden nicht mehr richtig eingeschitzt, was auf das verloren gegangene Wissen um die
Bedeutungsinhalte der Welt zuriickgefiihrt werden kann. Insgesamt haben die Verhaltensénderungen bei der
Semantischen Demenz eine Qualitit von Besessenheit an sich (Snowden et al, 1996).

Andere kognitive Bereiche sind bei der Semantischen Demenz zu Beginn der Erkrankung kaum beeintrachtigt,
so sind die Patienten lange Zeit ohne Schwierigkeiten in der Lage, Dinge korrekt nachzuzeichnen, sie sind zu Ort
und Zeit gut orientiert, behalten ihr Zahlenverstindnis sowie ihre Rechenfihigkeiten und zeigen kaum
Einschrankungen des autobiographischen Gedéchtnisses oder bei der Erinnerung von Verabredungen oder

sonstigen tdglichen Ereignissen. Im weitern Verlauf scheint die SD auch héufig in eine FTD {iberzugehen.

1.3.3.3 Apparative Befunde

Auffillig bei der Gehirnsektion, aber auch im MRT, ist wieder die topographische Verteilung der atrophischen
Areale des Gehirns. Betroffen sind vorwiegend die Temporalregionen, die teils symmetrisch, oft aber auch
asymmetrische Verdnderungen zeigen. Besonders héufig ist der Temporallappen der linken Hemisphére
betroffen. Bei der funktionellen PET- oder SPECT- Untersuchung tritt eine reduzierte Aktivitét der anterioren

Hirnanteile, speziell der Temporallappen zu Tage.
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1.3.3.4 Risikofaktoren

Die klinische und pathologische Einordnung der SD als Unterform der FTLD legt nach den Ergebnissen von
Untersuchungen zur FTD auch hier hauptséchlich genetische Risikofaktoren nahe. Spezielle Untersuchungen
beziiglich der SD liegen bisher nicht vor. Die Familienanamnese kann aufgrund der Schwierigkeiten bei der
retrospektiven Zuordnung verschiedener Demenzformen nur geschétzt werden und ist demnach bei etwa 25%

der Patienten positiv (Snowden et al, 1996).

1.3.4 Die Progressive Aphasie

1.3.4.1 Epidemiologie

Die Erkrankung scheint héufiger bei Ménnern aufzutreten. Eine 1997 verdffentlichte Betrachtung der bisherigen
Literatur erfasste 112 verdffentlichte Falle (Westbury and Bub, 1997). Demzufolge waren zu zwei Dritteln
Mainner betroffen und das durchschnittliche Erkrankungsalter betrug 59 Jahre, wobei eine grofe Spanne von 17
bis 97 Jahren auffiel. Die Krankheitsdauer scheint etwas langer zu sein als bei degenerativen Prozessen, welche
ein grofBeres

Hirnareal betreffen und auch die Progression der Erkrankung schreitet langsamer voran. Bei der PPA wird von
einer Dauer von ca. 12 Jahren bis zur Entwicklung eher globaler Demenzsymptome ausgegangen (Mesulam,
1982). Bei einigen Patienten verdnderte sich die Symptomatik sogar 15 Jahre lang nicht (Westbury und Bub,
1997).

1.3.4.2 Symptomatik und Verlauf

Auch bei der PPA miissen fiir die Diagnose bestimmte Kernsymptome vorhanden sein.
Hierzu zéhlen zwei klinische Merkmale:
1. Schleichender Beginn und allmé&hliche Progredienz

2. Nichtfliissige Aphasie mit einem dieser Symptome: Agrammatismus, Paraphasien oder Benennstérung

Als unterstiitzende Merkmale konnen Stérungen der Sprache und des Sprechens (Stottern oder Sprechapraxie,
Storung des Nachsprechens, Alexie, Agraphie, im frithen Stadium erhaltenes Sprachverstéindnis auf Wortebene,
im spéten Stadium Mutismus) aber auch Verhaltensauffilligkeiten (im friihen Stadium noch intaktes
Sozialverhalten, im spédten Stadium Verhaltensauffilligkeiten dhnlich wie bei der frontotemporalen
Verlaufsform) hinzukommen. Im Unterschied zur FTD ist jedoch die Krankheitseinsicht in jedem Stadium
vorhanden und das Fortschreiten der Erkrankung wird demnach oft als sehr belastend erlebt.

Trotz des dominanten progressiven Verlusts der Sprache in allen Féllen, sind die gezeigten Symptome der PPA
hiufig doch recht uneinheitlich. Bei den meisten Patienten wurden Wortfindungsstdrungen festgestellt (59 %),

bei anderen war hingegen in erster Linie das Verstehen (32 %), in einigen weiteren Féllen vorwiegend das
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Benennen (23 %) eingeschriankt (Westbury and Bub, 1997). Obwohl ein schweres Sprachdefizit besteht, sind die
meisten Patienten in der Lage sich selbst zu versorgen und ihre Geldangelegenheiten zu regeln. Selbst bei weit
fortgeschrittenen Sprachdefiziten, die bis hin zum voélligen Sprachverlust gingen, war es Patienten mdglich, ein
Auto zu fahren und adéquat im Stralenverkehr teilzunehmen.

Die vorhandene Sprachstérung bleibt lang isoliert bestehen. Jedoch geht auch die PPA relativ haufig im weiteren
Verlauf in eine FLD {iber. Die profunde Sprachstorung in Verbindung mit erhaltener sozialer Unabhéngigkeit
und fehlenden neuropsychiatrischen Symptomen ist allerdings die typischste Konstellation und stellt die

wichtigste Diagnosebasis dar.

1.3.4.3 Apparative Befunde

In der CT und MRT koénnen Auffélligkeiten in bis zu 84 % der Fille gefunden werden (Westbury und Bub,
1997). In tiber der Hilfte der Falle (56 %) sind die Verdnderungen auf die linke Hemisphére beschriankt. Die am
hiufigsten vorzufindende Abnormitit bei der pathologischen Untersuchung sowie in bildgebenden Verfahren ist
die Atrophie des linken Temporallappens und eine Erweiterung des Gebiets um die Sylviussche Furche. Dort wo
bilaterale Verdnderungen in diesem Bereich vorlagen, war meist auch eine frontale Atrophie vorzufinden,
wohingegen in den Fillen mit einseitigen Veranderungen nur halb so oft auch das Frontalhirn in den
pathologischen Prozess mit einbezogen wurde.

In der funktionellen Untersuchung mittels PET oder SPECT, konnen entsprechende Areale mit vermindertem

Metabolismus und reduziertem Blutfluss dargestellt werden.

1.3.4.4 Risikofaktoren

Wie bei der SD, so fehlen auch zur PPA als recht seltene Unterform der FTLD bisherige spezielle
Untersuchungen zur Erkennung moglicher Risikofaktoren. In den Studien, bei denen eine Unterteilung in die
Unterformen der FTLD vorgenommen wurde, zeigte sich jedoch kein Unterschied innerhalb der verschiedenen

Gruppen, so dass auch hier auf das Wissen zur FTD verwiesen werden kann (Srinivasan et al, 2006).
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2. Methodik und Patientenrekrutierung

2.1 Entwicklung eines Fragebogens

Zur Erhebung der medizinischen Vorgeschichte der Patienten wurde ein standardisierter Fragebogen
(Fragebogen A, siche Anhang) verwendet, welcher mitsamt einem erkldrenden Beiblatt an Angehorige
der Patienten verschickt wurde. Entsprechend den Gegebenheiten bei einer Fall-Kontroll-Studie lag
eine relativ lange Erkrankungsdauer der Patienten vor (bei den AD-Patienten durchschnittlich 5,2
Jahre, bei den FTLD-Patienten durchschnittlich 5,7 Jahre seit Diagnosestellung). Aufgrund des
fortgeschrittenen Stadiums der Demenzerkrankung waren die Patienten fast durchweg nicht in der
Lage, die entsprechenden Informationen selbst zu liefern bzw. wire die Beantwortung der Fragen
nicht zuverldssig gewesen.

Alle befragten Angehorigen wurden darum gebeten, gegebenenfalls Informationen tiber die

Krankheitsgeschichte von anderen Familienmitgliedern, z.B. Geschwistern der Patienten, einzuholen.

In dem Fragebogen wurden in erster Linie solche Vor- bzw. Begleiterkrankungen abgefragt, flir die
ein moglicher Zusammenhang mit kognitiven Defiziten schon in bisherigen Studien untersucht und
nachgewiesen worden war (Tabelle 2). Bei den hier abgefragten Erkrankungen handelte es sich um
atiologisch duBerst inhomogene Stérungen. So wurden Angaben zu metabolischen oder
psychiatrischen Erkrankungen, aber auch zu vegetativen Stérungen eingeholt. Daneben wurden
traumatische Ereignisse und Faktoren der Lebensfiihrung erfasst.
Im Speziellen wurde in der vorliegenden Arbeit abgefragt, ob jemals von einem Arzt bzw. einer Arztin
eine der folgenden Erkrankungen festgestellt worden war:
- Bluthochdruck (art. Hypertonus)
- Hypercholesterindmie
- Diabetes mellitus Typ 2 (entweder diétetisch oder medikamentds behandelt)
- Rheuma (chronische Arthritis)
- Schilddriisenfunktionsstérungen (Hyper- oder Hypothyreose mit konsekutiver Medikation,
Operation oder Radio-Jod-Therapie)
- Schédel-Hirn-Trauma (mit Bewusstlosigkeit)
- Depression
- andere psychische Erkrankungen auf3er Depression ( z.B. Angstzustinde,
Zwangserkrankungen, Psychosen oder Suchterkrankungen).
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Bei den ersten drei genannten Erkrankungen handelt es sich um bekannte kardiovaskulédre
Risikofaktoren. Zusétzlich wurden daher auch Erkrankungen erfasst, die Folge bzw. Komplikation
dieser Faktoren sein konnen. Hierzu gehorten die Ereignisse:

- Herzinfarkt

- Schlaganfall
Ferner wurde erhoben, ob der Patient Raucher (mindestens 6 Monate) ist bzw. war und ob er

gelegentlich Alkohol trinkt bzw. jemals getrunken hat.

Tabelle 2: Erkrankungen, die u.a. als Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Alzheimer-Krankheit
oder FTLD diskutiert werden und entsprechende Studien.

Erkrankungen Referenzen

Hypertonie Yoshitake et al, 1995; Skoog et al, 1996;
Posner et al, 2002; Bickel, 2003

Hypercholesterindmie Kivipelto et al, 2001

Diabetes mellitus Luchsinger et al, 2004

Schilddriisenfunktionsstérungen Van Duijn et al, 1991; Volpato et al, 2002;
Kalmijn et al, 2000

Schidel-Hirn-Trauma Huo et al, 2000; Fleminger et al, 2003;
Launer et al, 1999

Rheumatische Erkrankungen McGeer et al, 1996; Mahyar, 2003

Depression Jorm et al, 1991; Speck et al, 1995;
Ownby et al, 2006

Alkoholkonsum Martin et al, 2001; Deng et al, 2005;

Wright et al, 2006

Die erhobenen Daten wurden nur als mogliche Risikofaktoren gewertet, falls der Beginn vor dem

ersten Auftreten der Symptome der FTLD datiert werden konnte.

2.2 Diagnostik und Patientenrekrutierung

2.2.1 Alzheimerpatienten (N = 133)

Die Daten der Alzheimerpatienten wurden einer Geschwisterpaarstudie der Psychiatrischen Klinik der
Technischen Universitdt Miinchen entlichen, welche im Rahmen des Nationalen
Genomforschungsnetzes / Alzheimer Demenz durchgefiihrt und vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung gefoérdert worden war. In dieser Studie waren zwischen 2003 und 2005
Alzheimerpatienten rekrutiert und deren Daten erhoben worden. Fiir die vorliegende Untersuchung

wurden die Daten von 133 dieser Alzheimerpatienten ausgewertet.
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Die Patienten stellten sich zum GroBteil selbst in der Alzheimer-Sprechstunde der Psychiatrischen
Abteilung des Klinikum Rechts der Isar vor, wurden jedoch z. T. der Abteilung auch von assoziierten
Zentren zugewiesen.

Die Diagnostik richtete sich nach den ICD-10-Kriterien, sowie den NINCDS-ADRDA-KTriterien
(National Institute of Neurological and Communication Disorders and Stroke - Alzheimer's Disease
and Related Disorders Association), (McKhann et al, 1984).

Das diagnostische Procedere beinhaltete Anamnese, Fremdanamnese sowie psychiatrische und
neurologische Untersuchung. Bei jedem Patienten lagen neuropsychologische Tests sowie eine
bildgebende Untersuchung (CCT, MRT oder PET) vor. Hierdurch konnten andere Ursachen einer
Demenz, wie z.B. eine Multi-Infarkt-Demenz oder andere intrakranielle Prozesse ausgeschlossen
werden.

Die Informationen zu den entsprechenden, in Abschnitt 2.1 genannten Begleiterkrankungen wurden
mittels des im Anhang aufgefiihrten Fragebogens (Fragebogen A) eingeholt. Zur Beantwortung der
Fragebogen mussten Angehorige der Patienten herangezogen werden, da die Patienten aus den unter
2.1 genannten Griinden meist ein fortgeschrittenes Demenzstadium erreicht hatten und daher zum
GroBteil nicht mehr in der Lage waren, die Auskiinfte selbst zu erteilten. Bei den befragten
Angehorigen handelte es sich zum iiberwiegenden Teil um Ehepartner, aber auch um Geschwister,

seltener Kinder oder andere Verwandte der Patienten.

2.2.2 FTLD-Patienten (N = 82)
Zwischen1998 und 2005 wurde am Zentrum fiir kognitive Stérungen der Psychiatrischen Klinik der
Technischen Universitidt Miinchen bei 122 Patienten die Diagnose einer Erkrankung aus dem
Formenkreis der Frontotemporalen Lobaren Degenerationen gestellt. Als Diagnosekriterien wurden
die Neary-Kriterien von 1998 zu Grunde gelegt, die in der Literatur auch als {iberarbeitete Lund-
Manchester-Kriterien bezeichnet werden. Entsprechend dieser Kriterien wurde jeder Patient einer der
drei diagnostischen Subgruppen der Frontotemporalen Lobaren Degenerationen zugeordnet, nimlich
der

- Frontotemporalen Demenz (FTD),

- Semantischen Demenz (SD) oder

- Progressiven Aphasie (PA).

Als diagnostische Mittel wurden Anamnese, Fremdanamnese sowie psychiatrische und neurologische
Untersuchung eingesetzt. Zusitzlich wurde jeder Patient neuropsychologisch getestet, die deutsche
Version des ,,Consortium to Establish a Registry of Alzheimer’s disease -Neuropsychological battery”
(CERAD-NP) (Thalmann et al, 1997), in die der Mini-Mental-Status-Test (MMST) (Folstein et al,
1975) integriert ist, wurde bei allen Patienten angewendet. Zur Erkennung frontal-exekutiver
Hirnfunktionsstérungen wurden dariiber hinaus diesbeziigliche Tests durchgefiihrt. Hierzu gehorten

die Frontal Assessment Battery (FAB) (Dubois et al, 2000), der Color Word Test (CWT)
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(Fleischmann et Oswald, 1994) sowie der Trail Making Test A und B (Reitan, 1958) und der BAYER
Activities of Daily Living Scale (B-ADL, Hindmarch et al, 1998). Daneben wurden
Laboruntersuchungen mit kleinem Blutbild, Serumchemie, TSH, Vitamin B12, Gesamtcholesterin,
Folsdure, Lues- und Borrelien-Serologie durchgefiihrt. Von jedem Patienten lag eine bildgebende
Untersuchung vor, also entweder eine kraniale Computertomographie, Kernspintomographie oder
auch eine FDG-Positronenemissionstomographie. Das diagnostische Vorgehen war demnach in beiden
Patientengruppen relativ vergleichbar.

Aus den Krankenakten der Patienten wurde die Adresse eines Angehdrigen bzw. einer Bezugs- oder
Pflegeperson ermittelt. Dabei handelte es sich bei 4 Patienten um die leiblichen Kinder, bei 2 Patienten
um die Eltern. Bei allen anderen Angehorigen handelte es sich um langjéhrige Ehepartner. Auch hier
wurden die befragten Personen darum ersucht, sich gegebenenfalls weitere Informationen von anderen
Familienmitgliedern einzuholen.

Bei drei Patienten konnte keine Krankenakte gefunden und bei neun weiteren Patienten konnte keine
Adresse eines Angehorigen aus den Unterlagen ermittelt werden. Diese Patienten wurden
ausgeschlossen. Ein Brief mit dem Fragebogen (Fragebogen B, siche Anhang) wurde dann an die
verbleibenden 110 Angehdrigen der jeweiligen Patienten verschickt. Eine Riickantwort ging von 89
Angehdrigen ein, wovon 3 nicht an der Untersuchung mitwirken wollten. Bei 4 weiteren Patienten war
es auch nach telefonischer oder personlicher Kontaktierung nicht mdglich, die erforderlichen Daten zu
erheben, was ebenfalls zu einem Ausschluss der Patienten fiihrte. Letztlich gingen somit die Daten von

82 FTLD-Patienten in die Analyse ein.

2.2.3 Gesunde Kontrollen (N = 81)

Fiir die gesunde Kontrollgruppe wurden kognitiv nicht beeintriachtigte Angehorige - vorwiegend
Geschwister - von Alzheimer-Patienten herangezogen.

Die Kontrollpersonen waren, wie die Alzheimerpatienten, im Rahmen der genannten
Geschwisterpaarstudie des vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung geforderten
Nationalen Genomforschungsnetzes / Alzheimer-Demenz rekrutiert worden. Es flossen die Daten von
81 gesunden Kontrollpersonen in die Analyse mit ein. Bei der iiberwiegenden Mehrzahl, ndmlich bei
69 der befragten Personen handelte es sich um Geschwister der AD-Patienten. Sechs der Befragten
standen im Verwandtschaftsgrad eines Neffen bzw. einer Nichte, drei im Verwandtschaftsgrad eines
Cousins bzw. einer Cousine zu den AD-Patienten. Bei zweien handelte es sich um Kinder und bei
einem der Befragten um die Tante eines AD-Patienten.

Es wurden bei dem Kontrollkollektiv dieselben Inhalte der Krankheitsvorgeschichte abgefragt wie bei
den FTLD- und AD-Patienten. Einschriankend muss erwéhnt werden, dass im Gegensatz zu den
Patientenkollektiven keine stiitzenden Laborbefunde (z.B. bei Hypercholesterinimie) oder
anderweitige drztliche Atteste vorlagen. Es musste sich daher auf die glaubhaft gemachten Angaben

der befragten Personen verlassen werden.
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Die telefonisch durchgefiihrte Befragung der Kontrollpersonen geschah durch ein 30 Minuten
dauerndes Interview, in dem autobiographische Details und Angaben zur derzeitigen Lebenssituation
erfasst wurden, sowie aktuelles Tagesgeschehen abgefragt wurde. Zudem beinhaltete das Gespriach
den Demenz-Screening-Test namens TICS. Der TICS (Telephone Interview for Cognitive Status,
siche Anhang) (Brandt et al, 1988) ist ein vom Mini-Mental-Status-Test abgeleitetes und zur
Erkennung von kognitiven Stérungen mit diesem vergleichbar gutes telefonisches Interview, das 21
items beziiglich unterschiedlicher kognitiver Funktionen beinhaltet und Dinge wie Name,
Orientierung, Konzentration, Gedichtnis, Rechenfahigkeit, Aufmerksamkeit, Sprache und
konzeptionelles Denken umfasst. AbschlieBend wird das Gesamtergebnis an die Ausbildungsdauer der
befragten Person angepasst. Dieser korrigierte Wert liegt zwischen 0 und 50 Punkten, wobei ein
héherer Punktwert eine bessere Leistung belegt. Wird ein Ergebnis von unter 33 Punkten erreicht, was
beim MMST einer Punktzahl von unter 27 entspricht, weist das auf das Vorliegen einer leichten
kognitiven Beeintrachtigung hin (Perneczky, 2003). Probanden, die im TICS ein Ergebnis von unter
34 Punkten erzielten, wurden in dieser Studie nicht als gesunde Kontrollen eingeschlossen.

Zusitzlich wurden den Personen folgende Fragen gestellt: “Haben Sie Probleme mit dem
Gedichtnis?”, “Kam es in den letzten Jahren zu einer Verdnderung der Personlichkeit?”, “Wurde eine
Demenzerkrankung diagnostiziert?”. Falls eine dieser Fragen mit “ja” oder “weill nicht” beantwortet

worden war, wurde die Person ebenfalls aus der Gruppe der gesunden Kontrollen ausgeschlossen.

Die Studie wurde von der Ethik — Kommission des Klinikum Rechts der Isar genehmigt.

2.3 Datenauswertung und statistische Verfahren

Die statistische Auswertung der Daten wurde mittels des Statistikprogramms SAS (SAS

Institute Inc., Cary, NC, USA) vorgenommen.

Als Verfahren wurden je nach Fragestellung der Pearson’s Korrelationskoeffizient (lineare Korrelation
von nicht kategorisch vorliegenden Parametern), Mehrfeldertafeln (Kontingenztafeln) mit y>-Test
(Zusammenhang von kategorisch vorliegenden Parametern), t-Tests fiir Parameterverteilungen fiir 2
Klassen, Varianzanalyse fiir Parameterverteilungen fiir mehrere Klassen (F-Test) angewendet.

Die Signifikanz wurde auf dem 95% Niveau getestet.

Alle Prozentangaben wurden zur besseren Ubersichtlichkeit auf die erste Dezimalstelle gerundet. Alter

und Geschlecht wurden als Kovariate berticksichtigt.
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2.4 Beschreibung der untersuchten Kollektive

2.4.1 Altersverteilung innerhalb der 3 untersuchten Kollektive:

Bei der Betrachtung der Altersverteilung innerhalb der Patientenkollektive zeigte sich hinsichtlich des
Durchschnittsalters, dass die Gesunden ein geringeres Alter aufwiesen als die Demenzpatienten. Bei
den erkrankten Personen waren wiederum die FTLD-Patienten jiinger als die Alzheimerpatienten. So
fand sich im Kontrollkollektiv ein Durchschnittsalter von 61,1 Jahren (% 8,02 (Standardabweichung);
38 Jahre (Minimum) - 78 Jahre (Maximum)), im AD-Kollektiv ein durchschnittliches Alter von 73,2
Jahren (% 8,34; 51 - 96 Jahre) und innerhalb des FTLD-Kollektivs ein Durchschnittsalter von 65,2
Jahren (+ 8,63; 40 - 86 Jahre).

Durchschnittliches Alter

Alter/ Jahren

Gesunde AD FTLD

(Abb. 2: stellt das durchschnittliche Alter innerhalb der untersuchten Kollektive dar.)

Beim Vergleich des Durchschnittsalters der einzelnen Kollektive mittels t-Tests (es wurden immer
zwei Kollektive miteinander verglichen, insgesamt also drei Tests durchgefiihrt) zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied bei allen 3 Tests. Alle Kollektive unterschieden sich demnach
statistisch signifikant voneinander beziiglich ihres Durchschnittsalters. Die einzelnen
Signifikanzniveaus hierzu werden gemeinsam mit denen beziiglich der Geschlechtsverteilung in

Tabelle Nr. 3 aufgefiihrt.

Die bestehenden Altersstrukturen innerhalb der 3 Kollektive werden am besten sichtbar in der
Darstellung bestimmter Alterskategorien. So lag der Schwerpunkt (mit mindestens 5 Personen
innerhalb einer Alterskategorie) bei den Gesunden zwischen 50 und 74 Jahren, bei den AD-Patienten
zwischen 55 und 89 Jahren und bei den FTLD-Patienten zwischen 50 und 79 Jahren.

Abbildung Nr. 3 verdeutlicht die gefundene Altersverteilung der befragten Personen innerhalb frei
gewihlter Intervalle von 5 Jahren. Die farbliche Abstufung verdeutlicht die Unterschiede innerhalb der

einzelnen Kollektive.
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Altersverteilung

Anzahl Personen

35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 >90

Alterskategorie

‘I:l Gesund B AD O FTLD \

(Abb. 3: Altersverteilung innerhalb der Altersgruppen)

2.4.2 Geschlechtsverteilung innerhalb der 3 untersuchten Kollektive:

Die Geschlechtsverteilung innerhalb der Hauptdiagnosegruppen unterschied sich dahingehend, dass
bei den Gesunden und bei den FTLD-Patienten anteilsméBig mehr Méanner vorkamen, bei den
Alzheimerpatienten dagegen der Anteil an Frauen héher war. Bei den FTLD-Patienten war eine
deutliche Betonung des médnnlichen Geschlechts mit 72% Méannern und lediglich 28% Frauen zu
beobachten, innerhalb der gesunden Kontrollen war diese Verschiebung hin zum ménnlichen
Geschlecht mit 60,5% Ménner und 39,5% Frauen nicht ganz so ausgeprégt. Innerhalb der 133
Alzheimerpatienten hingegen waren bei Uberwiegen des weiblichen Geschlechts lediglich 42,9 %
Mainner und 57,1 % Frauen zu verzeichnen. Die Geschlechtsverteilung wird in Abbildung 4

dargestellt.

Geschlechtsverteilung

Haufigkeit / Prozent

Gesunde AD FTLD

®m mannlich m weiblich

(Abb. 4)

31



Tabelle 3: Signifikanzniveaus der untersuchten Variablen innerhalb der Kollektive.

Variable Gesunde — Gesunde — AD-Patienten—
AD-Patienten FTLD-Patienten FTLD-Patienten
Alter in Jahren: _
Mittelwert (Min - Max) p < 0,001 p=0,0023 p < 0,001
Geschlecht in Prozent: p=0012 p=0,12 p < 0,001

(ménnlich / weiblich)

2.4.3 Alter bei Diagnosestellung innerhalb der 2 untersuchten Patientenkollektive:

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung der Alzheimerpatienten war mit bei 67,7 Jahren
héher als jenes der FTLD-Patienten, bei denen ein Durchschnittsalter bei Diagnosestellung von 58,5
Jahren errechnet wurde. Der Unterschied erwies sich als statistisch nicht signifikant.

In der folgenden Tabelle (Tabelle 4) werden die Daten beziiglich des Alters bei Diagnosestellung mit

Signifikanzniveau dargestellt:

Tabelle 4:
Variable AD-Patienten FTLD-Patienten Signifikanzniveau
Alter bei
Diagnosestellung 67 (34-187) 58 (37-281) p <0,001
in Jahren

Innerhalb der Unterdiagnosen der FTLD zeigten sich folgende epidemiologischen Daten:
Tabelle 5:

Variable FTD SD PPA
Alter in Jahren:
Mittelwert (Min - Max) 62,8 (40 —86) 66,7 (59 —80) 71,3 (56 —80)

Alter bei Diagnosestellung
in Jahren: 57 (37-81) 60,8 (53 -74) 66 (54-73)
Mittelwert (Min - Max)

Geschlecht in Prozent:

(minnlich / weiblich) 74,2 / 25,81 66,7 / 33,3 62,5 / 37,5
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3. Ergebnisse

3.1 Gesamtbetrachtungen:

Die Auftretenshiufigkeiten der erfassten Faktoren wiesen innerhalb der 3 Hauptkollektive (Gesunde,
Alzheimerpatienten, FTLD-Patienten) zum Teil einige deutliche Unterschiede auf. In der folgenden
Abbildung werden die prozentualen Héufigkeiten der untersuchten Faktoren innerhalb der 3

Hauptkollektive dargestellt.

Hiufigkeitsprofile der 3 Hauptkollektive

Haufigkeiten / Prozent

O Gesunde B AD O FTLD
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Im Folgenden sollen die Haufigkeiten der untersuchten Faktoren separat dargestellt werden.

3.2 Darstellung der Hiufigkeitsunterschiede einzelner Faktoren:

Verglich man den Anteil der Patienten, die zusitzlich einen Hypertonus angegeben hatten, so zeigte

sich insgesamt eine prozentuale Hiufung bei den AD-Patienten (40,6%). Der Unterschied zu den

Gesunden (32,1%) erwies sich als Hypertonus

gerade nicht mehr statistisch

signifikant (y*> = 1,54; p = 0,055).

Entsprechend war auch der

Unterschied zwischen AD- und
FTLD-Patienten (34,6%) nicht
statistisch signifikant (y*> = 0,77; p

Haufigkeit / Prozent

= 0,08). Der Unterschied zwischen
den Gesunden und den FTLD-

Patienten war, wie aus der Grafik Gesunde AD FTLD

offensichtlich hervorgeht, duBerst

gering und ebenfalls nicht statistisch signifikant (> = 0,11; p = 0,13).

Ein statistisch klar signifikantes Hypercholesterinimie

Ergebnis kristallisierte sich dagegen

bei der Untersuchung der

Haufigkeiten einer

Hypercholesterinimie innerhalb der
drei Hauptkollektive heraus.
Es wurde bei 48,8% der Gesunden

Haufigkeit / Prozent

und 45,1% der Alzheimerpatienten

eine Hypercholesterinimie T Gesunde AD ETLD

diagnostiziert. Dieser Unterschied war
nicht statistisch signifikant (y* = 0,25; p = 0,10).

Weit weniger hdufig, ndmlich lediglich bei 25,4% der befragten Patienten bzw. deren Angehdrigen,
wurde diese Stoffwechselerkrankung innerhalb der FTLD-Patienten gefunden. Es ergab sich hier ein
statistisch klar signifikanter Unterschied sowohl bezogen auf das Kontrollkollektiv (%> = §,76;

p = 0,007) als auch auf das Alzheimerkollektiv (y*> = 7,28; p = 0,03).
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Schilddriisenfunktionsstorungen
konnten bei den Alzheimerpatienten
statistisch signifikant haufiger
gefunden werden als innerhalb der
beiden anderen untersuchten
Kollektive. Waren bei immerhin
26,1% der Alzheimer-Patienten
Schilddriisenfunktionsstérungen zu
finden, so gaben lediglich 16,3 %
der Gesunden (¥ = 3,20; p = 0,03)

Haufigkeit / Prozent

30+
25
20+
151
10+

Schilddriisenfunktionsstorung

Gesunde AD FTLD

und ein vergleichbarer Anteil der FTLD-Patienten (14,1 %) eine solche Stoffwechselstérung an (y* =

4,65; p =0,01). Der Unterschied zwischen FTLD-Patienten und Gesunden war statistisch nicht

signifikant (y*> = 0,14; p = 0,16).

Beachtenswert war das Ergebnis
beziiglich einer diagnostizierten
Depression. Diese fanden sich bei
den FTLD-Patienten anteilsmaf3ig
gut 3-mal hdufiger (11,1%), bei den
AD-Patienten sogar rund §-mal
héufiger (28,8%) in der
Vorgeschichte als bei den gesunden
Probanden (3,7%). Diese

Unterschiede waren beide Male klar

Haufigkeit / Prozent

Depression

Gesunde AD FTLD

statistisch signifikant (AD-Patienten verglichen mit Gesunden: > = 20,17; p =< 0,0001 bzw. FTLD-

Patienten verglichen mit Gesunden: ¥ = 3,24; p = 0,04). Auch der Haufigkeitsunterschied zwischen

AD- Patienten (28,8%) und FTLD-Patienten (11,1%) erwies sich als statistisch eindeutig signifikant

x¥*=9,01; p=0,001).
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Auch andere psychiatrische
Erkrankungen als Depressionen, Psychiatrische Erkrankung

z.B. Angsterkrankungen,

Zwangserkrankungen, Psychosen 16+
oder Suchterkrankungen erwiesen E E
sich bei den erkrankten Personen als DE_ 101
statistisch signifikant hdufiger als bei '_;g g:
den Gesunden — hier dagegen mit E 4
einer Betonung bei den FTLD- 2]
Patienten. Lediglich 2,5% der ° Gesunde AD FTLD

befragten Gesunden gaben solche
psychiatrischen Erkrankungen in der Vorgeschichte an. Die Angehorigen der AD-Patienten hingegen
gaben rund 3,5-mal hédufiger (8,8%) eine psychiatrische Erkrankung als Begleitdiagnose an (y* = 7,68;
p = 0,045), bei den FTLD-Patienten fanden sich diese sogar mit 14,6% knapp 6-mal hdufiger (y* =
3,33; p = 0,004). Der Haufigkeitsunterschied zwischen AD- und FTLD-Patienten war hier jedoch
statistisch nicht signifikant (> = 1,71; p = 0,08).

Hinsichtlich des Alkoholkonsums Alkohol

zeigte sich ein statistisch hoch

signifikanter Unterschied beim 100,

Vergleich der Gesunden sowohl mit »

den AD-Patienten g % |
(¢=2551:p<0000)alsauchmit | = [ |

den FTLD-Patienten (2 = 16,65; é:’ 401 N

p < 0,0001). Deutlich mehr Gesunde T 20

(83,8%) gaben regelmiBigen, 0 Gosunde D —_
mafvollen Alkoholkonsum an, als es

bei den AD-Patienten (56,5%) oder auch bei den FTLD-Patienten (45,7%) der Fall war. Auch die
Differenz zwischen beiden Demenzgruppen, wonach innerhalb des AD-Kollektivs hiufiger
Alkoholkonsum angegeben wurde als innerhalb des FTLD-Kollektivs, erwies sich als statistisch

signifikant (y* = 2,34; p = 0,04).
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Bei der Analyse der Haufigkeiten hinsichtlich einer Rheumaerkrankung ergab der Vergleich der

Gesunden mit beiden
. . . Rheuma
Demenzkollektiven einen deutlichen

Unterschied, wobei lediglich jener

zwischen AD-Patienten und Gesunden
statistisch eindeutig signifikant war
(AD-Patienten verglichen mit

Gesunden: ¥*> =4,78; p=10,03; FTLD-

Haufigkeit / Prozent

Patienten verglichen mit Gesunden:
¥2 = 3,76; p = 0,05). Wurde bei gerade

einmal 2,5% der gesunden Kontrollen

Gesunde AD FTLD

eine Rheumaerkrankung gefunden, so waren diese bei den AD-Patienten (10,6%) rund 4-mal haufiger
und bei den FTLD-Patienten mit 9,8% nur geringfiigig seltener. Der Unterschied zwischen AD-
Patienten und FTLD-Patienten war bei dhnlichen Haufigkeiten nicht statistisch signifikant (y*> = 0,04, p
=0,8).

Auch Schlaganfille konnten innerhalb der beiden Krankenkollektiven um ein vielfaches hiufiger
gefunden werden (5,3% der AD-Patienten, 4,9% der FTLD-Patienten) als bei den gesunden
Kontrollen (1,2%). Wie die statistische Auswertung ergab, waren die Unterschiede, wohl aufgrund der
geringen absoluten Héufigkeiten, statistisch jedoch nicht signifikant (AD-Patienten verglichen mit
Gesunden: ¥* = 1,2; p = 0,12; FTLD-Patienten verglichen mit Gesunden: ¥*> = 0,61; p = 0,16; AD-
Patienten verglichen mit FTLD-Patienten: y*> = 0,19; p =0,17).

Schlaganfall

Haufigkeit / Prozent

Gesunde AD FTLD
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Die leicht erhohte Frequenz eines Diabetes mellitus bei AD-Patienten (9,2%) und FTLD-Patienten
(11%) erwies sich im Vergleich zu den Gesunden (6,2 %) ebenso als statistisch nicht signifikant.
AD-Patienten verglichen mit Gesunden: ¥*> = 1,82, p=0,16;

FTLD-Patienten verglichen mit Gesunden: > = 2,33, p = 0,10;

AD-Patienten verglichen mit FTLD-Patienten: ¥*> = 0,02, p = 0,25

Diabetes mellitus

Haufigkeit / Prozent
i

Gesunde AD FTLD

Kein statistisch signifikanter Unterschied bestand dariiber hinaus auch bei den Angaben beziiglich
Nikotinabusus sowie einem Herzinfarkt oder Schidel-Hirn-Trauma in der Vorgeschichte.

45% der Kontrollpersonen, 42,3% der AD-Patienten und 50% der FTLD-Patienten hatten mehr als 6
Monate am Stiick geraucht. Die statistische Berechnung ergab bei dem Vergleich der AD-Patienten
mit den Gesunden: y*> = 0,41; p = 0,1, bei dem Vergleich der FTLD-Patienten mit den Gesunden: > =
0,15; p=0,11 und bei dem Vergleich der beiden Demenzkollektive: ¥* = 1,2, p = 0,06.

Rauchen

60+

50+
40+
30+
20+

Haufigkeit / Prozent

10+

Gesunde AD FTLD
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Herzinfarkte kamen naturgemif bei allen Kollektiven seltener vor. Bei den Gesunden hatten 6,2%, bei
den AD-Patienten 4,6% und bei den FTLD-Patienten 4,9% schon einen Herzinfarkt erlitten. Hier
ergab die statistische Berechnung bei dem Vergleich der AD-Patienten mit den Gesunden: ¥* = 0,31; p
= 0,25, bei dem Vergleich der FTLD-Patienten mit den Gesunden: > = 0,25; p = 0,22 und bei dem
Vergleich der beiden Demenzkollektive: > = 0,008, p = 0,26.

Herzinfarkt

Haufigkeit / Prozent
© 2N hADN®

Gesunde AD FTLD

Schéidel-Hirn-Traumata mit Bewusstlosigkeit wurden erstaunlich oft und ohne wesentliche
Haufigkeitsunterschiede in allen Kollektiven angegeben. Ein entsprechendes Trauma kam demnach
bei 10% der Gesunden, bei 11,5% der AD-Patienten und bei 11,3% der FTLD-Patienten vor. Die
statistische Berechnung ergab bei dem Vergleich der AD-Patienten mit den Gesunden: y*> = 0,064; p =
0,2, bei dem Vergleich der FTLD-Patienten mit den Gesunden: ¥*> = 0,12; p = 0,17 und bei dem
Vergleich der beiden Demenzkollektive: ¥> = 0,003, p=0,18.

Schadel-Hirn-Trauma

14~
o 124
5
N 104
£ g
2 6
=)
S 44
T

2,

0,

Gesunde AD FTLD
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In der folgenden Tabelle werden die statistisch signifikanten Ergebnisse nochmals gemeinsam

dargestellt.
Vorerkrankung Gesund AD FTLD Signifikante Unterschiede
Gesund > FTLD (p = 0,007)
Hypercholesterinimie 48,8% 45,1% 25,4%
AD > FTLD (p=0,03)
Schilddriisen- AD > Gesund (p = 0,03)
16,3% 26,1% 14,1%
Funktionsstorung AD > FTLD (p=0,01)
AD > Gesund (p < 0,001)
Depression 3,7% 28,8% 11,1% FTLD > Gesund (p = 0,04)
AD > FTLD (p=0,01)
Psychiatrische AD > Gesund (p = 0,045)
2,5% 8,8% 14,6%
Erkrankung FTLD > Gesund (p = 0,004)
AD > Gesund (p = 0,02)
Rheuma 2,5% 10,6% 9,8%
FTLD > Gesund (p = 0,04)
Gesund > AD (p < 0,001)
Alkoholkonsum 83,8% 56,5% 45,7% Gesund > FTLD (p < 0,001)

AD > FTLD (p = 0,04)

Die statistische Auswertung beziiglich der einzelnen Unterdiagnosen der FTLD war aufgrund der zu

geringen absoluten Fallzahlen an SD- und PPA-Patienten (12 und 8) nicht aussagekréftig. Erwéhnt sei

lediglich, dass eine statistisch signifikante Haufung von Hypertonus (75%) bei den PPA-Patienten im

Vergleich zu den Patienten mit FTD und SD, aber auch im Vergleich zu den Gesunden vorlag.
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4. Diskussion

4.1 Aligemeine Anmerkungen:

Eine vergleichende Studie zu moglichen Risikofaktoren von AD und FTLD ist bisher noch nicht
durchgefiihrt worden. Eine grundsitzliche Problematik dieser Gegeniiberstellung stellen die
unterschiedlichen epidemiologischen Gegebenheiten innerhalb beider Patientengruppen dar. Sowohl
hinsichtlich des durchschnittlichen Alters der erkrankten Personen, als auch beziiglich der
Geschlechtsverteilung bestehen erhebliche Unterschiede innerhalb beider Krankenkollektive. Diese
konnen bei dem Ziel der Abbildung realer Gegebenheiten nicht durch besondere Auswahl der
Patienten ausgeglichen werden.

Durch diesen Unterschied, welcher durch eine Betonung des weiblichen Geschlechts und ein um ca.
10 Jahre hoheres Durchschnittsalter innerhalb des Alzheimerkollektivs gekennzeichnet ist, ergibt sich
eine eingeschrinkte Vergleichbarkeit beziiglich exogener Risikofaktoren der beiden Demenzformen,
da zu erwarten ist, dass bei den Alzheimerpatienten dementsprechend vermehrt solche Erkrankungen
vorkommen, die entweder mit einem hoheren Alter oder eben mit dem weiblichen Geschlecht
assoziiert sind. Im Zusammenhang mit dem Alter wére insbesondere an den Komplex der
kardiovaskuldren Erkrankungen zu denken, also an Begleiterkrankungen, die entweder mit einem
hdheren vaskuléren Risiko einhergehen (z. B. Hypertonus, Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus)
oder aber Folge einer vaskulédren Komplikation sind (z. B. Herzinfarkt, Schlaganfall). Diese kdmen
auch bei einer normalen, also der Gesamtbevolkerung entsprechenden Verteilung innerhalb des
Alzheimerkollektivs hdufiger vor als innerhalb des FTLD-Kollektivs. Die Hiufung des weiblichen
Geschlechts betreffend, wire zudem ein erhohtes Vorkommen von Depressionen, psychiatrischen und
auch rheumatischen Erkrankungen innerhalb des Alzheimerkollektivs zu erwarten (WHO, 2002;
Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie, 2006). Dementsprechend seltener wire stattdessen von
einem Alkoholkonsum oder Nikotinabusus bei den Alzheimerpatienten auszugehen.

Der Vergleich mit der in der vorliegenden Arbeit verwendeten gesunden Kontrollgruppe stellt gerade
im Hinblick auf die gefundene unterschiedliche Alters- und Geschlechtsverteilung einen Kompromiss
dar, weshalb die Ergebnisse beziiglich der erwidhnten alters- oder geschlechtsabhingigen

Erkrankungen nur vor dem Hintergrund des oben Erwéhnten interpretiert werden konnen.

Daneben wird das Vorhaben, nicht-genetische Risikofaktoren speziell fiir die FTLD zu identifizieren,
durch weitere Probleme erschwert. Einerseits sind aufgrund der niedrigen Pravalenz der Erkrankung
prospektive Studien kaum mdoglich. Retrospektive Untersuchungen, wie die vorliegende Fall-Kontroll-

Studie, haben andererseits generell den Nachteil, dass sie sich auf zuriickliegende Informationen, und
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damit in diesem auf Fall die Erinnerung nahe stehender Angehoriger (medizinischer Laien) stiitzen.
Bei den Patienten selbst ist die Erkrankung héufig schon so weit fortgeschritten, dass es ihnen nicht
mehr moglich ist, entsprechende Interviews zu beantworten. Das gilt sowohl fiir die FTLD- als auch
fiir die AD- Patienten. Es wurden deshalb nur die weitldufig bekanntesten Erkrankungen abgefragt,
damit sicher gestellt war, dass die Angehorigen einschitzen konnten, ob eine dieser Diagnosen
tatséchlich vorlag. Da sich die befragten Angehorigen zumeist aus langjéhrigen Ehepartner der
Patienten zusammen setzten und héufig diese Ehepartner die Hauptlast bei der Betreuung der
demenzkranken Patienten tibernehmen und z.B. auch fiir die regelméBige Einnahme der verordneten
Medikamente sorgen, ist davon auszugehen, dass die Angaben zu bestehenden Begleiterkrankungen
relativ verldsslich waren.

Eine weitere, dhnlich gelagerte Problematik erschwert bei der vorliegenden Arbeit die Bewertung der
Ergebnisse hinsichtlich ihrer Stichhaltigkeit. Es ist neben der Annahme, dass fehlerhafte Angaben
aufgrund von Erinnerungsliicken unbewusst gemacht werden zudem moglich, dass das ungleiche
Vorgehen bei Patienten und gesunden Kontrollen hinsichtlich der Datengewinnung — bei den Patienten
wurden fremdanamnestische, bei den gesunden Kontrollpersonen hingegen eigenanamnestische
Angaben eingeholt — eine Quelle von Fehlangaben darstellen kdnnte. Bei einigen Erkrankungen, wie
z.B. Schilddriisenerkrankungen, Rheuma, psychischen Erkrankungen oder einem Schiadel-Hirn-
Trauma, diirfte es fraglich sein, ob den befragten Personen ihr eigener Status bewusst war. Bei
psychischen Erkrankungen kommt hinzu, dass sie hdufig gesellschaftlich negativ besetzt sind und aus
diesem Grund ggf. falsch negative Angaben gemacht wurden.

Generell ergibt sich durch dieses unterschiedliche Vorgehen eine eingeschrinkte Vergleichbarkeit der
gewonnen Daten, wobei diese Einschrankung vermutlich fiir alle Fall-Kontroll-Studien mit
vergleichbarem Design zutrifft. Weitere Studien sind in jedem Fall nétig, um die aus der vorliegenden

Arbeit hervorgehenden Ergebnisse hinsichtlich ihrer Reproduzierbarkeit zu verifizieren.
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4.2 Diskussion der epidemiologischen Daten:

Das Alter bei Diagnosestellung liegt mit durchschnittlich 68 Jahren innerhalb des untersuchten
Alzheimerkollektivs etwas unter den Angaben in der Literatur, wonach ein GroBteil der Alzheimer-
Neuerkrankungen zwischen dem 75. und 85. Lebensjahr anzusiedeln ist (Canadian Study of Health
and Aging, 2000; Bickel et al, 1999; Letenneur et al, 2000). Die Tatsache, dass die FTLD friiher
beginnt, bildet sich bei dem untersuchten FTLD-Kollektiv recht gut ab. So entsprach das
durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung von 58,5 Jahren recht gut den Ergebnissen bisheriger
Studien, bei welchen der Beginn einer FTLD durchschnittlich zwischen dem 45. und 65. Lebensjahr
(Neary et al, 1988) eingeordnet wird. Das signifikant unterschiedliche Durchschnittsalter innerhalb der
untersuchten Kollektive lief sich aufgrund des generell hoheren Erkrankungsbeginns der AD im
Vergleich zur FTLD nicht vermeiden, da bei Angleichung der Altersverteilung durch AusschlieBen

der élteren AD-Patienten eine zu geringe AD- Fallzahl entstanden wire.

Auch hinsichtlich der Geschlechtsverteilung entsprechen die untersuchten Kollektive in etwa den
Angaben der Literatur. Waren innerhalb des Alzheimerkollektivs mit einem prozentualen Anteil von
57% mehr Frauen unter den erkrankten Personen, so fanden sich dagegen innerhalb des FTLD-
Kollektivs vermehrt Manner mit einem prozentualem Anteil von tiber 60%. Eine leichte Betonung des
weiblichen Geschlechts bei der AD wurde auch in der Eurodem Inzidenz Studie (Letenneur et al,
2000) beobachtet. Ob dieses Ergebnis jedoch einfach die groflere Zahl dlterer Frauen widerspiegelt,
oder ob es einen wahren Unterschied in der Geschlechtsverteilung beschreibt bleibt unklar, denn eine
andere groBBe Studie, die in den USA durchgefiihrt wurde, konnte diese Differenz nicht bestitigen
(Ganguli et al, 2000). Die Geschlechtsverteilung in der vorliegenden Arbeit konnte evtl. die Annahme
stiitzen, wonach Frauen ein hoheres Alzheimer — Erkrankungsrisiko haben sollen. Einen verzerrenden
Einfluss konnte jedoch auch die Tatsache gehabt haben, dass sich das Gesundenkollektiv zum
iiberwiegenden Teil aus Ehepartnern der erfassten Alzheimerpatienten zusammen setzte und hierdurch

einfach ein Spiegelbild der Geschlechterverhiltnisse zustande gekommen sein konnte.

Beziiglich der FTLD konnte eine dhnliche Geschlechtsverteilung mit groBerem Anteil an Méannern
unter den FTLD-Patienten gegeniiber einem entsprechenden Gesundenkollektiv u. a. schon in einer
2005 veroffentlichten internationalen Studie gefunden werden. Hierbei wurde der prozentuale Anteil

der ménnlichen Patienten mit 63,5% beziffert (Johnson et al, 2005).
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4.3 Diskussion der Ergebnisse im Einzelnen:

4.3.1. Ergebnisdarstellung:
Folgende statistisch signifikanten Unterschiede wurden in der vorliegenden Arbeit deutlich und sollen

in der folgenden Diskussion bewertet werden.

Die Begleiterkrankungen

- Schilddriisenfunktionsstorungen

- Depressionen

- Psychiatrische Erkrankungen und

- Rheuma
wurden bei den AD-Patienten haufiger nachgewiesen als bei den gesunden Kontrollen und stellten
sich somit als mogliche Risikofaktoren dar.

Seltener als bei den Gesunden wurde hier lediglich ein moderater Alkoholkonsum vorgefunden.

Bei den FTLD-Patienten traten die Begleiterkrankungen
- Depressionen und
- Psychiatrische Erkrankungen

héufiger als bei den Gesunden auf.

Seltener waren hier die Faktoren Alkoholkonsum und Hypercholesterindmien anzutreffen.

Bei dem Vergleich beider Demenzkollektive ergab sich bei den AD-Patienten ein gehduftes Auftreten
von Hypercholesterindmien, Schilddriisenfunktionsstérungen, Depressionen und moderatem
Alkoholkonsum.

Keine Begleiterkrankung wurde innerhalb der AD-Patienten seltener vorgefunden.
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4.3.2 Diskussion der statistisch signifikanten Ergebnisse:

Uberraschend war das Ergebnis zur Auftretenshiufigkeit einer Hypercholesterinéimie. Es konnte, wie
oben beschrieben, eine Hiufung bei den Gesunden und mit leichten Einschrankungen auch bei den
AD- Patienten im Vergleich zu den FTLD-Patienten festgestellt werden, bei denen eine HCE nur rund
halb so hiufig diagnostiziert worden war.

Das Ergebnis bei den FTLD-Patienten steht in deutlichem Gegensatz zu der Untersuchung von Rosso
et al (2003). In dieser Studie, bei der 80 Patienten mit FTD im Hinblick auf multiple
Begleiterkrankungen (u.a. HCE) untersucht worden waren, lief3 sich kein Einfluss von
Hypercholesterindmie auf die Entwicklung einer FTD feststellen. Das Ergebnis der vorliegenden
Arbeit, welches durch das seltenere Vorkommen bei den FTLD-Patienten evtl. einen protektiven
Effekt einer Hypercholesterindmie beziiglich der Entwicklung einer FTLD nahe legen konnte,
verwundert schon aufgrund des fehlenden pathogenetischen Zusammenhangs. Im Gegenteil wird
Cholesterin als wesentlicher Faktor bei der Pathogenese der aus hyper-phosphoryliertem Tau
bestehenden Neurofibrillen angesehen. Tau ist aber auch histopathologisches Merkmal der meisten
FTLD, so dass ein positiver Einfluss des Cholesterins auf diese Erkrankung wenig wahrscheinlich
erscheint.

Fiir die hier vorliegende Situation ist besonders das seltene Vorkommen einer HCE innerhalb des
untersuchten FTLD-Kollektivs verantwortlich und nicht etwa eine besondere Haufung bei den
gesunden Kontrollen. Die Haufigkeit innerhalb des Gesundenkollektivs (48,8%) entsprach recht gut
den epidemiologischen Daten zur Haufigkeit innerhalb der Gesamtbevolkerung (bei HCE =
Serumcholesterin > 250 mg/dl). Nach neueren epidemiologischen Daten kommt die
Hypercholesterindmie bei ca. 45% der iiber 50-jahrigen vor (Diagnosegrenze: > 250 mg/dl). Nimmt
man als Diagnosegrenze einen Wert von > 200 mg/dl dann kommt eine HCE sogar bei ca. 80 % der
iiber 50-Jahrigen vor (Hoffmeister et al, 1992; Hoffmeister et al, 1994; Kreuter et al, 1995).
Problematisch ist jedoch ein Vergleich mit Studien zur Epidemiologie der Hypercholesterindmie
schon deshalb, weil sich die Diagnose dort meist auf genau definierte und bei den Probanden
iiberpriifte Laborwerte stiitzt, die Daten der vorliegenden Untersuchung jedoch hiufig nur auf
Angaben der befragten Personen beruhen. Ein direkter Vergleich und eine Bezugnahme sind daher nur
eingeschrankt moglich.

Am ehesten ldsst sich der hohere Anteil der gesunden Kontrollen mit Hypercholesterinimien wohl
damit erkldren, dass der Prozentsatz der Frauen in der Kontrollgruppe deutlich héher war, als in der
Patientengruppe. Es ist bekannt, dass Frauen ab dem 50. Lebensjahr etwa doppelt so hdufig an einer
Hypercholesterindmie leiden, als gleichaltrige Ménner (Breckenkamp et al, 2002), was sich in der
vorliegenden Studie abgebildet haben mag. Innerhalb des FTLD-Kollektivs war die Geschlechts-
verteilung der Patienten mit HCE in der Vorgeschichte recht ausgeglichen — das Geschlechter-
verhéltnis von 72:28 (Méanner zu Frauen) setzte sich also nicht bis zu den Patienten mit HCE fort. Es

waren demnach auch bei den FTLD-Patienten eher Frauen von einer HCE betroffen. Daher kann die
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geringe Haufigkeit von Hypercholesterindmien hier zumindest zum Teil plausibel auf die Betonung
des ménnlichen Geschlechts innerhalb dieses Kollektivs zuriickgefiihrt werden.

Aber auch das Ergebnis beziiglich der Haufigkeit einer HCE bei der AD steht im Gegensatz zu den
Aussagen bisheriger Studien, in denen fast durchweg ein positiver Zusammenhang mit einer
Hypercholesterindmie hergestellt werden konnte. Zum Beispiel beschreibt Kivipelto et al (2001) bei
vorliegender HCE ein 2,1-faches relatives Risiko an einer AD zu erkranken. Das hiervon
differierende, in der vorliegenden Studie als statistisch nicht signifikant errechnete relative Risiko von
ca. 1,3 konnte unter anderem auf die kleinere Anzahl an Patienten bzw. gesunden Kontrollen
zuriickgefiihrt werden. Ein direkter Vergleich mit der genannten Studie ist jedoch nur eingeschrénkt
moglich, da bei Kivipelto et al der Cholesterinspiegel gemessen wurde, wahrend eine HCE in der

vorliegenden Arbeit, wie unter 4.1 erortert, z.T. nur durch anamnestische Angaben erfasst worden ist.

Betrachtet man dass Ergebnis beziiglich des Einflusses von Schilddriisenfunktionsstérungen, so
bestétigte das hier vorhandene statistisch signifikante hdufigere Vorkommen bei AD-Patienten das
Ergebnis der meisten bisheriger Studien (Kalmijn S et al., 2000; Dobert et al., 2003; van Osch LA et
al., 2004).

Waren bei immerhin 26,1 % der Alzheimer-Patienten Schilddriisenfunktionsstdrungen vorzufinden, so
gaben lediglich 16,3% der Gesunden und mit 14,1 % dhnlich viele der FTLD-Patienten eine solche
Storung an. Es scheint sich also auch in der vorliegenden Studie eine positive Korrelation von
Schilddriisenerkrankungen und Alzheimer-Demenz zu bestétigen. Einschrénkend bleibt zu erwéhnen,
dass hierbei nicht in Hyper- und Hypothyreose unterteilt wurde und das Ergebnis daher nur bedingt
mit zum groBen Teil diesbeziiglich differenzierenden Studien verglichen werden kann.

Beziiglich eines Zusammenhangs zwischen Schilddriisenfunktionsstérungen und FTLD konnten die
Resultate von Rosso et al. (2003), der eine signifikante Korrelation beschrieb, in der vorliegenden
Untersuchung nicht bestétigt werden.

Problematisch konnte sich auch hier die Tatsache ausgewirkt haben, dass nicht bei allen Befragten
Laborbefunde zur Dokumentation bzw. Bestitigung der Diagnose verwendet werden konnten. Es ist

nicht anzunehmen, dass alle Personen ihren Schilddriisenstatus korrekt einzuschitzen wussten.

Beachtenswert war auch das Ergebnis beziiglich einer diagnostizierten Depression. Diese fand sich
bei den FTLD-Patienten anteilsméBig gut 3-mal haufiger (11,1% der Patienten), bei den AD-Patienten
sogar rund 8-mal haufiger (28,8% der Patienten) in der Vorgeschichte als bei den gesunden Probanden

(3,7% der Patienten). Der Unterschied war beim Vergleich aller Kollektive untereinander klar
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statistisch signifikant.

Auch in bisherigen Studien konnte hdufig ein Zusammenhang zwischen vorbestehenden Depressionen
und einem erhohtem AD-Risiko gefunden werden, wenn auch nicht immer in dem sich hier zeigenden
AusmalBe (z.B. Wilson et al, 2002; Modrego et al, 2005). Das relative Risiko wurde von 1,7 bei einem
zeitlichen Abstand der Depression von > 25 Jahren bis zu 4,6 bei bestehen einer Depression innerhalb
eines Jahres vor dem Auftreten einer AD angegeben (Green et al, 2003).

Eine Hypothese fiir diesen Zusammenhang stellt der bei depressiven Personen meist erhohte Cortsol-
Blutspiegel dar. Es ist immerhin denkbar, dass der Hypocampus, wo sich vermehrt Cortisolrezeptoren
nachweisen lassen, hierdurch in seiner Funktion verdndert und evtl. eingeschréankt werden konnte.
Gesichert ist diese Hypothese jedoch nicht.

Da in dem fiir die vorliegende Studie verwendeten Fragebogen keine zeitlichen Einschrinkungen zum
Auftreten einer Depression gemacht worden sind, ist deren hohe Rate sicherlich zum Teil auf die
héufig im Frithstadium einer AD auftretenden dysphorischen Symptome zuriickzufiihren, die oft zur
Diagnose einer Depression flihren. Zudem musste man sich auf die Angaben der Angehorigen
verlassen, die vermutlich nicht ganz mit den klinischen Diagnosen in Ubereinstimmung zu bringen
wiaren (Andersen et al, 2005). Unklar bleibt zudem die Rolle der Behandlung mit Cholinesterase-
Inhibitoren, welchen als Nebenwirkung eine depressive Stimmungslage zugeschrieben wird (Regan et
al, 2005) und auf deren Einnahme in dem Fragebogen kein Bezug genommen wurde.

Entsprechend den Ergebnissen von Dal Forno et al (2005), der nach Separierung in
geschlechtsbezogene Ergebnisse lediglich bei den Mannern mit vorbestehender Depression ein auf das
Doppelte erhohte AD-Risiko beobachtete, bei den Frauen hingegen keinen signifikanten
Zusammenhang sah, wurde auch in der vorliegenden Untersuchung eine nach Geschlecht getrennte
Betrachtung durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich im Gegensatz zu oben angefiihrter Studie lediglich bei
den Frauen ein statistisch signifikant hdufigeres Auftreten von Depressionen. Wéhrend nur 3,1% der
gesunden Frauen Depressionen angaben, waren es bei den AD-Patienten mit 38,4% rund 12 -mal so
viele und bei den FTLD-Patienten mit immerhin 13% noch viermal so viele Probanden. Auch bei den
Mainnern war ein vergleichbarer Trend zu verzeichnen, statistisch signifikant waren die Unterschiede
hier jedoch nicht.

Die Griinde dafiir bleiben letztlich unklar. Mdglich wére ein Einfluss der unterschiedlichen
Geschlechtsverteilung innerhalb der 3 Kollektive, wie schon bei der Diskussion zu den Ergebnissen
der Hypercholesterinimie dargestellt wurde. Da bekanntlich bei Frauen eine Depression ca. zweimal
héufiger auftritt als bei Mannern (ca. 10-25 % der Frauen und 5-12 % der Ménner leiden an einer
Depression) und innerhalb der verschiedenen Altersgruppen kein deutlicher Unterschied der
Haufigkeiten besteht (Linden et al, 1998), konnte sich diese Tatsache innerhalb des vermehrt Frauen
beinhaltenden Alzheimerkollektivs entsprechend ausgewirkt haben.

Das seltene Vorkommen einer Depression bei den Gesunden (im Vergleich zu epidemiologischen

Daten dieser Altersgruppe) resultiert womdoglich auch aus der Tatsache, dass viele Depressionen bei
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den vermeintlich Gesunden unerkannt bleiben, da die betroffenen Personen nicht in entsprechender
arztlicher Behandlung sind. Bei den AD- und FTLD-Patienten ist dagegen davon auszugehen, dass die
Diagnosen von psychiatrischen Fachérzten gestellt wurden und daher auch eine Depression, welche

evtl. zusitzlich bestand, kaum unerkannt geblieben sein diirfte.

Auch andere psychiatrische Erkrankungen, wie Angsterkrankungen, Zwangsstérungen,
Suchtkrankheiten oder Psychosen traten bei beiden Demenzkollektiven statistisch signifikant hdufiger
auf als bei den Gesunden — hier dagegen mit einer Betonung bei den FTLD-Patienten. Gaben lediglich
2,5% der Gesunden psychiatrische Erkrankungen in der Vorgeschichte an, so waren es bei den
Alzheimerpatienten mit 8,8% rund 3,5-mal und bei den FTLD-Patienten sogar mit 14,6% knapp 6-mal
so viele.

Dieses Ergebnis entspricht in etwa den Aussagen von Cooper et al (1998), welcher bei ca.12,5% von
insgesamt 559 untersuchten Demenzpatienten psychiatrische Diagnosen in der Vorgeschichte fand.
Das relative Risiko lag hier bei ca. 3,6. Die Ergebnisse sind jedoch mit der vorliegenden Arbeit nur
eingeschréankt vergleichbar, da bei Cooper et al nicht in verschiedene Demenztypen unterteilt wurde
und Depressionen nicht, wie in der vorliegenden Arbeit, separat betrachtet wurden.

Interessanterweise konnte im Rahmen von anderen Untersuchungen zu Hirnmorphologie und -
durchblutung bei schizophrenen Patienten hdufig eine Dysfunktion und z. T. auch Atrophie der
frontalen Hirnanteile gefunden werden (Kimura et al, 2004). Bei dem Versuch bestimmte mit MRI
festgestellte morphologische Hirnverdnderungen mit klinischen Symptomen bei schizophrenen
Patienten in Einklang zu bringen, konnte eine Atrophie des rechten Frontallappens und linken
Temporallappens mit bestimmten, z. T auch bei der FTLD auftretenden Symptomen korreliert werden
(Turetsky et al, 1995). Dieser Ubereinstimmung pathologischer Befunde bei im Grunde vollkommen
unterschiedlich eingereihten Erkrankungen (Schizophrenie / FTLD) wurde bisher kaum
Aufmerksamkeit gewidmet. Grofere Studien zur moglichen Koexistenz von Schizophrenie und FTLD
fehlen. Eine Hypothese beziiglich dieser morphologischen Gemeinsamkeiten mit der FTLD stellt die
bei bestimmten psychiatrischen Erkrankungen hiufig auftretende lobére (insbesondere frontale)
Atrophie mit spéterer Entwicklung entsprechender Demenzformen als pathophysiologische Folge der
im Rahmen der psychiatrischen Grunderkrankung funktionell ablaufenden Deafferenzierung einzelner
Hirnareale dar (Luaute et al, 1994). Die Haufung von psychiatrischen Erkrankungen bei den FTLD-
Patienten konnte moglicherweise aufgrund der bei einigen Patienten als Grunderkrankung
vorliegenden Schizophrenie mit konsekutiver frontotemporaler Demenz zustande gekommen sein,
eine konkrete Aussage hierzu ist jedoch nicht moglich, da nicht explizit nach der Art der
psychiatrischen Erkrankung gefragt wurde und so nicht erfasst war, welche spezielle Erkrankung den
Schwerpunkt innerhalb des FTLD-Kollektivs darstellte.
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Eine enge Beziehung von FTLD und psychiatrischen Erkrankungen scheint nach den vorliegenden
Ergebnissen jedenfalls zu bestehen, weitere Studien sind jedoch nétig, um die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse zu priifen und die hierbei vorliegenden pathophysiologischen Zusammenhénge zu kléren.
Als weiteren Grund fiir die gefundene Héufung sind mogliche Fehldiagnosen aufzufiihren. Wahrend
bei den Alzheimerpatienten grundsétzlich eher depressive Symptome unter den ,,nichtkognitiven
Stoérungen‘ vorzufinden sind, wodurch die Haufung bei den AD-Patienten miterklart werden konnte,
so stehen zu Beginn einer FTLD als Symptome héufig neben einer dysphorischen Stimmungslage
multiple Anderungen des Verhaltens und der Persénlichkeit im Vordergrund. Es ist daher denkbar,
dass im Friihstadium nicht nur Depressionen diagnostiziert werden, sondern diese z. T. selektiven
Verhaltensidnderungen auch zu anderen psychiatrischen Diagnosen fithren. Zu einer Héufung
innerhalb der FTLD-Patienten konnte also eine unklare Unterscheidung zwischen echter
psychiatrischer Erkrankung und moglicherweise fehl gedeutetem (Frith-) Symptom der
Grunderkrankung beigetragen haben. Es ist bekannt, dass eine FTLD besonders im Friihstadium oft zu
Fehldiagnosen fiihrt (Passant et al, 2005), welche hdufig erst relativ spét zu einer adédquaten

Diagnostik mit Erkennung der Grunderkrankung fiihren.

Auffallend war die Haufung von rheumatischen Erkrankungen innerhalb beider Krankenkollektive.
Rheumatische Erkrankungen wurden von 9,8% der FTLD-Patienten und 10,6% der
Alzheimerpatienten angegeben, wihrend bei den gesunden Kontrollen lediglich 2,5% der Befragten
rheumatische Erkrankungen angaben. Der Unterschied zwischen dem Alzheimerkollektiv und den
Gesunden war statistisch klar signifikant, der Unterschied zwischen FTLD-Kollektv und Gesunden
gerade nicht mehr.

Die Haufung innerhalb der Alzheimerpatienten steht in deutlichem Widerspruch zu Ergebnissen
bisheriger Untersuchungen, die verhéltnisméaBig selten Patienten mit rheumatoider Arthritis unter den
AD-Patienten fanden. So konnte z.B. Mcgeer et al schon 1996 eine Halbierung des Risikos fiir eine
AD bei Personen mit rheumatischen Erkrankungen unter anti-inflammatorischer Behandlung mit
NSAR und/oder Steroiden nachweisen. Eine Metaanalyse, die ca. 15000 Patienten betrachtete, konnte
dann spiter abhdngig von der Dauer der anti-inflammatorischen Behandlung sogar ein fast auf ein
Viertel reduziertes relatives AD-Risiko bei einer Behandlungsdauer von iiber 2 Jahren belegen
(Eminan Mahyar et al, 2003). Ein Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse konnte die Tatsache
sein, dass in der durchgefiihrten Befragung lediglich nach dem Vorhandensein des Faktors ,,Rheuma*
gefragt wurde und vollig unklar bleibt, ob oder wie eine Behandlung durchgefiihrt wurde. Weder
wurde explizit nach einer Behandlung und den entsprechenden Medikamenten gefragt, noch wurde die
Frequenz bzw. Dauer einer anti-inflammatorischen Therapie (z. B. mit NSAR oder Steroiden)

eindeutig erfasst. Hinzu kommt, dass die Diagnose Rheuma (bzw. ,,chronische Arthritis*, wie in den
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Fragebogen zusitzlich erkldrend hinzugefiigt worden war) angesichts der verschiedenen unter dem
Begriff ,,Rheuma‘ subsummierten Krankheitsbilder von den Angehdrigen moglicherweise nicht
richtig eingeschétzt werden konnte. Wahrscheinlich wiirde wohl kaum ein Patient seine seit Jahren mit
NSAR behandelten und daher ggf. fiir die Prognose einer AD bedeutsamen Riickenschmerzen oder
seine Hiift- oder Kniearthrose als ,,Rheuma® bezeichnen. Die gezielte Frage nach chronischen Gelenk-
oder Riickenschmerzen sowie der Art einer evtl. vorliegenden dauerhaften bzw. intermittierenden anti-
inflammatorischen oder analgetischen Therapie wére hier vorteilhafter gewesen.

Bei den FTLD-Patienten war die Haufung von rheumatischen Erkrankungen wie gesagt statistisch
nicht signifikant. Dies entspricht dem Ergebnis der schon weiter oben genannten Studie von Rosso et
al (2003), in der ebenfalls keine signifikante Korrelation zwischen FTD und Rheumapatienten

beschrieben worden war.

Interessant war auch das Ergebnis hinsichtlich eines gelegentlichen Alkoholkonsums.

Es fanden sich innerhalb beider Demenzkollektive deutlich weniger Personen, welche nach Angaben
der Angehorigen gelegentlichen Alkohol konsumierten, als innerhalb des Gesundenkollektivs.
Wihrend 83,8% der gesunden Personen einen gelegentlichen Alkoholkonsum fiir sich angaben, waren
es It. Angaben der Angehorigen bei den AD-Patienten 56,5% und bei den FTLD-Patienten lediglich
45,7%. Nicht nur der Unterschied zwischen den demenzkranken Patienten und den Gesunden erwies
sich als statistisch signifikant, sondern auch der Unterschied zwischen AD- und FTLD-Patienten.
Dieses Ergebnis konnte einen (wenn auch verglichen mit der AD geringeren) protektiven Effekt von
gelegentlichem Alkoholkonsum bei FTLD nahe legen.

Die Angaben der Kontrollgruppe entsprechen in etwa den Daten einer Représentativbefragung der
Bevolkerung (Kraus et al, 1998), wonach 9,6% der Méanner und 14,9% der Frauen angaben in den
letzten 12 Monaten keinen Alkohol getrunken zu haben. Die Tatsache, dass der Prozentsatz der
Demenz-Patienten, bei denen regelméBiger Alkoholkonsum angegeben wurde, deutlich unter dem
Anteil der gesunden Personen (und dem der Gesamtbevolkerung) lag, mag zum Beispiel mit der
Befiirchtung der Patienten bzw. deren Angehdriger zusammenhéngen, die Erkrankung wiirde vom
Arzt auf den Alkoholkonsum zuriickgefiihrt, was zu einer Beschonigung der Angaben gefiihrt haben
konnte. Letztlich konnten auch hier die unterschiedlichen Informationsquellen ein Problem beziiglich
der Vergleichbarkeit der Ergebnisse darstellen.

Kritisch muss angemerkt werden, dass in dem verwendeten Fragebogen in der Gegenwart nach
Alkoholkonsum gefragt wurde (,, Trinken Sie gelegentlich Alkohol*), also nur erfasst worden ist, ob
derzeit Alkohol konsumiert wird. Es ist allerdings fraglich, ob Patienten, die sich in einem derart
fortgeschrittenen Stadium einer Demenzerkrankung befinden, tiberhaupt Zugang zu alkoholischen

Getrinken haben. Dies wire theoretisch nur denkbar, wenn der Alkoholkonsum von den Pflegenden
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/Angehorigen unterstiitzt wiirde. Eine sichere Aussage tiber das Verhalten beziiglich des
Alkoholkonsums vor Entwicklung der Demenz oder in ihren frithen Stadien kann aus der
Fragestellung heraus nicht abgeleitet werden. Gerade dies hétte jedoch entscheidende Bedeutung fiir
die Frage beziiglich eines tatséchlich protektiven Effektes des Alkohols.

In mehreren Studien, die zur Rolle des Alkoholkonsums bei AD in letzter Zeit durchgefiihrt wurden,
konnte ein entsprechender Zusammenhang zumindest mit der Demenz vom Alzheimertyp bestitigt
werden. Eine Untersuchung hierzu von Anttila et al (2004) unterschied dabei zuséitzlich in genetisch
mehr oder weniger vorbelastete Personen, da sich unterschiedliche Resultate ergeben hatten, je
nachdem ob gleichzeitig ein Apo E €4-Allel nachweisbar war oder nicht. Wéhrend bei ersteren ein
direkter Zusammenhang zwischen vermehrtem Alkoholkonsum und dem Demenzrisiko zu beobachten
war, das Demenzrisiko also bei steigendem Alkoholkonsum kontinuierlich zunahm, zeigte sich bei
letzteren ein U-formiger Zusammenhang, wobei sowohl die Personen mit volliger Alkoholabstinenz,
als auch jene mit stirkerem regelmafigem Alkoholkonsum ein doppelt so hohes Risiko hatten, eine
Demenz im Alter zu entwickeln, als solche Personen, die nur gelegentlich Alkohol tranken.

Eine andere, 2 Jahre dauernde prospektive Studie konnte die positive Wirkung eines leichten
Alkoholgenusses generell nachweisen, wobei hier unterschieden wurde in Wein- und Bierkonsum.
Wihrend geméBigter Weinkonsum einen positiven Effekt zeigte — die kognitive Leistung wurde
anhand des Ergebnisses im MMST und DSM-III-R (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) ermittelt — fehlte dieser bei Bierkonsum (Deng et al, 2005).

Es konnte dem méaBigen Alkoholkonsum also ein protektiver Effekt zugesprochen werden, entweder
generell, was sich pathogenetisch durchaus aufgrund des bekannten positiven Einflusses eines
geméaBigten Alkoholkonsums auf vaskulire Erkrankungen (Martin et al, 2001) und deren Rolle
wiederum fiir die Entwicklung einer AD erkldren lédsst, oder unter bestimmten Voraussetzungen wie
das Fehlen einer genetischen Vorbelastung oder der Art des konsumierten Getrianks. In einer im April
2006 erschienenen amerikanischen Studie, die den Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und
vaskulidrem Risiko auf das Demenzrisiko genauer untersuchte, ergaben sich jedoch Hinweise auf eine
unabhidngig vom vaskuldren Status bestehende Protektion eines maBigen Alkoholkonsums im Hinblick
auf die kognitive Leistung, gemessen durch den Mini-mental Status Test. Bei dieser Untersuchung an
2215 Probanden, welche in 5 Gruppen unterschiedlichen Alkoholkonsumverhaltens eingeteilt worden
waren (1. nie, 2. nur frither, 3. weniger als ein Glas pro Woche, 4. ein Glas pro Woche bis hochstens 2
Gliser/d und 5. mehr als 2 Gliser/d), konnte in der Gruppe ,,ein Glas pro Woche bis hochstens 2
Gléser/d* ein signifikant besseres Abschneiden im MMST gefunden werden. Bei allen Personen
waren Carotisplaques festgestellt worden — die Auspriagung der vaskuldren Schidigung korrelierte
jedoch nicht mit dem Alkoholkonsum oder der kognitiven Leistung. Einschrinkend bleibt zu
erwahnen, dass sich der positive Effekt eines geméBigten Alkoholkonsums hier lediglich bei den
Frauen nachweisen liel (Wright et al, 2006). In bisherigen Studien konnten protektive Effekte fiir eine

FTLD nicht nachgewiesen werden. Hierzu sind sicherlich weitere, groll angelegte Studien notwendig.
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4.3.1 Diskussion statistisch nicht signifikanter Ergebnisse:

Die vorliegende retrospektive Fall-Kontroll-Studie kam zu dem Ergebnis, dass nur wenige der
untersuchten Vorerkrankungen bei Patienten mit AD oder FTLD héufiger vorkommen als bei damit
vergleichbaren gesunden Kontrollen. Insbesondere konnten die Faktoren Hypertonus, Diabetes,
Schlaganfall, Herzinfarkt, SHT und Nikotinabusus nicht gehéuft innerhalb der entsprechenden
Patientenkollektive gefunden werden.

Das Ergebnis zur Hiufigkeit eines Hypertonus weist sowohl beziiglich der Korrelation mit der
Alzheimer-Demenz als auch mit der FTLD eine vergleichbare Tendenz wie die Ergebnisse bisheriger
Untersuchungen auf. Ein Zusammenhang zwischen Hypertonus und AD konnte schon mehrfach
festgestellt werden (z.B. Kivipelto et al, 2001). Die Korrelation blieb in der vorliegenden
Untersuchung jedoch deutlich hinter der von Kivipelto et al. zurlick, in welcher kardiovaskulére
Erkrankungen im Rahmen einer longitudinalen Studie an 1449 Patienten hinsichtlich des damit
verbundenen Risikos, spater an einer Demenz zu erkranken untersucht wurden. Wahrend in dieser
umfangreichen Studie fiir Patienten mit Hypertonus ein relatives Risiko (odds ratio) von 2,3, also von
mehr als dem Doppelten, hinsichtlich der Entwicklung einer AD beschrieben wurde, ergibt sich in der
vorliegenden Untersuchung lediglich ein relatives Risiko von 1,3. Die geringere (und daher auch
statistisch nicht signifikante) Auspragung des Zusammenhangs kdnnte einerseits wiederum durch den
schon erwéihnten Unterschied der Datengewinnung (bei Kivipelto et al: Blutdurckmessung und
Dokumentation der Werte; bei der vorliegenden Untersuchung: anamnestische Angaben) erklért
werden. Andererseits konnte auch die vergleichbar geringe Patientenzahl eine Rolle gespielt haben,
wodurch die statistische Aussagekraft abnimmt und leichter Abweichungen von Ergebnissen groflerer
Studien vorkommen kdnnen.

Bei den FTLD-Patienten zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung kein statistisch signifikant
hdufigeres Vorkommen einer Hypertonie (32,1 % der Gesunden, 34,6 % der FTLD-Patienten), was
dem Ergebnis einer 2003 verdffentlichten, dhnlich durchgefiihrten Studie an 80 FTLD-Patienten
entspricht. Diese Patienten, die an einer sporadischen FTD litten, wurden mit 124 gesunden
Kontrollpersonen hinsichtlich mehrerer medizinischer und umweltbedingter Risikofaktoren
verglichen. Eine Hypertonie erwies sich auch hierbei fiir das Erkrankungsrisiko nicht von Bedeutung.

(Rosso et al, 2003).

Schlaganfille konnten bei beiden Krankenkollektiven deutlich hdufiger gefunden werden (5,3% bei
AD, 4,9% bei FTLD) als bei den Gesunden (1,2%). Bei den FTLD-Patienten waren Schlaganfalle
damit knapp 4-mal, bei den AD-Patienten sogar iiber 4-mal haufiger zu finden. Dieser Unterschied
war statistisch jedoch nicht signifikant, zudem handelte es sich insbesondere bei den Gesunden um

duBerst geringe absolute Haufigkeiten.
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Auch die Haufigkeiten von Diabetes mellitus und Herzinfarkt waren statistisch weder innerhalb des
FTLD- noch des AD-Kollektivs signifikant erhoht. Dies entspricht hinsichtlich der FTLD den
Ergebnissen der Untersuchung von Rosso et al (2003), bei der diese Begleiterkrankungen ebenso nicht
in einen Zusammenhang mit der Entwicklung einer FTD gebracht werden konnten.

Beziiglich der AD und Diabetes mellitus 2 steht das Ergebnis jedoch im Gegensatz zu den Resultaten
der meisten bisheriger Studien (Ott el al, 1999; Arvanitakis et al, 2006). Die vorliegende Studie konnte
zwar keinen statistisch signifikanten Zusammenhang bestatigen, fand aber doch eine leicht erhohte
Frequenz eines Diabetes mellitus bei AD-Patienten (9,2%) im Vergleich zu den Gesunden (6,2 %).
Ott et al (1999) fand dagegen ein deutlich erhdhtes AD-Risiko bei vorbestehendem Diabetes mellitus
Typ 2. In dieser prospektiven Untersuchung an 6370 Personen, von denen 126 eine Demenz und 89
speziell eine AD entwickelten, zeigte sich ein geschitztes relatives AD-Risiko von 1,9 bei
vorbestehendem Diabetes mellitus. Wurde dieser mit Insulin behandelt und bestand demnach ein
weiter fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung, war das Risiko an einer AD zu erkranken sogar auf
mehr als das 4-fache erhoht (relatives Risiko 4,3). Auch das Ergebnis einer an 3264 Patienten
durchgefiihrten Untersuchung, wonach ein Diabetes mellitus Typ 2 besonders bei Frauen ein erhohtes
AD-Risiko zur Folge hatte (Hayden et al, 2006), konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht
bestitigt werden. Im Gegenteil fanden sich eher bei den minnlichen Probanden vermehrt Diabetiker
unter den AD-Patienten (10,5%) im Vergleich zu den Gesunden (4,1%), wihrend bei den Frauen kein
erwahnenswerter Unterschied gefunden werden konnte (AD: 8,1%, Gesund: 9,4%).

Es finden sich jedoch auch entgegen gesetzte Ergebnisse beziiglich des Zusammenhangs zwischen AD
und Diabetes. So konnte in einer 2005 erschienenen, an 385 verstorbenen Personen durchgefiihrten
Untersuchung gezeigt werden, dass die Haufigkeit alzheimertypischer neuropathologischer
Verénderungen negativ mit einem vorbestehenden Diabetes mellitus assoziiert war (Beeri et al, 2005).
Die Autoren schlielen daraus, dass die bisher nachgewiesenen positiven Korrelationen
moglicherweise lediglich bei Subgruppen von Diabetikern oder Demenzpatienten bestehen, oder nur
bei jiingeren Patienten nachzuweisen sein konnten.

Auch das Ergebnis beziiglich eines Herzinfarktes entspricht nicht den iberwiegenden Resultaten
anderer Untersuchungen. Luchsinger et al (2005) konnten z.B. einen statistisch signifikanten

Zusammenhang zwischen AD und einer koronaren Herzerkrankung nachweisen.

Ein Schiidel-Hirn-Trauma mit konsekutiver Bewusstlosigkeit in der Vorgeschichte wurde innerhalb

der 3 untersuchten Kollektive mit in etwa vergleichbarer Haufigkeit angegeben. Ein entsprechendes
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Trauma wurde bei 10 % der gesunden Probanden, bei 11,3% der AD- und bei 11,4% der FTLD-
Patienten in der Vorgeschichte gefunden. Mehta et al (1999) konnten bei der Auswertung der Daten
von 6645 Probanden nach Angleichung von Alter, Geschlecht und Bildung ebenso kein erhohtes
Risiko fiir eine AD nach SHT finden. Auch die Anzahl von Schidel-Hirn-Traumata bei einem
Patienten, die Dauer der Bewusstlosigkeit und die Zeit seit dem SHT hatten keinen Einfluss auf das
Risiko einer AD. Im Gegensatz dazu konnte im Rahmen der EURODEM Collaborative Study (Van
Daijn et al, 1991) und der Canadian Study of Health and Aging (1994) durchaus eine positive
Korrelation zwischen einem SHT in der Vorgeschichte und einer AD aufgezeigt werden. Das relative
Risiko wurde hier mit 1,8 bzw. 1,7 angegeben.

Auch das Ergebnis beziiglich der FTLD differiert von bisherigen Studienresultaten. Aufgefiihrt sei die
Untersuchung von Rosso et al (2003), bei der ein SHT in der Vorgeschichte statistisch signifikant
héufiger bei FTD-Patienten gefunden wurde und daher fiir entsprechende Personen mit einem

erhohten relativen Risiko von 3,3 assoziiert war.

Ein Nikotinabusus {iber einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten erwies sich in der vorliegenden
Studie fiir das Erkrankungsrisiko sowohl hinsichtlich einer AD als auch einer FTLD als statistisch
nicht signifikant. 45% der Gesunden, 42,3 % der AD-Patienten und 50 % der FTLD-Patienten gaben
entsprechende Rauchgewohnheiten an. Die bisherige Studienlage zum Einfluss von Nikotinabusus ist
widerspriichlich (siehe Einleitung, 1.2.4). Eine eingeschréinkte Beurteilbarkeit ergibt sich bei der
vorliegenden Untersuchung dadurch, dass nicht in verschiedene Gruppen unterschiedlichen
Rauchverhaltens eingeteilt wurde und somit Personen mit stark differierenden Nikotinbelastungen
unter einer Gruppe subsumiert wurden. So spielte es z.B. keine Rolle, ob ein Proband vor 30 Jahren
einmal gute 6 Monate geraucht hatte, oder aber seit 50 Jahren durchwegs 2 Schachteln pro Tag
konsumierte. Hier wére eine Angabe der allgemein anerkannten pack years (eine Schachtel Zigaretten

pro Tag {iber den Zeitraum von einem Jahr = 1 pack year) genauer und aussagekriftiger gewesen.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass fiir die AD in der vorliegenden Untersuchung trotz
verhdltnisméBig kleiner Stichprobe, die aus anderen Studien bekannten Risikofaktoren im Groflen und
Ganzen wieder nachgewiesen werden konnten. Fiir die FTLD spielen hingegen somatische
Vorerkrankungen als Risikofaktoren wohl kaum eine Rolle. Hingegen konnten Depressionen und
andere psychiatrische Erkrankungen durchaus in einen Zusammenhang mit der FTLD gebracht
werden. Es bleibt jedoch die Frage offen, ob es sich hierbei um eingestindige Krankheitsbilder oder
lediglich um Frithsymptome der beginnenden Demenzerkrankung handelt.

Die Unterschiede zwischen AD und FTLD hinsichtlich der verschiedenen somatischen Risikofaktoren

konnten durchaus fiir unterschiedliche pathogenetische Mechanismen sprechen. Wahrend bei der AD
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wohl eher eine multifaktorielle Genese vorliegt, scheinen bei der FLTD die genetischen
Risikofaktoren im Vordergrund zu stehen. Therapeutische bzw. praventive Strategien durch Reduktion
der Risikofaktoren, wie sie fiir die AD durchaus sinnvoll erscheinen, sind daher auf die FTLD wohl
nicht anzuwenden. Anzumerken sei lediglich, dass Trainingsmechanismen, wie z.B. eine hohe
Vorbildung oder hohe sprachliche Aktivitét, welche fiir die AD als protektiv angesehen werden, fiir
die FTLD in der vorliegenden Arbeit nicht abgefragt wurden, und daher keine Aussage {iber eine
mogliche protektive Wirkung von vorbestehenden, fest internalisierter Normen oder erlernter sozialer

Kompetenz getroffen werden kann. Hiefiir wéren weitere, anders strukturierte Studien nétig.

4.4 Schwierigkeiten der vorliegenden Untersuchung:

Da die gesunde Kontrollgruppe keine zufillige Stichprobe aus der Bevolkerung darstellte, sondern
sich ausschlieBlich aus Geschwistern von bereits an AD erkrankten Patienten zusammensetzte, konnen
die Alzheimer-Patienten und die gesunden Kontrollen nicht als vollkommen voneinander unabhéngig
betrachtet werden. Dies kdnnte einen Schwachpunkt der vorliegenden Arbeit darstellen. Es ist
anzunehmen, dass die als gesund bezeichneten Personen, verglichen mit einer ebenso strukturierten,
jedoch absolut zufillig gewonnenen Stichprobe aus der Bevolkerung, mit einem hoheren Risiko
behaftet waren, selbst in Zukunft an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken. Die Literatur spricht hier
wie in der Einleitung ausgefiihrt von einem absoluten Risiko von 5% bis zu einem Alter von 70
Jahren, 16% bis zu einem Alter von 80 Jahren und 33% bis zu einem Alter von 90 Jahren
(Lautenschlager et al, 1996). In einer anderen Studie wird generell ein 3,5-fach hoheres relatives
Risiko von familiér belasteten Personen an AD zu erkranken im Vergleich zu Personen mit negativer
Familienanamnese angegeben (van Duijn, 1991). Da die befragen gesunden Personen ein recht
fortgeschrittenes Alter erreicht hatten ohne an einer Demenz zu erkranken, konnte allerdings bei
diesem Kollektiv entweder von einer geringeren genetischen Pradisposition, oder von einem gehduften

Vorliegen protektiver Faktoren ausgegangen werden.

Aufgrund der aus statistischer Sicht relativ geringen Patientenzahl und der sich daraus ergebenden
eingeschrankten Aussagekraft statischer Auswertungen, sollten bei der vorliegenden Arbeit
hauptséchlich Trends und besonders auffillige Korrelationen oder Unterschiede im Risikoprofil der
entsprechenden Krankheitsbilder beschrieben werden. Dementsprechend war diese Untersuchung als
Pilotstudie an einem, aufgrund des insgesamt doch seltenen Vorkommens von Erkrankungen aus dem
Formenkreis der Frontotemporalen Lobaren Degeneration, relativ kleinen Patientenkollektiv zu
werten, die ausschlieBlich besonders auffillige Zusammenhinge nachweisen und im Ubrigen lediglich

eindeutige Trends beschreiben sollte und konnte.
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5. Zusammenfassung

Die Priavalenz von Demenzerkrankungen nimmt in den letzten Jahrzehnten rasant zu. Ein Grund dafiir ist die
steigende Lebenserwartung in den Industrieléindern und damit die verdnderte Altersverteilung innerhalb der
Bevolkerung. Das Bestreben der Wissenschaft pathogenetische Mechanismen aufzudecken, fiihrte bei
zunehmendem Wissen iiber genetische Risikofaktoren, in den letzten Jahren auch zu vermehrtem Interesse an
exogenen Risikofaktoren, insbesondere hinsichtlich der medizinischen Vorgeschichte und den Faktoren der
allgemeinen Lebensfiihrung. Von besonderem medizinischem Interesse diirften hierbei solche Faktoren sein, auf
die eine gezielte Einflussnahme moglich ist — sei es z.B. medikamentds oder durch Veranderungen des
Lebensstils — und von deren Kenntnis neue Anstof3e fiir therapeutische Ansétze und auch volkswirtschaftlich
immer wichtiger werdende praventive Mallnahmen abgeleitet werden kénnen. Die vorliegende Arbeit nahm sich
zweier verbreiteter Demenzerkrankungen an: der Alzheimerdemenz (AD) und der Demenz im Rahmen einer
Frontotemporalen Lobardegeneration (FTLD) mit den Unterformen frontotemporale Demenz, semantische
Demenz und primir progressive Aphasie. Einerseits sollte durch Literaturrecherche ein Uberblick iiber
bisheriges Wissen beziiglich der Risikofaktoren einer Alzheimerdemenz und FTLD gegeben werden.
Andererseits sollte im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie anhand der Krankheitsvorgeschichte zweier
Patientenkollektive (Alzheimerpatienten und FTLD-Patienten), welche jeweils mit einer kognitiv gesunden
Kontrollgruppe verglichen wurden, eine Analyse der Haufigkeitsverteilung nicht-genetischer Einfliisse
vorgenommen werden, um schlie8lich eine Aussage iiber Unterschiede beziiglich der Auftretenshdufigkeiten
exogener Risikofaktoren bei beiden Demenzformen treffen zu kénnen. Durch die Erstellung von Risikoprofilen
fiir beide Patientengruppen sollten zudem Hinweise auf unterschiedliche pathogenetische Mechanismen beider
Demenzen gefunden werden.

Hierzu wurden 133 AD-Patienten und 82 FTLD-Patienten mit 81 gesunden Kontrollpersonen verglichen,
nachdem sie beziiglich verschiedener in bisherigen Studien als Risikofaktoren eingestufter Vorerkrankungen
oder Lebensgewohnheiten mittels Fragebogen, telefonischem Interview oder in Einzelfdllen auch personlicher
Kontaktierung befragt worden waren. Untersucht und mittels statistischer Verfahren ausgewertet wurde die
Héufigkeit der Faktoren Hypertonus, Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus, Herzinfarkt, Schlaganfall,
Schilddriisenfunktionsstorungen, Schidel-Hirn-Trauma mit Bewusstlosigkeit, Depression, andere psychiatrische
Erkrankungen, Rheuma (chronische Arthritis), sowie die Lebensgewohnheiten beziiglich Nikotinabusus
(mindestens 6 Monate) und Alkoholkonsum (gelegentlich).

Die Ergebnisse der Datenanalyse fiihrten zu drei unterschiedlichen Risikoprofilen. Innerhalb des AD-Kollektivs
konnten Schilddriisenerkrankungen, Depressionen und andere psychiatrischen Erkrankungen sowie Rheuma
statistisch signifikant hdufiger gefunden werden. Wihrend die 3 erstgenannten Erkrankungen auch in bisherigen
Studien als Risikofaktoren erkannt worden sind, gilt dies fiir rheumatische Erkrankungen nicht, welche im
Gegensatz dazu eher seltener bei demenzkranken Personen gefunden werden konnten, wodurch sich die
mehrfach bestétigte Ansicht entwickelte, die bei diesem Krankheitsbild durchgefiihrte dauerhafte anti-
inflammatorische Behandlung wirke protektiv und verringere somit das AD-Risiko. Das differierende Ergebnis
kam wohl am ehesten durch diesbeziigliche Besonderheiten der untersuchten Kollektive, insbesondere der
geringen Héufigkeit von Rheumatikern innerhalb der gesunden Kontrollen zu Stande.

Abweichend von bisherigen Studien konnte das Vorliegen eines Hypertonus, eines Diabetes mellitus Typ 2,

56



einer Hypercholesterindmie oder eines Schédel-Hirn-Traumas nicht gehauft bei den AD-Patienten gefunden
werden. Ebenso stellte sich ein Herzinfarkt oder Schlaganfall in der Vorgeschichte und auch ein mindestens 6
Monate andauernder Nikotinabusus nicht als Risikofaktoren heraus.

Als womoglich protektiv wirkenden Faktor fiihren bisherige Untersuchungen einen regelméfigen, aber
maBvollen Alkoholkonsum ins Feld. Dies konnte durch die vorliegende Arbeit sowohl fiir die AD als auch, und
das ist neu, fiir die FTLD bestétigt werden, da fast doppelt so viele Gesunde gelegentlichen Alkoholkonsum
angaben als dies innerhalb der beiden Patientenkollektive der Fall gewesen ist. Weitere Studien sind jedoch zur
Bewertung der Rolle eines Alkoholkonsums insbesondere bei der FTLD nétig.

Bei den FTLD-Patienten fand sich eine signifikante Haufung von Depressionen und anderen psychiatrischen
Erkrankungen sowie einer Hypercholesterindmie. Das Ergebnis beziiglich der Hypercholesterindmie muss
jedoch allein aufgrund pathophysiologischer Uberlegungen angezweifelt werden. Depressionen und andere
psychiatrische Erkrankungen konnten auch als Frithsymptome der beginnenden Demenzerkrankung gewertet
werden.

Nicht bestitigt werden konnten bisherige Hinweise fiir ein erhohtes Erkrankungsrisiko bei Schilddriisen-
erkrankungen oder einem stattgehabten Schéadel-Hirn-Trauma. Die Erkrankungen Hypertonus, Diabetes mellitus,
Herzinfarkt, Schlaganfall und Nikotinabusus waren bei dieser Arbeit, wie auch in bisherigen Untersuchungen
nicht signifikant mit einer FTLD korreliert. Somatische Erkrankungen scheinen daher, anders als bei der AD,
keine wesentliche Rolle fiir die Entwicklung einer FLTD zu spielen.

Die Unterschiede zwischen AD und FTLD hinsichtlich der verschiedenen somatischen Risikofaktoren sprechen
fiir unterschiedliche pathogenetische Mechanismen. Wiahrend bei der AD wohl eher eine multifaktorielle Genese
vorliegt, stehen bei der FLTD die genetischen Risikofaktoren im Vordergrund. Therapeutische bzw. priaventive
Strategien, wie sie fiir die AD durchaus sinnvoll erscheinen, sind daher nicht im selben Mafe auf die FTLD
anzuwenden. Ein Vergleich von AD und FTLD gestaltet sich jedoch aufgrund der unterschiedlichen
epidemiologischen Gegebenheiten als schwierig, da verglichen mit der FTLD ein hoheres Erkrankungsalter
sowie ein Uberwiegen des weiblichen Geschlechts bei der AD gefunden wird. Dies hat zur Folge, dass
Erkrankungen, die mit steigendem Lebensalter oder bei Frauen vermehrt aufireten, innerhalb des AD-Kollektivs
naturgeméf haufiger vorkommen als innerhalb des FTLD-Kollektivs.

Die Erforschung exogener Risikofaktoren einer FTLD ist dariiber hinaus generell schwierig, da prospektive
Studien aufgrund der geringen Privalenz kaum durchzuftihren sind und man bei der Datenerhebung gezwungen
ist, auf die Erinnerung der Patienten bzw. deren Angehoriger zuriickzugreifen.

Eine Schwierigkeit der vorliegenden Untersuchung lag in der Auswahl der Kontrollgruppe. Diese stellte keine
zufillige Stichprobe aus der Bevolkerung dar, sondern setzte sich aus Geschwistern bzw. nahen Verwandten von
bereits an AD erkrankten Patienten zusammensetzte, wodurch die Alzheimer-Patienten und die Gesunden
Kontrollen nicht als vollkommen voneinander unabhéngig betrachtet werden konnen. Es ist laut bisherigen
Untersuchungen davon auszugehen, dass die verwendeten kognitiv gesunden Personen, verglichen mit einer
ebenso strukturierten, zufillig gewonnenen Stichprobe aus der Bevolkerung, mit einem héheren Risiko behaftet
waren, selbst in Zukunft an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken. Moglicherweise lagen daher auch die als
Risikofaktoren bekannten somatischen Begleiterkrankungen wie arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie
oder Diabestes mellitus bei dieser Gruppe vermehrt vor, was erkldren wiirde, warum diese in bisherigen Studien

als Risikofaktoren gefundenen Erkrankungen bei der vorliegenden Arbeit nicht bestétigt werden konnten.
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