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ABSTRAKT

Abstrakt

Einleitung: Die steigende Demenz-Privalenz wird die Gesellschaft vor zunehmende soziale und
Okonomische Herausforderungen stellen. Bei fehlenden kurativen Therapiemoglichkeiten
gewinnen praventive Maflnahmen an Bedeutung. Insbesondere im Stadium des MCI, also in der
priklinischen Phase der Alzheimer-Demenz, stellen modifizierbare Risikofaktoren, wie
Stoffwechselstorungen oder Verdnderungen des Entziindungsstoffwechsels, potentielle
therapeutische oder priaventive Angriffspunkte dar. In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht,
ob sich Marker des Glukose-, des Leptin- und des Entziindungsstoffwechsels zwischen MCI-
Patienten und Kontroll-Probanden unterscheiden. Zusétzlich wurden Zusammenhinge zwischen
den erwidhnten Markern und der Kurzzeitgedédchtniskapazitit, sowie der Konsolidierungs- und

Lernleistung betrachtet.

Methodik: In dieser Querschnittstudie wurden 32 MCI-Probanden (Alter: 68,1+2,3 Jahre
[M£SD]; 11 weiblich; BMI: 26,4+2,3 kg/m*[M+SD]) und 32 Alters-, BMI- und Geschlechts-
gematchten Kontroll-Probanden (Alter: 67,5+6,8 Jahre [M+SD]; 11 weiblich; BMI: 26,6+1,8
kg/m’[M+SD])  eingeschlossen.  Die  durchgefilhrten ~ Untersuchungen  umfassten
neuropsychologische Testungen (VLMT fiir verbal-episodisches Gedéichtnis, Zahlenspanne fiir
Kurzzeitgedidchtnis), Blutparameter (Niichternglukose [mg/dl], HbAlc [%], Insulin [pU/ml],
Leptin [ng/ml], CRP [mg/ml], Interleukin-6 [pg/ml] und TNF-a [pg/ml]), sowie eine zerebrale
MR-Bildgebung. Gruppenunterschiede wurden mittels Mittelwertvergleichen tiberpriift. Zur
Darstellung der Zusammenhinge zwischen den Blutparametern und der Gedéchtnisleistung
wurden Korrelationen nach Pearson bzw. Spearman und lineare Regressionsanalysen

durchgefiihrt.

Ergebnisse: Beziiglich des Glukosestoffwechsels bestanden keine Unterschiede zwischen den
Gruppen (alle p>0,05). In der MCI-Gruppe waren negative Zusammenhénge zwischen Glukose-
(p=-0,45; p=0,02), sowie  Insulinkonzentration  (6=-0,42; p=0,03) und der
Konsolidierungsleistung nachzuweisen. MCI-Probanden wiesen niedrigere Konzentrationen des
neuroprotektiven Hormons Leptin auf (p=0,001). Nach Ausschluss von Probanden mit
laborchemischen Hinweisen auf akute Entziindungen (CRP>5 mg/ml) bestanden keine
Gruppenunterschiede beziiglich der CRP- und Interleukin-6-Konzentration (p>0,05), aber
niedrigere TNF-a-Konzentrationen in der MCI-Gruppe (p<0,001).

VIII



Schlussfolgerung: Auch bei nicht manifestem Diabetes bestanden bei MCI negative
Zusammenhdnge zwischen der Glukosekonzentration und der Gedéchtnisleistung, so dass auch
bei normoglykdmischen Werten blutzuckersenkende Malnahmen einen priventiven oder
therapeutischen Ansatzpunkt darstellen konnten. Zusétzlich konnte gezeigt werden, dass MCI-
Patienten niedrigere Leptinkonzentrationen aufweisen. Ob MCI-Patienten trotz niedriger
Leptinkonzentrationen eine neuronale Resistenz entwickeln, oder ob Leptin ein potenzielles
Therapeutikum darstellt, ist aufgrund des nicht-interventionellen Querschnittdesigns dieser
Studie nicht zu beantworten. Es bestanden keine Hinweise auf eine gesteigerte, basale
Entziindungsreaktion im Rahmen des MCI, sondern es zeigten sich erniedrigte TNF-o-
Konzentrationen in der MCI-Gruppe, die auf eine Immundefizienz hinweisen konnten. Ob die
inflammatorische Reaktion auf die Amyloid-Ablagerungen den Krankheitsprozess bedingt oder
beschleunigt, oder ob sie eine addquate und zur Beseitigung der Ablagerung notwendige
Reaktion des Immunsystems darstellt, wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Weitere

Studien sind notwendig um diese widerspriichlichen Ergebnisse zu kléren.
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ABSTRACT

Abstract

Introduction: Due to the increasing prevalence of dementia the society faces growing socio-
economic challenges. In the absence of curative therapies preventive strategies gain importance.
Especially in the stage of mild cognitive impairment (MCI), i.e. the preclinical phase of
Alzheimer’s disease, modifiable risk factors, such as metabolic disorders or changes in the
inflammatory metabolism, represent potential therapeutic or preventive targets. In the present
study we investigated whether markers of glucose-, leptin- and inflammation-metabolism differ
between MCI patients and healthy controls. In addition correlations and linear regression models

between the mentioned blood markers and memory performance were considered.

Methods: 32 MCI subjects (age: 68,1+2,3 years [mean+SD]; 11 female; BMI: 26,4+2.3
kg/m’[mean+SD]) and 32 age-, sex- and BMI-matched healthy control subjects (age: 67,5+6,8
years [mean£SD]; 11 female; BMI: 26,6+1,8 kg/m’[mean+SD]) were included in this cross-
sectional study. Memory was tested using VLMT (verbal episodic memory) and digit span
(short-term memory). Blood parameters (fasting glucose [mg/dl], HbAlc [%], insulin [pU/ml],
leptin [ng/ml], CRP [mg/ml], interleukin-6 [pg/ml] und TNF-a [pg/ml]), as well as MRI scans
were acquired. Group differences were tested using mean comparisons. Correlations and linear
regression models controlling for age and depression were calculated to examine associations

between the blood parameters and memory.

Results: The parameters of the glucose metabolism did not differ between the groups. Multiple
regression models revealed negative associations in the MCI-group between glucose (/=-0,45;
p=0,02), insulin (5=-0,42; p=0,03) and memory performance. MCI-subjects showed significantly
lower leptin-concentrations (p=0,001). After exclusion of subjects with an acute inflammatory
reaction (CRP>5mg/dl) there were no significant differences in serum CRP and interleukin-6

(p>0,05), but MCI-subjects showed lower TNF-a-concentrations (p<0,001).

Conclusion: Our results suggest that even in the absence of manifest diabetes mellitus higher
glucose levels have negative impact on memory in MClI-subjects. Hence glucose-lowering
strategies even in normoglycemic conditions might represent a preventive or therapeutic
approach. Additionally the lower leptin-levels in the MCI-group indicate that MCI-subjects
might benefit from leptin-treatement. Whether leptin is a potential therapeutic agent, or whether
MClI-subjects develop, despite decreased leptin-levels, neuronal leptin-resistance, should be

addressed in future clinical trials. In the present study there was no evidence of low-grade



ABSTRACT

chronic inflammatory processes in the context of MCI, but lower TNF-a-concentrations in the
MCI-group might point to an immunodeficiency. So far it is discussed controversially if
inflammation is a cause, contributor, or secondary phenomenon in the context of Alzheimer’s

disease. Further studies are needed to clarify these contradictory theories.
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1 EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Der demographische Wandel fiihrt zu einer Verschiebung in der Altersstruktur mit einer
Zunahme der dlteren Bevolkerung.” 2008 waren 20% der deutschen Bevolkerung iiber 65 Jahre
alt, fiir das Jahr 2060 werden durch das statistische Bundesamt bereits 34% vorhergesagt.' Bei
den iiber 80-Jdhrigen wird sogar eine Verdreifachung von 5% im Jahr 2008 auf 14% im Jahr
2060 prognostiziert.' Im Rahmen dieses Wandels werden chronische altersabhingige
Erkrankungen zunehmen. Neben kardiovaskuldren und muskuloskeletalen Erkrankungen werden
dementielle Erkrankungen eine zunehmende soziookonomische und medizinische

Herausforderung darstellen.

Fiir Deutschland wird fiir das Jahr 2050 eine Verdoppelung der aktuellen Demenz-Priavalenz auf
3 Millionen erwartet.” (siche auch Abbildung 1.1) Laut WHO wird weltweit sogar eine
Verdreifachung bis zum Jahre 2050 auf 105 Millionen erwartet.’ Die hiufigste Demenzform
stellt mit bis zu 56% die Alzheimer-Demenz dar.” Unter Beriicksichtigung der Mischformen aus

Alzheimer- und vaskulirer Demenz steigt der Anteil sogar auf bis zu 73%.*

~
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Abbildung 1.1: Demenz und Bevélkerung im Jahr 2050.
Geschiitzte Anzahl der iiber 65-Jihrigen und geschiitzte Demenz-Privalenz in Deutschland nach'?

* In dieser Arbeit wird die grammatikalisch ménnliche Form in einem neutralen Sinn verwendet. Mit dem
generischen Maskulinum sind sowohl Minner, als auch Frauen gemeint. Die gewihlte Form dient der
Verstdndlichkeit und soll keine sprachliche Diskriminierung darstellen.



1 EINLEITUNG

Trotz intensiven Forschungsbemiithungen konnten bisher keine kausalen Therapieansétze fiir die
Alzheimer-Demenz entwickelt werden. Fiir die aktuell zugelassenen Pharmakotherapeutika
Acetylcholinesteraseinhibitoren und den NMDA-Antagonisten Memantin konnte zwar eine
symptomatische =~ Wirkung nachgewiesen werden, allerdings zeigten sich keine
erkrankungsmodifizierende Effekte.’” Neue Studien mit y-Sekretase-Inhibitoren fiihrten bei
héheren Dosierungen sogar zu einer Verschlechterung der funktionellen Fihigkeiten.® Einige
Studien konnten zeigen, dass die neuropathologischen Prozesse im Rahmen der Alzheimer-
Demenz bereits Jahre oder Jahrzehnte vor Diagnose beginnen’, so dass ein Therapiebeginn nach
Diagnosestellung bereits zu spét ansetzen konnte. Um die neuropathologischen Prozesse bereits
in der Frithphase zu verlangsamen bzw. zu verhindern versuchten mehrere Studien eine
medikamentose Behandlung mit Acetylcholinesteraseinhibitoren bereits in der préklinischen
Phase bei Patienten mit leichten kognitiven Beeintrdchtigungen (eng/. mild cognitive
impairment,  MCI), allerdings  zeigten  sich  weder  symptomatische,  noch

krankheitsmodifizierende Effekte.®!°

Bei fehlenden kurativen Therapiemoglichkeiten und der zu erwartenden Zunahme der Demenz-
Préavalenz ist ein tieferes Verstdndnis der dtiopathogenetischen Zusammenhénge von groBem
medizinischem und 6konomischem Interesse. Insbesondere die Suche nach modifizierbaren

Risikofaktoren kann priventive Therapiemoglichkeiten erdffnen.*”

1.2 Mild Cognitive Impairment (MCI)/milde neurokognitive Storung

In den vergangenen Jahrzehnten sind grofe Anstrengungen unternommen worden um
Frihformen einer Demenz von altersbedingten, physiologischen kognitiven Einschrinkungen
abzugrenzen. Aus einer Vielzahl von Konzepten konnte sich der Begriff ,,mild cognitive
impairment* durchsetzen. Er wurde maBgeblich durch Petersen im Jahre 1995 gepriigt'' und

findet sich in modifizierter Form erstmals in der aktuellen Auflage des DSM-5 wieder.

1.2.1 Definition

Petersen definierte 2001 fiinf Diagnosekriterien fiir MCI: subjektive Verminderung der
Gedédchtnisleistung, objektivierbare Gedéchtnisstorungen im Vergleich zur Altersgruppe bei
allgemein wenig beintrdchtigten kognitiven Funktionen, ungestorte Alltagskompetenz und
Ausschluss einer Demenz.'” (siehe auch Tabelle 1.1 ) Hervorzuheben ist, dass keine Trennwerte
fiir neuropsychologische Tests definiert wurden, so dass die Abgrenzung zum physiologischen
Alterungsprozess und zum Krankheitsbild der Demenz in den Grenzbereichen unprizise sein

kann.
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2004 wurde das Konzept auf andere kognitive Doménen erweitert, so dass nun eine Unterteilung
in amnestische, nicht-amnestische und Mischformen (engl. , multiple domain*) moglich war."
Die MCI-Formen mit dominierender amnestischer Komponente werden als Vorformen der
Alzheimer-Demenz verstanden. Die nicht-amnestischen MCI-Formen umfassen u.a. Storungen
von Aufmerksamkeit, exekutiven Funktionen und Sprache. Diese werden als Vorldufer anderer

. ) 14
Demenzformen, wie frontotemporale Demenz oder Lewy-Korperchen-Demenz, angesehen.

Tabelle 1.1: Diagnosekriterien fiir amnestisches MCI'?

subjektive Gedachtnisstorung (durch den Patienten oder einen Angehorigen berichtet)
objektivierbare Gedéchtnisstérung unter Berticksichtigung von Alter und Bildungsgrad
unauffillige allgemeine kognitive Funktion
erhaltene Alltagskompetenz

Ausschluss einer Demenz

Petersens Kriterien wurden 2011 durch das US-amerikanische National Institute on Aging und
die Alzheimer’s Association um das Konzept des ,,MCI due to Alzheimer’s disease * (engl. MCI
bedingt durch Alzheimer) erweitert.'>'® Neben den in Tabelle 1.1 beschriebenen
Diagnosekriterien wurden folgende Kriterien beschrieben um eine dtiologische Zuordnung des
MCI zu ermoglichen: Ausschluss anderer Ursachen (z.B. vaskuldr, traumatisch, medikamentds),
Nachweis  einer  progredienten  kognitiven  Verschlechterung zu  verschiedenen
neuropsychologischen Testzeitpunkten und Suche nach genetischen Mutationen (z.B. APP, PS1,
PS2) bzw. genetischen Risikofaktoren, wie ApoE."> Zu einer sicheren itiologischen Zuordnung
empfiehlt die Arbeitsgruppe im Rahmen von klinischen Studien den Einsatz von Markern der
AB-Last (Nachweis im Liquor oder im PET-CT) und des neuronalen Schadens (z.B. Nachweis
von erhohtem tau-Protein im Liquor oder eines verminderten Hippokampus-Volumens im

MRT)."”

Zu Beginn der in dieser Arbeit verwendeten Studien war MCI nicht Bestandteil des damals
giiltigen DSM-IV-Klassifikationssystems, so dass die Diagnose der in dieser Studie
eingeschlossenen Probanden auf den durch Petersen beschriebenen klinischen Kriterien beruht.
In der aktuellen DSM-5-Ausgabe wurde MCI unter dem Begriff milde neurokognitive Storung

(engl. ,,mild neurocognitive disorder*) aufgenommen.

Eine milde neurokognitive Storung liegt laut DSM-5 vor, wenn subjektive und objektivierbare
kognitive Stérungen vorliegen, die nicht zu Einschrinkungen im téglichen Leben fijhren.'” Die

kognitiven Defizite diirfen nicht ausschlieBlich im Kontext eines Delirs auftreten und andere
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psychische Storungen, wie beispielsweise Depression oder Schizophrenie, miissen als Ursache
ausgeschlossen sein (siche auch Tabelle 1.2)."7 Zusitzlich differenziert DSM-5 nach
atiologischen Subtypen, z.B. Alzheimer-Demenz, vaskuldre Demenz oder frontotemporale
Demenz.'” Die erweiterten Kriterien einer milden neurokognitiven Stérung aufgrund einer

Alzheimer-Demenz sind in Tabelle 1.3 dargestellt.

Tabelle 1.2: Diagnosekriterien fiir milde neurokognitive Storung nach DSM-5"’

A. Nachweis einer médBigen Verschlechterung in einer oder mehreren kognitiven Doménen durch
1. subjektive Wahrnehmung des Betroffenen, eines Angehorigen oder des Arztes,
2. objektivierbare neuropsychologische Testung oder dhnliche klinische Verfahren.

B. Die kognitiven Defizite fithren zu keiner Einschrinkung im téglichen Leben.

C. Die kognitiven Defizite treten nicht ausschlieBlich im Delir auf.

D. Die kognitiven Defizite lassen sich nicht durch andere psychische Storungen erkldren.

Tabelle 1.3: Diagnosekriterien fiir milde neurokognitive Storung aufgrund einer Alzheimer Demenz nach DSM-5'"

A. Kiiterien fiir eine leichte neurokognitive Storung sind erfiillt.
B. Die Defizite entwickeln sich schleichend.
C. 1. wahrscheinliche Alzheimer-Demenz: Nachweis einer Alzheimer-typischen Genmutation
2. mogliche Alzheimer-Demenz:
a. Prominente Storung bei Gedéchtnisbildung und Lernen.
b. Stetig progressive kognitive Defizite.
c. Keine Hinweise auf eine gemischte Atiologie (z.B. andere neurodegenerative Erkrankung)

p. Die kognitiven Stérungen sind nicht besser durch andere Ursachen erklérbar (z.B. vaskulér, andere
neurodegenerative Erkrankung)

1.2.2 Amnestisches MCI und Alzheimer Demenz

Unter den in Abschnitt 1.2.1 beschriebenen MCI-Formen zeigt insbesondere die amnestische
Form hohe Konversionsraten zur Alzheimer Demenz. Wéihrend fiir die US-amerikanische
Allgemeinbevolkerung Inzidenzraten von 1-2% angenommen werden, zeigen sich im Kollektiv
der Patienten mit amnestischem MCI jdhrliche Konversionsraten zur Alzheimer-Demenz von bis

zu 13%.18

Es ist davon auszugehen, dass amnestisches MCI in vielen Féllen den Bereich zwischen
physiologischen Alterungsprozessen und dem Beginn einer Alzheimer-Demenz beschreibt. Zum
jetzigen Zeitpunkt stellt MCI, neben genetischen Testverfahren in den seltenen Fillen der
familidren Demenz, in der klinischen Praxis die erste Moglichkeit dar, im zeitlichen Verlauf

einer Demenz, Patienten mit einem hohen Demenzrisiko zu erfassen.
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1.3 Atiopathogenese der Alzheimer-Demenz und des amnestischen MCI

Es wurde eine Vielzahl von molekularen und histopathologischen Mechanismen und
Risikofaktoren in der Entstehung der Alzheimer-Demenz beschrieben (siehe Tabelle 1.1). Im
Zentrum der histopathologischen Modelle stehen die zerebrale Ansammlung der AB-Peptide und
die intrazelluldre Bildung von neurofibrilliren Biindeln aus tau-Proteinen. Diese haben
neurotoxische Eigenschaften und fithren zu Schéden an Axonen, Dendriten und Synapsen, sowie
zu einer synaptischen und mitochondrialen Dysfunktion und begleitenden vaskuldren Stérungen
(Review siche *). Zusitzlich fithren die A-Plaques zu einer chronischen Aktivierung von
Astrozyten und Mikrogliazellen mit konsekutiver Ausschiittung von inflammatorischen
Zytokinen und Akute-Phase-Proteinen, wie Interleukin-6, Tumornekrosefaktor-o (TNF-o) und

C-reaktives Protein (CRP)."”

Die Risikofaktoren werden in modifizierbare und nicht-modifizierbare Faktoren unterteilt. Zu
den nicht-modifizierbaren Risikofaktoren zihlen Alter® und genetische Komponenten, wie

120

beispielsweise eine Genvariante des Apolipoproteins E, das ApoE e4-Allel™. Die etablierten,

modifizierbaren Risikofaktoren umfassen metabolische Stérungen, wie Diabetes mellitus*"?,
Fettstoffwechselstorungen® und Ubergewicht im mittleren Lebensalter™. Fettgewebe ist endokrin
aktiv, so dass die Ubergewicht-vermittelten Effekte vermutlich u.a. iiber Storungen in der
Regulation oder Wirkweise dieser Adipozytokine (z.B. Interleukine, Leptin, Adiponektin)
bedingt sind.>® Zusitzlich kommt es bei Diabetes mellitus und bei Ubergewicht zu einer
chronischen, niedrig-gradigen, systemischen Inflammation, so dass eine Rolle des

Entziindungsstoffwechsels in der Atiopathogenese diskutiert wird.”

Im Folgenden soll die Rolle einiger dieser modifizierbaren Risikofaktoren (Glukose-, Leptin-
und Entziindungsstoffwechsel) in der Atiopathogenese der Alzheimer-Demenz detaillierter

dargestellt werden.



1 EINLEITUNG

Tabelle 1.4: Risikofaktoren und pathologische Mechanismen der Alzheimer-Demenz*

pathologische Mechanismen:

AB-Plaquebildung
intrazelluldre tau-fibrillére Biindel
Inflammation
synaptische Dysfunktion
mitochondriale Dysfunktion
Storung intrazelluldrer Signalwege

Risikofaktoren:

nicht-modifizierbar: Alter
genetische Faktoren (ApoE, Prisenilin-1/-2, APP)
modifizierbar: Diabetes mellitus
Ubergewicht
arterieller Hypertonus
Hyperlipiddmie
Hyperhomocysteindmie
Rauchen

1.3.1 Glukosestoffwechsel

Storungen im Glukosestoffwechsel im Rahmen von Diabetes mellitus Typ II mit chronischer
Hyperglykdmie und daraus resultierender Hyperinsulinimie sind als Risikofaktor fiir eine
Alzheimer-Demenz etabliert. Einige Autoren prédgten in Bezug auf die Alzheimer-Demenz die

«24

Begriffe ,,metabolisch-kognitives Syndrom“** oder ,,Diabetes mellitus Typ 3“**. Mehrere grofBe

longitudinale Studien konnten den Zusammenhang zwischen Diabetes und Alzheimer-Demenz

bzw. kognitivem Abbau bestitigen.**?’

Der Zusammenhang zwischen Glukosestoffwechsel und Kognition bei nicht-diabetischer
Stoffwechsellage ist widerspriichlich beschrieben. In einer aktuellen Studie konnte gezeigt
werden, dass hohe Glukosekonzentrationen auch bei nicht-diabetischer Stoffwechsellage das
Demenz-Risiko erhdhen.®® Kerti et al. zeigten, dass negative Zusammenhinge zwischen der
Niichternglukosekonzentration, sowie dem HbA1c-Spiegel und der Gedéchtnisleistung bei nicht-
diabetischen Probanden bestehen und dass die Glukosekonzentration und der HbAlc-Spiegel
negativ mit dem Hippokampusvolumen korreliert sind.”” Lamport et al. beschreiben in einem
systematischen Review eine verminderte kognitive Leistungsfahigkeit bei gestorter Glukose-
Toleranz.*' Euser et al. konnten hingegen in einer prospektiven Studie mit 8447 Teilnechmern
keinen Zusammenhang zwischen der Niichternglukosekonzentration und Insulin-Resistenz mit

der kognitiven Leistung bei Nicht-Diabetikern zeigen.>
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Nur wenige Studien betrachten Verdnderungen im Glukosestoffwechsel im Rahmen des MCI.
Riby konnte 2009 zeigen, dass dltere MCI-Patienten hohere Niichternglukosekonzentrationen als
die Kontrollgruppe aufwiesen und dass bei ihnen hohe Glukose-Spiegel mit schlechterer
Leistung in Gedichtnistests assoziiert sind.’’ Cholerton et al. zeigten, dass minnliche MCI-
Probanden einen statistischen Trend fiir hohere Plasma-Insulinkonzentrationen aufwiesen als die
gesunde Kontrollgruppe, wihrend sich bei den weiblichen Probanden signifikant verminderte

Insulinkonzentrationen in der MCI-Gruppe zeigten.”

1.3.2 Leptin

Leptin wird hauptsdchlich von den weilen Adipozyten gebildet und ist an der
Stoffwechselregulation beteiligt.”> Uber Rezeptoren im Hypothalamus reguliert Leptin u.a.
Appetit und Korpergewicht.”* Weitere Leptin-Rezeptoren konnten extra-hypothalamisch u.a. im
Hippokampus, Hirnstamm und Amygdala nachgewiesen werden.”” Neben den Stoffwechsel-

33,36-39

regulierenden Funktionen konnten auch neurotrophe und -protektive Eigenschaften , Sowie

40,41

Alzheimer-spezifische Mechanismen nachgewiesen werden™ "', so dass in den letzten Jahren der

Zusammenhang Leptin-Kognition zunehmend in den wissenschaftlichen Fokus geriickt ist.

Epidemiologische Studien iiber einen Zusammenhang zwischen der Plasma-Leptin-
Konzentration und dementiellen Erkrankungen sind widerspriichlich. Mehrere grof3e
longitudinale Studien konnten einen Zusammenhang zwischen hohen Leptin-Konzentrationen
und einer verringerten Demenz-Inzidenz oder verringertem kognitivem Abbau zeigen.***
Allerdings bestanden in zwei dieser Studien die positiven Zusammenhdnge nur bei nicht-
adiposen Probanden®” bzw. bei Probanden mit geringem Hiiftumfang (Frauen < 88 cm; Minner
<102 cm)™. Gustafson et al. hingegen konnten in einer longitudinalen Studie iiber 32 Jahre bei
1462 weiblichen Probanden keinen Zusammenhang zwischen der Plasma-Leptin-Konzentration
im mittleren Lebensalter und dem Demenz-Risiko im hoheren Alter darstellen.*” In der einzigen
Studie mit MCI-Probanden konnten Kamogawa et al. in einer Querschnittsstudie keine

Unterschiede in der Leptin-Konzentration zwischen MCI-Probanden und gesunden Kontrollen

L 46
zeigen.

1.3.3 Entziindungsstoffwechsel

In post-mortem Untersuchungen zeigten sich erhohte Entziindungsreaktionen in der Umgebung
von Amyloidablagerungen, so dass ein Zusammenhang zwischen den Alzheimer-typischen
neuropathologischen Veridnderungen und einem erhéhten Entziindungsstoffwechsel zu vermuten

ist (Review siche *’). Die zelluliren Abwehrmechanismen, bestehend aus den hirneigenen
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Immunzellen Mikroglia und Astrozyten, konnen A-Peptide phagozytieren und tiber Zytokine
(u.a. Interleukin-6 und TNF-a) und Akute-Phase-Proteine (u.a. CRP) die entziindlichen Prozesse
initiieren und koordinieren.”® Vermutlich fiihrt eine chronische Neuroinflammation u.a. iiber
Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (emgl. reactive oxygen species, ROS) zu lokaler
Neurodegeneration.”” Neben der lokalen Entziindungsreaktion kénnte eine niedrig-gradige
systemische Entziindungsreaktion, beispielsweise im Rahmen von Diabetes mellitus®® oder
Ubergewicht®, zusitzlich zu einer Beschleunigung des Krankheitsprozesses fithren. Vlad et al.
konnten in einer Studie mit iiber 200.000 Probanden zeigen, dass die Einnahme von nicht-
steroidalen Antiphlogistika (engl. non-steroidal anti-inflammatory drug, NSAID) das Risiko an
Alzheimer-Demenz zu erkranken, verringerte.” Allerdings konnten nachfolgende randomisierte
klinische Studien mit NSAID keinen positiven Einfluss auf die Krankheitsentwicklung oder die

kognitive Leistungsfihigkeit zeigen (Review siehe **°").

Verdnderte Zytokinkonzentrationen im Vergleich zu gesunden Kontrollen sind sowohl im
Hirnparenchym®’ und Liquor’”, als auch im peripheren Blut” von Alzheimer-Patienten
beschrieben worden. Mehrere prospektive Studien konnten einen Zusammenhang zwischen
hohen peripheren Interleukin-6-Konzentrationen, hohen peripheren CRP-Werten und kognitivem
Abbau bzw. Demenz zeigen.”*”’ Die Studienlage beziiglich TNF-o. ist widerspriichlich: Holmes
zeigte in einer Lingsschnittstudie, dass hohe periphere TNF-a-Spiegel mit kognitivem Abbau
assoziiert sind”®, andere Studien konnten keine Unterschiede in der Serum-"" und Liquor-TNF-a-
Konzentration®® zwischen Alzheimer-Patienten und Kontrollen zeigen. Zwei weitere

Querschnittstudien beschreiben erniedrigte TNF-a-Konzentrationen bei Alzheimer-Patienten.”>'

1.4 Synopsis und Fragestellung

Dementielle Erkrankungen werden in zunehmendem Malle eine soziale und Okonomische
Herausforderung in einer alternden Gesellschaft darstellen. Zum jetzigen Zeitpunkt existieren
trotz intensiver Forschungsbemithungen keine wirksamen kausalen Therapien, so dass
zunehmend auch préaventive Therapieansidtze in den Fokus geraten. MCI-Patienten haben ein
hohes Risiko eine Alzheimer-Demenz zu entwickeln, so dass in dieser Patientengruppe gezielte

priaventive MaBnahmen von besonderer Relevanz sind.

Es ist eine Vielzahl von Risikofaktoren und &tiopathogenetischen Mechanismen in der
Entstehung der Alzheimer-Demenz beschrieben worden. Insbesondere modifizierbare
Risikofaktoren, wie Stoffwechselstorungen und Verdnderungen des Entziindungsstoffwechsels,

stellen potentielle therapeutische oder praventive Angriffspunkte dar. Ein Grofteil der
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vorhandenen Querschnittsstudien betrachtet Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Alzheimer-Demenz. Die Datenlage in der préklinischen Phase der Alzheimer-Demenz bei MCI-

Patienten ist begrenzt und zum Teil widerspriichlich.
In der vorliegenden Arbeit sollen daher folgende Fragen beantwortet werden:

1. Bestehen Unterschiede in den Serumkonzentrationen von Markern des Glukose- (Insulin,
Niichternblutglukose, HbAlc), des Leptin- und des Entziindungsstoffwechsels (CRP,

Interleukin-6, TNF-a) zwischen MCI-Patienten und gesunden Kontrollprobanden?

2. Bestehen Zusammenhinge zwischen den Markern des Glukose-, Leptin- und
Entziindungsstoffwechsels und der Gedichtnisleistung (Kurzzeitgedichtnis,

Konsolidierungs- und Lernleistung) innerhalb der Gruppen?

In zusidtzlichen explorativen Analysen soll untersucht werden, ob, wie in der Framingham-
Studie* angedeutet, Zusammenhiinge zwischen Leptinkonzentration und Gedichtnisleistung
durch den Korperfettanteil beeinflusst werden. Ferner soll gepriift werden, ob, wie
tierexperimentell beschrieben®, sich Zusammenhinge zwischen dem Entziindungsstoffwechsel

und der Gedéchtnisleistung in verschiedenen Altersstufen unterscheiden.
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2 Untersuchungskollektiv und Methoden

2.1 Studienpopulation

Die vorliegende Arbeit ist im Rahmen von drei Langsschnittstudien entstanden. Die Gruppe der
MCI-Probanden entstammt der Studie ,,Verbesserung von Gedéchtnisfunktionen bei Patienten
mit leichten kognitiven Einschrinkungen durch diétetische Maflnahmen und in Kombination mit
Sport und kognitivem Training- ,,proof of principle® und Mechanismen®, im Folgenden ,,MCI-
Studie* genannt. Diese Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité

Universitdtsmedizin Berlin am 9. September 2010 genehmigt.

Die Kontrollgruppe wurde aus zwei Studien rekrutiert: erstens die Studie ,,Verbesserung der
Gehirnleistung im Alter durch Erndhrungsmodifikation®, im Folgenden ,,Alterstudie® genannt.
Diese Studie wurde am 11. November 2009 durch die Ethikkommission der Charité
Universitdtsmedizin Berlin genehmigt. Zweitens die Studie ,,Korperliche Aktivitdt in &lteren
Menschen mit pathologischer Glukosetoleranz: Positiv fiir Gefd- und Nervenzellen?*, in der
folgenden Arbeit ,,IGT-Studie* genannt. Fiir die vorliegende Arbeit wurden ausschlieBlich
Probanden aus der Kontroll-Gruppe der oben beschriebenen Studie eingeschlossen. Diese Studie
wurde am 14. Februar 2011 durch die Ethikkommission der Charité Universitdtsmedizin Berlin

genehmigt.

Im Rahmen dieser drei longitudinalen Studien nahmen die eingeschlossenen Probanden an
mehrmonatigen Interventionen entweder bestehend aus Einnahme von Resveratrol- und Omega-
3-Fettsdure-Kapseln, einer Kalorienreduktion durch Erndhrungsberatung oder einer
Sportintervention teil. Die flir diese Arbeit verwendeten Daten entstammen den

Erstuntersuchungen (,,Baseline-Untersuchung®), also vor Teilnahme an einer Intervention.

Die erwidhnten drei Studien werden durch die Arbeitsgruppe Kognition, Altern und
Neurorehabilitation unter der Leitung von Frau Prof. Floel durchgefiihrt und dauern zum Teil
noch an. Als Autor dieser Arbeit habe ich im Zeitraum von August 2010 bis August 2011
ganztags an der Planung und Durchfiihrung der ,,MCI-Studie* mitgearbeitet. Meine Aufgaben
umfassten in Riicksprache mit Prof. Fl6el und der neuropsychologischen Abteilung die Planung
des genauen Untersuchungsablaufes, sowie Kontakt und Koordinierung der kooperierenden
Labore. Zusitzlich war ich an der Rekrutierung und Betreuung der Probanden wéhrend der
Studiendauer beteiligt und fithrte die medizinischen Untersuchungen, bestehend aus Anamnese,

korperlicher ~ Untersuchung,  Blutentnahme,  bioelektrische = Impedanzanalyse  und

10



2 UNTERSUCHUNGSKOLLEKTIV UND METHODEN

Karotissonographie, durch. Dartiber hinaus war ich fiir Dateneingabe und —aufbereitung
verantwortlich und konnte an wochentlichen Journal Clubs und weiteren neurologischen

Fortbildungen teilnehmen.

In der Planung und Durchfiihrung oben genannter Studien wurden die Empfehlungen des
Weltirztebundes zur Durchfiithrung von Versuchen am Menschen gemdl3 der revidierten Fassung
der Deklaration von Helsinki aus dem Jahr 2000 beriicksichtigt. Zusdtzlich wurden die

Empfehlungen zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis der Charité befolgt.

Alle Teilnehmer wurden ausfiihrlich miindlich und schriftlich aufgekldrt und haben im
Anschluss schriftlich ihre Einwilligung in die Teilnahme der jeweiligen Studie, sowie der
pseudonymisierten Speicherung der Daten zugestimmt. Fiir die vollstindige Teilnahme {iber 6

Monate erhielten die Probanden eine Aufwandsentschiddigung von 150 Euro.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Die Ein- und Auschlusskriterien der Studien entsprechen sich weitestgehend. Eingeschlossen
wurden Probanden zwischen 50 und 80 Jahren ohne manifeste, unbehandelte internistische

Begleiterkrankung.

Zentrales Einschlusskriterium der MCI-Studie ist ein diagnostizierter MCI mit dominanter
amnestischer Komponente. Im Unterschied zur Alterstudie und zur IGT-Studie werden
Probanden mit einer behandelten Depression und Probanden mit Diabetes mellitus in die MCI-
Studie eingeschlossen. Im Rahmen der Alterstudie wurden ausschlieBlich {ibergewichtige
Probanden eingeschlossen. Sowohl in der MCI-Studie, als auch in der IGT-Studie wurden
Probanden mit einem BMI unter 25 kg/m® rekrutiert. In der vorliegenden Arbeit wurde Diabetes
mellitus als zusitzliches Ausschlusskriterium definiert. Weitere Details und Unterschiede sind in

Tabelle 2.1 dargestellt.
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Tabelle 2.1: Ein- und Auschlusskriterien

Einschlusskriterien
MCI-Studie Alterstudie IGT-Studie
Alter zwischen 50 und 80 Jahren Alter zwischen 50 und 80 Jahren Alter zwischen 50 und 80 Jahren
BMI unter 35 kg/m? BMI zwischen 25 und 30 kg/m? BMI unter 35 kg/m?
diagnostizierter MCI MMSE>26 MMSE>26
Ausschlusskriterien
MCI-Studie Alterstudie IGT-Studie
Einnahme von Antidementiva Einnahme von zentral wirksamen Einnahme von zentral wirksamen
Medikamenten Medikamenten
Diabetes mellitus Diabetes mellitus

gemeinsame Ausschlusskriterien

unbehandelte Stoffwechselerkrankung
unbehandelte arterielle Hypertonie
unbehandelte kardiovaskuldre Erkrankung
unbehandelte Leber- oder Niereninsuffizienz
unbehandelte Atemwegserkrankung
neurologische Erkrankung wie Parkinson, Epilepsie, Apoplex
Malignom in den letzten 5 Jahren
schweres Schéddelhirntrauma mit Bewusstseinsverlust
Nachweis von Infarkten in MR-Bildgebung
nicht MR-kompatible metallische Implantante
Alkoholabusus

Essstorung in Anamnese
Abk.: MCI, mild cognitive impairment. BMI, Body Mass Index. MMSE, Mini Mental State Examination. MR, Magnet-
Resonanz.

2.1.2 Rekrutierung
Die Rekrutierung fiir die MCI-Studie wurde im September 2010 begonnen und dauert noch an.

Probanden wurden tiiber die Berliner Gedéichtnissprechstunden, iiber niedergelassene
Neurologen, sowie {iiber Zeitungsannoncen gesucht. Zusdtzlich wurde durch die
Kooperationspartner an der Goethe Universitdt Frankfurt, Arbeitsbereich Altersmedizin,
rekrutiert. Nach Telefonscreening und Erstuntersuchung konnten bis zum Zeitpunkt dieser
Arbeit 58 Probanden in die Studie eingeschlossen werden. Nach Ausschluss von Diabetikern,
sowie Probanden mit einer Niichternglukosekonzentration grofler als 126 mg/dl verblieben 45

Probanden.

12
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Im Rahmen der Alters-Studie konnten nach Telefonscreening und Erstuntersuchung 142

Probanden in die Studie eingeschlossen werden.

Nach Telefonscreening, Erstuntersuchung, sowie nach Ausschluss der Probanden mit
pathologischer Glukosetoleranz (engl. impaired glucose tolerance, IGT) verblieben 34

Probanden aus der IGT-Studie fiir die Analysen im Rahmen dieser Arbeit.

Um den Einfluss des Alters, des Geschlechts, des BMI, sowie des Bildungsniveaus zwischen
den Gruppen konstant zu halten, wurden jeweils Paare aus einem MCI-Probanden und einem
Probanden aus der Alters- oder der IGT-Studie gebildet, die sich in den erwdhnten Parametern
entsprachen (,,pairwise matching®). Einigen MCI-Probanden konnte kein entsprechender
Kontroll-Proband zugeordnet werden, so dass sich die folgenden Analysen auf insgesamt 64

Probanden stiitzen. Einen Uberblick iiber die Rekrutierung gibt Abbildung 2.1.

MCI-Studie Alters-Studie IGT-Studie
n=189 n=811 n=86
Telefonscreening
Erstuntersuchung
n=58 n=142 n=34

Ausschluss bei bekanntem Diabetes
oder Niichtern-Glukose > 126 mg/dl

n=45 n=176

paarweises "Matching" unter Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht, BMI und Bildung

n=32 n=32

Abk.: MCI, mild cognitive impairment. IGT, impaired glucose tolerance.

Abbildung 2.1: Rekrutierung und Matching
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2 UNTERSUCHUNGSKOLLEKTIV UND METHODEN

2.2 Untersuchungsinstrumente

Ablauf und Inhalt der Erstuntersuchung waren in den Studien identisch. Alle Untersuchungen
fanden vormittags statt, um eine Niichtern-Blutentnahme zu ermoglichen. Im ersten Teil fand die
medizinische Untersuchung inklusive Blutentnahme und bioelektrischer Impedanzanalyse statt.
Im Anschluss an eine Friihstiickspause wurden die neuropsychologischen Tests durchgefiihrt.
Die Bestandteile der medizinischen Untersuchung, sowie die verwendeten neuropsychologischen

Tests sind in den folgenden Abschnitten detaillierter beschrieben.

2.2.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Im Rahmen der Anamnese wurden folgenden Daten erhoben: Anzahl der Bildungsjahre, Beruf,

bekannte Erkrankungen, Medikamentenanamnese, sowie Alkohol- und Zigarettenkonsum.

Wiéhrend der korperlichen Untersuchung wurden das Korpergewicht und die Korpergrof3e, sowie
der Bauchumfang bestimmt. Der Blutdruck wurde mehrfach gemessen. Die verwendeten Daten
stellen die Mittelwerte dar. AuBlerdem wurden die vendse Blutentnahme, die bioelektrische
Impedanzanalyse und eine orientierende internistisch-neurologische Untersuchung durchgefiihrt
um weitere Erkrankungen zu identifizieren bzw. das AusmaBl bekannter Erkrankungen

abzuschitzen und zu dokumentieren.

2.2.2 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) ist ein etabliertes, schnell durchzufiihrendes, nicht-
invasives Verfahren zur Messung der Korperzusammensetzung. Dieses Verfahren beruht auf der
Tatsache, dass elektrischer Stromfluss im Koérper durch die Korperbestandteile beeinflusst wird.
Uber zwei Elektroden an der rechten Hand und weitere zwei Elektroden am rechten Ful3 wird der
Gesamtwiderstand des Korpers bestimmt. Dieser Gesamtwiderstand ist zum einen von Lénge
und Volumen des Korpers, zum anderen von der Zusammensetzung des Gewebes abhingig. Bei
bekanntem Korpergewicht und —groBe lassen sich das Gesamtkorperwasser, die Magermasse, die

3

Korperzellmasse, die extrazellulire Masse, sowie der Korperfettanteil errechnen.” In der

folgenden Arbeit wird ausschlieBlich der Korperfettanteil betrachtet.

Die Messungen wurden mit dem Gerédt ,Nutriguard” der Firma Data Input durchgefiihrt. Die

anschlieBende Auswertung mit der Software ,,Nutri Plus* (Data Input, 2010) berechnet.

2.2.3 Laboranalyse der Blutparameter

Ziel der Blutuntersuchung war die Quantifizierung der in dieser Arbeit betrachteten Parameter

und die Dokumentation und Diagnose weitere Erkrankungen. Folgende Parameter wurden im
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2 UNTERSUCHUNGSKOLLEKTIV UND METHODEN

peripheren Blut bestimmt: Leptin, Marker des Glukosestoffwechels (Insulin, Glukose, Hb1Ac),
Lipidprofil (Triglyzeride, LDL-, HDL-, Gesamtcholesterin), Entztindungsmarker (Leukozyten,
CRP, TNF-a, Interleukin-6, Fibrinogen), Leberenzyme (ASAT, ALAT, GGT),
Gerinnungsparameter (Quick, INR), Neurotrophine (IGF-1, BDNF), Vitamin-B-12, Folsiure,

sowie ein kleines Blutbild.

Alle Blutentnahmen wurden vormittags beim niichternen Probanden entnommen. Die Analysen
wurden durch das Institut fiir medizinische Diagnostik Berlin durchgefiihrt. Der Grofteil der
Analysen wurde noch am selben Tag durchgefiihrt. Fiir einige Werte wurde das Serum zunichst
bei -80° Celsius tiefgefroren und nach einigen Wochen gesammelt analysiert. Die verwendeten

Analysemethoden, sowie die verwendeten Gerite sind in Tabelle 2.2 zusammengefasst.

Tabelle 2.2: Blutparameter und Bestimmungsmethode

Parameter Methode Hersteller Gerit

Kleines Blutbild Durchflusszytometrie Sysmex XE2100
Hamoglobin Alc Turbidimetrie Roche Integra 800
Glucose Hexokinase-Assay Roche Modular
Quick Koagulometrie Roche Star Evolution
Fibrinogen Koagulometrie Roche Star Evolution
Cholesterin CHOD-PAP-Methode Roche Modular
HDL-Cholesterin enzymatischer Farbtest Roche Modular
LDL-Cholesterin enzymatischer Farbtest Roche Modular
Triglyceride CHOD-PAP-Methode Roche Modular
GGT enzymatischer Farbtest nach IFCC Roche Modular
ASAT (GOT) Methode nach IFCC mit Pyridoxalphosphat Roche Modular
ALAT (GPT) Methode nach IFCC mit Pyridoxalphosphat Roche Modular
Vitamin B12 ECLIA Roche E 170
Folséure ECLIA Roche E 170

Insulin ECLIA Roche E 170

high sensitive CRP CLIA Siemens Immulite
TNF-a CLIA Siemens Immulite
Interleukin 6 CLIA Siemens Immulite
IGF-1 CLIA Siemens Immulite
BDNF PIA Procarta Luminex
Leptin ELISA Raybiotech Tecan-Reader

Abk.: HDL: high-density lipoprotein. LDL: low-densitiy lipoprotein. GGT: y-Glutamyltransferase. ASAT: Aspartat-
Aminotransferase. GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase. ALAT: Alanin-Aminotransferase. GPT: Glutamat-Pyruvat-
Transaminase. CRP: C-reaktives Protein. TNF-o:Tumornekrosefaktor-a. IGF-1: insulin-like growth factor-1. BDNF: brain
derived neurotrophic factor. CHOD-PAP-Methode: Cholesterol Oxidase-Phenol + Aminophenazoan-Methode ELISA:
Enzyme-linked Immunosorbent Assay. ECLIA: Elektrochemilumineszenz-Immunoassay. CLIA: Chemilumineszenz. PIA:
Particleimmunoassay.
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2.2.4 Magnet-Resonanz-Tomographie

Die MRT-Untersuchungen fanden in zwei MR-Scannern statt: in der Klinik fiir Neurologie der
Charit¢ am Campus Benjamin Franklin und am Berlin Center for Advanced Neuroimaging
(BCAN) am Campus Charit¢ Mitte. Beide Gerdte waren ein Siemens Trio 3-Tesla

Ganzkorperscanner mit hochauflosender 12-Kanal Kopfspule (Trio TIM, Siemens, Erlangen).

2.2.5 Neuropsychologische Testung

In den nachfolgenden Analysen wurden ausschlieBlich Parameter der Gedéchtnisleistung
(Kurzzeitgeddchtnis, Lern- und Konsolidierungsleistung) betrachtet. Defizite in der
Gedéichtnisleistung bilden das Kerncharakteristikum des amnestischen MCI bzw. der milden
neurokognitiven Storung aufgrund einer Alzheimer-Demenz, so dass besonders hier
Zusammenhdnge mit Markern des Glukose-, Leptin- und Entziindungsstoffwechsel zu erwarten
sind. Die weiteren neuropsychologischen Testverfahren dienten zur differenzierten

Charakterisierung der Stichprobe und zur Identifikation weiterer Einflussfaktoren.

2.2.5.1 Gedichtnisleistung
Verbaler Lern- und Merkféahigkeitstest (VLMT)

Der VLMT untersucht die unterschiedlichen Parameter des deklarativen Verbalgedichtnisses
(Lern-, langfristige Konsolidierungs- und Wiedererkennungsleistung). Dem Probanden wird eine
Wortliste aus 15 semantisch unabhidngigen Wortern fiinfmal vorgelesen. Nach jedem Vorlesen
wird der Proband aufgefordert maximal viele Worter zu wiederholen. Die Summe der korrekt
wiedergegebenen Worter wird als Gesamtlernleistung bezeichnet und gilt als MaB3 fur die
Lernfihigkeit und die Kurzzeitkomponente des deklarativen Gedichtnisses.* Im Anschluss wird
dem Probanden einmalig eine zweite Liste aus 15 Wortern vorgelesen und er wird erneut
aufgefordert maximal viele Worter dieser Liste zu erinnern. Direkt im Anschluss an diese
Interferenzliste wird der Proband gebeten erneut die Worter der ersten fiinf Durchgénge zu
wiederholen. Nach 30 Minuten wird der Proband gebeten die 15 Worter der ersten Liste erneut
zu reproduzieren. Dieser verzogerte Abruf ist ein Maf} fir die Langzeitkomponente des
deklarativen Gedédchtnisses. SchlieBlich wird dem Probanden eine 50 Worte umfassende
Wiedererkennensliste prasentiert, die sowohl die 30 Worte der erwihnten Listen, als auch 20
weitere semantisch oder phonematisch dhnliche Worte umfasst. Aus dieser Liste soll der

Proband die Worter der ersten Liste erkennen.

Die Konsolidierungsleistung wird im VLMT als Anzahl der erinnerten Worter im Rahmen des

letzten Lerndurchgangs minus Anzahl der nach 30 Minuten erinnerten Worter gemessen. Hohe
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Werte bedeuten also, dass unabhingig von der Lernleistung nur wenige Lerninhalte im
Langzeitgedichtnis konsolidiert werden konnten. In der folgenden Arbeit wurde zur besseren
Verstindlichkeit dieser Werte mit -1 multipliziert, so dass hohe Werte eine gute

Konsolidierungsleistung beschreiben.

Im Folgenden werden ausschlieBlich die Werte fiir die Lernleistung, sowie der Verlust iiber die
Zeit (Gesamtlernleistung minus verzogerter Abruf*-1) als Mal3 fiir die Konsolidierungsleistung,

betrachtet.

Zahlenspanne

Die Zahlenspanne stellt einen Teil des Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene dar
und wird verwendet, um die Kurzzeitgedichtnis- und Arbeitsgedichtniskapazitit abzuschitzen.®
Bei dem Test werden Zahlenreihen vorgesprochen, die anschlieBend durch den Probanden
wiederholt werden sollen. Werden bei zwei Versuchen mindestens eine Reihe korrekt
wiedergegeben, so wird die Reihe um eine Zahl verldngert. Die kiirzeste Reihe betrdgt drei
Zahlen, die ldngste neun Zahlen. Die Probanden werden zunéchst aufgefordert, die Zahlen in der
prasentierten  Reihenfolge zu wiederholen. Hierdurch kann die Kapazitdt des
Kurzzeitgedédchtnisses abgeschédtzt werden. AnschlieBend miissen die Probanden neue
Zahlenreihen riickwérts wiedergeben. Wird der Test riickwérts durchgefiihrt, so miissen die
Informationen nicht nur kurzfristig gespeichert, sondern auch manipuliert werden, so dass

Riickschliisse auf die Arbeitsgeddchtniskapazitit moglich sind.

2.2.5.2 weitere kognitive Doménen

Mini Mental State Examination (MMSE)

Der MMSE ist international als géngiges Screening-Instrument zur Feststellung kognitiver
Defizite etabliert. In insgesamt 9 Aufgabenkomplexen werden in wenigen Minuten zentrale
kognitive Funktionen gepriift (u.a. Orientierung, Merk-/Erinnerungsfunktion, Sprache,
Aufmerksamkeit). ® Der maximal erreichbare Punktwert betrigt 30 Punkte, unter 25 Punkten
liegt eine Beeintrachtigung mit Krankheitswert vor. Allerdings weist der Test deutliche
Schwichen im Priifen des verzogerten Abrufs, ein Kerncharakteristikum des amnestischen MCI,
auf. Somit eignet sich dieser Test nur bedingt zur Differenzierung zwischen den Gruppen dieser
Studie. Nichtsdestotrotz wird der MMSE in der Literatur sehr héufig zur
Stichprobenbeschreibung herangezogen und wird auch in diesem Kontext im Rahmen dieser

Studie verwendet.
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Farb-Wort-Interferenztest nach Stroop (FWIT)

Der FWIT priift verschiedene Dimensionen der Informationsverarbeitungsprozesse: allgemeine
psychomotorische Grundgeschwindigkeit, Nomination und Selektivitit.”” Es gibt drei
Testeinheiten. Zundchst miissen die Probanden Farbworter (z.B. ,,griin“ mit schwarzer Tinte
geschrieben) vorlesen. Die zweite Aufgabe besteht im Farbbenennen von verschiedenfarbigen
Balken. In der dritten Einheit miissen die Probanden die Tintenfarbe von Farbwortern benennen
(z.B. ,,griin® mit gelber Tinte geschrieben). Besonders im dritten Teil, der Interferenzbedingung,
wird nicht nur die Geschwindigkeit der Namensfindung (Nomination), sondern auch das

bewusste Unterdriicken gegeniiber der dominierenden Leseneigung (Selektivitit) gemessen.

Die Zeit bis zur Beendigung wird in Sekunden gemessen. Bei Fehlern wird der Proband
unterbrochen, so dass sich diese in einer verldngerten Bearbeitungszeit niederschlagen. In der

folgenden Arbeit wird ausschlieBlich die Interferenzbedingung betrachtet.

Trail-Making-Test (TMT)

Der TMT besteht aus zwei Teilen: TMT-A priift die psychomotorische Geschwindigkeit, TMT-
B zusitzlich exekutive Funktionen, sowie die mentale Flexibilitit. Beim TMT-A wird der
Proband gebeten, die Zahlen 1 bis 25, die zufillig auf einem DIN A4-Blatt verteilt sind, in
aufsteigender Reihenfolge zu verbinden. Beim TMT-B miissen die Zahlen 1 bis 13, sowie die
Buchstaben A bis L abwechselnd in aufsteigender Reihenfolge (1-A-2-B-3-C...) verbunden

werden.

Die Zeit bis zur Beendigung wird in Sekunden gemessen und bei Fehlern wird der Proband

unterbrochen und darauf hingewiesen. Somit verlangert sich dadurch die Bearbeitungszeit.®®

Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Das BDI ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung der Schwere depressiver
Symptomatik. Der Fragebogen umfasst 21 Fragen mit jeweils vier Antwortmdoglichkeiten. Diese
sind der Intensitidt nach sortiert und Punktwerten von O (keine Beschwerden) bis 3 (starke
Beschwerden) zugeordnet. Somit ist ein Summenscore zwischen 0 und 63 Punkten moglich.
Werte unter 11 gelten als unauffillig. Werte zwischen 11 und 17 Punkten weisen auf eine leichte
Ausprigung depressiver Symptomatik hin und ab Werten tiber 18 Punkten ist von einer klinisch

: 6
relevanten Depression auszugehen.®
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Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)

Der MWT-B misst das allgemeine Intelligenzniveau, speziell das Niveau der kristallinen
Intelligenz. Wéhrend fluide Intelligenz (Fahigkeit, neue Probleme zu losen) weitestgehend
unabhingig von Einfliissen wie Erziehung und Bildung ist, ist die kristalline Intelligenz als
Summe von erworbenen Fertigkeiten und Wissen, stark durch soziokulturelle Einfliisse geprégt.
Die kristalline Intelligenz ist somit weitestgehend unabhingig von Storeinfliissen, wie Alter und

Krankheit, und bildet dadurch das pramorbide Intelligenzniveau verlésslich ab.

Aus einer Reihe von fiinf Wortern muss der Proband das Wort markieren, das tatsichlich
Bestandteil der deutschen Sprache ist. Vier Worte sind fiktive Konstruktionen, das gesuchte
Wort entstammt der Umgangs-, Bildungs- oder Wissenschaftssprache. Es wird also auch die
Féhigkeit gepriift, Bekanntes zu erkennen und vom Unbekannten abzugrenzen. Der Test umfasst

37 Zeilen a fiinf Worter, somit sind maximal 37 Punkte zu erreichen.”®

2.3 Statistische Analyse
Alle Analysen wurden mit dem Programm SPSS, Version 19, der Firma IBM durchgefiihrt.

Die kontinuierlichen Parameter der einzelnen Gruppen wurden mittels Kolmogorov-Smirnow
Test auf Normalverteilung gepriift. Bei Verletzung der Normalverteilungsannahme wurden

nicht-parametrische Tests angewandt.

Bei Vergleichen zwischen der MCI- und der Kontroll-Gruppe wurden aufgrund des paarweisen
Matchings abhingige Testverfahren durchgefiihrt.”' Bei normalverteilten Parametern wurden
gepaarte t-Tests angewandt, bei nicht normalverteilten Parametern der Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang-Test.

In den explorativen Analysen wurde die Stichprobe in drei Altersgruppen stratifiziert. Hier
wurde eine einfaktorielle ANOVA durchgefiihrt. Als robustes Verfahren bei kleinen und
unterschiedlich groflen Stichproben, sowie bei fehlender Varianzgleichheit wurde der Welch-
Test durchgefiihrt.”> Als robustes Post-hoc-Verfahren wurde der Games-Howell-Test

angewandt.”

Zusammenhdnge zwischen den Blutparametern und der Leistung in den neuropsychologischen
Tests innerhalb der einzelnen Gruppen wurden mittels Korrelationen nach Pearson bei
normalverteilten Parametern bzw. Spearman bei nicht-normalverteilten Parametern bestimmt.

Bei signifikanten Korrelationen wurden anschlieBend multiple lineare Regressionsanalysen
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durchgefiihrt, um fiir den Einfluss von Alter und Depressionsscore (BDI) zu kontrollieren. Es
wurden Streudiagramme erstellt, um zu priifen, ob die Korrelations- und Regressionsanalysen
durch Ausreiller verzerrt wurden. Es zeigten sich keine Ausrei3er, so dass keine Modifikationen

der statistischen Verfahren notwendig waren.

Alle angegebenen Irrtumswahrscheinlichkeiten beruhen auf zweiseitigen Tests. Das
Signifikanzniveau wurde auf a=0,05 festgelegt. Es wurde nicht fiir multiples Testen adjustiert, so

dass eine a-Fehler-Inflation nicht ausgeschlossen werden kann.
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3 [Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Demographie

Zwischen beiden Gruppen bestanden keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Alters
(t(31)=1,3, p=0,22), des Geschlechts, des BMI (#31)=-1,3, p=0,22) und der Anzahl der
Bildungsjahre (#31)=-1,1, p=0,29). Die MMSE-Werte (#31)=-0,5, p=0,61) und die MWT-B-
Werte (#31)=-1,7, p=0,1) unterschieden sich nicht zwischen den beiden Gruppen. Die MCI-
Gruppe zeigte signifikant hohere Werte im BDI (#30)=2,5, p=0,018).

In der Medikamentenanamnese zeigte sich, dass 18 MCI-Probanden und 14 Probanden der
Kontrollgruppe blutdrucksenkende Medikamente einnahmen. Cholesterinsenkende Medikamente
wurden durch zehn MCI-Probanden und sieben Probanden der Kontrollgruppe eingenommen.
Neun MCI-Probanden und kein Proband der Kontrollgruppe nahmen zum Zeitpunkt der
Untersuchung antidepressive Medikamente. Zehn MCI-Probanden und ein Proband der
Kontrollgruppe nahmen regelméBig antiphlogistische Medikamente, davon nahmen sieben MCI-

Probanden und ein Proband der Kontrollgruppe ASS 100 ein. Weitere Details sind in Tabelle 3.1

dargestellt.
Tabelle 3.1: Demographie und Medikation
MCI (n=32) Kontrolle (n=32)
Mittelwert + Mittelwert +
SD Min Max SD Min Max p

Demographie
Alter [Jahren] 68,1 +23 50 79 67,5+6,8 53 79 0,22*
Geschlecht 21 ménnlich, 11 weiblich 21 ménnlich, 11 weiblich
BMI [kg/m?] 26,4+23 22,5 31,4 26,6 + 1,8 23,6 30,8 0,22*
Bildung [Jahre] 14,9 + 3,1 8 20 15,8 +3,2 10 21 0.29%
MMSE 28,8+1,1 26 30 289 +1 26 30 0,61
MWT-B 31,2+2,7 25 37 32,63 19 36 0,1
BDI’ 10,5 + 8,4 0 41 5,8+6,1 0 32 0,018"
Medikation
Antiphlogistika (davon ASS 100) 10 (3) Probanden 1 (1) Proband
Antihypertonika 18 Probanden 14 Probanden
Statine 10 Probanden 7 Probanden
Antidepressiva 9 Probanden 0 Probanden

*Abhingige t-Tests bzw. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test. Signifikante Unterschiede sind fett gedruckt. "n(MCI)=31. Abk.:
MCI: mild cognitive impairment. BMI: Body Mass Index. MMSE: Mini Mental State Examination. MWT-B: Mehrfachwahl-
Wortschatz-Intelligenztest. BDI: Beck-Depressions-Inventar. ASS: Acetylsalicylsdure.
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In der Differenzierung nach Geschlecht zeigte sich, dass die weiblichen MCI-Probanden
signifikant hohere Werte im BDI erreichten (#9)=3, p=0,02). Die ménnlichen MCI-Probanden
wiesen signifikant niedrigere Werte im MWT-B auf (#(20)=-2,6, p=0,02). Beziiglich der weiteren
demographischen Charakteristika zeigten sich keine Gruppenunterschiede (siehe auch Tabelle

3.2).

Tabelle 3.2: Demographie und somatische Parameter nach Geschlecht

Mittelwert = SD Geschlecht
weiblich méinnlich

MCI Kontrolle p MCI Kontrolle P
n 11 11 21 21
Alter [Jahre] 71,7+3,6 71,3 £4,6 0,58" 66,2 +8,3 655+7 0,29*
MMSE 28,6+ 1,3 28,3+0,7 0,52% 28,9+ 1 292+ 1 0,29*
Bildung [Jahre] 15,1 £3,1 15,1 £3,1 1? 14,9+32 162+33 0,15%
MWT-B 31,6 £2,8 32,1 £4,6 0,82% 31+2,7 32,8+1,9 0,02*
BDI° 12,5 + 6,6 5,6 + 4,5 0,02* 9,6 £9,2 6+£69 0,18"
BMI [kg/m?] 25,6 £2,1 26+ 1,4 0,24% 26,8 £2,4 26,9 +1,9 0,63%
Korperfett[%]° 34,2+4,6 35,1 £3,1 0,52° 23,4+4.2 23,3+4,8 0.92°

*abhingiger t-Test bzw. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test. Signifikante Unterschiede sind fett gedruckt.
®n(MCI/weiblich)=10. Abk.: MCIL: mild cognitive impairment. BMI: Body Mass Index. MMSE: Mini Mental
State Examination. MWT-B: Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest. BDI: Beck-Depressions-Inventar.

3.1.2 Somatische Parameter
Zwischen den Gruppen bestand bei den Variablen Korperfettanteil (#30)=-0,3, p=0,77),
systolischer Blutdruck (#(31)=-0,1, p=0,89), sowie diastolischer Blutdruck (#31)=0,3, p=0,76)

kein signifikanter Unterschied.

Bei den untersuchten Blutparametern zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Lipidprofil
(Cholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride [alle: #(31) <2, p > 0,1]). Bei den
untersuchten B-Vitaminen Folsdure und B-12 zeigte sich beziiglich der Folsdurekonzentration
(#(30)=-0,8, p=0,43) kein signifikanter Unterschied. Die Vitamin-B-12-Konzentration war im
Mittel bei den MCI-Probanden hoher als bei der Kontrollgruppe (#(31)=2,2, p=0,04) (sieche auch
Tabelle 3.3).
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Tabelle 3.3: somatische Parameter

MCI (n=32)

Kontrolle (n=32)

Mittelwert +

Mittelwert +

SD Min Max SD Min Max p
somatische Variablen
Kdérperfett [%]° 26,9 +6,7 15,9 42,5 274+7,1 10,1 38.5 0,77
syst. Blutdruck [mmHg] 143 £ 16,2 112 177 143,6 + 15,2 119 184 0,89°
diast. Blutdruck [mmHg] 87,8 £10,7 62 123 87,5+9 73 110 0,76
Blutparameter
Cholesterin [mg/dl] 222,9+39,8 146 356 211,1 £31 150 282 0,19
HDL-Cholesterin [mg/dl] 62,1 £ 14,2 38 113 62,4+ 13,4 40 92 0,92*
LDL-Cholesterin [mg/dl] 139,9 + 35,5 68 251 126,7 +27,7 72 181 0,11°
Triglyzeride [mg/dl] 119,1 £ 59,5 46 296 112,1 + 46,8 44 273 0,59a
Vitamin B 12 [pg/ml] 492,4 +234,9 207 1266 387 £122,1 169 665 0,04*
Folséure [ng/ml]° 9,9 +44 4 20 11+45 4,6 20,1 0,43*

“abhingiger t-Test bzw. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test. Signifikante Unterschiede sind fett gedruckt. °n(MCI)=31.

‘n(Kontrolle)=31.

3.1.3 Neuropsychologie
Die MCI-Gruppe zeigte eine signifikant schwichere Gesamtlernleistung (#(31)=-3,7, p=0,001),

eine verminderte Konsolidierungsleistung (Verlust tiber Zeit*-1) (#(31)=-3,3, p=0,002) und eine
schwichere Wiedererkennensleistung (#31)=-2,2), p=0,036) im VLMT.

Beim Kurzzeitgedidchtnis (,,Zahlenspanne vorwirts®) (#31)=-0,4, p=0,7) und beim
Arbeitsgedichtnis (,,Zahlenspanne riickwirts®) (#31)=0,6, p=0,5) bestanden keine signifikanten

Gruppenunterschiede.

Die psychomotorische Geschwindigkeit (,,Trail-Making-Test A*“) zeigte einen statistischen
Trend mit schwécherer Leistung der MCI-Gruppe (#(31)=2, p=0,051). Die kognitive Flexibilitit
(,,Trail-Making-Test B*) zeigte sich bei den MCI-Probanden im Gruppenvergleich vermindert
(1(30)=2,4, p=0,02).

Die individuelle Storanfilligkeit im Interferenz-Untertest des FWIT unterschied sich nicht

signifikant zwischen den Gruppen (#(29)=1,7, p=0,1).

Weitere Details sind in Tabelle 3.4 dargestellt.
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Tabelle 3.4: Neuropsychologie

MCI (n=32) Kontrolle (n=32)
Mittelwert Mittelwert
+ SD Min Max + SD Min Max p

Gedcichtnis
Lernen 42,2+92 23 59 50,7 £ 9,4 35 75 0,001%
Konsolidierung -3,6 £2,1 -8 1 -1,8+2.2 -7 4 0,002
Wiedererkennen 8,9+5,2 -7 15 11,3 +4,2 -3 15 0,036%
Zahlenspanne vorwérts 7,317 4 11 7,5+1,7 4 11 0,7
Zahlenspanne riickwérts 6,3+ 1,8 3 10 6+1,6 3 9 0,53°
weitere kognitive Domdnen
Trail-Making-Test A [s] 438+ 18 20 85 35,7+10,9 20 57 0,05°
Trail-Making-Test B [s] 96,6 = 29,5 62 210 82,5+32 42 177 0,02*
Farbwdrterlesen [s]° 35,7+8,1 20 61 31,952 24 47 0,06
Farbbalkenbenennen [s]b 54,5 +16,7 34 107 47,2 £ 8,1 33 62 0,045%
Interferenz [s]° 96,9 £ 29,5 62 210 86,9 + 20,1 58 129 0,1*

*abhingiger t-Test bzw. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test. Signifikante Unterschiede sind fett gedruckt.
®n(Kontrolle)=31. “n(Kontrolle)=30.

3.2 Biomarker be1t MCI und Kontrollen

3.2.1 Glukosestoffwechsel und Leptin

Die Seruminsulinkonzentration unterschied sich nicht signifikant zwischen der MCI- und der
Kontroll-Gruppe (#31)=-0,7, p=0,47). Bei geschlechtsspezifischer Betrachtung zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede (weiblich: #10)=-1,4, p=0,2; minnlich: #20)=0,5, p=0,66).
Weitere Details sind in Tabelle 3.5 und Abbildung 3.1dargestellt.

Die Glukosekonzentration war in beiden Gruppen gleich (#31)=-1,5, p=0,15). In der weiblichen
(#(10)=-1,9, p=0,09) und in der minnlichen (#20)=-0,5, p=0,6) Subgruppe bestanden keine
signifikanten Unterschiede (siehe auch Tabelle 3.5 und Abbildung 3.2).

In der gesamten Gruppe (#(31)=-2,7, p=0,01) und der ménnlichen Subgruppe (#(20)=-3,1,
p=0,006) waren die HbAlc-Werte bei den MCI-Probanden signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe. Bei den weiblichen Probanden bestand kein Unterschied (#10)=-0,5, p=0,6).
Details sind Tabelle 3.5 und Abbildung 3.3 dargestellt.

Die Leptinkonzentration war bei der MCI-Gruppe signifikant (#(31)=-3,7, p=0,001) niedriger im
Vergleich zur Kontroll-Gruppe. Diese Unterschiede zeigten sich ebenfalls in der weiblichen
(#(10)=-2,5, p=0,032) und der minnlichen (#(20)=-2,8, p=0,01) Untergruppe. Details sind in
Tabelle 3.5 und Abbildung 3.4 dargestellt.
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Tabelle 3.5: Glukosestoffwechsel und Leptin bei MCI vs. Kontrolle

Mittelwert + SD gesamt Geschlecht
weiblich ménnlich
MCI Kontrolle P MCI Kontrolle P MCI Kontrolle P
Insulin
[pU/ml] 7,8+3,4 8,645 0,47 6,7+3 10+6,7 0,2* 83+3,5 7,8+2,8 0,66"
Glukose
[mg/dl] 90 £6,2 93,4 +8,8 0,15* 87,6 £ 6,4 935+11,3 0,09° 91,2+6 92,3+8 0,6"
HbAlc [%] 5,7+0,2 5,8+0,3 0,01* 5,8+0,3 5,8+£0,2 0,6" 5,6 0,2 58+0,3 0,006"
Leptin
[ng/ml] 6+7,9 14 +12,2 0,001" 11,2 + 10,9 22,8+12,3 0,032° 3,3+3,8 9,4+9,5 0,01"
“abhingiger t-Test bzw. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test. Signifikante Unterschiede sind fett gedruckt.
MCI
Kontrolle
=
E
jan}
=
E
=
£
gesamt weiblich miinnlich
Abbildung 3.1: Insulinkonzentration bei MCI vs. Kontrolle.
Dargestellt sind Mittelwerte + 1 SE.
MCI
100
Kontrolle

Glukose (mg/dl)

b

gesamt weiblich minnlich

Abbildung 3.2: Glukosekonzentration bei MCI vs. Kontrolle.
Dargestellt sind Mittelwerte = 1SE.
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Abbildung 3.3: HbAlc in % bei MCI vs. Kontrolle.
Dargestellt sind Mittelwert = 1SE. *p<0,05, **p<0,01.
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Abbildung 3.4: Leptinkonzentration bei MCI vs. Kontrolle.
Dargestellt sind Mittelwerte + 1 SE. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

3.2.2 Inflammationsmarker

Die CRP-Konzentration unterschied sich nicht zwischen den beiden Gruppen (#31)=-0,8,
p=0,43). Bei geschlechtsspezifischer Betrachtung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
(weiblich: #10)=1, p=0,3; ménnlich: #20)=-1,4, p=0,18). Weitere Details sind in Tabelle 3.6 und
Abbildung 3.5 dargestellt.

Die Interleukin-6-Konzentration war in der MCI-Gruppe signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe (z=-2,1, p=0,03). Innerhalb der Untergruppen nach Geschlecht zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede (weiblich: #10)=-1,4, p=0,2; ménnlich: z=-1,7, p=0,09). Details sind
in Tabelle 3.6 und Abbildung 3.6 dargestellt.
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Die TNF-a-Konzentration war in der MCI-Gruppe signifikant niedriger als

in der

Kontrollgruppe (z=-3,7, p<0,001). Auch innerhalb der Geschlechtergruppen zeigten sich die

TNF-a-Konzentrationen in der MCI-Gruppe niedriger (weiblich: #10)=-4,5, p=0,001; mannlich:
z=-2,6, p=0,01). Details sind in Tabelle 3.6 und Abbildung 3.7 dargestellt.

Tabelle 3.6: Inflammationsmarker bei MCI vs. Kontrolle

Mittelwert + SD gesamt Geschlecht
weiblich ménnlich
MCI Kontrolle p MCI Kontrolle p MCI Kontrolle p
CRP [mg/ml] 1,3+1,4 1,6+1,5 0,43° 1,512 1,L1+0,9 0,33" 12+1,4 1,9+1,7 0,18"
Interleukin-6
[pg/ml] 24+1 3,6+3,9 0,03" 2,2+0,5 2,6+0,7 0,2* 2,5+1,2 4,1+47 0,09°
TNF-a [pg/ml] 8,8+2,6 11,8 +5,9 <0,001" 8,7+3 10,8 £1,8 0,001* 8,9 +2,5 12,3+7,2 0,01"
“abhingiger t-Test bzw. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test. Signifikante Unterschiede sind fett gedruckt.
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Abbildung 3.5: CRP - Konzentration bei MCI vs. Kontrolle.
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Abbildung 3.6. Interleukin-6 - Konzentration bei MCI vs. Kontrolle.
Dargestellt sind Mittelwerte + 1 SE. *p<0,05.
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Abbildung 3.7: TNF-a - Konzentration bei MCI vs. Kontrolle.
Dargestellt sind Mittelwerte + 1 SE. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

Um den Einfluss einer akuten Infektion auf die Analysen zu verringern, wurden Probanden mit

CRP > 5 mg/ml ausgeschlossen.

Tabelle 3.7 zeigt die Gruppenunterschiede nach Ausschluss der Probanden mit Hinweis auf eine
akute Infektion. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede bei CRP (#28)=-0,34, p=0,74)
und Interleukin-6 (z=-1,58, p=0,11). Die TNF-a-Konzentration war in der MCI-Gruppe
signifikant niedriger (z=-3,63, p<0,0001).

28



3 ERGEBNISSE

Tabelle 3.7: Inflammationsmarker bei MCI vs. Kontrolle nach Ausschluss von Probanden mit akuten Infektionen

Mittelwert = SD gesamt

n MCI Kontrolle p
CRP [mg/ml] 58 12+1,1 12408 0,74°
Interleukin-6 [pg/ml] 58 2,4+1 3+2 0,11°
TNF-a [pg/ml] 58 8,8 +2,7 11,8 £ 6 <0,0001°

*abhingiger t-Test bzw. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Test. Signifikante Unterschiede
sind fett gedruckt.

3.3 Biomarker und Gedéchtnisleistung
3.3.1 Stoffwechsel und Gedichtnisleistung

3.3.1.1 Stoffwechsel und Gedéchtnisleistung bei MCI-Gruppe
In der MCI-Gruppe war die Insulinkonzentration (r=-0,39, p=0,03) und die

Glukosekonzentration (r=-0,43, p=0,01) signifikant negativ mit der Konsolidierungsleistung
korreliert. Es zeigten sich keine Zusammenhinge zwischen der Insulin- und der
Glukosekonzentration mit der Lernleistung oder der Kurzzeitgedichtniskapazitit (alle p>0,05).
Die Leptinkonzentration und der HbAlc-Wert korrelierten nicht mit der Konsolidierungs-, der
Lernleistung oder der Kurzzeitgediachtniskapazitit (alle p>0,05). Tabelle 3.8 zeigt die Ergebnisse
im Detail. Signifikante Zusammenhénge sind in Abbildung 3.8 und Abbildung 3.9 dargestellt.
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Tabelle 3.8: Korrelationen zwischen Gedéchtnisparametern und Stoffwechselmarkern

Gruppe Blutparameter Korrelationskoeffizient p

Konsolidierung MCI Insulin [pU/ml) -0,39 0,03
Glukose [mmol/l] -0,43 0,01

HbAlc [%] 0,11 0,55

Leptin [ng/ml] 0,06 0,7

Kontrolle Insulin [pU/ml) -0,08 0,7

Glukose [mmol/1] 0,13 0,5

HbAlc [%] -0,23 0,2

Leptin [ng/ml] -0,2 0,3

Lernleistung MCI Insulin [pU/ml) -0,04 0,9
Glukose [mmol/1] 0,25 0,2

HbAlc [%] -0,13 0,5

Leptin [ng/ml] -0,11 0,6

Kontrolle Insulin [pU/ml) -0,35 0,05

Glukose [mmol/1] -0,07 0,7

HbAlc [%] -0,25 0,2

Leptin [ng/ml] -0,16 0,4

Kurzzeitgedéchtnis MCI Insulin [pU/ml) -0,04 0,8
Glukose [mmol/1] -0,05 0,8

HbAlc [%] -0,07 0,7

Leptin [ng/ml] -0,28 0,1

Kontrolle Insulin [pU/ml) -0,31 0,08

Glukose [mmol/1] -0,03 0,9

HbAlc [%] -0,07 0,7

Leptin [ng/ml] 0,07 0,7

Es wurden Korrelationen nach Pearson bzw. Spearman zwischen den Doménen der Gedichtnisleistung und
den Stoffwechselmarkern durchgefiihrt. Signifikante Korrelationen sind fett gedruckt.
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Abbildung 3.8: Insulin und Konsolidierung in MCI-Gruppe
r=-0,39, p=0,03.
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Abbildung 3.9: Glukose und Konsolidierung in MCI-Gruppe
r=-0,43, p=0,01.
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Nach Adjustierung fiir Alter und BDI zeigte sich in der MCI-Gruppe weiterhin der negative
Zusammenhang zwischen Insulin (= -0,42, p=0,03) und Glukose (= -0,45, p=0,02) mit der
Konsolidierungsleistung (siche Tabelle 3.9).

Tabelle 3.9: multiple Regression: Insulin/Glukose und Konsolidierung bei MCI

Konsolidierung: R* B p
Insulin 0,09 -0,42 0,03
Glukose 0,1 -0,45 0,02

Es wurden multiple Regressionen gerechnet um den Zusammenhang zwischen Insulin und
Glukose adjustiert fiir Alter und BDI und der Konsolidierungsleistung zu untersuchen.
Dargestellt sind der standardisierte P-Koeffizient mit zugehorigem Signifikanzniveau,
sowie das korrigierte R? des Gesamtmodells.

3.3.1.2 Stoffwechsel und Gedéchtnisleistung bei Kontroll-Gruppe

Insulinkonzentration, Glukosekonzentration, HbAlc-Wert und Leptinkonzentration waren nicht

mit den Gedéchtnisparametern korreliert (alle p>0,05). Details sind in Tabelle 3.8 dargestellt.

3.3.2 Inflammation und Gedéchtnisleistung

3.3.2.1 Inflammation und Gedéichtnisleistung bei MCI-Gruppe

In der MCI-Gruppe =zeigten sich keine signifikanten Zusammenhdnge zwischen den
Inflammationsmarkern CRP, Interleukin-6 und TNF-oo mit den Parametern der

Gedéichtnisleistung (alle p>0,05). Details zu den Korrelationen sind in Tabelle 3.10 dargestellt.

3.3.2.2 Inflammation und Gedéchtnisleistung bei Kontroll-Gruppe

CRP, TNF-o und Interleukin-6 =zeigten keine signifikanten Zusammenhidnge mit den

Gedéchtnisparametern (alle p>0,05). Details sind in Tabelle 3.10 dargestellt.
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Tabelle 3.10: Korrelationen zwischen Gedéchtnisparametern und Inflammationsmarkern

Gruppe Blutparameter Korrelationskoeffizient p

Konsolidierung MCI CRP [mg/ml] 0,22 0,2
Interleukin-6 [pg/ml] -0,2 0,4

TNF-a [pg/ml] 0,07 0,7

Kontrolle CRP [mg/ml] -0,15 0,4

Interleukin-6 [pg/ml] -0,15 0,4

TNF-a [pg/ml] -0,04 0,9

Lernleistung MCI CRP [mg/ml] -0,17 0,3
Interleukin-6 [pg/ml] -0,15 0,4

TNF-a [pg/ml] 0,01 0,9

Kontrolle CRP [mg/ml] -0,35 0,05

Interleukin-6 [pg/ml] -0,26 0,15

TNF-a [pg/ml] -0,09 0,6

Kurzzeitgedichtnis MCI CRP [mg/ml] -0,24 0,19
Interleukin-6 [pg/ml] 0,07 0,7

TNF-a [pg/ml] -0,001 0,99

Kontrolle CRP [mg/ml] 0,04 0,85

Interleukin-6 [pg/ml] -0,06 0,76

TNF-a [pg/ml] -0,17 0,36

Es wurden Korrelationen nach Pearson bzw. Spearman

gedruckt.

3.3.3 Explorative Analysen

3.3.3.1 Leptin und Kurzzeitgedichtnis

Leptin ist positiv mit dem Korperfettanteil korreliert (MCIL: r=0,46, p=0,009; Kontrolle:
r=0,514, p=0,003). Um bei der Betrachtung der Zusammenhinge zwischen Leptin und
Kurzzeitgeddchtnis den Einfluss des Korperfettanteils zu beriicksichtigen, wurde die Gruppe

nach Korperfettanteil in normal-/iibergewichtig und adip6s stratifiziert. Als Trennwerte wurde

zwischen den Doménen der
Gedéchtnisleistung und den Inflammationsmarkern durchgefiihrt. Signifikante Korrelationen sind fett

bei Frauen ein Korperfettanteil von 30%, bei Minnern von 25% angesehen.”

In der normal- und iibergewichtigen Gruppe, als auch in der adipdsen Gruppe unterschieden sich

die Leptinkonzentrationen zwischen der MCI- und der Kontroll-Gruppe signifikant (Normal-

/ibergewichtig: #28)=-2,1, p=0,041; adipos: #(31)=-2,2, p=0,034).

Bei den normal- und tibergewichtigen Probanden zeigte sich in der Kontrollgruppe ein positiver
Zusammenhang (7=0,65, p=0,01). In der MCI-Gruppe zeigte sich ebenfalls ein positiver

Zusammenhang (r=0,24), aber es wurde keine statistische Signifikanz (p=0,37) erreicht (siche

auch Abbildung 3.10).
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Bei den adipésen Probanden bestanden in der MCI- und der Kontroll-Gruppe negative
Zusammenhdnge zwischen Leptin und Leistung des Kurzzeitgedédchtnisses (sieche auch
Abbildung 3.10). In keiner Gruppe bestand statistische Signifikanz (MCI: =-0,22, p=0,43;
Kontrolle: »=-0,17, p=0.,5).
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Abbildung 3.10: Leptin und Kurzzeitgedédchtnis bei normal-/iibergewichtigen und adipsen Probanden
Obere Abbildung: Leptinkonzentration in MCI- und Kontrollgruppe bei normal-/iibergewichtigen und adipdsen
Probanden. Dargestellt sind Mittelwerte + 1 SE. *p<0,05. Untere Abbildungen: Leptin und Kurzzeitgedachtnis bei
normal-/ibergewichtigen (MCI: n.s.; Kontrolle: »=0,65, p=0,01) und adipdsen (keine signifikanten Korrelationen)
Probanden.

3.3.3.2 Konsolidierung und Inflammation in Altersgruppen

Um den Zusammenhang zwischen den Inflammationsmarkern und der Konsolidierungsleistung
in verschiedenen Altersgruppen getrennt zu betrachten, wurde die gesamte Stichprobe nach Alter
der Kontrollprobanden stratifiziert. Um ausreichend groBle Gruppen zu erreichen wurde die
gesamte Stichprobe gedrittelt. Es ergaben sich folgende Altersgruppen: 1. 50-63 Jahre, 2. 64-72
Jahre und 3. 73-80 Jahre.

Es konnten keine signifikanten Zusammenhénge in den Altersgruppen 50-63 Jahre und 64-72
Jahre gezeigt werden (alle p>0,05). In der Altersgruppe 73-80 Jahre war bei der Kontrollgruppe
Interleukin-6  (+=-0,85, p=0,002) und CRP (=-0,69, p=0,027) negativ mit der

Konsolidierungsleistung korreliert. In der MCI-Gruppe konnten keine signifikanten
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Zusammenhdnge beschrieben werden (alle p>0,05) (siche auch Abbildung 3.11 - Abbildung
3.13).

Die CRP-Konzentration (MCI: F(2, 15,5)=1,2, p>0,05, Kontrolle: F(2, 18,7)=0,05, p>0,05), die
Interleukin-6-Konzentration (MCI: F(2, 15,7)=0,87, p>0,05, Kontrolle: F(2, 14,7)=0,12, p>0,05)
und die TNF-a-Konzentration (MCIL: F(2, 14,8)=0,3, p>0,05, Kontrolle: F(2, 16,7)=0,99,
p>0,05) unterschieden sich nicht zwischen den Altersgruppen (siche auch Tabelle 3.11 und
Abbildung 3.11 - Abbildung 3.13).

In der Altersgruppe 64-72 Jahre bestanden in der Kontroll-Gruppe signifikant hohere TNF-a-
Konzentrationen (#(10)=-3, p=0,013). CRP- und Interleukin-6-Konzentration unterschieden sich
nicht (#(10)<0,2, p>0,05). In der Altersgruppe 50-63 Jahre (#10)>-2, p>0,05) und 73-80 Jahre
(19)>-2, p>0,05) bestanden keine Gruppenunterschiede (siche auch Tabelle 3.11 und Abbildung
3.11 - Abbildung 3.13).

Tabelle 3.11: Korrelationen zwischen Konsolidierungsleistung und Inflammationsmarkern nach Altersgruppen

MCI:
Alter 50-63 Alter 64-72 Alter 73-80
r pa r pa r pa ANOVA®
n 11 11 10
CRP [mg/ml] 0,03 0,93 -0,57 0,07 0,34 0,33 50-63 = 64-72 = 73-80
Interleukin-6 [pg/ml] 0,007 0,98 -0,04 0,91 0,21 0,56  50-63 =64-72 ="73-80
TNF-a [pg/ml] -0,18 0,59 0,14 0,69 0,004 0,99  50-63 =64-72 = 73-80
Kontrolle:
Alter 50-63 Alter 64-72 Alter 73-80
r P’ r P r P° ANOVA’
n 11 11 10
CRP [mg/ml] -0,21 0,52 -0,26 0,45 -0,69 0,03 50-63 = 64-72 = 73-80
Interleukin-6 [pg/ml] -0,06 0.89 -0,15 0,66 -0,85 0,002 50-63 = 64-72 = 73-80
TNF-a [pg/ml] 0,4 0,23 -0,4 0,2 -0,36 0,31 50-63 = 64-72 = 73-80

*Pearson bzw. Spearman-Korrelationen wurden berechnet um Zusammenhénge zwischen der Konsolidierungsleistung und den
Inflammationsmarkern zu bestimmen. °Die Mittelwerte zwischen den Altersgruppen wurden mittels Welch-Test verglichen.
Signifikante Korrelationen sind fett geschrieben.
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Abbildung 3.11: Konsolidierungsleistung und CRP-Konzentration in verschiedenen Altersgruppen
Oberes Diagramm: CRP-Konzentration in Altersgruppen bei MCI- und Kontrollgruppe. Dargestellt sind Mittelwerte
+ ISE. Keine signifikanten  Gruppenunterschiede. Unteres Diagramm: CRP-Konzentration und
Konsolidierungsleistung in verschiedenen Altersgruppen (MCI: Alter: 50-63 Jahre: n.s., 64-72 Jahre: n.s., 73-80
Jahre: n.s.; Kontrolle: Alter: 50-63 Jahre: n.s., 64-72 Jahre: n.s., 73-80 Jahre: r=-0,69, p=0,03).
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Abbildung 3.12: Konsolidierungsleistung und Interleukin-6-Konzentration in verschiedenen Altersgruppen
Oberes Diagramm: Interleukin-6-Konzentration in Altersgruppen bei MCI- und Kontrollgruppe. Dargestellt sind
Mittelwerte + 1SE. Keine signifikanten Gruppenunterschiede. Unteres Diagramm: Interleukin-6-Konzentration und
Konsolidierungsleistung in verschiedenen Altersgruppen (MCI: Alter: 50-63 Jahre: n.s., 64-72 Jahre: n.s., 73-80
Jahre: n.s.; Kontrolle: Alter: 50-63 Jahre: n.s., 64-72 Jahre: n.s., 73-80 Jahre: r¢=-0,85, p=0,002).
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Abbildung 3.13: Konsolidierungsleistung und TNF-a-Konzentration in verschiedenen Altersgruppen
Oberes Diagramm: TNF-o-Konzentration in Altersgruppen bei MCI- und Kontrollgruppe. Dargestellt sind
Mittelwerte + 1SE. In der Altersgruppe 64-72 Jahre signifikant hohere TNF-o-Konzentrationen in der
Kontrollgruppe (p=0,013). Keine weiteren signifikanten Gruppenunterschiede. Unteres Diagramm: TNF-a-
Konzentration und Konsolidierungsleistung in verschiedenen Altersgruppen (MCI: Alter: 50-63 Jahre: n.s., 64-72
Jahre: n.s., 73-80 Jahre: n.s.; Kontrolle: Alter: 50-63 Jahre: n.s., 64-72 Jahre: n.s., 73-80 Jahre: n.s.).
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4 Diskussion

4.1 Zentrale Ergebnisse

Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Serumkonzentrationen von Markern des Glukose-, Leptin-
und Entziindungsstoffwechsels zwischen MCI-Probanden und nach Alter, Geschlecht, BMI und
Bildungsjahren gematchten Kontroll-Probanden zu vergleichen. Zusitzlich wurde innerhalb der
Gruppen nach Zusammenhidngen zwischen den erwédhnten Blutparametern und der

Gedédchtnisleistung gesucht.

Es konnten keine Unterschiede in den Insulin- und Glukose-Serumkonzentrationen zwischen den
beiden Gruppen gezeigt werden. Allerdings zeigten sich in der MCI-Gruppe negative
Zusammenhdnge  zwischen der Insulin- und  Glukosekonzentration  mit  der
Konsolidierungsleistung, wéihrend sich in der Kontrollgruppe keine Zusammenhénge darstellten.

Diese negativen Zusammenhinge waren auch nach Kontrolle von Alter und BDI signifikant.

MCI-Probanden wiesen im Vergleich zu gesunden Kontroll-Probanden geringere
Serumkonzentrationen des neuroprotektiven Hormons Leptin auf. Positive Korrelationen
zwischen der Leptin-Konzentration und der Gedéchtnisleistung zeigten sich bei nicht-adipdsen
Kontroll-Probanden. Bei adiposen Probanden und bei MCI-Probanden stellten sich keine

Zusammenhinge dar.

Es zeigten sich Verdanderungen im Entziindungsstoffwechsel mit geringeren Konzentrationen der
Zytokine Interleukin-6 und TNF-a bei den MCI-Probanden. Die CRP-Konzentration unterschied
sich nicht zwischen den Gruppen. Nach Ausschluss von Probanden mit akuten Infektionen
bestanden ausschlieBlich signifikante Unterschiede mit niedrigeren TNF-o-Konzentrationen in
der MCI-Gruppe. Zusammenhénge zwischen Entziindungsparametern und Gedéchtnisleistung
zeigten sich ausschlieBlich bei den dltesten Probanden (73-80 Jahre) der Kontrollgruppe. Hier
waren die CRP- und die Interleukin-6-Konzentration negativ mit der Konsolidierungsleistung
korreliert. Innerhalb der MCI- bzw. Kontroll-Gruppe bestanden keine signifikanten Unterschiede

bei den Konzentrationen der Entztindungsmarker zwischen den Altersstufen.

4.2 Glukosestoffwechsel

Der Zusammenhang zwischen Diabetes und Alzheimer-Demenz bzw. kognitivem Abbau ist in
einer Vielzahl prospektiver klinischer Studien bestétigt worden. Ott et al. konnten 1999 im

Rahmen der prospektiven ,, Rotterdam Study nachweisen, dass Diabetes das Risiko an
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Alzheimer-Demenz zu erkranken fast verdoppelt (RR 1,9).*° Bei Diabetikern, die mit Insulin
behandelt wurden, zeigte sich sogar eine Vervierfachung (RR 4,3) des Risikos an einer Demenz
zu erkranken.*® In einer weiteren prospektiven Studie, der ,, Honolulu-Asia Aging Study“, zeigte
sich ebenfalls eine Verdopplung (RR 1,8) des Alzheimer-Risikos bei Diabetikern und sogar eine
Erhohung des relativen Risikos auf 5,5 bei Diabetikern, die Triger des ApoE g4-Allels sind.*” In
der vorliegenden Studie konnten keine héheren Glukose- und Insulinkonzentrationen bei MCI
im Vergleich zur Kontroll-Gruppe gezeigt werden. Dies ist auf verschiedene Ursachen

zuriickzufiihren:

Zum einen stellte Diabetes mellitus ein Ausschlusskriterium in der vorliegenden Studie dar, so
dass ausschlieBlich Konzentrationsunterschiede innerhalb der physiologischen, nicht-
diabetischen Grenzen untersucht wurden und somit ein direkter Vergleich zu den erwihnten
Studien aufgrund des unterschiedlichen Patientenkollektivs nicht moglich ist. Der in den
erwéhnten Studien beschriebene Zusammenhang zwischen Diabetes und kognitivem Abbau wird
vermutlich nicht nur durch die Hyperinsulin- und Hyperglykdmie vermittelt, sondern auch durch
weitere Diabetes-typische Faktoren, wie vaskulidre Schiddigung und chronische niedrig-gradige
Inflammation.” Zusitzlich ist Diabetes mellitus hiufig mit weiteren vaskuliren Risikofaktoren,
wie Ubergewicht, artericllem Hypertonus und Fettstoffwechselstérungen, assoziiert, die
ebenfalls unabhingig mit kognitivem Abbau assoziiert sind.*"”* Durch Ausschluss von
Diabetikern in der vorliegenden Arbeit ist die Prdvalenz dieser konfundierenden Faktoren
geringer einzuschitzen als in den Studien mit Diabetikern, so dass der Zusammenhang zwischen
Glukosestoffwechsel und Gedéchtnisleistung bei geringerem Einfluss dieser Faktoren untersucht

werden konnte.

Zum anderen erschwert das unterschiedliche Studiendesign einen Vergleich. Die erwdhnten
prospektiven Studien konnten zeigen, dass die Dauer des Diabetes entscheidend das Demenz-
Risiko beeinflusst.”” Die vorliegende Studie kann aufgrund des Querschnitt-Designs keine
direkten Riickschliisse auf die langfristige Glukoseregulation ziehen. Allerdings zeigte sich, dass
HbAlc, als etablierter Marker fiir die durchschnittliche Glukosekonzentration der letzten acht
Wochen, in der médnnlichen MCI-Subpopulation sogar signifikant niedriger war. Dies legt den
Schluss nahe, dass zumindest mittelfristig hohere Glukosekonzentrationen im nicht-diabetischen
Bereich (<126 mg/dl) nicht mit MCI assoziiert sind. Assoziationen zwischen der langfristigen
Glukosekonzentration und amnestischen MCI, sowie Riickschliisse iiber kausale

Zusammenhénge lassen sich aufgrund des Studiendesigns nicht darstellen.
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Nur zwei Studien haben Unterschiede in der peripheren Glukose- und Insulinkonzentration bei
nicht-diabetischen MCI-Probanden untersucht. Riby et al. konnten in einer Studie mit insgesamt
48 Probanden zeigen, dass bei MCI-Probanden die Niichternglukosekonzentration im Vergleich
zu gesunden Kontrollprobanden erhéht war.®' Im Gegensatz zu der hier verwendeten Stichprobe
war die Stichprobe in Ribys Arbeit élter und die allgemeine kognitive Funktion stirker
vermindert, so dass vermutet werden kann, dass sich Unterschiede im Glukosestoffwechsel erst
im hoheren Alter und bei fortgeschrittenem MCI zeigen. Die Blutproben in Ribys Arbeit wurden
nach zweistliindigem Fasten und zu unterschiedlichen Tageszeiten aus der Fingerbeere
entnommen, wihrend in der vorliegenden Arbeit alle Proben nach einer mindestens
achtstiindigen Fastenzeit ausschlieflich vormittags vends entnommen wurden. Insulin wird
primdr durch den Blutglukosespiegel reguliert, aber unterliegt u.a. auch Tageszeit-abhéngigen
Schwankungen’®, so dass die ausschlieBlich morgendliche Blutentnahme den Einfluss dieser
Schwankungen im Rahmen dieser Arbeit konstant halten konnte. Zusitzlich stellt die in der
vorliegenden Arbeit verwendete Methodik (vendse Blutentnahme, Hemmung der Glykolyse
durch Fluorid, achtstiindiges Fasten) den zur Zeit geltenden Goldstandard fiir die
Glukosebestimmung dar.”’” Zusammenfassend stellt die hier verwendete Methodik folglich ein
sehr sensitives Messverfahren dar. Die Unterschiede der Glukosekonzentration in Ribys
Stichprobe konnten somit auch auf Messabweichungen, bedingt durch die kurze Fastenzeit und

die unterschiedlichen Entnahmezeiten, sowie die kapilldre Blutentnahme, bedingt sein.

Cholerton et al. konnten nachweisen, dass die Niichterninsulinkonzentration bei ménnlichen
MCI-Probanden im Vergleich zu gesunden Kontrollen erhoht waren, allerdings ohne statistische
Signifikanz zu erreichen (p=0,08).> In der weiblichen Subpopulation zeigten sich signifikant
niedrigere Insulinkonzentrationen in der MCI-Gruppe, so dass die Autoren einen
modifizierenden Einfluss des Geschlechts vermuteten.’ In der vorliegenden Arbeit zeigten sich
weder in der Gesamtgruppe, noch in der weiblichen oder ménnlichen Subpopulation signifikante
Konzentrationsunterschiede. In Cholertons Stichprobe wurden Diabetiker ausschlieBlich
aufgrund amnestischer Daten ausgeschlossen, die Blutglukosekonzentration wurde nicht
bestimmt.** Einige Studien weisen darauf hin, dass bei ungefihr der Hilfte der Patienten mit
Diabetes mellitus die Stoffwechselstérung nicht diagnostiziert ist.”® Somit ist davon auszugehen,
dass in Cholertons Stichprobe auch nicht-diagnostizierte Diabetiker eingeschlossen wurden, die
zu Verzerrungen der Analysen gefiihrt haben konnten. In der vorliegenden Arbeit erfolgte der
Ausschluss aufgrund anamnestischer Daten (Vorerkrankungen, Medikamentenanamnese) und

aufgrund der Niichternblutglukosekonzentration, so dass ein Einschluss von Diabetikern
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weitestgehend verhindert werden konnte und somit das Risiko von Verzerrungen der Analysen

geringer einzuschétzen ist.

In den durchgefiihrten Analysen zeigte sich, dass die Konsolidierungsleistung bei MCI sensibel
fir die Insulin- und Glukosekonzentration ist, wihrend bei gesunden Probanden sich
Gedéichtnisleistung und Glukosestoffwechsel unabhingig voneinander darstellen. Euser et al.
konnten ebenfalls in einer groen Stichprobe aus den beiden prospektiven Studien ,, PROSPER “
und der ,, Rotterdam Study* keine Zusammenhinge zwischen der Glukosekonzentration und der
Insulin-Resistenz (gemessen als HOMA-Index) mit der Gedichtnisleistung bei nicht-
diabetischen Probanden ohne MCI zeigen.”® Demgegeniiber steht die Studie von Kerti et al., die
negative Zusammenhénge zwischen der Glukosekonzentration und der Gedéchtnisleistung auch
bei nicht-diabetischen, iibergewichtigen Probanden zeigen konnte.”” In der vorliegenden Arbeit
zeigten sich ausschlieflich in der MCI-Gruppe negative Zusammenhénge zwischen der Glukose-
und Insulinkonzentration mit der Konsolidierungsleistung. Stranahan formulierte 2011 die
Hypothese einer ,,metabolischen Reserve®.”” Diese ,,metabolische Reserve ermogliche bei
Alzheimer-typischen neuropathologischen Verdnderungen, wie B-Amyloid-Ablagerungen, die
neuronalen Schidden zu kompensieren. Lebensstilfaktoren, wie Ausdauersport und
kalorienreduzierte Erndhrung, wiirden die ,metabolische Reserve* erhohen, wihrend
beispielsweise Ubergewicht und Diabetes die Reserve vermindern. Die in dieser Arbeit gezeigte
erh6hte Glukose- und Insulinsensibilitit bei MCI konnte ein Hinweis darauf sein, dass das
Gleichgewicht zwischen ,,metabolischer Reserve* und neuropathologischen Veridnderungen bei

MCI bereits im nicht-diabetischen Bereich gestort ist.

Auf molekularpathologischer Ebene sind eine Vielzahl an Mechanismen beschrieben wurden,
die den Zusammenhang zwischen ,,metabolischer Reserve® bzw. Glukosestoffwechsel und den
Alzheimer-typischen neuropathologischen Verdnderungen unterstiitzen: Brownlee beschreibt in
einem Review, dass eine chronische Hyperglykdmie die Bildung von Superoxiden induzieren
kann und dariiber direkt neurotoxisch wirkt.*> Paradoxerweise konnte eine vaskulire
Dysfunktion im Rahmen der Hyperglykdmie mit Storung der Blut-Hirn-Schranke und
eingeschriankter Vasoreaktivitit zu einer lokalen Glukoseminderversorgung des Hippokampus
fithren.*® In einer multizentrischen FDG-PET-Studie konnten Langbaum et al. zeigen, dass die
zerebrale Glukosestoffwechselrate (engl. cerebral metabolic rate for glucose) bei MCI-Patienten
u.a. temporoparietal im Vergleich zu gesunden Kontrollen vermindert war.® Insulin beeinflusst

82

die Gedichtnisbildung auf vielfiltige Weise (Review siche ** und ®). Eine akute intranasale

Insulingabe erhohte die Gedéchtnisleistung bei MCI-Probanden im Vergleich zur
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Placebogruppe.® Eine chronische periphere Hyperinsulinimie fiihrt langfristig iiber eine
Abnahme der Insulintransporter der Blut-Hirn-Schranke zu einer Verminderung der zerebralen
Insulinkonzentration.** Die niedrige zerebrale Insulinkonzentration bedingt einen verminderten
Transport des neurotoxischen AP-Peptide von intra- nach extraneuronal.® Tierexperimentell
konnte gezeigt werden, dass intraneuronale Af-Ansammlungen zu einer synaptischen
Dysfunktion fithren und somit vermutlich ein frithes Kennzeichen einer Alzheimer-Demenz
darstellen.*” Die niedrige zerebrale Insulinkonzentration fiihrt zusitzlich zu einer zerebralen
Verminderung des insulin-degrading-enzyme.*® Diese Metalloprotease metabolisiert neben
Insulin auch AB-Peptide, so dass es zu einer verstirkten extraneuronalen AP-Ansammlung
kommt. Insulin vermindert die Phosphorylierung der tau-Fibrillen tiber eine Hemmung der
Glykogensynthase-Kinase 3 (GSK-3).*” Folglich fiihrt eine verminderte zerebrale
Insulinkonzentration zu einer verstirkten Hyperphosphorylierung der tau-Fibrillen, ein weiteres

molekularpathologisches Merkmal der Alzheimer-Demenz.

4.3 Leptin

In den vergangenen Jahren ist neben den stoffwechselregulierenden Eigenschaften von Leptin
auch zunehmend seine neuroprotektive und -trophe Wirkung in den wissenschaftlichen Fokus
geriickt (siehe auch 1.3.2). Mehrere longitudinale Studien konnten einen protektiven Effekt von
Leptin bei Demenz zeigen. Lieb et al. konnten in der ,,Framingham Study* zeigen, dass hohe
Leptin-Konzentrationen bei nicht-adiposen Probanden die Inzidenz der Alzheimer-Demenz
verringert.* Im Rahmen der ,,Health ABC Study“ zeigte sich ein geringerer kognitiver Abbau in
der Gruppe mit der hochsten Leptinkonzentration™ und in der ,,Sacramento Area Latino Study
on Aging* bestand ebenfalls ein Zusammenhang zwischen hohen Leptinkonzentrationen und
geringerem kognitiven Abbau bei Probanden mit geringem Hiiftumfang (Frauen < 88 cm;
Minner < 102 cm).* Allerdings zeigten sich in der ,,Prospective Population Study of Women*
keine Zusammenhénge zwischen der Leptinkonzentration im mittleren Lebensalter und der
spiteren Demenz-Inzidenz.*> Wihrend die ,,Prospective Population Study of Women* 32 Jahre
andauerte™, betrugen die untersuchten Zeitintervalle in der ,,Framingham Study* acht Jahre*, in
der ,,Health ABC Study* vier Jahre™ und in der ,,.Sacramento Area Latino Study on Aging* zehn
Jahre*. Dies legt den Schluss nahe, dass der Zusammenhang zwischen Leptin und Demenz in
den Jahren unmittelbar vor Beginn einer Demenz deutlicher ausgeprigt sein konnte. In der
vorliegenden Arbeit konnte nun erstmals gezeigt werden, dass die Leptinkonzentration bei MCI,
also in der préklinischen Phase der Alzheimer-Demenz, signifikant niedriger ist im Vergleich zu

alters- und BMI-gematchten Kontrollen. Demgegeniiber steht eine Querschnittstudie von
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Kamogawa et al., in der sich kein Unterschied in der Leptinkonzentration zwischen MCI und
Kontrolle zeigte.** In Kamogawas Studie war die MCI-Gruppe signifikant ilter als die
Kontrollgruppe.*® Die Leptinkonzentration nimmt im Alter zu™"%¥ so dass dieser
Altersunterschied zwischen den Gruppen in Kamogawas Studie im Gegensatz zur vorliegenden

Arbeit einen signifikanten Unterschied verdeckt haben konnte.

Diese Ergebnisse werden durch experimentelle Studien gestiitzt. Leptin ist an der Neurogenese
hippokampaler Neurone beteiligt™, fordert axonales Wachstum im Tierversuch’” und beeinflusst
die synaptische Morphologie im Hippokampus®. Ferner zeigt Leptin neuroprotektive
Eigenschaften, wie Hemmung der Apoptose, Verminderung glutamaterger Zytotoxizitit™ und
Verminderung postischimischer Schiden®. Zusitzlich scheint Leptin an der hippokampalen
Gedédchtnisbildung beteiligt zu sein: iiber NMDA-Rezeptoren bahnt Leptin eine Langzeit-
Potenzierung (engl. long-term potentiation) (Review siche »°). Fewlass et al. konnten in
Zellkulturen und im Tierexperiment zeigen, dass Leptin die extrazelluldre AB-Konzentration u.a.
tiber Hemmung der B-Sekretase und Steigerung der Endozytose von AB-Peptiden vermindert und
somit auch Alzheimer-spezifische Wirkungen zeigt.** AuBerdem vermindert Leptin in vitro
vermutlich tiber Inhibition der Glykogensynthase-Kinase 3 (GSK-3) die Hyperphosphorylierung

der tau-Fibrillen.*!

Zusétzlich konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass bei nicht-adipdsen Probanden
der Kontrollgruppe die Leptinkonzentration positiv mit der Kurzzeitgedédchtnisleistung
korreliert, wahrend sich bei adiposen Probanden keine Zusammenhinge darstellten. Dieses
Ergebnis deckt sich mit der ,,Framingham Study“ und der ,,Sacramento Area Latino Study on
Aging®“. Auch hier bestanden protektive Leptineffekte ausschlieflich bei nicht-adiposen
Probanden®* bzw. bei Probanden mit geringem Hiiftumfang®. Adipdse Probanden scheinen
aufgrund einer zentralen Leptin-Resistenz trotz Hyperleptindmie nicht von einer
neuroprotektiven Leptinwirkung zu profitieren. Ubergewicht fithrt zu reduziertem Leptin-
Transport iiber die Blut-Hirn-Schranke” und damit zu einer verminderten Liquor-/Serum-
Leptin-Quotienten’. Chronische Inflammation, ein pathophysiologisches Merkmal der
Adipositas, vermindert ebenfalls die Leptinwirkung: CRP verhindert die Leptinbindung am
Rezeptor’”> und inflammatorische Zytokine konnen vermutlich die dem Leptin-Rezeptor
nachgeschaltete, intrazelluldre Signalkaskade abschwichen”. In der vorliegenden Arbeit
konnten allerdings auch bei nicht-adipésen MCI-Probanden keine positiven Zusammenhénge
zwischen Leptin und Kurzzeitgedidchtniskapazitit gezeigt werden, so dass hier weitere

Adipositas-unabhdngige Mechanismen zu diskutieren sind. Eine erhohte zerebrale
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Zytokinkonzentration in der Umgebung der Ap-Plaques’’ konnte durch die weiter oben
beschriebenen Mechanismen zu einer lokalen Abschwiéchung der neuroprotektiven Wirkung

Leptins fithren’>”

und somit trotz peripher niedriger Leptinkonzentrationen eine neuronale
Resistenz begiinstigen. Zusitzlich muss bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet werden,
dass tiber die Hilfte (56%) aus dieser MCI-Subgruppe Leptinwerte unter 1 ng/ml aufwiesen, so
dass gegebenenfalls Zusammenhidnge aufgrund der geringen StichprobengréBe und der
linksschiefen Verteilung der Leptinkonzentration nicht darstellbar waren. Ob sich trotz der
niedrigen Leptin-Konzentrationen bei MCI eine neuronale Resistenz entwickelt, ldsst sich mit
den vorliegenden Daten nicht abschlieBend beantworten, so dass weitere Studien notwendig

sind.

4.4 Entziindungsstoffwechsel

Es herrscht breiter wissenschaftlicher Konsens, dass in der Pathogenese der Alzheimer-Demenz
Verinderungen im inflammatorischen Netzwerk auftreten.*”'>*® Allerdings ist unklar, ob diese
Verianderungen eine treibende Kraft in der Pathogenese darstellen oder als sekundéires Phanomen
eine neuroprotektive Reaktion des Immunsystems widerspiegeln (Review siehe 7%,
Zusétzlich wies Wyss-Coray 2006 daraufhin, dass eine Einteilung der Zytokine in pro- und
antiinflammatorisch nicht ihrer komplexen Funktion entspricht, sondern diese ihre Wirkung
Umgebungs- und Zeit-spezifisch entwickeln."” So zeigen die allgemein als proinflammatorisch
bzw. neurotoxisch angesehenen Zytokine TNF-a und Interleukin-6 auch neuroprotektive'***
bzw. anti-apoptotische™ Wirkungen und beeinflussen Zellwachstum und —differenzierung®,
sowie die synaptische Konnektivitit’®. Zusitzlich konnte in einer Microarray-Studie gezeigt
werden, dass Alzheimer-Patienten in fortgeschrittenem Alter eine verminderte Expression von
inflammations- und immun-assoziierten Genen aufwiesen.”’ In einer weiteren Studie
produzierten periphere Blutzellen von Alzheimer-Patienten nach Stimulation weniger Zytokine

als in der gesunden Kontrollgruppe.”> Alzheimer-Demenz konnte also auch durch eine

Immundefizienz begleitet oder beeinflusst sein.

Das inflammatorische Netzwerk ist auBerdem eng mit dem Glukose- und Leptinstoffwechsel
verbunden. TNF-o kann vermutlich die Leptinexpression steigern® und Insulin kann
konzentrations- und zeitabhingig sowohl pro-, als auch anti-inflammatorische Wirkung zeigen®*.
Die Rolle des Immunsystems und der inflammatorischen Reaktion bei MCI und bei Alzheimer-

Demenz muss folglich differenziert betrachtet und bewertet werden.
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4.4.1 TNF-a

Die in dieser Arbeit gezeigten niedrigeren peripheren TNF-a-Konzentrationen bei MCI werden

53,61 . . .
6199 yWeitere Studien konnten keinen

durch einige Studien mit Alzheimer-Patienten bestétigt.
Unterschied zeigen™ und in einer Metaanalyse von Swardfager mit 14 eingeschlossenen Studien
bestanden héhere periphere TNF-a-Konzentrationen in der Alzheimer-Gruppe.'® Studien mit
MCI-Probanden zeigten hohere TNF-a-Konzentrationen bei nicht-amnestischem MCI und bei

101,102

weiblichen Probanden. Bei amnestischem MCI bestand keine Assoziation zwischen TNF-

a-Konzentration und Diagnose.'"'*?

Die dargelegten Unterschiede kénnen durch mehrere Einflussfaktoren bedingt sein: In einigen
Studien bestanden signifikante Altersunterschiede zwischen den Gruppen. Im Alter steigt die
Konzentration der inflammatorischen Zytokine'”, so dass Altersunterschiede die Ergebnisse
verfilscht haben konnten. Zusitzlich haben einige Studien chronisch inflammatorische
Begleiterkrankungen nicht als Ausschlusskriterium definiert. In Swardfagers Metaanalyse
bestanden beispielsweise deutlich groBere Unterschiede in der TNF-a-Konzentration in den
sechs Studien, die auch Probanden mit inflammatorischen Begleiterkrankungen eingeschlossen
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hatten. ™ In der vorliegenden Arbeit zeigten sich die TNF-a-Unterschiede auch nach Ausschluss

von Probanden mit Hinweis auf akute oder chronische inflammatorische Begleiterkrankungen.
Einige Medikamente, wie Statine'®*'", B-Blocker'” oder nicht-steroidale Antiphlogistika®',
modulieren die inflammatorische Aktivitdt und haben dariiber hinaus wahrscheinlich Einfluss
auf das Fortschreiten der Alzheimer-Demenz. In der vorliegenden Stichprobe bestanden
allerdings keine Assoziationen zwischen der Medikamentenanamnese der oben erwihnten
Wirkstoffe und den Konzentrationen der Inflammationsmarker (Daten nicht dargestellt). Einige
Studien konnten Hinweise auf eine unterschiedliche Expression und Konzentration von

Inflammationsmarkern im Verlauf einer Alzheimer-Demenz finden'%, so dass die

unterschiedlichen Ergebnisse auch dadurch begriindet sein konnten.

Eine weitere Ursache fiir die widerspriichlichen Ergebnisse konnte in der TNF-a-
Signaltransduktion bestehen. Es wurden zwei TNF-a-Rezeptoren beschrieben, die sowohl in
membrangebundener, als auch ldslicher Form vorliegen (Review siche '°7). Wihrend Typ 1
(TNF-R1) die Zytokinproduktion steigert und die Apoptose induzieren kann, fiihrt eine
Stimulation von Typ 2 (TNF-R2) zu Inhibition der Apoptose und Stimulation neurotropher
Signalkaskaden.'”” So konnte beschrieben werden, dass MCI-Probanden mit hohen 15slichen

108

TNF-R1-Konzentrationen héhere Konversionsraten zur Alzheimer-Demenz aufwiesen. Im

Miusemodell der Alzheimer-Demenz (APP23) verminderte eine Deletion des TNF-R1-Gens die
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AB-Peptid-Bildung und verhinderte Lerndefizite.'” Vermutlich ist also nicht ausschlieBlich die
TNF-a-Konzentration, sondern auch Verhiltnis und Verteilungsmuster der Rezeptorentypen

einflussnehmend in der Alzheimer-Pathogenese.

4.4.2 Interleukin-6

Nach Ausschluss von Probanden mit erhohten CRP-Werten zeigten sich in der vorliegenden
Arbeit keine Unterschiede in der Interleukin-6-Konzentration (siche Abschnitt 3.2.2). Weitere
Querschnittsstudien mit MCI-Probanden bestitigen dies.'"'**'°° Allerdings beschreiben Zhao et

110

al. signifikant hohere Interleukin-6-Werte bei MCI'~ und in einer Metaanalyse mit 14

eingeschlossenen Studien bestanden hohere Interleukin-6-Konzentrationen bei Alzheimer-

0

Demenz'”. Auch einige Lingsschnittstudien konnten einen Zusammenhang zwischen der

Alzheimer-Inzidenz und hohen peripheren Interleukin-6-Spiegeln darstellen.”>°

Die Interleukin-6-Konzentration kénnte sich in verschiedenen Stadien der Alzheimer-Demenz
unterscheiden und somit die Diskrepanz zu den oben erwéhnten Studien erkldren. So bestanden
in einer Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen MCI-Gruppe und Kontroll-Gruppe,
aber die Alzheimer-Gruppe zeigte signifikant hohere Interleukin-6-Konzentrationen.'*® In Zhaos
Studie bestanden zwar Unterschiede in der Interleukin-6-Konzentration zwischen MCI- und
Kontroll-Gruppe, aber die MCI-Gruppe wies sehr niedrige durchschnittliche Werte im MMSE
auf (MMSE: 26,55),110 so dass zu vermuten ist, dass Probanden mit sehr weit fortgeschrittenem
MCI bzw. frither Demenz eingeschlossen wurden. Dieses im Vergleich zu dieser Studie
unterschiedliche MCI-Kollektiv konnte die Unterschiede erkldren. B-Amyloide induzieren die
Bildung von Interleukin-6'"', so dass bei fortgeschrittener Alzheimer-Demenz hohere
Interleukin-6-Konzentrationen zu erwarten sind. Dieser Zusammenhang konnte auch
neuroprotektive Wirkung haben: die virale Uberexpression von Interleukin-6 im Tierversuch
fithrte zu verminderter Amyloidplaquebildung durch gesteigerte mikroglidre Phagozytose in der

frithen Phase der Alzheimer-Demenz.'"?

Mit Fortschreiten der Plaquebildung iibersteigt diese
vermutlich die phagozytire Kapazitit und es kommt zu den pathognomischen
Amyloidablagerungen. Die in Abschnitt 4.4.1 erwédhnten Einflussfaktoren Alter und
Begleitmedikation konnten ebenfalls zu den unterschiedlichen Ergebnissen beigetragen haben.
Zusitzlich konnte ein statistischer Bodeneffekt die Ergebnisse dieser Arbeit beeinflusst haben:
das kooperierende Institut fiir medizinische Diagnostik konnte nur Interleukin-6-

Konzentrationen bis minimal 2 pg/ml bestimmen, so dass bei niedrigeren Konzentrationen keine

Differenzierung moglich war.
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4.43 CRP

In der vorliegenden Arbeit bestanden in den primédren Analysen und nach Ausschluss von
Probanden mit Hinweis auf akutes entziindliches Geschehen kein Unterschied in der peripheren
CRP-Konzentration zwischen MCI- und Kontroll-Gruppe (siche auch Abschnitt 3.2.2). Dies
wird durch weitere Querschnittstudien mit MCI-Probanden bestitigt: in der ,,Sydney Memory

101

and Aging Study“ bestanden keine Unterschiede in der CRP-Konzentration. ™ Roberts et al.

zeigten einen Zusammenhang von hoheren CRP-Konzentrationen und nicht-amnestischem MCI,
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aber keinen Zusammenhang mit amnestischem MCL ™ In einer Metaanalyse von fiinf

Querschnittsstudien mit Alzheimer-Probanden bestanden ebenfalls keine hoéheren CRP-

100

Konzentrationen in der Alzheimer-Gruppe. ~ Mehrere prospektive Studien konnten allerdings

einen Zusammenhang zwischen hohen CRP-Spiegeln und der Demenz-Inzidenz

54,56,57,113

nachweisen. Die Zusammenhdnge zwischen hohen CRP-Konzentrationen und

vaskuldrer Demenz waren jeweils stirker als die Zusammenhdnge zwischen CRP-Konzentration

und Alzheimer-Demenz.> %7113

Zusammenfassend bestanden in den erwihnten Studien prominente Zusammenhidnge zwischen
hohen CRP-Spiegeln und vaskuldrer Demenz bzw. nicht-amnestischem MCI. Nicht-
amnestisches MCI stellt eine Vorlauferform der vaskulidren Demenz dar."® Dies ldsst vermuten,
dass der Zusammenhang CRP — kognitiver Abbau bzw. Demenz primér vaskuldr bedingt ist.
CRP stellt nicht nur einen etablierten Entztindungsmarker dar, sondern ist auch ein Indikator fiir
das kardio-'"* und das zerebrovaskulire Risiko''>. Hohe CRP- und Interleukin-6-
Konzentrationen sind mit stummen zerebralen Infarkte assoziiert''® und es bestehen positive

Korrelationen zwischen zerebraler Mikroangiopathie und CRP-Konzentration'"”.

In der vorliegenden Arbeit stellte der Nachweis von zerebralen Infarkten im MRT ein
Ausschlusskriterium dar, so dass der Einfluss vaskuldrer Effekte auf die kognitive Leistung
gering einzuschétzen ist. Die Ergebnisse dieser Arbeit beziiglich der CRP-Konzentration
konnten ein weiterer Hinweis darauf sein, dass die CRP-vermittelten Mechanismen im Rahmen
der Demenz primir vaskuldr bedingt sind. Allerdings ist die Einteilung in Alzheimer- und
vaskuldre Demenz umstritten: 60-90% der Alzheimer-Patienten zeigen auch ischédmische
Schiaden und 30% der Patienten, die klinisch und radiologisch als vaskuldre Demenz klassifiziert
wurden, weisen prominente Amyloidplaques auf.* Die meisten Demenzfille stellen folglich
Mischformen mit pathologischen Merkmalen der Alzheimer- und der vaskuldren Demenz dar, so

dass dies auch die teilweise widerspriichlichen Ergebnisse erkldren konnte.
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4.4.4 Inflammation und Kognition im Alter

Der hohere Korperfettanteil, der Abfall der Sexualhormone nach Meno- bzw. Andropause, eine
Dysbalance in der Regulation der Immunantwort und vermutlich auch kumulative oxidative
Schiden fiihren im Alter zu erhohten Inflammationsmarkern (Review siehe '®*). Einige Autoren
vermuten deswegen einen Zusammenhang zwischen altersassoziierten Erkrankungen, wie
Diabetes, Krebs, kardiovaskuldren oder dementiellen Erkrankungen, und den erhohten

Entziindungsmarkern.'”?

In der vorliegenden Stichprobe bestanden keine Unterschiede beziiglich
der Inflammationsmarker zwischen den verschiedenen Altersstufen, aber es zeigten sich
ausschlieBlich  bei  den  éltesten  Kontroll-Probanden  Assoziationen  zwischen

Entziindungsmarkern und Konsolidierungsleistung (siche Abschnitt 3.3.3.2).

Hohe Inflammationsmarker konnen Ausdruck einer chronisch erhdhten basalen
Entziindungsreaktion sein, die durch kumulative Schéden iiber Jahrzehnte zu kognitiven
Einschrinkungen im Alter fithrt. Diese Annahme wird durch die bereits erwihnten
longitudinalen Studien gestiitzt, die einen Zusammenhang zwischen hohen Entziindungswerten

351 7ysitzlich konnte im Tiermodell

und folgendem kognitivem Abbau zeigen konnten.
gezeigt werden, dass eine akute periphere Entziindung bei alten Mausen zu Einschrinkungen der
Gedichtnisleistung fiihrt, wihrend bei jungen Miusen sich diese Effekte nicht zeigten.®* Hoheres
Alter scheint folglich den negativen Einfluss von Entziindungen auf die Gedéchtnisleistung zu
erhohen.”” Allerdings bestanden keine Zusammenhinge in der iltesten Subgruppe der MCI-
Probanden. Dies konnte auf die geringe Stichprobengrofe innerhalb der Subgruppen

zuriickzufiihren sein.

4.5 Stirken und Limitationen der Studie

Bei der Interpretation der Ergebnisse sollten einige Limitationen beriicksichtigt werden. Das
Querschnitts-Design dieser Studie erlaubt keine Riickschliisse auf langfristige Einfliisse der
untersuchten Parameter. Die Blutparameter wurden nur einmal pro Proband bestimmt, so dass

Schwankungen zu Verfilschungen gefiihrt haben konnen. Allerdings gibt es in der Literatur

Hinweise darauf, dass die betrachteten Blutparameter intraindividuell iiber Jahre stabil sind.''*'"’

MCI-Patienten haben ein deutlich erhohtes Risiko an einer Demenz zu erkranken, allerdings
bilden sich in ca. 30% der MCI-Fille die leichten kognitiven Einschrinkungen zuriick.'”’ In

neueren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass MCI-Patienten mit zerebralen Ap-

1

Ablagerungen'?' und Patienten mit Zeichen fiir neuronale Schidigung, wie ein vermindertes

122

Hippokampusvolumen im MRT ““, im Vergleich zur Gesamtgruppe der MCI-Patienten hohere
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und schnellere Konversionsraten zur Alzheimer-Demenz aufweisen. In zukiinftigen Studien
konnten diese zusitzlichen Diagnosekriterien zu einer detaillierteren Definition des MCI als
Vorldufer einer Alzheimer-Demenz fiihren. Der Einschluss von Probanden in die MCI-Gruppe,
die nicht zu einer Alzheimer-Demenz konvertieren, wiirde die Ergebnisse der vorliegenden
Studie in Richtung Nullhypothese, also kein Unterschied beziiglich der betrachteten
Blutparameter zwischen MCI- und Kontroll-Gruppe, verzerren, so dass die beschriebenen

Unterschiede eher eine konservative Schitzung darstellen.

Im Rahmen dieser Studie wurden die Parameter nicht im Liquor oder Hirnparenchym untersucht,
sondern ausschlieBlich periphere Konzentrationen gemessen. Allerdings bestehen beziiglich
Leptin hohe Korrelationen zwischen der peripheren und der zentralen Konzentration'®,
periphere Inflammationsmarker kénnen die Blut-Hirn-Schranke iiber Transporter und passive

Diffusion iiberwinden'® und Insulin wird mittels Transporter in den Liquor befordert®.
p q

Die Subgruppenanalysen beziiglich Leptin und Kurzzeitgeddchtnis bei Adipositas vs. Normal-
/Ubergewicht (sieche Abschnitt 3.3.3.1) und beziiglich Inflammation und Konsolidierung im
Alter (sieche Abschnitt 3.3.3.2) fithrten zu relativ kleinen Gruppengroflen, so dass dies bei der

Interpretation berticksichtigt werden sollte.

Zu den Stdrken dieser Studie zéhlt das detaillierte Matching der Gruppen, die standardisierten
Untersuchungsabldufe und die umfangreiche Stichprobencharakterisierung. Durch das Matching
beziiglich der demographischen Kernmerkmale Alter, Geschlecht, BMI und Bildungsjahre
konnte der Einfluss dieser Faktoren zwischen beiden Gruppen konstant gehalten werden. Auch
beziiglich der MWT-B-Werte, als Marker der pramorbiden kristallinen Intelligenz, zeigten sich
in der Gesamtgruppe keine Unterschiede. Die MCI-Gruppe zeigte hohere Werte im BDI, so dass
innerhalb der MCI-Gruppe von einer héheren Priavalenz depressiver Symptomatik auszugehen
ist. Dies ist bereits vielfach in der Literatur beschrieben wurden (Review siche '**) und
besonders in der frihen Phase des MCI sind depressive Storungen hiufig.'” Allerdings ist
umstritten, ob Depression ein Risikofaktor fiir dementielle Syndrome ist, oder vielmehr ein
frithes Symptom einer Demenz darstellt.'** Um den Einfluss der Unterschiede beziiglich des BDI
gering zu halten, wurde in den Analysen der Zusammenhénge zwischen den Blutwerten und der

Gedéichtnisleistung fiir die BDI-Werte kontrolliert.

Die korperliche Untersuchung und die Blutentnahme fanden ausschlieBlich vormittags nach

mindestens achtstiindigem Fasten statt. Bei einigen der betrachteten Blutwerte ist eine zirkadiane

76,125

Rhythmik beschrieben worden™ “°, so dass die morgendliche Abnahme einen konstanten
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Einfluss der Schwankungen gewdhrleistete. Ablauf und Reihenfolge der Untersuchungen und
der neuropsychologischen Tests, sowie die duBleren Untersuchungsbedingungen waren bei allen

untersuchten Probanden identisch.

Die umfangreichen, standardisierten Untersuchungen ermoglichten eine detaillierte
Charakterisierung der Stichprobe. So zeigten die Blutuntersuchungen, dass bei den somatischen
Parametern Korperfettanteil, Blutdruck, Folsdurekonzentration und den Fettstoffwechselwerten
keine signifikanten Unterschiede zwischen der MCI- und der Kontrollgruppe bestanden. Auch
beziiglich Blutdruckwerten und Korperfettanteil unterschieden sich die Gruppen nicht.
Zusétzlich ermoglichte die MRT-Untersuchung Probanden mit Hinweis auf zerebrovaskuldre
Schiadigung, wie beispielsweise Infarkte, auszuschlieBen. In dieser Arbeit fehlten Daten zu
genetischen Faktoren, wie ApoE, so dass deren Einfluss in den Analysen nicht beriicksichtigt
werden konnte. Das in den Analysen verwendete neuropsychologische Testverfahren VLMT
bildet den verbalen Teil des episodischen Gedédchtnises ab. Storungen im episodischen
Gedichtnis sind typisch fiir amnestisches MCI bzw. milde neurokognitive Stérung'’, so dass der
VLMT ein sensitives Verfahren zur Quantifizierung kognitiver Verdnderungen im Rahmen einer

Alzheimer-Demenz darstellt.'?

4.6 Schlussfolgerung und Ausblick

An der Atiopathogenese der Alzheimer-Demenz bzw. ihrer Vorldufer MCI bzw. milde kognitive
Storung sind eine Vielzahl an Faktoren mit vermutlich groBer interindividueller Varianz
beteiligt. Zukiinftige kurative oder priaventive Therapiestrategien sollten folglich an mehreren
atiopathogenetischen Faktoren ansetzen. In der vorliegenden Arbeit sind drei potentiell
modulierbare &tiopathogenetische Mechanismen betrachtet worden. Die daraus ableitbaren

therapeutischen Optionen sollen im Folgenden beschrieben werden.

Die gezeigten negativen Zusammenhéinge zwischen der Insulin- und Glukosekonzentration mit
der Konsolidierungsleistung in der MCI-Gruppe stiitzen Stranahans Hypothese der
,metabolischen Reserve“.” Bei MCI konnte ein Ungleichgewicht zwischen der ,,metabolischen
Reserve® und den neuropathologischen Verdnderungen den kognitiven Abbau bedingen oder
zumindest beschleunigen (siehe auch 4.2). Folglich konnte ein gezieltes Aufbauen der
,metabolischen Reserve® den Krankheitsbeginn hinauszégern. Gesunde Probanden profitieren

127,128 . . . 12
7128 und kalorienreduzierter Ernéhrung'®’, so dass

auf kognitiver Ebene von Sportinterventionen
ein positiver Effekt auch bei MCI zu erwarten ist. Allerdings muss bei fortgeschrittenem MCI

und Alzheimer-Demenz im Rahmen einer Sportintervention oder einer Kalorienrestriktion das
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Risiko einer Mangelerndihrung beachtet werden. Die prospektive Studie ,,Verbesserung von
Gedédchtnisfunktionen bei Patienten mit leichten kognitiven Einschriankungen durch diétetische
MafBnahmen und in Kombination mit Sport und kognitivem Training- ,,proof of principle* und
Mechanismen®, aus der die MCI-Probanden dieser Arbeit rekrutiert wurden, priift erstmals unter
kontrollierten Bedingungen die Wirksamkeit dieser Interventionen bei MCI. Zum jetzigen
Zeitpunkt stehen die Ergebnisse noch aus. Auflerdem konnten Watson et al. zeigen, dass der
Insulin-Sensitizer Rosiglitazon bei nicht-diabetischen MCI-Probanden nach sechsmonatiger
Intervention zu besserer Gedichtnisleistung fiihrt."* Auch hier ist zu vermuten, dass durch
Verminderung der subklinischen Insulin-Resistenz die ,,metabolische Reserve™ vergroBert
wurde. Zusitzlich vermindert Rosiglitazon {iber nukledre Peroxisom-Proliferator-aktivierte
Rezeptoren y (PPARy) die B-Amyloid-Bildung und zeigt anti-inflammatorische Eigenschaften
(Review siehe °'). Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte hat Rosiglitazon
2010 die Zulassung wegen Erhohung des kardiovaskuldren Risikos entzogen. Neuere Analysen
konnten dies widerlegen'’?, so dass Rosiglitazon und andere PPAR-Agonisten in Zukunft

Bestandteil einer praventiven Therapiestrategie in der Behandlung des MCI sein konnten.

Die allgemein neuroprotektive Wirkung, die Alzheimer-spezifischen Mechanismen und die in
dieser Studie beschriebene niedrigere Leptinkonzentration bei MCI-Probanden weisen auf eine
mogliche Rolle Leptins in der Behandlung der Alzheimer-Demenz hin. Im Tiermodell der
Alzheimer-Demenz (TgCRNDS8-Miuse) fithrte die achtwochige Gabe von Leptin zu einer
geringeren  hippokampalen = AB-Ablagerung, zu  geringeren = Konzentrationen  von
phosphoryliertem Tau und zu einer Verbesserung der kognitiven Funktionen im Vergleich zur

'3 Die Leptin-Therapie wurde bei bereits fortgeschrittener Plaquebildung und bei

133

Placebogruppe.
bestehenden kognitiven Defiziten begonnen. °° Nach vier- bzw. achtwochiger Leptin-Gabe
bestand beziiglich der Arbeitsgedédchtniskapazitit kein signifikanter Unterschied im Vergleich zu
Wild-Typ-Miusen.® Dies weist daraufhin, dass Leptin nicht nur priiventive, sondern auch
krankheitsmodifizierende, therapeutische Effekte haben konnte. Zum jetzigen Zeitpunkt sind
keine klinischen Studien zur Leptin-Therapie im Rahmen der Alzheimer-Demenz publiziert

4 . .. . . 13
, sowie laut des europiischen Clinical Trials Registers'

worden und laut ClinicalTrial.gov"
werden zurzeit keine Studien diesbeziiglich durchgefiihrt. Einige Studien konnten eine allgemein
gute Vertriglichkeit einer Leptin-Therapie bei Leptin-defizienten Krankheitsbildern, wie
hypothalamische Amenorrhoe und Lipodystrophie, zeigen (Review siehe *°). Allerdings fehlen
Studien mit gréBeren Stichproben und ldangeren Beobachtungszeitraumen um die langfristigen

Effekte zu beurteilen, denn es gibt in der Literatur auch Hinweise auf einen Zusammenhang
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. . . 13
zwischen Leptin und Autoimmunerkrankungen'’

, auf eine allgemein proinflammatorische
Wirkung'®® und auf eine kanzerogene Wirkung Leptins’’. Die meisten Studien sind mit
intravends verabreichtem Leptin durchgefiihrt worden. Eine intranasale Applikation fiihrte im
Tierversuch bei geringerer Invasivitidt im Vergleich zur intravendsen Applikation zu hoheren
zerebralen Konzentrationen'*’, so dass dies zur Verminderung peripherer Effekte in zukiinftigen
Studien beriicksichtigt werden sollte. Zusammenfassend sind interventionelle Studien notwendig
um therapeutische Effekte und Risiken einer Leptin-Gabe im Rahmen der Alzheimer-Demenz

besser abschitzen zu konnen.

Inflammatorische Prozesse konnten kausal an der Pathogenese beteiligt sein, oder sekundér im
Krankheitsverlauf auftreten und ggf. sogar zur Verminderung der Amyloid-Ablagerungen
fithren, so dass Stérungen in der inflammatorischen Reaktion auf die Amyloid-Ablagerungen
zum Krankheitsprozess beitragen konnten. Die in dieser Arbeit gezeigten niedrigeren TNF-a-
Konzentrationen in der MCI-Gruppe konnten auf eine Immundefizienz im Rahmen der
Alzheimer-Demenz hinweisen. Allerdings lasst das Querschnittsdesign keine Riickschliisse auf
zeitliche oder kausale Zusammenhédnge zu. In diesen komplexen Zusammenhédngen zwischen
Entziindungsstoffwechsel und Demenz konnte auch das Scheitern der bisherigen
Interventionsstudien mit nicht-steroidalen Antiphlogistika (NSAID) trotz positiver Ergebnisse

#5031 Erhohte Inflammationsmarker im mittleren

aus epidemiologischen Studien begriindet sein.
Lebensalter konnten einen Risikofaktor fiir Alzheimer-Demenz darstellen.’*>’ Dies konnte
allerdings auch durch vaskuldre Effekte vermittelt sein. Im hohen Lebensalter zeigen die
Inflammationsmarker, wie in Abschnitt 4.4 beschrieben, sowohl neuroprotektive, als auch —
toxische Wirkungen. Wéhrend viele Studien keine therapeutischen oder priaventiven Effekte bei

Alzheimer-Patienten bzw. MCI-Patienten zeigen konnten (Review siche **°!

), stieg in einer
Studie mit MCI-Patienten sogar die Hazard-Ratio fiir Alzheimer-Demenz in der NSAID-Gruppe
(Rofecoxib 25mg/d)."*! Folglich sind weitere Studien notwendig um die Rolle des
Entziindungsstoffwechsels in der Pathogenese der Alzheimer-Demenz und den Einfluss von
NSAID besser zu beschreiben. Zusitzlich weisen Szekely et al. darauf hin, dass ca. 30% der
dlteren US-amerikanischen Bevolkerung regelméfig NSAID nimmt und somit ein besseres
Verstdndnis der Zusammenhidnge zwischen NSAID und Alzheimer-Demenz zwingend

notwendig ist.'*
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5 Zusammenfassung

In den kommenden Jahrzehnten wird die Demenz-Prévalenz ansteigen und die Gesellschaft vor
zunehmende soziale und Okonomische Herausforderungen stellen. Zum jetzigen Zeitpunkt
stehen keine kurativen Therapieoptionen zur Verfiigung, so dass priaventive Mallnahmen an
Bedeutung gewinnen. Die Alzheimer-typischen, pathologischen Veridnderungen entwickeln sich
bereits Jahre oder Jahrzehnte vor Diagnosestellung, so dass ein moglichst frithzeitiger Beginn
therapeutischer Mafnahmen essentiell ist. Das Konzept des MCI bzw. der milden
neurokognitiven Storung stellen im klinischen Verlauf einer Alzheimer-Demenz die erste
Moglichkeit dar, Patienten mit hohem Risiko fiir eine Alzheimer-Demenz zu erfassen.
Insbesondere modifizierbare Risikofaktoren, wie Stoffwechselstorungen oder Verdnderungen
des Entziindungsstoffwechsels, stellen potentielle therapeutische oder praventive Risikofaktoren
dar. In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob sich Marker des Glukose-, des Leptin- und
des Entziindungsstoffwechsels zwischen MCI-Patienten und Kontroll-Probanden unterscheiden.
Zusidtzlich  wurden Zusammenhidnge zwischen den erwdhnten Markern und der

Kurzzeitgedédchtniskapazitit, sowie der Konsolidierungs- und Lernleistung betrachtet.

In dieser Querschnittstudie wurden 32 MCI-Probanden (Alter: 68,1+2,3 Jahre [M+SD]; 11
weiblich; BMI: 26,4+2.3 kg/m’[M+SD]) und 32 Alters-, BMI- und Geschlechts-gematchten
Kontroll-Probanden (Alter: 67,5+6,8 Jahre [M+SD]; 11 weiblich; BMI: 26,6+1,8 kg/mz[MiSD])
eingeschlossen. Die durchgefiihrten Untersuchungen umfassten neuropsychologische Testungen
(VLMT fiir verbal-episodisches Gedéchtnis, Zahlenspanne fiir Kurzzeitgedéchtnis),
medizinische Untersuchung mit bioelektrischer Impedanzanalyse und Blutentnahme, sowie eine
zerebrale MR-Bildgebung. Die analysierten Blutparameter beinhalteten Niichternglukose
[mg/dl], HbAlc [%], Insulin [uU/ml], Leptin [ng/ml], CRP [mg/ml], Interleukin-6 [pg/ml] und
TNF-o [pg/ml]. Im Rahmen der statistischen Analysen wurden Mittelwertvergleiche durch
abhingige t-Tests bzw. Wilcoxon-Vorzeichen-Rang Tests angewandt. Zur Darstellung der
Zusammenhénge zwischen den untersuchten Blutparametern und der Gedichtnisleistung wurden
Korrelationen nach Pearson bzw. Spearman gerechnet. Bei signifikanten Korrelationen wurden
anschlieBend multiple lineare Regressionsanalysen durchgefiihrt um fiir den Einfluss von Alter

und Depressionsscore (BDI) zu kontrollieren.

Es zeigte sich, dass beziiglich des Glukosestoffwechsels keine Unterschiede zwischen den
Gruppen bestanden (alle p>0,05). Allerdings waren ausschlieBlich in der MCI-Gruppe negative

Zusammenhdnge zwischen Glukose- (f=-0,45; p=0,02), sowie Insulinkonzentration (f=-0,42;
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p=0,03) und der Konsolidierungsleistung nachzuweisen. MCI-Probanden wiesen signifikant
niedrigere Konzentrationen des neuroprotektiven Hormons Leptin auf (p=0,001). Bei normal-
und {ibergewichtigen Kontroll-Probanden bestanden positive Korrelationen zwischen der
Leptinkonzentration und der Kurzzeitgeddchtniskapazitit (r=0,65; p=0,01). Nach Ausschluss
von Probanden mit laborchemischen Hinweisen auf akut entziindliches Geschehen (CRP>5
mg/ml) bestanden keine Gruppenunterschiede beziiglich der CRP- und Interleukin-6-
Konzentration (p>0,05), wéhrend sich die TNF-a-Konzentration in der MCI-Gruppe erniedrigt
zeigte (p<0,001). Bei den dltesten Kontroll-Probanden (>73 Jahre) bestanden negative
Zusammenhidnge zwischen der Konsolidierungsleistung und der Interleukin-6- (r=-0,85;

p=0,002), sowie der CRP-Konzentration (=-0,69; p=0,03).

Die Ergebnisse dieser Studie weisen daraufhin, dass hohe Glukosekonzentrationen auch bei
nicht-diabetischen MCI-Patienten negativ mit der Gedéchtnisleistung assoziiert sind. Weitere
longitudinale und interventionelle Studien sind notwendig um prdventive Mallnahmen, wie
Kalorienrestriktion, Sportintervention oder PPAR-Agonisten, zu testen. Zusitzlich konnte
erstmals gezeigt werden, dass MCI-Patienten niedrigere Leptinkonzentrationen aufweisen und es
fanden sich Hinweise, die die Adipositas-assoziierte Leptin-Resistenz-Hypothese stiitzen. Ob
MCI-Patienten trotz niedriger Leptinkonzentrationen eine neuronale Resistenz entwickeln, oder
ob Leptin ein potenzielles Therapeutikum darstellt, ist aufgrund des nicht-interventionellen
Querschnittdesigns dieser Studie nicht zu beantworten. In dieser Arbeit bestanden keine
Hinweise auf eine gesteigerte, basale Entziindungsreaktion im Rahmen des MCI, sondern es
zeigten sich sogar erniedrigte TNF-a-Konzentrationen in der MCI-Gruppe, die auf eine
Immundefizienz hinweisen konnten. Ob die inflammatorische Reaktion auf die Amyloid-
Ablagerungen den Krankheitsprozess bedingt oder beschleunigt, oder ob sie eine adidquate und
zur Beseitigung der Ablagerung notwendige Reaktion des Immunsystems darstellt, wird
kontrovers diskutiert. Die Hinweise dieser Arbeit auf eine partiell verminderte Immunantwort
werden durch weitere Arbeiten gestiitzt, wihrend andere Studien eine gesteigerte, basale
Entziindungsreaktion als Risikofaktor fiir dementielle Erkrankungen definierten. Weitere Studien

sind notwendig um dieser widerspriichlichen Ergebnisse zu klédren.

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass der Glukose- und der
Leptinstoffwechsel potentielle Angriffspunkte fiir priaventive und ggf. auch therapeutische

Malinahmen darstellen.
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