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Zusammenfassung

Die Alzheimerdemenz stellt eine der haufigsten Erkrankungen im hdheren Lebensalter
dar. Im Rahmen der demographischen Entwicklung nimmt ihre gesellschaftliche und
gesundheitspolitische Bedeutung zu. Als Vorstufe der Alzheimerdemenz ist die Leichte
Kognitive Beeintrachtigung in der Fruhdiagnose und frihzeitigen Behandlung dieser

Erkrankung von grof3em Interesse.

In den letzten Jahren mehrten sich die Hinweise, dass die physiologische Funktion von
Insulin im Gehirn von Alzheimerpatienten auller Kraft gesetzt ist. Die zerebrale Insulin-
resistenz ist als Ursache eines zerebralen Glukose-Hypometabolismus vermutlich von
pathogenetischer Relevanz im demenziellen Prozess. Galaktose, ein Epimer der
Glukose, bietet sich als Alternativsubstrat zur Verbesserung der zerebralen
Energieversorgung und als zerebrales Bausubstrat an. Im Tiermodell der
Alzheimerdemenz zeigten sich erste positive Effekte einer Galaktosesupplementierung
auf die kognitiven Fahigkeiten. Zur Wirkung am Menschen lagen bisher keine

Ergebnisse vor.

Ziel dieser Untersuchung war es daher, den Effekt einer Galaktosesupplementierung auf
die kognitive Leistungsfahigkeit von Patienten mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung
bzw. beginnender Alzheimerdemenz mit verschiedenen neuropsychologischen
Testverfahren zu Uberprifen. Wahrend einer 24-wdchigen Intervention erhielten 63
Patienten mit kognitiven Beeintrachtigungen taglich dreimal 4 g Galaktose oder Glukose

als Placebo.

Bezuglich der Veranderung der kognitiven Leistung im Interventionsverlauf zeigte sich
nur in einem der verwendeten neuropsychologischen Testverfahren, im Syndrom-
Kurztest, ein signifikanter Unterschied zugunsten der Galaktosegruppe. Im Gegensatz
dazu unterschied sich die Veranderung der Ergebnisse im Mehrfachwahl-Wortschatztest
und im Kurztest fur allgemeine Basisgrofien der Informationsverarbeitung zwischen den
beiden Interventionsgruppen nicht signifikant. Im DemTect und im Mini-Mental-Status-
Test veranderte sich die Leistung in der Glukosegruppe mit einem Trend zur Signifikanz

glnstiger als in der Galaktosegruppe.

Insgesamt Iasst sich also kein eindeutiger Effekt der Intervention mit Galaktose auf die

kognitive Leistung und Alltagskompetenz feststellen.

Schlagworte: Alzheimerdemenz ~ Leichte Kognitive Beeintrachtigung Galaktose



Abstract

Senile dementia of the Alzheimer type is the third most common disease in old age.
With the ageing of society the number of people suffering from dementia will steeply
increase and the socioeconomic significance of Alzheimer’'s disease will continue to
grow. Mild cognitive impairment is considered to be a prodrome of dementia and
consequently plays an important role with regard to the early detection of this affliction.
Patients with early stage Alzheimer’'s disease and mild cognitive impairment are an
important target group for interventions aiming at slowing down the impending

neurodegenerative process.

Converging evidence suggests a dysfunction of insulin in the brain of patients with
Alzheimer’s disease. Central insulin resistance may cause the characteristic cerebral
hypometabolism of glucose and may consequently contribute to the pathophysiology

and cognitive decline of patients suffering from Alzheimer’s disease.

Galactose can be converted into energy in the cell and is substrate to galactosylation
reactions. It is thought to be able to serve as an alternative substrate in case of glucose
hypometabolism. In animal experiments, galactose administration has been associated
with memory improvement in a model of Alzheimer’s disease. Galactose effects on

cognitive function have not been tested in humans so far.

The purpose of our study was to investigate the effectiveness of oral galactose
administration in patients with mild cognitive impairment and early stage Alzheimer’s
disease. To evaluate cognitive changes various neuropsychological tests were applied.
In a randomized controlled trial 63 cognitively impaired patients received either 4 g of

galactose or placebo three times a day for a total of 24 weeks.

The changes in test performance differed significantly between the treatment groups
only in the “Syndrom-Kurztest”. The group treated with galactose enhanced its
performance in this test more than the placebo group. There were no significant
intergroup differences with respect to the results of the “Mehrfachwahl-Wortschatztest”
and the “Kurztest fiir allgemeine BasisgroRen der Informationsverarbeitung”. DemTect
and Mini Mental State Examination results tended towards a significantly better

development in the glucose treated group.

Collectively, there was no unequivocal effectiveness of galactose administration on

cognitive performance.
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1. Einleitung und Fragestellung

Altersabhangige kognitive Stérungen stellen eine der gro3en Herausforderungen der
modernen Medizin dar. In Deutschland leben gegenwartig bereits etwa 1,2 Millionen
Demenzkranke; zwei Drittel von ihnen sind von Morbus Alzheimer betroffen [MAIER
2007]. Im Zuge der demographischen Entwicklung wird die Bedeutung dieser

LJAlterskrankheit” weiter zunehmen.

Da eine ursachenbezogene Behandlung nicht mdglich ist, sind Friherkennung der
Erkrankung sowie die Entwicklung neuer Therapiemdglichkeiten ein wichtiger
Forschungsschwerpunkt. Im Rahmen der Frliherkennung von Demenzen wird seit
einiger Zeit der Begriff der ,Leichten Kognitiven Beeintrachtigung® diskutiert. Hierunter
versteht man ein Zwischenstadium zwischen physiologischer altersabhangiger
Verranderung der geistigen Leistungsfahigkeit und manifester Demenz [ZAUDIG 1999].
In einem Grofteil der Falle stellt die leichte kognitive Beeintrachtigung ein

Prodromalstadium der Alzheimer-Demenz dar.

Entwicklung und Verlauf von kognitiven Beeintrachtigungen werden nach heutiger
Kenntnis auch durch Erndhrungsfaktoren beeinflusst. So lassen Studien unglnstige
Auswirkungen eines hohen Fettverzehrs vermuten, wahrend sich eine mediterrane
Erndhrung mit viel Gemuse, Frichten und Fisch als glinstig erwies [FORSTL ET AL.
2009A]. Erste Anwendungsbeobachtungen deuten darauf hin, dass sich moglicherweise
auch das Kohlenhydrat Galaktose positiv auf den Krankheitsverlauf und die
Lebensqualitdit von Personen mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung und

Alzheimerdemenz auswirken kann.

Hierflr findet sich auch eine biochemische Rationale: Bei der Pathogenese von
kognitiven Stérungen und ihrer mdglichen Weiterentwicklung zur Demenz vom
Alzheimer-Typ kénnte eine Stérung der Glukoseverwertung in den Nervenzellen des
Gehirns beteiligt sein [FROLICH UND HOYER 2002]. Eine Herabsetzung der
Glukoseoxidation wurde bei Alzheimerpatienten mehrfach klinisch bestatigt [DRZEZGA ET
AL. 2005A; HIRONO ET AL. 2004; HOYER 1993]. Sie lasst sich vermutlich auf eine Stérung
der zerebralen Insulinsignaltransduktion zurlckfihren: FROLICH ET AL. [1998] fanden
eine signifikante Beeintrachtigung der Tyrosinkinase-Aktivitat als essenziellem

Bestandteil der Insulinsignaltransduktion im Gehirn von Alzheimerpatienten.

Die Stérung des Glukosestoffwechsels hat einen Mangel an dem zelleigenen Energie-

lieferanten Adenosintriphosphat (ATP) sowie an Acetylcholin und anderen
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Neurotransmittern zur Folge. Der Mangel an ATP beeintrachtigt einerseits unspezifisch
die Funktionstichtigkeit der Nervenzellen, der Mangel an Neurotransmittern die
synaptische Signalweiterleitung. Andererseits beglnstigt der ATP-Mangel nach

neuesten Veroffentlichungen die Entstehung demenzspezifischer Veranderungen.

Vor dem Hintergrund einer Glukosestoffwechselstérung bei einem demenziellen
Prozess vom Alzheimertyp erscheint es biochemisch plausibel, dass sich das
Kohlenhydrat Galaktose positiv auf die Krankheitsentwicklung auswirkt. Es wird
postuliert, dass Galaktose im Gegensatz zu Glukose insulinunabhangig in die Zellen
aufgenommen wird und daher die =zusatzliche Gabe von Galaktose die
Energieversorgung der Nervenzellen verbessert. Aullerdem werden so Substrate fur die
Synthese von Zellbestandteilen geliefert, die flr die spezifische Funktion der
Nervenzellen und die Pravention der Auspragung von Alzheimersymptomen essenziell

sind.

Die Verbesserung der Ged&chtnisleistung durch Galaktose bei zerebralem Diabetes
konnte in neuesten Untersuchungen zumindest am Tiermodell belegt werden
[SALKOVIC-PETRISIC ET AL., IN VORBEREITUNG]. Es liegen allerdings noch keinerlei
Ergebnisse aus Studien am Menschen vor. In der geplanten ernahrungsphysiologischen
Untersuchung soll die postulierte positive Wirkung der Galaktose daher erstmals am

Menschen Uberpriift werden.



2. Theoretischer Hintergrund

Als Hintergrund der erndhrungsphysiologischen Studie zur Beeinflussung von altersab-
hangigen kognitiven Beeintrachtigungen durch Galaktose wird im Folgenden kurz die
Alzheimerdemenz dargestellt und in den Kontext der verschiedenen Demenzformen
eingeordnet. Als wichtiges Vorlauferstadium einer Demenz wird die Leichte Kognitive

Beeintrachtigung vorgestelit.

Die Verabreichung von Galaktose an Personen mit leichter kognitiver Beeintrachtigung
und mit beginnender Alzheimer-Demenz beruht auf der Hypothese, dass eine Stérung
der zerebralen Insulinwirkung und des zerebralen Glukosestoffwechsels in der
Pathogenese dieser Erkrankung eine wichtige Rolle spielt und Galaktose als

Ersatzsubstrat den dadurch ausgeldsten Veranderungen entgegenwirken kann.

Diese Hypothese beinhaltet die unten aufgefuhrten Annahmen, die im Folgenden naher

erlautert werden sollen:

1. Die Glukoseverwertung im Gehirn des Gesunden wird — zumindest groRenteils —
durch Insulin reguliert. Diese Insulinabhangigkeit bzw. Insulinsensitivitdt kann auf
drei verschiedenen Ebenen bestehen: der Transport der Glukose Uber die Blut-Hirn-
Schranke in das Gehirn, der Transport in die Hirnzellen oder die Verstoffwechselung
in den Hirnzellen. Dafur masste folgendes im Gehirn vorhanden sein:
= |Insulin, entweder durch Transport von der Peripherie Uber die Blut-Hirn-

Schranke oder durch hirneigene Synthese oder beides

= |nsulin-Rezeptoren und weitere Molekiile der Insulinsignalweiterleitungskaskade
(u. a. Tyrosinkinase, Insulinrezeptorsubstrat)

= insulinabhangige Glukosetransporter

2. Die Wirkung des Insulins ist im Gehirn von Alzheimerpatienten gestort, durch
Mangel an Insulin, Insulinrezeptoren oder eine gestérte Weiterleitung des
Insulinsignals. Diese gestorte Insulinwirkung wird teilweise auch als zerebraler
Diabetes oder ,Diabetes Typ 3“ bezeichnet. Da diese Bezeichnung jedoch noch
nicht allgemein anerkannt ist, wird im Folgenden die Bezeichnung ,zerebrale

Insulinresistenz” verwendet.

3. Galaktose wird insulinunabhdngig aufgenommen und kann daher die insulin-

resistenzbedingte Unterversorgung des zerebralen Gewebes ausgleichen.



21. Alzheimerdemenz und Leichte Kognitive
Beeintrachtigung

Die Alzheimerkrankheit gehdrt zu der bedeutendsten Gruppe psychiatrischer
Erkrankungen im Alter, den Demenzen oder demenziellen Syndromen. Neben der
Alzheimerdemenz gibt es verschiedene andere Formen der Demenz. Nach den
kardiovaskularen und onkologischen Erkrankungen kommen die psychiatrischen
Erkrankungen bei alteren Menschen am dritthaufigsten vor. Der starke Anstieg der
Altenbevolkerung fuhrt zu einer Zunahme ihrer Pravalenz und gesundheitspolitischen
Bedeutung [ZAUDIG 2005F].

2.1.1. Klassifikation der Demenzen

Die Bezeichnung Demenz leitet sich vom lateinischen dementia ab, was Unvernunft
bedeutet [IVEMEYER UND ZERFAR, S. 1]. Unter einer Demenz versteht man nach
Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ein ,Syndrom aufgrund einer
Erkrankung des Gehirns, im Allgemeinen chronischer und progressiver Natur, mit einer
Storung multipler héherer kortikaler' Funktionen einschlieRlich Gedachtnis, Denken,
Orientierung, Verstandnis, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache und Urteil. Das Bewusst-
sein ist lange Zeit nicht getrtibt. Die kognitiven Beeintrachtigungen sind im Allgemeinen
begleitet von Stérungen der emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens oder des
Antriebs; diese koénnen gelegentlich auch vorausgehen.” [WELTGESUNDHEITS-
ORGANISATION 2002] Die demenziellen Syndromen lassen sich in primare und
sekundare Formen einteilen (s. Tabelle 2.1) [ZAUDIG UND MOLLER 2005B].

Die primar-degenerativen Demenzformen beginnen meist schleichend und die
Abgrenzung zur normalen Hirnalterung ist schwierig. Die Atrophie des Hirngewebes
beruht auf spezifischen degenerativen Erkrankungen des zentralen Nervensystems
(ZNS), die sich klinisch-diagnostisch oder durch technische Untersuchungen
objektivieren lassen. Morbus Alzheimer ist die am haufigsten vorkommende Form der

primaren oder neurodegenerativen Demenzen [BERGENER 2005].

! kortikal: die Hirnrinde (Kortex) betreffend
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Weitere primar-degenerative Demenzformen sind beispielsweise die frontotemporale
Demenz oder die Lewy-Kdrperchen-Demenz. Sie unterscheiden sich symptomatisch
deutlich von der Alzheimererkrankung; nicht kognitive Defizite wie Personlich-

keitsveranderungen stehen im Vordergrund [KURZ ET AL. 2005].

Bei den sekunddren Demenzen flihren chronische — meist extrazerebrale — Erkran-
kungen sekundar zu einer Hirnschadigung, die die Demenzsymptome ausldst. Die
haufigsten sekundaren Demenzen sind vaskular bedingt. Die Ursache des kognitiven
Abbaus bei vaskularer Demenz ist nicht, wie frGher angenommen wurde, eine
chronische Ischdmie, die durch fortschreitende arteriosklerotische Gefallwand-
veranderungen hervorgerufen wird [HAMAN UND LIEBETRAU 2005]. Vielmehr resultiert
eine vaskuldre Demenz meist aus einer Reihe von transistorischen ischamischen
Attacken? oder Hirninfarkten (Multiinfarktdemenz oder vaskuldre Demenz mit akutem
Beginn). Selten entwickelt sie sich nach einem einzelnen Schlaganfall (vaskulare
Demenz mit akutem Beginn). Die Ischamie kann vorwiegend kortikal oder subkortikal
lokalisiert sein  [WELTGESUNDHEITSORGANISATION  2002]. Weitere sekundare
Demenzformen beruhen haufig auf metabolischen Hirnschaden (v. a. bei Hypothyreose)
oder chronischen Intoxikationen (v. a. bei Alkoholismus). Teilweise sind die sekundaren
Demenzen reversibel [ZAUDIG UND MOLLER 20058].

2 transistorische ischamische Attacke = flichtige zerebrale Ischamie mit einer Dauer von maximal
24 Stunden, Vorstufe des Schlaganfalls



Tabelle 2.1 Ubersicht wichtiger Demenzformen

Demenzen

primar / degenerativ

sekundar / symptomatisch

Alzheimerdemenz

Frontotemporale Degeneration /
Morbus Pick

Lewy-Koérperchen-Demenz

Demenz als Symptom bei Morbus
Parkinson oder Chorea Huntington

vaskulare Demenz
= vaskuldre Demenz mit akutem Beginn
=  Multiinfarktdemenz

= subkortikale vaskuldre Demenz
(Binswanger-Syndrom)

Demenz aufgrund von metabolischen Stérungen
(Hypo- oder Hyperthyreose)

Demenz aufgrund von Intoxikationen (z. B. Alkohol)

Demenz aufgrund von Infektionen
(HIV, Syphilis)

Demenz als neurologisches Symptom eines
Vitaminmangels (z. B. bei pernizidser Anamie)

Demenz aufgrund von Hirntumoren
Demenz aufgrund von Hydrozephalus

Demenz aufgrund von Enzephalitiden

Pseudodemenz (bei Depression)

Demenz bei Alzheimerkrankheit, gemischte Form
(Mischform von Alzheimerdemenz und vaskularer Demenz)




2.1.2. Leichte Kognitive Beeintrachtigung

Im Verlauf der normalen Alterung treten in einzelnen Hirnregionen, wie dem basalen
Vorderhirn, Nervenzellverluste auf. Zudem nehmen die Synapsendichte und der Gehalt
an verschiedenen Neurotransmittern ab. Diese altersbedingten Veranderung von
Gehirnstruktur und Gehirnstoffwechsel kdnnen individuell unterschiedlich gut
kompensiert werden und gehen nicht zwangslaufig mit fassbaren funktionellen
Veranderungen einher [BIGL UND ARENDT 2003]. Grundséatzlich treten im Zuge gesunden
Alterns nur selektive Funktionsverluste auf: Die Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit und andere fluide kognitive Leistungen nehmen ab,
Gedachtnisleistungen, die unter Zeitdruck erledigt werden muissen, lassen nach
[MARKOWITSCH UND CALABRESE 2003].

Die Leichte Kognitive Beeintrachtigung beschreibt den Ubergangsbereich zwischen
normalem kognitiven Altern und Demenz bzw. die Vorstufe einer Demenz. Eine
einheitliche Definition existiert bisher nicht. Die Kriterien der Internationalen
Klassifikation psychischer Stérungen (ICD-10) sind ungeeignet zur Beschreibung dieser
Zwischengruppe [ZAUDIG 1995]. Es wurden verschiedene Konzepte zur Definition
vorgeschlagen (Tabelle 2.2). Im englischen Sprachgebrauch wird die Leichte Kognitive
Beeintrachtigung meist als Mild Cognitive Impairment (MCI) bezeichnet. Wie anhand
von Tabelle 2.2 erkennbar ist, liegt einigen Konzepten die Annahme zugrunde, dass die
leichte  kognitive  Beeintrachtigung eine  gutartige, nicht fortschreitende
Altersvergesslichkeit sei. Die meisten Konzepte sehen die leichte kognitive

Beeintrachtigung allerdings als Vorstufe einer Demenz an.



Tabelle 2.2 Ausgewahlte Konzepte der Leichten Kognitiven Beeintrachtigung

Konzept

Definition

Quelle

gutartige, stabile Vergesslichkeit

AAMI Age Associated
Memory Impairment
(altersbedingte
Gedachtnisbeeintrachtigung)

subjektive und objektive
Gedachtnisstorung, intellektueller
Abbau, keine Demenz

[ZAuDIG 1995;
CROOK ET AL. 1990]

AACD Aging-Associated
Cognitive Decline

in Anlehnung an die ICD-10-
Diagnose ,Leichte Kognitive
Stérung®:

reversibel

im Alter oder bei organischen
Erkrankungen

Internationale
Psychogeriatrische
Vereinigung [LEVY
1994]

Multiple Domains MCI

breit gestreute kognitive
Probleme (exekutive Funktionen,
Sprache, Aufmerksamkeit,
Visuokonstruktion®)

[PETERSEN UND
MORRIS 2005;
ZAUDIG 2005A;
PETERSEN ET AL.
2001A]

Demenzvorstufe

CDR 0,5 Fragliche Demenz
(Stadium 0,5 des Clinical
Dementia Rating)

bestandige leichte
Vergesslichkeit, keine
Orientierungsstérungen, keine
oder leichte Beeintrachtigung der
psychosozialen
Funktionsfahigkeit

[REISBERG ET AL.
2008; HUGHES ET AL.
1982]

GDS 3 Leichter Kognitiver
Abbau (Stadium 3 der
Global Deterioration Scale)

Objektivierbare
Gedachtnisstérungen und andere
kognitive Defizite

[REISBERG ET AL.
2008]

“Minimal Dementia”
(Kategorie der Cambridge
Examination for Mental
Disorders of the Elderly)

Gedachtnisbeeintrachtigung,
leichte Orientierungsstérungen,
leichte Beeintrachtigung der
psychosozialen
Funktionsfahigkeit

[O'CONNORET AL.
1991; O'CONNOR ET
AL. 1990]

Amnestic MCI

subjektive und objektivierbare
Gedachtnisstérungen, ansonsten
normale kognitive
Funktionsfahigkeit, intakte
Alltagsfunktionen

[PETERSEN UND
MORRIS 2005;
ZAUDIG 2005A;
PETERSEN ET AL.
2001A]

Single, Non-Memory
Domain MCI

Stdérungen in einem kognitiven
Bereich, keine
Gedachtnisstérungen

[PETERSEN UND
MoORRIS 2005;
ZAUDIG 2005A;
PETERSEN ET AL.
2001A]

Eine sehr verbreitete Definition der Leichten Kognitiven Beeintrachtigung ist die

~Amnestic MCI“ (amnestische Leichte Kognitive Beeintrachtigung) nach PETERSEN ET AL.

[2001A]. Kennzeichnend fir die Leichte Kognitive Beeintrachtigung ist nach dieser

Definition, dass die kognitive Funktion bis auf eine Gedachtnisstérung unbeeintrachtigt

% Visuokonstruktion =

Fahigkeit,

reproduzieren

komplexe Formen oder Muster zu erkennen und zu
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ist. Das Konzept wird jedoch kritisiert, da sich in vielen Studien gezeigt hat, dass die
meisten Personen mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung neben Gedachtnisstérungen
auch Probleme in der Sprache, Orientierung und Praxie* haben [Zaudig 2005a; Ritchie
et al. 2001]. Das MCI-Konzept nach Petersen erflllt daher nach RITCHIE ET AL. [2001]

nicht die Kriterien einer eigenen Entitat.

Nach ZAUDIG [1999] Iasst sich die Leichte Kognitive Beeintrachtigung folgendermafen

beschreiben:

= objektivierbare Gedachtnisbeeintrachtigung und/oder objektivierbares Nachlassen
der intellektuellen Fahigkeiten

= nur sehr leichte Beeintrachtigung der psychosozialen Funktionsfahigkeit

= Keine oder nur sehr leichte Verschlechterung von sozialer Kontrolle etc.

= Ausschluss einer Demenz nach ICD-10 oder DSM-IV

= Kkeine anderen psychischen Stérungen (Depression, Delir etc.), keine objektiven
Hinweise auf eine spezifische organische Ursache

= niedrige Intelligenz und mangelnde Bildung missen ausgeschlossen bzw.
bertcksichtigt werden

= Dauer der Stérung: mindestens zwei Wochen

Die Konzepte, die in der Leichten Kognitiven Beeintrachtigung eine Demenzvorstufe
sehen, stehen in Einklang mit der Kontinuitatshypothese. Diese besagt, dass die
Demenz, insbesondere die Alzheimerdemenz, den Endpunkt einer kontinuierlichen
Verschlechterung der Kognition darstellt [Zaudig 2005b] (s. Abbildung 2.1).

subjektive
kognitiv unauffillig | Y™ | \enitive
matisches gl
/ gesundes Altern e Beein-
trachtigung

Abbildung 2.1 Kontinuum der Entstehung der Alzheimerdemenz (modifiziert nach ZAubpIG
[2005B])

Fir die Kontinuitadtshypothese spricht, dass Personen mit leichter kognitiver

Beeintrachtigung in mehreren Langzeitstudien ein deutlich erhdhtes Demenzrisiko

* Praxie: Fahigkeit, erlernte und zweckméRige Bewegungen auszufiihren
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gegeniber der Normalbevélkerung aufwiesen [RITCHIE ET AL. 2001; PETERSEN ET AL.
2001A; PETERSEN ET AL. 2001B; DALY ET AL. 2000; BOWEN ET AL. 1997; DEVANAND ET AL.
1997; TIERNEY ET AL. 1996; FLICKER ET AL. 1991]. Es wurden Personen mit Leichter
Kognitiver Beeintrachtigung nach verschiedenen Konzepten (MCI nach Petersen, CDR
0,5, GDS 3, AACD u. a.) untersucht. Die jahrliche Rate der Demenzentwicklung lag in
fast allen Studien zwischen 12 % und 15 %, in zwei Studien bei 6 % [DALY ET AL. 2000]
bzw. 25 % [FLICKER ET AL. 1991]. Die Langsschnittuntersuchung von RITCHIE ET AL.
[2001] liefert einen weiteren deutlichen Hinweis gegen die Annahme, dass die Leichte
Kognitive Beeintrachtigung eine gutartige Alterserscheinung ist: Entgegen der
theoretischen Annahme des AACD-Konzepts entwickelte ein betrachtlicher Teil der

Personen mit AACD (28 %) innerhalb von drei Jahren eine Demenz.

Als weiteres Argument flr die Kontinuitatshypothese ist anzuflihren, dass Personen mit
genetisch erhéhtem Alzheimerrisiko bereits dann eindeutige neuropathologische
Veranderungen zeigen, wenn noch keinerlei kognitive Beeintrachtigungen zu erkennen
sind. Dies ist als asymptomatisches Stadium der Alzheimerdemenz anzusehen. Das
Ausmald dieser neuropathologischen Veranderungen korreliert mit den spater

auftretenden kognitiven Beeintrachtigungen [BOOKHEIMER ET AL. 2000].

Eine durch die oben aufgefiihrten Kriterien charakterisierte Leichte Kognitive
Beeintrachtigung ist nach heutiger Sicht mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
Vorlauferstadium einer sich spater entwickelnden Demenz [ZAUDIG 2005B]. Aus
epidemiologischen Erwagungen (s. Kap. 2.14) ist die Leichte Kognitive
Beeintrachtigung in den meisten Fallen als ein Prodomalstadium der Alzheimerdemenz
anzusehen [HAMPEL ET AL. 2005].
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2.1.3. Alzheimerdemenz

Die Demenz bei Alzheimer-Krankheit wird auch als primar degenerative Demenz vom
Alzheimertyp bzw. Alzheimerdemenz bezeichnet. Die Alzheimer-Krankheit ist nach
Definition der WHO ,eine primar degenerative zerebrale Krankheit mit unbekannter
Atiologie und charakteristischen neuropathologischen und neurochemischen
Merkmalen...“ [WELTGESUNDHEITSORGANISATION  2005]. Die charakteristischen
Gehirnveranderungen sind neurofibrillare Bindel und neuritische Plaques aus Amyloid
(s. Kap. 2.1.6) sowie eine deutliche Verminderung des Enzyms Cholin-
Acetyltransferase, des Acetylcholins selbst und anderer Neurotransmitter und
Neuromodulatoren [WELTGESUNDHEITSORGANISATION 2002].

Die Erkrankung beginnt schleichend. Bei einer Manifestation der Demenz nach dem 65.
Lebensjahr spricht man von einer Alzheimerdemenz mit spatem Beginn. Diese Form
tritt gewohnlich erst am Ende des 7. Lebensjahrzehnts oder spater auf und zeichnet sich
durch einen langsames Voranschreiten aus. Sie wird auch als Alzheimer-Krankheit Typ

1 oder senile Demenz vom Alzheimertyp bezeichnet.

Bei einem Erkrankungsbeginn vor dem 65. Lebensjahr spricht man von
Alzheimerdemenz mit friihem Beginn (Synonyme: Alzheimerkrankheit Typ 2,
prasenile Demenz vom Alzheimertyp). Diese Form schreitet schneller voran. Patienten
mit Down-Syndrom haben ein hohes Risiko, eine Alzheimer-Erkrankung Typ 2 zu
entwickeln [WELTGESUNDHEITSORGANISATION 2005]. Die prasenile Demenz ist die Form

der Erkrankung, die Alois Alzheimer im Jahre 1906 erstmalig beschrieb.

Bei einem nicht unwesentlichen Teil der Demenzpatienten sind sowohl Merkmale der
Alzheimerdemenz als auch der vaskularen Demenz vorhanden [WELTGESUNDHEITS-
ORGANISATION 2005]. Nach heutigem Wissenstand geht man davon aus, dass solche
Falle gemischter Demenz letztendlich Falle einer Alzheimerdemenz sind, bei denen
zusatzlich Hirninfarkte oder andere vaskulare Veranderungen auftreten und den
kognitiven Abbauprozess begunstigen [HAMAN UND LIEBETRAU 2005]. Nach der ICD-10
wird die gemischte Demenz demgemal} als ,Demenz bei Alzheimerkrankheit, gemischte
Form“ bezeichnet [WELTGESUNDHEITSORGANISATION 2005].
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2.1.4. Epidemiologie der Leichten Kognitiven
Beeintrachtigung und der Alzheimerdemenz

Da fur die Leichte Kognitive Beeintrachtigung noch keine einheitliches Konzept und
damit keine verbindlichen Diagnosekriterien existieren, schwanken die Pravalenzzahlen
betrachtlich. Fur die Bevdlkerungsgruppe der Uber 65-Jahrigen werden Haufigkeiten
zwischen 1,5 % und 25 % berichtet [KRATZ ET AL. 1998]. Unter Berlcksichtigung von
Langzeitdaten lasst sich jedoch abschatzen, dass die Pravalenz der Leichten Kognitiven
Beeintrachtigung etwa 10-15 % der Uber 65-Jahrigen betragt [ZAUuDIG 2005D]. Damit
liegt die Pravalenz der Leichten Kognitiven Beeintrachtigung in der gleichen

Grolienordnung wie die der Demenz.

Der Anteil der demenzkranken Menschen in der Bevolkerungsgruppe der Uber 64-
Jahrigen betragt etwa 10-12 %. An einer Demenz vom Alzheimertyp leiden 50-60 %
dieser Demenzkranken, weitere 10-15 % an einer Mischform aus Alzheimer- und
vaskularer Demenz. Weitere 20 % der Demenzen sind vaskular bedingt; nur etwa 5 %
entfallen auf die Ubrigen primaren und sekundaren Demenzformen [BERGENER 2005;
WELTGESUNDHEITSORGANISATION 2005; ZAUDIG UND MOLLER 2005A].

Das Erkrankungsrisiko liegt vor dem 65. Lebensjahr unter 0,1 % [MASUHR UND NEUMANN
2007]; die prasenile Form der Alzheimerdemenz ist also deutlich seltener als die senile
Form. Die Pravalenz der Alzheimerdemenz nimmt mit steigendem Alter exponentiell zu,
sie verdoppelt sich alle 4,5 Jahre. Dieser Anstieg ist nicht allein durch eine Kumulation
der chronischen Krankheitsverlaufe zu erklaren. Die Inzidenz der Erkrankung steigt mit
zunehmendem Alter ebenfalls an: Bei den 60- bis 69-Jahrigen betragt die Inzidenz 0,3
bis 0,5 %, bei den 70- bis 79-Jahrigen bereits 1,2 bis 2,3 % und bei den Utber 80-
Jahrigen sogar 3,3 bis 3,9 % [BERGENER 2005].
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2.1.5. Klinik der Leichten Kognitiven Beeintrachtigung und
der Alzheimerdemenz

Bevor eine Leichte Kognitive Beeintrachtigung diagnostiziert werden kann, besteht
haufig eine subjektiv empfundene kognitive Beeintrachtigung [REISBERG UND GAUTHIER
2008; JORM ET AL. 2001]. Die ersten objektivierbaren Symptome einer Leichten
Kognitiven Beeintrachtigung sind Stérungen des Gedachtnisses, der Aufmerksamkeit
und der Konzentration; diese sind jedoch weniger ausgepragt als bei einer Demenz. Die
betroffene Person weist eine subnormale Leistung in sensitiven psychometrischen Tests
auf, hat beispielsweise Schwierigkeiten beim verzégerten Abruf einer Wortliste. Im Alltag
verlegt sie Gegenstande und vergisst (meist unwichtige) Daten wie Telefonnummern
oder politische Ereignisse. Angehorige und andere nahe stehende Personen bemerken,
dass die Dbetroffene Person weniger aufmerksam ist. Die psychosoziale
Funktionsfahigkeit, also die Fahigkeit zur Bewaltigung von Aufgaben im Alltag, ist nur

minimal eingeschrankt [ZAUDIG 2005E].

Die Alzheimerdemenz entwickelt sich schleichend aus einer diagnostizierten oder uner-
kannten Leichten Kognitiven Beeintrachtigung. Den Symptomen der Alzheimerdemenz
liegt ein Uber Jahrzehnte langsam fortschreitender Untergang von Nervenzellen
zugrunde. Die Atrophie betrifft die Hirnrinde (kortikal) und das darunter liegende
Nervengewebe (subkortikal), insbesondere des Schlafen- und Scheitellappens in beiden
Hirnhalften [POECK UND HACKE 2006] (Abbildung 2.2).

Stirnlappen (Lobus frontalis) Zentral- Scheitellappen
furche (Lobus parietalis)

Primar sensorisches Rindenfeld
Primar motorisches _~
Rindenfeld e Wernicke-

Sprachzentrum

Broca- Lesezentrum

Sprach-
zentrum

Schlafenlappen Seitliche
(Lobus temporalis) Gehirnfurche

Abbildung 2.2 Die vier Lappen des GroBhirns: Die alzheimersche Neurodegeneration
betrifft v. a. Scheitellappen und Schldafenlappen [GRUNST UND SURE 2006]
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Der neurodegenerative Prozess fiihrt zu den unten aufgefiihrten kognitiven und nicht

kognitiven Symptomen. Die Symptome treten nacheinander in der dargestellten

Reihenfolge auf, die meisten verschlechtern sich im Krankheitsverlauf [ZAUDIG UND

MOLLER 2005A; MUMENTHALER UND MATTLE 2002]:

=  Amnesie: (Stdrungen des Gedachtnisses): Zuerst sind das Kurzzeitgedachtnis und
das Neugedachtnis betroffen, spater das Langzeitgedachtnis und das Altgedachtnis

= optisch-raumliche Stérungen: Orientierungsschwierigkeiten und Stérungen der
Visuokonstruktion (Fahigkeit, komplexe Formen oder Muster zu erkennen und zu
reproduzieren)

=  Wortfindungsstérungen als erstes Anzeichen von Stérungen der Sprache
= Defizite im Denken, Konzentrationsstérungen
= Angst, Aggressionen, Paranoia

= formale Denkstorungen: Logoklonie (krankhaftes Wiederholen von Wort- oder
Satzenden), Perseveration (krankhaftes Verweilen bei einem Denkinhalt), Echolalie
(sinnloses Nachsprechen gehdrter Worte)

= Aphasie: Stérungen der Sprache, des
Sprachverstandnisses und des Ausdrucks

= Agraphie: Schreibstérung
Werkzeugstérungen;

> treten besonders frih und

= Apraxie: Stérungen der Ausfuhrung von ausgepragt bei der prasenilen
Willkirbewegungen Alzheimerdemenz auf

= Alexie: Stérungen der Lesekompetenz

= Agnosie (Stérungen des Erkennens trotz
normaler Sehscharfe), inkl. Prosopagnosie
(Unfahigkeit, vertraute Gesichter zu —
erkennen)

Das Hauptmerkmal der senilen Form sind die Gedachtnisstéorungen. Sie fuhren nicht
nur zu einer akuten Beeintrachtigung im Alltag, sondern auch zu einem Verlust der
Fahigkeit, neue Erinnerungen aufzubauen. Die Patienten sind daher in spateren
Demenzstadien auf die vor der Erkrankung liegende Vergangenheit fixiert [ZAUDIG UND
MOLLER 2005A].

Die Gesamtdauer der Erkrankung betragt bei der sehr viel haufiger auftretenden senilen
Alzheimerdemenz durchschnittlich acht bis zehn Jahre, bei der prasenilen
Erkrankungsform hingegen nur drei bis sechs Jahre. Im Endstadium der Demenz sind
Alzheimerpatienten intensiv pflegebedirftig. Durch die Immobilitat steigt die
Infektionsanfalligkeit, die haufigsten Todesursachen sind Lungenentziindungen und

aufsteigende Harnwegsinfektionen [ZAUDIG UND MOLLER 2005A].
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2.1.6. Pathophysiologie der Leichten Kognitiven
Beeintrachtigung und der Alzheimerdemenz

Die Alzheimerdemenz ist neuropathologisch durch das Auftreten von Amyloidplaques
und neurofibrillaren Blndeln gekennzeichnet. Beides sind Ablagerungen aggregierter
Proteine. Neurofibrillare Biindel befinden sich im perinukledren Zytoplasma von
Neuronen und bestehen aus Filamenten hyperphosphorylierter Formen des mit
Mikrotubuli assoziierten Tauproteins [WALTER UND HAASS 2003; SELKOE 2001].

Die Amyloidplaques werden auch als senile oder neuritische Plaques bezeichnet und
sind extrazellulare Ablagerungen. Sie bestehen hauptsachlich aus dem Peptid B-
Amyloid, das in den Plaques in einer B-Faltblattstruktur vorliegt. Im Rahmen der
Amyloid-Kaskaden-Hypothese wird die vermehrte Entstehung dieses Peptids als
zentraler pathogenetischer Faktor der Alzheimererkrankung angesehen. Die Amyloid-
Kaskaden-Hypothese ist derzeit die wichtigste Hypothese zur Entstehung der
Alzheimerkrankheit. Die molekularbiologischen Befunde, auf denen diese Hypothese
aufgebaut wurde, stammen allerdings von genetisch gut charakterisierten familiaren
Fallen der Erkrankung. Inwieweit die Hypothese auf die die Mehrheit der Betroffenen
ausmachenden nicht genetisch bedingten Falle Ubertragbar ist, ist daher unklar
[FROLICH UND PADBERG 2005; WALTER UND HAASS 2003].

Das B-Amyloid entsteht aus der proteolytischen Spaltung des Amyloidvorlauferproteins
(amyloid precursor protein, APP). APP wird u. a. von Neuronen, Astrozyten und
Mikroglia gebildet und ist als transmembranales Protein in der Signalvermittlung und
Neuroprotektion von Bedeutung, wobei die genauen Funktionen bisher nicht aufgeklart
sind [FROLICH UND PADBERG 2005]. Nach der Expression des APP-Gens wird das
entstandene APP posttranslational modifiziert und vom endoplasmatischen Retikulum
Uber den Golgi-Apparat zur Zelloberflache transportiert. Wahrenddessen kann es durch

verschiedene Proteasen geschnitten werden (Abbildung 2.3).

Die a-Sekretase schneidet dabei innerhalb der AB-Doméane, wodurch eine Entstehung
des B-Amyloids verhindert wird. Daher bezeichnet man den Proteolyseweg, der durch
die o-Sekretase eingeleitet wird, auch als nicht amyloidogene Prozessierung.
Alternativ kann APP auch durch die -Sektretase geschnitten werden. Dabei entsteht
eine grol3e, l6sliche N-terminale Domane (APPgB), die von der Zelle sezerniert werden
kann, sowie ein C-terminales Fragment (CtFB), das die vollstandige AB-Sequenz
enthalt. Diese wird durch eine folgende Spaltung des C-terminalen Fragments durch die
y-Sekretase freigesetzt (amyloidogene Prozessierung). Der Schnitt der y-Sekretase

scheint uneinheitlich zu sein; es entstehen Ap-Peptide mit einer Lange von 39 bis 43
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Aminosauren. Zu etwa 90 % entsteht eine Variante, die 40 Aminosauren enthalt (AB1.40),
zu etwa 10 % AB1.42. [WALTER UND HAASS 2005]. Diese etwas langeren -Amyloide sind
schlechter |I6slich als die kirzeren, aggregieren schneller und stellen den
Hauptbestandteil der Amyloidplaques dar [FROLICH UND PADBERG 2005].

Der Anteil der amyloidogenen bzw. nicht amyloidogenen Prozessierung von APP wird
durch die relativen Aktivitaten von a- und B-Sekretase bestimmt. Die Aktivitdt der a-
Sekretase wird u. a. durch die Proteinkinase C gesteuert [WALTER UND HAASS 2005].

|
APP
+—Sekretase extrazellular

I intrazellular

nichtamyloidogene Prozessierung amyloidogene Prozessierung

Abbildung 2.3 Die Entstehung des B-Amyloids im Rahmen der amyloidogenen APP-
Prozessierung (eigene Darstellung)

In einer Vielzahl von Zellkulturstudien wirkten B-Amyloide ab einer bestimmten
Konzentration neurotoxisch, jedoch nur in aggregierter Form [YANKNER 1996]. Hieraus
ergab sich die Hypothese, dass AB eine grundlegende Ursache der Neurodegeneration
bei der Alzheimererkrankung sein kdnnte. Es gibt Hinweise, dass die Toxizitat u. a. darin
besteht, dass AP die Freisetzung von Sauerstoffradikalen stimuliert und den
Kalziumeinstrom in die Zellen erhéht [FROLICH UND PADBERG 2005]. Nach einer
autoptischen Untersuchung an Patienten ohne Demenz bzw. mit verschiedenen
Schweregraden der Alzheimerdemenz sind die AB-Gehalte im Hirngewebe bereits im
frihen Demenzstadium erhéht und korrelieren positiv mit der Schwere der Erkrankung
[NASLUND ET AL. 2000].
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Andererseits sind die Amyloidablagerungen nicht spezifisch fir Morbus Alzheimer. Nach
Fallbeschreibungen sind Menschen mit voll ausgepragtem neuropathologischen Bild der
Alzheimererkrankung bis zu ihrem Tod ohne die geringsten demenziellen Symptome
geblieben [Blass 2001]. Demnach miissen Amyloidablagerungen nicht zwangslaufig zur
Neurodegeneration flihren, sie stellen aber ein notwendiges und charakteristisches

Kennzeichen der Alzheimerdemenz dar.

Zusatzlich zur Ablagerung in Plaques ist Amyloid auch in der Wand von Arteriolen der
Hirnrinde und der weichen Hirnhaut zu finden. Diese Amyloidablagerungen sind nicht
mit der lokalen Konzentration der Amyloidplaques assoziiert und werden als zerebrale
Amyloidangiopathie bezeichnet [FROLICH UND PADBERG 2005].

Das zweite Hauptmerkmal der Alzheimerpathologie sind die neurofibrillaren Biindel
oder Neurofibrillen. Es sind Strukturen abnormer Faserbildung, die in Nervenzellen, aber
auch extrazellular in neuritischen Plaques, zu finden sind. lhr Hauptbestandteil sind
gepaarte helikale Filamente, die aus hyperphosphoryliertem Tau-Protein bestehen.
Unter normalen Bedingungen ist das Tau-Protein an die Mikrotubuli angelagert und fur
die Funktion und Stabilisierung des Zytoskeletts von Bedeutung. Das Tau-Protein ist an
funf Epitopen phosphoryliert und es herrscht ein Gleichgewicht in der Aktivitat der
Kinasen, die Tau phosphorylieren (u. a. extracellular signal regulated kinase PKerk40
und Glykogensynthasekinase-3), und der Phosphatasen, die Tau dephosphorylieren.
Bei der Alzheimerdemenz wird Tau an 21 Epitopen phosphoryliert [FROLICH UND
PADBERG 2005]. Durch die Hyperphosphorylierung verliert das Tau-Protein seine
Fahigkeit zur Bindung an Mikrotubuli und damit seine biologische Funktion [Gong et al.
2006; Igbal et al. 2005]. Dadurch kommt es zur Unterbrechung des axonalen Transports
und zur neuronalen Dysfunktion, die bis zur irreversiblen neuronalen Degeneration
reicht. Das hyperphosphorylierte Tau akkumuliert intrazellular und aggregiert in
gepaarten helikalen Filamenten, die die neurofibrillaren Bindel bilden [FROLICH UND
PADBERG 2005].

Bereits zu Beginn des neurodegenerativen Prozesses gehen synaptische Verbindungen
verloren, besonders im Bereich der neuritischen Plaques. Der Synapsenverlust
korreliert mit den kognitiven Veranderungen. Im weiteren Verlauf der Erkrankung kommt
es zu einem fortschreitenden Untergang von Neuronen. Bislang ist nicht geklart, ob der
Zelluntergang nekrotisch oder apoptotisch erfolgt; vieles spricht jedoch flr eine
neuronale Apoptose. Die Neurodegeneration zeigt ein regionenspezifisches Muster:
Zuerst ist vorwiegend die transentorhinale Region betroffen, danach der Hippocampus
und andere Teile des limbischen Systems und spater weitere kortikale Gebiete, v. a.

Assoziationsareale. Zudem ist die Degeneration zelltypspezifisch, was sich in der
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Beeintrachtigung bestimmter Neurotransmittersysteme widerspiegelt. Insbesondere das
cholinerge System ist betroffen. Die Ausschuttung von Acetylcholin nimmt allmahlich ab,
die Aktivitat der Cholin-Azeyltransferase sinkt und cholinerge Neuronen gehen

zugrunde. Dies bezeichnet man als cholinerges Defizit [FROLICH UND PADBERG 2005].

Darliber hinaus treten altersspezifische Veranderungen der Membranzusammen-
setzung und -funktion bei der Alzheimerdemenz verstarkt auf. Weiterhin gibt es
verschiedene Zeichen von inflammatorischer Mechanismen im Rahmen der
Alzheimererkrankung: vermehrte Aktivierung von Astroglia, Produktion verschiedener
Zytokine, Aktivierung des Komplementweges u. a. [FROLICH UND PADBERG 2005].

2.1.7. Atiologie und Risikofaktoren

Die Demenz vom Alzheimertyp ist nach Definition der WHO eine Erkrankung mit
unbekannter Atiologie (s. Kap. 2.1.3) [WELTGESUNDHEITSORGANISATION 2005]. Dennoch

sind einige Risikofaktoren bekannt.

Einige wenige Falle der Alzheimerdemenz koénnen durch das Vorhandensein
genetischer Faktoren vollstandig geklart werden, hier spricht man von autosomal
dominanter Alzheimerdemenz. In diesen Fallen wird die Alzheimerdemenz durch
Mutationen in den Genen, die fir APP sowie Prasenilin 1 und 2 kodieren, verursacht
[PAPASSOTIROPOULOS ET AL. 2003]. Neben APP sind auch die Praseniline an der
Amyloidentstehung beteiligt — diskutiert wird, dass sie direkt als y-Sekretase wirken oder
fur die korrekte Funktion dieses Enzyms von Bedeutung sind [FROLICH UND PADBERG
2005].

Die Uberwiegende Mehrzahl der Alzheimererkrankungen tritt jedoch ohne erkennbare
familiare Haufung auf und ist nicht allein aufgrund genetischer Faktoren zu erklaren.
Dies wird als sporadische Alzheimerdemenz bezeichnet. Dennoch beeinflussen auch
hier genetische Faktoren das Erkrankungsrisiko. Der wichtigste und als einziger
zweifelsfrei bestatigte genetische Risikofaktor ist das Allel ¢4 des Apolipoprotein-E-Gens
(ApoE4). Das €4-Allel ist fur die Entstehung der Alzheimerdemenz nicht hinreichend,
erhdht aber das Erkrankungsrisiko um das Doppelte bis Dreifache, wenn es in
heterozygoter Form vorliegt. In homozygoter Form betragt die Risikoerhdhung sogar
mehr als das Sechsfache [PAPASSOTIROPOULOS ET AL. 2003; BICKEL 2003].
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Darlber hinaus kénnen soziodemographische Faktoren sowie Lebensstil- und Umwelt-

faktoren das Risiko einer Alzheimerdemenz beeinflussen (s. Tabelle 2.3).

Tabelle 2.3 Wichtige Risikofaktoren der Alzheimerdemenz

Risikofaktor-Kategorie

Risikofaktor

relatives Risiko
(nach BICKEL 2003)

genetisch ApoE4 1,8-6,2

soziodemographisch geringe Schulbildung 1,2-2,6
Beruf mit geringer Qualifizierung

Lebensstil und Erndhrung | Rauchen 0,7-2,3
Alkoholmissbrauch

klinisch systolische Hypertonie im mittleren 1,1-4,8
Alter
erhohter Serumcholesterinspiegel 2,2-3,1
Diabetes mellitus 1,3-2,2
Schéadel-Hirn-Trauma 1-5,4
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2.2. Insulinsensitivitat des Gehirns

Glukose ist das maligebliche Energiesubstrat des Gehirns [WIESINGER ET AL. 1997] und
dient der Biosynthese vieler Neurotransmitter [HOYER 1996]. In groflen Teilen der
Korperperipherie wird die Aufnahme und Verwertung der Glukose durch das Hormon
Insulin gesteuert. Im Gegensatz dazu galt das Gehirn bis zu der Entdeckung von Insulin
im Rattenhirn durch [HAVRANKOVA ET AL. 1978] als insulinunabhangiges Organ. Auch
heute noch ist diese Vorstellung in Lehrblchern weit verbreitet. Dennoch wurde in den
vergangenen Jahrzehnten deutlich gezeigt, dass Insulin auch im Gehirn wichtige

Funktionen erfiillt.

Die Annahme, dass die Aufnahme und/oder der Stoffwechsel von Glukose im Gehirn
durch Insulin reguliert werden, ist ein wichtiger Bestandteil der Hypothese dieser Arbeit.
Daher soll der Einfluss von Insulin auf die zerebrale Glukoseaufnahme und -

verstoffwechselung im Folgenden untersucht werden.

2.2.1. Experimentelle Hinweise

Der Einfluss von Insulin auf den zerebralen Glukosetransport und -metabolismus ist
noch nicht eindeutig geklart, sowohl In-vitro- als auch In-vivo-Untersuchungen liefern
widersprlchliche Ergebnisse [LELOUP ET AL. 1996].

Bereits 1972 belegte PRASANNAN ex vivo die Stimulation der zerebralen Glukoseauf-
nahme und -metabolisierung durch Insulin. Dazu inkubierte er Gewebeproben aus
Rattenhirnen in Nahrmedien mit bzw. ohne Insulin. Die Zugabe von Insulin erhdhte die
Glukoseaufnahme des  Gehirngewebes um etwa 39% sowie dessen
Sauerstoffverbrauch um etwa 26 %. Unter anaeroben, ansonsten aber vergleichbaren
Bedingungen erhdhte sich unter Insulinzugabe der Laktatgehalt drastisch, was neben
der oben erwdhnten Erhdhung der Sauerstoffaufnahme auf eine Stimulation der
Glukoseverstoffwechselung durch Insulin hindeutet. Auch in einer Gliazellkultur
stimulierte Insulin dosisabhangig die Glukoseaufnahme [CLARKE ET AL. 1984]. In
anderen Ex-vivo-Untersuchungen zeigte sich dagegen keine Wirkung von Insulin auf
Glukoseaufnahme und -verstoffwechselung [TAKEZAKO ET AL. 1999; HEIDENREICH ET AL.
1988; BOYD, JR. ET AL. 1985; LAUTALA UND MARTIN 1981].
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Verschiedene In-vivo-Experimente bestatigten prinzipiell eine Steigerung der zerebralen
Glukosenutzung durch Insulin. Die intrazerebrale Verabreichung von Insulin erhéhte die
kortikale Glukosenutzung bei Ziegen um 8-15% [PELLIGRINO ET AL. 1987]. In
Untersuchungen an Nagetieren bewirkte die intrazerebrale Injektion von Insulin zudem
eine Aktivitatssteigerung der Hexokinase (Schlisselenzym der Glykolyse) und der
Pyruvatdehydrogenase, die Verstoffwechselung von Glukose wurde also stimuliert
[HOYER ET AL. 1996; HOYER ET AL. 1993]. Nach MARFAING ET AL. [1990] flhrte
Hyperinsulinamie im Rahmen einer Clamp-Technik allerdings nicht zu einer Erhéhung
der Glukoseutilisation, sondern sogar zu einer geringflgigen, nicht signifikanten
Verringerung derselben. Auch HOM ET AL. [1984] stellten keinen Einfluss von Insulin auf

den zerebralen Glukosemetabolismus von Ratten fest.

GOTTSTEIN ET AL. [1965] konnten am Menschen nachweisen, dass eine intravendse
Injektion von Insulin und Glukose die Glukoseaufnahme ins Gehirn deutlich erhdht. Im
Gegensatz dazu hatten alleinige Infusionen von Glukose oder von Glukagon, das den
Glukosespiegel Uber eine Stimulation der Glykogenolyse erhéht, keinen solchen Effekt.
Bei Gesunden stieg die zerebrale Glukoseaufnahme um durchschnittlich 47 % an, bei
Patienten mit zerebraler Atherosklerose, die eine verminderte Glukoseutilisation hatten,
betrug der Anstieg sogar 84 %. Dabei normalisierte sich der respiratorische Quotient, d.
h. die vorher erhéhte Oxidation von anderen Substraten (z. B. Aminosauren) verringerte
sich zugunsten der Glukoseoxidation. Zudem vermuteten die Untersucher, dass ein
Groldteil der zusatzlich aufgenommenen Glukose fir die Glykogen- und
Neurotransmittersynthese genutzt wurde. Im Gegensatz dazu veranderte die
Hyperinsulindmie in einer anderen Untersuchung den Glukosetransport Uber die Blut-
Hirn-Schranke und die zerebrale Glukoseverstoffwechselung nicht [HASSELBALCH ET AL.
1999].

Die Untersuchungen, die keinen Effekt von Insulin auf den zerebralen
Glukosestoffwechsel zeigten, setzten jeweils supraphysiologische Insulindosen ein. Sie
untersuchten also die Wirkung von Hyperinsulindmie [HASSELBALCH ET AL. 1999;
MARFAING ET AL. 1990]. Darauf kénnte der negative Befund dieser Untersuchungen

bezlglich einer zerebralen Insulinsensitivitat zurlickzuflhren sein.

Im Unterschied zur Hyperinsulindmie untersuchten BINGHAM ET AL. [2002] den Effekt von
Insulin in Hbhe der Nuichternkonzentration. Sie konnten zeigen, dass bereits
Insulinspiegel in Hohe der Nichternkonzentration ausreichen, um Glukoseaufnahme
und -metabolismus zu stimulieren. Sie verabreichten gesunden Personen Somatostatin,
um die endogene Insulinproduktion weitgehend zu unterdriicken. Anschliel3end

infundierten sie genligend Insulin, um die Nuichternkonzentration wiederherzustellen.
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Hierdurch kam es zu einem signifikanten Anstieg der Gesamtrate der Glukosenutzung
im Gehirnum 15,3 £ 12,5 % (p = 0,008).

Hieraus kann man ableiten, dass die zerebrale Glukosenutzung beim Menschen
zumindest teilweise durch |Insulin reguliert wird. Im Vergleich zu anderen
insulinsensitiven Geweben wie Skelettmuskel oder Fettgewebe ist die Dosis-Wirkungs-
Kurve allerdings verschoben; die zerebrale Glukosenutzung scheint schon bei basalem
Insulinspiegel maximal stimuliert zu sein. Dies ist auch in physiologischer Hinsicht
sinnvoll, da die Glukoseversorgung des Gehirns vor der Versorgung anderer Gewebe

Prioritat besitzt.

Einen weiteren Hinweis dafur, dass die zerebrale Glukoseverwertung durch Insulin
gesteuert wird, liefern Untersuchungsergebnisse von CRAFT [2007]. Nach diesen
Untersuchungen verbessert Insulin in optimaler Dosierung die Gedachtnisleistung im
gesunden menschlichen Organismus unter der Bedingung, dass genligend Glukose zur

Verfligung steht.

2.2.2. Vorkommen von Insulin im Gehirn

Nach diesen experimentellen Hinweisen wurden auch die molekularen
Vorraussetzungen flir einen insulinsensitiven Glukosemetabolismus im Gehirn
schrittweise aufgeklart. Das Vorhandensein von Insulin im menschlichen Gehirn ist
inzwischen eindeutig erwiesen. Uber die Herkunft desselben herrschte lange Zeit
wissenschaftlicher Diskurs. Sowohl fiir den Transport von Insulin aus dem Blut Uber die
Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn als auch fir eine hirneigene Entstehung gibt es viele
Belege [WOzNIAK ET AL. 1993]. Die Synthese von Insulin im Gehirn selbst wurde u. a.
belegt, indem mittels hochsensitiver Real-Time-Polymerase-Kettenreaktionstechnologie®
(RT-PCR) die Expression des Insulingens in verschiedenen Hirnbereichen gezeigt
wurde [STEEN ET AL. 2005]. Inzwischen wird angenommen, dass das zerebrale Insulin
Uberwiegend aus der Peripherie stammt [SALKOVIC-PETRISIC UND HOYER 2007]. Der
Transport Uber die Blut-Hirn-Schranke erfolgt vermutlich Gber einen Carrier-vermittelten
Prozess, das Transportermolekil ist noch nicht identifiziert. Der Transport ist bei

normaler Plasma-Glukosekonzentration nahezu vollstadndig gesattigt [BANKS 2004].

° Real-Time-Polymerase-Kettenreaktionstechnologie: Vervielfaltigungsmethode fiir
Nukleinsauren, die die Quantifizierung der gewonnenen DNA ermdglicht
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2.2.3. Zerebrale Insulinrezeptoren und
Insulinsignaltransduktion

Bereits HOPKINS UND WILLIAMS [1997] konnten zeigen, dass Insulinrezeptoren im
menschlichen Gehirn weit verbreitet sind und Insulin binden. Seitdem konnte dies in
vielen weiteren Untersuchungen bestatigt werden; die Synthese von zerebralen
Insulinrezeptoren ist u. a. durch die Expression des entsprechenden Gens nachge-
wiesen [STEEN ET AL. 2005]. Der zerebrale Insulinrezeptor unterscheidet sich strukturell
geringfligig von dem in der Peripherie: die a- und B-Untereinheiten haben ein etwas
niedrigeres Molekulargewicht [SALKOVIC-PETRISIC UND HOYER 2007]. Die Weitergabe
des Insulinsignals an das Zellinnere erfolgt ebenso wie im Ubrigen Organismus auch
(Abbildung 2.4): Die Bindung von Insulin an seinen Rezeptor induziert die Autophospho-
rylierung der intrinsischen Tyrosinkinase, wodurch spezifische Proteine, hauptsachlich
das Insulinrezeptorsubstrat (IRS) phosphoryliert werden [GEROZzISSIS 2008; DE LA MONTE
UND WANDS 2005]. Dies fihrt zur Aktivierung von zwei Signaltransduktionskaskaden,
dem Phosphatidylinositol-3-Kinase(PI13K)-Weg und der  Mitogen-aktivierten-
Proteinkinase-Kaskade. Der PI3K-Weg flhrt unter anderem zur Inaktivierung der
Glykogensynthase-3-Kinase, die zentrale Funktionen im Zellstoffwechsel innehat, aber
auch alzheimerspezifische Stoffwechselwege beeinflusst [SALKOVIC-PETRISIC UND
HOYER 2007].

Insulin
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Abbildung 2.4 Insulinsignaltransduktion (modifiziert nach STAIGER ET AL. [2007])
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2.2.4. Glukosetransporter im Gehirn

Die meisten Daten zum Vorkommen der verschiedenen Glukosetransporter-lsoformen
im Gehirn stammen aus Untersuchungen an Nagetieren. Mengenmalig sind demnach
die Glukosetransporter GLUT1 und GLUT3 im Gehirn am haufigsten vertreten. GLUT1
ist auf den Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke und auf allen anderen Gehirnzellen zu
finden, GLUT3 auf Neuronen [VANNUCCI ET AL. 1997]. GLUT3 ist nach VANNUCCI ET AL.
[1997] in allen Gehirnregionen verbreitet. Bei Untersuchung von humanem Hirngewebe
fanden sich jedoch regionale Unterschiede: In der grauen Substanz war der Transporter
in hoherer Konzentration zu finden als in der weillen Substanz [HABER ET AL. 1993].

Herkdmmlicherweise gelten die Transporter GLUT1 und GLUT3 als nicht insulinsensitiv.

Neben den vorwiegenden Glukosetransportern GLUT1 und GLUT3 kommen auch
andere Isoformen im Gehirn vor. Davon ist insbesondere der — in der Peripherie als
insulinsensitiv bekannte — Transporter GLUT4 von Bedeutung [BENOMAR ET AL. 2006];
weiterhin kommen GLUT2, GLUT8 und GLUT5 vor. Nach klassischer Sicht kommt
GLUT4 nur in Muskel- und Fettgewebe vor (s. Tabelle 2.4) [MUECKLER 1994].

Tabelle 2.4 Vorkommen und Insulinabhéngigkeit der wichtigsten Glukosetransporter nach
klassischer Sicht

Isoform Insulinabhangigkeit Vorkommen

GLUT1 insulinunabhangig Gehirn, fetale Gewebe, Pankreas (B-Zelle)
GLUT2 insulinunabhangig Leber, Pankreas (B-Zelle)

GLUT3 insulinunabhangig Gehirn, Plazenta, Niere, Pankreas (B-Zelle)
GLUT4 insulinabhangig Skelettmuskel, Herzmuskel, Fettgewebe
GLUT5 insulinunabhangig Dunndarm

Nach neueren Untersuchungen an Nagetieren ist GLUT4 jedoch auch in vielen
Regionen des Gehirns zu finden [EL MESSARI ET AL. 2002; SANKAR ET AL. 2002; CHOEIRI
ET AL. 2002; APELT ET AL. 1999; VANNUCCI ET AL. 1998; LELOUP ET AL. 1996].
Beispielsweise untersuchten APELT ET AL. [1999] das basale Vorderhirn, die
Grol3hirnrinde, den Hippocampus und das Zerebellum von Ratten und fanden in allen
untersuchten Regionen GLUT4 auf Neuronen. Teilweise wird GLUT4 mit den Isoformen
1 und 3 zu den hauptsachlichen Glukosetransportern im Gehirn gezahlt [CHOEIRI ET AL.
2002; VANNUCCI ET AL. 1998]. Andere Untersucher fanden GLUT4 vorwiegend in
umschriebenen Gehirnbereichen, z. B. in der motorischen Rinde [EL MESSARI ET AL.
1998].

Die Neuronen, auf denen GLUT4 nachgewiesen werden konnte, trugen gleichzeitig
auch GLUT3 [APELT ET AL. 1999]. Zudem fand sich GLUT4 unter anderem auf
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cholinergen Zellen. Dies sind mdglicherweise Hinweise darauf, dass GLUT4 eine Rolle
in der zusatzlichen Glukoseversorgung dieser Zellen spielt, die bei Aktivitdt einen
besonders hohen Energiebedarf haben. Die Beobachtung, dass GLUT4 im Gehirn in
genau den Regionen anzutreffen ist, in denen auch viele Insulinrezeptoren zu finden
sind, stltzt die Annahme, dass der Glukosetransport in die Nervenzellen zumindest
teilweise durch Insulin reguliert wird [EL MESSARI ET AL. 1998]. Die cholinergen Zellen
des basalen Vorderhirns, die GLUT4 tragen, sind bekannt fiir ihre wichtige Rolle in der
Kognition [APELT ET AL. 1999].

BENOMAR ET AL. [2006] wiesen GLUT4 auch in einer humanen Neuronalzelllinie nach
und dokumentierten, dass die Translokation von GLUT4 zur Plasmamembran durch
Insulin induziert wird. Damit ist wahrscheinlich, dass GLUT4 nicht nur in der Peripherie,

sondern auch in Neuronen als insulinsensitiver Transporter fungiert.

2.2.5. Derzeitiger Stand zur Insulinsensitivitat des Gehirns

Einige experimentelle Daten (Kap. 2.2.1) sowie die Tatsache, dass Insulin (Kap. 2.2.2)
und seine Rezeptoren (Kap. 2.2.3) im Gehirn vorkommen, deuten darauf hin, dass der

Glukosemetabolismus des Gehirns zumindest teilweise insulinabhangig erfolgt.

Zusammengenommen kénnte man also vermuten, dass die basale Glukoseversorgung
des Gehirns insulinunabhangig erfolgt, wahrend die bei besonderer Aktivitat zusatzlich
erforderliche Glukose insulinabhangig tiber GLUT4 aufgenommen wird. Dies entsprache
prinzipiell der Situation im Skelettmuskel, wo ebenfalls eine insulinunabhangige
Basisversorgung und eine insulinabhdngige Zusatzversorgung postuliert wird [STUART
ET AL. 2000]. Aufgrund der Glukoseabhangigkeit des Gehirns ist anzunehmen, dass der

Anteil der insulinabhangigen Versorgung geringer ist als im Muskel.

Neben dieser postulierten Funktion im Glukosestoffwechsel der Hirnzellen hat Insulin im
Gehirn weitere wichtige Funktionen: Es bt pleiotrophe Effekte auf Neuronen aus, ist fir
Lernen und Gedachtnis von Bedeutung [DouU ET AL. 2005; ZHAO ET AL. 1999] und hat
vermutlich eine Funktion in der Hunger-Sattigungs-Regulation [SABAYAN ET AL. 2008;
PORTE, JR. ET AL. 2005].
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2.3. Zerebrale Insulinresistenz bei Alzheimerdemenz

Auf verschiedenen Ebenen lassen sich Hinweise finden, dass im Rahmen eines demen-
ziellen Prozesses vom Alzheimertyp eine zerebrale Insulinresistenz auftritt. Eine Insulin-
resistenz ist ein metabolischer Zustand, in dem das Hormon seine Wirkung im
Zielgewebe nur noch in aulerst eingeschranktem Male ausiiben kann [MIELKE ET AL.
2005]. Sie war bisher nur als zentrales pathogenetisches Merkmal des Diabetes mellitus
Typ 2 bekannt. Bei dieser Erkrankung ftritt eine Insulinresistenz an Skelettmuskel,
Fettgewebe und Leber auf. Die Storung liegt in den meisten Féllen nicht auf der Ebene
des Insulins oder seines Rezeptors, sondern auf Postrezeptorebene und wird nach
derzeitigem Wissenstand hauptsachlich durch abdominelle Adipositas induziert: Bei
einer VergroBerung des viszeralen Fettdepots werden vermehrt freie Fettsguren und
Adipozytokine wie TNF-a und Interleukin 6 sezerniert. Unter dem Einfluss der freien
Fettsduren steigt die p-Oxidation der peripheren Gewebe zuungunsten der
Glukoseverwertung. Auch die Adipozytokine vermindern die zelluldre Insulinwirkung,
dartber hinaus hemmen sie die Sekretion von Adiponektin, das fur die physiologische
Glukoseverwertung im Muskel notwendig ist [STAIGER ET AL. 2007; HAHN ET AL. 2006, S.
348 F.].

Ein erster Hinweis fir das Auftreten einer zerebralen Insulinresistenz bei Patienten mit
neurodegenerativen Veranderungen vom Alzheimertyp ist ein epidemiologischer

Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und Alzheimerdemenz.

2.3.1. Hinweise aus Beobachtungsstudien

In verschiedenen epidemiologischen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen
Diabetes mellitus und Morbus Alzheimer festgestellt werden. Dies ist ein erster Hinweis
darauf, dass die Insulinresistenz, das zentrale Element des Diabetes mellitus Typ 2, in
der Pathogenese des Morbus Alzheimer eine Rolle spielen kénnte. OTT ET AL. [1996]
stellten in der Rotterdam-Studie fest, dass Demenzen bei Diabetikern haufiger auftreten
als bei Nicht-Diabetikern. In dieser prospektiven Kohortenstudie berechneten sie fiir die
Alzheimerdemenz ein Quotenverhaltnis (Odds-Ratio) von 1,3. Bei Diabetikern trat
Morbus Alzheimer demnach 1,3-mal haufiger auf als bei Nicht-Diabetikern. Wurden nur
die insulinpflichtigen Diabetiker betrachtet, so erhohte sich dieser Faktor sogar auf 2,8.

In einer weiteren Kohortenstudie zeigten Diabetiker ebenfalls ein erhdhtes Risiko fir
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Demenzen im Allgemeinen und die Alzheimerdemenz im Besonderen. Das relative
Risiko (RR) betrug flir mannliche Diabetiker 2,27 und fir weibliche 1,37 im Vergleich zur
Normalbevdlkerung [LEIBSON ET AL. 1997].

Eine ahnliche Erhdhung des Alzheimerrisikos bei Diabetikern zeigte sich auch in
anderen Studien [LUCHSINGER ET AL. 2001; BRAYNE ET AL. 1998]. Einen deutlicheren
Anstieg des Alzheimerrisikos fanden PEILA ET AL. [2002] in der Honolulu-Asia Aging
Study (RR = 1,8); die Risikoerhdhung war bei Diabetikern mit dem ApoE e4-Allel noch
starker ausgepragt (RR = 5,5). In einer Langsschnittuntersuchung an mehr als 800
alteren Menschen hatten Diabetiker ein um 65 % hoheres Risiko, an einer
Alzheimerdemenz zu erkranken, als Personen ohne Diabetes mellitus (Hazard-Ratio
1,65) [ARVANITAKIS ET AL. 2004]. In einer weiteren Langsschnittuntersuchung zeigte sich,
dass auch das Risiko fur Leichte Kognitive Beeintrachtigung bei Diabetikern signifikant
erhoht ist [LUCHSINGER ET AL. 2007].

Andere Studien ergaben in Bezug auf das Demenzrisiko bei Diabetes mellitus lediglich
eine Erhdhung des Risikos flr vaskulare Demenz. Das Alzheimerrisiko war in diesen
Untersuchungen bei Diabetespatienten nicht erhdht [ARVANITAKIS ET AL. 2006; CURB ET
AL. 1999; HEITNER UND DICKSON 1997].

Umgekehrt wies eine Kohorte von Alzheimerpatienten eine erhdhte Diabetespravalenz
auf: Im Vergleich zu Kontrollen, die nicht von Alzheimerdemenz betroffen waren, trat
sowohl Diabetes mellitus haufiger auf (35 % vs. 18 %) als auch Pradiabetes (erhéhte
Nuchternglukose, 46 % vs. 24 %) [JANSON ET AL. 2004].

In einer grol3 angelegten Langsschnittuntersuchung war eine eingeschrankte akute
Insulinantwort im mittleren Lebensalter mit einem erhdhten Alzheimerrisiko verbunden:
Die akute Insulinantwort, also die Insulinsekretion des Pankreas nach Glukosezufuhr,
war nach Adjustierung um Alter und kardiovaskulare Risikofaktoren ein unabhangiger
Risikofaktor. Dies ist ein Hinweis auf einen ursachlichen Zusammenhang zwischen
Stérungen des Insulin-Stoffwechsels und der Pathogenese der Alzheimerdemenz
[RONNEMAA ET AL. 2008].

Die epidemiologisch beobachtete Assoziation zwischen Diabetes mellitus und Morbus
Alzheimer konnte bedeuten, dass sich die bei Diabetes mellitus auftretende
Insulinresistenz nicht auf die Peripherie beschrankt. Der beobachtete Zusammenhang
legt die Vermutung nahe, dass auch im Gehirn Insulinresistenz und/oder Insulinmangel
auftreten und diese die demenzielle Pathogenese férdern. So wird diskutiert, dass bei
Patienten mit Diabetes mellitus und metabolischem Syndrom die Aufnahme von Insulin

ins Gehirn verringert und die Funktionalitat des zerebralen Insulinrezeptors herabgesetzt
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ist [MESSIER UND TEUTENBERG 2005]. Einen Hinweis darauf liefern Untersuchungen an
einem Tiermodell des metabolischen Syndroms. Hier zeigte sich, dass die periphere
Insulinresistenz auch mit einer deutlichen Beeintrachtigung der Insulinwirkung im ZNS
einhergeht. Die Hamster mit peripherer Insulinresistenz und Hyperinsulindmie wiesen
eine deutliche zerebrale Insulinresistenz auf, die Phosphorylierung des Insulinrezeptors,
des Insulinrezeptorsubstrats und anderer Bestandteile der Signaltransduktionskaskade

war verringert.

2.3.2. Herabgesetzte zerebrale Glukoseoxidation

Ein weiterer wichtiger Hinweis auf eine Insulinresistenz und/oder einen Insulinmangel im
Gehirn von Alzheimerpatienten ist die Verringerung der Glukoseoxidation, die bei diesen
Patienten beobachtet wird. Eine Insulinresistenz ist direkt mit einer Stérung der insulin-
abhangigen Stimulation des Glukosetransports und -stoffwechsels verbunden. Als
direkte Folge einer Insulinresistenz stellt die Herabsetzung der Glukoseoxidation

gleichzeitig einen wichtigen Marker der Insulinresistenz dar.

Alzheimerpatienten  weisen eine  signifikante  Verringerung der kortikalen
Stoffwechselrate fir Glukose auf. Die Herabsetzung der Glukoseoxidation gilt als frihes
Kennzeichen einer sich entwickelnden Demenz vom Alzheimer-Typ [DE LA MONTE UND
WANDS 2005]. Obwohl auch im physiologischen Alterungsprozess geringfligige
Veranderungen im zerebralen Stoffwechsel auftreten, sind die Stérungen bei Morbus
Alzheimer deutlich von den altersabhangigen unterscheidbar [HERHOLZ ET AL. 2002]. Sie
sind nur zu einem kleinen Teil durch die Atrophie des Hirngewebes zu erkldren und
stellen damit eine reale Verringerung des Glukosestoffwechsels dar [MOSCONI 2005;
IBANEZ ET AL. 1998].

Die Abnahme des zerebralen Glukosestoffwechsels kann u. a. mithilfe der 2-("®F)fluoro-
2-deoxy-Glukose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) gemessen werden.
Die PET ist ein bildgebendes Verfahren der Nuklearmedizin, das die Verteilung einer
schwach radioaktiv markierten Substanz im Organismus sichtbar macht und damit
biochemische und physiologische Funktionen abbildet (funktionelle Bildgebung). 2-
(*®*F)fluoro-2-deoxy-Glukose (FDG) ist ein Glukosederivat, an dem eine Hydroxylgruppe
durch das Radionuklid "®F ersetzt ist. Sie wird von Zellen genauso aufgenommen wie
Glukose. Die Verteilung von FDG im Koérper erlaubt somit Rickschliisse auf den

Glukosestoffwechsel verschiedener Gewebe.
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Nachdem bereits in den 1980er Jahren mehrfach eine Abnahme des zerebralen
Glukosestoffwechsels bei Alzheimerpatienten nachgewiesen wurde [FUKUYAMA ET AL.
1994; CUTLER ET AL. 1985; CHASE ET AL. 1984; FRIEDLAND ET AL. 1983], ist dazu heute
eine Fille von Daten verfigbar. Eine Ubersicht iiber FDG-PET-Studien bei Morbus
Alzheimer findet sich bei [MoscoNl 2005]. Die Aufnahme von FD-Glukose ist
insbesondere im temporoparietalen und im prafrontalen Assoziations-Kortex verringert;
die Glukosestoffwechselstérung nimmt im Verlauf der Demenz zu [HERHOLZ ET AL.
2002]. Die hauptsachlich betroffenen parietotemporalen Kortexgebiete dienen der
Verarbeitung somatosensorischer, visueller und auditiver Reize; eine Dysfunktion in
diesen Gehirnbereichen entspricht den typischerweise bei Morbus Alzheimer
beobachteten kognitiven Defiziten [CHASE ET AL. 1984]. Die biochemischen
Veranderungen sind starker ausgepragt als die strukturellen Gehirnveranderungen und
die Abnahme der Leistung in psychometrischen Tests [HIRONO ET AL. 2004; DE LEON ET
AL. 1983].

Ein alzheimertypischer Hypometabolismus von Glukose kann teilweise auch schon bei
Patienten mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung nachgewiesen werden [MOSCONI
2005; LAUTENSCHLAGER ET AL. 2001], bei Personen mit genetisch erhdhtem Risiko
(ApoE4-Trager) schon lange vor Beginn der Erkrankung [REIMAN ET AL. 2004]. Dies
deutet darauf hin, dass die Glukosestoffwechselstérung Ursache und nicht Folge der
Neurodegeneration ist [BLASS 2001]. Die Messung des Glukosemetabolismus wird bei
Patienten mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung als Mdglichkeit angesehen, das

Risiko einer Progression zur Demenz zu bestimmen [DRZEZGA ET AL. 2005A].

Im Gehirn von Alzheimerpatienten und Patienten mit Leichter Kognitiver
Beeintrachtigung ist der Sauerstoffverbrauch bei weitem nicht so stark verringert wie der
Glukoseverbrauch [FUKUYAMA ET AL. 1994]. Als Nebenwirkung des gestorten
Glukosemetabolismus erhéht sich der zerebrale Proteinkatabolismus; das Gehirn
verwendet auch glukoplastische Aminosauren als Energiesubstrat [HOYER UND NITSCH
1989].

2.3.3. Weitere Marker des Insulin- und Glukosestoffwechsels

Neben dem epidemiologischen Zusammenhang und der Herabsetzung des Glukose-
stoffwechsels finden sich einige weitere direkte biochemische Hinweise einer
Insulinresistenz  bei Patienten mit Alzheimerdemenz bzw. Leichter Kognitiver

Beeintrachtigung.
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2.3.3.1. Periphere Hyperinsulinamie und zerebrale
Hypoinsulinamie

Die Datenlage zu Stérungen des Insulin- und Glukosestoffwechsels bei Alzheimer-
patienten ist nicht einheitlich. Teilweise fand man im Plasma eine Hyperinsulinamie, die

ein Hinweis auf eine (periphere) Insulinresistenz ist.

Eine signifikante Erhéhung der Plasmainsulinspiegel wurde bei nichtdiabetischen
Patienten mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung gefunden; die Hoéhe der
Insulinspiegel korrelierte zudem mit der AB-Konzentration im Plasma [ODETTI ET AL.
2005]. Eine Erhéhung der Insulinspiegel in der Peripherie war teilweise auch bei
Alzheimerpatienten nachweisbar [CARANTONI ET AL. 2000; GONZALEZ ET AL. 1999; STOLK
ET AL. 1997; RAZAY UND WILCOCK 1994; MENEILLY UND HILL 1993]. Bei RAZAY UND
WiLcocK [1994] sowie STOLK ET AL. [1997] war diese nur bei weiblichen Patienten
signifikant. Mogliche Storfaktoren wie Body-Mass-Index, Lipidwerte oder Bluthochdruck
beeinflussten die Assoziation zwischen Hyperinsulindmie und Alzheimerdemenz nicht in
den Studien, in denen dies kontrolliert wurde [CARANTONI ET AL. 2000; RAZAY UND
WiLCOCK 1994].

CRAFT ET AL. [1998] stellten ebenfalls eine Erhdhung der Plasmainsulinspiegel bei
Alzheimerpatienten fest, die bei leichter Demenz allerdings nicht signifikant war. Die
Insulinkonzentration im Liquor war erniedrigt; dies war jedoch ebenfalls erst bei maRiger
und schwerer Erkrankung signifikant. Das Verhaltnis von Liquor- und
Plasmainsulinkonzentration, das als indirektes Mal} fir den Transport von Insulin ins
Gehirn angesehen werden kann, nahm mit Fortschreiten der Demenz ab. Die niedrigen
zerebralen Insulinkonzentrationen sind zwar an sich nicht typisch fir eine
Insulinresistenz  — eine periphere Insulinresistenz geht im Normalfall mit
Hyperinsulinamie einher. Dennoch ist die Folge einer zerebralen Hypoinsulinamie, dass
Insulin seine Wirkung in diesem Gewebe nur noch eingeschrankt austiben kann, was
das charakteristische Merkmal einer Insulinresistenz ist. Die beobachteten

Veranderungen trafen auf Patienten mit dem genetischen Risikofaktor ApoE4 nicht zu.

In anderen Untersuchungen unterschieden sich die basalen Glukose- und
Insulinplasmakonzentrationen dagegen nicht zwischen Alzheimerpatienten und
Gesunden [FUJISAWA ET AL. 1991; WINOGRAD ET AL. 1991]. Im Unterschied zu den
Befunden von CRAFT ET AL. [1998] war die Nichterninsulinkonzentration im Liquor von
Alzheimerpatienten bei FUJISAWA ET AL. [1991] signifikant hoher als bei
Kontrollpersonen. Demgegeniber fanden MOLINA ET AL. [2002] keine Unterschiede in

der Insulinliquorkonzentration zwischen Gesunden und Alzheimerpatienten.



31

2.3.3.2. Insulinresistenz
Direkt gemessen wurde eine Insulinresistenz bei Alzheimerpatienten mittels Clamp-
Technik [MENEILLY UND HILL 1993]. Die Clamp-Technik ist eine kombinierte Insulin-
Glukose-Infusionstechnik, bei der zunachst ein Bolus an Insulin injiziert und danach eine
konstante Insulininfusion verabreicht wird, um eine konstante
Plasmainsulinkonzentration zu halten. Dann wird Glukose in solcher Menge infundiert,
dass ein bestimmter Glukosespiegel (euglykdmischer Basalwert) konstant erhalten
bleibt. Durch die Insulininfusion wird die endogene Glukosefreisetzung unterdriickt, so
dass die Menge der metabolisierten Glukose der exogen zugefiihrten Menge entspricht.
Bei Erreichen des Gleichgewichtszustands entspricht die gesamte infundierte
Glukosemenge (exogene Glukoseinfusionsrate) der Menge an Glukose, die in allen
Geweben des Korpers utilisiert wird, und ergibt so eine Quantifizierung der gesamten
Insulinsensitivitat. Je mehr Glukose infundiert werden muss, umso sensitiver reagiert

der Patient gegenuber Insulin.

Primar gilt die Clamp-Technik als ein Mal} der peripheren Insulinsensitivitat. In einer
Reihe von Untersuchungen malRen auch CRAFT ET AL. [1999; 1996] eine herabgesetzte
Insulinsensitivitdt bei Alzheimerpatienten. Gleichzeitig stellten sie fest, dass sich
Gedachtnis und Aufmerksamkeit unter Insulin- und Glukoseinfusion verbesserten.
Daher ist zu vermuten, dass die gemessene Insulinresistenz auch das Gehirn betraf.
Teilweise betraf die Insulinresistenz nur solche Patienten, die nicht den genetischen
Risikofaktor ApoE4 trugen [CRAFT ET AL. 1996]. In einer weiteren Untersuchung zeigte
sich sowohl bei Gesunden als auch bei Demenzpatienten eine Verbesserung der
Gedachtnisleistung unter Insulin- und Glukoseinfusion [CRAFT ET AL. 2003]. Bei
Alzheimerpatienten, die nicht ApoE4-homozygot waren, trat die kognitive
Leistungssteigerung jedoch erst bei hoheren Insulinkonzentration auf als bei den
Ubrigen Personen. Dies deuten die Untersucher als weiteren Hinweis fir eine reduzierte

zerebrale Insulinsensitivitat bei diesen Alzheimerpatienten.

2.3.3.3. Zerebrale Insulinrezeptoren und Signaltransduktion
Ein direkter Hinweis flr diabetestypische Veradnderungen im Gehirn von
Alzheimerpatienten sind die Untersuchungen von STEEN ET AL. [2005]: Sie malen die
Expression der Gene, die fir Insulin und den Insulinrezeptor kodieren, mittels RT-PCR
im  Hippocampus, Hypothalamus, frontalen Kortex und Zerebellum von
Alzheimerpatienten und gleichaltrigen Kontrollen. Dabei fanden sie bei den
Alzheimerpatienten eine signifikante Verringerung der Insulingen-Expression in allen

untersuchten Hirngeweben. Eine zusatzliche Messung der entsprechenden
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Insulinmenge mittels Antikdrperfarbung bestatigte diesen Befund. Auch FROLICH ET AL.
[1998] stellten eine verringerte intrazerebrale Insulinkonzentration bei Alzheimer-
patienten fest — allerdings nur im Vergleich zu jungen Kontrollpersonen. Bei nicht

dementen Senioren fanden sie die Insulinkonzentration ebenfalls herabgesetzt.

Auch die Synthese des Insulinrezeptors war nach Untersuchungen von STEEN ET AL.
[2005] signifikant verringert, insbesondere im Hippocampus und Hypothalamus. Auch
dieser Befund konnte durch direkte Messung der Insulinrezeptormenge mittels
Antikorperfarbung bestatigt werden. Im Unterschied dazu war die Dichte der
Insulinrezeptoren in den Ergebnissen von FROLICH ET AL. [1998] gegenlber jungen
Kontrollpersonen nur teilweise herabgesetzt, gegentber gleichaltrigen Kontrollen sogar
erhdht. Die Untersucher deuten dies allerdings als mdgliche kompensatorische
Hochregulierung und interpretieren ihre Ergebnisse insgesamt als Hinweise flr eine

Stoérung der Insulinsignaltransduktion bei Morbus Alzheimer.

Die Aktivitat der Tyrosinkinase, die den intrazellularen Teil des Insulinrezeptors bildet
und das erste Enzym der Insulinsignalweiterleitungskaskade ist, war bei
Alzheimerpatienten ebenfalls reduziert [FROLICH ET AL. 1998]. Eine signifikante
Verringerung gegenuber jungen Kontrollpersonen fand sich im frontalen, temporalen
und occipitalen Kortex, im parietalen Kortex war die Verringerung nicht signifikant. Im
Vergleich mit gesunden Senioren war die Abnahme der Tyrosinkinaseaktivitat nur im

occipitalen Kortex statistisch signifikant.

Darlber hinaus war auch die Expression des Gens, das fir das Insulinrezeptorsubstrat-
1 kodiert, im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen verringert. Auch die Aktivitat von
intrazellularen Bestandteilen der Insulinsignaltransduktionskaskade wie
Insulinrezeptorsubstrat und PI3K war verringert [STEEN ET AL. 2005]. Untersuchungen
ergaben zudem eine veranderte Aktivitat weiterer Enzyme, die an der intrazellularen
Insulinsignalweiterleitungskaskade beteiligt sind (Phosphoinositidabhéngige Kinase,

Glykogensynthasekinase-3).

Einen weiteren mdglichen Hinweis auf eine Storung der Insulinsignaltransduktion im
Rahmen der Alzheimerpathogenese sind die Befunde von LIOLITSA ET AL. [2002]. Sie
untersuchten Alzheimerpatienten und kognitiv gesunde Vergleichspersonen auf
Variationen in Genen, die fiir zentrale Moleklile in der Insulinsignaltransduktionskaskade
kodieren. Diese Polymorphismen sind mit Insulinresistenz assoziiert. Ein
Polymorphismus des PI3K-Gens fand sich haufiger bei Alzheimerpatientinnen sowie
bei mannlichen und weiblichen Alzheimerpatienten, die nicht den Risikofaktor ApoE4
tragen. Fur Alzheimerpatientinnen ohne ApoE4-Allel berechneten die Untersucher ein

Quotenverhaltnis (Odds-Ratio) von 2,65. Das Alzheimerrisiko erhéht sich also bei
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Personen ohne ApoE4 und insbesondere bei Frauen durch das Vorhandensein dieses
PI3K-Polymorphismus. Eine schwacher ausgepragte Assoziation bestand zwischen
einem Polymorphismus der Protein-Phosphatase-1 und Morbus Alzheimer, diese war

allerdings nicht geschlechts- oder ApoE-spezifisch.

2.3.3.4. Herabgesetzte Dichte der Glukosetransporter
Bei Patienten mit einer Demenz vom Alzheimertyp fand man auflerdem eine verringerte
Dichte von Glukosetransportern in der Blut-Hirn-Schranke und im Gehirn: KALARIA UND
HARIK [1989] wiesen indirekt mittels Cytochalasin-B-Bindung eine um etwa die Halfte
reduzierte Dichte an Glukosetransportproteinen nach und bestatigten diesen Befund
mittels Antikorperfarbung. Es handelte sich um eine spezifische Verringerung der
Glukosetransporter und nicht um eine unspezifische Stérung der Blut-Hirn-Schranke, da

andere Endothelzellmarker zeigten, dass die Blut-Hirn-Schranke an sich intakt war.

Unter der Vorraussetzung, dass es sich um insulinabhangige Transporter handelt, ist die
Abnahme der Glukosetransporterdichte in der Blut-Hirn-Schranke und im Gehirn ein
Argument fir die Hypothese der zerebralen Insulinresistenz: Eine Verringerung von
insulinabhangigen Glukosetransportern im ZNS von Alzheimerpatienten kénnte die
Folge einer zerebralen Insulinresistenz sein und demnach als Indiz fiir das Vorliegen

einer solchen gelten.

2.3.3.5. Verringerte Aktivitat glukoseverstoffwechselnder
Enzyme

In Post-mortem-Untersuchungen an Alzheimerpatienten war die Aktivitat verschiedener
Enzyme des Glukosestoffwechsels reduziert. Da die Aktivitdt dieser Enzyme teilweise
durch Insulin reguliert wird, konnte dies ebenfalls ein Hinweis auf eine verringerte

Insulinwirkung bei dieser Erkrankung sein.

IVANGOFF ET AL. [1980] mafien eine signifikant herabgesetzte Aktivitat der durch Insulin
regulierten Hexokinase und Phosphofruktokinase sowie der Phosphoglyzeratmutase,
Phosphoglukose-lsomerase, Aldolase, Triosephosphat-Isomerase und Laktat-Dehydro-
genase. Die gemessene Abnahme der Enzymaktivitdten war nicht auf altersbedingte
Veranderungen oder Bronchopneumonie zurickzufihren, sondern war demenz-
spezifisch. Die reduzierte Aktivitdt der Hexokinase bestatigten unter anderem [MARCUS
ET AL. 1989].
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2.3.4. Zerebrale Insulinresistenz im Tiermodell der
Alzheimerdemenz

Als weiterer Hinweis darauf, dass im Rahmen der Alzheimerpathogenese eine zerebrale
Insulinresistenz auftritt, gilt ein Tiermodell der Alzheimerkrankheit. Nagetieren wurde
intrazerebral Streptozotocin injiziert. Streptozotocin, ein Zytostatikum zur Behandlung
von Insulinomen, schadigt bei systemischer Applikation die B-Zellen des Pankreas.
Durch die intrazerebrale Injektion von Streptozotocin wurde experimentell ein zerebraler
Diabetes ausgeldst. Dieser ist durch eine herabgesetzte Expression der Gene
gekennzeichnet, die fur Insulin, Insulinrezeptoren und Insulinrezeptorsubstrat kodieren,
sowie durch eine um etwa 85 % verringerte Bindung von Insulin an seinen Rezeptor.
Die Glukose-Verstoffwechselung und die ATP-Konzentration waren herabgesetzt
[LANNERT UND HOYER 1998; NITSCH UND HOYER 1991].

Im Tiermodell reichte dieser experimentell ausgeldste zerebrale Diabetes aus, um eine
alzheimertypische Neurodegeneration hervorzurufen. Erhéhte Konzentrationen von
Apoptosemarkern, hyperphosphoryliertem Tau-Protein und AB waren nachweisbar
[LESTER-COLL ET AL. 2006]. Die Tiere entwickelten langfristige, fortschreitende Lern- und

Gedachtnisdefizite.

2.3.5. Weitere Hinweise

Ein weiteres Indiz fur die Beteiligung einer Insulinresistenz an der Alzheimer-
pathogenese liefert eine Interventionsstudie, in der sich Rosiglitazon positiv auf die
kognitive Leistung von Patienten mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung bzw.
beginnender Alzheimerdemenz auswirkte. Rosiglitazon reduziert die Insulinresistenz in
den peripheren Organen. Es wirkt Uber die Bindung an den Zellkernrezeptor Peroxisom-
Proliferator-aktivierter-Rezeptor-y (PPAR-y). Dadurch reguliert es die Transkription
verschiedener insulinempfindlicher Gene; so wird z. B. die Expression von GLUT1 und
GLUT4 gesteigert [LAUBNER UND SEUFERT 2007]. Ob Rosiglitazon auch im Gehirn die
Insulinempfindlichkeit erhéhen kann, ist unklar, da nicht sicher ist, ob es die Blut-Hirn-
Schranke durchquert. Nach sechsmonatiger Behandlung mit Rosiglitazon hatten
Alzheimerpatienten und Patienten mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung niedrigere
Plasmainsulinspiegel als mit Placebo behandelte Kontrollpersonen, was einen Hinweis
auf eine verbesserte Insulinsensitivitdt darstellt. Gleichzeitig waren die Gedachtnis-
leistung und die selektive Aufmerksamkeit erh6ht [WATSON ET AL. 2005]. Es ist also

denkbar, dass die an der Demenzpathogenese beteiligte Insulinresistenz durch die



35

Behandlung mit Rosiglitazon verringert wurde und dies fir die positiven Effekte auf die

Kognition verantwortlich war.

2.3.6. Mogliche Ursache der zerebralen Insulinresistenz

Als mdgliche Ursache fiir eine zerebrale Insulinresistenz bei Alzheimerpatienten sieht
HOYER [2002] eine Erhéhung des Kortisolspiegels. Es gibt Hinweise aus klinischen und
experimentellen Untersuchungen, dass erhohte Glukokortikoidkonzentrationen die
Glukoseaufnahme und -verwertung in Gehirnzellen beeintrachtigen [REAGAN 2002].
Dass Glukokortikoide in der Peripherie eine Insulinresistenz auslésen kénnen, ist schon
langer bekannt [ZARKOVIC ET AL. 2008; SAKODA ET AL. 2000; GIORGINO ET AL. 1993]. Bei
Alzheimerpatienten wurde eine Erhdhung der Kortisolspiegel im Liquor im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen beobachtet [SWAAB ET AL. 1994]. Gegen die Vermutung,
dass diese eine fiir die Neurodegeneration relevante Insulinresistenz hervorruft, spricht
allerdings folgende Tatsache: auch bei gesunden Senioren fand man erhdhte Kortisol-
konzentration im Liquor, sodass der Unterschied zwischen Alzheimerpatienten und

gleichaltrigen Kontrollen nicht mehr signifikant war [SWAAB ET AL. 1994].

Daneben waren die Adrenalin-Liquorkonzentrationen bei Alzheimerpatienten erhéht — im
Vergleich zu jungen und alten Kontrollpersonen [PESKIND ET AL. 1998]. Katecholamine
sind ebenfalls Antagonisten zum Insulin und setzen in erhohter Konzentration die
Insulinsensitivitat herab [DEIBERT UND DEFRONZO 1980; RizzA ET AL. 1979].

2.3.7. Zusammenfassung des Kenntnisstandes zur zerebralen
Insulinresistenz bei Alzheimerdemenz

Insgesamt sprechen viele Daten daflir, dass die Insulinwirkung bei der Demenz vom
Alzheimertyp gestort ist und dass diese Stérung zur Pathophysiologie und den

klinischen Symptomen der Demenz beitragt [WATSON UND CRAFT 2003].

Einen ersten Hinweis auf eine Stérung der Insulinwirkung bei Morbus Alzheimer liefert
das in mehreren Beobachtungsstudien erhdhte Demenzrisiko bei Patienten mit Diabetes
mellitus [DE LA MONTE UND WANDS 2005] (Kap. 2.3.1). Zudem wurden bei
Alzheimerpatienten und Patienten mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung mehrfach
erhéhte Plasmainsulinspiegel (als Indiz fir das Vorliegen einer Insulinresistenz)
beobachtet; mittels Clamp-Technik wurde eine Insulinresistenz direkt gemessen, die

sich wahrscheinlich auch auf das Gehirn bezieht. Es gibt Hinweise, dass der Transport
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von Insulin ins Gehirn gestort ist, die zerebrale Insulinsynthese abnimmt und
intrazerebral erniedrigte Insulinkonzentrationen vorliegen. Neuere Untersuchungen
liefern zudem direkte Anzeichen einer zerebralen Insulinresistenz: eine verringerte
Aktivitat der Insulinrezeptor-Tyrosinkinase und mehrerer anderer Bestandteile des
Insulinsignaltransduktionsystems [STEEN ET AL. 2005]. Die Datenlage hierzu ist jedoch
nicht einheitlich. Die Dichte des Insulinrezeptors fand sich teilweise erhoht, teilweise
erniedrigt. AuRerdem ist vermutlich die Dichte der Glukosetransporter in der Blut-Hirn-
Schranke und intrazerebral herabgesetzt, was ebenfalls in Analogie zu einer

diabetischen Pathologie im demenziellen Gehirn steht (Kap. 2.3.3).

Weitere Hinweise auf eine diabetesahnliche Pathologie im Gehirn von Demenzpatienten
sind zum Einen das Tiermodell der Alzheimerkrankheit, bei dem ein durch
Streptozotocin ausgeldster zerebraler Diabetes demenzielle Symptome ausldst (Kap.
2.3.4.) und zum Anderen die positive Wirkung des Insulinsensitizers Rosiglitazon auf

den Demenzprozess (Kap. 2.3.5.).

Die durch diese Belege gestitzte Hypothese einer gestdrten Insulinwirkung bietet eine
plausible Erklarung fir die bei Alzheimerpatienten auftretende Stérung der zerebralen
Glukoseoxidation (Kap. 2.3.2). Als mdgliche Ursache der postulierten Insulinresistenz
wird eine im Alter auftretende Erhéhung der Kortisol- und Katecholaminspiegel diskutiert
(Kap. 2.3.6).
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24. Neurodegenerative Konsequenzen der zerebralen
Insulinresistenz

Eine zerebrale Insulinresistenz kann in verschiedener Hinsicht neurodegenerative
Konsequenzen haben und damit an der Pathogenese einer Alzheimerdemenz bzw. ihrer

Vorstufe, der Leichten Kognitiven Beeintrachtigung, beteiligt sein.

Zuerst ist der insulinresistenzbedingte Hypometabolismus von Glukose im zerebralen
Gewebe mit einer Abnahme der oxidativen Phosphorylierung und damit einem
zelluldren Energiedefizit verbunden. Die Substratverfiigbarkeit fir die Synthese des
Neurotransmitters  Acetylcholin ist eingeschrankt. Darlber hinaus kann die
insulinresistenzbedingte Glukoseverwertungsstérung auf vielfaltige Weise spezifische
pathologische Veradnderungen der Alzheimerdemenz — wie die Synthese von [3-

Amyloiden und die Hyperphosphorylierung des Tauproteins — férdern.

2.4.1. Zellularer Energiemangel

Wahrscheinliche Folge des zerebralen Diabetes und der Glukoseverwertungsstorung ist
eine Abnahme der oxidativen Phosphorylierung und damit der Konzentration an
Adenosintriphosphat (ATP).

Im physiologischen Zustand wird Glukose in Neuronen Uber Glykolyse, Zitratzyklus und
Atmungskette zur Gewinnung des energiereichen Phosphates ATP herangezogen
[HOYER 2002; HOYER 1996]. Die Glukoseverwertungsstorung, die bei der
Alzheimerdemenz auftritt, geht mit einer Verringerung der ATP-Produktion einher
[HOYER UND RIEDERER 2003]. Als pathophysiologische Konsequenz der gestorten
Glukosenutzung berechnete HOYER [1992] aus den Raten von Glukose- und
Sauerstoffverbrauch eine um etwa 20 % verringerte ATP-Produktion bei beginnender
sporadischer Alzheimer-Demenz. Im fortgeschrittenen Stadium der Demenz betrug

diese Abnahme sogar bis zu 50 %.

Der Mangel an ATP hat weit reichende Folgen fir die neuronale Funktionstiichtigkeit
[FROLICH UND HOYER 2002], da der Energiewechsel essenziell fur die Funktion dieser
Zellen ist. Das Gehirn nutzt unter physiologischen Bedingungen etwa 20 % des
Sauerstoffs wahrend das Gewicht dieses Organs nur etwa 2 % des Kdrpergewichtes

ausmacht [BLASS ET AL. 2000]. Entsprechend ihrer Essenzialitdt kann ein Mangel an
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Energie bis zum neuronalen Zelltod fiihren [SORBI ET AL. 1986]. Auf symptomatischer
Ebene wirkt sich die Glukoseverwertungsstérung dementsprechend in einer
Verschlechterung des Gedachtnisses und anderer kognitiver Funktionen aus [EROL
2008; SORBI ET AL. 1986].

2.4.2. Acetylcholindefizit

Uber die Herabsetzung der ATP-Produktion hinaus wird eine Verringerung der
Acetylcholinsynthese als Folge der Glukoseverwertungsstérung diskutiert [FROLICH UND
HOYER 2002].

Im  neuronalen  Glukosestoffwechsel entsteht Acetyl-CoA, das fir die
Acetylcholinsynthese herangezogen wird. Der niedrige Glukoseumsatz verringert die
Verfugbarkeit von Acetyl-CoA und damit die Synthese des Neurotransmitters
Acetylcholin [MEIER-RUGE UND BERTONI-FREDDARI 1996; MEIER-RUGE ET AL. 1994A].
Dadurch wird die synaptische Signalweiterleitung gestért, was als allgemeines

Kennzeichen einer Neurodegeneration anzusehen ist.

Die Insulinresistenz bzw. die daraus folgende Glukoseverwertungsstérung kann also an
der Entstehung des cholinergen Defizits beteiligt sein, das einen wichtigen

pathophysiologischen Befund der Alzheimererkrankung darstellt (s. Kap. 2.1.6).

2.4.3. Demenzspezifische Veranderungen

Uber die Beteiligung an der Entstehung des cholinergen Defizits hinaus kénnen sowohl
die Storung der Insulinsignalweiterleitung als auch der zellulare ATP-Mangel alzheimer-
spezifische Veranderungen wie die Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins und die

amyloidogene APP-Prozessierung hervorrufen bzw. verstarken.

2.4.3.1. Amyloidablagerung
Der Energiemangel im Gehirn von Alzheimerpatienten, der mit der verminderten
Glukoseoxidation einhergeht, kann vermutlich die Prozessierung des Amyloidvorlaufer-
proteins beeinflussen und damit die Entstehung des B-Amyloids férdern. Nach MEIER-
RUGE ET AL. [19944] ist die nicht amyloidogene APP-Spaltung energieabhangig. Auch
Zellkulturuntersuchungen, in denen ein durch Glukose- und Sauerstoffmangel

ausgeldstes Energiedefizit die APP-Prozessierung beeinflusste, deuten darauf hin, dass
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eine physiologische Prozessierung des APP von einem normalen Energieangebot in der
Zelle abhangig ist [HOYER ET AL. 2005].

Eine experimentelle Hemmung des Energiestoffwechsels fiihrte in vitro zu einer bis zu
80-fachen Zunahme eines 11,5 kDa-Spaltproduktes von APP, das eine grolle
Ubereinstimmung mit B-Amyloiden aufwies und vermutlich eine Vorform derselben
darstellt [GABUZDA ET AL. 1994]. Die Annahme, dass ein ATP-Mangel die Prozessierung
von APP beeinflusst, wird auch durch die Untersuchungen von WEBSTER ET AL. [1998]
gestutzt. Die Sekretion von APP durch die untersuchte Zellkultur nahm deutlich ab,
wenn die Glykolyse und die oxidative Phosphorylierung gehemmt wurden. Auch der
intrazellulare APP-Gehalt war verringert. Da jedoch die APP-Synthese unter
metabolischem Stress nicht abnimmt [GASPARINI ET AL. 1997] und eine reziproke
Beziehung zwischen APP-Sekretion und 3-Amyloid-Produktion besteht [GABUZDA ET AL.
1993; BUXBAUM ET AL. 1993], schlieBen WEBSTER ET AL. [1998], dass ihre Befunde mit

einer amyloidogenen Prozessierung des APP unter ATP-Mangel einhergehen.

Neben den Folgen eines zerebralen Energiemangels existiert vermutlich ein weiterer
Mechanismus, Uber den sich eine zerebrale Insulinresistenz auf die Amyloidentstehung
auswirken kann. Es gibt einige Hinweise dafir, dass sich Insulin direkt und unabhangig
von seinem Einfluss auf Glukoseaufnahme und Energiebereitstellung auf den
Amyloidstoffwechsel und die Tau-Phosphorylierung auswirken kann. Insulin nimmt tber
den PI3K-Weg (s. Kap. 2.2.3) auf die APP-Prozessierung Einfluss und férdert die nicht
amyloidogene Prozessierung [SOLANO ET AL. 2000]. Darlber hinaus erhoht Insulin in
vitro die AB-Sekretion und senkt damit den intrazellularen AR-Gehalt; das dem Insulin
verwandte Hormon Somatomedin C (insulinahnlicher Wachstumsfaktor 1, insulin like
growth factor 1, IGF-1) férdert die Beseitigung von A aus dem Hirngewebe [GASPARINI
UND XU 2003]. Damit koénnte eine verringerte Insulinwirkung im Rahmen einer
zerebralen Insulinresistenz direkt die Entstehung demenzspezifischer Veranderungen

vorantreiben.

2.4.3.2. Tau-Hyperphosphorylierung

Das Tiermodell der Alzheimererkrankung liefert Hinweise, dass eine zerebrale Insulin-
resistenz  auch die zweite wichtige histopathologische Veranderung der
Alzheimerdemenz hervorrufen kann: Die intrazerebrale Injektion von Streptozotocin
hemmte die Expression der Gene des Insulinrezeptors und des Insulins und war
langfristig mit einer Zunahme des Tau-Proteins und des hyperphosphorylierten Taus
verbunden. Aufierdem verschlechterte sich die kognitive Leistung der mit Streptozotocin
behandelten Tiere [GRUNBLATT ET AL. 2007; SCHUBERT ET AL. 2004].
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Die Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins ist ein energieabhangiger Prozess: Ein
ATP-Mangel aktiviert die Proteinkinase, die Tau phosphoryliert. Unter physiologischen
Bedingungen hemmt ATP diese Proteinkinase (PKerk40) [MEIER-RUGE UND BERTONI-
FREDDARI 1997; RODER ET AL. 1993; RODER UND INGRAM 1991]. Demnach ist
anzunehmen, dass der aus der Glukoseverwertungsstorung resultierende ATP-Mangel
die Tau-Phosphorylierung durch Aktivierung der Proteinkinase fordert; dies fuhrt zur
Entwicklung der fir die Alzheimerdemenz charakteristischen Neurofibrillen (s.
Kap.2.1.6) [MEIER-RUGE UND BERTONI-FREDDARI 1997; MEIER-RUGE UND BERTONI-
FREDDARI 1996].

Experimentell konnte nachgewiesen werden, dass ein zerebraler Energiemangel die fir
die Alzheimerdemenz charakteristische histopathologische Veranderung hervorrufen
kann: Eine Hemmung der ATP-Produktion durch pharmakologische Entkopplung der
oxidativen Phosphorylierung bewirkte eine Zunahme der mittels Antikérperfarbung
feststellbaren Neurofibrillen [BLASS ET AL. 1990].

Untersuchungen von GONG ET AL. [2006] zeigen einen weiteren moglichen
Mechanismus auf, wie ein Glukosemangel der Zellen die Hyperphosphorylierung des
Tau-Proteins auslésen kann. Aus einer Reihe von Experimenten schlussfolgern sie,
dass die Phosphorylierung des Tau-Proteins durch eine andere Modifikation desselben
Proteins reguliert wird, namlich durch die Anheftung von N-Acetylglukosamin. Die N-
Acetylglukosaminierung ist vom Glukosestoffwechsel abhangig: Zum einen bendtigt
die Biosynthese dieses Aminozuckers Glukose, da N-Acetylglukosamin aus Glukose-6-
phosphat gebildet wird. Flr die Bindung an Proteine muss N-Acetylglukosamin zum
anderen in Nukleosiddiphosphat-aktivierter Form vorliegen. Die Synthese des dafir
bendtigten Uridintriphosphats ist vom Pentosephosphatweg und damit ebenfalls vom
Glukosestoffwechsel abhangig. In den Untersuchungen von GONG ET AL. [2006] zeigte
sich dann auch, dass nicht nur eine pharmakologische Hemmung der
Aminozuckersynthese zur Tau-Hyperphosphorylierung fiihrt, sondern auch Glukose-
mangel. Dieser I6ste in vitro und in vivo eine Tau-Hyperphosphorylierung aus, die auf
eine reduzierte N-Acetylglukosaminierung zurtickzufihren war. Nach GONG ET AL. [2006]
lasst sich eine herabgesetzte N-Acetylglukosaminierung auch im Gehirn von
Alzheimerpatienten nachweisen. GRIFFITH UND SCHMITZ [1995] fanden dagegen eine

erhdhte N-Acetylglukosaminierung bei Alzheimerpatienten.

Aulerdem gibt es Hinweise daflir, dass sich Insulin direkt auf die
Hyperphosphorylierung des Tauproteins auswirken kann. Insulin und IGF-1 regulieren

die Tau-Phosphorylierung. Damit kénnte eine verringerte Insulinwirkung im Rahmen
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einer zerebralen Insulinresistenz die Entstehung demenzspezifischer Veranderungen
direkt vorantreiben [GASPARINI UND XU 2003].
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2.5. Galaktose als zerebrales Energie- und Bausubstrat

In Anbetracht des Glukosemangels im Gehirn von Alzheimerpatienten und dessen
neurodegenerativen Konsequenzen bietet es sich an, nach alternativen Substraten fiir
die Energieversorgung der Gehirnzellen zu suchen. Hierdurch konnte die zerebrale
Energieversorgung verbessert und den neurodegenerativen Effekten des

Energiemangels entgegengewirkt werden.

Erste Untersuchungen an einem Tiermodell der Alzheimererkrankung deuten darauf hin,
dass sich das Monosaccharid Galaktose hierfur eignen konnte. Auf biochemischer
Ebene zeigt sich bei der Betrachtung des Stoffwechsels der Galaktose, dass diese in
den Zellen in Glukosemetabolite umgewandelt und in Glykolyse und Energiegewinnung
eingeschleust wird. Zudem ist Galaktose als Bestandteil der Cerebroside und anderer

Heteroglykane wichtiger Strukturbestandteil von Zellen.

2.5.1. Struktur und Vorkommen der Galaktose

Galaktose ist eine Hexose, die sich von Glukose durch die Stellung der OH-Gruppe am
vierten C-Atom unterscheidet (Abbildung 2.5). Sie wird auch als Cerebrose bezeichnet
[COLLINS 2006]. In der Natur kommt sie vorwiegend als Bestandteil des Dissaccharids

Laktose sowie von Oligosacchariden und Heteroglykanen vor.

CH,OH

Abbildung 2.5 Strukturformel der Galaktose

Die Aufnahme von Galaktose erfolgt mit der Nahrung hauptsachlich in Form von
Laktose aus Milch und Milchprodukten. Kuhmilch enthalt 4,5 bis 5,5 % Laktose, also
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2000 bis 2500 mg Galaktose pro 100 g [KIM ET AL. 2007]. Die Galaktosegehalte in
Milchprodukten liegen niedriger: Joghurt enthalt 900 bis 1600 mg/100 g, Cheddar-Kase
bis zu 1000 mg/100 g [KIM ET AL. 2007; GROPPER ET AL. 2000]. In einigen Obst- und
Gemusesorten, Nissen und Hulsenfriichten findet sich freie Galaktose in sehr viel
geringerer Konzentration. In den Sorten mit den hdchsten Gehalten, beispielsweise
Heidelbeeren, Ananas, Zuckermelonen [GROPPER ET AL. 2000] sowie Kiwi und rote
Paprika [KIM ET AL. 2007], liegt der Gehalt im Bereich von etwa 20 mg/100g.

2.5.2. Metabolismus der Galaktose

Die Resorption der Galaktose im Gastrointestinaltrakt erfolgt Uber die gleichen
Transportmechanismen wie Glukose, also Uber den SGLT1 in der apikalen
Enterozytenmembran und den GLUT2 in der basolateralen Enterozytenmembran. Die

Transportrate von Galaktose ist der von Glukose vergleichbar [BROWN 2000].

Nach der Resorption gelangt Galaktose mit dem Portalblut zur Leber, wo ein Teil des
Kohlenhydrats in die Leber aufgenommen und verstoffwechselt wird [BERG ET AL. 2008;
WILLIAMS 1986; FISCHER UND WEINLAND 1965]. Teilweise gelangt Galaktose auch in den
peripheren Blutkreislauf und damit zu peripheren Organen [WINKLER ET AL. 1993;
KEIDING 1988; WICK UND DRURY 1953]. Damit Galaktose als Ersatzsubstrat in den
Neuronen von Alzheimerpatienten dienen kann, muss ein grofer Teil der oral
aufgenommen Galaktose tatsachlich die Peripherie erreichen, um ins Gehirn
aufgenommen zu werden. Welcher Anteil der oral zugeflihrten Galaktose dem First-
Pass-Effekt der Leber entgeht und in die Peripherie gelangt, ist derzeit allerdings nicht

bekannt.

Weiterhin erfordert die Nutzung von Galaktose als zerebrales Ersatzsubstrat den
Durchtritt durch die Blut-Hirn-Schranke und die Aufnahme in die Gehirnzellen. Nach
einer Hypothese von MOSETTER UND REUTTER [2007] kann Galaktose
insulinunabhéngig in die Zellen aufgenommen werden (s. Abbildung 2.6). Demnach
wirde sich Galaktose insbesondere deshalb als zerebrales Ersatzsubstrat bei Patienten
mit Alzheimerpathologie eignen, da es auch bei der dort bestehenden Insulinresistenz in
die Zellen gelangen und den Energiemangel, der durch die insulinresistenzbedingte
Glukoseunterversorgung entsteht, ausgleichen kénnte. Es scheint bisher allerdings nicht
vollig geklart zu sein, wie Galaktose in die Zellen aufgenommen wird. Es gibt
widersprichliche Befunde zu der Frage, ob die Aufnahme insulinabhangig oder -
unabhangig erfolgt [WILLIAMS 1986].
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Abbildung 2.6 Galaktose als Ersatzsubstrat bei Insulinresistenz [MOSETTER UND REUTTER

2007]

In den Zellen der Leber und der Peripherie erfolgt die Verstoffwechselung von

Galaktose vorwiegend mittels des Leloir-Wegs [ELSAS UND ACOSTA 2006; HOLDEN ET AL.
2003]. Der Leloir-Weg besteht aus den in Tabelle 2.5 dargestellten drei Schritten (s.

auch Abbildung 2.7). Die Enzyme des Leloir-Wegs wurden neben der Leber in

verschiedenen Organen nachgewiesen, u. a. in den Ovarien, dem Kleinhirn, der Niere,

dem Herzen und dem GrofR3hirn [LIU ET AL. 2000]. Somit liegt eine Verwertung von

Galaktose in diesen Geweben nahe.

Tabelle 2.5 Leloir-Weg

1. ATP-abhangige Phosphorylierung von Galaktose zu
Galaktose-1-phosphat

2. Galaktose-1-phosphat Gbernimmt eine Uridylgruppe von UDP-
Glukose. Dabei entsteht Glukose-1-phosphat und UDP-
Galaktose.

3. Epimerisierung von UDP-Galaktose am vierten C-Atom, damit
wird die UDP-Glukose generiert

Enzym

Galaktokinase

Galaktose-1-phosphat-
Uridyltransferase

UDP-Galaktose-4-
Epimerase

Die weitere Verstoffwechselung der Galaktose hangt von der Stoffwechsellage und dem

Ort der Verstoffwechselung ab. Bei anaboler Stoffwechsellage wird die UDP-Glukose,
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die im dritten Schritt des Leloir-Wegs aus UDP-Galaktose entstanden ist, in der Leber
vorwiegend zur Synthese von Glykogen verwendet. In anderen Geweben wird die UDP-
Galaktose teilweise nicht epimerisiert und durch Galaktosyltransferasen auf Glykolipide
und Glykoproteine ibertragen [MARCUS UND POPKO 2002]. Sie dient folglich als Substrat
fur zahlreiche Glykosilierungsreaktionen [PETRY UND REICHARDT 1998]. Auf diesem Weg
wird Galaktose zum Strukturbestandteil verschiedener Heteroglykane, u. a. der
Sphingolipidklassen  Cerebroside und  Ganglioside. Diese  kommen im
Zentralnervensystem in besonders hoher Konzentration vor und stellen dort wichtige
Membranbestandteile dar — mehr als 20 % der Glykolipide in den Myelinscheiden der
Nerven sind Galaktolipide [MARCUS UND POPKO 2002; PETRY UND REICHARDT 1998].

Galaktose ist demzufolge ein wichtiger Strukturbestandteil des Gehirngewebes.

Bei kataboler Stoffwechsellage kann Galaktose ber verschiedene Wege zur Energie-
gewinnung herangezogen werden. In der Leber kann das gespeicherte Glykogen
gespalten und die freiwerdenden Glukosemetabolite in die Glykolyse eingeschleust
werden. In peripheren Geweben ist ein anderer Weg zur energetischen Verwertung der
Galaktose gangig: Hier ist Glukose-1-Phosphat, das im zweiten Schritt des Leloir-Wegs
aus Galaktose-1-Phosphat und UDP-Glukose entstanden ist (s. Tabelle 2.5), das
relevante Produkt dieses Stoffwechselwegs. Galaktose-1-Phosphat kann direkt mittels
Phosphoglukomutase in Glukose-6-Phopshat umgewandelt und in die Glykolyse
eingeschleust werden. Bei kataboler Stoffwechsellage dient UDP-Galaktose, das zweite
Produkt der Galaktose-1-phosphat-Uridyltransferase-Reaktion, also lediglich zur
Regeneration der UDP-Glukose, die als Substrat dieser Reaktion bendtigt wird. Die
Regeneration findet mittels Epimerisierung im dritten Schritt des Leloir-Wegs statt
[HOLDEN ET AL. 2003; PETRY UND REICHARDT 1998].
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Abbildung 2.7 Stoffwechsel der Galaktose (nach Loffler [2007] sowie Petry und Reichardt
[1998])
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2.5.3. Wirkung auf die kognitive Leistungsfahigkeit im
Tierexperiment

In Untersuchungen von SALKOVIC-PETRISIC ET AL. [in Vorbereitung] wirkte sich die Gabe
von Galaktose positiv auf die kognitiven Fahigkeiten von Ratten aus. Bei diesen war
durch intrazerebrale Injektion von Streptozotocin ein zerebraler Diabetes sowie eine
alzheimertypische Neurodegeneration und Gedachtnisstérungen ausgeldst worden.
Einem Teil der Tiere wurde Uber vier Wochen Galaktose verabreicht. Bei diesen Tieren
normalisierte sich die Gedachtnisleistung in einem typischen Lernversuch im Gegensatz

zu den nicht mit Galaktose behandelten Tieren.

2.5.4. Galaktose als zerebrales Ersatzsubstrat im Rahmen
eines demenziell bedingten Hypometabolismus

Galaktose, ein C4-Epimer der Glukose, stellt moglicherweise ein Ersatzsubstrat fur die
Nervenzellen bei Morbus Alzheimer dar. Von MOSETTER UND REUTTER [2007] wird
postuliert, dass der Transport von Galaktose in die Zellen insulinunabhangig erfolgt und
sich diese Hexose daher in besonderer Weise zum Ausgleich der
insulinresistenzbedingten Glukose- und Energiemangels eignet. Allerdings sind zur
extrahepatischen Verfiigbarkeit oral verabreichter Galaktose sowie zur Aufnahme in die

Zellen noch wichtige Fragen offen.

Galaktose kann vermutlich in den Zellen der meisten Organe mittels des Leloir-Wegs
umgesetzt werden. Dabei entstehen nicht nur wichtige Bausubstrate, sondern
insbesondere auch Glukosemetabolite, die der zellularen Energiegewinnung dienen

kdénnen.

An einem am Tiermodell der Alzheimerkrankheit konnte gezeigt werden, dass sich die
Supplementation mit Galaktose positiv auf die Symptome der Neurodegeneration

auswirkt.
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3. Eigene Untersuchungen

Im Folgenden wird die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrte ,Erndhrungs-
physiologische Studie zur Beeinflussung von altersabhangigen kognitiven Beeintrach-
tigungen durch Galaktose* vorgestellt. Neben dem Design, der Planung und dem Ablauf
der Untersuchung wird unter anderem die Gewinnung der Studienteilnehmer dargestellt

sowie die neuropsychologischen und weiteren Untersuchungsmethoden beschrieben.

3.1. Studiendesign

Die Untersuchung erfolgte als placebokontrollierte, randomisierte, doppelblinde Inter-
ventionsstudie. Die Verblindung der Studienpraparate und die Randomisierung
wurden vor Beginn der Intervention durch an der Studie nicht beteiligte Dritte
vorgenommen. Die Zuordnung der Studienteilnehmer zur Verum- und Placebogruppe
wurde per Losverfahren durchgefuhrt. Die Decodierung der Gruppenzugehdrigkeit
erfolgte nach Beendigung der Intervention und Auswertung der neuropsychologischen

Tests durch die Pruferin.

Bei der Studie handelte es sich um eine erndahrungsphysiologische Untersuchung,
die in Anlehnung an die Prinzipien guter klinischer Praxis konzipiert und durchgefihrt
wurde, die bei der Prifung von Arzneimitteln vorgeschrieben sind. Diese sehen u. a.
eine Genehmigung des Prifplans einschlieBlich der Berechnung der fur die
Fragestellung erforderlichen Fallzahl durch eine unabhdngige Ethikkommission vor
[EUROPEAN MEDICINES AGENCY 2002]. Die entsprechende Begutachtung erfolgte durch
die Ethikkommission der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH), die in der Sitzung

vom 15. Juni 2006 ihre Zustimmung zur Durchfiihrung der Studie erteilte.

Vorraussetzung fir die Teilnahme an der Studie war, dass sich die Interessenten — nach
eingehender Information Uber Inhalt, Ablauf und Risiken der Studie — schriftlich mit den
Teilnahmebedingungen  einverstanden  erklarten  (Teilnehmerinformation  und

Einwilligungserklarung s. Anhang).
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3.2. Prufpraparat

Die im Studienteilnehmer erhielten fur einen Interventionszeitraum von sechs Monaten
Dauer entweder Galaktose als Wirkstoffpraparat (Verum) oder Glukose als Vergleichs-
praparat (Placebo). Das Wirkstoff- und Vergleichspraparat wurde in Form von Portions-
beuteln mit jeweils 4 g des entsprechenden Zuckers verabreicht. Je eine Portion sollte
dreimal taglich — in Getranke oder Speisen eingerihrt — zu den Mahlzeiten verzehrt

werden. Die Tagesdosierung betrug demgemaf 12 g Galaktose bzw. Glukose.

3.3. Biometrische Hypothesen und Fallzahlplanung

Ziel der Untersuchung war es, den Einfluss der Galaktose-Supplementation auf die
kognitive Leistungsfahigkeit der Studienteilnehmer zu ermitteln. Als Hauptzielparameter
diente  der Syndrom-Kurztest (SKT), der demenzspezifische  kognitive
Beeintrachtigungen misst. Eine hohe Punktzahl im SKT spiegelt eine schlechte kognitive
Leistung wider. Im normalen Verlauf der Erkrankung ist eine Verschlechterung der
kognitiven Leistung zu erwarten, daher antizipierten wir im Mittel eine Zunahme der
SKT-Punktzahl in der Placebogruppe. Nach Einnahme des Verumpraparates sollte eine
Verbesserung der kognitiven Leistung, also idealerweise ein leichtes Absinken des SKT-
Punktwertes, auftreten. Zumindest sollte die Verschlechterung der kognitiven Leistung
stagnieren oder wenigstens geringer sein als in der Placebogruppe. Um die postulierte
Wirkung des Verumpraparats nachzuweisen, misste die mittlere Zunahme des SKT-

Punktwertes also in der Verumgruppe kleiner sein als in der Placebogruppe.
Zum Aufstellen der Hypothese werden folgende Variablen eingefiihrt:

\Y% die Verumgruppe

P die Placebogruppe

SKT,; die erreichte SKT-Punktzahl der Person v zum Zeitpunkt j, wobei v aus V
SKT,,; die erreichte SKT-Punktzahl der Person p zum Zeitpunkt j, wobei p aus P
M(x) Mittelwert aller x;

Damit Iasst sich die zu belegende Hypothese dieser Arbeit folgendermalen formulieren:
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Hq: M(SKT, 24-SKT,0) - M(SKT}, 24-SKT0) <0
Die zu widerlegende Nullhypothese lautet entsprechend:
Ho: M(SKT,,24-SKT,,0) - M(SKT;24-SKTp0) > 0

Diese besagt, dass der Anstieg des SKT-Werts (Verschlechterung des Ergebnisses) in
beiden Gruppen durchschnittlich gleich hoch ausfallt oder in der Verumgruppe sogar

noch starker als in der Placebogruppe.

Bisher gab es keine Interventionsstudien mit Galaktose als Prufpraparat bei
Demenzpatienten oder Patienten mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung. Daher
wurden zur Fallzahlberechnung die Ergebnisse von Untersuchungen herangezogen, die
die Wirkung von Ginkgo-Praparaten bei Demenzpatienten Uberpriften. Bei Ginkgo
handelt es sich um ein pflanzliches Praparat zur Verbesserung der kognitiven
Leistungsfahigkeit, bei dem am ehesten eine mit dem hier untersuchten Praparat
vergleichbare Effektstarke zu erwarten war. Basierend auf Literaturdaten zur
Intervention mit Ginkgo lagen die zu erwartenden Veranderungen des SKT-Wertes
durch die Intervention bei etwa -2 bis -2,9 Fehlerpunkten (Standardabweichung 2,47). In
der Placebogruppe war im gleichen Zeitraum eine Verschlechterung des SKT um etwa
+0,8 Fehlerpunkte (Standardabweichung 3,8) zu erwarten. Die Differenz der
Veranderungen betrug also 2 bis 3,7 Punkte [MARCUSSON ET AL. 1997; MAURER ET AL.
1997]. Aus diesem Grund wurde bereits eine Differenz der Anderung der SKT-
Punktwerte zwischen Verum- und Placebogruppe von 3 Punkten als relevant
angesehen. Die Differenz sollte mit einer Power von 90 % auf dem Signifikanzniveau
von 5 % nachgewiesen werden. Unter Annahme einer Normalverteilung der SKT-Werte
sollte zur Uberprifung der Nullhypothesen der t-Test fiir unabhangige Stichproben in
der zweiseitigen Version zur Anwendung kommen. Hieraus berechnete sich bei einer
Differenz von 3 Punkten und einer Standardabweichung von 3,8 Punkten ein Stich-
probenumfang von 27 Probanden je Gruppe. Im Falle einer Nicht-Normalverteilung der
Werte sollte die Auswertung mit dem U-Test nach Mann-Whitney erfolgen. Da mit einer
Drop-out-Quote von bis zu 10 % zu rechnen war, wurden in jede Gruppe etwa 30

Teilnehmer randomisiert.

Als Nebenzielparameter wurden die Ergebnisse der neuropsychologischen Test-
verfahren KAI, MMST und DemTect sowie der B-ADL-Skala definiert. Auch hier wurde

eine Verbesserung der Werte nach Galaktose-Supplementation erwartet.
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3.4. Gewinnung, Voruntersuchung und Auswahl der
Studienteilnehmer

Zielgruppe fir die Untersuchung waren altere Menschen mit Leichter Kognitiver
Beeintrachtigung oder beginnender Demenz vom Alzheimer-Typ. Die Studienteilnehmer
wurden in der Gedachtnisambulanz der Henriettenstifftung Hannover sowie im
evangelischen Zentrum fiir Altersmedizin Potsdam rekrutiert. Zur Gewinnung von
geeigneten Studienteilnehmern wurden die Patientenakten der Gedachtnisambulanz der
Henriettenstiftung Hannover aus den Jahren 2004 bis 2006 sowie des evangelischen
Zentrums fur Altersmedizin Potsdam aus den Jahren 2005 und 2006 nach Patienten mit
der Diagnose ,Leichte Kognitive Beeintrachtigung“ oder ,beginnende/leichte

Alzheimer-Demenz* durchsucht.

Patienten ab dem 50. Lebensjahr mit einer entsprechenden Diagnose wurden
angeschrieben und/oder telefonisch kontaktiert und zu einer Voruntersuchung
eingeladen, soweit sie nach den Angaben in der Patientenakte keines der folgenden

Ausschlusskriterien aufwiesen:

= Schlaganfall oder vorwiegend vaskulare Demenz

» andere Demenzformen: Demenz mit Lewy-Korperchen, frontotemporale
Lobardegeneration (Morbus Pick)

» andere neurodegenerative Erkrankungen: Kreuzfeldt-Jakob-Erkrankung,
Huntington’sche Erkrankung, Morbus Parkinson

»  Gehirntumor

» Hydrozephalus

= Major Depression

= AIDS oder Infektion mit HIV

= Alkoholabhangigkeit

» nicht adaquat therapierte Schilddriisenerkrankungen
= Galaktosamie

» Einnahme von Piracetam

Im Rahmen einer Voruntersuchung wurden die Studieninteressenten Uber Hintergrund
und Durchfuhrung der geplanten Studie informiert. Insbesondere diente die
Voruntersuchung jedoch dazu, das aktuelle Vorliegen einer entsprechenden kognitiven
Beeintrachtigung mit Hilfe des DemTects zu bestatigen. Der DemTect ist ein
psychometrisches Screeninginstrument, das zur Erkennung von leichter kognitiver
Beeintrachtigung und beginnender Demenz validiert wurde [SCHEURICH ET AL. 2005;
KALBE ET AL. 2004; PERNECzKY 2003] (Naheres zum DemTect s. Kap. 3.6.1). Eine
Leistung von < 13 Punkten im DemTect gilt nach SCHEURICH ET AL. [2005] als optimaler
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Grenzwert fur die Erkennung einer Leichten Kognitiven Beeintrachtigung oder einer
Alzheimer-Demenz. Da bei den Demenzpatienten nur solche mit beginnender Demenz
erfasst werden sollten, wurde ein DemTect-Ergebnis von 6-13 als malgebliches
Einschlusskriterium fir die geplante Untersuchung gewahlt. Damit konnte
beispielsweise ausgeschlossen werden, dass der Abbau der kognitiven Leistung seit der
Diagnosestellung zu weit vorangeschritten war. Darlber hinaus wurden im Rahmen der
Voruntersuchung mit Hilfe eines Aufnahmefragebogens (s. Anhang) nochmals genauer
Uberpruft, ob bei den Studieninteressenten die oben genannten Ausschlusskriterien

vorlagen.

3.5. Ablauf der Studie

Die Kontaktaufnahme mit potenziell fur die Studienteilnahme geeigneten Personen und
die Voruntersuchungen fanden in der Henriettenstiftung Hannover von Juli bis
Dezember 2006 und im Zentrum fir Altersmedizin Potsdam im Februar und Marz 2007
statt. Die in diesem Zeitraum rekrutierten Studienteilnehmer nahmen zeitversetzt in
insgesamt sechs Gruppen an einer 24-wdchigen Intervention teil. Die Intervention
startete dabei jeweils innerhalb von drei Monaten nach der Voruntersuchung der
einzelnen Personen. Die erste Intervention begann im September 2006, die letzte

konnte im Oktober 2007 abgeschlossen werden (Abbildung 3.1).

2006 2007

v

Sept Okt Nov Dez Jan Feb Marz Apr Mai Juni Juli Aug Sept Okt

Gruppe 1

Gruppe 2

Gruppe 3

Gruppe 4

Gruppe 5

Gruppe 6

Abbildung 3.1 Interventionszeitraume der einzelnen Gruppen
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Zu Beginn des Interventionszeitraumes wurde bei jeder Gruppe eine Basisuntersuchung
(to) durchgefiihrt, die eine Blutentnahme, die Erhebung anthropometrischer Daten und
eine neuropsychologische Testung umfasste. Zudem wurden mittels eines Teilnehmer-
Dokumentationsbogens Information Giber die Einnahme von Medikamenten, Nahrungs-
erganzungsmitteln und Ginkgo-Praparaten sowie zum Ernahrungsverhalten erhoben.
Wahrend der 24-wéchigen Intervention wurden zwei Zwischenuntersuchungen
durchgefiihrt, jeweils in der 6. () und 15. Woche (ti5) nach Interventionsbeginn. Sie
bestanden jeweils in einer Uberprifung der aktuellen kognitiven Leistung mit Hilfe der
bereits in der Basisuntersuchung eingesetzten neuropsychologischen Testverfahren.
Der Interventionszeitraum wurde mit der Abschlussuntersuchung (t,4) beendet, die bis
auf die Messung der Kdrpergrélie die gleichen Untersuchungen umfasste wie die Basis-
untersuchung.  Neben etwaigen Anderungen in der Medikation und
Nahrungserganzungsmitteleinnahme wurde mit einem Teilnehmer-
Dokumentationsbogen auch der subjektive Eindruck zum Effekt des verabreichten

Praparates erfragt.

3.6. Neuropsychologische Testverfahren

Der Grad der kognitiven Beeintrachtigung bzw. die kognitive Leistungsfahigkeit und
deren Veranderung im Verlauf der Intervention wurden mit verschiedenen
neuropsychologischen Testverfahren gemessen, die im Folgenden kurz dargestellt
werden. Bei der Auswahl der Testverfahren wurde bewusst auf den Einsatz einer
kompletten Testbatterie (z. B. Alzheimer’'s Disease Assessment Scale-cognitive
Subscale, ADAS-cog oder Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease,
CERAD) verzichtet, und anstatt dessen mehrere sich erganzende Kurztests heran-
gezogen. Da diese jeweils ein eigenes Ergebnis haben, erhoht sich die Flexibilitat — falls
bei einer Person ein Test nicht durchgeflhrt werden kann, bleibt die Aussagekraft der
anderen Testverfahren erhalten. Zudem st der zeitliche Aufwand der
neuropsychologischen Testung fur die Studienteilnehmer insgesamt geringer. Die
Auswahl der Testverfahren orientierte sich auch daran, welche Verfahren sich in den
beiden kooperierenden Kliniken in der Diagnose und der Verlaufsbeobachtung bewahrt
haben. Dabei wurden vor allem solche Tests ausgewahlt, die bereits im Bereich

beginnender kognitiver Beeintrachtigung ausreichend sensitiv sind.
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Tabelle 3.1 Ubersicht der verwendeten neuropsychologischen Testverfahren

neuropsychologisches hauptsachlich erfasste Ergebnis Ergebnis-
Testverfahren kognitive Funktionen bewertung
DemTect verbales Gedachtnis, Punkte hohe Punktzahl A

Arbeitsgedachtnis, kognitive

D NV geringe kognitive
Flexibilitat, Wortflissigkeit

Beeintrachtigung

Syndrom- SKT visuelles Gedachtnis, Fehler- hohe

Kurztest Aufmerksamkeit, Interferenz | punkte Fehlerpunktzahl 2

groflRe kognitive
Beeintrachtigung

Mini-Mental- MMST | zeitliche und ortliche Punkte hohe Punktzahl A
Status-Test Orientierung, Gedéchtnis, geringe kognitive

Sprache, Lesen, Schreiben, Beeintrachtigung
Visuokonstruktion
Mehrfachwahl- MWT-B | Wortschatz als Mal} des Intelligenz- | poher IQ A hohes
Wortschatz-Test kristallisierten quotient pramorbides
Intelligenzniveaus (1Q) Intelligenzniveau
Kurztest fur KAI Informationsverarbeitungs- | 1Q hoher 1Q 2 geringe
allgemeine geschwindigkeit, kognitive
BasisgroRen der Gedachtnisspanne Beeintrachtigung
Informations-
verarbeitung

3.6.1. DemTect

Der DemTect nach KESSLER ET AL. [2000] wurde in der hier dargestellten Studie sowohl
im Rahmen der Voruntersuchung zur Unterstitzung der Diagnostik als auch zur
Verlaufsbeobachtung wahrend der Intervention eingesetzt. Er wurde als
Screeningverfahren zur groben Einordnung des Stérungsbildes und zur Unterstitzung
der Demenzdiagnostik entwickelt, kann nach TROYER [2004] jedoch auch zur Erfassung
von Veranderungen des kognitiven Leistungsniveaus im Zeitverlauf verwendet werden,

da er die kognitiven Leistungen gut differenziert.
Der DemTect besteht aus folgenden funf demenzsensitiven Aufgaben:

= Wortliste (eine Liste mit 10 Worten muss wiederholt werden)

» Zahlentranskodieren (umwandeln von arabischen Zahlen in Zahlworter und
umgekehrt)

» Supermarktaufgabe (Wortgenerierung: innerhalb einer Minute méglichst viele
Artikel aus einem Supermarkt nennen)

» Zahlenspanne riickwarts (eine vorgelesene Zahlenreihe in inverser Reihenfolge
wiederholen)

= erneute Abfrage der Wortliste
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Damit werden u. a. die kognitiven Bereiche kurz- und mittelfristiges Gedachtnis, Arbeits-
gedachtnis, Lesen, Schreiben, Kkognitive Flexibilitat, Wortflissigkeit sowie

Konzentrations- und Aufmerksamkeitsvermdgen Gberprift.

Die Durchflihrungsdauer betragt sechs bis acht Minuten. Die Ergebnisse der Subtests
(Rohwerte) werden anhand von Tabellen in Punktwerte umgewandelt (s. Anhang,
Kap.6.6.2). Da die Testleistungen alterssensitiv sind, erfolgt die Umwandlung der
Rohwerte in Punkte getrennt flr unter bzw. tber 60-jahrige Personen. Die Summe der
Punktwerte ergibt Hinweise auf Demenzverdacht (< 8 Punkte), eine leichte kognitive
Beeintrachtigung (9-12 Punkte) oder eine altersgemale kognitive Leistung (13-
18 Punkte).

In Normierungs- und Validierungsuntersuchungen zeigte sich eine Sensitivitat fur die
Erkennung einer leichten Demenz vom Alzheimer-Typ von 94-100 % und einer leichten
kognitiven Beeintrachtigung von 80-90 % [SCHEURICH ET AL. 2005; KALBE ET AL. 2004,
PERNECZKY 2003; KESSLER ET AL. 2000]. Validierungsmal3stab waren sowohl die

klinische Expertendiagnose als auch bildgebende Verfahren.

3.6.2. Syndrom-Kurztest

Der Kurztest zur Erfassung von Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsstérungen (Syndrom-
Kurztest, SKT) nach ERzIGKEIT [2001] eignet sich zur Schweregradbestimmung und
Verlaufskontrolle kognitiver Leistungsdefizite. Der Test liegt in flinf Parallelformen vor,
wodurch Lerneffekte vermieden werden kénnen und er sich flr wiederholte Messungen
innerhalb kurzer Zeit besonders eignet. Der SKT besteht aus neun Aufgaben; drei
davon erfassen primar Gedachtnisfunktionen, bei den anderen stehen Aufmerksamkeit

und kognitive Leistungsgeschwindigkeit im Vordergrund:

1.  Gegenstande benennen Aufmerksamkeit
2.  Gegenstande unmittelbar reproduzieren Gedachtnis

3.-5. Zahlen lesen, ordnen und zuricklegen

6. Symbole zahlen Aufmerksamkeit
7. Interferenz

8.  Gegenstande reproduzieren

9. Gegenstande wieder erkennen Gedachtnis
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Das Testmaterial besteht zum Teil aus bunten Bildern und gro3en Spielsteinen,
wodurch der Test einen spielerischen Charakter erhalt und die Testpersonen leichter

motiviert werden kénnen. Die Dauer des Tests betragt in der Regel unter 15 Minuten.

Fur die Auswertung werden die in den einzelnen Aufgaben erreichten Rohwerte — unter
Berilcksichtigung von Alter und pramorbidem Intelligenzniveau der Testperson — anhand
von Tabellen in Normwerte umgewandelt (Normwerttabellen s. Anhang Kap.6.7.2). Der
Gesamtwert kann zwischen 0 und 27 Punkten liegen, wobei eine héhere Punkizahl eine
zunehmende kognitive Beeintrachtigung bedeutet (s. Tabelle 3.2). Die Aussagekraft des
SKT-Gesamtwertes ist allerdings in Fallen eingeschrankt, in denen das Ergebnisprofil
inhomogen ist, also einer der Funktionsbereiche Gedachtnis oder Aufmerksamkeit
starker eingeschrankt ist als der andere. In solchen Fallen kann es von Interesse sein,
entsprechende Subscores zu berechnen. Der Gedachtnis-Subscore ergibt sich aus der
Addition der Normwerte der Aufgaben 2, 8 und 9; der Aufmerksamkeits-Subscore aus

der Addition der Normwerte, die in den Ubrigen Aufgaben erzielt wurden.

Tabelle 3.2 Beurteilung der kognitiven Beeintrachtigung anhand der SKT-Gesamtwerte

0-4 keine kognitiven Stérungen nachweisbar

5-8 leichte kognitive Storung: fraglicher Beginn eines demenziellen Syndroms

9-13 leichte Auspragung eines organischen Psychosyndroms oder demenziellen
Syndroms

14-18 mittelschwere Auspragung eines organischen Psychosyndroms oder demenziellen
Syndroms

19-23 schwere Auspragung eines organischen Psychosyndroms oder demenziellen
Syndroms

24-27 sehr schwere Auspragung eines organischen Psychosyndroms oder demenziellen
Syndroms

Die inhaltliche Validitat des SKT, die aufgrund der Aufgabenstellung nahe liegt, konnte
durch faktorenanalytische Untersuchungen zur Teststruktur bestatigt werden [Heinrich
et al. 1998; Overall und Schaltenbrand 1992].

In mehreren Vergleichsstudien korrelierten die Ergebnisse des SKT gut mit denen
anderer neuropsychologischer Testverfahren [KOCH ET AL. 2005; IHL ET AL. 1999;
LEHFELD ET AL. 1999; LEHFELD UND ERZIGKEIT 1997]. IHL ET AL. [1992A] konnten zeigen,
dass der SKT im Bereich der leichten kognitiven Beeintrachtigung scharfer differenzierte
als der Mini-Mental-Status-Test, die ADAS und die Brief Cognitive Rating Scale.

Dass sich der SKT eignet, um therapiebedingte Veranderungen der kognitiven Leistung
darzustellen, konnte in mehreren Studien gezeigt werden [MARCUSSON ET AL. 1997;
MAURER ET AL. 1997; KANOWSKI ET AL. 1995]. Nach einer gepoolten Analyse von drei
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Studien ist die Validitat des SKT bei der Verlaufsmessung in Therapiestudien sehr gut

[OVERALL UND SCHALTENBRAND 1992].

3.6.3. Mini-Mental-Status-Test

Der Mini-Mental-Status-Test (MMST) ist der am haufigsten verwendete kognitive
Screeningtest [TOMBAUGH UND MCINTYRE 1992], er hat sich im Bereich des
Demenzscreenings zu einer Art ,Goldstandard“ [HAMPEL ET AL. 2003] etabliert. Er wurde
von FOLSTEIN ET AL. [1975] entwickelt, um den kognitiven Status von
gerontopsychiatrischen Patienten zu untersuchen und im Krankheits- bzw.
Therapieverlauf zu beobachten. Urspriinglich ist der Test also nicht demenzspezifisch,
sondern wurde zur Untersuchung verschiedener psychiatrischer Patienten
herangezogen. Der Kurztest umfasst insgesamt 30 kurze Aufgaben bzw. Fragen

(Testblatt s. Anhang Kap.6.8), die sich in die folgenden Bereiche einteilen lassen:

= zeitliche Orientierung

= Ortliche Orientierung

= Merk- und Erinnerungsfahigkeit
»  Aufmerksamkeit und Rechnen
= Sprache, Lesen, Schreiben

= Befolgen von Anweisungen

= Visuokonstruktion

Die Durchfihrung dauert flnf bis zehn Minuten. Fir jede richtig beantwortete Aufgabe
gibt es einen Punkt; fir die Auswertung werden die erreichten Punkte addiert. Zur
Interpretation der Ergebnisse existiert keine einheitliche Vorgabe; in der Original-
publikation ist ein Vorschlag hierfir nicht gegeben. Es finden sich hauptsachlich zwei
Interpretationsvarianten. In den ersten Jahren der Anwendung ergaben Forschungen
einen Grenzwert zwischen 23 und 24, der in der Praxis weite Verbreitung fand. Danach
gelten MMST-Werte ab 23 abwarts als Zeichen flir kognitive Beeintrachtigung
beziehungsweise Demenz [TOMBAUGH UND MCINTYRE 1992]. In der neueren Literatur ist
man jedoch dazu Ubergegangen, den Schweregrad der kognitiven Beeintrachtigung in
funf Bereiche zu unterteilen. Auch hierfur gibt es leicht abweichende Varianten, HAMPEL

ET AL. [2003] schlagen folgende Bewertung vor (Tabelle 3.3):
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Tabelle 3.3 Bewertung des MMST-Ergebnisses nach [HAMPEL ET AL. 2003]

30-27 unbeeintrachtigte Leistungsfahigkeit
26-24 kognitive Beeintrachtigung

23-19 leichte Demenz

18-12 mittelschwere Demenz

11-0 schwere Demenz

Verschiedene Studien bestatigen die Reliabilitdt des MMST; bei Wiederholungs-
messungen wurden Reliabilitats-Koeffizienten zwischen 0,8 und 0,95 gemessen
[TOMBAUGH UND MCINTYRE 1992].

Auch zur Validitat liegen zahlreiche Studien vor. Nach einer Ubersicht von TOMBAUGH
UND MCINTYRE [1992] zeigte sich in zwei Drittel der Studien eine hohe Sensitivitat von
80-100 % zur Erkennung einer mittelschweren bis schweren Demenz, wenn der
Grenzwert von 23 zugrunde gelegt wurde. Die Spezifitat, also der Anteil der
richtigerweise mittels MMST als ,gesund” klassifizierten Personen, lag in der
Uberwiegenden Anzahl der Studien bei tUber 80 %. Nach TOMBAUGH UND MCINTYRE
[1992] eignet sich der MMST zudem aufgrund der in Langsschnittuntersuchungen

gewonnenen Daten fir Verlaufsuntersuchungen.

Trotz seiner grof’en Beliebtheit und weiten Verbreitung, die sich teilweise auf die
einfache Anwendung und Auswertung zurtUckfuhren lasst, weist der MMST einige
Limitationen bzw. Unzulanglichkeiten auf [WEGENER 2003]. So st er zur
Demenzdiagnostik nur begrenzt geeignet, da er zwar gut zwischen deutlich dementen
Patienten und Gesunden unterscheidet, aber bei der Friherkennung von milden Fallen
einer demenziellen Entwicklung versagt [IVEMEYER UND ZERFAR 2006; IHL ET AL. 1992].
Eine Abgrenzung zwischen Demenz und Depression durch den MMST ist schwierig,
obwohl der Test daflir angeblich geeignet ist. Der MMST kann zudem nicht zwischen
verschiedenen Demenzformen differenzieren — ein niedriger Punktwert ist also nicht mit
dem Vorliegen eines Morbus Alzheimer gleichzusetzen, sondern kdnnte auch durch
einen Insult oder andere somatische Erkrankungen bedingt sein. Zu einer moglichen
Bildungs- und Altersabhangigkeit der Ergebnisse finden sich in der Literatur
unterschiedliche Angaben; eine Rohwertkorrektur wurde mehrfach angeregt, hat sich
bisher aber nicht durchgesetzt [IVEMEYER UND ZERFAR 2006; WEGENER 2003]. Ein Teil
der aufgefiihrten Kritikpunkte wird erst dadurch relevant, dass der MMST Uber seine
urspriinglich vorgesehenen Anwendungsbereiche hinaus Verwendung findet. So wird
bereits in der Originalpublikation eingeschrankt, dass der Test nicht zur Diagnose einer

bestimmten Erkrankung ausreicht, sondern nur die kognitive Leistung misst.
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Trotz der erwahnten Limitationen wurde der MMST in der Studie eingesetzt, um einen

mit anderen Studien vergleichbaren Messwert zu produzieren.

3.6.4. Mehrfachwahl-Wortschatz-Test

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (MWT-B) wurde konstruiert, um eine schnelle und
verlassliche Einschatzung des allgemeinen Intelligenzniveaus einer Person zu
ermdglichen. Der MWT-B gehért zur Gruppe der Intelligenzspurentests, in denen
nahezu ausschlief3lich kristallisierte Intelligenzleistungen erbracht werden mussen. Die
kristallisierte Intelligenz ist nach HORN [1986] die Intelligenz, die auf der
erfahrungsabhangigen Ansammlung von Fertigkeiten und Wissen beruht. Bei gesunden
Personen ist das Niveau der kristallisierten und der fluiden Intelligenz im Allgemeinen
nahezu gleich, bei psychischen Erkrankungen oder Hirnschaden nimmt dagegen das
fluide Intelligenzniveau gegenliber dem kristallinen ab [LEHRL ET AL. 1995; HORN 1968].
In einer Reihe von Studien an psychiatrischen Patienten oder Patienten mit kognitiver
Beeintrachtigung aufgrund organischer Hirnschaden zeigte sich, dass die mit einem
Mehrfachwahl-Wortschatztest gemessene Intelligenz nicht durch die Erkrankungen
beeinflusst wird [LEHRL ET AL. 1995]. Daher gilt der MWT-B als geeignet, um das
pramorbide Intelligenzniveau zu erfassen. Zu diesem Zweck wurde er in der

vorliegenden Untersuchung eingesetzt.

Die Durchfliihrung dauert im Normalfall weniger als funf Minuten. Auf dem MWT-B-
Formular (s. Anhang, Kap. 6.9.1) werden der Testperson 37 Wortzeilen prasentiert. In
jeder Zeile steht ein Wort, das aus Umgangs-, Bildungs- oder Wissenschaftssprache
bekannt ist, neben vier sinnlosen Woértern, die aus dhnlichen Buchstabenkombinationen

bestehen. Die Testperson hat die Aufgabe, das richtige Wort anzustreichen.

Fur jede Zeile, in der sie das richtige Wort angestrichen hat, erhalt die Testperson einen
Punkt. Die Punkte werden zur Gesamtpunktzahl addiert. Anhand einer reprasentativen
Eichstichprobe (n = 1952) wurde eine Normentabelle erstellt (s. Anhang Kap. 6.9.2), mit
der sich die Gesamtpunktzahl einem IQ-Wert zuordnen lasst. Die IQ-Werte lassen sich

folgendermalien interpretieren:

1Q <90 niedrige Intelligenz

1Q 91-109 durchschnittliche Intelligenz
IQ 110-127  hohe Intelligenz

1Q>128 sehr hohe Intelligenz



60

Die Validitat des MWT-B zur Messung des allgemeinen Intelligenzniveaus zeigt sich in
einer relativ hohen Korrelation mit anderen globalen Intelligenztests. Der Median der
Korrelationskoeffizienten von 26 Studien betrug 0,71 [LEHRL 1989, S. 21 FF.]

In einer Untersuchung von LEHRL ET AL. [1971] erwies sich eine Parallelform des MWT-
B, der MWT, als altersstabil. NEUMANN UND WOLFRAM [1978] konnten an einer grolieren
Stichprobe betagter Personen (n= 116) zeigen, dass die MWT-Ergebnisse bis zu einem
Alter von 80 Jahren stabil bleiben, danach war ein Abfall zu beobachten. Da dieser
vermutlich auf Stérfaktoren zurtckzufiihren ist, empfehlen NEUMANN UND WOLFRAM
[1978] den Einsatz des MWT auch fur Hochbetagte unter der Bedingung, dass

Leseschwierigkeiten und Zeitdruck bzw. Prifungsatmosphéare ausgeschlossen werden.

3.6.5. Kurztest fur allgemeine BasisgroBen der
Informationsverarbeitung

Der Kurztest fiir allgemeine BasisgroRen der Informationsverarbeitung (KAl) ist ein Test
zur  Bestimmung und Verlaufsuntersuchung der allgemeinen  geistigen
Leistungsfahigkeit. Er misst BasisgroRen der Informationsverarbeitung, namlich die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und die Gegenwartsdauer oder Gedachtnis-
spanne, d. h. die Zeit, fir die eine Information im Kurzspeicher bleibt. Das Produkt
dieser beiden GrundgréfRen ist die Kurzspeicherkapazitat, die die allgemeine fluide
Intelligenz wesentlich bestimmt. Die Fluide Intelligenz gibt den aktuellen geistigen
Leistungszustand einer Person wieder. Die Kurzspeicherkapazitdt hat erheblichen
Einfluss auf die soziale Leistungsfahigkeit im Alltag und zeigt Minderungen des
geistigen Allgemeinzustandes (z. B. auch durch demenzielle Entwicklung) bzw.
Verbesserungen infolge einer Therapie an. Sie gilt daher als wichtiges Mal} der
aktuellen geistigen Leistungsfahigkeit [LEHRL ET AL. 1989, S. 24 F.].

Der KAI besteht aus zwei Teilen (Protokollblatt s. Anhang, Kap. 6.10.1). Beim
,Buchstaben-Lesen® soll die Testperson Reihen mit jeweils 20 Buchstaben mdglichst
schnell vorlesen. Die Buchstabenreihenfolge ergibt keinen Sinn. Die zum Lesen
bendtigte Zeitdauer wird auf die Zehntelsekunde genau registriert. Die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit Cx bestimmt man aus der besten

Buchstabenlesezeit (Bul):

100
Cy (bit/s) = —
x (bits) ==
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Im Teil ,Zeichen-Nachsprechen® sind Reihen bis zu neun Zahlen bzw. Buchstaben vor-
gegeben. Diese werden dem Probanden vorgelesen, beginnend mit den kirzeren
Reihen. Bei richtiger Reproduktion einer Reihe wird mit der nachstlangeren fortgefahren.

Die langste noch reproduzierte Zeile gilt als Malk der Gegenwartsdauer Trg.

Aus Gegenwartsdauer und Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit berechnet sich

die Kurzspeicherkapazitat Ky:
K, (bit)=C, - T,

Aufgrund empirischer Untersuchungen ist eine Zuordnung der Kurzspeicher-
kapazitatswerte zu 1Q-Punkten mdglich (s. Anhang Kap. 6.10.2) [LEHRL ET AL. 1989, S.
19,34,46 F.].

Normiert wurde der KAl an Personen im Alter von 17 bis 65 Jahren; flr die Anwendung
in Verlaufsuntersuchungen gibt es jedoch keine Altersbegrenzung [LEHRL ET AL. 1989, S.
7.]. Die Anwendung dauert beim ersten Mal 5 bis 8 Minuten, spater deutlich kirzer.
Wegen seiner geringen Wiederholungsanfalligkeit ist er fur Verlaufsuntersuchungen gut
geeignet [LEHRL ET AL. 1989, S. 28, 58 F.]. Fir die Validitat spricht, dass
= die erhobenen Basisgrofien nur vom Informationsgehalt der Reize abhangen,
aber nicht von weiteren physikalischen Besonderheiten (Unspezifitat). Hierfur

wurden hohe Korrelationen ermittelt, beispielsweise beim Vergleich des Lesens
von Grof3- und Kleinbuchstaben.

= die erhobenen BasisgroRen Cx und Tr voneinander weitgehend unabhangig
sind.

»  Zusammenhange mit anderen Intelligenzmalien bestehen. In der
Normierungsstudie des KAI bestand eine Korrelation von KAl und MWT-B von r
= 0,67 bei Gesunden [LEHRL ET AL. 1989, S. 52 F.].

3.6.6. Bayer-Activities of Daily Living Scale

Erganzend zu den psychometrischen Tests wurde fir die Beobachtung des
Interventionsverlaufs die Bayer-Activities of Daily Living Scale (B-ADL-Skala) eingesetzt.
Dies ist eine Skala, mit der die Kompetenz zur eigenstandigen Bewaltigung des Alltags
geschatzt wird. Schwierigkeiten bei der Bewaltigung von Alltagsaktivitaten (Activities of
Daily Living) treten bekanntermallen bereits bei beginnender Demenz auf. Obwohl ein
weitgehender Erhalt der Aktivitdten des taglichen Lebens als diagnostisches Kriterium
fur Leichte Kognitive Beeintrachtigung angegeben wird [PETERSEN 2003], gibt es viele
Hinweise dafur, dass Schwierigkeiten bei komplexeren Alltagsaktivitditen auch bei

Patienten mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung auftreten [NYGARD 2003]. Die
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Alltagskompetenz ist von hoher klinischer Relevanz und die Abschatzung derselben im
Verlauf von Therapiestudien wird als wichtiges Mal flir den Therapieerfolg angesehen
[SCHNEIDER 2001].

Die B-ADL-Skala besteht aus 25 Fragen zu bestimmten Alltagsaktivitaten,
beispielsweise zu Medikamenteneinnahme, Korperpflege, Essenszubereitung oder
finanziellen Angelegenheiten. Die Auswahl der abgefragten Aktivitaten basiert auf einer
internationalen empirischen Untersuchung, in der sich die ausgewahlten Bereiche als
am ehesten bei Patienten mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung und beginnender
Demenz beeintrachtigt gezeigt haben [HINDMARCH ET AL. 1998; LEHFELD ET AL. 1997].
Ein Angehoriger oder eine pflegende Person, die den Betreffenden gut genug kennt, soll
beurteilen, inwieweit bei der jeweiligen Alltagsaktivitat Schwierigkeiten bestehen. Dazu
wird jeweils eine Skala von 1 (nie Schwierigkeiten) bis 10 (immer Schwierigkeiten)
verwendet. Zur Berechnung des B-ADL-Gesamtwertes werden die einzelnen Werte
addiert und durch die Anzahl der beurteilten Alltagsaktivitdten geteilt. Fragen zu
Aktivitaten, die der Betreffende aus anderen Griinden nicht ausiibt oder Uber die der

Beurteiler nicht genug Informationen hat, werden nicht in die Berechnung einbezogen.

Die Anwendbarkeit, Reliabilitdit und Validitdt der B-ADL-Skala wurde in England,
Deutschland und Spanien an einer Stichprobe von insgesamt 1433 Personen uberprift.
Als Mal} der internen Konsistenz und damit der Reliabilitdt wurde die Kennzahl
Cronbachs a errechnet, hierflr ergaben sich in allen drei Landern Werte Uber 0,98
[ERZIGKEIT ET AL. 2001]. Im Vergleich mit der klinischen Schweregradeinteilung anhand
der Global Deterioration Scale (GDS) ergab sich ein enger Zusammenhang. Die B-ADL-
Ergebnisse stiegen signifikant zwischen den einzelnen GDS-Stadien von 1 (keine
LeistungseinbufRen) bis 5 (mittelschwere Leistungseinbufen) an. Demnach ist die B-
ADL-Skala fir die Erkennung von EinbuBen der Alltagskompetenz bei Personen mit
sehr leichter bis mittelschwerer kognitiver Beeintrachtigung valide [ERZIGKEIT ET AL.
2001].
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3.7. Bestimmung klinisch-chemischer Parameter

Im Rahmen der Basis- und Abschlussuntersuchung wurden verschiedene Klinisch-
chemische Parameter erhoben (s. Tabelle 3.4). Im Zusammenhang mit der Hypothese
einer zerebralen Insulinresistenz als pathogenetischem Faktor der kognitiven
Beeintrachtigung wird auch eine periphere Insulinresistenz und Hyperinsulinamie
diskutiert [FISHEL ET AL. 2005]. Daher wurden insbesondere Parameter des
Kohlenhydratstoffwechsels kontrolliert. Zudem wurden die Teilnehmer auf den
Polymorphismus ApoE4 des Apolipoproteins E untersucht, da dieser mit einem erhdhten
Risiko fur Morbus Alzheimer einhergeht (s. Kap. 2.1.7). Daneben wurden einige
Basisparameter (Lipidwerte, B-Vitamine etc.) und die Konzentration der

alzheimerspezifischen Amyloide AB1.40 und AB1.42 bestimmt.

Fir die Bestimmung der laborchemischen Parameter nahmen approbierte Arzte jeweils
am Tag der Basis- und der Abschlussuntersuchung eine Blutentnahme vor. Am
sitzenden Studienteilnehmer wurden etwa 25 ml Nuchternblut mittels Multifly-Kanulen
und Monovetten (Fa. Sarstedt) enthommen. Fur die prdanalytische Aufbereitung wurden
die Blutproben direkt nach der Entnahme lichtgeschitzt in ein hausinternes Labor

gebracht.

Zur Bestimmung des Apolipoprotein-E-Genotyps wurden 500 pl Vollblut aliquotiert. Die
Proben, die zur Gewinnung von Plasma bestimmt waren, wurden anschlief3end direkt
bei 2000 g und 10 °C fir 10 Minuten zentrifugiert. Fur die Gewinnung von Serum
wurden die Proben vor der Zentrifugation in entsprechenden Monovetten 20-30 min.
kiihl gelagert, um die Gerinnung zu ermdglichen. Nach der Zentrifugation wurde der
Uberstand in Eppendorf-GefaRe bzw. spezielle ProbengefaRe Uberfiihrt. Ein Teil der
Proben wurde im Labor fur klinische Chemie der Medizinischen Hochschule Hannover
(MHH) analysiert. Diese wurden jeweils am Tag der Blutentnahme in das Labor
transportiert und bis dahin bei 4 °C zwischengelagert. Die Proben, die im Medizinischen
Labor Bremen (MLHB) analysiert werden sollten, wurden bis zum Versand bei -70 °C
gelagert und auf Trockeneis dorthin transportiert. Riickstellproben wurden ebenfalls bei -

70 °C eingelagert.

Eine Ubersicht Uber die erhobenen klinischen Parameter findet sich in Tabelle 3.4. Bei
den genannten Untersuchungsverfahren handelt es sich — mit Ausnahme der Analyse
der alzheimerspezifischen Amyloide — um Standardverfahren der klinischen Chemie. Sie

sind im Anhang kurz dargestellt (s. Kap.6.11).



Tabelle 3.4 Klinisch-chemische Parameter
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Parameter Probe_n- Labor Untersuchungsverfahren
material

Basisparameter

Gesamt- Serum MHH Enzymatischer Farbtest CHOD-PAP-Methode

Cholesterol Roche Diagnostics 2003-07, Mannheim

LDL-Cholesterol Serum MHH Enzymatischer Farbtest LDL-C L-Type, Wako
Chemicals, Neuss

HDL-Cholesterol Serum MHH Enzymatischer Farbtest HDL-C L-Typ, Wako
Chemicals, Neuss

Triglyzeride Serum MHH Enzymatischer Farbtest GPO-PAP-Methode
Roche Diagnostics 2003-09, Mannheim

Serumfolat Serum MHH Elektrochemilumineszenz-Immunoassay Folat
Elecsys® Test, Nr. 03253678, Roche
Diagnostics 2003-05, Mannheim

Erythrozytenfolat Vollblut + | MHH Elektrochemilumineszenz-Immunoassay Folat

Plasma Elecsys® Test, Nr. 03253678, Roche

Diagnostics 2003-05, Mannheim

Cobalamin Serum MHH Elektrochemilumineszenz-Immunoassay
Vitamin B12 Elecsys®-Test, Nr. 11820753,
Roche Diagnostics 2003-02, Mannheim

Homocystein Plasma MHH Fluoreszenzpolarisations-Immunoassay

AxSYM® Homocystein, Nr. 36-6024/R4,
Abbott Laboratories, Wiesbaden

Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels

Insulin Serum MLHB Festphasen-Sandwich-Chemilumineszenz-
Immunoassay, Immulite2000 DPC-Biermann,
Bad Nauheim

Glukose Plasma MHH Enzymatischer Farbtest Hexokinase-Methode,
Gluco-quant®, Roche-Diagnostics 2004-03,
Mannheim

Galaktose Serum MHH Lactose/D-Galactose UV-Test R-Biopharm,
Darmstadt

Alzheimerspezifische Parameter

AB1.40/ AB142 Serum MLHB Enzymgekoppelter Immunadsorptionstest

ApoE Vollblut MHH Genotypisierung mittels PCR
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3.8. Erhebung anthropometrischer Daten

Das Korpergewicht der Studienteilnehmer wurde mit einer geeichten Personenwaage
der Firma Seca (Hamburg) ermittelt. Die Korpergrolle wurde mittels einer Messlatte
bestimmt. Aus diesen beiden Messgréfien wurde nach folgender Formel der Body Mass
Index (BMI) berechnet:

BMI = Kdrpergewicht (kg) / Quadrat der Koérperlange (m?)

3.9. Weitere Erhebungsinstrumente

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden anhand des Aufnahmefragebogens Uberprift
(s. Anhang Kap. 6.3). Zudem wurden verschiedene soziodemographische Daten
erhoben, u. a. Familienstand, Wohnsituation sowie Schul- und Berufsabschluss.
Darlber hinaus sollten die Studienteilnehmer eine subjektive Einschatzung der Dauer,

Auspragung und des Verlaufs der Gedachtnisstérungen geben.

Der Teilnehmer-Dokumentationsbogen zur Anfangsuntersuchung (s. Anhang Kap.
6.4) erhob die Einnahme von Antidementiva und anderen Medikamenten sowie
Nahrungserganzungsmitteln. Zudem wurden ausgewahlte Informationen zum
Ernahrungsverhalten (Verzehrshaufigkeit von Milch und Milchprodukten sowie Obst und

Gemlse, Trinkmenge) erhoben.

Im Rahmen der Abschlussuntersuchung wurden mit dem Teilnehmer-Dokumen-
tationsbogen zur Abschlussuntersuchung (s. Anhang Kap. 6.5) Veranderungen des
Lebensstils wahrend der Interventionsphase (Diaten, Gedachtnistraining) sowie
subjektiv. wahrgenommene Veranderungen der kognitiven Leistung erfragt. Des
Weiteren wurde die Medikamenten- und Nahrungserganzungsmitteleinnahme erneut

abgefragt, um mdgliche Anderungen diesbeziiglich festzustellen.



66

3.10. Uberpriifung der Compliance

Um die Compliance der Studienteilnehmer zu Uberprifen, wurde jedem Teilnehmer bei
der Anfangsuntersuchung ein Kalender fiir den Interventionszeitraum ausgehandigt, in
dem es fir jeden Tag drei freie Felder gab. Die Teilnehmer wurden angewiesen, nach
jeder Einnahme des Studienpraparats bei dem entsprechenden Datum ein Kreuz zu
machen. Die Anzahl fehlender Kreuze dividiert durch die Anzahl vorliegender Felder

ergibt die subjektive Compliance.

Zusatzlich wurde stichprobenartig die Compliance Uberpriift, indem die zum Zeitpunkt
der ersten Zwischenuntersuchung Ubrig gebliebenen Portionsbeutel abgezahlt wurden.
Die daraus ermittelte Anzahl tatsachlich verbrauchter Portionsbeutel wurde mit der
Anzahl abgeglichen, die laut Dosierungsanweisung hatte verbraucht werden muissen

(Schatzung der objektiven Compliance).

3.11. Statistische Verfahren

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels des Statistikprogramms SPSS, Version 16.0
(SPSS Inc., Chicago, USA).

Die Daten wurden mittels des Kolmogorov-Smirnow-Tests auf Normalverteilung
gepruft. Betrug die errechnete Irrtumswahrscheinlichkeit weniger als 5 % (p < 0,05), so
wurde die Nullhypothese, dass die gegebene Verteilung einer Normalverteilung
entspricht, abgelehnt. Da der Kolmogorov-Smirnow-Test jedoch bei kleineren
Kollektiven wenig sensitiv ist, wurden die Daten zusatzlich anhand der Histogramme mit
Normalverteilungskurve beurteilt. Zeigte sich hierbei eine Abweichung von der

Normalverteilung, so wurde die Normalverteilung als fraglich angesehen.

Bei fehlender oder fraglicher Normalverteilung wurde zur Beschreibung der Daten als
LagemaR primar der Median herangezogen, als StreuungsmaBl diente der
Quartilsabstand (25. bis 75. Perzentile). Zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen
Veroffentlichungen werden teilweise zusatzlich die Mittelwerte (+ Standardabweichung)
angefuhrt. Bei hinreichender Normalverteilung werden diese statistischen Kennwerte

verwendet.

Beim Vergleich von Teilkollektiven, z. B. der Interventionsgruppen, bezlglich der
Auspragung von Merkmalen fanden bei nichtmetrischen Daten der Chi-Quadrat-Test

und der Mann-Whitney-U-Test Anwendung. Bei metrisch skalierten Daten wurde die
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Haufigkeit von Merkmalsauspragungen anhand des t-Tests verglichen, wenn die Daten
normalverteilt sind. Bei nicht normalverteilten Daten fand ebenfalls der Mann-Whitney-

U-Test Verwendung.

Fur die Auswertung von Daten im Zeitverlauf wurde die Veranderung der Daten
zwischen den Zeitpunkten berechnet. Die Veranderung der Ergebnisse einer Gruppe
wurden mittels des t-Tests (bei Normalverteilung der Daten) oder mittels des Mann-
Whitney-U-Tests (bei fehlender oder fraglicher Normalverteilung) mit der anderen
Gruppe verglichen. So wurden die Veranderungen der Ergebnisse in den Gruppen auf
statistisch signifikante Unterschiede gepruft. Dartber hinaus wurden Gruppenvergleiche
hinsichtlich der Veranderungsvariablen mit einer Varianzanalyse (analysis of variance,
ANOVA) vorgenommen. Dadurch wurden mdgliche Ausgangslagenunterschiede und

potenzielle Einflussfaktoren bericksichtigt.

Den Tests zur Ermittlung von Gruppenunterschieden liegt die Entscheidung zwischen
der Nullhypothese ,die auftretenden Mittelwertunterschiede bewegen sich im Rahmen
zufélliger Schwankungen® und der Alternativhypothese ,die auftretenden Unterschiede
sind nicht mit zufaligen Schwankungen zu erkldren zugrunde. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit p (= Signifikanzniveau) gibt dabei an, wie hoch die
Wahrscheinlichkeit ist, sich zu irren, wenn man die Nullhypothese verwirft und die
Alternativhypothese annimmt. Ab einer Irtumswahrscheinlichkeit von unter 5 % wird die
Alternativhypothese angenommen. Fir p < 0,05 gilt der Gruppenunterschied demnach
als statistisch signifikant. Als Trend zur statistischen Signifikanz gelten p-Werte von 0,05
bis 0,1.

Korrelationen zwischen metrischen Daten wurden bei gegebener Normalverteilung mit
dem Pearson-Korrelationskoeffizienten r ermittelt. Bei nicht normalverteilten Daten

wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient r verwendet.
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4. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel wird das im Rahmen der ,Erndhrungsphysiologischen Studie zur
Beeinflussung von altersabhangigen kognitiven Beeintrachtigungen durch Galaktose®
untersuchte Kollektiv hinsichtlich soziodemographischer und anthropometrischer Daten
beschrieben. Die Diagnosen der Teilnehmer und weitere krankheitsspezifische Daten
werden vorgestellt und relevante Befunde zum Lebensstil aufgezeigt. Im Anschluss
daran werden die klinisch-chemischen Parameter ausgewertet und die Ergebnisse der

verschiedenen neuropsychologischen Testverfahren dargestellt.

4.1. Das Studienkollektiv

Zur Gewinnung des Studienkollektivs wurden insgesamt etwa 1600 Patientenakten der
beiden kooperierenden Kliniken nach geeigneten Kandidaten durchsucht. Anhand
dieses Datenscreenings fanden sich 318 potenziell geeignete Patienten mit der
Diagnose ,Leichte Kognitive Beeintrachtigung“ oder ,beginnende Alzheimer-Demenz®
bzw. entsprechenden Diagnosen. Diese potenziell geeigneten Patienten wurden
grofltenteils per Brief kontaktiert, teilweise auch telefonisch oder persénlich bei einem
anstehenden Besuch in der Gedachtnisambulanz. In 56 Fallen scheiterte die
Kontaktaufnahme. Von den 262 Personen, mit denen Kontakt aufgenommen werden
konnte, hatten 110 Interesse an der Studie und wurden zu einem
Voruntersuchungstermin eingeladen; 152 Personen waren an einer Studienteilnahme
nicht interessiert oder im telefonischen Gesprach konnten Ausschlusskriterien
festgestellt werden. Im Rahmen der Voruntersuchung ermittelten wir bei 47 der als
potenziell geeignet eingestuften Patienten ein DemTect-Ergebnis, dass mit der
Diagnose ,Leichte Kognitive Beeintrachtigung“ bzw. ,beginnende Alzheimer-Demenz*
nicht vereinbar war. In der Mehrheit dieser Falle lag das DemTect-Ergebnis oberhalb
des Einschlussbereichs, die Personen konnten also als kognitiv altersentsprechend
eingestuft werden. Nach der Voruntersuchung konnten 63 Personen mit einem den

Einschlusskriterien  entsprechenden  DemTect-Wert in  das  Studienkollektiv
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aufgenommen werden. Im Rahmen der Randomisierung wurden 32 Personen der
Intervention mit Galaktose zugeteilt (Galaktosegruppe) und 31 Personen der

Intervention mit Glukose (Glukosegruppe).

potentiell geeignete Kandidaten 318 ‘

M nicht erreichbar 56 ‘
kontaktiert 262

kein Interesse /
ungeeignet 152

\ 4

Interesse /
Voruntersuchung 110

\

ungeeignet 47 ‘

Teilnehmer 63

Abbildung 4.1 Verlauf der Teilnehmergewinnung

Nach dem Beginn der Studie schieden insgesamt sieben Teilnehmer aus der Studie
aus. Die jeweiligen Grinde fiir den Studienabbruch sind Tabelle 4.1 zu entnehmen.
Insgesamt konnten also die Daten von 56 Studienteilnehmern in die Auswertung
einbezogen werden; von diesen gehoérten 29 der Galaktosegruppe an und 27 der

Glukosegruppe.



Tabelle 4.1 Griinde fiir einen Studienabbruch
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Galaktose- Glukose-
gruppe gruppe gesamt
Teilnehmer zu Studienbeginn 32 31 63
mangelnde Motivation 1 2 3
neu diagnostizierter Diabetes mellitus Typ 2 1 1
Krankenhausaufenthalt 1 1
psychische Probleme 1 1
Entgleisung des bekannten Pankreatektomie-Diabetes 1 1
Auswertungskollektiv 29 27 56
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4.1.1. Soziodemographische Daten

Im Auswertungskollektiv befanden sich 30 Manner und 26 Frauen, das Geschlechter-
verhaltnis war also in etwa ausgewogen. Betrachtet man die Interventionsgruppen
separat, so ist dies nicht der Fall: In der mit Galaktose behandelten Gruppe waren mehr
Frauen als Manner, in der Glukosegruppe verhielt es sich umgekehrt (Tabelle 4.2).
Nach dem Chi-Quadrat-Test war dieser Unterschied zwar nicht signifikant (pch= = 0,174),
er erschien jedoch deskriptiv so gravierend, dass das Geschlecht als mdglicher

Einflussfaktor fur den Interventionseffekt betrachtet wurde.

Tabelle 4.2 Geschlechterverteilung im Auswertungskollektiv

Galaktosegruppe Glukosegruppe gesamt
n % n % n %
mannlich 13 448 17 63,0 30 53,6
weiblich 16 55,2 10 37,0 26 46,4

Die Teilnehmer des Auswertungskollektivs waren zu Studienbeginn im Mittel 71,8 + 7,3
Jahre alt. Die Mehrheit der Teilnehmer war zwischen 63 und 80 Jahren alt (Abbildung
4.2). Die Teilnehmer in der Galaktosegruppe waren im Schnitt 3,3 Jahre alter als die der
Glukosegruppe. Der Mann-Whitney-U-Test wies diesen Unterschied als signifikant aus
(pmw = 0,034). Das Alter der Probanden wurde daher als mdglicher Einflussfaktor flr
den Interventionseffekt betrachtet.

10

Haufigkeit

2=

o=

63 70 73

Alter in Jahren

Abbildung 4.2 Altersverteilung im Studienkollektiv
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Der Familienstand und die damit zusammenhangende Wohnsituation der Studien-
teilnehmer ist in Tabelle 4.3 dargestellt. Die meisten Studienteilnehmer waren
verheiratet, etwa ein Drittel des Kollektivs war verwitwet, nur einzelne Teilnehmer waren
ledig oder geschieden. Dementsprechend lebten die meisten Studienteilnehmer (n = 38)
mit ihrem (Ehe-)Partner zusammen, drei Personen lebten bei ihren Kindern, zwolf allein
und drei in einem Altenwohnheim. Die Interventionsgruppen unterscheiden sich
bezlglich der Wohnsituation: Teilnehmer der Galaktosegruppe lebten haufiger allein
(pchi= = 0,069) als Teilnehmer der Glukosegruppe. Demgemaf galt die Wohnsituation als

potenzieller Einflussfaktor auf den Interventionseffekt.

Tabelle 4.3 Familienstand und Wohnsituation der Studienteilnehmer

Wohnsituation (n)
allein mit Partner | mit Kindern | im Heim

Glukosegruppe ledig 1

verwitwet 3 1 2

verheiratet 19

geschieden/getrennt 1
Galaktosegruppe ledig 1

verwitwet 8 2 1

verheiratet 17
gesamt ledig 1 1

verwitwet 11 1 2 3

verheiratet 36

getrennt/geschieden 1
Die Mehrzahl der Studienteilnehmer (60,7 %, n = 34) erreichte als hochsten

Schulabschluss den Haupt- bzw. Volksschulabschluss. Dennoch ist das
Bildungsniveau als vergleichsweise hoch anzusehen: Mehr als 35 % des Kollektivs
erreichten einen Realschulabschluss oder die Hochschulreife, wahrend im Schnitt der
deutschen Bevélkerung nach Angaben des Mikrozensus® nur etwa 26 % der (iber 60-
Jahrigen einen solchen ,hoéherwertigen® Schulabschluss hatten [STATISTISCHES
BUNDESAMT 2008].

® Der Mikrozensus ist die amtliche Reprasentativstatistik des Statistischen Bundesamtes tber die
Bevolkerung und den Arbeitsmarkt, an der jahrlich 1 % aller Haushalte in Deutschland beteiligt
ist (laufende Haushaltsstichprobe).
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B jiein

Abbildung 4.3 Schulabschluss der Studienteilnehmer

Anhand der erreichten Berufsabschliisse Ilasst sich das vergleichsweise hohe
Bildungsniveau des Kollektivs ebenfalls erkennen. Im Bundesdurchschnitt dieser
Altersgruppe erreichten etwa 31 % keinen beruflichen Abschluss [STATISTISCHES
BUNDESAMT 2008], im hier untersuchten Kollektiv waren es nur etwa 16 % (Abbildung

4.4). Relevante Gruppenunterschiede gibt es bezuglich des Bildungsniveaus nicht.

N jein
B chre
W Fachschulabschiuss

Hochschul-
Fachhochschulabschluss

B =onstige

Abbildung 4.4 Beruflicher Abschluss der Studienteilnehmer
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4.1.2. Anthropometrische Daten

Die anthropometrischen Daten der Studienteilnehmer sind Tabelle 4.4 zu entnehmen.
Die durchschnittliche GroRRe der Studienteilnehmer betrug 167 cm, das mittlere Gewicht
73,1 kg und der mittlere Body-Mass-Index (BMI) 25,9 kg/m?. Der BMI der Teilnehmer lag
in einer Spannweite von 19,5 bis 32,2 kg/m2. Im Unterschied zur Klassifikation des BMI
bei jingeren Erwachsenen werden nach den Leitlinien der DGEM bei Senioren bereits
BMI-Werte unter 20 kg/m? als Untergewicht gewertet [WIRTH ET AL. 2007; VOLKERT
2004]. Dieser Klassifikation gemall ist im Auswertungskollektiv eine Person
untergewichtig, 49 Personen sind normalgewichtig und funf Personen Ubergewichtig.
Gruppenunterschiede  beziglich der anthropometrischen Daten und der

Gewichtsveranderung im Laufe der Studie fallen nicht auf.

Tabelle 4.4 Anthropometrische Daten zu Studienbeginn und Gewichtsveranderung
waéahrend der Intervention (Mittelwert + Standardabweichung)

Galaktosegruppe  Glukosegruppe  Auswertungskollektiv

GréRe (cm) 167,3 £ 10,7 168,0 £ 7,2 167,6 £ 9,1
Gewicht (kg) 72,8 +12,9 73,4 £ 10,0 73,1 +11,5
BMI (kg/m?) 25,9 +2,9 26,0 £ 3,1 25,9+ 3,0

Gewichtsveranderung wahrend

der Intervention (kg) 1.1£37 0,333 07+35

4.1.3. Diagnose und subjektive Einschatzung der kognitiven
Beeintrachtigung

Nach der Diagnose der kooperierenden Kliniken litt die Uberwiegende Mehrheit (n = 48,
86 %) des Kollektivs unter Leichter Kognitiver Beeintrachtigung und insgesamt acht
Teilnehmer (14 %) an einer Alzheimerdemenz. Drei der Alzheimerpatienten wiesen eine

gemischte Form der Demenz bei Alzheimerkrankheit auf.

Bei der Dauer der kognitiven Beeintrachtigungen ist eine Normalverteilung nicht
gegeben. Die Leichte Kognitive Beeintrachtigung bzw. die Alzheimerdemenz bestand
vor Studienbeginn in beiden Interventionsgruppen etwa gleich lange: Die Stellung der
jeweiligen Diagnose lag in beiden Interventionsgruppen im Mittel etwa acht Monate

zurick (gesamtes Auswertungskollektiv Median: 8 Monate, Quartilsabstand 5-18
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Monate). Aus subjektiver Sicht bestanden die Gedachtnisstérungen bzw. kognitiven
Beeintrachtigungen im Mittel bereits seit zwei Jahren (gesamtes Auswertungskollektiv
Median: 24 Monate, Quartilsabstand: 12,5-48 Monate).

Auch subjektive Einschatzungen zur Auspragung der kognitiven Beeintrachtigung fielen
in den Interventionsgruppen ahnlich aus. Etwa 68 % des Auswertungskollektivs nahmen
selbst ein Voranschreiten der kognitiven Beeintrachtigungen wahr. Uber die subjektiv
bestehenden Gedachtnisstérungen hinaus gaben 76 % der Teilnehmer an, dass ihre
Gedachtnisstérung im Alltag auch von anderen Personen bemerkt wirde. Etwas mehr
als die Halfte (56 %) fuhlten sich durch die Gedachtnisprobleme im Alltag beeintrachtigt,

allerdings sahen sich 86 % noch in der Lage, sich selbststandig zu versorgen.

4.1.4. Medikation und Einnahme von
Nahrungserganzungsmitteln

Insgesamt 13 Studienteilnehmer befanden sich unter Medikation mit Antidementiva,
meist Acetylcholinesterase-Hemmer (s. Tabelle 4.5). In allen Fallen bestand diese
Medikation zu Studienbeginn bereits mindestens vier Wochen, sodass von einer
stabilen Medikation auszugehen ist. Die Haufigkeit der Antidementiva-Einnahme

unterschied sich zwischen den Interventionsgruppen nicht signifikant.

Pflanzliche Praparate, die einen positiven Effekt auf die Gehirnleistung haben sollen,
nahmen zehn Personen ein. Auch die Haufigkeit der Einnahme solcher Ginkgo-,

Ginseng- oder Weihrauchpraparate war in beiden Interventionsgruppen vergleichbar.

Tabelle 4.5 Haufigkeit der Einnahme von Antidementiva

Wirkstoffgruppe Wirkstoff (Handelsname) n %
Donepizil (Aricept®) 5 8,9

Acetylcholinesterase- : .

Hemmer Galantamin (Reminyl®) 3 54
Rivastigmin (Exelon®) 4 71

N-Methyl-D-Aspartat- Memantine (Axura®) 1 1,8

Rezeptorantagonist

Knapp die Halfte des Auswertungskollektivs gab zudem an, Vitamin- und/oder

Mineralstoffpraparate zur Nahrungsergdnzung einzunehmen. Die am haufigsten
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eingenommene Substanz war Magnesium (54 %); ansonsten wurden verschiedene
andere Monopraparate (z.B. Vitamin C, Kalzium) oder Multinahrstoffpraparate

eingenommen.

4.1.5. Diabetes mellitus

Im Auswertungskollektiv litten vier Personen an Diabetes mellitus. Alle Diabetiker waren
in der Galaktosegruppe, was nach dem Chi-Quadrat-Test als signifikanter Unterschied
zwischen den Interventionsgruppen zu werten ist (pchz = 0,045). Das Vorliegen eines
Diabetes mellitus wurde daher als mdglicher Einflussfaktor auf den Interventionseffekt

gewertet.

4.1.6. Ernahrungsgewohnheiten und Lebensstil

Bezuglich der Ernahrungsgewohnheiten wurde der Verzehr von Milch und
Milchprodukten erfragt, um eventuelle extreme Zufuhrmengen von Galaktose Uber die
Nahrung zu erfassen. Besonders hohe oder niedrige Zufuhrmengen waren selten: Die
absolute Mehrheit der Teilnehmer gab an, ein bis zwei Portionen Milchprodukte taglich
zu verzehren (Tabelle 4.6). Es gab nur eine Person, die nach eigener Angabe taglich
mehr als zwei Portionen Milchprodukte und mehr als 2 Glaser Milch zu sich nhahm. Zwei

Personen gaben an, Milch und Milchprodukte selten oder nie zu verzehren.

Tabelle 4.6 Verzehr von Milch und Milchprodukten

3 Portionen 1-2 2-3
pro Tag Portionen Portionen
und mehr pro Tag pro Woche selten/nie

Trinken von Milch 2(36%) 12(21,8%) 6(10,9%) 35 (63,6 %)

Verzehr von

Milahprodukten 3(55%) 42(764%) 7(12,7%) 3 (55 %)

Die Flussigkeitszufuhr der Studienteilnehmer ist anhand der subjektiven Angaben als
gut zu bewerten. Knapp die Halfte des Auswertungskollektivs (n = 26) gab an, taglich
mehr als funf Glaser Wasser bzw. Saft zu trinken, 21 Personen tranken nach subjektiver
Einschatzung drei bis funf Glaser. Der zusatzliche Konsum an Kaffee oder Tee lag bei
den meisten Teilnehmern bei drei bis flinf Tassen taglich. Legt man eine Ubliche

Portionsgrofle von 200 ml zugrunde, so ergeben sich bei Berilicksichtigung von
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Getranken aus beiden erfragten Kategorien die in Tabelle 4.7 aufgefiihrten
Trinkmengen. Es ist daher davon auszugehen, dass fast alle Teilnehmer den D-A-CH-
Richtwert flr die Wasserzufuhr tber Getranke von etwa 1,31 pro Tag fiir Senioren
erreichten [DGE 2000]. Die Ernahrungsgewohnheiten und die Flissigkeitszufuhr waren

in beiden Interventionsgruppen gut vergleichbar.

Tabelle 4.7 Tagliche Trinkmenge der Studienteilnehmer

Trinkmenge 0,8-1,41 | 1,2-1,41 1,2-21 1,6-21 >21

n 15 10 13 15 2

Um ihren kognitiven Beeintrachtigungen entgegenzuwirken, fuhrte ein grofRer Teil des
Kollektivs Gedachtnistraining durch, in den meisten Fallen allerdings selbststandig und
ohne professionelle Anleitung (z. B. mittels Kreuzwortratsel, Memory, Sudoku etc.): 43
Personen trainierten selbststandig ihr Gedachtnis und zehn Personen nahmen an
professionellem Gedachtnistraining teil. Ein Grofteil des Kollektivs (n = 37) war nach
eigenen Angaben auch noch sportlich aktiv, was sich positiv auf die kognitive Leistung
auswirken kann. Sowohl die koérperliche also auch die geistige Trainingsaktivitat

nahm im Verlauf der Intervention in beiden Gruppen zu (Tabelle 4.8).

Tabelle 4.8 Trainingsaktivitat im Studienverlauf

rsnoaggew'ice hvg(;)err:jaet: mache ich mache ich keine
: Ofter nicht Angabe
Studie
selbststandiges o o o o
Gedéchtnistraining 23 (41,1 %) 20 (35,7 %) 10 (17,9 %) 3 (5,4 %)
professionelles
Gedschtnistraining 7 (12,5 %) 3 (5,4 %) 42 (75,0 %) 4 (7,1 %)
sportliche Aktivitat o o o o
(z. B. Tanzen) 24 (42,9 %) 13 (23,2 %) 16 (28,6 %) 3 (5,4 %)

Im Auswertungskollektiv waren Uberwiegend Nichtraucher (54 %), etwas weniger
Exraucher (41 %) und nur drei aktive Raucher. Relevante Unterschiede zwischen den

Interventionsgruppen gab es nicht.
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4.1.7. Compliance

Bei 70 % der Studienteilnehmer konnte anhand der ausgeteilten Kalender die
Compliance erhoben werden. Diese hatten im Mittel 2,3 % bzw. 1,8 % (Galaktose- vs.
Glukosegruppe) der vorgesehenen Einnahmen ausgelassen. Die Compliance lag also
nach subjektiven Angaben der Teilnehmer im Mittel bei 97,7 % bzw. 98,2 % und war
damit in beiden Interventionsgruppen etwa gleich hoch. Insgesamt wiesen lediglich

18 % der auswertbaren Falle eine Compliance von unter 95 % auf.

Darlber hinaus konnte bei einem Teil des Kollektivs zwischen der Anfangsuntersuchung
und der ersten Zwischenuntersuchung die objektive Compliance mittels Auszahlung der
nicht verwendeten Praparate erhoben werden. Diese Abschatzung der objektiven
Compliance ergab im Mittel etwas geringere Werte von 94,9 % bzw. 95,4 % (Galaktose-
bzw. Glukosegruppe). Mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,568 (p=0,054)
besteht ein mittlerer linearer Zusammenhang zwischen den subjektiven Angaben zur

Compliance und der objektiven Abschatzung derselben.

Nach dem Mann-Withney-U-Test ist die objektiv abgeschatzte Compliance der
Personen, die keine subjektiven Angaben zur Compliance gemacht haben, nicht
geringer als die der Personen, die subjektive Angaben zur Compliance gemacht haben
(p = 0,740).
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4.2. Klinisch-chemische Parameter

In diesem Kapitel sind die Ergebnisse der einzelnen klinisch-chemischen Analysen
dargestellt, wobei zuerst die Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels und die
alzheimerspezifischen Parameter beschriecben werden und nachfolgend die

Basisparameter.

4.2.1. Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels

Die Verteilung der Niichternglukose im Plasma entsprach nicht der Normalverteilung,
zudem waren die Mittelwerte durch AusreilRer verzerrt. Der Median der Nichternglukose
im Plasma lag bei 5,6 bzw. 5,7 mmol/l und unterschied sich zwischen den Interventions-
gruppen somit nur geringfligig (Tabelle 4.9). Auch die Veranderung wahrend des

Interventionszeitraums war minimal.

Tabelle 4.9 Niichternplasmaglukose in mmol/I

Anfangsuntersuchung Abschlussuntersuchung
Median Mittelwert + Median Mittelwert £
(Quartils- Standard- (Quartils- Standard-
abstand) abweichung abstand) abweichung
5,6 5,6
Galaktosegruppe ’ 6,1+2,1 ’ 6,2+2,1
arupp (52-62) (5.1-6.1)
5,7 5,7
Glukosegruppe ’ 5,7+0,6 ’ 5,8+0,8
orHep (54 -5,9) (52-6,2)

Insgesamt 39 der auswertbaren Falle (83 %) hatten zu Studienbeginn einen Nichtern-
glukosewert im Normalbereich. Drei Personen (6 %) wiesen einen gestdrten
Nuchternblutzucker auf, also eine Plasmakonzentration zwischen 6,1 und 7 mmol/l. Bei
funf Teilnehmern (11 %) entsprach die Glukosekonzentration mit einem Wert > 7 mmol/I
einer diabetischen Stoffwechsellage. Zu den insgesamt acht Personen mit erhéhtem
Glukosespiegel (= 6,1 mmol/l) gehorten alle vier Diabetiker und vier weitere Personen,
bei denen bisher kein Diabetes mellitus diagnostiziert worden war. Die Zugehorigkeit der
Personen mit erhdhten Blutzuckerkonzentrationen zu den Interventionsgruppen war

nicht signifikant verschieden.
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Die Insulinkonzentration im Serum war in der Galaktosegruppe sowohl vor als auch
nach der Intervention niedriger als in der Glukosegruppe. Die Ausgangslage unterschied
sich zwischen den Gruppen jedoch nicht annahernd signifikant (pyww = 0,255). Im

Studienverlauf stieg der Wert in beiden Gruppen in vergleichbarem Male an.

Tabelle 4.10 Insulinkonzentration im Serum (mU/I) und Insulinresistenz nach HOMA

Anfangsuntersuchung | Abschlussuntersuchung
Median Median
(Quartilsabstand) (Quartilsabstand)
Insulin im Serum Galaktosegruppe 4,9 6,4
(2,9-7,6) (4,5-8,2)
Glukosegruppe 6,2 7,6
(4,7-9,3) (3,9-11)
Homa-IR Galaktosegruppe 1,2 1,6
(0,6 -2,1) (1,0-2,5)
Glukosegruppe 1,6 1,9
(1,1-2,2) (1,3-2,8)

Die Abschatzung der Insulinsensitivitdt mittels HOMA-Index ergab im Mittel einen
Wert von 1,2 (Galaktosegruppe) bzw. 1,6 (Glukosegruppe). Nach dem von STERN ET AL.
[2005] entwickelten Klassifikationsmodell gilt ein HOMA-IR > 4,65 als Grenzwert fir eine
manifeste Insulinresistenz. Demnach hatten funf der auswertbaren Falle (11 %) eine
Insulinresistenz. Bis auf eine Person waren diese alle der Galaktosegruppe zugeordnet

worden; dieser Gruppenunterschied ist jedoch nicht signifikant.

Die Galaktosekonzentration im Serum konnte zur Anfangs- und Enduntersuchung
jeweils nur bei einem Subkollektiv bestimmt werden (Anfangsuntersuchung n = 21 und
Enduntersuchung n = 18). Die mittlere Galaktosekonzentration betrug zu Studienbeginn
in der Galaktosegruppe 9 (6-11) nmol/l und in der Glukosegruppe 6 (3-9) nmol/l; die
Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,148). In dem zu Studienabschluss
untersuchten Subkollektiv betrug die Galaktosekonzentration in beiden Gruppen im
Mittel O (0-2) nmol/l.



81

4.2.2. Apolipoprotein-E-Genotyp

Insgesamt 50 % des Kollektivs waren Trager des ApoE-g4-Allels. Acht Personen
(14,8 %) waren homozygot bezlglich dieses Allels, 19 Personen (35,2 %) waren
heterozygote ApoE4-Trager. Homozygote und heterozygote ApoE4-Trager waren in
beiden Interventionsgruppen nach dem Mann-Whitney-U-Test in vergleichbarer

Haufigkeit vertreten.

Die Haufigkeit heterozygoter und homozygoter ApoE4-Trager im Auswertungskollektiv
entspricht einer Allelfrequenz’ von 32,4 %. In der Aligemeinbevélkerung betréagt die
Allelfrequenz etwa 16 %, in kognitiv gesunden Kontrollgruppen etwa 13 %
[STRITTMATTER UND ROSES 1996; HYMAN ET AL. 1996]. Die Apolipoprotein-E-Isoform 4
war demnach im untersuchten Kollektiv im Vergleich zur uUbrigen Bevdlkerung
Uberreprasentiert. Dies ist typisch fir Patienten mit Alzheimerdemenz; die fir diese
Patientengruppe in der Literatur angegebene Allelfrequenz von etwa 40 %

[STRITTMATTER UND ROSES 1996; HYMAN ET AL. 1996] wurde jedoch nicht erreicht.

Tabelle 4.11 ApoE4-Status des Auswertungskollektivs

ApoE4 negativ 27 (50,0 %)

heterozygot 19 (35,2 %)

homozygot 8 (14,8 %)

4.2.3. B-Amyloide

Die Plasmakonzentrationen der B-Amyloide ABi40 und ABi42 wurden nur bei einem
Subkollektiv bestimmt. Aufgrund der geringen Fallzahl eignen sich der Median und die

Quartile am Besten zur Beschreibung dieser Daten (Tabelle 4.12). Die

! Allelfrequenz = die relative Haufigkeit der Kopien eines Allels in einer Population. Die
Allelfrequenz beschreibt die genetische Vielfalt einer Population und berechnet sich
folgendermalien:

absolute Haufigkeit des Allels
Anzahl aller Allele

Allelfrequenz =
Die Anzahl aller Allele eines bestimmten Genes in einer Population entspricht dem Doppelten
der Personenanzahl. Daher berechnet sich die Frequenz des Allels €4 so:

Anzahl homozygoter Personen - 2 + Anzahl heterozygoter Personen _ 8-2+19 —0.324 =324 %

Frequenz von €4 =
Personenanzahl - 2 54-2



82

Plasmakonzentration an AB14o war zu Studienbeginn in der Galaktosegruppe etwas
hoher als in der Glukosegruppen (pww = 0,129); es zeigen sich relativ grolie
intraindividuelle Unterschiede. Die ABi42-Konzentration war in beiden Gruppen

vergleichbar.

Die AB140-Konzentration nahm in beiden Interventionsgruppen im Studienverlauf leicht
zu. In der Galaktosegruppe war die Zunahme etwas ausgepragter, dieser Unterschied
ist allerdings nicht signifikant (puw = 0,899). Auch bei der ABi42-Konzentration war
wahrend der Intervention ein geringfugiger Anstieg zu beobachten, der unter Glukose

etwas starker ausfiel (puw = 0,114).

Tabelle 4.12 Plasmakonzentration der B-Amyloide (pg/ml) im Studienverlauf

Anfangsuntersuchung | Abschlussuntersuchung Veranderung
Median Mittelwert + Median Mittelwert £ Median, Mittelwert
(Quartils- Standard- (Quartils- Standard- (Quartils- x
abstand) abweichung abstand) abweichung abstand) Standard-
abweichu
ng
AB14o Galaktose- 94 98 2 26+
101 £41,3 98,1+47,2 ’
gruppe | (71 - 125) (65 - 129) (-24-17) 30,5
Glukose- 80 80 1 02+
79,4 £ 34,1 79,6 £ 33,2 y
gruppe (51-114) (52 -108) (-17 -12) 22,6
ABi4 Galaktose- 35 36 1 -0,8 +
37,5+9,5 36,6 £6,2 .
gruppe (32 - 39) (33-41) (-3-2) 5,9
Glukose- 34 36 2 27+
36,2+ 11,6 38,9+10,5 i
gruppe (32 -37) (32 - 41) (0-5) 5,9

4.2.4. B-Vitamine und Homocystein

Die Verteilung der Messwerte des Serumfolats weicht von einer Normalverteilung ab.
Die mittlere Folatkonzentration im Serum lag bei 21,5 nmol/l (Galaktosegruppe) bzw.
22,9 nmol/l (Glukosegruppe) und unterschied sich damit nicht signifikant zwischen den
Interventionsgruppen (Tabelle 4.13). Bei allen Studienteilnehmern lagen die Folat-
konzentrationen im Serum Uber dem Grenzwert von 7 nmol/l [INSTITUTE OF MEDICINE
1998]. Im Studienverlauf nahm das Serumfolat in der Galaktosegruppe eher ab, in der
Glukosegruppe eher zu. Dieser Unterschied ist jedoch nur hinsichtlich der prozentualen
Abnahme im nichtparametrischen Test annahernd signifikant (pww = 0,083). Dennoch

wird er als moglicher Einflussfaktor auf den Interventionseffekt in Betracht gezogen.



83

Die Folatkonzentration in den Erythrozyten, die die langfristige Versorgungslage mit
Folat widerspiegelt, lag ebenfalls bei allen Studienteilinehmern oberhalb des
Grenzwertes von 305 nmol/l [INSTITUTE OF MEDICINE 1998; BLOUNT ET AL. 1997] (Tabelle
4.13).

Tabelle 4.13 Folatstatus der Studienteilnehmer

Anfangsuntersuchung Abschlussuntersuchung
Median Mittelwert + Median Mittelwert +
(Quartils- Standard- (Quartils- Standard-
abstand) abweichung abstand) abweichung
Serumfol  Galaktosegruppe 21,5 27,2+ 16,8 20,8 25,6 £ 14,7
atin (16,1 - 29,2) (15,9 - 28,1)
nmoll - &y kosegruppe 22.9 24,7 +10.2 25.4 26,5+ 10,0
(17,4 - 36,0) (19,0 - 35,8)
Erythro-  Galaktosegruppe 2121 + 850 1944 + 918
zytenfolat
inynmoI/I Glukosegruppe 2427 £ 1138 2044 £ 1292

Die Verteilung der Cobalaminkonzentrationen im Serum der Studienteilnehmer wich
von der Normalverteilung ab. Daher werden die Daten primar mithilfe des Medians und
der Quartile charakterisiert. Die Cobalaminkonzentrationen waren interindividuell sehr
verschieden, lagen jedoch zu Studienbeginn in beiden Gruppen in einem &hnlichen
Bereich (Tabelle 4.14). Uber 60 % der Teilnehmer wiesen eine Cobalaminkonzentration
oberhalb des alterssensitiven Grenzwertes von 260 pmol/l (= 350 ng/l) auf [LINDENBAUM
ET AL. 1994], knapp 40 % waren demnach suboptimal mit Cobalamin versorgt. Die
Entwicklung des Parameters wahrend der Studie ist uneinheitlich, weder eine

bevorzugte Richtung der Veranderung noch Gruppenunterschiede sind erkennbar.

Tabelle 4.14 Cobalaminkonzentrationen im Serum (pmol/l)

Anfangsuntersuchung Abschlussuntersuchung
Median Mittelwert + Median Mittelwert £
(Quartils- Standard- (Quartils- Standard-
abstand) abweichung abstand) abweichung
312 283
Galaktosegruppe 323 + 202 333 £ 235
9gruPPE | 001 - 353) (233 - 346)
306 301
Glukosegruppe 335+ 248 342 £ 228
grupp (218 - 343) (222 - 375)

Die Homocysteinkonzentrationen im Studienkollektiv waren im Mittel erhdht (Tabelle
4.15). Zu Studienbeginn wiesen 26 Teilnehmer (47 %) eine Plasmakonzentration Uber

12 pmol/l auf, was nach der DACH-Liga Homocystein als behandlungsbediirftige
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Hyperhomocysteindmie gilt [STANGER ET AL. 2003]. Die Haufigkeit der
Hyperhomocysteindmie war in beiden Interventionsgruppen vergleichbar. Wahrend der
Intervention nahm die Homocysteinkonzentration in der Galaktosegruppe eher zu, in der
Glukosegruppe eher ab (Tabelle 4.15). Im Gruppenvergleich liegt das Ergebnis des t-

Tests in der Nahe eines statistischen Trends (p; = 0,121).

Tabelle 4.15 Homocysteinkonzentration im Plasma in pmol/I

Anfangsuntersuchung | Abschlussuntersuchung
Mittelwert + Mittelwert +
Standardabweichung Standardabweichung
Galaktosegruppe 11,8 £ 3,2 12,3+4,0
Glukosegruppe 12,8 £41 12,2+ 3,7

4.2.5. Lipidwerte

Die Cholesterin- und Triglyzeridkonzentrationen im Serum waren normalverteilt. Die
Gesamtcholesterin-, HDL- und LDL-Cholesterinkonzentrationen der Galaktosegruppe
lagen Uber denen der Glukosegruppe (Tabelle 4.16). Die Gruppenunterschiede
bezlglich des Gesamt- und HDL-Cholesterinspiegels zu Studienbeginn waren
annahernd signifikant (pyww = 0,084 bzw. puyw = 0,057). Im gesamten auswertbaren
Kollektiv hatten 36 Personen (77 %) zu Studienbeginn eine Gesamtcholesterin-
konzentration von > 200 mg/dl bzw. > 5,2 mmol/l, was nach der Deutschen Gesellschaft
zur Bekampfung von Fettstoffwechselstorungen und ihren Folgeerkrankungen (DGFF)
[2006] als erhdht gilt. Die HDL-Konzentrationen lagen bei allen auswertbaren Fallen
oberhalb des jeweiligen Grenzwertes von 45 mg/dl (1,2 mmol/l fur Frauen) bzw. 40
mg/dl (1 mmol/l fir Manner) und damit im Normalbereich. Die LDL-Spiegel waren bei 27
Personen erhoht und bei 20 Personen nicht erhoht, d. h. im Referenzbereich von unter
160 mg/dl bzw. 4,1 mmol/l.

Im Studienverlauf zeigte sich in der Galaktosegruppe eine Tendenz zur Verringerung
der Gesamtcholesterinkonzentration und zu einer weiteren Zunahme der HDL-
Cholesterinkonzentration, wahrend diese Werte in der Glukosegruppe unverandert
blieben. Die Unterschiede zwischen den Gruppen im Verlauf waren allerdings nicht
relevant. Das LDL-Cholesterin tendierte in beiden Interventionsgruppen zur Abnahme, in
der Galaktosegruppe jedoch ausgepragter. Die Triglyzeridkonzentrationen zeigten keine

auffalligen Gruppenunterschiede oder Veranderungen im Verlauf der Intervention und
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lagen bei der Mehrzahl der Teilnehmer (n = 36, 77 %) im Referenzbereich von < 150
mg/d bzw. 1,7 mmol/l [DGFF 2006].

Die Ausgangswerte des Gesamt- und HDL-Cholesterins wurden somit als Einfluss-
faktoren auf den Interventionseffekt in Betracht gezogen. Wegen des reduzierten

Kollektivs ist die Aussagekraft entsprechender Analysen allerdings eingeschrankt.

Tabelle 4.16 Lipidwerte im Serum in mmol/l (Mittelwert * Standardabweichung, n = 47)

Anfangsuntersuchung | Abschlussuntersuchung
Gesamtcholesterin  Galaktosegruppe 6,2+1,2 6,212
Glukosegruppe 56+ 1,1 5,6+ 1,1
HDL-Cholesterin  Galaktosegruppe 1,8+0,4 1,8+05
Glukosegruppe 1,6+0,3 1,6+0,3
LDL-Cholesterin Galaktosegruppe 43+0,9 42+1,0
Glukosegruppe 39+1,0 39+1,0
Triglyzeride Galaktosegruppe 1,4+0,6 1,4+0,6
Glukosegruppe 1,4+0,5 1,4+0,5
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4.3. Mogliche Einflussfaktoren auf den
Interventionseffekt

Bei der Auswertung der soziodemographischen Daten, der Anamnese und der klinisch-
chemischen Parameter des Studienkollektivs traten einige Gruppenunterschiede zu
Tage, die sich trotz der vorherigen Randomisierung der Studienteilnehmer als statistisch
signifikant oder wenigstens anndhernd signifikant erwiesen. Wegen ihres moglichen
Einflusses auf den Interventionseffekt werden sie bei der folgenden Auswertung der

neuropsychologischen Testergebnisse berticksichtigt.

Neben den bisher aufgefihrten Merkmalen des Kollektivs kann sich insbesondere auch
die aktuelle kdrperliche und geistige Verfassung, also die Tagesform, auf das Ergebnis
von neuropsychologischen Tests auswirken. Daher wurde auch das Wohlbefinden
wahrend der Basisuntersuchung erfragt. Zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung gaben
insgesamt sechs Teilnehmer an, sich nicht gesund zu fiihlen — von diesen gehdrten finf
zur Glukosegruppe und eine zur Galaktosegruppe. Dieser Unterschied zwischen den

Interventionsgruppen ist nahezu signifikant (pchi: = 0,068).
Einen Uberblick der potenziellen Einflussfaktoren gibt die folgende Zusammenfassung:

= Geschlecht

= Alter

=  Wohnsituation

» Diabetes mellitus

» Veranderung der Folatspiegel im Serum
= Gesamtcholesterin (Ausgangswert)

» HDL-Cholesterin (Ausgangswert)

= Wohlbefinden bei der Basisuntersuchung
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4.4. Neuropsychologische Testverfahren

Die Ergebnisse der einzelnen neuropsychologischen Testverfahren finden sich im
Folgenden. Dabei wird jeweils das Ergebnis zur Basisuntersuchung, zu den
Zwischenuntersuchungen und zur Abschlussuntersuchung sowie die absolute
Veranderung der Ergebnisse im Studienverlauf dargestellt. Um etwaige
tagesformbedingte Leistungsschwachen auszugleichen, wurde zusatzlich die Summe
aller Veranderungen (t0 bis t6, t0 bis t15 und t0 bis t24) berechnet. Dividiert man die
resultierenden Kennzahlen durch drei, so gelangt man wieder in die Gré3enordnung der
einfachen Veranderung und kann dies vorsichtig als eine Art "Durchschnittswert" fur die
Veranderung des jeweiligen Parameters seit Studienbeginn, unabhangig vom

Messzeitpunkt, interpretieren.

44.1. SKT

Wie anhand von Abbildung 4.5 zu erkennen ist, wich die Verteilung der Ergebnisse im
SKT zu Studienbeginn deutlich von einer Normalverteilung ab. Zu den anderen
Untersuchungszeitpunkten zeigte sich ein ahnliches Ergebnis. Als Lagemal® wurde
daher primar der Median herangezogen, als Streuungsmal diente der Quartilsabstand
(25. bis 75. Perzentile) (Tabelle 4.17). Zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen
Veroffentlichungen sind auch die Mittelwerte (x Standardabweichung) aufgefiihrt
(Tabelle 4.18).

Haufigkeit

I [
10 20

SKT-Ergebnis

Abbildung 4.5 Verteilung der SKT-Ergebnisse (in Fehlerpunkten) zu Studienbeginn
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Zu Studienbeginn unterschieden sich die Interventionsgruppen im SKT-Ergebnis: Die
Galaktosegruppe hatte einen Median von 4 Fehlerpunkten und damit ein deutlich
besseres Ergebnis als die Glukosegruppe mit 6 Fehlerpunkten (Tabelle 4.17). Im
Studienverlauf verbesserte sich das mittlere SKT-Ergebnis bis zur ersten
Zwischenuntersuchung in beiden Gruppen. Bis zur zweiten Zwischenuntersuchung
allerdings verschlechterte sich die Leistung der Glukosegruppe, sogar bis Uber das
Ausgangsniveau hinaus (Abbildung 4.6). In der Galaktosegruppe war nur eine leichte
Verschlechterung zu beobachten. Die Leistung beider Interventionsgruppen verbesserte
sich nach der zweiten Zwischenuntersuchung wieder leicht. Die durchschnittliche
Verbesserung der SKT-Ergebnisse betrug in der Galaktosegruppe etwa 0,7 Punkte, in

der Glukosegruppe etwa 0,3 Punkte.

Tabelle 4.17 SKT-Ergebnisse im Studienverlauf (Fehlerpunkte, Median und
Quartilsabstand)

t0 t6 t15 t24
Median Quartils- Median Quartils- Median  Quartils-  Median Quartils-
abstand abstand abstand abstand
Glukose- 6,0 3,0-100 5,0 2,0-80 7,0 40100 6,0 2,0-9,0
gruppe
Galaktose- |, n 1070 30 1,060 40 1075 30 1,0-7,5
gruppe
Verdnderung Veranderung Verdnderung Summe Verinderun scg:i:tcl?c;he
t0-t6 t0-t15 t0-t24 Ny
Veranderung
Median Quartils- Median Quartils- Median  Quartils- Median Quartils-
abstand abstand abstand abstand
Glukose- 40 20 00 40-10 10 -20-10 -0 -30-10 -03
gruppe 0,0
Galaktose- | 15 -25- 445 50.00 00 -10-10 20 -40-05 -07
gruppe 0,5




Tabelle 4.18 SKT-Ergebnisse im Studienverlauf
(Fehlerpunkte, Mittelwert £ Standardabweichung)
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t0 t15 t24
Glukose- | 40,475 600£480 681+460 622+466
gruppe
Galaktose- | /76,381 3074312 4241359 A476+427
gruppe
Veranderung Veranderung Veridnderung Summe durchschnittliche
t0-t6 t0-t24 Verdnderung  Veranderung
Glukose- | (53i290 40194235 -041+262 -085%6,14 -0,28
gruppe
Galaktose- | 79,550 0524181 0004205 -131+4.12 -0,44
gruppe
20 -
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Abbildung 4.6 Die SKT-Ergebnisse (Fehlerpunkte) im Studienverlauf

Deutliche Gruppenunterschiede zeigten sich nur in der Veranderung des SKT-

Ergebnisses bis zur zweiten Zwischenuntersuchung: Wenn man den Ausgangswert als

Kovariable berlicksichtigt, unterschied sich die Verbesserung in der Galaktosegruppe
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um durchschnittlich® 0,52 Punkte annahernd signifikant von der Verschlechterung um
durchschnittlich 0,19 Punkte in der Glukosegruppe (p = 0,072).

Studienteilnehmer, die sich bei der Auftaktuntersuchung nicht gesund flhlten,
verbesserten sich wahrend der Intervention starker im SKT als die tbrigen Teilnehmer.
Da sich hauptsachlich Teilnehmer der Glukosegruppe zu Studienbeginn unwohl fihlten,
wurde dieser Einflussfaktor in den Gruppenvergleich einbezogen. Dabei ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Interventionsgruppen bezlglich der

Veranderung zur zweiten Zwischenuntersuchung (panova = 0,031).

Die Leistung von allein lebenden Studienteilnehmern verbesserte sich starker als die
von solchen, die nicht allein lebten. Unter Einbeziehung dieser Information in den
Gruppenvergleich wurden die bestehenden Gruppenunterschiede eher ausgeglichen, da

allein lebende Personen in der Galaktosegruppe haufiger waren.

Die ubrigen mdglichen Einflussfaktoren, die in Kap. 4.3 aufgefuhrt sind, hatten nach
Einbeziehung dieser Faktoren mittels ANOVA keinen Effekt auf die Veranderung des

SKT-Ergebnisses bzw. auf Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen.

® Im Gegensatz zur Verteilung der absoluten Ergebnisse ist die Verteilung der Anderung der
Ergebnisse im Studienverlauf anndhernd normal verteilt. Daher kdnnen hier die Mittelwerte zur
Beschreibung verwendet werden.
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4.4.2. DemTect

Die Verteilung der DemTect-Werte innerhalb des Studienkollektivs ist annahernd mit
einer Normalverteilung zu beschreiben (Abbildung 4.7). Daher konnten zur
Beschreibung der Ergebnisse dieses Testverfahrens Mittelwert und
Standardabweichung herangezogen werden. Die Ausgangswerte der beiden
Interventionsgruppen im DemTect waren vergleichbar. Erwartungsgemafl® lag das
Ergebnis der meisten Studienteiinehmer im Bereich der leichten kognitiven
Beeintrachtigung, etwa 13 % des Kollektivs erreichten einen Wert im Bereich der
altersentsprechenden kognitiven Leistung und etwa 18 % ein Ergebnis, dass auf einen

Demenzverdacht schlielRen lasst (Abbildung 4.7).

leichte kognitive altersgemaRe
Beeintrachtigung kognitive Leistung

Demenzverdacht

B Glukosegruppe
B Galaktosegruppe

Anzahl der Teilnehmer
T

]
a 10 11 12 13 14 15 16
DemTect zu t0

Abbildung 4.7 DemTect-Werte der Teilnehmer zu Studienbeginn (Punkte)

Im Verlauf der Studie war in der Glukosegruppe ein leichter Anstieg der DemTect-Werte
zu verzeichnen. Die Ergebnisse der Galaktosegruppe in diesem Test blieben bis zur
ersten Zwischenuntersuchung stabil, stiegen dann an, fielen jedoch zur
Abschlussuntersuchung im Mittel nahezu wieder auf das Ausgangsniveau ab (Tabelle

4.19). Insgesamt ergab sich also in beiden Gruppen eine leichte Verbesserung, die
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jedoch in der Glukosegruppe zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung nahezu

signifikant gréRer ausfiel (pyw = 0,058).

Tabelle 4.19 DemTect-Ergebnisse im Studienverlauf (Punkte, Mittelwert

Standardabweichung)
t0 t6 t15 t24

Glukose- | 1414313 1056+330 11,09£330 11,26 £ 3,30
gruppe
Galaktose- | 15454272  10,83£273 1121£2,96 10,93 2,99
gruppe

.. .. .. durch-

Veranderung Veranderung Veranderung Summe schnittliche

t0-t6 t0-t15 t0-t24 Veranderung Verinderung
Glukose- +0.15 + 1,96 +0,69 + 2,21 +0,85 + 1,94 +1,69+5,19 +0,56
gruppe
Galaktose- | 3,218  +0,34+221 +0,07+173 +0,38 +5,03 +0,13
gruppe

Das Alter, das Geschlecht und die Wohnsituation der Studienteilnehmer, das Vorliegen

eines Diabetes mellitus,

die Gesamt-

und HDL-Cholesterin-Ausgangswerte, die

Veranderung der Folat-, Homocystein- und HDL-Konzentrationen im Studienverlauf

sowie der SKT-Ausgangswert hatten gemaf statistischer Berechnung mittels ANOVA

keinen Einfluss auf die Entwicklung dieses Parameters.

Auch bei den Ergebnissen im DemTect zeigte sich bei den Personen, die sich wahrend

der Basisuntersuchung nicht gesund fuhlten, eine starkere Verbesserung als im Gbrigen

Kollektiv. Auf den beschriebenen Gruppenunterschied hatte dies allerdings keinen

Einfluss.
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4.4.3. MMST

Die Ergebnisse im MMST waren rechtsgipflig verteilt. Diese in Abbildung 4.8 am
Beispiel der Ergebnisse zur Anfangsuntersuchung dargestellte Verteilung zeigte sich
auch zu den spateren Untersuchungszeitpunkten. Zur Beschreibung der MMST-

Ergebnisse werden daher primar Median und Quartilsabstand verwendet.

Wie es aufgrund der in Kap. 3.5.3 dargestellten Insensitivitdt des MMST fur den Bereich
der Leichten Kognitiven Beeintrdchtigung zu erwarten war, stufte dieser Test die
Leistungsfahigkeit bei einem Grofdteil des Kollektivs (75 %) zu Studienbeginn als
unbeeintrachtigt ein. Fur 20 % ergab sich diesem Test gemal eine Kkognitive
Beeintrachtigung und bei 5 % lag die Leistung im Bereich einer leichten Demenz.
Zwischen den Interventionsgruppen gab es hinsichtlich der Ergebnisse im MMST zu

Studienbeginn keine Unterschiede.

B Glukoseauppe

leichte Demenz kognitive unbeeintrachtigte
B calaktosegrppe

Beeintrachtigung Leistungsfahigkeit

Anzahl der Teilnehmer

MMST zu t0

Abbildung 4.8 Verteilung der MMST-Ergebnisse zu Studienbeginn

Die MMST-Ergebnisse blieben wahrend der Interventionsphase in beiden Gruppen
nahezu konstant mit einer leichten Tendenz zur Verschlechterung (Tabelle 4.20 und

Tabelle 4.21). Diese fiel in der Galaktosegruppe zur zweiten Zwischenuntersuchung und
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zur Abschlussuntersuchung etwas ausgepragter aus als in der Glukosegruppe. Dieser

Unterschied ist zur Abschlussuntersuchung annahernd signifikant (pyw = 0,057). Die

potenziellen Einflussgrofien wirkten sich nach Ergebnissen der ANOVA nicht auf die

Veranderung der MMST-Ergebnisse oder den Gruppenunterschied aus.

Tabelle 4.20 MMST-Ergebnisse im Studienverlauf (Punkte, Median und Quartilsabstand)

to t6 t15 t24
Median Quartils- Median Quartils- Median Quartils- Median Quartils-
abstand abstand abstand abstand
Glukosegruppe 27,5 25,8 -29,3 28,0 25,8-30,0 28,0 250-29,0 285 25,0 - 30,0
Galaktosegruppe 28,0 27,0 - 30,0 28,0 26,5-30,0 27,0 26,0-29,0 27,0 24,0 - 29,0
Veranderung Veranderung Veranderung Summe sclc:rl:i:tclli](;he
t0-t6 t0-t15 t0-t24 Veranderung Ver
erdanderung
Median  Quartils- Median Quartils- Median Quartils- Median  Quartils-
abstand abstand abstand abstand
Glukose- 00 -20-20 -05 -10-03 00 -20-13 -15 -40-18 0,5
gruppe
Galaktose- | 50.10 10 -20-05 -10 -40-00 20 -7,0-20 07
gruppe
Tabelle 4.21 MMST-Ergebnisse im Studienverlauf (Punkte, Mittelwert *
Standardabweichung)
t0 t6 t15 t24
Glukosearuope 27,15 27,19 26,85 27,19
grupp +2.89 +2.83 +3.29 +3.29
Galaktosearuppe 27,90 27,90 27,21 26,41
grupp £232 £1,02 £278 +3,08
" " " durch-
Veranderung Veranderung Veranderung Summe schnittliche
t0-t6 t0-t15 t0-t24 Veranderung .
Veranderung
+0,04 -0,31 +0,04 -0,23
Glukosegruppe ’ ’ ’ ’ -0,08
Hikosegrupp +2.84 +2.24 +2,69 +6,07
0,00 -0,69 -1,48 -2,17
Galaktosegruppe ’ ’ ’ ’ -0,72
grupp £1,98 £1,63 +2.44 +4,68
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4.4.4. MWT-B

Wie in Abbildung 4.9 dargestellt, waren die Ergebnisse im MWT-B annahernd normal
verteilt, weshalb hier Mittelwerte und Standardabweichung zur Beschreibung

herangezogen werden.

Das mit dem MWT-B gemessene pramorbide Intelligenzniveau ist als relativ hoch einzu-
stufen. Ein durchschnittliches Intelligenzniveau hatten nach diesem Test 55 % des
Kollektivs; 35 % wiesen ein hohes und 5 % sogar ein sehr hohes Intelligenzniveau auf
(Abbildung 4.9). Bei keinem der Studienteilnehmer wurde mittels des MWT-B ein
niedriges pramorbides Intelligenzniveau gemessen. Die MWT-B-Ergebnisse waren zu
Studienbeginn in der Glukosegruppe geringfligig besser als in der Galaktosegruppe, der

Unterschied war allerdings nicht signifikant.

Im Studienverlauf verbesserten sich die Ergebnisse in beiden Gruppen, wobei der
Anstieg in der Galaktosegruppe grofier ausfiel (Tabelle 4.22). Auch dieser Unterschied
war jedoch nicht signifikant.

20=
niedrige durchschnittliche hohe sehr hohe
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Abbildung 4.9 Intelligenzniveau nach MWT-B zu Studienbeginn (I1Q)
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Tabelle 4.22 MWT-B-Ergebnisse im Studienverlauf (IQ, Mittelwert + Standardabweichung)

to t6 t15 t24
Glukose- 109 110 110 110
gruppe + 14,1 +12,5 +12,5 +11,10
Galaktose- 106 107 107,5 110
gruppe 12,5 13,2 12,5 +13,8

Verdnderung Veranderung Veranderung Summe durchschnittliche
t0-t6 t0-t15 t0-t24 Veridnderung Veranderung

Glukose- +1,19 +1,67 +1,44 +4,30 +1.43
gruppe +7,46 +6,79 17,84 + 18,70 ’
Galaktose- +1,21 +1,43 +3,46 +6,11 +2 04
gruppe 16,75 +7,00 +7,39 + 18,47 ’
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4.4.5. KAI

Die Entsprechung der Verteilung der Ergebnisse im KAI mit einer Normalverteilung ist
fraglich. Die Verteilung war leicht nach links verschoben (Abbildung 4.10). Als Lage- und

Streuungsmalle werden daher primar Median und Quartilsabstand verwendet.

Bei der Abschatzung des aktuellen Intelligenzniveaus mittels des KAls zeigte sich
erwartungsgeman, dass dieses deutlich unterhalb des pradmorbiden Niveaus lag. Bei
Zugrundelegung der KAI-Ergebnisse wiesen bereits 45 % des Kollektivs ein niedriges
Intelligenzniveau auf, 43 % ein durchschnittliches und nur noch 13 % ein hohes
(Abbildung 4.10). Ein sehr hohes aktuelles Intelligenzniveau wurde bei keinem der
Teilnehmer gemessen. Die Interventionsgruppen unterschieden sich hinsichtlich der

Leistung im KAI zu Studienbeginn nicht wesentlich.

Die Leistung im KAI stieg in beiden Interventionsgruppen im Studienverlauf bis zur
zweiten Zwischenuntersuchung an und fiel danach wieder ab (Tabelle 4.23 und Tabelle
4.24). In der Glukosegruppe fiel der Leistungsabfall zur letzten Untersuchung deskriptiv
deutlicher aus als in der Galaktosegruppe, die statistischen Tests ergaben jedoch
keinen signifikanten Unterschied. Auch unter Einbeziehung der potenziellen

Einflussfaktoren zeigte sich kein signifikanter Gruppenunterschied.
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Abbildung 4.10 Fluides Intelligenzniveau der Studienteilnehmer (1Q)
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Tabelle 4.23 KAI-Ergebnisse im Studienverlauf (IQ, Median und Quartilsabstand)

t0 t6 t15 t24
Median  Quartils- Median  Quartils- Median Quartils- Median Quartils-
abstand abstand abstand abstand
Glukose- | o5 850-101 950 850-103 930 880-103 930 84,0-100
gruppe
Galaktose- | o5, 850.99.0 94 895-104 940 885-106 950 86,0- 101
gruppe
. .. .. durch-
Veranderung Veranderung Veranderung Summe schnittliche
t0-t6 to-t15 t0-t24 Veranderung -
Veranderung
Median  Quartils- Median  Quartils- Median Quartils- Median  Quartils-
abstand abstand abstand abstand
Glukose- 20 -40-70 20 -20-60 -10 -40-80 30 -80-190 +1,0
gruppe
Galaktose- |, 40.70 20 -25-80 00 -20-30 7.0 -80-215 +23
gruppe

Tabelle 4.24 KAI-Ergebnisse im Studienverlauf (1Q, Mittelwert + Standardabweichung)

to t6 t15 t24
Glukose- 93,2 95,3 95,6 941
gruppe +10,9 +12,9 +11,4 +12,0
Galaktose- 93,7 95,5 96,2 93,4
gruppe 12,1 +10,4 +12,7 +10,8

Veranderung Veranderung Verdnderung Summe durchschnittliche
t0-t6 t0-t15 t0-t24 Verdnderung Verdnderung

Glukose- +2,11 +2,48 +0,93 +5,52 +184
gruppe +7,39 +9,86 + 10,01 + 24,45 ’
Galaktose- +1,72 +2,45 -0,34 +3,83 +1.08
gruppe + 8,63 +9,07 + 6,95 1+ 19,94 ’
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4.4.6. B-ADL-Skala

Die Verteilung der Ergebnisse der B-ADL-Skala war deutlich linksgipflig (Abbildung
4.11). In den meisten Fallen beurteilten die Angehdrigen bzw. Bezugspersonen die
Alltagskompetenz der Studienteilnehmer noch als gut. Mit einem Median von 2,46 bzw.
2,36 bestanden nur selten Schwierigkeiten bei der Bewaltigung von Alltagsaktivitaten. In
beiden Gruppen zeigte sich im Studienverlauf eine Tendenz zur Zunahme der B-ADL-
Werte, also zur Abnahme der Alltagskompetenz (Tabelle 4.25). Nach dem Mann-
Whitney-U-Test war — auch unter Beriicksichtigung der potenziellen Stérfaktoren — kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen erkennbar.
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Abbildung 4.11 Alltagskompetenz der Studienteilnehmer (B-ADL-Punkte)
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Tabelle 4.25 B-ADL-Ergebnisse im Studienverlauf (Punkte, Median und Quartilsabstand)

Veranderung

24

t0 t 0-424

Median Quartils- Median Quartils- Median Quartils-
abstand abstand abstand

Glukosegruppe 246 143-490 282 184-542 +0,11 -0,15-0,93

Galaktosegruppe | 2,36 1,52-3,15 3,00 1,89-497 +0,37 -0,03-1,31
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4.5. Subjektive Wahrnehmung des Interventionseffektes

Ein Groldteil des Kollektivs nahm subjektiv keinen Effekt der Intervention auf das
allgemeine Wohlbefinden wahr. Einige Teilnehmer gaben an, dass ihr Wohlbefinden
Studie (Tabelle 4.26).

Interventionsgruppen fielen nicht auf.

besser sei als vor der Unterschiede zwischen den

Ihre Konzentrationsfahigkeit beurteilten ein Drittel der Glukose-Teilnehmer nach der
Intervention als besser, wahrend diesen Eindruck in der Galaktosegruppe nur zwei
ist durch einen

Personen hatten. Dieser Unterschied zwischen den Gruppen

statistischen Trend belegt (pmw = 0,069).

Auch die Veranderung des Lernvermoégens beurteilten die Teilnehmer in der Glukose-
gruppe tendenziell besser. Der Unterschied ist jedoch deskriptiv nicht so gravierend wie

bei der Konzentrationsfahigkeit und auch nicht signifikant.

In beiden Interventionsgruppen beurteilte etwa die Halfte der Teilnehmer ihr

Gedachtnis nach der Intervention als unverandert. In der Glukosegruppe gaben
daruber hinaus etwa gleich viele Teilnehmer eine Verbesserung des Gedachtnisses an

wie eine Verschlechterung, wahrend in der Galaktosegruppe eine subjektive

Verschlechterung des Gedachtnisses haufiger angegeben wurde als eine

Verbesserung. Auch dieser Gruppenunterschied ist nahezu signifikant (pyw = 0,072).

Tabelle 4.26 Subjektive Beurteilung des Interventionseffektes

allgemeines . s s " . .

Wohlbefinden Konzentrationsfahigkeit Lernvermdgen Gedachtnis
Galaktose- Glukose- | Galaktose- Glukose- Galaktose- Glukose- | Galaktose- Glukose-
gruppe gruppe gruppe gruppe gruppe gruppe gruppe gruppe

schlechter 2 5 4 4 4 8 4
(7,4%) (17,2%) (14,8%) (13,8%) (14,8%) | (27,6%) (14,8%)

unverandert 23 17 19 12 20 13 16 14
(79,3%) (63,0%) (65,5%) (44,4%) (69,0%) (48,1%) | (55,2%) (51,9%)

besser 5 6 2 9 3 7 1 5
(17,2%) (22,2%) (6,9%) (33,3%) (10,3%) (25,9%) | (3,4%) (18,5%)

ich weill 1 3 2 4 2
nicht (3,4%) (10,3%) (6,9%) (13,8%) (7,4%)

keine 2 2 3 2
Angabe (7,4%) (7,4%) (11,1%) (7,4%)




102

4.6. Zusammenfassung des Interventionseffektes

Nur im SKT war die Veranderung der Ergebnisse wahrend der Intervention in der
Galaktosegruppe signifikant besser als in der Glukosegruppe, und dies nur zum

Zeitpunkt der zweiten Zwischenuntersuchung.

Im Gegensatz dazu fiel die Verbesserung der Leistung im DemTect in der
Glukosegruppe mit einem Trend zur Signifikanz groRer aus als in der Galaktosegruppe.
Im MMST war der Leistungsabfall in der Glukosegruppe geringer als in der Galaktose-
gruppe. Auch hier wies der Unterschied zwischen den Gruppen einen Trend zur

Signifikanz auf.

Bei der Veranderung der Ergebnisse im MWT-B und im KAI ist kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen erkennbar; deskriptiv entwickelt sich die Leistung
der Galaktosegruppe in beiden Tests etwas besser. Auch in der Veranderung der

Alltagskompetenz zeigen sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Insgesamt Iasst sich also kein eindeutiger Effekt der Intervention mit Galaktose auf die

kognitive Leistung und Alltagskompetenz feststellen.
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5. Diskussion

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefilhrte Studie ergab uneinheitliche Daten zur
Wirkung einer Galaktosesupplementation auf die kognitive Leistung und auf die
Alltagskompetenz von Patienten mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung und
beginnender Alzheimerdemenz. Auf Basis der in Kap. 2 dargestellten Hypothese und
insbesondere aufgrund der Effekte, die sich an einem Tiermodell der Alzheimerkrankheit
gezeigt hatten, erschien eine positive Wirkung der Galaktose auf die kognitiven
Symptome der untersuchten Personengruppe plausibel. Im Folgenden werden mogliche

Griinde diskutiert, warum Galaktose nicht die erwartete Wirkung hatte.

5.1. Methodische Limitationen

Es ist in Betracht zu ziehen, dass methodische Limitationen dazu geflihrt haben, dass
die erwartete Wirkung der Galaktose nicht gezeigt werden konnte. Mdglicherweise ist
die Uneinheitlichkeit des hier erhobenen Befund darauf zurlckzufuhren, dass das
untersuchte Kollektiv oder die verwendeten Methoden nicht dazu geeignet waren, die

Wirkung einer Galaktosesupplementierung zu messen.

5.1.1. Fallzahl

Das untersuchte Kollektiv hatte unter Umstanden eine zu geringe Fallzahl, um den
Effekt der Galaktose eindeutig nachzuweisen. Die Fallzahlplanung der vorliegenden
Studie beruhte auf dem SKT als Hauptzielparameter und einem Interventionseffekt von
2 bis 3,7 Punkten in Studien, die an vergleichbaren Zielgruppen mit Ginkgopraparaten
durchgefiihrt wurden. Im Vergleich zu den dort gezeigten Interventionseffekten, die als
erwarteter Interventionseffekt der Fallzahlplanung zugrunde gelegt wurden, ist der hier
erzielte Interventionseffekt deutlich geringer. Die Differenz der Veranderung zwischen
den Interventionsgruppen betrug hier im Mittel nur 0,71 Punkte®. Unter Beriicksichtigung

dieses geringen Interventionseffektes hatte sich in der Fallzahlplanung eine hdohere

° Die Fehlerpunktveranderung in der Galaktosegruppe betrug durchschnittlich -0,52 Punkte, in
der Glukosegruppe +0,19 Punkte. Die Differenz berechnet sich wie folgt:
-0,52-0,19=-0,71
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Fallzahl ergeben. Die Ubrigen Tests konnten als Nebenzielparameter nicht in die
Fallzahlplanung einbezogen werden. Um hier einen relevanten Gruppenunterschied zu
messen, ware vermutlich ebenfalls ein groReres Kollektiv von Néten gewesen. So ware
es eventuell moéglich gewesen, die deskriptiv vorhandenen Unterschiede zwischen den
Interventionsgruppen beziglich der Veranderung der KAI- und MWT-B-Ergebnisse

statistisch als signifikant nachzuweisen.

5.1.2. Rekrutierungsschwierigkeiten

Auch wenn von vornherein ein grofleres Kollektiv geplant gewesen ware, so ware es
doch &ulerst schwierig gewesen, dieses zu rekrutieren. Bei der Rekrutierung des
untersuchten Kollektivs zeigte sich, dass die Patientengruppe der Leichten Kognitiven
Beeintrachtigung und der beginnenden Alzheimerdemenz nicht einfach fur
Interventionsstudien zu rekrutieren ist. Dies ist unter anderem darauf zuriickzuflihren,
dass demenzielle Erkrankungen haufig nicht oder erst spat im Krankheitsverlauf
diagnostiziert werden. So werden nach KESSLER ET AL. [2000] Demenzen in bis zu 75 %
der Falle von Allgemeinmedizinern nicht als solche erkannt, da die demenzspezifische
Qualifikation der meisten Allgemeinmediziner verbesserungswurdig und die
psychologische Hemmschwelle, einem Demenzverdacht nachzugehen, hoch ist
[MELCHINGER UND MACHLEIDT 2005; PENTZEK ET AL. 2005]. Hierbei sind Allgemein-
mediziner diejenigen, die am haufigsten mit der entsprechenden Risikogruppe alterer
Menschen in Kontakt kommen. Nicht auf Gerontopsychiatrie spezialisierte Mediziner
diagnostizieren Patienten mit einem demenziellen Prozess im Allgemeinen erst dann,
wenn die Erkrankung bereits vorangeschritten ist. Das Fruhstadium einer Demenz, die
Leichte Kognitive Beeintrachtigung, wird dementsprechend selten diagnostiziert. Dass
das transiente Krankheitsstadium der Leichten Kognitiven Beeintrachtigung haufig gar
nicht erfasst wird, ist u. a. darauf zurtickzuflihren, dass nur spezialisierte Gedachtnis-
ambulanzen Routine in der Diagnostik dieses Krankheitsbildes haben. Von diesen gibt
es in Deutschland allerdings nicht viele, beispielsweise sind in ganz Niedersachsen
lediglich funf Gedachtnisambulanzen zu finden [HIRNLIGA E.V. 2009]. Auch vom
Gesundheitsbewusstsein und der Bildung der Betroffenen und ihrer Angehoérigen hangt
es ab, ob die Patienten bereits in einem friihen Stadium bei einem Spezialisten vorstellig

und damit aktenkundig werden.

Selbst in dem Patientenstamm einer Gedachtnisambulanz und einer geriatrischen Klinik
fanden sich erstaunlich wenige fiir die Untersuchung geeignete Patienten. Bei einem

Groliteil der Patienten war keine Leichte Kognitive Beeintrachtigung diagnostiziert
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worden, sondern eine fortgeschrittene Alzheimerdemenz oder andere Formen der
Demenz, wie eine vorwiegend vaskulare Demenz, eine frontotemporale Degeneration
oder beispielsweise eine Pseudodemenz. Bei vielen der Patienten mit Leichter Kogni-
tiver Beeintrachtigung lagen zusatzlich schwere organische Erkrankungen oder sogar
Multimorbiditat vor. Solche Patienten waren meist nicht zur Studienteilnahme bereit und
ihnen ware eine Studienteilnahme nicht zuzumuten gewesen, da sie unter anderem mit
vier Besuchen in der Gedachtnisambulanz innerhalb eines halben Jahres Uberfordert
gewesen waren. Insgesamt fanden sich beim Screening von etwa 1600 Patientenakten

nur 318 potenziell geeignete Personen.

Daruber hinaus erwies sich die Bereitschaft von Patienten mit Leichter Kognitiver
Beeintrachtigung bzw. Alzheimerdemenz zur Teilnahme an wissenschaftlichen Studien
als vergleichsweise gering: Von den 318 Personen, die anhand der Krankenakten als
potenziell geeignet identifiziert worden waren, hatten nur 110 Interesse an einer

Studienteilnahme, was einer Ricklaufquote von etwa 35 % entspricht.

5.1.3. Eignung des Kollektivs

Ein anderer Aspekt ist die Eignung des Kollektivs fiir die Untersuchung der Frage-
stellung. Zielgruppe der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Studie waren
Personen mit kognitiven Beeintrachtigungen, die auf einer Neurodegeneration vom
Alzheimertyp beruhen. Es ist jedoch nicht mit Sicherheit feststellbar, ob die rekrutierten
Patienten mit der Diagnose einer Leichten Kognitiven Beeintrachtigung oder einer
beginnenden Alzheimerdemenz wirklich der gesuchten Zielgruppe entsprachen, ob der
zugrunde liegende pathologische Prozess also tatsachlich eine Neurodegeneration vom
Alzheimertyp war. Auch wenn die Diagnose einer Alzheimerkrankheit heute mithilfe von
aufwandigen neuropsychologischen Untersuchungsverfahren und bildgebenden
Verfahren in den meisten Fallen mit hoher Sicherheit gestellt werden kann, so gilt doch
nach wie vor, dass die Diagnose nur histopathologisch bestéatigt werden kann [KESSLER
ET AL. 2000]. Es besteht also die Mdglichkeit, dass die hier untersuchten Patienten trotz
der arztlich gestellten Diagnose nicht an einer Alzheimerdemenz litten, sondern an
einem demenziellen Prozess anderer Genese. Insbesondere bei den Patienten mit der
Diagnose einer Leichten Kognitiven Beeintrachtigung, die im untersuchten Kollektiv die
Mehrheit ausmachten, kann nicht mit Sicherheit davon ausgegangen werden, dass es
sich bei dem zugrunde liegenden Krankheitsprozess um die Vorstufe einer Alzheimer-
demenz handelt. Erstens ist die Leichte Kognitive Beeintrachtigung nicht in allen Fallen

die Vorstufe einer Demenz, es gibt auch reversible und stabile Verlaufe. Nach FORSTL
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ET AL. [2008] liegt die Remissionsrate bei Leichter Kognitiver Beeintrachtigung im Mittel
bei 30 %. Zweitens ist die Leichte Kognitive Beeintrachtigung zwar in vielen Fallen die
Vorstufe einer Demenz, dies ist jedoch nicht immer eine Alzheimerdemenz. Die Leichte
Kognitive Beeintrachtigung ist insgesamt also nicht als eine Krankheitsentitat mit

einheitlicher Grundlage und ahnlicher Prognose anzusehen [FORSTL ET AL. 2008].

Folgende Merkmale sind nach Untersuchungen von FORSTL ET AL. [2008] mit einer
raschen Progression der Leichten Kognitiven Beeintrachtigung zu einer Demenz

assoziiert:

= hoheres Alter

= bisher rasch voranschreitender Leistungsverlust
= Anzahl der betroffenen kognitiven Bereiche

= Schweregrad der kognitiven Beeintrachtigung

* neu aufgetretene Schwierigkeiten bei der Bewaltigung komplexer
instrumenteller Alltagsaktivitaten (z. B. Bankgeschafte)

= zusatzliche psychopathologische Symptome (Angst, depressive Stérungen und
Apathie)

= zusatzliche neurologische Symptome (z. B. Morbus Parkinson)

= subklinische und klinische zerebrale Ischamie (z. B. Zustand nach Hirninfarkt)
» vaskulare Risikofaktoren

= mesiotemporale Hirnatrophie

= reduzierter temporoparietaler Glukosemetabolismus

» erhdhte Tauproteine und erniedrigtes AB+.42 im Liquor

*  ApoE4-Genotyp

Bei Patienten mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung, die zusatzlich diese Merkmale
aufweisen, kann also mit héherer Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass
die Ursache der Beeintrachtigung ein degenerativ-demenzieller Prozess ist. Vermutlich
ware durch die Verwendung entsprechend strengerer Einschlusskriterien die Chance
erhdht worden, Patienten zu rekrutieren, bei denen ein neurodegenerativer Prozess vom
Alzheimertyp die pathologische Basis der Symptome darstellt. In einem solchen
Kollektiv hatte die kognitive Beeintrachtigung unter Umstanden besser auf die Inter-
vention mit Galaktose angesprochen. Allerdings ware ein solch hoch selektiertes
Kollektiv nicht reprasentativ fir die Allgemeinheit der Patienten mit Leichter Kognitiver
Beeintrachtigung. Aulierdem ware die Rekrutierung einer ausreichenden Fallzahl unter
noch restriktiveren Auswahlkriterien Uber die bereits oben angesprochenen Probleme

hinaus deutlich erschwert gewesen.
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Darlber hinaus sind einige der oben aufgeflihrten Kriterien fir eine Leichte Kognitive
Beeintrachtigung mit rascher Progression durchaus zweischneidig. So gehen
gleichzeitig bestehende depressive Stérungen nach FORSTL ET AL. [2009A] mit einem
hoheren Risiko flir eine Progression zur Demenz einher. Andererseits kann eine aktuelle
Depression auch ohne Vorliegen eines demenziellen Prozesses (reversible) kognitive
Beeintrachtigungen hervorrufen, die bei alteren Menschen haufig als Pseudodemenz
fehldiagnostiziert werden [MAERCKER 2002; FISCHER ET AL. 2002]. Aus diesem Grund
waren schwere Depressionen in der vorliegenden Studie nicht etwa als
Einschlusskriterium, sondern als Ausschlusskriterium gewertet worden. Ahnlich verhalt
es sich mit zerebraler Ischdmie und deren Risikofaktoren: Einerseits sind dies
differentialdiagnostische Hinweise auf eine vaskulare Demenz, andererseits konnen sie
einen neurodegenerativen Demenzprozess férdern und damit ein Indiz fiir das Vorliegen

eines solchen sein.

5.1.4. Dosierung des Prufpraparates

Neben der geringen Fallzahl und der fraglichen Eignung des Kollektivs kdnnte das
Ausbleiben eines eindeutigen Effektes der Galaktose-Intervention auch darauf zurlick-
zufiihren sein, dass die verabreichte Dosis zu gering war. Zum Zeitpunkt der Studien-
planung und -durchfiihrung existierten keine vergleichbaren Untersuchungen am Men-
schen. Daher hat die durchgeflihrte Intervention Pilotcharakter und bei der Festlegung
der Dosis konnte nicht auf Vergleichsdaten aus der Literatur zurlickgegriffen werden.
Bei der verabreichten Tagesdosis von 12 g (3 mal 4 g) handelt es sich also nur um eine

Abschatzung.

Zur Beantwortung der Frage nach einer sinnvollen Galaktosedosierung bei Patienten mit
kognitiven Beeintrachtigungen ist der Anstieg der Plasmakonzentration nach oraler
Zufuhr wichtig. Denn um im Gehirn als Energiesubstrat dienen zu koénnen, muss
Galaktose den peripheren Geweben mengenmalig zur Verfigung stehen. Da keine
weiteren Untersuchungen zur Verabreichung von Galaktose bei Patienten mit Leichter
Kognitiver Beeintrachtigung bzw. beginnender Alzheimerdemenz vorliegen, kénnen zur
Abschatzung des Anstiegs der Plasmakonzentraton nur Studien herangezogen werden,
bei denen Galaktose unabhangig von diesem Krankheitsbild verabreicht wurde. Auch
zur oralen Verabreichung von Galaktose unabhangig von kognitiver Beeintrachtigung
sind beim Menschen nur wenige Daten verfigbar. Diese liefern jedoch einen ersten

Hinweis darauf, wie hoch die Plasmakonzentration an Galaktose bei unterschiedlich
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hoher oraler Zufuhr ist. Einen Uberblick (iber Ergebnisse, die unter oraler Zufuhr von

Galakose in gewonnen wurden, gibt Tabelle 5.1.

Tabelle 5.1 Galaktose-Plasmakonzentration bei unterschiedlich hoher oraler Zufuhr

orale Galaktoseaufnahme Plasmakonzentration | Quelle

25¢g 1,04 + 0,25 mmol/l [ERCAN ET AL. 1993]

0,5 g/ kg Kdrpergewicht 1,7 £ 0,4 mmol/l [WILLIAMS ET AL. 1983]

40¢g 3 mmol/l [HARDING UND GRANT 1933]

60 g 5,6 mmol/l [ROE UND SCHWARTZMAN 1932]

Bei grafischer Darstellung der Literaturdaten in einem Dosis-Plasmakonzentrations-
Diagramm ist ein nahezu linearer Zusammenhang zwischen der in den verschiedenen
Untersuchungen oral verabreichten Dosis und der jeweiligen mittleren Plasma-
konzentration erkennbar (Abbildung 5.1).
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Abbildung 5.1 Zusammenhang zwischen oraler Galaktosezufuhr und mittlerer
Galaktoseplasmakonzentration

Mithilfe mathmatischer Berechnungen lasst sich eine Trendlinie eintragen, die diesen
Zusammenhang darstellt. Die Trendlinie ist der Graph einer Funktion mit der Gleichung
y =0,1352 x — 2,5742. Das berechnete Bestimmtheitsmal von R? = 0,9757 bestatigt die
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angenommene Linearitdt des Zusammenhangs. Verlangert man die Trendlinie unter
Annahme eines durchgehend linearen Verlaufs bis zur x-Achse des Diagramms
(gestrichelte Linie in der Zeichnung), so lasst sich die Plasmakonzentration bei
geringerer oraler Dosis extrapolieren. Anhand der Funktionsgleichung lasst sich der
Schnittpunkt der Trendlinie mit der x-Achse berechnen. Demnach ist die Plasmakonzen-
tration bis zu einer oral zugefiihrten Galaktosedosis von etwa 19 g gleich null. Auch
wenn es sich hierbei nur um eine Extrapolation von Literaturdaten handelt und die
Moglichkeit besteht, dass sich der Zusammenhang zwischen oraler Galaktosezufuhr
und Plasmakonzentration bei geringer oraler Zufuhr nicht linear fortsetzt, so ist doch
davon auszugehen, dass die Galaktosekonzentration nach der hier verabreichten Dosis
von 12 g pro Tag sehr gering war. Damit ist davon auszugehen, dass nur eine geringe

Menge Galaktose dem Gehirn zur Verfligung stand.

Die Beobachtung, dass die Galaktoseplasmakonzentration nur bei hoher oraler Zufuhr
deutlich ansteigt, lasst sich auch physiologisch erklaren. Nach der Absorption in der
Darmmukosa gelangt Galaktose — wie andere Monosaccharide auch — Uber das
Portalblut zur Leber [HAUSSINGER UND LOFFLER 2007; REHNER 2002, S. 405 FF.]. Ein Teil
der Galaktose wird in die Hepatozyten aufgenommen. Wie hoch dieser Anteil ist, ist
nicht genau bekannt. Allerdings ist davon auszugehen, dass ein Grofdteil der
absorbierten Galaktose bereits bei der ersten Leberpassage in dieses Organ
aufgenommen wird. Die Leber sorgt fir einen Ausgleich der aufgrund diskontinuierlicher
Nahrungsaufnahme schwankenden Nahrstoffzufuhr und tragt damit zur Homoostase
des Gesamtorganismus bei [REHNER 2002, S. 372]. Insbesondere die Spiegel der
Kohlenhydrate schwanken im Portalblut stark; diese Schwankungen finden sich im
peripheren Blut allerdings nicht wieder, da die Leber sie ausgleicht. Fir Glukose sind
hierzu relativ sichere Daten verfiigbar, diese werden im Folgenden beispielhaft
dargestellt. Es wird angenommen, dass Uber 50 % der im Darm absorbierten Glukose in
die Leber aufgenommen und dort in Form von Glykogen zwischengespeichert oder zur
Energiegewinnung katabolisiert wird [REHNER 2002, S. 373 F.]. Die Aufnahme in die
Hepatozyten erfolgt Gber GLUTZ2, der Glukose mit sehr hoher Kapazitat transportiert.
Vermutlich ist die Situation bei Galaktose ahnlich, denn Galaktose wird ebenfalls tber
den GLUT2 in die Leber aufgenommen. Die Affinitdt des GLUT2 zu Galaktose ist
allerdings geringer als zu Glukose. Dennoch kann man annehmen, dass ein
betrachtlicher Teil der oral aufgenommenen Galaktose in der Leber verstoffwechselt
wird [HOFMANN 2006].

Die Annahme, dass ein groRer Teil der oral zugefihrten Galaktose in der Leber

metabolisiert wird, ist auch Grundlage des Galaktosetoleranztests zur Uberpriifung der
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Leberfunktion. Hierbei wird nach Verabreichung einer Einzeldosis von 0,5 g/kg
Korpergewicht die Plasmakonzentration innerhalb von einer Stunde mehrfach
gemessen. Aus der Plasmaeliminationskurve wird die Galaktose-Eliminationskapazitat
als Mal} der metabolischen Kapazitat der Leber berechnet [SCHMIDT ET AL. 2000; GEROK
UND BLUM 1995]. Nach HENDERSON ET AL. [1982] bestatigte sich bei der Durchfiihrung
des Galaktosetoleranztests, dass ein Grofteil der absorbierten Galaktose hepatisch
verstoffwechselt wird, es zeigte sich allerdings auch, dass ein gewisser Telil
extrahepatisch metabolisiert wird. Der extrahepatisch verstoffwechselte Anteil wird
zwischen 14 und 100 ymol/min angegeben [SCHMIDT ET AL. 2000; WINKLER ET AL. 1993].

Zusammenfassend legen die Beobachtungen zum Anstieg der Plasmakonzentration bei
oraler Zufuhr, die Funktion der Leber in der Kohlenhydrathomdostase und die Daten, die
mithilfe des Galaktosetoleranztests gewonnen wurden, den Schlul nahe, dass bei einer
Galaktosesupplementierung in der hier verabreichten Dosis nur ein geringer Teil der

Galaktose in die Peripherie gelangte und damit dem Gehirn zur Verfigung stand.

Im Zusammenhang mit der Frage nach der richtigen Galaktosedosierung stellt sich auch
die Frage, ob die Verteilung der Tagesdosis auf drei Einzeldosen von jeweils 4 g optimal
war. Moglicherweise ware bei einmaliger Verabreichung einer groReren Einzeldosis ein
hoherer Anteil der verabreichten Galaktose der hepatischen Verstoffwechselung
entgangen und damit in die Peripherie gelangt bzw. fir das Gehirn verfligbar gewesen.
Unter Umstanden war auch die empfohlene Einnahme des Prifpraparates zu den
Mahlzeiten kontraproduktiv.: Nach Untersuchungen von PENTZEK ET AL. [2005] sowie
WILLIAMS ET AL. [1983] verringert die gleichzeitige Zufuhr von Glukose den Anstieg des

Galaktosespiegels

Die auBerst geringe Galaktose-Plasmakonzentration zum Zeitpunkt der Abschlussunter-
suchung von im Mittel nur 0 (0-2) nmol/l in der Verumgruppe scheint die Annahme zu
bestatigen, dass die verabreichte Dosis zu gering war. Allerdings ist zu berlcksichtigen,
dass das verwendete Analyseverfahren mdoglicherweise nicht die erforderliche
Genauigkeit aufweist, um Plasmakonzentrationen im physiologischen Bereich zu
messen. Die Nachweisgrenze wird vom Hersteller des Lactose/D-Galactose UV-Testkits
(R-Biopharm, Darmstadt) mit 4 mg/l (= 22 nmol/l) angegeben. Hiermit liegen die
mittleren Plasmakonzentrationen im Studienkollektiv sowohl vor als auch nach der
Intervention unterhalb der Nachweisgrenze; eine genaue Messung war also nicht
mdglich. Ausgelegt ist der Test primar zur Messung der Galaktosekonzentration in
Lebensmitteln, in denen deutlich héhere Konzentrationen vorliegen als im menschlichen
Plasma. Das Fehlen genauerer Analyseverfahren ist vermutlich darauf zurtickzufiihren,

dass die Bestimmung von Galaktose im menschlichen Plasma in der klinischen
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Labordiagnostik heute von geringer Bedeutung ist. Sie wird lediglich bei der
Untersuchung von Neugeborenen mit Verdacht auf Galaktosamie verwendet, spielt
jedoch auch dort gegeniiber der Bestimmung des Enzyms Galaktose-1-Phosphat-

Uridyltransferase eine untergeordnete Rolle [HALLBACH 2006, S. 184].

Unabhangig davon ist zu berlicksichtigen, dass die Galaktosebestimmung im Nuchtern-
plasma erfolgte. HENDERSON ET AL. [1982] geben eine Halbwertszeit fir Galaktose im
Plasma von 10-30 min. an. Demnach war zu erwarten, dass die verabreichte Galaktose
nach der nachtlichen Fastenperiode nicht mehr im Plasma nachweisbar war. Auch
HARDING UND GRANT haben bereits 1933 nachgewiesen, dass Galaktose beim
Menschen im Nichternplasma nicht nachweisbar ist, sondern nur in einem Zeitraum von

wenigen Stunden nach einer oralen Verabreichung.

Zur Ermittlung der Bioverfiigbarkeit von Galaktose und einer davon abgeleiteten Dosis
waren biokinetische Untersuchungen nétig, bei denen nach der oralen Galaktosezufuhr
innerhalb eines Tages mehrfach Blut entnommen und dies mittels genauer

Analyseverfahren auf den Galaktosegehalt hin analysiert wiirde.

5.1.5. Eignung der psychometrischen Tests

Es ist kritisch zu hinterfragen, ob die verwendeten neuropsychologischen Tests
geeignet waren, um die Wirksamkeit der durchgefiihrten Intervention zu Gberprifen. In
bisherigen Studien zur Behandlung von Leichter Kognitiver Beeintrachtigung wurden
vorwiegend Tests zur Therapiekontrolle eingesetzt, die aus der Verlaufsbeobachtung
von Alzheimerdemenzpatienten Gbernommen wurden, wie die ADAS-cog oder die CDR
[JELIC ET AL. 2006]. Es gibt also keine Testverfahren, die speziell fir die
Therapiekontrolle bei Leichter Kognitiver Beeintrachtigung etabliert sind. Generell sind
psychometrische Tests, die in der Therapiekontrolle bei Demenzpatienten verwendet
werden, im Bereich der Leichten Kognitiven Beeintrachtigung zur Verlaufskontrolle
ungeeignet, da Patienten mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung in diesen Tests meist
noch keine oder zu geringe Leistungseinbuf’en zeigen [FORSTL ET AL. 2009B]. Als am
ehesten geeignet werden Testverfahren angesehen, die Stérungen der Aufmerksamkeit,
des verbalen Lernens, des visuellen und verbalen Gedachtnisses sowie exekutiver
Funktionen messen, da diese Funktionsbereiche im Rahmen eines demenziellen

Prozesses zuerst beeintrachtigt sind [FORSTL ET AL. 20098].

Aus diesen Griinden wurde der SKT in der vorgestellten Studie als Hauptzielparameter

verwendet. Dieser Test misst unter anderem die Aufmerksamkeit und das visuelle
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Gedachtnis und sollte daher zur Therapiekontrolle bei Leichter Kognitiver Beeintrachti-
gung geeignet sein. Dennoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass Deckeneffekte
aufgetreten sind. Als Deckeneffekt bezeichnet man die Unsicherheit eines
neuropsychologischen Tests im Bereich hoher kognitiver Leistungsfahigkeit bzw.
geringer kognitiver Beeintrachtigung. Eine Steigerung der kognitiven Leistung kann ab
einer gewissen Schwelle, die je nach Testkonstruktion unterschiedlich hoch liegt, nicht
mehr gemessen werden. Die geringen Fehlerpunktzahlen zu Studienbeginn, insbeson-
dere in der Galaktosegruppe, deuten darauf hin, dass Deckeneffekte aufgetreten sind.
Dies hatte entsprechend zur Folge, dass auch eine Veranderung der Leistung im

Interventionsverlauf nicht korrekt abgebildet werden konnte.

Der DemTect uberpruft unter anderem das verbale Gedachtnis als einen kognitiven
Bereich, der frih im demenziellen Prozess beeintrachtigt ist. Bedeutsam ist hier die
verzdgerte Wiedergabe der Wortliste, nachdem andere Aufgaben gestellt wurden. Die
hierfur erforderliche mittelfristige Gedachtnisleistung ist ein sensitiver Indikator bei der
Friherkennung [IVEMEYER UND ZERFAR 2006, S. 64]. Zudem beinhaltet der DemTect
eine Wortgenerierungsaufgabe, die als sensitiv fir die zu Beginn eines demenziellen
Prozesses auftretenden Stérungen gilt, da sie eine Vielzahl kognitiver Bereiche wie
Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis, Problemldsefahigkeit, Vorstellungskraft, Sprache
und Verarbeitungsgeschwindigkeit fordert [KALBE ET AL. 2004]. Es gibt zwei Arten von
Wortgenerierungsaufgaben: Aufgaben zur semantischen Wortflissigkeit, in denen
maoglichst viele Begriffe einer Kategorie genannt werden sollen und solche, in denen der
Patient Worte mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben aufzahlen soll. Aufgaben zur
semantischen Wortflissigkeit — wie auch die im DemTect — gelten dabei als besonders
sensitiv fur die Frihdiagnostik einer Alzheimerdemenz [KALBE ET AL. 2004; CERHAN ET
AL. 2002]. Insgesamt sollte also davon auszugehen sein, dass der DemTect die
kognitiven Stdérungen des untersuchten Kollektivs mit ausreichender Genauigkeit
gemessen hat und in der Lage war, einen mdglichen Interventionseffekt abzubilden. Die
Streuung der DemTect-Ergebnisse in einem Bereich zwischen vier und 16 Punkten (bei
einer maximalen Punktzahl von 18) zeigt zudem, dass keine Deckeneffekte aufgetreten

sind.

Beim MMST war das Auftreten von Deckeneffekten im untersuchten Kollektiv zu
erwarten (s. Kap. x). Dass sich hier kein signifikanter Interventionseffekt zeigte, ist also
nicht zwangsweise auf eine mangelnde Wirksamkeit der Galaktose zurtckzuflhren,
sondern kann gleichermallen durch die unzureichende Sensitivitdt dieses Tests

begriindet sein.
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Bei den Ubrigen Testverfahren, dem MWT-B und dem KAI, handelt es sich im
Gegensatz zu den bisher beschriebenen nicht um solche, die auf die Diagnostik oder
Verlaufsbeobachtung demenzieller Prozesse spezialisiert sind. Damit sind die oben
beschriebenen Probleme, die bei der Ubertragung von typischen Demenztests auf den
Bereich der Leichten Kognitiven Beeintrachtigung auftreten, nicht zu erwarten. Der KAI
ist fur die Erfassung der allgemeinen geistigen Leistungsfahigkeit und fur die Messung
des Intelligenzquotienten bei Erwachsenen konzipiert. Er ist damit zur Bestimmung von
Grundkapazitaten der Informationsverarbeitung bei Gesunden und zur Untersuchung
und Verlaufskontrolle von intellektuellen Leistungsminderungen verschiedener Ursache
geeignet [LEHRL ET AL. 1989, S. 7 U. 28]. Insofern sollte dieser Test flr die Untersuchung
der Leichten Kognitiven Beeintrachtigung als Ubergangsbereich zwischen gesunder
Hirnalterung und Demenz geeignet sein. Im Gegensatz zu manchen Demenztests ist
der Schwierigkeitsgrad der Aufgaben flr Personen mit einer leichten Beeintrachtigung
nicht zu gering. Da der KAl auch zur Intelligenzeinschatzung bei gesunden
Erwachsenen konzipiert wurde, sind Deckeneffekte nicht zu erwarten. Die Verteilung der
KAI-Werte im Studienkollektiv bestatigt dies (s. Kap. 4.4.5).

Der MWT-B wurde eingesetzt, um das pramorbide Intelligenzniveau zu erfassen [LEHRL
ET AL. 1995] (s. Kap. 4.4.4). Damit waren Veranderungen der Ergebnisse im
Interventionsverlauf nicht zu erwarten. Dennoch ist eine Verbesserung der MWT-B-
Ergebnisse bei einer Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit denkbar, da
aufgrund der mehrfachen Testwiederholungen innerhalb eines relativ kurzen Zeitraums

Lerneffekte méglich sind.

Als Alternative oder Erganzung zur Therapiekontrolle mit neuropsychologischen Test-
verfahren werden Bildgebungsverfahren wie die funktionelle Magnetresonanz-
tomographie vorgeschlagen, ihre Eignung zur Therapiekontrolle wurde bisher jedoch nur
teilweise an Patienten mit Leichter Kognitiver Beeintrachtigung Uberpruft [FORSTL ET AL.
2009B]. Der damit verbundene extrem hohe finanzielle Aufwand liel} einen Einsatz
dieser Technik in der vorliegenden ernadhrungsphysiologischen Untersuchung nicht zu;

aulerdem ist dieser aufgrund der noch mangelnden Evidenz nicht zu rechtfertigen.

Des Weiteren ist neben der Eignung der Testverfahren an sich die zeitliche Relation
zwischen Galaktosegabe und Messung der kognitiven Leistung zu berlcksichtigen. In
der im Rahmen dieser Arbeit durchgeflihrten Studie wurden die neuropsychologischen
Testungen zum Zeitpunkt der Zwischenuntersuchungen und der Abschluss-
untersuchung jeweils nach dem Frichstlck vorgenommen. Es sollten die langerfristigen
Effekte der Galaktosesupplementierung erfasst werden. Die in Kap. 5.1.4 erwahnte

Halbwertszeit der Galaktose im menschlichen Organismus legt allerdings nahe, dass
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kognitive Effekte der Galaktose innerhalb der ersten Stunden nach Galaktosegabe
auftreten. Insofern waren bei einer Durchfihrung von neuropsychologischen Tests
innerhalb kurzer Zeit nach der Verabreichung einer gélieren Dosis Galaktose eventuell
bessere kognitive Leistungen gemessen worden als es in der durchgeflihrten Studie der
Fall war. Inwieweit ein unter solchen Umstanden gemessener Effekt der Galaktose auf

die kognitive Leistung allerdings von klinischer Relevanz ware, ist fraglich.
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5.2. Hypothesenkritik

Das Fehlen eines eindeutigen Effektes der Galaktosesupplementierung in der hier
vorgestellten Studie kann auch darauf zurlickzufihren sein, dass die der Untersuchung

zugrunde liegende Hypothese nicht zutrifft.

Wie in Kap. 2 dargestellt, beruht die Eignung von Galaktose als zerebrales
Ersatzsubstrat bei Patienten mit einer Neurodegeneration vom Alzheimertyp erstens
darauf, dass der Glukosestoffwechsel des Gehirns insulinabhangig ist. Zweitens beruht
sie auf der Annahme, dass der alzheimertypische Hypometabolismus von Glukose
zumindest teilweise auf eine zerebrale Insulinresistenz zurlckzuflhren ist und dass
diese einen entscheidenden pathogenetischen Faktor des demenziellen Prozesses
darstellt. Drittens beinhaltet die Hypothese, die der durchgeflihrten Studie zugrunde
liegt, die Annahme, dass Galaktose insulinunabhangig in die Neuronen aufgenommen
wird und daher das insulinresistenzbedingte zelluldare Energiedefizit ausgleichen und

dessen neurodegenerativen Konsequenzen entgegenwirken kann.

In Kap. 2 ist eine Reihe wissenschaftlicher Ergebnisse dargestellt, die diese Annahmen
stutzen. Allerdings gibt es auch wichtige Indizien, die gegen die Gultigkeit der oben
genannten Annahmen sprechen und somit die Hypothese in Frage stellen, die der

Galaktosesupplementierung zugrunde liegt.

5.2.1. Insulinabhangigkeit des zerebralen
Glukosestoffwechsels

Wahrend das Vorkommen von Insulin und Insulinrezeptoren im Gehirn heute nicht mehr
zu bestreiten ist, ist die Funktion von Insulin im zerebralen Gewebe noch nicht
vollstéandig aufgeklart [GEROzISSIS 2008]. Die Insulinsensitivitdt des Gehirns an sich ist
nicht mit einer Insulinabhangigkeit des zerebralen Glukosestoffwechsels gleichzusetzen.
Es bleibt daher fraglich, inwieweit Glukoseaufnahme und -metabolismus der

Gehirnzellen insulinabhangig sind.

Nach HOPKINS UND WILLIAMS [1997] haben Studien mit 2-Desoxyglukose die Befunde
klassischer physiologischer Experimente bestatigt, dass die Glukosenutzung des
Gehirns im GrofRen und Ganzen insulinunabhangig ist. Neuere Untersuchungen zur
hormonellen Regulation der zerebralen Glukosekonzentrationen bestatigen die

Annahme, dass die zerebrale Glukoseaufnahme weitgehend insulinunabhangig ist
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[SEAQUIST ET AL. 2001]: Bis dato war eine direkte Messung der zerebralen Glukose-
konzentration in vivo nicht mdglich gewesen. SEAQUIST ET AL. [2001] fuhrten hierzu
erfolgreich die 'H-Magnetresonanzspektroskopie ein. Sie unterdriickten bei gesunden
Studienteilnehmern die endogene Insulinsekretion mittels Somatostatininfusion und
erreichten mittels Clamp-Technik eine konstante Hyperglykamie. Unter diesen
Bedingungen wurde vor und nach der Infusion von Insulin die zerebrale Glukose-
konzentration gemessen. Der Unterschied in der zerebralen Glukosekonzentration war

minimal und nicht signifikant.

Die Dichte der Insulinrezeptoren ist in verschiedenen Hirnregionen zum Teil deutlich
verschieden. Dies impliziert, dass die Funktion von Insulin im Gehirn nicht — wie in der
Peripherie — hauptsachlich in der Regulation von Glukoseaufnahme und Glukosestoff-
wechsel besteht. Das zerebrale Insulin hat vermutlich auch oder vorwiegend andere
Funktionen. So liefern verschiedene Untersuchungen an Tieren und Menschen
Hinweise auf Funktionen des zerebralen Insulins und seines Rezeptors in der Gehirn-
entwicklung [SCHULINGKAMP ET AL. 2000]. Nach PLUM ET AL. [2006] und GEROZISSIS
[2008] besteht die Funktion des zerebralen Insulins in der Regulation der Energie- und
Glukosehomoostase, also der Regulation der Nahrungsaufnahme in Abhangigkeit von
den verfugbaren Energiespeichern des Koérpers. Nach GEROzISSIS [2008] interagieren
zerebrales Insulin, Leptin und Neuromodulatoren wie Serotonin in diesem
Zusammenhang. Aulerdem postuliert GEROzISSIS [2008], dass eine Stérung der
zerebralen Insulinsignalweiterleitung eine wichtige Verbindung zwischen Adipositas und

Diabetes mellitus Typ 2 darstellt.

Darlber hinaus spricht die Verteilung der verschiedenen Glukosetransporter dagegen,
dass die Insulinsignaltransduktion hauptsachlich der Glukoseaufnahme dient: Wahrend
die insulinunabhangigen Transporter GLUT1 und 3 in allen Hirnregionen zu finden sind,

ist der insulinabhangige GLUT4 in bestimmten Regionen konzentriert.

Andererseits deuten neuere Forschungsergebnisse an, dass die Transporter GLUT1
und GLUTS3, die nach klassischer Sicht als insulinunabhangig gelten, mdglicherweise
nicht unter allen Umstanden insulinunabhangig sind. Nach VANNUCCI ET AL. [1997] gibt
es einen intrazellularen Pool von GLUT1, der eine Translokation und damit theoretisch
einen insulinabhangigen Transportmechanismus ermdglicht. Untersuchungen an einer
Muskelzellkultur zeigten, dass auch GLUT1 und GLUT3 nach Insulinstimulierung von
intrazellularen Speichern in die Plasmamembran verlagert werden [WILSON ET AL. 1995].
Untersuchungen von UEMURA UND GREENLEE [2006] liefern einen Hinweis darauf, wie
die Glukoseaufnahme uber GLUT3 durch Insulin beeinflusst werden konnte. Sie stellten

in einer neuronalen Zellkultur fest, dass eine Membrandepolarisation die
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Glukoseaufnahme induziert. Die Zugabe von Insulin verstarkte diesen Effekt deutlich.
Insulin allein konnte die Glukoseaufnahme nicht steigern, flihrte aber zu einer
verstarkten Immunoreaktivitat von GLUT3 an der Membran. Hieraus folgern die
Untersucher, dass die neuronale Glukoseaufnahme tber GLUT3 reguliert wird, indem
Insulin die Translokation von GLUT3-Vesikeln zur Membran induziert und die
Depolarisation die Fusion der Vesikel mit der Membran steuert und damit letztendlich
die Steigerung des Glukoseeinstroms auslost. Sollte sich eine Insulinabhangigkeit von
GLUT3 im menschlichen Gehirn bestatigen, so wirde dies wiederum fur die

Insulinabhangigkeit des zerebralen Glukosestoffwechsels sprechen.

Es ist also festzuhalten, dass die der Studie zugrunde liegende Annahme eines insulin-
abhangigen Glukosetransportes und -stoffwechsels keineswegs als gesichert
angesehen werden kann. Sollten andere Funktionen des zerebralen Insulins im
Vordergrund stehen, dann ist die in dieser Arbeit postulierte Bedeutung einer zerebralen
Insulinresistenz fur die Pathogenese der Alzheimerdemenz als fraglich anzusehen und
die Voraussetzungen fir eine Wirkung der Galaktosesupplementation sind nicht

gegeben.

5.2.2. Pathogenetischer Stellenwert der zerebralen
Insulinresistenz

Auf die Frage, ob die zerebrale Insulinresistenz in der Pathogenese der alzheimerschen
Neurodegeneration eine wichtige Rolle spielt, kann die hier dargestellte Studie keine
Antwort geben. Aus methodischen Grinden kann die Studie keine Aussage daruber

machen, ob bei den untersuchten Patienten eine zerebrale Insulinresistenz bestand.

Mit einer HOMA-IR von im Mittel 1,2 (Galaktosegruppe) bzw. 1,6 (Glukosegruppe) lag
bei der Uberwiegenden Mehrheit keine periphere Insulinresistenz vor (s. Kap. 4.2.1). Auf
den ersten Blick ist die fehlende Insulinresistenz in einem Kollektiv mit Leichter
Kognitiver Beeintrachtigung bzw. Alzheimerdemenz als Argument gegen den patho-
genetischen Stellenwert der zerebralen Insulinresistenz zu werten. Allerdings ist die
HOMA-IR eine Kalkulation der Insulinresistenz, die auf Analyse des Blutplasmas beruht.
Sie schatzt daher das Mall der Insulinresistenz in der Peripherie und lasst keine
Aussage daruber zu, ob eine zerebrale Insulinresistenz bestand. Zur In-vivo-Messung
der zerebralen Insulinresistenz gibt es bisher keine etablierten Verfahren; die bis dato in
der Literatur vorliegenden Hinweise auf eine zerebrale Insulinresistenz bei
Alzheimerpatienten stammen entweder aus Post-mortem-Untersuchungen oder leiten

sich aus indirekten Markern ab (s. Kap. 2.3.3).
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Zur qualitativen In-vivo-Diagnose einer zerebralen Insulinresistenz verwendeten
TSCHRITTER ET AL. [2006] die Kombination einer speziellen Magnetenzephalographie
und einer hyperinsulindmischen euglykamischen Clamp-Technik. Mit diesem Verfahren
konnte bei gesunden Personen eine Erhéhung der spontanen und stimulierten
kortikalen Aktivitat unter Insulininfusion festgestellt werden. Bei Adiposen zeigte sich
diese nicht. Bei Personen mit dem Polymorphismus Gly972Arg des
Insulinrezeptorsubstrates 1 (IRS-1), der als Diabetes-Typ-2-Risikogen gilt, fehlte die
durch Insulin ausgeldste Erhohung der kortikalen Aktivitat ebenfalls. Die Autoren werten
dieses als zerebrale Insulinresistenz. Diese Methode ist jedoch als recht aufwandig und

als noch nicht etabliert anzusehen.

Die Insulinresistenz, die TSCHRITTER ET AL. [2006] bei Personen mit Gly972Arg-Poly-
morphismus feststellen konnten, ist genetisch bedingt. Personen mit dieser Form einer
zerebralen Insulinresistenz auf ihr Alzheimerrisiko hin zu untersuchen, ware daher eine
Méglichkeit, die pathogenetische Bedeutung der zerebralen Insulinresistenz fiir die
Alzheimerdemenz zu Uberprifen. Wenn das Alzheimerrisiko bei diesen Personen im
Vergleich zu Tragern des Wildtyp-Gens erhoht ist, ware dies ein deutlicher Hinweis

darauf, dass die zerebrale Insulinresistenz an der Atiologie der Erkrankung beteiligt ist.

Méglicherweise ist bei der Frage nach der pathogenetischen Relevanz einer zerebralen
Insulinresistenz  aulRerdem der ApoE4-Status zu beachten. Aus mehreren
Untersuchungen ergaben sich Hinweise darauf, dass Parameter des
Insulinresistenzsyndroms insbesondere bei Personen ohne €4-Allel des Apolipoproteins
E mit dem Alzheimerrisiko assoziiert sind. Erhdhte Nuchterninsulinkonzentrationen
gelten bei Nichtdiabetikern als wichtiges Merkmal des Insulinresistenzsyndroms. Bei
Personen ohne ApoE4-Allel war dieses Mal der Insulinresistenz mit einem erhohten
Alzheimerrisiko verbunden, wahrend das Alzheimerrisiko bei ApoE4-Tragern nicht durch

das Vorliegen einer Hyperinsulindmie beeinflusst war [KUUSISTO ET AL. 1997].

In Abhangigkeit von ihrem ApoE-Status reagierten Alzheimerpatienten unterschiedlich
auf die Insulin- und Glukoseinfusion im Rahmen einer hyperinsulindmischen
euglykdmischen Clamp-Technik. Die Gedachtnisleistung verbesserte sich bei Patienten,
die keine homozygoten ApoE4-Trager waren, erst bei héherer Insulindosierung. Dies
deutet darauf hin, dass nur diese Alzheimerpatienten von einer fur die Kognition

relevanten Insulinresistenz betroffen waren [CRAFT ET AL. 2003].

In einer groR® angelegten Langsschnittuntersuchung von RONNEMAA ET AL. [2008] erwies
sich eine eingeschrankte akute Insulinantwort im mittleren Lebensalter, die ein Hinweis
auf eine genetisch bedingte Neigung zu Beta-Zell-Dysfunktion ist, als ein unabhangiger

Risikofaktor fir die Entwicklung einer Alzheimerdemenz.
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Es spricht also einiges daflir, dass die zerebrale Insulinresistenz vorwiegend bei solchen
Patienten ein pathogenetischer Faktor der Alzheimerdemenz ist, die nicht vom
genetischen Risikofaktor ApoE4 betroffen sind. Dieser Aspekt kénnte entscheidend zur
Erklarung des uneinheitlichen Ergebnisses der hier vorgestellten Interventionsstudie
beitragen, da im untersuchten Kollektiv immerhin 50 % der Personen ApoE4-Trager

waren.

5.2.3. Insulinabhangigkeit des Galaktosetransportes

Ein zentrales Argument fur die Verabreichung von Galaktose an Patienten mit kognitiver
Beeintrachtigung war die Annahme, dass Galaktose aufgrund ihrer
insulinunabhdngigen Aufnahme in die Zellen als Ersatzsubstrat bei zerebraler
Insulinresistenz und dem daraus resultierenden Hypometabolismus von Glukose dienen
kann. Diese Annahme muss in Frage gestellt werden. Der molekulare Mechanismus der
Aufnahme von Galaktose — also die Frage, ob diese insulinabhangig oder
insulinunabhangig erfolgt — ist nicht eindeutig geklart. Das kann unter anderem darauf
zurtckgefiihrt werden, dass Galaktose seit der Grundlagenforschung im vergangenen

Jahrhundert nicht mehr im Mittelpunkt des Forschungsinteresses stand.

ROE UND SCHWARTZMAN ermittelten 1932 in einer Reihe von Tierexperimenten deutliche
Hinweise darauf, dass der Transport der Galaktose in die Zellen und ihr Metabolismus
insulinunabhangig erfolgt. Ebenso hatte die Infusion von Insulin beim Menschen keinen
Effekt auf den Galaktoseplasmaspiegel nach oraler Galaktosezufuhr [WILLIAMS ET AL.
1983]. Als weiteres Argument fUr eine insulinunabhangige zelluldre Aufnahme von
Galaktose kann die Galaktosetoleranz von Patienten mit Diabetes mellitus gelten: Im
Gegensatz zur Glukosetoleranz entsprach die Galaktosetoleranz bei Diabetikern
derjenigen von Gesunden [ROE UND SCHWARTZMAN 1932]. In vitro beobachteten Suzuki
UND FUJINO [1986], dass die Galaktoseaufnahme in Zellen mit verringerter Insulin-

sensitivitat im Vergleich zu nicht insulinresistenten Zellen erhéht war.

Andererseits stellten WICK UND DRURY [1953] im Tierversuch fest, dass Insulin das
extrahepatische Verteilungsvolumen und die Oxidation von Galaktose deutlich erhéht.
Ohne die Gabe von Insulin betrug das Verteilungsvolumen der Galaktose in diesen
Untersuchungen nach einer Stunde etwa 20-25 %, was dem Extrazellularraum
entspricht, und erhdhte sich nur langsam. Unter Insulingabe betrug das

Verteilungsvolumen bereits nach eineinhalb Stunden etwa 70 %. Daraus lasst sich



120

schlielen, dass Insulin in diesem Experiment die Aufnahme von Galaktose in

extrahepatische Zellen beschleunigte.

Somit ist festzuhalten, dass sowohl fiir eine insulinunabhangige als auch flr eine
insulinabhangige zellulare Galaktoseaufnahme fundierte experimentelle Hinweise
vorliegen. Unabhangig von der Frage nach der Insulinabhangigkeit der
Galaktoseaufnahme wurde allerdings bereits 1965 postuliert, dass Galaktose Uber die
gleichen Transportsysteme in die Zellen aufgenommen wird wie andere Zucker
[FISCHER UND WEINLAND 1965]. Dieses Argument ist von entscheidender Bedeutung fir
die Eignung von Galaktose als Ersatzsubstrat und wird daher im Folgenden naher
beleuchtet. Untersuchungen in jlngster Zeit bestatigten, dass verschiedene
Glukosetransporter auch verwandte Hexosen transportieren. Mithilfe von heterologer
Expression konnte gezeigt werden, dass Galaktose Transportsubstrat der
Glukosetransporter GLUT1, 2 und 3 ist [ZHAO UND KEATING 2007; COLVILLE ET AL.
1993B; GOULD ET AL. 1991]. GLUT 1, 2 und 3 sind nach dem derzeitigen Stand der

Wissenschaft insulinunabhangige Transportproteine.

Diese Ergebnisse bestatigen auf den ersten Blick einen insulinunabhangigen Transport
der Galaktose. Dennoch steht dieser Befund im Widerspruch zu der Hypothese von
MOSETTER UND REUTTER [2007], dass Galaktose aufgrund ihres insulinunabhangigen
Transportes in die Zelle den insulinresistenzbedingten Glukose- und Energiemangel
ausgleichen kann. Denn es handelt sich bei diesen insulinunabhangigen
Transportproteinen, die Galaktose in die Zelle transportieren, um Glukosetransporter.
Diese Transporter sind folglich ebenso und sogar primar zum insulinunabhangigen
Transport von Glukose in der Lage. Das bedeutet, dass Galaktose nicht besser zum
Ausgleich des alzheimertypischen Glukose-Hypometabolismus geeignet sein kann als
Glukose selbst, die ebenfalls Gber GLUT1 und 3 in die Neuronen gelangt. Ein Ausgleich
des bei Alzheimer bestehenden Glukose-Hypometabolismus durch einen Transport von
Galaktose Uber GLUT1 und 3 erscheint insofern nicht plausibel. Damit ware Galaktose

nicht als Ersatz-Energiesubstrat fir Glukose geeignet.

Beim Vergleich des Galaktose- und Glukosetransportes Uber diese Transportsysteme ist
zudem die Konkurrenz zwischen beiden Zuckern zu berucksichtigen. Die
Glukosetransporter weisen eine hdhere Affinitat zu Glukose als zu Galaktose auf, was
sich an der niedrigeren Michaelis-Menten-Konstante (Ky) erkennen lasst: Die Ky des
GLUT3 betragt 1,4 mmol/l fir Glukose und 8,5 mmol/l fir Galaktose [ZHAO UND KEATING
2007]. Dementsprechend mafRen WICK UND DRURY [1953] eine Rate von 600 mg/h/kg
Korpergewicht fur die Aufnahme von Glukose in die extrahepatischen Gewebe, wahrend

die Aufnahmerate von Galaktose mit 300 mg/h/kg Kérpergewicht nur halb so grof3 war.
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Nach Ergebnissen von COLVILLE ET AL. [1993a] transportiert auch GLUT4 Galaktose.
Das kénnte die Ergebnisse von WICK UND DRURY [1953] erklaren, nach denen Insulin
das Verteilungsvolumen von Galaktose deutlich erhohte. Falls sich das mithilfe von
heterologer Expression gewonnene Ergebnis von COLVILLE ET AL. [1993] auf den
Menschen (bertragen lasst, hieBe dies, dass Galaktose insulinunabhdngig und

insulinabhangig transportiert wird.

AbschlieBend leitet sich aus der Tatsache, dass Galaktose und Glukose (ber die

gleichen Transportsysteme in die Zelle gelangen, eine wichtige Schlussfolgerung ab:

Die Insulinabhangigkeit oder Insulinunabhangigkeit des Galaktosetransportes ist nicht
relevant fur seine Eignung als zerebrales Ersatzsubstrat. Galaktose und Glukose unter-
scheiden sich diesbeziglich nicht — Glukose wird ebenfalls insulinunabhangig Uber
GLUT1 und 3 transportiert. Da Glukose ebenfalls insulinunabhangig transportiert wird,
ist nicht davon auszugehen, dass Galaktose einen Vorteil in Bezug auf die zellulare
Aufnahme hat, wenn die Glukoseversorgung aufgrund einer zerebralen Insulinresistenz

eingeschrankt ist.

Vor diesem Hintergrund lieRRe sich eine Verabreichung von Galaktose als alternatives
Energiesubstrat bei alzheimertypischem Glukosehypometabolismus nur noch dann
sinnvoll begriinden, wenn ein weiterer Transporter existiert, der Galaktose transportiert,
ohne Glukose zu transportieren. Denkbar ist das Vorkommen eines solchen
Transporters durchaus — einen ersten Hinweis liefern die oben erwahnten
Untersuchungen von Suzukl UND FUJINO [1986], in denen Galakiose besonders gut in
insulinresistente Zellen aufgenommen wurde. Allerdings ist Uber einen solchen

Transporter bisher nichts bekannt.

Ganz aktuelle Ergebnisse aus der Arbeitsgruppe von Prof. Reutter deuten allerdings an,
dass Galaktose die Glukosetransporter GLUT1 und 3 induziert, also ihre Genexpression
erhdht [REUTTER, PERSONLICHE MITTEILUNG]. Dies Ilasst einen anderen
Wirkmechanismus der Galaktose bei Patienten mit kognitiver Beeintrachtigung plausibel
erscheinen: Galaktose kdnnte als Induktor die Expression von GLUT1 und 3 erhéhen
und damit die Kapazitdt des insulinunabhangigen Transportes von Glukose (und
Galaktose) in die Zellen erhdéhen. Hierdurch ware ein Ausgleich eines

insulinresistenzbedingten Glukosemangels der Zellen mdglich.
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5.2.4. Wirkung von Glukose bei Leichter Kognitiver
Beeintrachtigung und Alzheimerdemenz

Vor dem Hintergrund, dass Glukose Uber die gleichen Transportsysteme in die Zelle
gelangt, stellt sich die Frage, ob Glukose als Placebo in dieser Studie geeignet war. Die
in Kap. 2.4 dargestellte Rationale flr eine positive Wirkung von Galaktose auf die
kognitiven Beeintrachtigungen im Rahmen eines demenziellen Prozesses ist vor diesem

Hintergrund genauso auch fur Glukose denkbar.

Aufgrund der fraglichen Eignung von Glukose als Placebo ist der Vergleich der beiden
Interventionsgruppen nicht geeignet, um einen Effekt der jeweiligen Intervention zu
messen. Um einen eventuell vorhandenen Effekt der Galaktose- oder
Glukoseintervention zu erfassen, kann lediglich die Veranderung der Leistung in den
Interventionsgruppen separat betrachtet werden. Daflir werden die entsprechenden
Mittelwerte in den neuropsychologischen Testverfahren mithilfe eines Tests fiir
verbundene Stichproben ausgewertet. Flir normalverteilte Parameter findet der t-Test
fur verbundene Stichproben Anwendung, fir nicht normalverteilte Parameter der
Wilcoxon-Test. Diese Auswertungen sind allerdings mit Vorsicht zu interpretieren, da es
sich nun um unkontrollierte Daten handelt. Die Ergebnisse der Mittelwertvergleiche
zwischen Anfangs- und Enduntersuchung sind in Tabelle 5.2 und Tabelle 5.3
dargestellt. In der Galaktosegruppe ergab sich nur im MWT-B eine signifikante
Ergebnisverbesserung, wahrend im MMST eine signifikante Verschlechterung des
mittleren Ergebnisses und in den ubrigen Tests keine nennenswerten Veranderungen
zu verzeichnen waren. Unter Intervention mit Glukose veranderten sich die
Testergebnisse nicht signifikant. Einzige Ausnahme bildete der DemTect, in dem sich
die Ergebnisse dieser Gruppe im Mittel um 0,85 Punkte verbesserten. Insgesamt kann
man also weder in der Galaktose- noch in der Glukosegruppe einen eindeutigen

positiven Effekt erkennen.
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Tabelle 5.2 Verdanderung der Leistung in den neuropsychologischen Tests wahrend der

Intervention mit Galaktose

(Quartilsabstand)

Anfangs- Abschlug- Verénderun bzw
untersuchung untersuchung 9 P - Pw
I\S/Iggian ‘ ° 0 0.913
(Quartilsabstand) (1-7) (1-7.9) |
DemTect
Mittelwert + 10,9 + 2,72 10,9 + 2,99 +0,07 0,832
Standard-
abweichung
MMST
_ 28 27
Median -1 0,006
(Quartilsabstand) (27 - 30) (24-29)
MWT-B
Mittelwert + 106 + 12,5 110 £ 14,0 +3,46 0,011
Standard-
abweichung
KAI
92 95
Medi 0 0,772
edian (86 - 99) (86 - 101)

Tabelle 5.3 Verdanderung der Leistung in den neuropsychologischen Tests wahrend der

Intervention mit Glukose

Anfangs-
untersuchung

Abschluf3-

untersuchung

Veranderung

pt bzw. pw

SKT
Median
(Quartilsabstand)

DemTect
Mittelwert +
Standard-
abweichung

MMST
Median
(Quartilsabstand)

MWT-B
Mittelwert £
Standard-
abweichung

KAI
Median
(Quartilsabstand)

6
(3-10)

10,4 £ 3,13

27,5
(25,8 - 29,3)

109 + 141

92
(85-101)

6
(2-9)

11,3 £ 3,30

28,5
(25 - 30)

110+ 11,1

93
(84 - 100)

-1

+0,85

+1,44

0,285

0,031

0,981

0,347

0,367

Aufgrund der Tatsache, dass Glukose insulinunabhangig tber GLUT1 und 3 in die

Gehirnzellen transportiert wird, ware eine Verbesserung der kognitiven Leistung unter

Glukoseverabreichung denkbar gewesen. Entgegen dieser Erwartung hatte in dieser



124

Studie auch die Verabreichung von Glukose keine eindeutigen Verbesserungen der
kognitiven Leistungen zur Folge. Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlussfolgern,
dass weder Galaktose noch Glukose in der Lage waren, den bei Alzheimerpatienten

vorliegenden Glukose-Hypometabolismus auszugleichen.

5.2.5. Dysfunktion von GLUT1 und GLUT3 als
pathogenetischer Faktor der alzheimerschen
Neurodegeneration

Die Schlussfolgerung, dass weder Galaktose noch Glukose in der Lage waren, den
alzheimertypischen Glukose-Hypometabolismus auszugleichen, stellt die Bedeutung der
zerebralen Insulinresistenz als Ursache des Glukosemangels in Frage. Plausibel
erscheint vor diesem Hintergrund eher eine Dysfunktion von GLUT1 und 3 als Ursache
des Glukose-Hypometabolismus, wie sie von SIMPSON ET AL. [1994] berichtet wurde. Sie
fanden die Dichte der Glukosetransporter GLUT1 und GLUT3 im Gehirn von
Alzheimerpatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen herabgesetzt. Die
geringere Transporterdichte in den Western-Blot-Untersuchungen war nicht allein auf
den Verlust von Nervenzellen zurlckzufuhren und ausgepragt genug, um die
beeintrachtigte Glukoseversorgung von Gehirn und Neuronen zu erklaren. Insbesondere
die Dichte von GLUT3 war hochsignifikant verringert. Die Beobachtung einer deutlich
reduzierten GLUT3-Immunoreaktivitdt im Hippokampus von Alzheimerpatienten [HARR
ET AL. 1995] bestatigt den Befund von SIMPSON ET AL. [1994]. Dieser Befund steht in
Ubereinstimmung mit der in Kap. 2.3.3.4 erwdhnten Abnahme der Dichte von
Glukosetransporten — allerdings mit dem entscheidenden Unterschied, dass es sich bei
den reduzierten Glukosetransporten nicht, wie dort vermutet, um insulinabhangige
Transporter handelt. Die Verringerung von GLUT1 und GLUT3 ist also nicht als Indiz flr
eine zerebrale Insulinresistenz anzusehen, sondern als alternative
Erklarungsmoglichkeit fir den herabgesetzten Glukosestoffwechsel im Gehirn von
Demenzpatienten. Im Zusammenhang mit der hier beschriebenen Dysfunktion von
GLUT1 wund 3 als mogliche Ursache des alzheimertypischen Glukose-
Hypometabolismus sind die in Kap. 5.2.3. erwahnten Befunde zur Induktion von GLUT1
und 3 durch Galaktose besonders interessant. Es bleibt zu erforschen, ob sich die
beobachtete Induktion auf den Menschen Ubertragen lasst und ob sie auch bei

Alzheimerpatienten funktioniert.
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5.3. Fazit

Nach dem derzeitigen Stand der wissenschaftlichen Literatur sprechen einige Hinweise
fur die Beteiligung einer zerebralen Insulinresistenz an der Pathogenese von
Alzheimerdemenz und Leichter Kognitiver Beeintrachtigung. Unter der Annahme einer
insulinunabhangigen zellularen Aufnahme von Galaktose schien sich dieser Zucker als
Ersatzsubstrat im Rahmen des alzheimertypischen Glukose-Hypometabolismus
anzubieten.

In der hier vorgestellten Studie konnte durch die Gabe von Galaktose bei Patienten mit
der Diagnose Leichte Kognitive Beeintrachtigung bzw. beginnende Alzheimerdemenz
kein eindeutiger Effekt auf Parameter der kognitiven Leistung und der Alltagskompetenz
erzielt werden. Das Ausbleiben eines solchen Effektes kann einerseits auf methodische
Schwierigkeiten zurlickgeflihrt werden, andererseits sprechen die in Kap. 5.2
aufgefiihrten Argumente daflir, dass die der Studie zugrunde liegende Hypothese
anzuzweifeln ist.

Wichtige methodische Limitationen der durchgefiihrten Studie sind die geringe Fallzahl
des Kollektivs und die Unsicherheit (ber den pathologischen Prozess, der den
kognitiven Beeintrachtigungen bei den untersuchten Studienteilnehmern zugrunde lag.
Als entscheidender Kritikpunkt ist auch die geringe Dosierung des Interventions-
praparates anzusehen.

Von groRerer Bedeutung als die methodischen Schwierigkeiten ist jedoch die
unzureichende Belegbarkeit der zugrunde liegenden Hypothese. Ein wichtiger kritischer
Punkt ist die Funktion von Insulin im Gehirn. Vermutlich dient Insulin im Gehirn nicht in
erster Linie der Regulation der Glukoseaufnahme. Dies relativiert die Plausibilitdt der
ursachlichen  Beteiligung einer zerebralen Insulinresistenz  am  Glukose-
Hypometabolismus und stellt damit eine grundlegende Voraussetzung fir die Eignung
von Galaktose als zerebrales Ersatzsubstrat in Frage.

Entgegen der Annahme einer insulinunabhangigen Aufnahme von Galaktose, die eine
Verflgbarkeit dieses Zuckers bei insulinresistenzbedingtem  Glukosemangel
ermoglichen wirde, ist zudem davon auszugehen, dass die Insulinabhangigkeit der
Galaktoseaufnahme fiir die Eignung von Galaktose als Ersatzsubstrat im Rahmen des
alzheimerschen Glukose-Hypometabolismus nicht relevant ist. Denn nach derzeitigem
Kenntnisstand wird Galaktose auf dieselbe Art und Weise in die Zellen transportiert wie
Glukose, genauer gesagt Uber die Glukosetransporter GLUT1-4. Damit ist die wichtigste
Voraussetzung fir eine erfolgreiche Verwendung von Galaktosesupplementen bei
Leichter Kognitiver Beeintrachtigung und Alzheimerdemenz nicht gegeben.
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7.1. Teilnehmerinformation

Beispielhaft ist hier der Text der Teilnehmerinformation abgedruckt, die wahrend der
ersten Rekrutierungsphase verwendet wurde. Fur die Rekrutierung der folgenden

Gruppen wurden die Daten im Text entsprechend angepasst.

Information fuir Studienteilnehmer

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

wir freuen uns, dass Sie sich flr eine Teilnahme an unserer Erndhrungsstudie
interessieren. Dies ist wichtig, da ohne die Bereitschaft von Freiwilligen keine neuen
Erkenntnisse Uber die Wirkung von Nahrungsinhaltsstoffen auf die Gesunderhaltung
gewonnen werden kénnen. In der geplanten Studie mit dem Titel

Erndhrungsphysiologische Studie zur Beeinflussung von altersabhéangigen
kognitiven Beeintrdchtigungen durch Galactose

soll bei Personen mit Vorstufen bzw. dem Anfangsstadium der Alzheimer-Demenz
untersucht werden, inwieweit sich die gezielte Zufuhr von Galactose positiv auswirkt.
Galactose ist ein naturlich in Lebensmitteln vorkommender Zucker.

Diese Untersuchung wird unter Bertcksichtigung aller ethischen, rechtlichen und
wissenschaftlichen Anforderungen durchgeflihrt, die in der Europaischen Gemeinschaft
fur Studien gelten. Der Leiter der Studie, Prof. Dr. A. Hahn, Ubernimmt die
Verantwortung fiir die ordnungsgemafe Durchfihrung der Untersuchung.

Wissenschaftlicher Hintergrund zur Durchfiihrung der Studie

Dass die Leistungsfahigkeit des Gehirns mit zunehmendem Alter langsam abnimmt, ist
normal. Wenn die Gedachtnisleistung und die Fahigkeit zum abstrakten Denken und
Schlussfolgern jedoch Uber ein bestimmtes Mal} hinaus absinkt, spricht man von leichter
kognitiver Beeintrachtigung. Dies ist ein Zustand, der mit einem erhdhten Risiko fur
Alzheimer einhergeht bzw. eine Vorstufe dieser Krankheit darstellen kann. Fur diese
Erkrankung gibt es zurzeit leider kein Medikament, das die Ursachen behandeln und
damit die Krankheit heilen kdnnte. Es ist jedoch wichtig, Alzheimer so frih wie moglich
zu erkennen, da der Verlauf der Krankheit dann abgemildert werden kann.

Es gibt Hinweise, dass der spezielle Zucker Galactose die Verschlechterung der
Gehirnleistung und den Verlauf der Alzheimer-Erkrankung bremsen kann. Die
Versorgung des Gehirns mit Energie ist auRerst wichtig fur dessen Gesunderhaltung
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und Leistungsfahigkeit. Sie wird normalerweise durch den Zucker Glucose
gewahrleistet. Hierfur wiederum ist der Botenstoff Insulin nétig. Bei der Alzheimer-
Erkrankung und deren Vorstufen ist die Energieversorgung des Gehirns gestort. Dies
beruht wahrscheinlich darauf, dass der Botenstoff Insulin seine Funktion im Gehirn nicht
mehr ausiben kann.

Der Zucker Galactose, der in geringen Mengen z. B. in Milch enthalten ist, kann hier
eventuell helfen. Denn Galactose kann ohne die Hilfe von Insulin ins Gehirn gelangen
und dort die Energieversorgung verbessern. Durch eine verbesserte Energieversorgung
werden die Gehirnzellen vor Schadigung geschitzt und kénnen ihre Funktion besser
erfullen.

In diesem Zusammenhang steht auch die von uns geplante Studie: Hier soll untersucht
werden, wie sich eine Erganzung der Nahrung mit Galactose auf die geistige
Leistungsfahigkeit und die Alltagskompetenzen von Personen mit kognitiver
Beeintrachtigung auswirkt.

Was wird gemacht?

Um die Wirkung der Galactose auf die Gehirnfunktion zu Uberprifen, sollen etwa 100
Personen mit leichter kognitiver Beeintrachtigung bzw. leichter Alzheimer-Erkrankung
fur 6 Monate das Prifpraparat (reine Galactose) einnehmen. Die geistige
Leistungsfahigkeit wird vor, wahrend und nach dieser Testphase durch mehrere kurze
kognitive Tests erfasst.

Da die Gehirnleistung auch durch die Versorgung mit anderen Nahrstoffen beeinflusst
werden kann, soll der Nahrstoff-Status der Studienteilnehmer zu Beginn und am Ende
der Testphase mittels einer Blutanalyse Uberprift werden. Hier werden beispielsweise
die Versorgung mit Vitamin B4, und E gemessen.

Weiterhin erhalt eine Ihnen nahe stehende Person (z. B. Ehepartner, Sohn oder
Tochter) zu diesen Zeitpunkten einen Fragebogen zur Einschatzung ihrer Fahigkeit,
verschiedene komplizierte Aufgaben im Alltag zu bewaltigen.

Die Anforderungen an wissenschaftliche Studien erfordern, dass eine Halfte der
Studienteilnehmer wahrend der Testphase die Testsubstanz Galactose erhalt, wahrend
die andere Halfte zum Vergleich ein unwirksames Scheinprodukt (Placebo) zu sich
nimmt. Es ist dabei unbedingt erforderlich, dass weder die Studienteilnehmer noch die
Untersucher wissen, welcher Teilnehmer welches Praparat erhalt. Die Zuteilung erfolgt
daher nach dem Losverfahren. Nach Beendigung der Studie werden wir Sie nattrlich
informieren, ob Sie das Placebo oder die Galactose eingenommen haben.

Studienablauf und -durchfiihrung

Die Studie wird in der Gedachtnisambulanz der Henriettenstiftung Hannover
durchgefiihrt. Es wird insgesamt vier Untersuchungstermine geben:
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Die Anfangsuntersuchung wird im September 2006 stattfinden. Einen Termin sprechen
wir mit lhnen ab. Zu diesem Termin mussen Sie aufgrund der Blutenthnahme morgens
nlchtern in der Gedachtnisambulanz erscheinen. Niichtern bedeutet, dass Sie morgens
lediglich Wasser trinken durfen und abends zuvor nach 20 Uhr nichts mehr essen und
ebenfalls nur noch Wasser trinken sollten.

Zu Beginn der Untersuchung erfassen wir mittels eines kurzen Fragebogens lhren
aktuellen Gesundheitszustand. AnschlieBend wird Ihnen ca. 20 ml Blut entnommen. (Im
Vergleich zu den etwa 250-400 ml, die Ublicherweise bei einer Blutspende abgenommen
werden, handelt es sich also um eine vergleichsweise geringe Menge. Dennoch sollten
Sie vier Wochen vor und vier Wochen nach den Untersuchungstagen kein Blut
spenden.) Nach Abschluss der Blutuntersuchung moéchten wir Sie zu einem
reichhaltigen Frihstick einladen.

Nach dem Frihstliick werden wir einige kurze Tests mit lhnen durchfiihren, um lhre
geistige Leistungsfahigkeit beurteilen zu kénnen. Durch Aufgaben wie Worter merken,
Zahlen ordnen und Symbole unterscheiden kénnen wir abschatzen, wie weit bestimmte
Gehirnfunktionen durch die Erkrankung beeintrachtigt sind.

Zum Ende des ersten Untersuchungstermins erhalten Sie die Praparate, die Sie bitte 6
Monate lang einnehmen. Nehmen Sie bitte jeden Tag zu 3 Mahlzeiten (z. B.
Frihstlick, Mittag und Abendessen) einen Portionsbeutel. Sie kdénnen das
Galactosepulver in Getranke oder Speisen einrhren.

Etwa 6 Wochen nach Beginn der Testphase (Oktober 2006) bitten wir Sie zur ersten
Zwischenuntersuchung in die Gedachtnisambulanz. Hier werden einige kurze, lhnen
schon bekannte Tests durchgefiihrt, um erste Effekte der Galactose-Verabreichung zu
messen. Genauso lauft auch die zweite Zwischenuntersuchung ab, die im Januar 2007
geplant ist. Im Marz 2007 folgt dann die Abschlussuntersuchung, bei der — vergleichbar
zur Anfangsuntersuchung — noch einmal |hr Blut untersucht wird.

Anfangs- 1. Zwischen- 2. Zwischen- Abschluss-
Untersuchung Untersuchung Untersuchung Untersuchung
| | »
Sept. 06 Okt. 06 Jan. 07 Marz 07
S— 7
—
Testohase

Ihr Blut und lhre Daten werden anonymisiert und vertraulich behandelt. Die
Untersuchung des Blutes bezieht sich auf Nahrstoffe, die die Gehirnfunktion
beeinflussen kénnen (v. a. B-Vitamine) sowie auf die Bestimmung von Homocystein,
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einer Aminosaure, die im Stoffwechsel gebildet wird und ebenfalls die geistige Leistung
beeinflusst.

Wir stellen lhnen die Blutwerte und die Ergebnisse der Tests nach Abschluss der
Untersuchungen gerne mit einer Erlauterung zur Verfligung.

Um vergleichbare Bedingungen fir alle Studienteilnehmer zu schaffen und die Wirkung
der Galactose von anderen Einflissen unterscheiden zu kénnen, sollten Sie wahrend
des Studienzeitraumes keine gravierenden Anderungen in lhren Erndhrungs- und
Lebensgewohnheiten vornehmen. Dementsprechend sollten auch keine Diaten zur
Gewichtsreduktion in diesen Zeitraum fallen.

Bitte informieren Sie uns, falls Sie sich wahrend des Studienzeitraumes einer Operation
unterziehen missen oder sonstige gesundheitliche Probleme auftreten sollten.

Risiken und Nebenwirkungen

Von dem hier getesteten Nahrstoffpraparat sind keine Risiken und Nebenwirkungen
zu erwarten, da es sich um einen naturlicherweise in Lebensmitteln vorkommenden
Stoff handelt.

Die Blutentnahme erfolgt durch einen approbierten Arzt. Hierbei kénnen die Ublichen,
mit dem Einstich verbundenen Risiken (z. B. blaue Flecken) auftreten.

Wichtig ist, dass Sie wahrend der Studie alle Medikamente, die Ihnen vom Arzt
verordnet wurden, weiterhin einnehmen. Das hier zu testende Nahrstoffpraparat stellt
keinen Ersatz fiir Ihre herkdbmmliche Medikation dar.

Notfalladresse bei unerwiinschten Ereignissen wahrend der Studie sowie Name
und Adresse der Priifer

Thamar Triebel

Universitat Hannover

Institut fir Lebensmittelwissenschaft
Wunstorfer Str. 14

30453 Hannover

Tel.: 0511-762 5430

thamar.triebel@Iw.uni-hannover.de

Hinweis auf Versicherung

Jeder Studienteilnehmer ist durch eine Haftpflichtversicherung abgesichert.
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Hinweis auf Freiwilligkeit, Nicht-Teilnahme und jederzeitige Moglichkeit des
Widerrufs ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fur die weitere
Behandlung

Die Teilnahme an dieser Studie erfolgt freiwillig. Der Studienteilnehmer kann jederzeit
ohne Angabe von Grinden und ohne weitere Verpflichtungen die Studie abbrechen.

Studienbeendigung durch den Studienleiter

Die Studie kann auch vom Leiter der Untersuchung jederzeit unter Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses unterbrochen oder beendet werden. Ein Anspruch auf
Teilnahme an der Studie besteht nicht.

Bestimmungen zum Datenschutz

Der ordnungsgemafle Ablauf einer Studie schlie3t den Schutz persénlicher Daten ein.
Dementsprechend werden Unterlagen mit personlichen Daten verschlossen aufbewahrt
und samtliche im Zusammenhang mit der Studie gewonnenen Untersuchungsdaten
durch die Vergabe von Teilnehmernummern vollstandig anonymisiert (der
Teilnehmername erscheint nicht mehr). Die Unterlagen kénnen nur von Mitarbeitern der
Studie eingesehen werden, die diese vertraulich behandeln missen. Der abschlielRende
Studienbericht enthalt nur die anonymisierten Studiendaten. Alle personenbezogenen
Daten werden nach Abschluss der Studie geldscht.

Falls Sie noch Fragen haben, koénnen Sie diese wahrend der
Untersuchungstermine personlich mit uns abkldaren oder uns jederzeit gerne
anrufen!
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7.2. Einwilligungserklarung

zur Teilnahme an der ernahrungsphysiologischen Studie:

,Beeinflussung von altersabhangigen kognitiven Beeintrachtigungen

durch Galactose*

Name/Vorname des/r Studienteilnehmers:

Ich habe die Teilnehmerinformation erhalten und bin eingehend Uber die
Art und Durchfuhrung der Untersuchung aufgeklart worden. Alle meine
Fragen zu der vorgesehenen Untersuchung wurden zu meiner
Zufriedenheit beantwortet. Mit den Teilnahmebedingungen bin ich
einverstanden.

Ich versichere hiermit, dass ich samtliche Fragen nach bestem Wissen
beantwortet habe und dass ich mich an die Anweisungen im Rahmen
dieser Studie halten werde.

Die Teilnahme an dieser erndahrungsphysiologischen Untersuchung
ist freiwillig. Ich kann jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne
Nachteile meine Teilnahme widerrufen.

Ich erklare mich bereit, im Rahmen der Studie zwei Blutabnahmen
durchfuhren zu lassen und dieses Blut fur die in dieser Studie
vorgesehenen ernahrungswissenschaftlichen  Untersuchungen  zur
Verfigung zu stellen.

Mir ist bewusst, dass mit dem Ausflullen des Aufnahmefragebogens und
der Einwilligungs- und Datenschutzerklarung kein verbindliches Recht auf
Teilnahme an der Studie verbunden ist. Die Prifer werden die einzelnen
Studienteilnehmer ausschlieRlich anhand der flr die Studie maflkgebenden
Ein- und Ausschlusskriterien auswahlen.

Ort, Datum und Unterschrift Ort, Datum, Stempel und Unterschrift
des Teilnehmers des Leiters der Prifung

Tel.-Nr.: 0511-762-5093
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7.3. Aufnahmefragebogen

zur Studie

L,Erndhrungsphysiologische Studie zur Beeinflussung von altersabhéngigen kognitiven
Beeintrachtigungen durch Galactose*

Sehr geehrte Interessentin, sehr geehrter Interessent der Studie,

um zu beurteilen, ob Sie an unserer Studie teilnehmen kdénnen, bendtigen wir einige
Angaben zu Ilhrer Person. Die Auswertung des Fragebogens erfolgt nur zu
wissenschaftlichen Zwecken. Persoénliche Daten werden vertraulich behandelt und nicht
an Dritte weitergegeben. Vielen Dank fir Ihre Mitarbeit!

N E= T[T o] 1 7= 10 1=

Kontaktadresse eines Angehdrigen / einer nahe stehenden Person

N E= T TSI o 2 7= 10 1=
Anschrift: SrASSE
PLZ, Ot
Tl =N
Name lhres behandelnden Arztes:....... ...
Anschrift: SIS
PLZ, Ot
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Personliche Daten

1. Geschlecht
O mannlich O weiblich

2. Geburtsdatum

3. Derzeitiger Familienstand
O ledig O verwitwet O verheiratet d

getrennt/geschieden

4. Wie wohnen Sie?
O allein O mit Partner O mit Kindern O ineinem Heim

5. Derzeitige Berufstatigkeit
O in Rente O berufstatig, Vollzeit O berufstatig, Teilzeit

O arbeitslos O Sonstiges

6. Welche berufliche Tatigkeit Gben Sie aus bzw. haben Sie zuletzt ausgelbt?
Bitte geben Sie die genaue Berufsbezeichnung an (z. B. Chemisch-technische
Assistentin, Sanitarinstallateur, Intensivkrankenschwester):

7. Welchen hochsten beruflichen Abschluss haben Sie erzielt?

keinen

Teilfacharbeiteranerkennung

Lehre (Gesellenbrief, Facharbeiterausbildung)

Meisterbrief

Technikerabschluss

Abschluss an Berufsfachschule/Handelsschule/Berufsakademie
Abschluss an der Fachhochschule oder Hochschule/Universitat
sonstiger ADSChIUSS: .....ue i

uaaaauuaaq

8. Hochster Schulabschluss
kein Abschluss
Hauptschulabschluss
Realschulabschluss
Abitur

aaaagq
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Vorerkrankungen und Risikofaktoren

9.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Ist unter Ihren direkten ,Blutsverwandten” schon einmal M. Alzheimer

vorgekommen?
O weild ich nicht
O nein
O ja

Wenn ja, wer ist betroffen? [ Eltern
O Geschwister
O GroReltern
Wann ist der Betroffene erkrankt? [ vor dem 60. Lebensjahr

O nach dem 60. Lebensjahr

Hatten Sie bereits einen Schlaganfall?
O nein
0 O = TR W [ o -4 |

Hatten Sie schon einmal eine schwere Kopfverletzung?
O nein
a Ja

Sind bei Ihnen Operationen am Gehirn vorgenommen worden?
O nein
I I = TR W [ o -4 |

Waren Sie innerhalb der letzten 5 Jahre an Krebs erkrankt oder aufgrund eines
Tumors in arztlicher Behandlung?

a nein
O ja

Leiden Sie an einer Krankheit, die den Verdauungstrakt betrifft (z. B. Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn, Zoliakie)?

a nein
a JA, UNG ZWAE

Sind bei lhnen Operationen vorgenommen worden, bei denen Teile des
Verdauungstraktes entfernt wurden?

O nein
0 R = TR o 4. |




16. Leiden Sie haufiger an Durchfallen?
O nein
O ja
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17. Rauchen Sie (Zigaretten, Zigarren, Zigarillos, Pfeife)?

O nein, ich habe noch nie geraucht

3 nein, ich habe mit dem Rauchen aufgehért und zwar seit ......... (Jahr)

O ja

Wenn ja, ca. wie viele Zigaretten rauchen Sie taglich? ..............

18. Leiden Sie unter einer der nachstehend aufgefiihrten Erkrankungen?

= Diabetes mellitus (,Zuckerkrankheit®) a

= Schilddrisenerkrankungen a
(z. B. medikamentds behandelte 0
Schilddrisenitberfunktion) g

= Hoher Blutdruck d

a
a

= Angeborene Stérungen des d
Galactosestoffwechsels 0
(Galactosamie) g

= Morbus Parkinson a

a
a
= Depression O
a
a

= Sonstige Erkrankungen ..............cooooiii

nein
ich weil} nicht
ja, und zwar
O Diabetes mellitus Typ 1

O Diabetes mellitus Typ 2
(,LAlterszucker*)

nein
ja
ich weild nicht

nein
ja
ich weild nicht

nein
ja
ich weild nicht

nein
ja
ich weild nicht

nein
ja
ich weild nicht
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Gedachtnisstorungen

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

Wie lange bestehen die Gedachtnisstérungen schon? ............ (Monate)

Haben die Gedachtnisstérungen zugenommen? ad ja O nein
Haben andere die Gedachtnisstérungen bemerkt? O ja O nein
Wie stark sind die Gedachtnisstérungen nach I|hrer Einschatzung?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

(minimal) (sehr, sehr stark)

Beeintrachtigen diese den Alltag oder das Berufsleben? O ja O nein

Kdénnen Sie sich selbstandig im Alltag versorgen? O ja O nein

Bemerken Sie andere geistige Beeintrachtigungen?

a Wortfindungsstorungen

a Personlichkeitsveranderungen

a Beeintrachtigungen des logischen Denkens (z. B. Rechnungen bezahlen,
Steuererklarung)

a Beeintrachtigungen des praktischen Handelns (z. B. Kochen, Handwerken
schlechter)

a Raumliche Stérungen (z. B. Verirren in fremder Umgebung)

Medikamenteneinnahme

26

27

. Nehmen Sie derzeit einen Acetylcholinesterase-Hemmer (Aricept®, Reminyl®,

Exelon®, Cognex®)?
a nein
a JA, UNG ZWaA e

. Nehmen Sie derzeit Axura® oder Ebixa®?

a nein
a ja




28. Nehmen Sie derzeit Piracetam®?
a nein
a ja

29. Nehmen Sie derzeit andere Medikamente gegen die Gedachtnisstorungen?
O nein
O ja, undzwar

30. Nehmen Sie derzeit Ginkgo, Ginseng oder Weihrauch-Praparate ein (z. B.

Tebonin®)?
a nein
a JA, UNA ZWaAT . . e

31. Verwenden Sie regelmaRig Abfiihrmittel (z. B. Dulcolax®, Agiolax®)?

O nein

O ja, und zwar
Q taglich
a 2 bis 3 mal wochentlich
Q 1 mal wochentlich

Die Studie soll 6 Monate dauern.

Sind Sie bereit, wahrend dieses Zeitraums dreimal tdglich das von uns ausgeteilte
Praparat (3 x 1 Portionsbeutel) mit einer Mahlzeit einzunehmen?

O ja
O nein

Sind Sie bereit, in diesen 6 Monaten am Anfang und am Ende je eine Blutabnahme
durchfihren zu lassen?

O nein
O ja

Vielen Dank fiir Ihre Teilnahme!

158
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7.4. Teilnehmer-Dokumentationsbogen zur
Anfangsuntersuchung

zur Studie

»Erndhrungsphysiologische Studie zur Beeinflussung von kognitiven Stérungen
durch Galactose”

Untersuchungsdatum: ...

Personliche Daten

Probandennummer: ...............ccccccoeiiiiiiiinnnnnn. (wird vom Prufer eingetragen)
Initialen: (wird vom Prifer eingetragen)
............ K otveeeeeeieeeeeiieeeeeeenn.Wird vom Priifer abgetrennt.............c.ceeueueeen. <

Name:
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Die in diesem Fragebogen erhobenen Daten werden vertraulich behandelt und
anonymisiert protokolliert und bearbeitet.

\ Aktueller Gesundheitszustand

1. Fiihlen Sie sich heute gesund?
d ja
a nein, weil

a ich weild nicht

\ Medikamenteneinnahme

2. Welche Medikamente nehmen Sie derzeit ein?

Bitte schreiben Sie auf der folgenden Liste die Namen aller Medikamente auf, die sie
einnehmen. Bitte vergessen Sie dabei auch nicht die eventuelle Einnahme von
Hormonpraparaten, Schmerzmitteln (z.B. ASS) oder Magenmedikamenten. Wir bitten
Sie, auch solche Medikamente anzugeben, die lhnen nicht von einem Arzt verschrieben
werden.

Name des Arzneimittels Dosierung

z.B. Ambroxol AL Tropfen 3 x 60 Tropfen taglich
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3. Nehmen Sie Vitamin- oder Mineralstoffpraparate ein?

d nein = weiter mit Frage 4.
d ja

3.1 Bitte nennen Sie den genauen Namen der Praparate, den Hersteller und die
jeweilige Dosierung!

Name des Praparates Hersteller Dosierung

z.B. Magnesium Plus Firma X,Y O taglich
O wdchentlich
O gelegentlich

O taglich
O wdchentlich
O gelegentlich

O taglich
O wochentlich
O gelegentlich

O taglich
O wochentlich

O gelegentlich

4. Nehmen Sie Ginkgo-Praparate ein?

a nein = weiter mit Frage 5.

) JA, UNA ZWAK. .. e e

5. Haben Sie innerhalb der letzten 3 Monate von lhrem Arzt eine Vitaminspritze

bekommen?
d nein = weiter mit Frage 6.
d ja

5.1 Welches Vitamin?
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\ Erndhrungsverhalten

6. Wie essen Sie?

d Mischkost (inkl. Fleisch und Fisch)

Vegetarisch (kein Fleisch)

Vegetarisch (kein Fleisch, kein Fisch)

Vegan (kein Fleisch, kein Fisch, keine Eier und Milchprodukte)

Qoaaaqa

SONSHGES ..ttt
7. Wie viel Milch trinken Sie?

d 3 Glaser pro Tag und mehr
dJ 1-2 Glaser pro Tag
O 2-3 Glaser pro Woche

a Selten, nie
8. Wie oft essen Sie Milchprodukte (Kase, Joghurt, Dickmilch, u. 4.)?

d 3 Portionen pro Tag und mehr
O 1-2 Portionen pro Tag

d 2-3 Portionen pro Woche
O

Selten, nie
9. Wie oft essen Sie Obst und Gemiise?

d 3 -5 Portionen pro Tag
d 1-2 Portionen pro Tag
O mehrmals pro Woche

a Selten, nie
10. Wie viel Glaser Wasser, Saft und dhnliches trinken Sie pro Tag?

d 5 Glaser pro Tag und mehr
d 3-5 Glaser pro Tag

d 1-2 Glaser pro Tag
d

keine

11. Wie viel Tassen Kaffee bzw. Tee trinken Sie pro Tag?

a

5 Tassen pro Tag und mehr
3-5 Tassen pro Tag
1-2 Tassen pro Tag

aaaq

keine
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\ Diese Frage richtet sich nur an Frauen

12. Verwenden Sie Hormonersatzpraparate, z. B. gegen Beschwerden der

Wechseljahre?
O nein
a JA, UNA ZWaAT. e

Haben Sie Anmerkungen, Anregungen oder Kritik?
Bitte teilen Sie uns diese mit!

Wir danken Ihnen herzlich
fiir Ihre Teilnahme!
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7.5. Teilnehmer-Dokumentationsbogen zur
Abschlussuntersuchung

zur Studie

,Erndhrungsphysiologische Studie zur Beeinflussung von kognitiven
Beeintrdchtigungen durch Galactose”

Untersuchungsdatum: ...

Personliche Daten

Probandennummer: ..........ccccciiiiicceeeeen (wird vom Prifer eingetragen)
Initialen: L (wird vom Prifer eingetragen)
............ I oiiiiieeeeeeeiiieeeeeaeennnn Wird vom Priifer

abgetrennt..............cccceeeue.. Koo,

Name:
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Die in diesem Fragebogen erhobenen Daten werden vertraulich behandelt und
anonymisiert protokolliert und bearbeitet.

Allgemeines

1. Flhlen Sie sich heute gesund?
a ja

a nein, weil

d ich weild nicht

2. Haben Sie in den letzten 6 Monaten eine Diat begonnen?

a ja, und zwar

3. Hat sich Ihr subjektives Empfinden seit Beginn der Studie verandert?

(Zutreffendes bitte ankreuzen)

schlechter

unverandert

besser

ich weild nicht

Allgemeines
Wohlbefinden

Konzentrations-
fahigkeit

Lernvermogen

Gedachtnis

4. Haben Sie personlich den Eindruck, dass das Praparat Ihnen gut getan hat?

a ja
d nein
d ich weild nicht




5. Haben Sie in den letzten 6 Monaten mehr fir Ihr Gedachtnis getan?

(Zutreffendes bitte ankreuzen)
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Mache ich
nicht

Mache ich genau
so oft wie vor der
Studie

Mache ich
ofter

Kreuzwortratsel, Sudoku, Memory
u. a.

Professionelles Gedachtnistraining
(z. B. in einer Selbsthilfegruppe)

Sonstiges Gedachtnistraining
(z. B. Uben, sich Worte zu merken)

Sport (z. B. Tanzen)

Wenn ja, welchen Sport betreiben Sie?

Einnahme von Medikamenten und Vitaminpraparaten

6. Welche Medikamente nehmen Sie derzeit ein?

Bitte schreiben Sie auf der folgenden Liste alle Medikamente auf, die sie

einnehmen.
1.

Name des Arzneimittels

Dosierung

z.B. Ambroxol AL Tropfen

3 x 60 Tropfen taglich
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7. Nehmen Sie Ginkgo-Praparate ein?

a ja, und zwar

d nein

8. Haben Sie innerhalb der letzten 6 Monate von Ihrem Arzt eine Vitaminspritze

bekommen?

(W ja, und zwar

d nein

8.1 Welches Vitamin 2. ..o e,

9. Nehmen Sie Vitamin- oder Mineralstoffpraparate ein?

(| ja, und zwar

d nein

9.1Bitte nennen Sie den genauen Namen der Praparate, den Hersteller und die
jeweilige Dosierung!

Name des Praparates

Hersteller

Dosierung

z.B. Magnesium Plus

Firma XY

O taglich
O wochentlich

O gelegentlich

O taglich
O wochentlich

O gelegentlich

O taglich
O wdchentlich
O gelegentlich

Wir danken Ihnen herzlich
fiir Ihre Teilnahme an der Studie
und wiinschen lhnen Alles Gute!




7.6. DemTect

7.6.1. Protokollblatt

Dargestellt ist beispielhaft ein ausgeflilltes Protokollblatt eines Studienteilnehmers.
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DemTect’

’j/f 5

- (>
Name: D q 'J\P Untersuchungsdatum: 24.08 . O
Vorname: geb.: Alter:
Schulbildung: Beruf (evitl. vor Rente):
1) Wortliste
1. Teller Hund Lampe Brief Apfel Hose Tisch Wiese Glas Baum
& O - [] ] L] [

2. Teller Hund Lamp?’ Brief ~  Apfel Hose Tisch  Wiese Glas Baum

[] M [] ] & & O

Yoww ocoooo ooooo
YOOO0 OO0o0o0 Oooood

1. Versuch
7-2
4-7-9

—
5-4-9-6
2-7-5-3-6
8-1-3-5-4-2

Hund

[]

Teller

[]

Lampe

vl

Richtig erinnerte Begriffe (max. 20)

2) Zahlen umwandeln (siehe Riickseite)

Richtige Umwandlungen (max. 4)

3) Supermarktaufgabe (1 Min.)

Genannte
Begriffe (max. 30)

4) Zahlenfolge riickwarts

2. Versuch
8-6

3-1-5
1-9-7-4
1-3-5-4-8
4-1-2-7-9-5

ODOORR

(=2 T & TR S ¢ B \S

Langste richtig riickwérts wiederholte Zahlenfolge (max. 6)

®

5) Erneute Abfrage der Wortliste

Brief

0

Apfel

L]

Hose

[

Tisch Wiese Glas Baum

[l ] ] U

Richtig erinnerte Begriffe (max. 10) | 7
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DemTect’

2) Zahlen umwandeln

Beispiel 5 — Funf Drei— 3

209 = Fuellicindertnlive
4054 = Udorinishiof- ”
Sechshunderteinundachtzig = £-700 7 &/
Zweitausendsiebenundzwanzig = 2000 720

Umrechnung: o

Aufgabe Einzelergebnis Punkte laut
(bitte libertragen) Umrechnungstabelle

1. Wortliste
2. Zahlen umwandeln
3. Supermarktaufgabe

4, Zahlenfolge rickwarts

SESIENINES

5. Erneute Abfrage der Wortliste

NSNS

Summe der Punkte

Gesamtergebnis DemTect®:

Punktzahl Diagnose Handlungsempfehlung
13-18 altersgeméBe kognitive nach 12 Monaten bzw. bei Auftreten
Leistung von Problemen erneut testen
9-12 leichte kognitive Beeintrachtigung nach 6 Monaten erneut testen —

Verlauf beobachten

<8 Demenzverdacht weitere diagnostische Abklarung,
Therapie einleiten
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7.6.2.

Zur Auswertung des DemTect werden die in den einzelnen Aufgaben erreichten

Umrechnungstabellen

Ergebnisse anhand der folgenden Tabellen in Punkte umgewandelt, die dann zum

Gesamtergebnis addiert werden (s. zweite Seite des Protokollblattes).

Wortliste Zahlen umwandeln
Anzahl genannter Begriffe Fonite Anzahl richtiger Umwandlungen ikt
< 60 Jahre =60 Jahre < 60 Jahre > 60 Jahre
<7 <6 0 0 0
8-10 7-8 1 1-2
11-12 8-10 2
213 211 3

Supermarktaufgabe Zahlenfolge riickwirts
Anzahl genannter Begriffe Lange der Zahlenfol
< 60 Jahre = 60 Jahre oy < 60 ::hre > 60 J:ura S
0-12 0-5 0 0 0
13-15 6-9 1
16-19 10-15 2
=20 =16 4
verzogerter Abruf
Anzahl genannter riffe
<60 Jahgra > ::iahra e
0 0 0
1-3 1-2 1
4-5 3-4 2
=6 =5 5




7.7. SKT

7.71.

Protokollblatt

Dargestellt ist beispielhaft das ausgeflillte Protokollblatt einer Studienteilnehmerin.

Untersucher

Kurztest zur Erfassung
von Gediichtnis - und
Aufmerksamkeitsstorungen

Name

2 fee

SKT Il

FORM B

Alter }/‘

Gebunsdatum

1Q-Gruppe [

<90 l_ 90-110

Lokl

Diagnose

Bemerkungen

Datum

n Gegenstiinde benennen

ROHWERTE

s
&jl LSek unden J’\

NORMWERTE

ﬂ Gegenstiinde unmittelbar reproduzieren

| / L
| kﬁf&] Feder Haus | Blart

| Hahn Auto Wiirfel Klammer
i_ Topf Mduy/ ugd | un

Konfabulationen:

Genannte Gegenstinde
bitte ankreuzen

i Fehlende

LERNPHASE: GEGENSTANDE BITTE NOCHMALS 5 SEKUNDEN ZEIGEN

Zahlen lesen

ig Sekunden

Zahlen ordnen

g' Sekunden

Zahlen zuiecklegen

g ; Sekunden

- H Symbole zihlen

@ (43)

L ; #cku nden

[nlcrferenz Richtige Folge

GFGFGFFGGFGFGFGFG
FFGFGFFGFGFGGGFEGF

mckundcn

O lo|n N0 ™

Gegenstinde reproduzieren

Ap‘rel Feder Haus Bl
Hahn Auto Wiirfel K]ammer
Topf Maus Loffel | Uhr
|

Konfabulationen:
{

Genannte Gegenstinde
bitte ankreuzen

% }-'cl\]eid_e_

Gegenstiinde wiedererkennen

Fader Hius/

Wgot”

Klalimér

tgffcl

W

E
1

Konfabulationen:

Genannte Gegenstiinde
bitte ankreuzen

O Fehlende

o

-
Storungsgrad: Beurteilung des klinischen Bildes G - L\

GESAMT 2
PUNKTE

1992 Hellmut Erzigkeit, Erlangen

171
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7.7.2. Normwert-Tabellen
Die Normwert-Tabellen dienen zur Umrechnung der SKT-Rohwerte in Normwerte, die
addiert den SKT-Gesamtwert (in Fehlerpunkten) ergeben. Die Normwert-Tabellen liegen
fur sechs Altersgruppen und jeweils drei Intelligenzniveaus vor, hier sind beispielhaft nur

die Tabellen fur die Altersgruppe der 75- bis 84-Jahrigen abgebildet.

Alter: 75 - 84 Jahre
Allgemeines intellektuelles Niveau:

unterdurchschnittlich (IQ bis 90) durchschnittlich (IQ 90 — 110) tiberdurchschnittlich (IQ tiber 110)
NORM- NORM- i NORM-
WERTE 0 | 1 2 J WERTE 0 1 2 3 WERTE 0 | 1 2 3

nszs 24-38 | 39-50 | 51-60 | Sckunden <21 |22-38 |39-45 | 4660 | Sekunden ml 22-32 | 3345 |46-60 | Sekunden

<7 | 89 |10-11 | 12 | Fehlende 9-10 | 11-12 | Fehlende

1 | 12-17 | 18-31 | 32-60 | Sekunden

{14}
=
-]

<6 | 78 | 910 |11-12 | Fehlende

N
b=

10-15 | 16-30 | 31-60 | Sckunden ES 7 | 8-15 | 16-33 | 34-60 | Sekunden

e

n <30 |31-45 | 46-58 5-9-; Seckunden <29 |30-44 |45-57 | 58-60 I Sekunden n <29 |30-43 (4453 546? Sekunden
<28 | 2948 | 49-58 59$ Sckunden 28-39 | 40-55 | 56-60 | Sekunden H <27 |28-38 3_‘9—5_2 535 Sekunden
n <28 [29-40 41-55 | 56-60 | Sekunden <27 | 28-36 | 37-52 53-; Sekunden n <24 |25-35|36-50 | 51-60 : Sekunden

7 <40 [41-50 | 51-58 | 59-60 | Sckunden <39 |40-49 | 50-55 | 56-60 | Sekunden n <35 |3645 | 46-_54 ..’ 55-.6; Sekunden

il

3

A
-3

9-10 | 11-12 | Fehlende

| 85 10401 | 12 | Felilende 89 | 10 |11-12 | Fehlende

a.
7-10 | 11-12 | Fehlende n; 2

| | =wn |
[=3
3

1.8
(7]
ES
11
-1

A
w
&
=

B-11 12 | Fehlende 3-5 | 6-10 | 11-12 | Fehlende
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7.8. MMST

Mini-Mental-Status (nach Foistein et al.)

Datum: ’fpz_( oﬂ H. e

1. Was ist heute fiir ein Wochentag?
2. Was ist heute fiir ein Monat?

3. Welche Jahreszeit haben wir jetzt?
4. Welches Jahr haben wir?

24, Sprechen Sie nach: "ohne wenn und aber"

25. Lesen Sie und machen Sie es (Riickseite: "Augen zu!")

26. Beriihren Sie mit Ihrem rechten kleinen Finger das linke Ohr
27. Kopieren Sie die Zeichnung (Riickseite: zwei Fiinfecke)

28. Machen Sie bitte folgendes: nehmen Sie das Blatt mit ihrer Zeichnung in die re. Hand,
legen Sie es wieder zuriick,

29. falten Sie es in der Mitte und
30. . lass en Sie es auf den Boden fallen.
Gesamtpunktzahl (max. 30) )77

=

\%
U
X
\ //
5. Wo sind wir jetzt? welche Stadt ? | %
6. welches Krankenhaus ? X
7. welche Etage ? D(
8. Wie heiRt der Bundeskanzler? X
9. Wie heifit das? (vorher selbst benennen): Bett? v
10. - ___Tisch ? hd
11. Schrank ? V]
12. Ziehen Sie von 100 jeweils 7 ab oder buchstabieren Sie Tisch rilckwérts: 93 H %
13. 86 C W
14, 79 S %
15. ‘ 72| |
16. | 65 T g
17. Schreiben Sie irgendeinen Satz (mindestens Subjekt und Prédikat) N
18. Was waren die Dinge, die Sie vorher benannt haben? _ Bett 1%
19. : : Tisch L///
20. ' Schrank U,
21. Wie heiRt das? (nicht selbst benennen): Uhr YV
22. Nase U
23. Kugelschreiber - 4
J
A




Augen zu !
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79. MWT-B

7.9.1. Formular

Name .....ooovviiiiiiiinn, Datum .....cooovviiiin,
mannlich O Alter
weiblich O Punkte ......ccoovviiiinl,

Sie sehen hier mehrere Reihen mit Wartern. In jeder Reihe steht hochstens ein Wort,
das lhnen vielleicht bekannt vorkommt. Wenn Sie es gefunden haben, streichen Sie es

bitte durch. Wenn Ihnen kein Wort bekannt vorkommt, lassen Sie die Reihe bitte frei.

1. Nahle — Sahe — Nase — Nesa — Sehna

2. Funktion — Kuntion — Finzahm — Tuntion — Tunkion

3.  Struk — Streik — Sturk — Strek — Kreik

4.  Kulinse — Kulerane — Kulisse — Klubihle — Kubistane

5. Kenekel — Gesonk — Kelume — Gelenk — Gelerge

6.  siziol — salzahl — sozihl — sziam — sozial

7. Sympasie — Symmofeltrie — Symmantrie — Symphonie — Symplanie
8. Umma — Pamme — Nelle — Ampe — Amme

9.  Krusse — Surke — Krustelle — Kruste — Struke

10. Kirse — Sirke — Krise — Krospe — Serise

11.  Tinxur — Kukutur — Fraktan — Tinktur — Rimsuhr

12. Unfision — Fudision — Infusion — Syntusion — Nuridion

13. Feudasmus — Fonderismus — Foderalismus — Fodismus — Foderasmus
14. Redor — Radium — Terion — Dramin — Orakium

15. kentern — knerte — kanzen — kretern — trekern

16. Kantate — Rakante — Kenture — Krutehne — Kallara



17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.

37.
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schalieren — waschieren — wakieren — schakieren — kaschieren
Tuhl — Lar — Lest — Dall - Lid

Dissonanz — Diskrisanz — Distranz — Dinotanz — Slodenz
Ferindo — Inferno — Orfina — Firanetto — Imfindio

Rilkiase — Kilister — Riliker — Klistier — Linkure

kurinesisch — kulinarisch — kumensisch — kulissarisch — kannastrisch
Rosto — Torso — Soro — Torgos — Tosor

Kleiber — Beikel — Keibel — Reikler — Biekerl

Ralke — Korre — Ruckse — Recke — Ulte

Lamone — Talane — Matrone — Tarone — Malonte

Tuma — Umat — Maut — Taum — Muta

Sorekin — Sarowin — Rosakin — Narosin — Kerosin

beralen — geraltet — analteren — untaren — verbramen

Kapaun — Paukan — Naupack — Aupeck — Ankepran

Sickaber — Bassiker — Kassiber — Sassiker

Pucker — Keuper — Eucker — Reuspeck — Urkane

Spirine — Saprin — Parsin — Purin — Asprint

Kulon — Solgun — Koskan — Soran — Klonus

Adept — Padet — Edapt — Epatt — Taped

Gindelat — Tingerat — Indigenat — Nitgesaar — Ringelaar

Berkizia — Brekzie — Birakize — Brikazie — Bakiria



7.9.2. Normentabelle

Gesamtpunktzahl Prozentrangd IQ Standardwert (= Z-Wert)
0 0,4 61 74
1 0,8 64 76
2 0,9 65 77
3 1,0 66 77
4 1,3 67 78
5 2,4 70 80
6 3,9 73 82
7 4,7 74 83
8 5,1 76 84
9 5,7 76 84
10 6,4 77 85
11 7,3 78 85
12 8,1 79 86
13 9,1 80 87
14 10,3 81 87
15 12,0 82 88
16 14,0 83 89
17 16,1 85 90
18 18,2 86 o1
19 20,7 88 92
20 23,4 89 93
21 26,2 91 94
22 29,2 92 95
23 32,5 93 95 .
24 35,8 94 96
25 39,2 95 97
26 43,5 97 98
27 48,9 100 100
28 55,0 101 101
29 62,2 104 103
30 71,1 107 105
31 80,6 112 108
32 88,6 118 112
33 943 124 116
34 97,7 130 120
35 99,2 136 124
36 99,8 143 129
37 99,9 145 130

177
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7.10. KAl

7.10.1. Protokoliblatt

Kurztest fiir allgemeine BasisgroBen
der Informationsverarbeitung
KAl (Grundform)

Name: _ : : Geburtsdatum:

aeruf: Bemerkungen:

Testlsiter: — e Datum: _ : i : ' _ !
Buchstaben-Lesen Bul ‘ ' : :1’1;‘?73% '
1.un_rztrfepkb_vld'sni'ldrnr'. ..... corbonsee

2 IPLZMBEOAEHIOAZTLEAV .ooivuvennnsn.

L - _ - . - ' : . kilrzeste
a.mjztfrdsihdoltkgdwrl.. ... Lesezeit
4 ECXSBTLKEOGFDEAVIMHP ....cuuin. : sm_-_[ |
Zahlen-Nachsprechen ZN- Punkte Buéhstabon-Nachsprechen‘BN | Punkte
2 : o B ¥ :

Bl e it Einbasomncin o asieisan s 1) M S & )
49 oG
b & TP Ve ()] XK..... A ARy R -]
318 BKF
B 25, et @ B e e
5294 PLDO
3728 it @) BET Lo S @)
71635 - . DMCXE
27148 . eriiinnnn. . 6) FMABT...c0veees el (B)
193524 : VATNBL
928148 ......0n000iuvs (6) CXFHLD .....cco00v0as (6) 1
3861529 S SQAPXOK
7433-19.5;"‘ ........... {7} GFPMLZR ............ @
47536918 HNEBMXUD
6275839 1. .c.0uuns ..(8) | J-B_KVSW_B'Q._- ......... (8)
372941586 KEXTPMRVG
8259073614 ......... o) LQBNFSXDR...... )
s . | ZNk- E g i % BN--. ol e ZN\(;BN =Ta
sishe Tabelle A J
Tr=
. Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit Cx = 100: BuL = bit's
Gegenwartsdauer Tr _ PRl S £y
Kurzspeicherkapazitit K = Cy mal Ta i e chit

Bestimmung des Intelligenzquotienten (siehe Rlickseite) =__  1Q-Punkte

© VLESS-Verlag, Ebersberg, 1989 " Abbildung 24: Protokollblatt der Grundform (KAI) fir den Testleiter



7.10.2. Zuordnung der Kurzspeicherkapazitatswerte

zu 1Q-Punkten

: 92,0
108 93,8 - 955

 tiber 145

1Q Kurzspeicher Q Kurzspeicher
(bit): - (bit)
‘bis71"  unter16 109 956 - 973
cadQ e o dBi0: = L ORS 110 97.4 99,0

2261 - 231,0
dber231 -
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7.11. Klinisch-chemische Untersuchungsverfahren

7.11.1. Bestimmung von Gesamtcholesterol
Die Bestimmung der Gesamtcholesterolkonzentration im Serum erfolgte mit Hilfe der
CHOD-PAP-Methode unter Verwendung von CHOL-Testreagenz (Roche Diagnostics
2003-07, Mannheim). Der Farbtest basiert auf der enzymatischen Hydrolyse der
Cholesterolester (1) und anschlieRender Oxidation von Cholesterol unter Bildung von
H,O, (2). Das entstandene H,O, wird mittels 4-Aminophenazon und Phenol unter
Peroxidase-Katalyse zum photometrisch messbaren Chromophor umgesetzt (Trinder-
Reaktion, Schritt 3). Der gebildete rote Chinonimin-Farbstoff (A=500-550 nm) steht in
stéchiometrischer Beziehung zum Gesamtcholesterol-Gehalt der Probe, der mittels

Kalibrierung bestimmt wird.

(1) Cholesterolester+ H,0 Cholesterolesterasg Cholesterol + RCOOH

Cholesteroloxidase

(2) Cholesterol + O, A*-Cholestenon + H,0,

(3) 2H,0, + 4-Aminophenazon Peroxidase _  4-(p-Benzochinon-monoimino)-
+ Phenol phenazon + 4H,0

7.11.2. Bestimmung von LDL-Cholesterol
Der LDL-Cholesterol-Serumspiegel wurde durch einen enzymatischen Farbtest nach
selektiver Maskierung bestimmt (LDL-C L-Type, Wako Chemicals, Neuss). Die Probe
wird zunachst mit Enzymreagenz (Cholesterolesterase, Cholesteroloxidase) versetzt,
dem ein LDL-Cholesterol-spezifisches Maskierungsreagenz beigesetzt wurde. Letzteres
bindet an LDL und schutzt es so vor enzymatischen Reaktionen. Das aus dem Abbau
der Nicht-LDL-Fraktion anfallende H,O, wird durch eine im Reagenz enthaltene
Katalase zu H,O umgesetzt. Durch Zugabe eines Deprotecting-Reagenz wird das
Maskierungsreagenz von den LDL-Cholesterol-Partikeln entfernt und die Katalase durch
enthaltenes NaNj; inaktiviert. In diesem zweiten Schritt wird das demaskierte LDL nun
vollstéandig durch Cholesterolesterase und Cholesteroloxidase umgesetzt. In Gegenwart
einer Peroxidase vermittelt das durch die Enzymreaktion aus LDL-Cholesterol gebildete

H,O, die Reaktion zwischen 4-Aminoantipyrin und dem Trinder-Reagenz'® zu einem

10 N-(2-Hydroxy-3-sulfopropyl)-3,5-dimethoxyanilin
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blauen Farbkomplex, dessen Konzentration UV-metrisch (A =600 nm) bestimmt wird. Die
Ermittlung des LDL-Gehalts der Probe erfolgt durch den Vergleich mit der Absorption
des LDL-Kalibrators.

7.11.3. Bestimmung von HDL-Cholesterol
Zur Messung der HDL-Cholesterol-Serumkonzentration wurde ein enzymatischer
Farbtest nach vorausgegangener selektiver Immunoinhibition (HDL-C L-Typ, Wako
Chemicals, Neuss) durchgefiihrt. Das Testverfahren beruht auf der Bindung von Anti-
Human-p-Lipoprotein-Antikérpern an Nicht-HDL-Lipoproteine (Chylomikronen, VLDL-
Cholesterol, LDL-Cholesterol), deren enzymatischer Abbau durch die Bildung von
Antigen-Antikérper-Komplexen blockiert wird. In Analogie zur Gesamtcholesterol-
Bestimmung (s. 0.) wird das im Serum vorhandene HDL-Cholesterol nach Zugabe von
Cholesterolesterase und Cholesteroloxidase selektiv hydrolysiert bzw. oxidiert. Das
dabei gebildete H,O, wird in einer Peroxidase-katalysierten Oxidation mit
4-Aminoantipyrin und dem Trinder-Reagenz'' zu einem blauen Farbkomplex umgesetzt.
Die Absorption des Chromophors wird bei A=593 nm gemessen und die HDL-

Cholesterol-Konzentration der Probe durch Kalibrierung ermittelt.

7.11.4. Bestimmung der Triglyzeride
Die Bestimmung der Triglyzerid-Serumkonzentration erfolgte durch das GPO-PAP-
Verfahren unter Verwendung von Triglyzerid-Testreagenz (Roche Diagnostics 2003-09,
Mannheim). Der enzymatische Farbtest beruht auf der Hydrolyse der Triglyzerid-
Fraktion zu Glycerol und freien Fettsduren (1), Phosphorylierung von Glycerol (2) und
anschlielender Oxidation von Glycerol-3-phosphat zu Dihydroxyacetonphosphat und
H,0, (3). Die in Reaktionsschritt 4 dargestellte Kopplungsreaktion nach Trinder flhrt zur
Bildung des roten Chinonimin-Farbkomplex (A=500-550 nm), dessen Konzentration

direkt proportional zum Triglyzerid-Gehalt im Ansatz ist.

" N-Ethyl-N-[2-hydroxy-3-sulfopropyl]-3,5-dimethoxy-4-fluoranilin
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(1) Triglyzeride + 3H,0 Lipoproteinlipase | gjycerol + 3RCOOH

Glycerokinase, Mg2+

(2) Glycerol + ATP Glycerol-3-phosphat + ADP

(3) Glycerol-3-phosphat + 0, Glycerophosphatoxidase

Dihydroyacetonphosphat + H,0,

v

(4) H,0, + 4-Aminophenazon _Peroxidase 4-(p-Benzochinon-monoimino)-
+ 4-Chlorphenol phenazon + 2H,0 + HCI

7.11.5. Bestimmung von Insulin

Insulin wurde im Medizinischen Labor Bremen (MLHB) mittels Festphasen-Sandwich-
Chemilumineszenz-Immunoassay auf einem  Immulite2000 (DPC-Biermann)
quantifiziert. Als Festphase wird dabei eine mit monoklonalem Antikérper beschichtete
Polystyrolkugel verwendet, auf der sich mit dem Analyten und einem zweiten
polyklonalen, mit alkalischer Phosphatase konjugiertem Antikérper ein Sandwich-
Komplex ausbildet. Nach Entfernung geléster Komponenten wird die
Analytkonzentration anhand des enzymkatalysierten Umsatzes von zugegebenem
Chemilumineszenzsubstrat ermittelt. FUr diese Methode wird ein Referenzbereich von
3,6 — 29,1 mU/L Serum angegeben, die Interassay-Imprazision liefert bei 8,8 mU/L
einen Variationskoeffizienten von 5,2 % und bei 45,7 mU/L einen Variationskoeffizienten
von 6,3 %.

7.11.6. Bestimmung der Niichternglukose
Zur Analyse der Glukose-Plasmakonzentration wurde die Hexokinase-Methode unter
Anwendung eines in vitro Assays (Gluco-quant®, Roche Diagnostics 2004-03,
Mannheim) eingesetzt. Die Bestimmung basiert auf der Hexokinase-katalysierten
Phosphorylierung von Glucose (1) und anschlieBender Oxidation von Glukose-6-
phosphat in Anwesenheit von NADP" (2). Die Geschwindigkeit der NADPH-Zunahme
verhalt sich direkt proportional zur Glucose-Konzentration im Probenansatz und wird

photometrisch durch Messung der Extinktionszunahme (A=334/340/365 nm) ermittelt.

(1) Glucose + ATP Hexokinase | G)ycose-6-phosphat + ADP

A +  Glucose-6-phosphat-DH  Gluconat-6-phosphat +
(2) Glucose-6-phosphat + NADP > NADPH + H*
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7.11.7. Bestimmung von Galaktose
Vor der Bestimmung von Galaktose wurde das Probenmaterial mithilfe von Centrifree
Ultrafiltrationseinheiten (Fa. Millipore, Schwalbach) enteiweif3t. AnschlieRend wurde der
Lactose/D-Galactose UV-Test (R-Biopharm, Darmstadt) durchgefiihrt: Dabei wird
Galaktose durch NAD von dem Enzym B-Galaktose-Dehydrogenase (Gal-DH) zu D-
Galaktonsaure oxidiert. Die wahrend dieser Reaktion gebildete Menge an NADH ist der
Galaktose-Menge aquivalent. NADH wird photometrisch (A = 334/340/365 nm)

bestimmt. Die Nachweisgrenze dieses Verfahrens liegt bei 4 mg/l Galactose.

7.11.8. Bestimmung der 3-Amyloide

Die Bestimmung der B-Amyloide ABi40 und AB442 in den Plasmaproben erfolgte
entsprechend den Herstellervorgaben mit dem eigens flr diese Anwendung konzipierten
hsELISA der Firma The Genetics Company (Schlieren, Schweiz). Der Test zeichnet sich
gegeniber den fir Liquorproben vorgesehenen Verfahren durch eine weiter verbesserte
Nachweisempfindlichkeit von 25 pg/ml (Standard: 100 pg/ml) aus. Aufgrund
vorliegender Validierungsuntersuchungen zeigt der AB1.40-Test keine Kreuzreaktivitat mit
den Abeta-Fragmenten ABi.ss, AB13s, AB142, AB14s und ABqus; der ABqg-Assay zeigt
keine Kreuzreaktivitdit gegenliber ABi3s, APi3s, APB14o und schwache Reaktivitat
gegenuber AB1.43 (13 %) bzw. AB1.44 (10 %).

7.11.9. Bestimmung des ApoE-Polymorphismus
Von der aus einer Blutprobe isolierten genomischen DNA wird mittels der PCR
(Polymerase-Kettenreaktion) ein Fragment des ApoE-Gens amplifiziert, das die zu
unterscheidenden Basen der drei Allele (€2/e3/¢4) enthalt. Nach Behandlung des
amplifizierten Fragments mit geeigneten Restriktionsenzymen und anschlielender
elektrophoretischer Auftrennung entsteht fir jedes Allel ein charakteristisches
Bandenmuster, anhand dessen der ApoE-Genotyp identifiziert werden kann. Alternativ
ist auch einen Genotypisierung mittels PCR und nachfolgend reverser Hybridisierung
moglich. Hierbei werden auf Nitrozellulosestreifen fixierte, sequenzspezifische
Gensonden fur alle drei Allele (€2/€3/¢4) mit biotinmarkierten PCR-Amplifikaten der
Patientenprobe hybridisiert. Nach intensiver Waschung bleiben nur die Hybride erhalten,
deren Sequenz zu 100 % komplementar ist. Diese kénnen anschlieffend Uber eine
enzymatische Farbereaktion sichtbar gemacht werden. Das auf dem Streifen

entstandene Bandenmuster erméglicht die Identifizierung des ApoE-Genotyps.
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