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|  Zusammenfassung/ Summary

Die Alzheimer-Demenz ist eine chronisch-progrediente neurodegenerative
Erkrankung, die klinisch durch den progressiven Abbau kognitiver Funktionen
sowie durch Personlichkeits- und Verhaltensdnderungen gekennzeichnet ist.
Zur Pathogenese der Alzheimer-Demenz existieren verschiedene Hypothesen,
wobei die Mechanismen der Entstehung der Erkrankung nach heutigem
Forschungsstand nicht vollstandig geklart sind. Grundlage der vorliegenden
Arbeit ist die Vermutung, dass die pathologischen Prozesse bei einer Demenz
vom  Alzheimer-Typ  mit  einer  gestorten Kupfer-Homdostase
zusammenhangen.

Thema der vorliegenden Arbeit ist die Uberpriifung der Wirksamkeit einer
oralen Kupfersubstitution bei Patienten mit einer beginnenden Demenz vom
Alzheimer-Typ in einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden und
Placebo-kontrollierten Studie.

Es wurde angenommen, dass Patienten, die zusatzlich zu einer
medikamentdsen Therapie mit dem Cholinesterase-Inhibitor Donepezil eine
orale Kupfersubstitution erhalten, im Vergleich zu Patienten, die mit einem
Placebo behandelt werden, im Studienverlauf eine signifikant geringere
Verschlechterung im kognitiven Leistungsbereich sowie im Bereich der
neuropsychiatrischen Symptomatik aufweisen.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Verlauf der kognitiven und der
neuropsychiatrischen  Symptomatik  der  Studienpatienten  Uber eine
Studiendauer von 12 Monaten hinweg untersucht.

Als abhangige Variablen zur Uberpriifung der Wirksamkeit einer oralen
Kupfersubstitution im Bereich der kognitiven Symptomatik wurden der Mini
Mental Status Test (Folstein et al., 1975) und die Alzheimer's Disease
Assessment Scale, kognitiver Untertest (Mohs et al., 1983) verwendet.

Zur Uberpriifung der moglichen Effekte einer oralen Kupfersubstitution auf die
neuropsychiatrische Symptomatik wurde das Neuropsychiatric Inventory
(Cummings et al., 1994) eingesetzt.

Die Behandlung mit Kupferorotat wurde (ber die gesamte Studiendauer

hinweg gut vertragen.
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Die Analyse der erhobenen Daten ergab im Bereich der kognitiven
Leistungsfahigkeit  eine  Verschlechterung  der  Patienten  beider
Behandlungsarme im Rahmen der Studiendauer. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede im Verlauf der kognitiven Symptomatik zwischen
den untersuchten Gruppen.

Im Bereich der neuropsychiatrischen Symptomatik konnten die Ergebnisse der
Gruppenvergleiche die Hypothese, dass die Gabe von Kupferorotat einen
positiven Effekt auf die Entwicklung der neuropsychiatrischen Symptomatik
bei einer Demenz vom Alzheimer-Typ hat, ebenfalls nicht bestatigen.

Aus den Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass die Einnahme von
Kupferorotat bei den Teilnehmern der Studie bezlglich der untersuchten
Wirksamkeitsparameter keinen Vorteil im Vergleich zu einer Monotherapie
mit Donepezil gezeigt hat.

Die Zusatzuntersuchung des Effektes von Kupfer auf Liquorparameter der
Patienten ergab Unterschiede bezuglich der AR42-Konzentrationen im Liquor.
Bei Patienten mit einer Monotherapie mit Donepezil verringerte sich die
Konzentration des AR42 im Liquor wéhrend des Studienverlaufs um 30%, in
der Patientengruppe die zusétzlich Kupferorotat erhielt lediglich um 10%. Da
erniedrigte AR-Spiegel im Liquor als diagnostische Marker einer Demenz vom
Alzheimer-Typ angesehen werden, kdnnte die orale Gabe von Kupfer einen
positiven Effekt auf einen relevanten Biomarker der Alzheimer-Demenz
gezeigt haben.
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The course of cognitive and neuropsychiatric
symptoms in Alzheimer’s disease under a treatment
with copper

Summary

Alzheimer’s disease is a devastating progressive neurodegenerative disease that
iIs clinically characterized by the progressive loss of cognitive functions and
behavioral changes. The underlying pathological processes that lead to the
clinical symptoms of Alzheimer’s disease are still unknown. There are many
different hypotheses of the pathogenese of Alzheimer’s disease. Recent
evidence suggests, that a disturbed copper-homeostasis is involved in the
pathological processes underlying Alzheimer’s disease.

In the present dissertation the efficacy of oral intake of copper in patients with
mild Alzheimer’s disease is examined in a prospective, randomized, double-
blind and placebo-controlled study.

The hypotheses were that patients treated with copper show significant less
decline of cognitive abilities and less neuropsychiatric symptoms among the
study duration than the patients treated with the placebo.

The progression of cognitive decline and neuropsychiatric symptoms was
reported throughout 12 months. The dependent variables to examine the
efficacy of the oral copper intake on cognitive decline were the Mini Mental
Status Test (Folstein et al., 1975) and the Alzheimer’s Disease Assessment
Scale cognitive subscale (Mohs et al., 1983).

To examine the efficacy of the oral copper intake on behavioral disturbances
the Neuropsychiatric Inventory (Cummings et al., 1994) was used.

Evidence of efficacy was in all measures indicated by a significant change
from the beginning of the study between the treatment arms.

The treatment with copper was well tolerated among the 12 months of study
duration.

The statistical analysis showed a significant decrease in cognitive abilities in
both treatment arms. There were no significant differences in the primary

outcome measures concerning the cognitive decline.
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There were also no significant differences between the two treatment arms
concerning behavioral symptoms.

The results of the present dissertation demonstrate that the oral copper intake
had neither a detrimental nor a promoting effect on the progression of the
cognitive and behavioral symptoms of Alzheimer’s disease in the study
population.

The examination of the efficacy of oral copper intake on Cerebrospinal fluid
parameters showed that the intake of copper had no effect on the progression of
Tau and Phospho-Tau levels in Cerebrospinal fluid. There were differences
between the two treatment arms in AR levels. While AR42 levels declined by
30% in the placebo group, they declined only by 10% in the verum group.
Since decreased AR-concentration in Cerebrospinal fluid is a diagnostic marker
for Alzheimer’s disease, this observation may indicate a positive effect of oral
copper intake on a relevant biomarker of Alzheimer’s disease.
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1 Einleitung

Der betrachtliche Anstieg der Lebenserwartung in den westlichen
Industrienationen und die Verschiebung der Altersstruktur in der heutigen
Gesellschaft fiihren zu einem immer groRer werdenden Anteil alterer
Menschen.

Mit der steigenden Lebenserwartung und dem zunehmenden Durchschnittsalter
der Bevolkerung ist ein Anstieg alterskorrelierter Erkrankungen verbunden, zu
denen auch dementielle Syndrome gezéhlt werden (Bickel, 2000).

Laut Bickel (2000) wird die Anzahl der Menschen, die derzeit an einer
dementiellen Erkrankung leiden in Deutschland auf mehr als 900.000
geschatzt. Jahrlich entwickeln sich durchschnittlich 200.000 dementielle
Neuerkrankungen.

Die Demenz vom Alzheimer-Typ (AD) ist die héaufigste Demenzform, ihr
werden etwa 70% der Demenzen zugeordnet. In den nachsten 20 Jahren wird
mit einer Zunahme auf (ber zwei Millionen Betroffene in Deutschland
gerechnet (Kotter & Hampel, 2003). Etwa 120.000 der jahrlichen dementiellen
Neuerkrankungen koénnen einer Demenz vom Alzheimer-Typ zugeordnet
werden (Bickel, 2000).

Die Lebenserwartung der an AD erkrankten Patienten ist deutlich verkirzt,
dies ergibt sich vor allem aus dem zunehmenden Kompetenzverlust, der
Multimorbiditdt und dem progredienten Verfall der korperlichen
Leistungsfahigkeit (Kotter & Hampel, 2003). Die Prognose ist umso
schlechter, je weiter die Erkrankung fortgeschritten ist (Blirger et al., 2003).
Die AD zahlt zu den primaren neurodegenerativen Erkrankungen und ist
Klinisch gekennzeichnet durch einen schleichenden Beginn, einen
progredienten Abbau hoherer kognitiver Funktionen sowie Persdnlichkeits-
und Verhaltensverédnderungen (Kessler & Kalbe, 2000). AD ist charakterisiert
durch bestimmte neuropathologische Veranderungen, die zusétzlich zu den
Veranderungen eines normalen Alterungsprozesses des Gehirns vorhanden
sind. Bei der AD finden sich sowohl makroskopische als auch mikroskopische
neuropathologische Verénderungen. Makroskopisch ist die AD charakterisiert
durch eine ausgepragte Hirnatrophie. Die mikroskopischen Veranderungen, die

flr die neuropathologische Diagnostik als Kriterien herangezogen werden, sind



15

die extrazelluldren neuritischen Amyloid-Plaques und die intrazelluldren
neurofibrillaren Tangles in fur die Gedachtnisfunktionen relevanten
Hirnregionen. Der pathologische Prozess im Gehirn beginnt vermutlich schon
30 bis 40 Jahre vor dem Auftreten der ersten kognitiven Symptome (Braak &
Braak, 1991).

Die Atiologie der AD ist bis heute noch nicht vollstandig geklart, so dass
zurzeit lediglich symptomorientierte Behandlungsmethoden zur Verfugung
stehen und eine kausale Therapie mit dem Ziel der Heilung momentan nicht
moglich ist. Symptomorientierte Behandlungsmethoden haben das Ziel, das
Fortschreiten der Erkrankung hinauszuz6gern und gegebenenfalls die
Lebensqualitat der Patienten zu verbessern.

Inhalt der vorliegenden Arbeit ist die Uberpriifung der Wirksamkeit eines
neuen Therapieansatzes mit Kupfer bei der Behandlung von Patienten mit einer
beginnenden Demenz vom Alzheimer-Typ. Als Zielparameter zur Uberpriifung
eines maoglichen Effektes der Kupfertherapie wurden in der vorliegenden
Arbeit der Verlauf der kognitiven sowie der neuropsychiatrischen Symptome
unter einer Behandlung mit Kupferorotat im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
untersucht.

Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit ist die klinische Studie ,,Behandlung
mit Kupfer bei Patienten mit beginnender Demenz vom Alzheimer-Typ*. Die
doppelblinde, randomisierte und Placebo-kontrollierte Studie wurde an der
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie am Universitatsklinikum des
Saarlandes in Homburg konzipiert und durchgefihrt.

Im Folgenden soll im theoretischen Teil der Arbeit vor dem Hintergrund des
aktuellen Forschungsstandes in die Thematik der AD eingefiihrt werden.
Zudem beschaftigt sich der theoretische Teil mit der Diagnostik sowie der
kognitiven und neuropsychiatrischen Symptomatik bei AD.

Es soll ein Uberblick uber die bisher zur Verfiigung stehenden
symptomatischen medikamentosen Therapieverfahren gegeben und die
mogliche Bedeutung von Kupfer in der Pathophysiologie der AD erortert
werden.

AnschlieBend werden die Fragestellung der vorliegenden Forschungsarbeit

sowie das methodische VVorgehen beschrieben.
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Den Abschluss bilden die Darstellung und Diskussion der Ergebnisse der
Datenanalyse.
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2 Alzheimersche Erkrankung

2.1 Historisches zur Alzheimerschen Erkrankung

Der bayerische Nervenarzt Dr. Alois Alzheimer beschrieb im Jahre 1911 in der
Zeitschrift fir die gesamte Neurologie und Psychiatrie eine ,.eigenartige
Krankheit der Hirnrinde*:
,Im Jahre 1906 habe ich einen Fall von Erkrankung des prasenilen
Alters beschrieben, welcher wéhrend des Lebens ein von den bekannten
Krankheiten abweichendes Bild bot und bei der mikroskopischen
Untersuchung Veranderungen in der Hirnrinde aufwies, die damals
noch unbekannt waren. Hinsichtlich der klinischen Erscheinung war
eigenartig eine rasch sich entwickelnde und in kurzer Zeit zu den
tiefsten Graden fortschreitende Verblodung...* (Alzheimer, 1911).
Alzheimer  beschrieb  klinische  Symptome und neuropathologische
Verénderungen dieser Erkrankung anhand des Krankheitsfalles seiner 51-
jahrigen Patientin Auguste D. aus dem Jahre 1906. Die Patientin zeigte im
klinischen Bild als erste auffallige Krankheitserscheinung Eifersuchtsideen
gegen ihren Mann. Kurz darauf machte sich eine zunehmende
Gedachtnisschwache bemerkbar. Sie war ortlich und zeitlich nicht orientiert,
ihre  Merkfahigkeit war gestdrt und es zeigten sich ebenfalls
neuropsychiatrische  Symptome wie z.B. ungewohnliche motorische
Verhaltensweisen und Halluzinationen. Sie glaubte zuweilen, man trachte ihr

nach dem Leben und begann laut zu schreien (vgl. Weis, 1997).

Auguste D. Alois Alzheimer
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Alois Alzheimer hat mit der Bearbeitung seines heute berihmt gewordenen
Falles, der Patientin Auguste D., der als erster dokumentierter Fall der
Alzheimer-Erkrankung angesehen wird, den Ausgangspunkt der Beschreibung
einer Demenz vom Alzheimer-Typ geschaffen. In der Folge fiihrte E.
Kraepelin die ,,Alzheimersche Krankheit* als feststehenden Begriff ein (vgl.
Neundorfer & Hippius, 2003).

2.2 Genetik und Histopathologie

2.2.1 Genetik

Nach heutigen Erkenntnissen werden unter dem Konzept der Demenz vom
Alzheimer-Typ mehrere atiopathogenetisch unterschiedliche
Krankheitsformen zusammengefasst. Man unterscheidet zwischen einer
genetischen (familidren Form, FAD) und einer sporadischen Form.

Es wurde (ber die Jahrzehnte der Entwicklung des Konzepts der AD immer
wieder kontrovers diskutiert, ob die klinisch und morphologisch einheitlich
erscheinende Alzheimer—Krankheit Unterschiede in der Atiopathogenese
aufweist, und ob es sich bei der genetischen und der sporadischen Form der
AD um unterschiedliche Formen einer Erkrankung oder um unterschiedliche
Erkrankungen handelt (Frélich et al., 1997). Nach dem bisherigen
Erkenntnisstand scheint es laut Frélich & Hoyer (2002) nicht gerechtfertigt,
von unterschiedlichen Erkrankungen auszugehen.

Etwa 5 bis 10 % der Alzheimer-Erkrankungen werden der genetischen Form
zugeordnet. Bei diesen Patienten finden sich erstgradige Verwandte, die
ebenfalls an einer AD erkrankt sind (Padberg et al., 2003).

In den letzten Jahren wurden verschiedene autosomal dominant vererbte
Mutationen identifiziert, welche die famili&re Form der AD hervorrufen
kdnnen. Etwa 1-3% der Patienten mit einer familidaren Form der AD weisen
Mutationen des APP-Gens auf, welches auf dem Chromosom 21 lokalisiert ist.
Die Mehrheit der Patienten mit einer familidren Form der AD weist
Mutationen auf dem Chromosom 14 (Présenilin-Gen 1) auf und nur wenige
Patienten zeigen Mutationen auf dem Chromosom 1 (Présenilin-Gen 2)
(Padberg et al., 2003).
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Nach der Amyloid—Kaskaden-Hypothese wird die familidre Form der AD als
eine Erkrankung angesehen, die sich auf Genmutationen zurtckfihren lasst,
die eine pathologische Kaskade im Metabolismus des APP auslésen (Frolich &
Hoyer, 2002).

Die Mehrheit der an einer AD erkrankten Patienten (etwa 90%) leiden an der
sporadischen Form der AD ohne evidente familidre Haufung (Padberg et al.,
2003). Die sporadische Form der AD ist in ihrer Atiologie ebenfalls noch nicht
vollstandig aufgeklart. Frolich & Hoyer (2002) gehen davon aus, dass sich die
altersassoziierte sporadische Form der AD aus krankheitsspezifischen
Storungen auf zellularer und molekularer Ebene sowie aus normalen
altersbedingten Verdnderungen auf zellularer und molekularer Ebene
zusammensetzt.

Laut Rebeck et al. (1993) gibt es auch fir diese Patientengruppe Hinweise auf
eine genetische Prédisposition. Es wurden (ber 30 mogliche Genloci
beschrieben, wovon die Bedeutung des Apopiloprotein E bislang am besten
untersucht ist. Laut Rebeck et al. (1993) ist das E4-Allel bei Patienten mit der
sporadischen Form einer AD Uberreprésentiert.

Zusammenfassend geht man nach heutigem Forschungsstand von mehreren
atiopathogenetisch unterschiedlichen Krankheitsformen (genetische und
sporadische Form) bei der Demenz vom Alzheimer-Typ aus. Die
Atiopathogenese der sporadischen und der genetischen Form weist trotz des
einheitlichen klinischen und morphologischen Bildes wesentliche Unterschiede
auf (Frolich & Hoyer, 2002).

Bei der genetischen Form der AD wird laut der Amyloid—Kaskaden-Hypothese
ein mutiertes Protein, das APP, falsch prozessiert wobei ebenfalls andere
mutierte Proteine (Praseniline) an diesem Prozess mitwirken kénnen.

Bei der sporadischen Form der AD liegen nach Frolich & Hoyer (2002) keine
Mutationen der oben genannten Proteine vor. Bei der sporadischen Form sind
die auslésenden Momente fur den pathologischen Metabolismus des APP noch
weitgehend unbekannt. Laut Frolich & Hoyer (2002) ist es naheliegend, dass
die Bildung des R—Amyloid—Peptids und der amyloiden Plaques bei der
sporadischen Form der AD durch eine Vielzahl endogener und exogener
Faktoren angestoRen werden kann, so dass fir die sporadische Form der AD

von einer komplexeren Genese ausgegangen werden muss.
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2.2.2 Histopathologische Veranderungen

2.2.2.1 Plaques

Bereits Alois Alzheimer beschrieb senile Plagues, die heute als extrazellulare
Plaques bezeichnet werden, da man sie auch im Prasenium findet (Terry et al.,
1964). Plaques zéhlen zu den mikroskopischen Veranderungen, die im Gehirn
von Alzheimer Patienten durchschnittlich in hoéheren Konzentrationen
vorliegen als in Gehirnen gesunder &lterer Menschen oder bei anderen
Erkrankungen. Dennoch gibt es Falle, in denen eine grolRe Plaquesdichte im
Gehirn zu finden war, ohne dass eine Alzheimer-Erkrankung vorlag (Katzman
et al., 1988).

Plaques sind verdichtete Proteinablagerungen, die extrazellulér lokalisiert sind
und deren Hauptproteinkomponente das R-Amyloidpeptid (AR) ist. AR entsteht
durch die proteolytische Spaltung des Amyloid—Vorlauferproteins APP. Bei
der Demenz vom Alzheimer-Typ finden sich hauptséchlich die RB-
Amyloidfragmente 1-42 in den Plaques. Etwa 90% der APP—Spaltprodukte
sind l6sliche AR 1-40 Peptide, die restlichen 10 % der Spaltprodukte sind AR 1-
42 Peptide. Diese sind weniger 16slich, aggregieren und sind die wesentlichen
Bestandteile der Amyloidplaques (Padberg et al., 2003). Die Bildung und
Ablagerung von AR in den extrazellularen Plaques gilt als zentrales Ereignis in
der Pathophysiologie der AD (Selkoe, 2000). Naslund et al. (2000) konnten
zeigen, dass die Ablagerung von AR der Entwicklung der neurofibrillaren
Pathologie und der klinischen Symptomatik zum Teil sogar vorausgeht, und
dass der Ubergang vom prasymptomatischen Krankheitsstadium zum
symptomatischen mit einer Zunahme der Konzentration von AR im Gehirn

verbunden ist.

2.2.2.2 Neurofibrillen

Die neurofibrillaren Bundel (neurofibrillary tangles, NFT) sind ebenfalls ein
wesentliches Merkmal der Pathologie der AD. NFT sind abnorme
Faserbildungen, die innerhalb neuronaler Zellkdrper und innerhalb
extrazellulérer neuritischer Plaques lokalisiert sind (Padberg et al., 2003). Im
Neokortex gesunder alterer Menschen sind sie nur selten vorhanden, wéhrend

sie in den meisten Féllen der AD in grolRer Anzahl unter anderem in
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entorhinalen und hippocampalen Regionen sowie im Neokortex auftreten. Die
Neurofibrillen bestehen hauptsachlich aus gepaarten helikalen Filamenten
(PHF). Hauptbestandteil der PHF ist das abnormal phosphorylierte Tau-
Protein, das intrazellular akkumuliert und in den PHF aggregiert. Bislang wird
kontrovers diskutiert, ob die Entstehung der NFT zur vermehrten Bildung der
Plaques fuhrt, ob die Amyloid-Ablagerungen die NFT Pathologie initiiert oder
ob beide einander bedingen (Padberg et al., 2003).

2.2.3 Veranderung der neuronalen Funktion

2.2.3.1 Synapsenverlust

Bereits friih im Krankheitsverlauf findet sich ein Untergang synaptischer
Verbindungen. Im Neokortex von Patienten mit AD wurde ein
durchschnittlicher Riickgang der Dichte an prasynaptischen Endungen von
etwa 45% beschrieben (Mc Geer et al., 1994). Vor allem im Bereich des
Hippocampus und Neokortex ist bereits frih im Krankheitsverlauf ein
selektiver regionaler Synapsenverlust festzustellen. Die Abnahme der Dichte
an Synapsen Kkorreliert mit den kognitiven Veranderungen im
Krankheitsverlauf (Terry et al., 1991).

2.2.3.2 Neuronaler Zelluntergang

Im Neokortex von AD-Gehirnen ist eine verminderte Konzentration an
grolReren Neuronen feststellbar. Der fortschreitende neuronale Zellverlust, der
insbesondere die grofRen Neurone im Kortex betrifft, ist laut Gomez-Isla et al.
(1997) der letzte Schritt zum irreversiblen Funktionsverlust bei der Demenz
vom Alzheimer-Typ. Die fortschreitende Neurodegeneration zeigt ein
regionenspezifisches Muster. Nach Braak & Braak (1991) vollzieht sich die
Krankheitsentwicklung der AD in histopathologischen Stadien, von den
transentorhinalen Stadien Uber die limbischen Stadien bis hin zu den
neokortikalen Stadien (vgl.: Padberg et al., 2003).
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2.3 Pathogenese der AD

Zur Pathogenese der AD existieren mehrere Hypothesen, letztlich ist die
Entstehung der AD bis heute nicht vollstdndig geklart.

Die bei der familidren Form beschriebenen Mutationen des APP-Gens, PS-1
und PS-2 (vgl. Kap. 2.2.1) spielen bei der Generierung von Hypothesen zur
Pathogenese der AD eine wichtige Rolle. Tréger der oben genannten
Mutationen entwickeln regelhaft eine Demenz vom Alzheimer-Typ (Padberg et
al., 2003). Auf Grundlage dieser Feststellung entwickelte sich die Hypothese,
dass die entsprechenden Proteine eine entscheidende Rolle in der Pathogenese
der FAD spielen (Padberg et al., 2003). Das Schlusselprotein der Hypothesen
zur Entstehung der AD ist das kupferbindende Amyloid-Vorlauferprotein
(APP). Die Erforschung der Kaskade vom Transport und der Prozessierung des
Amyloid-Vorlauferproteins Uber AR-Peptide bis zur Bildung der
Amyloidablagerungen bietet wichtige Einblicke in die molekulare
Pathophysiologie der AD. Deshalb soll im Folgenden die R-Amyloid—

Kaskaden-Hypothese naher dargestellt werden.

2.3.1 Die R-Amyloid-Kaskaden-Hypothese

Im Jahre 1991 formulierten Hardy & Allsop die so genannte RB—Amyloid—
Kaskaden-Hypothese. Diese besagt, dass die typischen pathologischen
Veranderungen bei AD durch die extrazellulare Akkumulation von 3-Amyloid
-Peptiden (hauptsachlich AR42) in den so genannten Amyloidplaques aufgrund
einer Fehlregulation der Prozessierung des Amyloid—Vorl&uferproteins (APP)
bedingt sind. Eine entscheidende Rolle in diesem Modell spielen die
genetischen Faktoren, die zu einem Anstieg des extrazelluldren AR fiihren. Die
Beziehung zwischen der Prozessierung des APP und den Prasenilin-
Mutationen ist noch nicht vollstandig geklart (Padberg et al., 2003).

Die Hypothese besagt, dass eine Fehlregulation des APP zur Produktion von
extrazellularem AR und somit zu extrazellularen AR-Ablagerungen (Plagues)
fuhrt. Diese Ablagerungen bedingen einen Verlust von Nervenzellen und
Synapsen. Der Nervenzell- und Synapsenverlust fihrt dann zur Atrophie von
Hirnarealen, und schlieSlich zeigen sich die klinischen Symptome einer

Demenz.
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Extrazellulare AR-

Ablagerungen —- Plaques

l

Nervenzell- und
Synapsenverlust

Anstieg an extrazellularem Atrophie von
AR Hirnarealen
Risikofakoren: Altern, Demenz und
APP-, PS1-, PS2- andere Kklinische
Mutationen Symptome

Abbildung 1: Die B-Amyloid-Kaskade (hach Hardy & Allsop, 1991)

Die Hypothese konnte bis heute durch die Forschung nicht bestatigt werden
und es konnte bisher noch kein kausaler Zusammenhang zwischen den
Amyloidplaques und dem Neuronenverlust belegt werden. Im Mausmodell
zeigte sich sogar, dass der deutliche hippocampale Neuronenverlust nicht mit
den extrazellularen Amyloidablagerungen korreliert (Casas et al., 2004).

Diese Erkenntnisse fiihrten zu einer Neuformulierung der Hypothese (Wirths et
al., 2004), in der auch intrazellulares AR berticksichtigt wird. Intrazellulare AR-
Ablagerungen sollen nach Fernandez-Vizarra et al. (2004) als erste
neurodegenerative Veranderungen im Gehirn bei einer Demenz vom
Alzheimer-Typ stattfinden.

Somit entstand eine Neuformulierung der Amyloid—-Kaskaden-Hypothese die
besagt, dass eine ansteigende Konzentration an intraneuronalem AR42 zu den
typischen neurodegenerativen Verdnderungen und zu einer gesteigerten
Sekretion und Ablagerung mit Bildung der typischen Amyloidplaques fiihrt.
Durch eine Fehlregulation des APP kommt es zur vermehrten Produktion von

intrazellularem AR. Durch die vermehrte intrazelluldre Produktion entstehen
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intrazellulare AR-Verklumpungen, und es kommt zu extrazellularen AR-
Ablagerungen. Die intrazelluldaren AR-Verklumpungen fiihren zu einem
Nervenzell- und Synapsenverlust. Dieser Verlust flihrt zur Atrophie von

Hirnarealen und schlieBlich zu den klinischen Symptomen der Demenz.

Extrazelluldre AR-Ablagerungen
Plaques

Intrazellulare Nervenzell- und
AR- Verklum- [—————"> Synapsenverlust
pungen

Anstieg an
extrazellularem AR

Atrophie von

Hirnarealen
Erhdhte Konzentration an
intrazellularem AR
— ﬂ Demenz und
Risikofakoren: Altern, APP-, PS1-, PS2- andere klinische
Mutationen Symptome

Abbildung 2: Die modifizierte 3-Amyloid-Kaskade (nach Wirths et al., 2004)

2.3.2 Das Amyloid-Vorlauferprotein APP

Die  R-Amyloid-Kaskaden-Hypothese  zeigt, dass dem  Amyloid-
Vorlauferprotein eine zentrale Bedeutung in der pathologischen Kaskade der
Demenz vom Alzheimer-Typ zugeschrieben wird. APP ist auf dem
Chromosom 21 kodiert und kommt als Idsliches Produkt in verschiedenen
Korperfliissigkeiten und Zellkulturiiberstdnden vor (Haass & Selkoe, 1993).
Die Amyloid—Peptide, die in Form der Amyloidplaques ein wesentliches
Merkmal einer Demenz vom Alzheimer-Typ darstellen, entstehen durch die
mehrfache sekretasevermittelte proteolytische Spaltung des APP.

Bei der proteolytischen Spaltung des APP werden zwei verschiedene

Prozessierungswege unterschieden: eine amyloidogene Prozessierung (ber das
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Enzym [-Sekretase und {iber das Enzym vy-Sekretase (,,amyloidogenic
pathway*“) sowie ein nicht-amyloidogener Prozessierungsweg (,,non-
amyloidogenic pathway*) tiber das Enzym a-Sekretase.

Bei der Prozessierung Uber das Enzym [R- bzw. y-Sekretase (das Amyloid-
Vorlauferprotein wird zunédchst mittels des Enzyms R-Sekretase gespalten,
anschlieBend kommt es zu einer Spaltung der daraus entstandenen
Spaltprodukte mittels y-Sekretase) werden im letzten Schritt AR-Peptiden
freigesetzt. Bei der Prozessicrung fiiber das Enzym a-Sekretase und
anschlieBend iiber y-Sekretase werden keine 3-Amyloidpeptide freigesetzt.

Ein Ansatzpunkt der Entwicklung einer kausalen Therapie der Alzheimer-
Demenz sollte daher darin liegen, den Metabolismus des APP zum AR gezielt
von auBen (extrazelluldr) zu beeinflussen um somit die Produktion, die

intrazelluldre Aggregation und die Ablagerung von AR verringern zu kdnnen.

2.3.3 Kupfer

Kupfer (Cu) ist ein in der Natur weit verbreitet vorkommendes Element, das
beim Menschen unter anderem fur die Erythropoese (Bildung roter
Blutkorperchen) bedeutsam ist. Kupfer-lonen kommen im gesunden Gehirn in
hohen Konzentrationen vor (Bush, 2000). Der Tagesbedarf an Kupfer eines
Menschen liegt bei etwa 2 mg und wird in der Regel Uber eine normale
Erndhrung abgedeckt. Kupfer kann einerseits (ber das Trinkwasser
aufgenommen werden, andererseits gelten eine Reihe von Nahrungsmitteln wie
Innereien, Schalentiere, Schokolade und bestimmte Gewirze als besonders
kupferhaltig. Eine Aufnahme von bis zu 10 mg Cu/d wird fur gesundheitlich
unbedenklich gehalten (Pratt et al., 1985). Bei einer Aufnahme organisch
komplexierten Kupfers in einer zu hohen Dosis ohne Beriicksichtigung des
uber die Nahrung oder das Trinkwasser aufgenommenen Kupfers sind
insbesondere hepatotoxische Konsequenzen zu bedenken. Daher sollte eine
Kupfersupplementierung nur unter regelmaBigen laborchemischen Kontrollen
der Leberfunktionsparameter erfolgen. Oral aufgenommenes Cu wird zu etwa
50% intestinal resorbiert. Das wichtigste Speicherorgan fur Kupfer ist die
Leber, die Ausscheidung von Cu erfolgt Giber die Gallensekretion.
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2.3.4 Bedeutung von Kupfer fiir die Pathophysiologie der AD

Die Bedeutung von Kupfer fur die Pathophysiologie der AD steht in
Zusammenhang mit dem  Amyloid-Vorlduferprotein. Das Amyloid-
Vorlauferprotein, dem eine zentrale Bedeutung in der Pathophysiologie der AD
zugeschrieben wird, ist fur Wachstumsprozesse und Uberlebensfahigkeit sowie
fur die morphologische und funktionelle Plastizitat von Nervenzellen wichtig.
Ebenso ist APP in Lern- und Gedachtnisprozesse involviert. Mit APP
verwandten Proteinen hat es eine Reihe gemeinsamer Funktionen wie
metallbindende Domanen und neurotrophe Aktivitat. Vermutlich ist APP auch
an der Homoostase des zelluldren Kupferstoffwechsels beteiligt. Die im
Folgenden dargestellten Forschungsergebnisse sollen den vermuteten
Zusammenhang zwischen Kupfer und dem Amyloid-Vorlauferprotein néaher
erléutern.

Einen Beitrag zur Klarung der physiologischen Zusammenhénge zwischen
APP und der Kupferhomg@ostase im ZNS leisten in vitro Studien auf
biochemischer Ebene und in Zellkultursystemen. Diese konnten in der
Vergangenheit dazu beitragen, die Funktion des APP als Metallprotein
aufzuklaren (Borchardt et al., 1999; White et al., 1999).

APP besitzt eine niedrigaffine Cu-bindende Domane in der AR-Region und
eine hochaffine Cu-bindende Domane im N-terminalen Bereich. Cu bindet in-
vitro an die niedrigaffine Cu-bindende Doméne in der AR-Region und verstarkt
dessen Aggregation. Daraus leitet sich die Vermutung ab, dass Kupfer die
neurotoxischen Effekte des AR durch die vermehrte Aggregation verstéarkt
(Bush, 2003). Eine weitere Untersuchung zeigte jedoch im Gegensatz zu dieser
Vermutung, dass eine Zugabe von Kupferionen im Kulturmedium dazu fuhrt,
dass die nichtamyloidogene APP-Prozessierung stimuliert wird, und somit die
Entstehung von AR unterdriickt werden kann (Borchardt et al., 1999).

Zur Uberpriifung der in vivo Relevanz wurden diese in vitro Befunde auf

Mausmodelle tbertragen.

Exkurs: Mausmodelle

Um die Pathogenese der AD und somit auch die Rolle der oben genannten Genmutationen
sowie den Prozessierungsweg des APP besser verstehen und neue Therapieansétze entwickeln
zu koénnen, werden Mausmodelle entwickelt, welche die fiir eine Demenz vom Alzheimer-Typ

typischen Merkmale moglichst exakt widerspiegeln sollen. Bei der Erforschung der
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Pathogenese der AD werden hdufig Mausmodelle mit Mutationen der Gene APP und PS 1
verwendet. Im Laufe der Zeit wurden Mausmodelle entwickelt, welche in der Lage sind, die

Pathogenese der AD immer genauer zu imitieren.

Eine Untersuchung an APP-Knock-Out Mé&usen ergab bei diesen fir die AD
typischen Mdausen signifikant hohere Cu-Konzentrationen im Kortex als bei
Wildtypméusen. Die Befunde deuten auf einen direkten und physiologischen
Zusammenhang zwischen APP und Cu in vivo hin (White et al., 1999).

In einer Untersuchung von Bayer et al. (2003) wurde der Einfluss von Kupfer
auf die APP-Prozessierung in vivo anhand APP-transgener Mause und nicht-
transgener Kontrollen untersucht. APP-transgene Mé&use gelten als typische
Tiermodelle in der Erforschung der Pathogenese der AD, Uberexprimieren das
humane APP-Gen und zeigen mit 9 Monaten die fir eine Demenz vom
Alzheimer-Typ typischen Ablagerungen des Amyloid als Plaques. Im Gehirn
dieser APP-transgenen Mause wurden im Vergleich zu Wildtymausen
geringere Cu-Spiegel sowie eine geringere Superoxid-Dismutase-1-Aktivitat
(die abhangig ist von der intrazellularen Cu-Konzentration) nachgewiesen.

In der Studie von Bayer et al. (2003) erhielten die APP-transgenen Mause
entweder Trinkwasser mit einem Kupferzusatz (Behandlungsgruppe) oder
Trinkwasser ohne Kupferzusatz (Kontrollgruppe). Bei der Behandlung mit Cu-
lonen als Trinkwasserzusatz kam es bei den transgenen Mausen zu einer
Normalisierung der Cu-Spiegel im Gehirn, zu einer reduzierten Bildung von
AR und zu einer Normalisierung der Lebensdauer. Dieser Befund zeigt, dass
das dem Trinkwasser zugesetzte Kupfersalz fir die APP-transgenen Mause
bioverfligbar war, und es den Tieren ermdglichte, einen normalen Cu-Spiegel
im Hirngewebe aufzubauen was ebenso zu einer Normalisierung der SOD-1-
Aktivitat fuhrte.

Diese Ergebnisse werden von genetischen Untersuchungen gestitzt, in denen
Wilson-Mutationen mit APP-transgenen Mausen gekreuzt wurden (Phinney et
al., 2003). Bei Morbus Wilson liegen Mutationen im menschlichen ATPase-
7B-Gen vor, welche zu einem erhéhten Cu-Spiegel im Gehirn fuhren. Nach
Kreuzung der APP-transgenen Mause mit der Wilson-Mutation konnte gezeigt
werden, dass die Zahl der Plaques abnahm, sich die Letalitat verringerte und
die AR-Spiegel sanken (Phinney et al., 2003).
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Gestltzt durch die oben genannten Befunde wird vermutet, dass eine inverse
Beziehung zwischen dem Cu-Spiegel im Gehirn und der Amyloidproduktion
besteht (Kessler et al., 2005). Daraus ergab sich die Vermutung, dass ein
vermehrtes Angebot von bioverfiigbarem Cu durch eine Reduktion der
Produktion von AR einen positiven Effekt auf die Pathologie der Alzheimer-
Erkrankung haben konnte. In  Anbetracht des neuropathologisch
nachgewiesenen Cu-Mangels im ZNS bei Alzheimer-Patienten (im Vergleich
zu nicht dementen Kontrollen fanden Deibel et al. (1996) in einer post-mortem
Studie signifikant verminderte Cu-Spiegel im Hirngewebe von AD-Patienten)
konnte sich hieraus ein relevanter therapeutischer Ansatzpunkt ergeben.

Erste Ergebnisse aus Forschungsarbeiten am Menschen (Pajonk et al., 2005)
zeigen, dass bei 87,5% der untersuchten AD-Patienten die Kupferspiegel im
Plasma im unteren bzw. mittleren therapeutischen Bereich lagen, und dass eine
geringe bis mittlere Kupferkonzentration im Serum mit den kognitiven
Beeintrachtigungen Kkorrelierte. Es zeigte sich eine negative Korrelation
zwischen dem Kupfergehalt im Plasma und der kognitiven Leistungsfahigkeit.
Patienten mit geringerem Cu-Spiegel im Plasma wiesen hohere Fehlerwerte im
ADAS-cog auf und waren demnach im kognitiven Bereich schwerer
beeintrachtigt als Patienten mit mittlerem bis hohem Cu-Spiegel. Dieser
Zusammenhang konnte bei Patienten mit hohen Kupferkonzentrationen im
Plasma nicht nachgewiesen werden (Pajonk et al., 2005).

Diese Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit einer weiteren Untersuchung
(Kessler et al., 2006) am Menschen, bei der ein mdglicher Zusammenhang
zwischen Kupfer und den charakteristischen Liquormarkern bei einer Demenz
vom Alzheimer-Typ untersucht wurde. Die untersuchten Patienten wurden in
zwei Subgruppen unterteilt; eine Gruppe wies die typischen Liquormarker auf,
die Patienten der anderen Gruppe nicht. Die Kriterien der ersten Gruppe waren
dann erflllt, wenn mindestens zwei der drei charakteristischen Liquormarker
(AR42, Tau und Phospho-Tau) aul3erhalb des Referenzbereiches lagen. Bei den
Patienten, welche die Liquorkriterien erfillten, lagen niedrigere Kupferspiegel
im Plasma vor als bei den Patienten, welche die Liquorkriterien nicht erfillten.
Die Ergebnisse erster Studien am Menschen liefern also ebenfalls Hinweise
darauf, dass die Progression der AD mit niedrigeren Kupferspiegeln im Plasma

assoziiert sein konnte.
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es Hinweise darauf gibt, dass
Kupfer eine Bedeutung fir die Pathophysiologie der Alzheimer-Krankheit hat.
Es wird vermutet, dass eine inverse Beziehung zwischen dem Cu-Spiegel im
Gehirn und der Amyloidproduktion besteht. Es hat sich gezeigt, dass niedrige
Kupferspiegel im Plasma bei AD-Patienten mit schlechteren kognitiven
Leistungen assoziiert sind (Pajonk et al.,, 2005) und dass niedrigere
Kupferspiegel signifikant haufiger bei Patienten mit den fur eine Demenz vom
Alzheimer-Typ typischen Liquormarkern vorkommen (Kessler et al., 2006).
Angesichts der aufgefiihrten Befunde, dass eine erhohte Konzentration von Cu
im Gehirn die Produktion von AR und somit die Bildung der AR-Plaques
vermindert, konnte die Gabe von Cu bei Patienten mit einer Demenz vom
Alzheimer-Typ das Fortschreiten der Erkrankung verhindern oder wenigstens
verzogern. Um die Wirksamkeit einer oralen Kupfersubstitution beim
Menschen zu Uberprufen, wurde die Studie ,,Behandlung mit Kupfer bei
Patienten mit beginnender Demenz vom Alzheimer-Typ“ an den
Universitatskliniken des Saarlandes durchgefuhrt.  Fragestellung der
vorliegenden Arbeit ist, ob das Fortschreiten des kognitiven Abbauprozesses
durch die Gabe von Kupferorotat verzogert werden kann und ob die Gabe von
Kupferorotat einen Einfluss auf die neuropsychiatrische Symptomatik hat
(nahere Darstellung der Hypothesen vgl. Kap. 3.2).

Um weitere Einblicke in die Diagnose und den Verlauf einer Demenz vom
Alzheimer-Typ zu geben, werden im Folgenden die nach aktuellem
Forschungsstand geltenden Diagnosekriterien sowie die haufigsten kognitiven
und neuropsychiatrischen Symptome beschrieben. In einem weiteren Schritt
werden die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie sowie der Studienablauf

naher dargestellt.

2.4 Diagnosestellung bei AD

Liegen bei einem Patienten kognitive Stérungen vor, so muss die diagnostische
Zuordnung der kognitiven Stérungen in zwei Schritten erfolgen: auf
syndromaler Ebene muss geklart werden, ob es sich tatsdchlich um ein
dementielles Syndrom handelt und in einem zweiten Schritt erfolgt dann die
nosologische Zuordnung des dementiellen Syndroms durch Bestimmung der zu

Grunde liegenden Atiologie. Eine sichere &tiologische Zuordnung der Demenz
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vom Alzheimer-Typ ist erst post-mortem durch die histopathologische
Untersuchung des Gehirns moglich. Angesichts dieser Tatsache scheint es
umso wichtiger, valide Diagnosekriterien zur Verfligung zu haben, die eine
atiologische Zuordnung der Demenz so sicher wie méglich machen.

Die im klinischen Alltag ublicherweise angewandten diagnostischen Kriterien
einer Demenz vom Alzheimer-Typ sind diejenigen des Diagnostischen und
Statistischen Manuals Mentaler Stérungen (DSM-1V, American Psychiatric
Association, 1994), die Kriterien der Internationalen Klassifikation Psychischer
Storungen (ICD-10, WHO Weltgesundheitsorganisation, 1993) sowie die
Kriterien des National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke (NINCDS) und der Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association (ADRDA) (Mc Khann et al., 1984). Im Folgenden sollen die

einzelnen Kriteriensatze vorgestellt werden.

2.4.1 Diagnosekriterien des DSM-IV

Das DSM IV definiert folgende Diagnosekriterien einer Demenz vom
Alzheimer-Typ:
1. Die Entwicklung multipler kognitiver Defizite, die sich in folgenden
Punkten manifestieren:
e Gedachtnisstorung  (beeintrachtigte  Fahigkeit friher Gelerntes
abzurufen oder Neues zu lernen).
e Zusétzlich Vorliegen mindestens einer der folgenden kognitiven
Beeintrachtigungen:
- Aphasie (Sprachstérung),
- Apraxie (Beeintrachtigung motorische Handlungen durchzufiihren bei
intakten motorischen Fahigkeiten),
- Agnosie (Unféahigkeit, Dinge zu erkennen oder zu identifizieren trotz
intakter sensorischer Fahigkeiten),
- Stoérung der exekutiven Funktionen (Planen, Organisieren,
Abstraktionsvermogen).
2. Die oben genannten kognitiven Defizite verursachen signifikante
Beeintrachtigungen der sozialen und/ oder beruflichen Tatigkeiten und stellen

eine deutliche Minderung des friiheren Funktionsniveaus dar.
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3. Charakteristischer Verlauf: schleichender Beginn und kontinuierliche
kognitive Verschlechterung.
4. Kognitive Defizite sind nicht verursacht durch:
e andere Erkrankungen des ZNS, die fortschreitende Defizite des
Gedachtnisses und der Kognition verursachen,
e systemische Erkrankungen, die zu einer Demenz flihren kdnnen,

e substanzinduzierte Erkrankungen.

5. Die genannten Defizite treten nicht im Rahmen eines Delirs auf.
6. Die Beeintrachtigungen werden nicht durch andere Stdrungen erklart
(Achse I).

Die Kriterien des ICD-10 sind den Kriterien des DSM-1V sehr &hnlich, sie sind
jedoch bezuglich der kognitiven Defizite weniger klar formuliert. Der ICD-10
Kriteriensatz beinhaltet das Kriterium einer Abnahme des Geddachtnisses,
welche objektiv verifiziert werden kann sowie die Abnahme weiterer
kognitiver Fahigkeiten. Auch hier zahlt der schleichende Beginn mit einer
fortschreitenden Verschlechterung zu den zu erfullenden Kriterien. Die
Ausschlusskriterien des DSM-IV und des ICD-10 sind vergleichbar. Ebenso
unterscheiden beide Diagnosesysteme zwischen einer Demenz bei Alzheimer-
Krankheit mit frihem und mit spatem Beginn (Erkrankungsbeginn vor dem 65.

Lebensjahr bzw. nach dem 65. Lebensjahr).

2.4.2 Der NINCDS-ADRDA-KTriteriensatz

Der NINCDS-ADRDA-KTiteriensatz ist sehr umfassend und prazise formuliert
und zeigt in neuropathologischen Validierungsstudien eine hohe Sensitivitat
und eine moderate Spezifitat (Kukull et al., 1990). Die Validitat der klinischen
Diagnose einer Demenz vom Alzheimer-Typ anhand der NINCDS-ADRDA-
Kriterien liegt laut Rasmussen et al. (1996) zwischen 80 und 90%.

Die Diagnosekriterien sind weitgehend kompatibel mit den Kriterien des ICD-
10 und DSM-IV, unterscheiden jedoch zusatzlich nach dem Grad der
diagnostischen Sicherheit zwischen einer moglichen, einer wahrscheinlichen
und einer definitiven Demenz vom Alzheimer-Typ, wobei die wahrscheinliche
Demenz vom Alzheimer-Typ den Kriterien des DSM IV und ICD 10

entspricht, und eine definitive Diagnose erst post-mortem durch den Nachweis
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eines flir eine Demenz vom Alzheimer-Typ typischen histopathologischen
Befundes des Gehirns gestellt werden kann.

Im Folgenden sollen die NINCDS-ADRDA-KTriterien in verkirzter Form
dargestellt werden:

Klinische Diagnosekriterien einer wahrscheinlichen Demenz vom Alzheimer-
Typ:

a) durch Klinische Untersuchung diagnostizierte Demenz, gestiitzt durch

den Mini-Mental-Status-Test (MMST, Folstein et al., 1975) oder ahnliche

Verfahren und bestatigt durch neuropsychologische Tests.

b) Defizite in zwei oder mehr kognitiven Bereichen.

c) Progrediente Verschlechterung von Gedachtnis und anderen kognitiven

Funktionen.

d) Keine vorliegende Bewusstseinstriibung.

e) Erkrankungsalter zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr, am h&ufigsten

nach dem 65. Lebensjahr.

f) Ausschluss systemischer oder zerebraler Erkrankungen, welche die

fortschreitenden Stérungen von Gedachtnis und Kognition erklaren kdnnten.

9) Die Diagnose wird gestutzt durch:

Progrediente Verschlechterung spezifischer kognitiver Funktionen wie
z.B. Sprache (Aphasie), motorische Féahigkeiten (Apraxie) und
Wahrnehmung (Agnosie).

e Beeintréchtigungen der Alltagsaktivitaten und Verhaltensdnderungen.

e Positive Familienanamnese fur ahnliche Erkrankungen.

e Zusatzuntersuchungen (normaler Liquorbefund in den
Standarduntersuchungen, normales oder unspezifisch veréndertes EEG,
Nachweis einer progressiven zerebralen Atrophie in wiederholten CCT-
Untersuchungen).

h) Diagnose ist vertraglich mit:
Plateaus im Verlauf, Depression, Schlafstorungen, Inkontinenz, Wahn,
Illusionen, Sinnestduschungen, Katastrophenreaktionen, Stérungen des

Sexualverhaltens, Gewichtsverlust, im fortgeschrittenen Stadium erhohter



33

Muskeltonus, Myoklonus, Gangstérung, Krampfanfélle, altersentsprechender
Befund im CT oder MRT.

i) Diagnose wird in Frage gestellt durch:

plotzlichen apoplektischen Beginn, fokale neurologische Befunde wie
Hemiparese, Sensibilitatsstorungen, Gesichtsfeldausfalle,
Koordinationsstorungen  im  frihen  Stadium, Krampfanfalle  oder

Gangstérungen zu Beginn oder friih im Krankheitsverlauf.

Klinische Diagnose einer méglichen Demenz vom Alzheimer-Typ:

Kann erfolgen bei:

a) Feststellbarer Demenz ohne zusatzliche neurologische, psychiatrische
oder systemische Erkrankungen, die ihrerseits eine Demenz hervorrufen
konnten.

b) Atypischem Krankheitsbeginn, Erscheinungsbild oder Verlauf.

c) Vorliegen einer weiteren systemischen oder zerebralen Erkrankung, die
jedoch nicht das Bild der Demenz verursacht.

d) wissenschaftlichen Untersuchungen, wenn ein isoliertes, progredientes
schweres kognitives Defizit vorliegt und andere Ursachen nicht identifiziert

werden kdnnen.

Klinische Diagnosekriterien einer definitiven Demenz vom Alzheimer-Typ:

a) Erfillung der oben genannten Klinischen  Kriterien einer
wahrscheinlichen Demenz vom Alzheimer-Typ und zusétzlich ein typisch fir
die Demenz vom Alzheimer-Typ histopathologischer Befund von Biopsie oder

Autopsie des Gehirns.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass alle Diagnosesysteme den
Nachweis einer progredienten Verschlechterung der Geddchtnisfunktionen
sowie zusatzlich eine Verschlechterung mindestens einer weiteren hoheren
kognitiven Funktion zur Diagnose einer Demenz vom Alzheimer-Typ
verlangen.

Zum Nachweis der diagnoserelevanten kognitiven Defizite haben sich eine
Reihe psychometrischer Testverfahren etabliert, die auch im Rahmen der

Studie ,,Behandlung mit Kupfer bei Patienten mit beginnender Demenz vom
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Alzheimer-Typ* zur diagnostischen Einordnung eingesetzt wurden (siehe Kap.
3.1.4). Das am Haufigsten eingesetzte Screeninginstrument zur Feststellung
kognitiver LeistungseinbufBen ist der Mini Mental Status Test (MMST, Folstein
et al., 1975). Zur genaueren Abklarung kommen Testverfahren wie z.B. die
CERAD-Testbatterie (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease, Morris et al., 1988) zum Einsatz. Bei der Abgrenzung der AD von
anderen Erkrankungen wird zusatzlich zu einer klinischen Diagnose auf
technische und laborchemische Zusatzuntersuchungen zurlickgegriffen.

Da die Beeintrdchtigungen der kognitiven Funktionen (ber einen
altersentsprechenden Grad hinaus bei der klinischen Manifestation der Demenz
vom Alzheimer-Typ eine zentrale Rolle spielen, und die Wirksamkeit einer
oralen Kupfergabe auch anhand der Entwicklung der kognitiven Symptomatik
im Rahmen der Studiendauer Uberprift werden soll, werden im Folgenden
empirische Befunde zu Verénderungen in verschiedenen kognitiven Bereichen

bei einer Demenz vom Alzheimer-Typ dargestelit.

2.5 Kaognitive Symptomatik

2.5.1 Gedachtnis

Viele kognitiv mnestische Funktionen nehmen mit dem Alter ab, wobei sich
diese Veranderungen inter- und intraindividuell erheblich unterscheiden
konnen. Die Variabilitat hédngt unter anderem mit Merkmalen wie Bildung,
Beruf, Lebensstil und Gesundheit zusammen.

Allgemein versteht man unter dem Begriff Gedachtnis die Fahigkeit,
Informationen aufzunehmen, zu enkodieren, zu modifizieren und wieder
abzurufen (Zimbardo, 1995). Die einzelnen Geddachtnisprozesse lassen sich je
nach Gedéachtnismodell verschieden zuordnen. Weitgehender Konsens besteht
innerhalb der Neurowissenschaften in der Annahme, dass das Gedéachtnis kein
einheitliches System darstellt und, je nach Modell, nach einem inhaltlichen und
einem zeitlichen Aspekt in verschiedene Substrukturen gegliedert werden
kann.

In neueren Gedé&chtnismodellen (z.B. Baddeley, 1986; Schacter & Tulving,
1994) wird das Gedé&chtnis in verschiedene Subsysteme unterteilt. Modelle, die

zur Einordnung der Prozesse die Zeitachse heranziehen, unterscheiden je nach
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Dauer der Informationsspeicherung zwischen dem sensorischen Gedé&chtnis,
dem Arbeitsgeddchtnis (auch Kurzzeitgedéchtnis genannt) und dem
Langzeitgedéchtnis (vgl. Zimbardo, 1995). Im Folgenden werden die einzelnen
Gedachtnissysteme naher dargestellt (vgl. zum Folgenden Zimbardo, 1995;
Calabrese, 2000).

Das sensorische Gedachtnis ist die erste Stufe der meisten
Informationsverarbeitungsmodelle. Es bewahrt flichtige Impressionen
sensorischer Reize etwa ein bis zwei Sekunden lang auf.

Das Arbeitsgedachtnis stellt einen im  Sekundenbereich liegenden
Informationsspeicher  mit einer  begrenzten Kapazitdt von 7+/-2
Informationseinheiten (chunks) dar. Es beinhaltet Informationen tber das, was
wir vor kurzem erfahren haben und ist fur das kurzfristige Halten und
Manipulieren von Informationen zustdndig. Material, welches in das
Arbeitsgedéchtnis gelangt, wird dort Uberarbeitet, organisiert und tberdacht.
Der Prozess der Ubertragung von Informationen aus dem Kurzzeitgedachtnis
in das Langzeitgedachtnis wird als Konsolidierung bezeichnet.

Das Langzeitgedachtnis ist ein dauerhaftes Speichersystem, in dem
Informationen Uber einen Zeitraum von einigen Minuten bis hin zu Dekaden
gespeichert werden konnen. Die Speicherkapazitat des Langzeitgedachtnisses
ist theoretisch unbegrenzt (Schuri, 2000). Beim Langzeitgedachtnis handelt es
sich nicht um eine Entitdt, sondern um mehrere Speicherleistungen fir
verschiedene Arten von Information.

Je nach Art der zu speichernden Information werden doméanen-spezifisch zwei
Teilsysteme des Langzeitgedachtnis unterschieden: das deklarative (explizit)
und das prozedurale (implizit) Gedachtnis (vgl. Calabrese, 2000; Zimbardo,
1995).

Im deklarativen Gedachtnis sind Erinnerungen an explizite Informationen
gespeichert, die bewusst und willentlich abgerufen werden kénnen. Je nach Art
der Information wird eine weitere Unterteilung des deklarativen Gedéchtnisses
in das episodische und das semantische Teilsystem vorgenommen.

Das episodische Teilsystem umfasst Erinnerungen an persénliche Ereignisse,
die in einem rédumlich zeitlichen Kontext stehen. In diesem Subsystem sind
Erinnerungen daran gespeichert, wann und in welchem Kontext ein Ereignis

aufgetreten ist.
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Das semantische System beinhaltet die Reprasentation von Wissensinhalten,
die von der Person unabhéngig sind. Grundlegende Bedeutungen von Woértern
und Begriffen sind hier ohne Berlcksichtigung des raumzeitlichen
Erfahrungskontextes gespeichert.

Im Gegensatz zum deklarativen Gedéchtnis sind im prozeduralen Gedéchtnis
Erinnerungen daran gespeichert, wie Dinge getan werden und wie
wahrnehmungsbezogene, motorische und kognitive Fahigkeiten erworben,
erhalten und schlieBlich genutzt werden (Tulving, 1985). Dabei muss keine
bewusste Erinnerung an die Lernprozesse vorhanden sein (Calabrese, 2000).
Im  prozeduralen  Ged&chtnissystem  sind  erlernte  Fertigkeiten,
Verhaltensweisen und die Ergebnisse verschiedener Konditionierungsvorgéange

gespeichert (z.B. Gehen, Radfahren).

Die Gedachtnissysteme

Sensorisches Arbeits- <P L angzeitgedachtnis
Gedachtnis gedachtnis

deklarativ prozedural
(explizit) (implizit)

episodisch semantisch

Abbildung 3: Die Ged&chtnissysteme

Gedachtnisdefizite stellen bei der Demenz vom Alzheimer-Typ das
neuropsychologische Kernsymptom dar (Calabrese, 2000) und sind
definitorischer Bestandteil der Diagnosekriterien (vgl. Kap. 2.4). Der Verlauf
der Geddachtnisstorungen bei Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ
ist charakterisiert durch einen schleichenden Beginn und eine kontinuierliche
Verschlechterung im Verlauf der Erkrankung. Allgemein ergibt sich das

charakteristische Muster der kognitiven Stérungen bei AD aus der
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anatomischen Verteilung des Untergangs der Nervenzellen und den Ausfall der
davon betroffenen Hirnareale (Boetsch et al., 2003). Durch die frihe
Beteiligung des Hippokampus im Krankheitsverlauf zahlen
Kurzzeitgedachtnisstérungen zu den ersten auftretenden Symptomen (Welsh et
al., 1991).

Laut Calabrese (2000) zeigen sich die Gedachtnisstérungen vor allem in der
deklarativen Domane des Gedéchtnissystems, so dass die Fahigkeit explizite
Informationen bewusst und willentlich abzurufen auf verschiedenen
Verarbeitungsebenen gestort ist. Die Fahigkeit, neue Informationen zu
enkodieren und zu verarbeiten, ist bereits frih im Krankheitsverlauf gestort
(Calabrese, 2000). Diese Leistung des Arbeitsgedachtnisses kann anhand
verschiedener Aufgaben, wie zum Beispiel dem freien Wiederholen zuvor
gehorter Information, dem Nachsprechen kurzer Wort- und Zahlenreihen (z.B.
freie Reproduktion von Wortern, ADAS-cog (1); Satznachsprechen im MMST
@), dem Wiedererkennen von Bildern oder der Wiedergabe zuvor gehorter
Geschichten (z.B. Textreproduktion, WMS-R (3, Untertest logisches
Gedachtnis) gepruft werden.

Im weiteren Verlauf der Erkrankung kommt es zudem zu Stdrungen des
Langzeitgedachtnisses, wobei auch hier die deklarative Domane bereits friih im
Krankheitsverlauf beeintrachtigt ist. Betroffen sind sowohl das episodische als
auch das semantische Geddachtnis. Allgemein folgt der Gedachtnisabbau dem
so genannten Ribot’schen Gesetz, zuletzt erworbene Informationen werden
zuerst wieder vergessen (Calabrese, 2000). Die Patienten sind schon in frihen
Erkrankungsstadien nur schwer in der Lage sich an neue, kirzlich gelernte
Informationen zu erinnern, wahrend die Erinnerungen aus dem eigenen Kindes
und  Jugendalter  lange erhalten  bleiben. Dies  zeigt, dass
Altgedéchtnisleistungen, die Erinnerungen an die personliche Biographie
beinhalten, relativ lange erhalten bleiben, wéhrend Altgedachtnisleistungen die
nicht personengebundene, semantische Informationen beinhalten, im Verlauf
der Erkrankung graduell abnehmen (Greene & Hodges, 1996).

Besonders deutlich zeigen sich bei Patienten mit einer Demenz vom
Alzheimer-Typ  Beeintrdchtigungen der mittel- und langerfristigen
Behaltensleistungen (vgl. Calabrese, 2000). In neuropsychologischen Tests zur

Uberpriifung der Leistung des episodischen Gedachtnisses (z.B. Lernen und
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Wiedergabe einer Wortliste oder einer Figurenabfolge; Reproduktion von
Wortern und Wort- Wiedererkennen in der ADAS-cog (1)) zeigen sich im
Vergleich  mit nicht-dementen  Kontrollpersonen  bereits  frih  im
Krankheitsverlauf schlechtere Leistungen bei verbalem und bei non verbalem
Material.

Im Bereich des semantischen Gedachtnisses sind ebenfalls schon frih im
Krankheitsverlauf Defizite zu beobachten. Diese Defizite treten meist durch
Wortfindungsstérungen zu Tage. Eine Leistungsabnahme im Bereich des
semantischen Gedachtnisses kann z.B. anhand von Aufgaben zur verbalen
Flussigkeit (z.B. verbale Flissigkeit, Cerad-Testbatterie (4)), dem Generieren
von Wortdefinitionen und durch Aufgaben zum Benennen von Gegenstanden
(z.B. Benennen von Fingern und Gegenstanden, ADAS-cog (1)) Uberpruft
werden (Weber & Lehrner, 1997). Besonders auffallig sind die Defizite beim
Benennen, wobei vor allem sprachliche Fehler, selten perzeptuelle Fehler
gemacht werden (Martin & Fedio, 1983). Die Defizite zeigen sich starker,
wenn seltenere Gegenstande, die nicht zum taglichen Gebrauch zéhlen,
benannt werden sollen als bei Alltagsgegenstanden. Bei Aufgaben zur verbalen
Flussigkeit (z.B. moglichst viele Tiere innerhalb einer Minute nennen)
produzieren Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ weniger Worter
als Gesunde.

Im Gegensatz zum progredienten Verlust deklarativer Gedéchtnisleistungen
bleiben prozedurale Gedéchtnisleistungen auch in fortgeschrittenen Stadien der
Erkrankung relativ gut erhalten (Calabrese, 2000). Es hat sich gezeigt, dass die
Fahigkeit des prozeduralen Lernens relativ lange im Krankheitsverlauf erhalten
bleibt, ebenso kdnnen neu erworbene Fahigkeiten Uber einen langeren

Zeitraum behalten werden (Deweer et al., 1994).

(1) ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale, kognitiver Untertest; Mohs et al., 1983)

(2) MMST (Mini Mental Status Test; Folstein et al., 1975)

(3) WMS-R (Wechsler Memory Scale revised, Untertest Logisches Gedachtnis Textreproduktion 1 und verzdgerte
Textreproduktion 2, Harting et al., 2000)

(4) Cerad (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease, Morris et al., 1988)

2.5.2 Aufmerksamkeit

Aufmerksamkeit ist ein komplexes kognitives System und eine wesentliche
Voraussetzung fur eine Reihe kognitiver Leistungen (Kessler & Kalbe, 2000).

Allgemein bezieht sich das Konstrukt auf die bewusste und selektive
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Verarbeitung eintreffender Informationen. Aufmerksamkeit setzt sich aus
verschiedenen Subsystemen zusammen, die jeweils einzelne Teilleistungen
ermoglichen. Es existiert eine Vielzahl an Aufmerksamkeitskonzepten (z.B.
Baddeley, 1986; Posner & Peterson, 1990). Die meisten Modelle unterteilen
Aufmerksamkeit in die Bereiche Aktiviertheit, Daueraufmerksamkeit, selektive
Aufmerksamkeit und geteilte Aufmerksamkeit (vgl. Calabrese, 2000).

Der  Bereich  Aktiviertheit  (alertness) umfasst die  allgemeine
Reaktionsbereitschaft und die Aufmerksamkeitsintensitat. Unterschieden wird
hierbei die tonische alertness (allgemeine Aufmerksamkeitsaktivierung) und
die phasische alertness (kurzfristige Aufmerksamkeitsaktivierung) (vgl.
Calabrese, 2000).

Der Bereich Daueraufmerksamkeit umfasst die willentliche und bewusste
Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit Gber einen bestimmten Zeitraum
hinweg bei hoher Reizfrequenz und die Konzentration auf eine bestimmte
Aufgabe (Sturm & Zimmermann, 2000). Unter Vigilanz versteht man die
Fahigkeit der langfristigen Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit bei
niedriger Reizfrequenz  (Calabrese, 2000). Es existieren wenige
Untersuchungen zu Beeintrachtigungen der Daueraufmerksamkeit bei AD, laut
Weber & Lehrner (1997) wurden in Aufgaben zur Uberpriifung der Vigilanz
bei Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ LeistungseinbuRen
festgestellt.

Die selektive Aufmerksamkeit umfasst die Fahigkeit, auf relevante Reize rasch
und richtig zu reagieren, bei gleichzeitiger Unterdriickung von Stdrreizen.
Selektive Aufmerksamkeit beinhaltet somit die Fahigkeit, aus einer Fille von
Informationen die relevante Information zu erkennen, und irrelevante Reize
herauszufiltern und zu unterdriicken (Sturm & Zimmermann, 2000). Die
selektiven Aufmerksamkeitsprozesse scheinen bei Patienten mit einer Demenz
vom Alzheimer-Typ schon friih im Krankheitsverlauf beeintréchtigt zu sein. In
verschiedenen Studien konnte im Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine
erhohte Fehlerrate der AD-Patienten bei der ortlichen Verschiebung der
visuell-radumlichen Aufmerksamkeit festgestellt werden (Parasuraman et al.,
1992).

Geteilte Aufmerksamkeit ist die F&higkeit, verschiedene Reize simultan zu

beachten. Geteilte Aufmerksamkeitsfunktionen sind immer dann von
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Bedeutung, wenn gleichzeitig mehrere Informationen beachtet werden missen.
Zur Erfassung der geteilten Aufmerksamkeit konnen so genannte Dual-Task-
Aufgaben (z.B. Trail-Making-Test B (1)) eingesetzt werden, bei denen
gleichzeitig zwei verschiedene Aufgaben durchgefuhrt werden sollen. Es
zeigten sich keine Leistungsunterschiede zwischen AD-Patienten und der
Kontrollgruppe in der Einzelbearbeitung beider Aufgaben, bei der
gleichzeitigen Bearbeitung beider Aufgaben zeigte sich eine deutliche
Leistungsabnahme der AD-Patienten im Vergleich zu nicht-dementen

Kontrollpersonen (Perry & Hodges, 1999).
(1) TMT (Trail Making Test A und B; Reitan, 1958)

2.5.3 Sprache

Sprachliche Féhigkeiten sind unterteilbar in zwei Teilleistungen: die
Sprachproduktion und das Sprachverstandnis. Im hoheren Lebensalter
beeintrachtigen haufig Hor- und Sehverluste das Lesen und Schreiben sowie
die verbale Kommunikation. Neben diesen Stérungen kodnnen auch
sprachsystematisch zentral bedingte Stérungen auftreten (Kessler & Kalbe,
2000).

Die Féhigkeit, laut zu lesen, bleibt bei Patienten mit einer AD relativ lange gut
erhalten (Romero, 1997). Ebenso gehort das Nachsprechen vorgegebener Sétze
(z.B. Satz nachsprechen, MMST (1)) insgesamt zu den sprachlichen
Fahigkeiten, die im Krankheitsverlauf lange erhalten bleiben (Calabrese,
2000). Diese funktionalen Sprachbereiche fiihren oft dazu, dass in friihen
Stadien der Erkrankung Sprachstérungen schwer identifizierbar sind, da die
Patienten meist einen intakten Sprechfluss und intakte Artikulation zeigen, und
somit klinisch lange Zeit keine offensichtlichen Symptome zeigen (Calabrese,
2000).

Zu den sprachlichen Fa&higkeiten, die schon in einem frihen
Erkrankungsstadium beeintrachtigt sind zahlen Leistungen im Bereich der
Semantik. Die LeistungseinbuRen im Bereich der Semantik duRern sich in
Storungen der Wortwahl und in Wortfindungsstérungen. Erfasst werden diese
Bereiche mit Aufgaben zur verbalen Flussigkeit (z.B. Verbale Flussigkeit,
Cerad-Testbatterie (2) sowie anhand von Aufgaben zur Benennung von

Gegenstdnden (z.B. Benennen von Gegenstanden, ADAS-cog (3)). In Aufgaben
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zur verbalen Flissigkeit zeigt sich bei Patienten mit AD eine reduzierte
Wortproduktion unter thematisch vorgegebenen Suchbedingungen (z.B.
Kategorie Tiere), welche den erschwerten Zugang zum semantischen Lexikon
verdeutlicht (Calabrese, 2000). Im mittleren Stadium der AD zeigen sich
Wortverwechslungen, eine weitschweifige Sprache sowie ein grammatikalisch

fehlerhafter und oft unvollstdndiger Satzbau (Boetsch et al., 2003).

(1) MMST (Mini Mental Status Test; Folstein et al., 1975)
(2) Cerad (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease, Morris et al., 1988)
(3) ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale, kognitiver Untertest; Mohs et al., 1983)

2.5.4 Orientierung

Orientierung lasst sich in die Bereiche situative, ortliche, zeitliche und
Orientierung zur eigenen Person unterteilen.

Die meist aus den Gedachtnisstorungen resultierenden Stérungen der
Orientierung konnen schon im frihen bis mittleren Erkrankungsstadien
auftreten (Kurz, 1997). Orientierungsstérungen kénnen z.B mit den Fragen zur
Orientierung in der ADAS-cog @) und dem MMST (2) Gberpruft werden.

Zu Beginn der Erkrankung zeigen sich die Orientierungsstérungen vorwiegend
in neuen, dem Patienten nicht vertrauten Umgebungen. Erst im weiteren
Verlauf der Erkrankung treten gravierendere Orientierungsstorungen auf, die
nun auch in einer dem Patienten vertrauten Umgebung zu Tage treten kdnnen.
Im weiteren Verlauf der Erkrankung sind die Patienten meist ortlich, zeitlich
sowie situativ nicht mehr orientiert. Sie wissen nicht, wo sie sich befinden,
leben oft in der Vergangenheit, ohne zu erinnern, welches Jahr gerade ist und

sind schliellich oftmals auch nicht mehr zur eigenen Person orientiert.

(1) ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale, kognitiver Untertest; Mohs et al., 1983)
(2) MMST (Mini Mental Status Test; Folstein et al., 1975)

2.5.5 Raumlich konstruktive Leistungen

Priméare visuelle Funktionen wie zum Beispiel die Sehscharfe sind bei
Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ im Vergleich zu gesunden
Kontrollgruppen nicht stérker beeintrachtigt (Weber & Lehrner, 1997).
Uberprifoar sind raumlich-konstruktive Leistungen zum Beispiel durch das
Abzeichnen von zwei oder drei-dimensionalen Figuren (z.B. Abzeichnen von
Figuren MMST (1); ADAS-cog (2)) wobei die auftretenden LeistungseinbufRen
bei Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ umso gravierender sind,

je komplexer die vorgegebene Figur ist (Kurz, 1997). Ebenso zeigen Patienten
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mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ hdufig das so genannte ,,closing-in*
Ph&nomen, indem sie in die VVorlage hinein zeichnen statt eine neue Figur unter
der Vorlage zu zeichnen (vgl. Calabrese, 2000).

Die Prifung der visuokonstruktiven Leistungen in der neuropsychologischen
Demenzdiagnostik ist von besonderer Bedeutung, da eine Leistungsminderung
in diesem Bereich oftmals mit Orientierungsstérungen im Raum verbunden ist

und zu Problemen in der Alltagspraxie fiihren kann (Henderson et al., 1989).

(1) MMST (Mini Mental Status Test; Folstein et al., 1975)
(2) ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale, kognitiver Untertest; Mohs et al., 1983)

2.5.6 Exekutive Funktionen

Unter dem Begriff exekutive Funktionen werden verschiedenartige mentale
Prozesse hoherer Ordnung zusammengefasst, die es einem Individuum
ermoglichen, sein Verhalten unter Beriuicksichtigung der Umweltbedingungen
zu steuern.

Dieses planméRige, zielgerichtete Handeln umfasst Funktionen wie
Antizipation,  Planung,  Handlungsinitiierung,  kognitive  Flexibilitat/
Umstellungsféhigkeit, Koordinierung von Informationen/  Prozessen,
Sequenzierung und Zielliberwachung (Matthes von Cramon & von Cramon,
2000). Diese Funktionen sind immer dann von Bedeutung, wenn Handlungen
geplant werden oder Ziele ber mehrere Schritte verfolgt werden (Matthes von
Cramon & von Cramon, 2000). Exekutive Funktionen sind auch an der
Verteilung der Aufmerksamkeitsressourcen (Matthes von Cramon & von
Cramon, 2000) sowie an inhibitorischen Mechanismen (handlungsrelevante
Information wird fokussiert und der Situation unangemessene Reaktionen
werden gehemmt) beteiligt. Die exekutiven Funktionen dienen im Kern der
Verhaltensoptimierung (Matthes von Cramon & von Cramon, 2000).

Bereits in einem frihen Krankheitsstadium zeigen sich bei Patienten mit einer
Demenz vom Alzheimer-Typ Defizite im Bereich der exekutiven Funktionen,
die sich im Trail-Making Test (Reitan, 1958) sowie in Aufgaben zur verbalen
Flussigkeit zeigen (z.B. verbale Flussigkeit, Cerad-Testbatterie (1)). Im Alltag
auBern sich die Defizite in den exekutiven Funktionen darin, dass die Planung
selbst alltaglicher Handlungsablaufe, wie zum Beispiel die Zubereitung einer
Mahlzeit, Planen des Tagesablaufes, das Aussuchen der Kleidung, Einkaufen

usw. bereits frih im Krankheitsverlauf erschwert ist (Perry & Hodges, 1999).
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Die Durchftihrung einer vorgegebenen Handlungsabfolge l&sst sich z.B anhand
der Teilaufgabe Befolgen von Anweisungen in der ADAS-cog. (2) oder durch

die Ausfiihrung der Handlungsanweisung im MMST (3) Uberprfen.

(1) Cerad (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease, Morris et al., 1988)
(2) ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale, kognitiver Untertest; Mohs et al., 1983)
(3) MMST (Mini Mental Status Test; Folstein et al., 1975)

2.5.7 Apraxie

Apraktische Storungen treten meist erst dann auf, wenn bereits Storungen in
anderen kognitiven Bereichen vorliegen (Weber & Lehrner, 1997). Man
unterscheidet zwischen einer ideomotorischen Apraxie (Versagen beim
Nachahmen von vorgefuhrten Bewegungen, Ausfilhren von Anforderungen)
und einer ideatorischen Apraxie (eine sinnvolle Handlungssequenz kann nicht
mehr ausgefiihrt werden). Bei etwa einem Drittel der Patienten treten
apraktische Storungen frih im Krankheitsverlauf auf, bei der Halfte der
Patienten im mittleren Erkrankungsstadium und im spéten Stadium sind fast
alle Patienten betroffen (Edwards et al., 1991). Die apraktischen Stérungen
zeigen sich als Stoérung der Planung und Ausfiihrung von Handlungs- und
Bewegungsabléufen trotz intakter sensorischer und motorischer Funktionen. Im
Alltag auBern sie sich oft darin, dass einfache Handlungsablaufe wie Kaffee
kochen, Mahlzeiten zubereiten, das Anziehen der Kleidung, der Gebrauch von
Werkzeug usw. nicht mehr moglich sind (Kurz, 1997). Die apraktischen
Stoérungen kdnnen durch Fremdbeurteilungsverfahren wie z.B dem Bayer
Activities of Daily Living (B-ADL, Hindmarch et al., 1993) sowie durch das
Ausflhren einer Handlungsanweisung (z.B. im MMST (v)) erfasst werden.

(1) MMST (Mini Mental Status Test; Folstein et al., 1975)
2.5.8 Kognitive Storungen im Krankheitsverlauf

Die in der Prademenzphase (vgl. zum Folgenden Kurz, 2002) auftretenden
Beeintrdchtigungen  kognitiver  Funktionen entsprechen haufig einer
leichtgradigen kognitiven Beeintrachtigung. In dieser Phase ist vor allem die
Fahigkeit, neue Information aufzunehmen und zu speichern, beeintrachtigt.
Zusétzlich besteht bereits in dieser Phase eine bei komplexen Aufgaben

auftretende Einschrdnkung der Denkvorgédnge sowie eine verminderte
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Wortfllssigkeit, die auf einen erschwerten Zugang zum semantischen Speicher
hinweist (vgl. Kurz, 2002).

Im frihen Demenzstadium treten die kognitiven Symptome regelmaRig auf.
Gedachtnisstorungen  zeigen sich  darin, dass zunehmend Namen,
Gesprachsinhalte oder Termine vergessen werden. Die kognitiven
LeistungseinbuBen schlagen sich auch in einer verminderten F&higkeit zur
Alltagsbewaltigung nieder (Kurz, 2002). Neben den Gedachtnisstérungen
nehmen auch die Stérungen der exekutiven Funktionen zu, so dass komplexe
Aufgaben schwerer bewaéltigt werden kénnen, und es zu Einschrankungen in
der Planung und Ausfihrung verschiedener Tatigkeiten kommt.
Sprachstérungen duflern sich in diesem Stadium in Unsicherheiten beim
Benennen von Gegenstanden (Chobor & Brown, 1990) und im Generieren von
Wortfamilien (vgl. Kurz, 2002). Es kommt h&ufig zum Gebrauch von
Umschreibungen und der Wortschatz verringert sich. Die raumliche
Orientierungsleistung ist in diesem Stadium nicht bei allen Patienten
beeintrachtigt, Apraxien zeigen sich oftmals beim Treppensteigen oder bei
komplexeren Handlungsablaufen, wie zum Beispiel beim Auto fahren.

Im mittleren Demenzstadium ist neben dem Kurzzeitgedachtnis h&ufig auch
das Langzeitgedachtnis betroffen. Neue Informationen kénnen zunehmend
schlechter gespeichert werden und Erinnerungen aus den letzten Jahren sind
schwerer abrufbar als langer zuriickliegende Ereignisse (Morris, 1994). Dies
fithrt zu einem ,,Leben in der Vergangenheit™ (Kurz, 2002). In diesem Stadium
zeigen sich die Leistungseinbuflen im Bereich der exekutiven Funktionen
immer deutlicher; Planen, Organisieren und das logische Schliefen werden
nahezu unmdglich. Die zunehmenden Einschrankungen im Bereich der
exekutiven Funktionen fiihren zu Problemen in der Alltagsbewéltigung, so dass
die Patienten in ihrer Selbststandigkeit stark eingeschrankt sind.
Sprachstérungen &uRern sich in diesem Stadium in zunehmend auftretenden
Wortfindungsstorungen, im Gebrauch von Umschreibungen, im Auftreten von
Wiederholungen sowie im Auftreten von Paraphasien (Kurz, 2002). Im
Schriftbild zeigen sich orthographische Fehler und Auslassungen (Neils et al.,
1989). Ideatorische Apraxien zeigen sich in diesem Stadium in der
abnehmenden Féhigkeit zur Organisation von Handlungssequenzen. Dies fiihrt

im Alltag zu vielfaltigen Einschrdnkungen, zum Beispiel beim Ankleiden und
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Essen. Im weiteren Verlauf kommen ideomotorische Apraxien hinzu, so dass
die Organisation von einzelnen Bewegungen in Mitleidenschaft gezogen ist
(Kurz, 2002). Orientierungsstérungen zeigen sich in diesem Stadium darin,
dass die Patienten Schwierigkeiten haben, sich in neuen Umgebungen zurecht
zu finden, spater weiten sich die Orientierungsstorungen auch auf bekannte
Umgebungen aus.

Im spaten Demenzstadium kommt es zu einer weiteren Verschlechterung der
Gedachtnisleistungen, so dass auch verstarkt das Altgedachtnis betroffen ist.
Das ,,Leben in der Vergangenheit™ (Kurz, 2002) nimmt zu, und es kommt in
Untersuchungssituationen zu vermehrten Wiederholungen bereits erzéhlter
Sequenzen. Bei vielen Erkrankten ist die Sprachproduktion sehr stark
eingeschrankt und reduziert sich auf einfache Worter oder Satze. Das
Sprachverstandnis kann eingeschrankt oder gar ganz aufgehoben sein (Bayles
et al.,, 1992). Trotz der scheinbaren ,,Abwesenheit der Patienten konnen

punktuell Fehlleistungen von ihnen wahrgenommen werden (Kurz, 2002).

2.6 Neuropsychiatrische Symptome und ihr Verlauf bei AD

2.6.1 Neuropsychiatrische Symptome

Neben den oben genannten Stérungen der kognitiven Funktionen, denen bei
der Diagnose und Therapie der AD eine vorrangige Stellung zukommt, treten
bei an Alzheimer erkrankten Patienten haufig auch nicht-kognitive Symptome
auf.

Diese nicht-kognitiven psychopathologischen Veranderungen gehdren oftmals
zu den Faktoren, durch welche Familienangehtrige und pflegende Personen
stark belastet sind. Sie bedeuten eine zusatzliche Beeintrachtigung der
Alltagsbewaltigung der Patienten und sind hdufig ausschlaggebend daftr, dass
Patienten nicht weiter zu Hause versorgt werden konnen (Haupt & Kurz,
1993).

In den Forschungskriterien des ICD-10 werden auch nicht-kognitive
Symptome wie emotionale Labilitat, Reizbarkeit, Apathie und Stérungen des
Sozialverhaltens erwahnt, jedoch ohne Auflistung diagnoserelevanter nicht-

kognitiver Items in den klinischen Diagnosekriterien (WHO, 1993).
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Studien zur Prévalenz der neuropsychiatrischen Symptome kommen je nach
Methode zu unterschiedlichen Ergebnissen. Zwischen 70 und 90% der
dementen Patienten leiden neben den kognitiven Symptomen ebenfalls an
verschiedenen neuropsychiatrischen Symptomen (Steinberg et al., 2003). So
zeigen die Ergebnisse der Cache County Studie (Lyketsos et al., 2000), dass
bei 61% der untersuchten Demenzpatienten eines oder mehrere der folgenden
neuropsychiatrischen Symptome vorlagen: Apathie mit 27% am haufigsten,
gefolgt von Depression (24%), Aggressivitat (24%), Irritabilitat (20%),
Wahnvorstellungen (19%), Angst (17%), motorischen
Verhaltensauffalligkeiten (14%), Halluzinationen (14%), Enthemmung (9%)
und Euphorie (1%).

Haupt et al. (1992) kommen zu dem Ergebnis, dass bereits zu Beginn der AD
eine Vielzahl psychischer Stérungen wie Apathie (81%), Unruhezustédnde
(69%), Affektlabilitat (63%), aggressives Verhalten (37%) und Depressivitét
(25%) auftreten.

Es existieren verschiedene Ansatze der Kilassifikation der vielfaltigen
neuropsychiatrischen Symptome. In einer faktorenanalytischen Untersuchung
des Neuropsychiatrischen Inventars (NPI; Cummings et al., 1994) von Aalten
et al. (2003) konnten drei Faktoren bestimmt werden: die Dimension
,Hyperaktivitat, (Agitiertheit, Euphorie, Irritabilitit, Enthemmung und
ungewohnliches motorisches Verhalten), die Dimension ,,Stimmung/Apathie®
(Depression, Apathie, Schlafstérungen und ungewdhnliches Essverhalten) und
die dritte Dimension ,,Psychose* (Wahnvorstellungen, Halluzinationen und
Angst).

Im Folgenden werden die einzelnen neuropsychiatrischen Symptome néaher

dargestellt.

2.6.1.1 Psychotische Phdnomene

Die bei Demenzerkrankungen auftretenden psychotischen Phdnomene lassen
sich  ph&nomenologisch  in illusiondre  Verkennungen, paranoide
Wahnvorstellungen und Halluzinationen unterteilen (Schréder, 2000). Laut
Schrdder (2000) liegt die mittlere Pravalenzrate psychotischer Phdnomene bei
ca. 30%. Die Forschungsergebnisse bezliglich des Zeitpunktes des Auftretens
der psychotischen Phanomene im Krankheitsverlauf sind unterschiedlich. Laut
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Ballard et al. (1991) findet sich die hochste Prdvalenz psychotischer
Phédnomene bei mittelschwerer AD. Schroder (1999) stellt in seiner Studie fest,
dass psychotische Phanomene mit héherem Schweregrad der Erkrankung
kontinuierlich zunehmen. Das Auftreten psychotischer Phdnomene wird als
unglnstiger Verlaufspradiktor angesehen, da psychotische Ph&nomene ein
schnelleres Fortschreiten des kognitiven und allgemeinen Kompetenzverlustes
vorhersagen (Jeste et al., 1992). Wobrock et al. (2003) beschreiben in ihrer
Studie, dass Halluzinationen sich als relativ unabhangige psychopathologische

Phanomene darstellten.

2.6.1.2 Depressive Symptome

Im Vorfeld einer Demenz treten geh&uft depressive Symptome auf (Haupt,
1997), langer anhaltende und ausgepragte depressive Verstimmungen, welche
die diagnostischen Kriterien einer Major Depression nach ICD-10 erfillen,
sind bei Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ hingegen eher selten
(etwa 15%) (Haupt, 1997). Die im Verlauf einer dementiellen Erkrankung am
haufigsten auftretenden depressiven Verstimmungen sind von kurzer Dauer
und entsprechen am ehesten dem Bild einer reaktiven Depression oder einer
Anpassungsstorung (Haupt, 1997). Die depressiven Verstimmungszustande zu
Beginn einer AD lassen sich eventuell durch den zunehmenden
Kompetenzverlust der Patienten erkléren. Die Progredienz der kognitiven
Stérungen bedingt, dass die Patienten Schwierigkeiten in der Bewéltigung ihrer
Alltagsaufgaben erfahren und oftmals tberfordert sind.

Bezieht man depressive Verstimmungen in die Untersuchungen mit ein, so
ergibt sich in Querschnittsuntersuchungen zur Prdvalenz depressiver
Symptome bei Demenzen ein sehr uneinheitliches Bild. Die Prévalenzraten
reichen von 0-87% (Merriam et al., 1988; Allen et al., 1997). Im Mittel sind bei
etwa 40% der Alzheimer-Patienten depressive Symptome zu finden (Haupt et
al.,, 1995). Bei depressiven Episoden, welche die Kriterien einer Major
Depression erfillen, liegen die mittleren Pravalenzraten zwischen 10-30%
(Devenand et al, 1997). In Untersuchungen, in  denen
Fremdbeurteilungsinstrumente zur Erfassung der depressiven Symptomatik
zum Einsatz kamen, ergaben sich hohere Prévalenzraten als in Studien ohne

Miteinbeziehung der Angehdrigen. Bei einer Beurteilung der depressiven
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Symptomatik durch Experten ergab sich bei Burns et al. (1990) eine
Prévalenzrate von 24%; unter Einbeziehung des Urteils der Angehérigen eine
Prévalenzrate von 43%.

Inkonsistente Ergebnisse zeigen sich ebenfalls bei Studien zur Phdnomenologie
der Depression bei Demenzen (Stoppe, 2000). Ein Problem besteht darin, dass
eine Vielzahl der Symptome sowohl einem depressiven Syndrom als auch dem
Demenzsyndrom zugeordnet werden kann (Stoppe, 2000), so dass eine klare
Zuordnung der Symptome erschwert ist. Bisherigen Untersuchungen zu Folge
haben depressive Stoérungen bei einer AD keine Auswirkungen auf die
Geschwindigkeit der Progression kognitiver Storungen (Burns et al., 1990).

2.6.1.3 Antriebsstérungen und Aggressivitat

Antriebsstorungen bei dementiellen Erkrankungen sind ein sehr haufiges
Phédnomen (Haupt, 1997). Dabei reichen die Stérungen von einem gesteigerten
Antrieb bis hin zur Apathie. Im NPI (Cummings et al., 1994) werden die
Antriebsstorungen in den Kategorien Apathie und Agitiertheit/ Unruhe erfasst.
Unter Verwendung des NPI (Cummings et al., 1994)zeigen die Ergebnisse der
Cache County Studie (Lyketsos et al., 2000), dass Apathie die am hadufigsten
vorkommende Antriebsstérung bei Demenzpatienten ist. Laut Haupt et al.
(1992) weisen sogar 81% der Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ
apathische Symptome und etwa 61% der Patienten Unruhezustande auf. Trotz
der hohen Pravalenzraten apathischer Symptome existieren wenige
wissenschaftliche Arbeiten zur Apathie bei AD (Schrdder, 2000).

Motorische Unruhezustéande wie z.B. zielloses Umherlaufen, unentwegtes Auf-
und Abgehen treten laut Haupt (1997) bei etwa 50-60% der
Alzheimerpatienten auf. Eng verknlpft mit dem Auftreten motorischer
Unruhezustande ist das Auftreten von aggressiven Verhaltensweisen (Koss et
al., 1997). Auch Wobrock et al. (2003) stellen fest, dass aggressive
Verhaltensstorungen hdufig im Zusammenhang mit affektiven Stérungen
auftreten. Motorische Unruhezustidnde und aggressive Verhaltensweisen fiihren
oftmals dazu, dass die Patienten nicht mehr im h&uslichen Umfeld versorgt
werden konnen. Verlaufsuntersuchungen zeigen, dass die motorischen
Unruhezustdande mit fortschreitendem Schweregrad zunehmen (Devenand et

al., 1997). Laut Teri et al. (1988) stehen sowohl motorische Unruhezustéande
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als auch aggressive Verhaltensweisen mit dem Schweregrad der kognitiven

LeistungseinbuBen in Zusammenhang.

2.6.1.4 Storungen des Tag-Nacht-Rhythmus

Schlafstorungen treten laut Reisberg et al. (1987) bei bis zu 40% der Patienten
mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ auf. Der Schlaf-Wachrhythmus wird
vorwiegend durch ,,endogene Zeitgeber* (Staedt, 2003) reguliert und wird
zudem durch die Umwelt beeinflusst. Bei Alzheimerpatienten besteht eine
hohere Variabilitat im Ruhe/Aktivitatszyklus als bei Kontrollpersonen (Witting
etal., 1990).

Das so genannte Sun-Downing Phanomen zéhlt zu den Antriebsstérungen und
gehért zu den Storungen des zirkadianen Rhythmus bei einer AD. Per
definitionem handelt es sich bei diesem Ph&nomen um Verwirrtheitszustande,
die in der Da&mmerung auftreten (vgl. Staedt, 2003). Das Sun-Downing
Phédnomen fihrt zu einer erheblichen Belastung der pflegenden Angehdrigen.
Laut Bliwise et al. (1992) tritt dieses Phdnomen bei etwa 28% der Patienten mit
einer Demenz vom Alzheimer-Typ auf, ist abh&dngig vom Erkrankungsstadium
und stellt einen negativen Prédiktor (rascherer Abbau der kognitiven
Funktionen) dar. Laut Wenzel & Schroder (1998) stellt das Sun-Downing

Ph&nomen sogar ein Spezifikum der AD dar.

2.6.2 Verlauf der neuropsychiatrischen Symptome

In der Prademenzphase konnen depressive Verstimmungen, welche oftmals
mit sozialem Rickzug einhergehen, schon Jahre vor dem Auftreten der ersten
kognitiven Symptome bestehen. Im Vorfeld der AD kann es ebenso zu einem
passiven, submissiven Verhaltensstil kommen (Bauer et al., 1995).

Im frihen Demenzstadium stehen meist leichtgradige depressive
Verstimmungen im Vordergrund (Burns et al.,, 1990), die selten die
Auspragung einer depressiven Episode erreichen (Kurz, 2002). Diese
depressiven  Verstimmungen  koénnen  durch  die  zunehmenden
LeistungseinbuBen der Patienten verursacht sein, méglicherweise tragen jedoch
auch Nervenzellverluste im serotonergen und noradrenergen Hirnstammkern

zur Entstehung der depressiven Symptomatik bei (Zubenko et al., 1989).
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Im mittleren Demenzstadium ist das haufigste Krankheitssymptom im Bereich
von Antrieb und Affekt eine ziellose Unruhe. Besonders h&ufig treten in
diesem Krankheitsabschnitt auch Symptome wie Aggressivitat und Wutanfélle
auf (Kurz, 2002). Die Patienten nehmen sich als zunehmend unselbststandiger
wahr, nehmen immer 6fter Fehlleistungen bei sich wahr und reagieren darauf
oft unangemessen emotional. Die genannten Symptome koénnen ein Hinweis
auf einen progredienten Verlust der Emotionskontrolle sein (Kurz, 2002).

Bei etwa 20-30% der Patienten treten in diesem Krankheitsstadium wahnhafte
Ph&nomene und illusiondre Verkennungen auf (Reisberg, 1983). Haufig gehen
die Wahnvorstellungen mit der stdndig abnehmenden Gedéachtnisleistung der
Patienten einher. So kann zum Beispiel behauptet werden, es sei jemand in die
Wohnung eingebrochen und habe Geld oder sonstige Wertgegenstéande
entwendet, weil dem Patienten nicht mehr erinnerlich ist, an welchem Ort er
diese Gegenstdande aufbewahrt hat. So sind diese wirklichkeitsfernen
Uberzeugungen nur selten psychotische Symptome und gehen meist mit der
eingeschrankten Gedachtnisleistung und Denkféhigkeit einher (Kurz, 2002).

Im spaten Demenzstadium stehen oft Unruhe und Stérungen des Tag-Nacht-
Rhythmus im Vordergrund der neuropsychiatrischen Symptome (Kurz, 2002).
Manche Patienten laufen nachts umher, bekleiden sich und sind héufig zeitlich
und ortlich nicht orientiert.

Bei einigen Patienten ist jedoch auch eine vollige Apathie zu beobachten
(Kurz, 2002). So sind manche Patienten im spaten Demenzstadium oftmals
gleichgultig gegenlber Familie, Bekannten, zeigen Kkeinerlei Interesse an
Geschehnissen und wirken vollig abwesend und in ihrer eigenen Welt

gefangen.

2.7 Medikamenttse Therapie bei AD

2.7.1 Therapie der kognitiven Symptomatik

Zurzeit existieren noch keine Medikamente zur urséchlichen Behandlung der
AD. Ziel einer symptomatischen medikamenttsen Therapie ist daher, die
kognitiven Leistungen der Patienten (iber einen gewissen Zeitraum aufrecht zu

erhalten und gegebenenfalls zusétzlich auftretende Symptome zu mindern.
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Medikamente, die hierbei zum Einsatz kommen werden als Antidementiva
bezeichnet (Kurz & Jendroska, 2002).

Derzeit stehen zur Behandlung einer leichten bis mittelgradigen Demenz
Préparate zur Verfligung, die sich in klinischen Studien als wirksam erwiesen
haben. Unter dem Oberbegriff Antidementiva werden ,,Nootropika®,
Cholesterinesterase-Inhibitoren und der Glutamatmodulator Memantine
zusammengefasst.

,Nootropika“ setzen an unterschiedlichen Folge- und Begleiterscheinungen des
neurodegenerativen Prozesses an (Kurz & Jendroska, 2002). lhre Wirksamkeit
wurde in der Regel lediglich an relativ kleinen Patientenkollektiven gepruft.
Aus heutiger Sicht ist eine gewisse Wirksamkeit fiir einige ,,Nootropika®
anzunehmen. Die Ergebnisse unterstreichen jedoch, dass die Wirkung dieser
Medikamente nicht krankheitsspezifisch ist. ,,Nootropika®“ sollen auf
verschiedenen Ebenen den Zellmetabolismus verbessern und Zellschadigungen
durch exo- oder endogene Noxen verhindern (Padberg & Hampel, 2003).

Die Grundlage der Wirkung der Cholinesterase-Inhibitoren (ChE-Hemmer) ist
die so genannte ,,Acetylcholinmangel-Hypothese“. Im Rahmen der neuronalen
Degeneration bei AD nimmt auch die Ausschittung des an Lern- und
Erinnerungsprozessen beteiligten Neurotransmitters Acetylcholin ab. Somit
entsteht ein ,,.cholinerges Defizit“ (vgl. Padberg & Hampel, 2003). Die
Cholinesterase-Hemmer erhohen die Konzentration von Acetylcholin im
Kortex. Durchgefiihrte Wirksamkeitsstudien sprechen dafir, dass die ChE-
Hemmer einen Fortschritt gegenliber den alteren therapeutischen Konzepten
(,,Nootropika*) darstellen (vgl. Kurz & Jendroska, 2002). Von der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft werden diese Pharmaka zur
Behandlung einer leichten bis mittelgradigen AD empfohlen (vgl. Padberg &
Hampel, 2003). Die Behandlung sollte immer mit der hochsten individuell
vertréglichen Dosis erfolgen, da mit der Dosis sowohl die Wirkung als auch
maogliche Nebenwirkungen zunehmen.

An cholinomenetischen Substanzen sind derzeit Donepezil, Rivastigmin und
Galantamin fur die Behandlung einer leichten bis mittelschweren AD
zugelassen. In der Studie ,,Kupfer bei Patienten mit beginnender Demenz vom
Alzheimer-Typ*“ wurde als Standardtherapie die Gabe von Donepezil gewahit.

Donepezil ist ein Cholinesterase-Inhibitor und ist allgemein gut vertréglich und



52

durch die einmalige Gabe taglich gut handhabbar. Zulassungsstudien haben die
Wirksamkeit von Donepezil aufgezeigt (Rogers et al., 2000; Burns et al., 1999;
Homma et al., 2000).

2.7.2 Therapie der nicht-kognitiven Symptome

Die haufig auftretenden nicht-kognitiven Symptome tragen zur Belastung der
Bezugspersonen oftmals starker bei als die kognitiven Symptome und sollten
deshalb bei einem Behandlungsansatz nicht vernachlassigt werden.

Zur Behandlung der nicht-kognitiven Symptome stehen verschiedene
Substanzen aus den Substanzgruppen der Antipsychotika, Antidepressiva und
Wirkstoffe aus der Gruppe der Benzodiazepine mit nachgewiesener
Wirksamkeit zur Verfugung (vgl. Padberg et al., 2003). Die medikamentdse
Therapie ist besonders bei akut auftretenden und schweren
neuropsychiatrischen Symptomen geeignet. Besonders bei dlteren Patienten
sollte bei der Auswahl eines geeigneten Medikamentes auf die mdglichen

Nebenwirkungen geachtet werden.
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3 Methode

3.1 Beschreibung der Studie

Grundlage der vorliegenden Arbeit ist die Studie ,,Behandlung mit Kupfer bei
Patienten mit beginnender Demenz vom Alzheimer-Typ“. In die
monozentrische, doppelblinde, randomisierte, und Placebo-kontrollierte Studie
wurden insgesamt 68 Patienten eingeschlossen.

Untersucht wurde der Effekt einer Behandlung mit dem Cholinesterase-
Inhibitor Donepezil in Kombination mit Kupferorotat in einer Dosierung von 8
mg Kupfer/d im Vergleich zu einer Monotherapie mit Donepezil.

Nach einer stabilen Einstellung der Studienteilnehmer auf den Cholinesterase-
Hemmer erfolgte Uber einen Zeitraum von 12 Monaten eine Placebo-
kontrollierte Behandlung mit Kupferorotat. Die Studie ist bei Clinical Trials
unter der Identifikationsnummer NCT00608946 registriert.

3.1.1 Studienziel

Studienziel war die Uberpriifung der Wirksamkeit einer oralen
Kupfersubstitution bei der Behandlung einer beginnenden Demenzerkrankung
vom Alzheimer-Typ. Mogliche Effekte der Therapie wurden im Rahmen der
Studie auf drei Ebenen tberprift:

1. Neuropsychologie:

Gepruft werden sollte, ob das Fortschreiten des kognitiven Abbauprozesses
von Patienten mit beginnender Demenzerkrankung vom Alzheimer-Typ durch
die Gabe von Kupferorotat verzogert werden kann. Es sollte ebenfalls gepriift
werden, ob die Gabe von Kupferorotat einen Einfluss auf die
neuropsychiatrische Symptomatik hat.

2. Liquordiagnostik:

Um den Einfluss der oralen Gabe von Kupferorotat auf verschiedene
Liquorparameter bei Patienten mit einer beginnenden AD zu untersuchen,
erfolgte in der Screeningphase im Rahmen eines differenzialdiagnostischen
Ausschlusses einer entzindlichen oder infektiosen Genese des dementiellen
Abbauprozesses eine Liquoruntersuchung, bei der ergdnzend AR, Tau-Protein,
Phospho-Tau und weitere Liquorparameter bestimmt wurden. Bei Abschluss
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der Studie (Endpunkt-Untersuchung) wurde eine weitere Lumbalpunktion
vorgenommen, um Verénderungen der Liquorparameter im Verlauf feststellen
zu konnen.

3. Strukturelle Magnetresonanztomographie:

Wahrend des Screeningprozesses und bei Abschluss der Studie erfolgte eine
MRT-Untersuchung nach einem festgelegten Protokoll. Die MRT-
Untersuchung zum Screeningzeitpunkt diente vor allem dem Ausschluss
anderer Demenzursachen. Die Verlaufsuntersuchung ermdglichte eine
Beurteilung der Krankheitsprogression und somit die Abschéatzung eines
moglichen Effektes der Kupfersupplementierung.

Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit ist die Uberpriifung eines maéglichen
Effektes der Kupfersupplementierung im Bereich der Neuropsychologie.

Die Uberpriifung der anderen Wirksamkeitsparameter soll Gegenstand anderer
Forschungsarbeiten sein.

3.1.2 Einschlusskriterien

In die Studie wurden méannliche und weibliche Probanden im Alter zwischen
50 und 80 Jahren eingeschlossen, welche die Kriterien einer Demenz leichten
Grades sowie die Kriterien einer wahrscheinlichen Demenz vom Alzheimer-
Typ gemal’ der NINCDS-ADRDA-KTriterien (Mc Khann et al., 1984; vgl. Kap.
2.4.2) erfullten. In der folgenden Abbildung sind die Einschlusskriterien naher

dargestellt:

Einschlusskriterien

1. Die Leistung in mindestens zwei der folgenden kognitiven Doménen liegt mindestens

eine Standardabweichung unterhalb der Altersnorm:

m verbales Lernen und Gedachtnis (WMS-R, Cerad)

nonverbales Lernen und Gedachtnis (Cerad: Wortliste Gedachtnis)
Wortflussigkeit (Cerad: verbale Flissigkeit - Kategorie Tiere)
Benennen (Cerad: Boston Naming)
Visuokonstruktion (Cerad: Konstruktive Praxie)
Kognitive Geschwindigkeit (TMT A/B)
Exekutivfunktionen (TMT B)
WMS-R (Wechsler Memory Scale revised, Untertest Logisches Gedachtnis Textreproduktion 1 und verzdgerte
Textreproduktion 2, Harting et al., 2000)

Cerad (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease, Morris et al., 1988)
TMT (Trail Making Test A und B, Reitan, 1958)

2. Die kognitive Leistungsminderung stellt eine Abnahme gegentber dem pramorbiden
Niveau dar (Informant Questionnaire of Cognitive Decline in the Elderly; Jorm et al.,
1994).

3. Abnahme der allgemeinen intellektuellen F&higkeit im Vergleich zum prdmorbiden
Niveau (Informant Questionnaire of Cognitive Decline in the Elderly; Jorm et al.,
1994).
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4. Die Punkte 1 und 3 filhren zu einer Beeintrachtigung der Alltagsfunktionen (Bayer
Activities of Daily Living Scale (B-ADL), Hindmarch et al., 1998).

5. Verédnderung von Personlichkeit, Antrieb, Sozialverhalten oder Emotionskontrolle
(Frontal Behavioral Interview (FBI), Kertesz, 2000).

6. 1.und 3. liegen seit mindestens 3 Monaten vor.

7. Einstufung im Clinical Dementia Rating (CDR, Morris, 1993) =1 (mild Dementia),

Gesamtscore im Mini Mental Status Test mindestens 20 (MMST, Folstein et al.,
1975).

Abbildung 4: Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die nach detaillierter

Aufklarung in die Studie einwilligten und einen Angehorigen zur Verfugung

hatten, welcher als Informant Angaben zu den Fremdbeurteilungs-Instrumenten

machen konnte. Der/die Angehdrige musste ebenfalls schriftlich der Teilnahme

an der Studie zustimmen.

3.1.3 Ausschlusskriterien

Patienten, auf welche eines oder mehrere der folgenden Ausschlusskriterien

zutrafen, konnten nicht in die Studie eingeschlossen werden:

fehlende Einwilligungsféahigkeit,

Kontraindikation fir die Behandlung mit einem Cholinesterase-
Inhibitor,

Einnahme nicht zugelassener Medikation,

wahrscheinliche Diagnose einer méaRigen oder schweren Demenz vom
Alzheimer-Typ,

gesicherte Demenz anderer Genese,

schwere hirnorganisch  begriindete  Minderung der kognitiven
Leistungsfahigkeit,

gegenwartige oder anamnestisch bekannte Alkohol-, Drogen- oder
Medikamentenabhéangigkeit,

Vorliegen anderer psychiatrischer Erkrankungen, die mit kognitiven
Basisstorungen einhergehen,

Kupfergehalt im Leitungswasser >2mg/I,

Allergien oder Speichererkrankung bezuglich Kupfer und Zink,

Veganer,
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Vorliegen einer schweren Medikamentenallergie oder
Uberempfindlichkeit wahrend der letzten 12 Monate,

mangelnde Beherrschung der deutschen Sprache,

Teilnahme an einer klinischen Prifung mit einer nicht zugelassenen
Substanz innerhalb der letzten 30 Tage vor Studienbeginn,

schwere somatische Erkrankungen und hohe Mortalitat,

Patienten mit Leberfunktionsstérungen.

3.1.4 Ablauf der Studie

3.1.4.1 Screeningphase

Vor Einschluss der Patienten in die Behandlungsphase durchliefen diese zur

diagnostischen Einordnung und zur Prifung der Eignung fir die

Studienteilnahme ein Screening mit folgenden Modulen:

freies Interview (Erfassung der zur Zeit vorliegenden Beschwerden, der
Dauer der Beschwerden, des Uberweisenden Arztes sowie korperlicher
Gesundheitsprobleme);
Erfassung der subjektiven kognitiven Leistungsminderung;
Erfassung:
1. demographischer Daten,
2. korperlicher Vor- und Begleiterkrankungen,
3. psychiatrischer oder neurologischer Erkrankungen bei
Verwandten ersten Grades,
4. gegenwaértig eingenommener Medikation und der familidaren
Vorgeschichte ,
5. der medizinischen Vorgeschichte und psychiatrischer
Vorerkrankungen;
korperliche Untersuchung;
Labordiagnostik;
MRT Untersuchung kraniell;
Liquordiagnostik (insbesondere AR42, Tau, Phospho-Tau).
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Zur genaueren diagnostischen Einordnung durchliefen die Patienten eine
neuropsychologische Testbatterie mit folgenden Verfahren:

Testverfahren Abkirzung ermittelte Funktion
Wechsler Memory Scale revised, | WMS-R verbales Gedéachtnis
Untertest ,,Logisches Gedéachtnis®,

Textreproduktion 1 und verzdgerte

Textreproduktion 2 (Harting et al.,

2000)

Consortium to Establish a Registry | CERAD Erfassung Kkognitiver
for Alzheimer's Disease (Morris et Defizite

al., 1988) (Demenzabklarung)
Clock drawing Test (Shulman, 1986) | CDT Screening Instrument
Trail Making Test A und B (Reitan, | TMT A und B Aufmerksamkeit ~ /
1958) exekutive Funktionen
Mini Mental Status Test (Folstein et | MMST Screening Instrument
al., 1975)

Abbildung 5: Neuropsychologische Testbatterie Screening

Fremdbeurteilungsverfahren Abktrzung ermittelte Funktion
Aachener Aphasie Test (Untertest: | AAT Beurteilung der
Beurteilung der  Spontansprache; Spontansprache
Huber et al., 1983)
Informant Questionnaire of | 1Q-Code Erfassung der
Cognitive Decline in the Elderly Abnahme der
(Jorm et al., 1994) kognitiven
Leistungsféhigkeit
Bayer Activities of Daily Living | B-ADL Erfassung der
(Hindmarch et al., 1993) Alltagsfunktionen
Frontal Behavioral Interview | FBI Erfassung von
(Kertesz, 2000) Verhaltensédnderungen

Abbildung 6: Fremdbeurteilungsverfahren Screening

3.1.4.2 Behandlungsphase 1

Nach Abschluss der Module der Screening-Untersuchung wurden alle
Patienten, welche in die Studie eingeschlossen werden konnten, in der
Behandlungsphase 1 auf den ChE-Inhibitor Donepezil, welcher derzeit als

Mittel der Wahl in der Behandlung der leichten bis mittelschweren Demenz
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vom Alzheimer-Typ gilt, eingestellt. Die Aufdosierung des ChE-Inhibitors
erfolgte nach den dblichen Dosierungsempfehlungen, beginnend mit 5mg/d.
Frihestens nach vier Wochen erfolgte eine Aufdosierung auf die Hochstdosis
von 10mg/d. Nach acht Wochen waren alle Patienten auf die individuell am
besten vertragliche Dosis eingestellt. Patienten, bei denen eine Einstellung auf
Donepezil nicht toleriert wurde, konnten nicht in die Doppelblindphase
weitergeleitet werden.

In der Behandlungsphase 1 wurde ebenfalls der Kupfergehalt im Trinkwasser
Im Haushalt der Patienten gemessen. Die Konzentration von Kupfer im
Trinkwasser durfte nicht mehr als 2mg/I betragen.

3.1.4.3 Behandlungsphase 2: Doppelblindphase

In dieser Studienphase erhielt ab der Baseline-Untersuchung randomisiert eine
Hélfte der eingeschlossenen Patienten zusatzlich zu der Standardtherapie mit
Donepezil die Kupfersupplementierung mit Kupferorotat (Verumgruppe). Die
zweite  Gruppe der Studienpatienten  (Kontrollgruppe) erhielt ein
Placebopréparat, welches in Form, GroRRe, Geschmack und Verpackung mit
dem Verum identisch war.

Innerhalb der Doppelblindphase wurden insgesamt finf Visiten zur
Bestimmung klinisch und neuropsychologisch relevanter Parameter
durchgefuhrt. Die Visiten erfolgten jeweils im Abstand von drei Monaten:
Baseline, Monat 3, 6 und 9 sowie eine Endpunkt-Untersuchung nach 12
Monaten. Zusatzlich erfolgten in den ersten vier Wochen nach Baseline
wadchentliche klinische Untersuchungen einschlief3lich Laboruntersuchungen
zum Ausschluss bzw. friihzeitigem Erkennen eventueller unerwiinschter
Effekte der Medikation. Die Wirksamkeit der Behandlung mit Kupferorotat
wurde nach 3, 6, 9 und 12 Monaten anhand klinischer Untersuchungen, einer

neuropsychologischen Testbatterie sowie Fremdbeurteilungsskalen ermittelt.
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Die Neuropsychologische Testbatterie zur Erfassung der Verdnderungen im
Bereich der kognitiven Leistungsféhigkeit bestand aus folgenden

Testverfahren:
Testverfahren Abkiirzung ermittelte Funktion
Alzheimer’s Disease Assessment ADAS-cog Einschatzung des
Scale (kognitiver Untertest; Mohs Schweregrades dementieller
etal., 1983) Symptome, Verlaufskontrolle
Mini Mental Status Test (Folstein MMST Verlaufskontrolle
etal., 1975) (Screeninginstrument)
Trail Making Test A und B TMT Aund B Aufmerksamkeit, exekutive
(Reitan, 1958) Funktionen

Abbildung 7: Neuropsychologische Testbatterie der Visiten (Monat 3, 6, 9 und
12)

Zur Fremdbeurteilung durch die Angehdrigen wurden folgende Verfahren

eingesetzt:
Fremdbeurteilungsverfahren Abkurzung ermittelte Funktion
Alzheimer’s Disease Cooperative ADCS-ADL Erfassung der Alltagsfunktionen

Study Activities of Daily Living
(Galasko et al., 1997)

Neuropsychiatric Inventory NPI Neuropsychiatrische
(Cummings et al., 1994) Symptomatik
Montgomery-Asberg Depression MADRS Erfassung depressiver
Rating Scale (Montgomery & Symptomatik

Asberg, 1979)

Abbildung 8: Fremdbeurteilungsverfahren der Visiten (Monat 3, 6, 9 und 12)

Bei der Endpunkt-Untersuchung nach 12 Monaten wurden zusétzlich zu den
aufgefiihrten  Modulen eine  Lumbalpunktion sowie eine kranielle
Magnetresonanztomographie (Hippocampus-Volumetrie) zur
Verlaufsbeurteilung der Liquorparameter sowie des Atrophieausmalies
durchgefhrt.
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In der folgenden Abbildung ist das Studiendesign dargestelit:

Studiendesign

Screening

(Neuropsychologische Testbatterie, MRT,
Lumbalpunktion, Fremdbeurteilungsverfahren)

Behandlungsphase 2

(Doppelblindphase)
Randomisierung; Visiten: Baseline,
Monat 3, 6, 9 und Endpunkt-
Untersuchung

Behandlungsphase 1 Donepezil
(Einstellung auf Donepezil)

Baseline

Monat 3

Monat 6

Monat 9

Monat 12

Abbildung 9: Studiendesign
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3.1.5 SicherheitsmafRnahmen

Uber die gesamte Studiendauer hinweg wurden alle unerwiinschten Ereignisse
dokumentiert.

Vor der Baseline-Untersuchung wurde in allen Haushalten der teilnehmenden
Patienten der Kupfergehalt im Trinkwasser unter standardisierten Bedingungen
analysiert. Dabei durfte die Kupferkonzentration im Trinkwasser nicht mehr als
2mg/l betragen.

Aus Sicherheitsgriinden wurden bei allen Visiten (Woche 1, 2, 3 und 4 sowie
Baseline, Monat 3, 6, 9 und 12) Kontrollen der Blutwerte durchgefiihrt.

Bei allen Visiten wurden Leberwerte und hamatologische Merkmale erhoben.
Zu keinem Untersuchungszeitpunkt wurden signifikante Veranderungen dieser
Merkmale als eine Folge der Behandlung mit Kupfer festgestellt.
Zusammenfassend wurde die Studienmedikation gut vertragen. Es waren keine
offensichtlichen Unterschiede in der korperlichen Untersuchung, bezuglich der
Vitalparameter und bezilglich hdmatologischer Merkmale und biochemischer

Analysen zwischen der Verum- und der Placebogruppe feststellbar.
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3.2 Hypothesen

Die aktuelle Forschungslage liefert Hinweise darauf, dass die pathologischen
Prozesse bei einer Demenz vom Alzheimer-Typ mit einer gestdrten Kupfer-
Homdoostase zusammenhangen. Es wird eine inverse Beziehung zwischen dem
Kupferspiegel im Gehirn und der Amyloidproduktion vermutet. Aus den in
Kapitel 2.3.4 der vorliegenden Arbeit vorgestellten Forschungsergebnissen

leiten sich die folgenden Hypothesen fur die vorliegende Arbeit ab:

Hypothese 1:

Es wird erwartet, dass Patienten der Verumgruppe im Vergleich zu Patienten
der Placebogruppe im Studienverlauf einen signifikant geringeren Abbau der
kognitiven Leistungsfahigkeit aufweisen.

Der Bereich der kognitiven Leistungsfahigkeit soll anhand der
neuropsychologischen Zielparameter untersucht werden. Es soll uberprift
werden, ob das Fortschreiten des kognitiven Abbauprozesses unter einer
Kupfersupplementierung verzégert werden kann. Hierzu soll der Verlauf der
kognitiven Symptome der Patienten beider Behandlungsarme (Verum,

Placebo) miteinander verglichen werden.

Hypothese 2:

Es wird erwartet, dass Patienten der Verumgruppe im Vergleich zu Patienten
der Placebogruppe im Studienverlauf weniger und/oder eine signifikant
geringere Zunahme neuropsychiatrischer Symptome aufweisen.

Es soll tberprift werden, ob die orale Gabe von Kupfer das Ausmaf und/oder
den Verlauf neuropsychiatrischer Symptome beeinflusst. Hierzu sollen das
Vorliegen und der Verlauf der neuropsychiatrischen Symptome der Patienten,
welche eine Kupfersupplementierung erhalten haben (Verumgruppe) mit dem
Vorliegen und dem Verlauf der neuropsychiatrischen Symptome der Patienten

der Placebogruppe verglichen werden.
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3.2.1 Operationalisierungen

Die abhdngige Variable ,kognitive Leistungsfahigkeit“ wurde mittels
folgender Testverfahren erfasst:
1. Alzheimer's Disease Assessment Scale (kognitiver Testteil, ADAS-
cog; Mohs et al., 1983)
2. Mini Mental Status Test (MMST, Folstein et al., 1975).

Die abhédngige Variable ,,neuropsychiatrische Symptomatik* wurde anhand des

Neuropsychiatrischen Inventars (NPI, Cummings et al., 1994) erfasst.

Im Folgenden sind die Operationalisierungen der vorliegenden Arbeit
abgebildet:

Fragestellung Testverfahren

Progression des kognitiven ADAS-cog (Mohs et al., 1983)
Abbauprozesses MMST (Folstein et al., 1975)
Vorliegen neuropsychiatrischer NPI (Cummings et al., 1994)
Symptome

Verlauf der neuropsychiatrischen NPI (Cummings et al., 1994)
Symptome

Abbildung 10: Operationalisierungen
3.2.2 Beschreibung der verwendeten Testverfahren

3.2.2.1 ADAS-cog (Alzheimers Disease Assessment Scale, kognitiver Testteil;
Mohs et al., 1983)

Die ADAS-Skala wurde ursprunglich zur Evaluation therapeutischer Studien
bei Demenzen vom Alzheimer-Typ entwickelt. Mit Hilfe der ADAS-Skala
werden sowohl kognitive Leistungen als auch das Verhalten des Patienten
wahrend der Untersuchung sowie psychopathologische Symptome erfasst.

Im Bereich der Uberpriifung der Effizienz medikamentdser Therapien kommt
der kognitive Untertest der ADAS-Testbatterie (ADAS-cog) haufig zum
Einsatz. Laut Engel & Satzger (2003) gehort die ADAS-cog zum Standard der
Wirksamkeitsbeurteilung in pharmakologischen Studien bei AD. In der Studie

»Behandlung mit Kupfer bei Patienten mit beginnender Demenz vom
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Alzheimer-Typ* wurde die Anwendung der ADAS ebenfalls auf den
kognitiven Testteil beschrankt.

Die ADAS-cog umfasst die Uberpriifung verschiedener kognitiver Funktionen
wie Orientierung, Gedéchtnis, das Benennen von Gegenstdnden und das
Befolgen von Anweisungen. Sie besteht aus folgenden Teilaufgaben:

- freie Reproduktion von Wartern,

- Orientierung,

- Vorstellungsvermogen,

- Abzeichnen von Figuren,

- Befolgen von Anweisungen,

- Benennen von Fingern und Gegensténden,

- Wort-Wiedererkennen,

- Erinnern an Prifanweisungen.

Der maximale Score der ADAS-cog liegt bei 70 Punkten. Dieser Wert stellt
einen Fehlerwert dar, so dass der Schweregrad der Beeintrachtigung der
kognitiven Leistungsfahigkeit mit dem Punktwert ansteigt. Ein Punktwert
zwischen 0 und 10 weist nicht auf eine Beeintrachtigung der kognitiven
Leistungsfahigkeit hin. Ein Punktwert zwischen 10-25 weist auf eine geringe
Beeintrachtigung der kognitiven Funktionen hin, 25-40 Punkte weisen auf eine
mittlere Beeintrachtigung hin und bei einem Score Uber 40 Punkte ist eine
schwere Beeintrdchtigung der kognitiven Funktionen gegeben. Die
Brauchbarkeit der ADAS als Forschungsinstrument wurde in verschiedenen
Studien belegt, die Reliabilitdit und die Validitat sind als ausreichend zu
bewerten (vgl. Ihl & Weyer, 1999).

Laut Padberg & Hampel (2003) ist die Zunahme des Scores der ADAS-cog als
Ausdruck der Progredienz der AD stadienabhdngig. Im mittleren Stadium der
Erkrankung zeigt sich die Progredienz der AD in der ADAS-cog mit etwa 7-11

Punkten Zuwachs pro Jahr.

3.2.2.2 MMST (Mini Mental Status Test; Folstein et al., 1975)

Der Mini Mental Status Test (MMST) ist das am h&ufigsten verwendete
Verfahren zum Screening von kognitiven Defiziten. Zielsetzung des
Verfahrens ist die Abgrenzung dementer Patienten von Gesunden sowie eine

Einschdtzung des Schweregrades einer vorliegenden Demenz. Der MMST st
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ein sehr kurzes Screeningverfahren (Durchfiihrungsdauer ca. 10 Minuten) und
kann erste Hinweise auf eine mogliche Demenz liefern.

Er beinhaltet insgesamt 10 Fragen zur Orientierung (zeitlich und értlich), eine
Aufgabe zur Uberprifung der unmittelbaren Behaltensspanne, eine
Aufmerksamkeits- und Rechenaufgabe, Aufgaben zur Wortfindung, die
Ausfihrung einer Handlungsanweisung, Lesen und Schreiben sowie die
Uberprifung visuo-konstruktiver Fahigkeiten. Die Normierung ist fur alle
Altersgruppen gleich und somit wenig sensitiv. Der Gesamtscore bei einer
fehlerfreien Beantwortung betragt 30 Punkte. Die Grenze zwischen einem
Normalbefund und einem pathologischen kognitiven Defizit wird je nach
Autor zwischen 23 und 26 Punkten angegeben (Padberg & Hampel, 2003). Der
Ubergang von leichten zu mittelschweren Demenzformen wird bei etwa 18-20
Punkten gesehen, der Ubergang zu einer schweren Demenzform etwa bei 10
Punkten. Eine differentialdiagnostische Abgrenzung zwischen dementiellen
Erkrankungen und anderen Storungsbildern ist jedoch anhand des MMST nicht
mdoglich. Der MMST st hdaufig Gegenstand wissenschaftlicher Publikationen
und wird in vielen Studien zu dementiellen Erkrankungen zur Einschétzung des
Krankheitsverlaufs eingesetzt. Laut Engel & Satzger (2003) schwanken die
Angaben zur jahrlichen Verschlechterung der kognitiven Funktionen bei
Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ gemessen mit dem MMST
zwischen 1,8 und 4,2 Punkten. Die Verschlechterung der kognitiven
Leistungsfahigkeit gemessen mit dem MMST ist laut Padberg & Hampel
(2003) abhangig vom Krankheitsstadium und liegt bei einer durchschnittlichen
Abnahme von 2 bis 4 Punkten pro Jahr. Unter der Behandlung mit dem
Cholinesterase-Inhibitor Donepezil betrug die jahrliche Verschlechterung der
kognitiven Leistung gemessen mit dem MMST 0,2 Punkte (Kurz & Jendroska,
2002).

3.2.2.3  NPI (Neuropsychiatric Inventory; Cummings et al., 1994)

Das NPI ist ein valides klinisches Instrument zur Erfassung von
Verhaltensstorungen bei Patienten mit dementiellen Erkrankungen und wird in
vielen Kklinischen Studien zur Evaluation und zur Verlaufskontrolle
neuropsychiatrischer Symptome bei AD genutzt. Mit diesem Inventar werden
in Zusammenarbeit mit den Angehorigen verschiedene Verhaltensbereiche
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evaluiert, in denen demente Patienten hdufig Auffalligkeiten aufweisen. Das
Neuropsychiatrische Inventar erfasst insgesamt 12 inhaltliche Bereiche:
Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Unruhe (Agitiertheit), Depression,
Angststorungen, Euphorie, Apathie, Enthemmung, Reizbarkeit, motorische
Unruhe, n&chtliche Unruhe und Appetitstorungen.
Fur jedes einzelne erfasste Symptom werden folgende Einschéatzungen von
dem Angehoérigen vorgenommen:
Héufigkeit und Schwere der Verhaltensstérung sowie die Belastung durch die
vorliegenden Symptome.
Bei der Auswertung werden fur jedes einzelne neuropsychiatrische Symptom
vier Scores gebildet:

- Haufigkeit der Verhaltensstérung,

- Schwere der Verhaltensstorung,

- Totalscore (berechnet aus Haufigkeit x Schwere);

- Belastung durch die Verhaltensstérung.
Der Totalscore fir die einzelnen Stérungsbereiche wird durch die
Multiplikation der Haufigkeit eines Symptoms mit dem Schweregrad des
Symptoms berechnet. Der Gesamtscore (ber alle erfassten 12 Bereiche wird
durch Addition der Scores der einzelnen Symptome berechnet. Der
hdchstmogliche Score betragt 144. Die Belastung der Angehérigen wird flr
jeden Storungsbereich einzeln erhoben und geht nicht in die Berechnung des
Gesamtscores mit ein. Zur Berechnung des Gesamtwertes werden die Werte
der einzelnen Skalen addiert. Eine Zunahme der Gesamtsumme bedeutet eine

Verschlechterung im Bereich der individuell auftretenden Verhaltensstérungen.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Stichprobe

4.1.1 Randomisierung der Patienten und Studienverlauf

Die Randomisierung der Patienten und der Studienverlauf sind in der

folgenden Abbildung dargestellt:

Screened patients (n=120)

A 4
Patients excluded (n=52)

Randomisation (n=68)

N

Placebo (n=33)

Treatment discontinued
(n=5)

- Withdrawal of consent 3
- Adverse Events/SAE

Verum (n=35)

A

A 4

Treatment discontinued
(n=6)

- Withdrawal of consent
- Adverse Events/SAE

- Non-compliance

- Failure to return

W =

- Non-compliance 1
- Failure to return 1
- Others - Others
v v
Visits: Visists:

3 months (n=33)

6 months (n=33)

9 months (n=29)
Completed trial (n=28)
(12 months)

3 months (n=35)

6 months (n=32)

9 months (n=32)
Completed trial (n=29)
(12 months)
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Abbildung 11: Stichprobendarstellung

Insgesamt  wurden 120 Patienten zur Uberprifung der Ein- und
Ausschlusskriterien gescreent. 52 Patienten konnten auf Grund der definierten
Ein- bzw. Ausschlusskriterien nicht in die Studie eingeschlossen werden. 68
Patienten wurden randomisiert, 33 Patienten erhielten das Placebo
(Placebogruppe) und 35 Patienten wurden der Verumgruppe zugeteilt.

In der Placebogruppe beendeten 28 Patienten (84,5%) die Studie regelgerecht,
in der Verumgruppe 29 Patienten (82,9%). Die drop-out Rate zwischen den
beiden Gruppen unterscheidet sich nicht signifikant (Chi?= 0,05; df= 1; p=
0,82).

In der Verumgruppe beendeten sechs Patienten vorzeitig die Studie. Die
Abbruchgriinde waren im Einzelnen: Riickzug des Einverstandnisses (n=1),
Auftreten unerwinschter Ereignisse (n=3), mangelnde Compliance (n=1) und
andere Grinde (n=1). Die unerwinschten Ereignisse, die zu einem
Studienabbruch fuhrten waren eine intrakranielle Blutung, die Diagnose eines
Non-Hodgkin Lymphoms und der Verdacht auf einen Hirninfarkt.

Keines der genannten unerwiunschten Ereignisse der Patienten der
Verumgruppe konnte auf die Kupfersupplemetierung zurtickgefuhrt werden.

In der Placebogruppe beendeten funf Patienten die Studie vorzeitig. Die
Abbruchgriinde waren im Einzelnen: Riickzug des Einverstandnisses (n=3),
Nichterscheinen zu Untersuchungsterminen (n=1) und mangelnde Compliance
(n=1). In der Placebogruppe fiihrten keine unerwiinschten Ereignisse zum
Abbruch der Studie.

4.1.2 Statistische Analyse

In die im Folgenden dargestellte statistische Auswertung gingen nur die Daten
der Patienten ein, welche die Studie regelgerecht abgeschlossen haben (n=57).

Die intervallskalierten Daten wurden in der Vorstatistik zunéchst auf
Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-Test) und auf Varianzhomogenitat
(Levene-Test) Uberpriift. Bestatigte sich eines dieser beiden Kriterien nicht
oder lagen keine intervallskalierten Daten vor, wurden parameterfreie

Testverfahren verwendet. Lagen normalverteilte intervallskalierte Daten vor
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und wurde die Annahme der Varianzgleichheit bestétigt, so wurden
parametrische Testverfahren eingesetzt.
Fur die statistischen Analysen wurde SPSS 17 verwendet. Das

Signifikanzniveau betrug a=0,05.

4.1.3 Demographische Variablen

Im Folgenden werden die demographischen Variablen der Gesamtstichprobe
dargestellt.

4.1.3.1 Demographische Variablen Patienten eingeschlossen

In der folgenden Tabelle ist die Stichprobenzusammensetzung der Patienten,
die in die Studie eingeschlossen werden konnten, nach Geschlecht, Alter,
Krankheitsdauer (in Monaten), Alter bei Ersterkrankung, Bildungsdauer (in
Jahren) und dem MMST-Score zum Zeitpunkt der Screening-Untersuchung
dargestellt.

Tabelle 1: Demographische und klinische Daten (Patienten Studieneinschluss)

Gesamt Verum (n=35) Placebo (n=33)
(n=68) mannlich n=17; weiblich n=18 | mannlich n=12; weiblich n= 21
Mittelwert| Standard- | Mittelwert| Standard-
X abweichung X abweichung
sd sd
Alter
(in Jahren) 70,37 6,64 69,48 7,97
Krankheitsdauer
(Monate) 33,26 28,95 24,73 15,46
Alter bei
Ersterkrankung 67,50 6,36 67,48 7,72
(in Jahren)
Bildung (Jahre) | 1 4 2,76 10,36 1,92
MMST
(Score) 24,17 3,63 23,64 2,97

Die Verum- und die Placebogruppe unterscheiden sich nach dem Kruskal-
Wallis-Test in ihrer Geschlechterverteilung nicht signifikant voneinander
(Chi2= 1,020, df=1; p= 0,313).
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Der Levene-Test der Varianzgleichheit bestétigte diese nicht fir alle Variablen.
Wenn die Annahme der Varianzgleichheit verletzt war sind im Folgenden die
korrigierten Werte angegeben.

Die beiden Gruppen unterscheiden sich nach dem T-Test bezlglich der
Variablen Alter (t= -0,500; df= 66; p= 0,619), Krankheitsdauer (t= -1,512; df=
50; p= 0,137), Alter bei Ersterkrankung (t= -0,009; df= 65; p= 0,993), Bildung
(t= -1,629; df= 65; p= 0,108) und dem MMST-Score zum Zeitpunkt der
Screening-Untersuchung (t= -0,810; df= 66; p= 0,421) ebenfalls nicht

signifikant voneinander.

4.1.3.2 Demographische Variablen Patienten abgeschlossen

In der folgenden Tabelle ist die Stichprobenzusammensetzung der Patienten,
welche die Studie abgeschlossen haben, nach Geschlecht, Alter,
Krankheitsdauer (in Monaten), Alter bei Ersterkrankung, Bildungsdauer (in
Jahren) und dem MMST-Score zum Zeitpunkt des Screenings dargestellt.

Tabelle 2: Demographische und klinische Daten (Patienten Studie

abgeschlossen)

Gesamt Verum (n=29) Placebo (n=28)
(n=57) mannlich n=15; weiblich n=14 | mannlich n=10; weiblich n= 18
Mittelwert| Standard- | Mittelwert| Standard-
X abweichung X abweichung
sd sd
Alt
(in Jaﬁ:en) 69,48 6,49 69,43 8,14
Krankheitsdauer
(Monate) 29,25 22,74 25,18 16,15
Alter bei
Ersterkrankung 66,89 6,21 67,39 7,92
(in Jahren)
Bil h
lldung (Jahre) | ) ¢ 2.76 10,65 1,89
MMST
(Score) 24,21 3,42 23,64 2,97
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Die in Tabelle 2 dargestellten Daten sind Ausgangspunkt der weiteren
Datenanalyse beziglich der kognitiven Symptomatik und werden im
Folgenden naher dargestellt:

Die beiden Gruppen (Verumgruppe und Placebogruppe) unterscheiden sich
nach dem Kruskal-Wallis-Test in ihrer Geschlechterverteilung nicht signifikant
voneinander (Chi?=1 ,457; df= 1; p=0,227).

Der Levene-Test der Varianzgleichheit bestétigte diese nicht flr alle Variablen.
Wenn die Annahme der Varianzgleichheit verletzt war, sind im Folgenden die

korrigierten Werte angegeben.

Tabelle 3: Levene-Test der Varianzgleichheit demographische Variablen

Stichprobe kognitive Symptomatik

Levene- p
Statistik (F)
_ Alter 1,338 0,252
(in Jahren)
_Bildung 2,718 0,105
(in Jahren)
Krankheitsdauer 4,959 0,030*
(in Monaten)
Alter bei Beginn der
Erkrankung 1,792 0,186
(in Jahren)
MMST 1,701 0,198
(Score)
*= signifikant

Die Verum- und die Placebogruppe unterscheiden sich beziiglich der Variablen
Alter nach dem T-Test nicht signifikant voneinander (t= -0,028; df= 55; p=
0,978).

Das Alter bei Ersterkrankung der Patienten, welche die Studie abgeschlossen
haben, variiert in der Verumgruppe zwischen 54 und 80 Jahren, in der
Placebogruppe zwischen 47 und 78 Jahren, wobei sich die Gruppen beziiglich
der Variablen Alter bei Ersterkrankung nach dem T-Test nicht signifikant
voneinander unterscheiden (t= 0,263; df= 54; p=0,794).

Die Erkrankungsdauer der Patienten, welche die Studie abgeschlossen haben,
variiert in der Verumgruppe zwischen 3 und 84 Monaten, in der Placebogruppe

zwischen 3 und 60 Monaten. Die beiden Gruppen unterscheiden sich auch
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hinsichtlich dieser Variablen nach dem T-Test nicht signifikant voneinander
(t= -0,772; df= 48,72; p= 0,444).

Die Bildungsdauer variiert in der Verumgruppe zwischen 8 und 19 Jahren und
in der Placebogruppe zwischen 8 und 17 Jahren. Nach dem T-Test
unterscheiden sich die beiden Gruppen beziiglich der Variablen Bildungsdauer
nicht signifikant voneinander (t= -1,634; df= 54; p= 0,108), wobei der Trend
einer hoheren Bildungsdauer bei Patienten der Verumgruppe erkennbar ist.

Die beiden Gruppen unterscheiden sich in ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit
gemessen mit dem MMST zum Screeningzeitpunkt nach dem T-Test ebenfalls
nicht signifikant voneinander (t= -0,664; df=55; p= 0,509).

4.1.3.3 Demographische Variablen Stichprobe NPI

Die bezlglich der neuropsychiatrischen Symptomatik untersuchte Stichprobe
unterscheidet sich von der bezlglich der kognitiven Symptomatik untersuchten
Stichprobe, da nicht bei allen Patienten, welche die Studie abgeschlossen haben
zu den Untersuchungszeitpunkten Baseline (t0) und der Endpunkt-
Untersuchung (t12) NPI-Daten zur Verfligung standen.

In die statistische Auswertung der neuropsychiatrischen Symptome konnten
nur die Daten der Patienten einbezogen werden, welche die Studie
abgeschlossen haben und von denen sowohl zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung (t0) als auch zum Zeitpunkt der Endpunkt-Untersuchung (t12)
NPI-Daten vorlagen.

In der folgenden Tabelle sind die demographischen und klinischen Daten der
Patienten dargestellt, welche in die statistische Auswertung der NPI-Daten

eingeschlossen werden konnten.

Tabelle 4: Demographische und klinische Daten Stichprobe NPI

Gesamt Verum (n=26) Placebo (n=28)
(n=54) mannlich n=14; weiblich n=12 | mannlich n=10; weiblich n= 18
Mittelwert| Standard- | Mittelwert | Standard-
X abweichung X abweichung
sd sd
Alter
(in Jahren) 69,12 6,26 69,43 8,14
Krankheitsdauer
(Monate) 30,24 23,43 25,18 16,16
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Verum (n=26) Placebo (n=28)
mannlich n=14; weiblich n=12 | mannlich n=10; weiblich n= 18
Alter bei
Ersterkrankung 66,40 5,99 67,39 7,92
(in Jahren)
Bildung (Jahre) | 4 51 2,46 10,65 1,89
MMST
(Score) 24,00 3,42 23,64 2,97

Die Verum- und die Placebogruppe unterscheiden sich nach dem Kruskall-
Wallis-Test in ihrer Geschlechterverteilung nicht signifikant voneinander
(Chi2=1,762; df=1; p=0,184).

Der Levene-Test der Varianzgleichheit bestétigte diese nicht fir alle Variablen.
Wenn die Annahme der Varianzgleichheit verletzt war sind die korrigierten

Werte angegeben.

Tabelle 5: Levene-Test der Varianzgleichheit demographische Variablen
Stichprobe NPI

Levene- p
Statistik (F)
| Alter 1,570 0,216
(in Jahren)
Bildung 0,994 0,323
(in Jahren)
Krankheitsdauer 6,255 0,016*
(in Monaten)
Alter bei Beginn der
Erkrankung 1,953 0,168
(in Jahren)
MMST 1,343 0,252
(Score)
*= signifikant

Die beiden Gruppen unterscheiden sich nach dem T-Test beziglich der
Variablen Alter (t= 0,158; df= 52; p= 0,875), Krankheitsdauer in Monaten (t= -
0,924; df= 51; p= 0,360), Alter bei Ersterkrankung (t= 0,510; df= 51; p=
0,612), Bildung (t= -1,098; df= 51; p= 0,278) und dem MMST-Score (t= -
0,411; df= 52; p= 0,683) zum Zeitpunkt der Screening-Untersuchung nicht

signifikant voneinander.
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4.1.4 Deskriptive Statistik ADAS-cog

In der folgenden Tabelle sind die Gesamtscores der ADAS-cog der Patienten,

welche die Studie abgeschlossen haben, im Studienverlauf dargestellt:

Tabelle 6: Verlauf ADAS-cog

Gesamt Verum Placebo

(n=57) (n=29) (n=28)

ADAS- Mittelwert Standard- Mittelwert Standard-

co X abweichung X abweichung
9 sd sd

Baseline 14,76 6,56 17,14 571

(t0)

Monat 3 | 14,14 4,97 17,50 5,67

(t3)

Monat 6 | 15,41 7,31 17,78 5,08

(t6)

Monat 9| 14 41 7,34 18,04 7,03

(t9)

Monat 12 | 15,86 7,20 19,68 7,96

(t12)

In der folgenden Abbildung ist der Verlauf der ADAS-cog der beiden Gruppen
im Studienverlauf dargestellt:

ADAS-cog
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16,00 4

- e$=P|acebo
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14,00 L &=\erum
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10,00

ADASt0 ADASt3 ADASt6 ADASt9 ADAS t12

Abbildung 12: Verlauf ADAS-cog (Verum- und Placebogruppe)
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4.1.5 Deskriptive Statistik MMST

In der folgenden Tabelle sind die Gesamtscores des MMST der Patienten,

welche die Studie abgeschlossen haben, im Studienverlauf dargestellt.

Tabelle 7: Verlauf MMST

Gesamt Verum Placebo

(n=57) (n=29) (n=28)

MMST Mittelwert Standard- Mittelwert Standard-
X abweichung X abweichung

sd sd

Baseline 22,93 3,17 24,41 3,39

(t0)

Monat 3| 2279 3,79 23,72 3,79

(t3)

Monat 6| 22,04 3,75 23,07 4,09

(t6)

Monat 9| 2144 4,60 23,00 4,06

(t9)

Monat 12 | 20,82 4,68 21,97 5,72

(t12)

In der folgenden Abbildung ist der Verlauf des MMST der beiden Gruppen im
Studienverlauf dargestellt.
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Abbildung 13: Verlauf MMST (Verum- und Placebogruppe)
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4.1.6 Deskriptive Statistik NPI

In der folgenden Tabelle sind die Gesamtscores des NPI der Patienten, welche
die Studie abgeschlossen haben und von denen NPI-Daten zum Zeitpunkt der
Baseline- und der Endpunktuntersuchung vorlagen, im Studienverlauf

dargestellt. Abbildung 14 zeigt den Verlauf graphisch.

Tabelle 8: Verlauf NPl Gesamtscore

Gesamt Placebo (n=28) Verum (n=26)
(n=54)
NPI Mittelwert Standard- Mittelwert Standard-
X abweichung sd X abweichung sd
Baseline | 719 9,29 8,08 7.46
(t0)
Monat 3| 71g 9,02 5,27 5,10
(t3)
Monat 6 | g 5g 14,22 6,69 4,82
(t6)
Monat 9 | g 79 7,42 7,42 5,92
(t9)
Monat 12| 7 75 10,92 7,81 8,20
(t12)
NPI
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Abbildung 14: Verlauf NPI (Verum- und Placebogruppe)
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Im Folgenden werden die Daten des NP1 n&her dargestellt:

In der Gesamtstichprobe (n=54) gaben 88,9% der Angehorigen bei der
Baseline-Untersuchung (t0) und 81,5% bei der Endpunkt-Untersuchung (t12)
das Vorliegen eines oder mehrerer neuropsychiatrischer Symptome bei den
Patienten an. Bei der Baseline-Untersuchung lag bei 11,1% der Patienten kein
neuropsychiatrisches Symptom vor, bei 13% ein neuropsychiatrisches
Symptom und bei der Mehrheit der Patienten (75,9%) lagen mehrere
Symptome (bis zu 9) gleichzeitig vor. Bei der Endpunkt-Untersuchung gaben
18,5% der Angehorigen das Vorliegen keines neuropsychiatrischen Symptoms
an, 16,7% der Angehorigen das Vorliegen eines Symptomes und 74,8% das

Vorliegen mehrerer Symptome (bis zu 7) an.

Tabelle 9: Anzahl neuropsychiatrischer Symptome Gesamtstichprobe (t0, t12)

Gesamt (n=54)

Untersuchungs- | Baseline (t0) Endpunkt (t12)
Zeitpunkt

Anzahl Anzahl | Prozent % Anzahl | Prozent %
Symptome (n) (n)

0 6 11,1 10 18,5
1 7 13,0 9 16,7
2 14 25,9 12 22,2
3 12 22,2 9 16,7
4 7 13,0 5 9,3

5 3 5,6 3 5,6

6 1 19 4 7,4

7 1 19 2 3,7

8 2 3,7 0 0

9 1 1,9 0 0

Die am Haufigsten beschriebenen neuropsychiatrischen Symptome der
Gesamtstichprobe zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (t0) waren in der
Reihenfolge der Haufigkeit: Apathie (61,1%), Depression (46,3%), Reizbarkeit
(37%), Appetitstorungen (31,5%), Aagitiertheit (29,6%), Angst (25,9%)

Schlafstérungen (18,5%) und motorische Unruhe (13%). Seltener wurden
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Euphorie  (9,3%), Enthemmung und Halluzinationen (7,4%) sowie
Wahnvorstellungen (5,6%) beschrieben.

Die am Haufigsten beschriebenen neuropsychiatrischen Symptome der
Gesamtstichprobe bei der Endpunkt-Untersuchung (t12) waren in der
Reihenfolge der Haufigkeit: Apathie (59,3%), Depression (48,1%), Reizbarkeit
(33,6%), Agitiertheit (29,6%), Angst und Appetitstorungen (16,7%),
motorische Unruhe (13%) und Schlafstérungen (11,1%). Seltener wurden
Halluzinationen (9,3%), Wahnvorstellungen (7,4%), Enthemmung (5,6%) und
Euphorie (3,7%) beschrieben.

In der folgenden Tabelle sind die Haufigkeiten der neuropsychiatrischen

Symptome in der Gesamtstichprobe zu beiden Messzeitpunkten dargestellt:

Tabelle 10: Haufigkeit neuropsychiatrischer Symptome Gesamtstichprobe (1O,

t12)
Untersuchungs- t0 (n=54) t12 (n=54)
zeitpunkt
Symptom Anzahl (n) | % Anzahl (n) | %
Wahnvorstellungen 3 5,6 4 7,4
Halluzinationen 4 7,4 5 9,3
Agitiertheit 16 29,6 16 29,6
Angststorungen 14 25,9 9 16,7
Euphorie 5 9,3 2 3,7
Apathie 33 61,1 32 59,3
Enthemmung 4 7,4 3 5,6
Reizbarkeit 20 37 18 33,6
Motorische Unruhe 7 13 7 13
Schlafstorungen 10 18,5 6 111
Appetitstérungen 17 31,5 9 16,7
Depression 25 46,3 26 48,1
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In der folgenden Abbildung sind die am Haufigsten beschriebenen

neuropsychiatrischen Symptome in der Gesamtstichprobe zu den beiden

Untersuchungszeitpunkten Baseline und Endpunkt graphisch dargestelit:

héaufigste NPS
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Abbildung 15: Neuropsychiatrische Symptome Baseline und Endpunkt

Gesamtstichprobe

(Apa= Apathie, Dep= Depression, Reiz= Reizbarkeit, Ag= Agitiertheit, App= Appetitstérungen, Ang=

Angst, Sch= Schlafstérungen)
Vergleicht man die Verum-

und die Placebogruppe hinsichtlich der

neuropsychiatrischen Symptome im Studienverlauf miteinander, so ergibt sich

folgende Tabelle:

Tabelle 11: Haufigkeit neuropsychiatrischer Symptome Verum- und
Placebogruppe (0, t12)
Verum Placebo
(n=26) (n=28)
Untersuchungs- | Baseline (t0) Endpunkt (t12) | Baseline (t0) Endpunkt (t12)
zeitpunkt
Symptom Anzahl % Anzahl | % Anzahl | % Anzahl %
(n) (n) (n) (n)
Wahnvorstellungen | 2 77 |2 7,7 1 36 |2 7,1
Halluzinationen 2 77 |3 11,5 2 71 |2 71
Agitiertheit 8 30,8 | 7 269 |8 286 |9 32,1
Angststorungen 7 269 | 7 26,9 7 25 2 7,1
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Verum Placebo

(n=26) (n=28)
Untersuchungs- | Baseline (t0) Endpunkt (t12) | Baseline (t0) | Endpunkt (t12)
zeitpunkt
Symptom Anzahl | % | Anzahl | % Anzahl | % | Anzahl | %

(n) (n) (n) (n)
Euphorie 5 192 ]2 7,7 0 0 0 0
Apathie 16 61,5 | 14 538 |17 60,7 | 18 64,3
Enthemmung 2 77 |2 7,7 2 71 |1 3,6
Reizbarkeit 10 385 |8 30,8 10 35,7 | 10 35,7
Motorische Unruhe | 3 115 | 3 115 |4 143 | 4 14,3
Schlafstérungen 5 19.2 | 3 115 |5 179 | 3 10,7
Appetitstdrungen 6 231 | 2 7,7 11 393 |7 25
Depression 15 57,1 | 15 57,7 | 10 357 | 11 39,3

In den folgenden Abbildungen sind

die Haufigkeiten der einzelnen

neuropsychiatrischen Symptome zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung
(Abb. 16) und zum Zeitpunkt der Endpunkt-Untersuchung (Abb. 17) beider
Behandlungsarme im Vergleich dargestellt:
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Abbildung 16: Neuropsychiatrische Symptome Baseline (Verum- und
Placebogruppe)

(Wa= Wahnvorstellungen, Ha= Halluzinationen, Ag= Agitiertheit, An= Angst; Eu= Euphorie, Apa= Apathie, En=
Enthemmung, Re= Reizbarkeit, Mo= motorische Unruhe, Sch= Schlafstérungen, Ap= Appetitstérungen,

De=Depression)
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Abbildung 17: Neuropsychiatrische Symptome Endpunkt (Verum- und
Placebogruppe)

(Wa= Wahnvorstellungen, Ha= Halluzinationen, Ag= Aggressivitat, An= Angst, Eu= Euphorie, Apa= Apathie, En=
Enthemmung, Re= Reizbarkeit, Mo= motorische Unruhe, Sch= Schlafstérungen, Ap= Appetitstorungen, De=

Depression)

Um nicht nur das generelle Vorkommen der neuropsychiatrischen Symptome
in der Gesamtstichprobe darzustellen, sondern auch die Persistenz der
einzelnen Symptome im Studienverlauf zu untersuchen, ist in der folgenden
Tabelle dargestellt, welche Symptome in der Gesamtstichprobe im
Studienverlauf fluktuierten und welche Symptome persistierten (als
persistierend werden im Folgenden Symptome bezeichnet, die bei einem
Patienten sowohl zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung als auch bei der

Endpunkt-Untersuchung vorlagen).
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Tabelle 12: Persistenz der neuropsychiatrischen Symptome ausgehend von der
Baseline-Untersuchung (Gesamtstichprobe)

Symptom persistierend nicht-persistierend
n % n %
Wahnvorstellungen | 3 100 0 0
Halluzinationen 3 100 0 0
Angststorungen 4 28,6 10 71,4
Agitiertheit 16 62,5 6 37,5
Euphorie 5 20 4 80
Apathie 33 66,7 11 33,3
Enthemmung 4 50 2 50
Reizbarkeit 20 60 8 40
Motorische Unruhe | 7 28,6 5 71,4
Schlafstérungen 10 20 8 80
Appetitstérungen 17 23,5 13 76,5
Depressivitat 25 52 12 48

Betrachtet man die Entwicklung der neuropsychiatrischen Symptome
intraindividuell so zeigt sich, dass es sich bei den Symptomen
Wahnvorstellungen und Halluzinationen um Symptome handelt, die Gber den
Studienverlauf hinweg bei den davon betroffenen Patienten persistierten. Bei
allen Patienten bei denen zum Untersuchungszeitpunkt Baseline Halluzination
und Wahnvorstellungen angegeben wurden, bestanden diese Symptome auch
noch bei Abschluss der Studie. Als relativ zeitstabil zeigten sich die Symptome
Agitiertheit, Apathie sowie Reizbarkeit (60-66,7%). Etwa 50% der Befragten
gaben sowohl zum Zeitpunkt der Baseline- als auch zum Zeitpunkt der
Endpunkt-Untersuchung das Vorliegen einer depressiven Symptomatik sowie
das Symptom Enthemmung bei ihren Angehorigen an. Die Symptome
Angststorungen, motorische  Unruhe, Euphorie, Schlafstérungen und
Appetitstorungen waren bei etwa 20-29% der Patienten persistierende
Symptome, bei der Mehrzahl der Patienten erwiesen sich diese Symptome als

eher fluktuierend.
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4.2 Uberprifung der Hypothesen

4.2.1 Kognitive Symptomatik

Hypothese 1.
Patienten der Verumgruppe weisen im Vergleich zu Patienten der

Placebogruppe im Studienverlauf einen signifikant geringeren Abbau der

kognitiven Leistungsfahigkeit auf.

Die abhédngige Variable ,kognitive Leistungsfahigkeit“ wurde mit dem Mini
Mental Status Test (MMST; Folstein et al., 1975) und der Alzheimer’s Disease
Assessment Scale (kognitiver Testteil, ADAS-cog; Mohs et al., 1983) erfasst.
Untersucht wurde auf signifikante Unterschiede im Bereich der kognitiven
Leistungsfahigkeit zwischen den Behandlungsarmen Verum und Placebo im
Krankheitsverlauf ausgehend von der Baseline-Untersuchung. Ausgewertet
wurden die Daten der Studienteilnehmer welche die Studie regelgerecht
abgeschlossen haben (n=57).

Fur die statistischen Analysen wurde SPSS 17 verwendet, alle Testverfahren
waren zweiseitig. Das Signifikanzniveau betrug o= 0,05.

Demographische Variablen (Alter, Geschlecht, Bildungsdauer), Daten zum
Verlauf der Erkrankung (Alter bei Erkrankungsbeginn, Erkrankungsdauer) und
klinische Daten (MMST zum Screeningzeitpunkt) der Patienten, deren Daten
in die Auswertung eingingen, wurden zwischen den beiden Gruppen (Verum-
und Placebogruppe) verglichen. Es ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Verum- und der Placebogruppe beziglich der
Geschlechterverteilung sowie beziglich demographischer und Klinischer

Variablen zum Zeitpunkt der Screening-Untersuchung (siehe Kap. 4.1.3.2).
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4.2.1.1 Vorstatistiken

Als erste abhéngige Variable wurde der ADAS-cog Score zum Zeitpunkt der
Baseline-Untersuchung (t0) sowie zu vier weiteren Messzeitpunkten (nach 3
(t3), 6 (t6), 9 (t9) und 12 (t12) Monaten) definiert.

Als Mal3 der Verdnderung der kognitiven Leistungsféhigkeit Uber die Zeit,
gemessen mit der ADAS-cog, wurden die Differenzen zwischen dem
Gesamtscore der ADAS-cog zum Zeitpunkt der Endpunkt-Untersuchung (t12)
und der Baseline-Untersuchung (t0) berechnet: ADAS-cog Diff.= ADAS-cog
Gesamtscore t12 - ADAS-cog Gesamtscore t0.

Um einen Einfluss der intervenierenden Variablen Alter, Alter bei
Ersterkrankung, Krankheitsdauer und Bildungsdauer auf die abhéngige
Variable ADAS-cog auszuschlieBen, wurden zwischen diesen Variablen und
dem berechneten MaR der Verdnderung uber die Zeit (ADAS-cog Diff.)
Korrelationen  (Pearson-Produkt-Moment-Korrelationen)  berechnet.  Die

Ergebnisse der Korrelationen sind in der folgenden Tabelle dargestellt:

Tabelle 13: Korrelationen ADAS-cog Diff. - Alter, Krankheitsdauer, Alter bei

Ersterkrankung, Bildungsdauer

Alter | Krankheits- Alter bei | Bildungs-
dauer Ersterkrankung | dauer
ADAS- | Pearson-
cog Korrelation | 0,114 | -0,170 0,150 -0,070
Diff. (r)
Signifikanz
- 0,405 | 0,214 0,275 0,612
(2-seitig)

Die Variablen Alter, Krankheitsdauer, Alter bei Ersterkrankung und
Bildungsdauer zeigen keinen signifikanten Zusammenhang mit dem
berechneten Mal3 der Verdnderung lber die Zeit (ADAS-cog Diff.).

Um zu uberprufen, ob die Variable Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf
die Veranderung der abhdngigen Variablen ADAS-cog hat, wurde eine
einfaktorielle ANOVA mit dem Faktor Geschlecht und der abh&ngigen
Variable ADAS-cog Diff. berechnet.




85

Der Levene Test auf Varianzhomogenitat bestatigte diese (Levene-Statistik=
1,663; p= 0,203). Die Ergebnisse der Varianzanalyse ergaben, dass die
Veranderungen  der ADAS-cog Diff. nicht
geschlechtsabhangig sind (df= 1; F= 0,150; p=0,700).

Zur Uberpriifung der Annahme, dass die abhangige Variable ADAS-cog zu

abhangigen  Variablen

allen Messzeitpunkten normalverteilt ist, wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test
auf Normalverteilung angewendet. Die Annahme der Normalverteilung des
ADAS-cog Scores wurde fur beide Behandlungsarme zu allen Messzeitpunkten

bestétigt.

Tabelle 14: K-S ADAS-cog Verumgruppe

:]/:ezr;mgruppe ADAS-cog Score

Messzeitpunkt | t0 t3 6 t9 t12
Kolmogorov- | 0,586 0,708 0,930 0,850 0,515
Smirnov-Z

Signifikanz (2- | 0,883 0,698 0,353 0,465 0,954
seitig)

Tabelle 15: K-S ADAS-cog Placebogruppe

:I:z;c;ebogruppe ADAS-cog Score

Messzeitpunkt | tO t3 6 t9 t12
Kolmogorov- 0,998 0,657 0,797 0,877 0,716
Smirnov-Z

Signifikanz (2- | 0,272 0,781 0,548 0,425 0,685
seitig)
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Als zweite abhéngige Variable wurde der MMST Totalscore zum Zeitpunkt der
Baseline-Untersuchung (t0) sowie zu vier weiteren Messzeitpunkten (nach 3
(t3), 6 (t6), 9 (t9) und 12 (t12) Monaten) definiert.

Als Mal} der Verdnderung der kognitiven Leistungsfahigkeit Uber die Zeit
gemessen mit dem MMST wurden die Differenzen zwischen den
Gesamtwerten des MMST zum Zeitpunkt der Baseline- und der Endpunkt-
Untersuchung berechnet: MMST Diff. = MMST Score t12 — MMST Score t0.
Um auch beziglich der abhangigen Variablen MMST Score einen Einfluss der
intervenierenden Variablen Alter, Alter bei Ersterkrankung, Krankheitsdauer
und Bildungsdauer auszuschlieRen, wurden zwischen diesen Variablen und
dem berechneten Mal der Veranderung uUber die Zeit (MMST Diff.)
Korrelationen  (Pearson-Produkt-Moment-Korrelationen)  berechnet.  Die

Ergebnisse der Korrelationen sind in der folgenden Tabelle dargestellt:

Tabelle 16: Korrelationen MMST Diff. - Alter, Krankheitsdauer, Alter bei

Ersterkrankung, Bildungsdauer

Alter Krankheits- Alter bei | Bildungs-
dauer Ersterkrankung | dauer
MMST | Pearson- -0,079 | -0,035 -0,087 -0,027
Diff. Korrelation
()
Signifikanz | 0,559 | 0,800 0,526 0,842
(2-seitig)

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang der Variablen Alter,
Krankheitsdauer, Alter bei Ersterkrankung und Bildungsdauer mit dem Maf
der Verénderung tber die Zeit (MMST Diff.).

Um zu uberprufen, ob die Variable Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf
die Verdnderung der abhé&ngigen Variablen MMST hat, wurde eine
einfaktorielle ANOVA mit dem Faktor Geschlecht und der abh&ngigen
Variable MMST Diff. berechnet.

Der Levene Test auf Varianzhomogenitat bestatigte diese (Levene-Statistik=
0,787; p= 0,379). Die Ergebnisse der Varianzanalyse ergaben, dass die
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Verdnderungen der abhangigen  Variablen MMST  Diff.  nicht
geschlechtsabhangig sind (df= 1; F= 0,306; p= 0,582).

Zur Uberprifung der Normalverteilungsannahme beziiglich der abhangigen
Variablen MMST Score zu den verschiedenen Messzeitpunkten wurde der
Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung angewendet.

Der Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung bestétigte die
Gegebenheit der Normalverteilung der abhéngigen Variablen MMST Score
sowohl fur die Verumgruppe als auch fir die Placebogruppe zu allen

Messzeitpunkten.

Tabelle 17: K-S MMST Verumgruppe

:]/:ezr;mgruppe MMST Score

Messzeitpunkt | t0 t3 6 t9 t12
Kolmogorov- | 1,064 0,803 0,799 0,738 0,734
Smirnov-Z

Signifikanz (2- | 0,208 0,539 0,545 0,647 0,654
seitig)

Tabelle 18: K-S MMST Placebogruppe

:I:z;;ebogruppe MMST Score

Messzeitpunkt | tO t3 t6 t9 t12
Kolmogorov- | 0,525 0,741 0,647 0,859 0,765
Smirnov-Z

Signifikanz (2- | 0,946 0,643 0,796 0,452 0,601
seitig)
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4.2.1.2 Hauptanalyse

Die Hypothese 1, dass die kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten der
Verumgruppe im Studienverlauf signifikant geringer abnimmt als die kognitive
Leistungsfahigkeit der Patienten der Placebogruppe, wurde anhand der
abhangigen Variablen ADAS-cog und MMST Uberpriift.

GemaR der Hypothese 1 wird erwartet, dass Patienten der Verumgruppe im
Vergleich zu Patienten der Placebogruppe bezliglich der abhéngigen Variablen
ADAS-cog eine geringere Zunahme des Gesamtscores und beziiglich der
abhangigen Variablen MMST eine geringere Abnahme des Scores im
Studienverlauf aufweisen.

Die Hypothese 1 wurde mittels eines ,,Allgemeinen linearen Modelles* mit
Messwiederholung (GLM rep) Uberpruft.

Als  Innersubjektfaktor wurde der Messzeitpunkt  definiert, als
Zwischensubjektfaktor die Behandlungsgruppe.

Die intervenierenden Variablen Geschlecht, Alter, Krankheitsdauer, Alter bei
Ersterkrankung und Bildungsdauer hatten keinen signifikanten Einfluss auf die
Differenzen der anhangigen Variablen zu Beginn (Baseline) und am Ende
(Endpunkt-Untersuchung) der Studie (ADAS-cog Diff.,, MMST Diff.), so dass
keine zusatzlichen Faktoren in die Hauptanalyse mit eingingen (siehe Kap.
4.2.1.1 Vorstatistiken).

Die Voraussetzung flr die Verwendung der Ergebnisse einer Varianzanalyse
mit Messwiederholungen ist, dass die Varianz aller transformierten Variablen
fur einen Effekt gleich ist und dass ihre Kovarianzen gleich 0 sein sollten. Der
Mauchly-Test auf Sphérizitat testet dazu die Hypothese, dass die
Kovarianzmatrix der transformierten Variablen eine konstante Varianz auf der
Diagonalen und Nullen auBerhalb der Diagonalen besitzt. Dies ist der Fall,
wenn die Werte der abhangigen Variablen dieselben Fehlereffekte und
Interaktionseffekte zu jedem Messzeitpunkt aufweisen. Wenn die
Sphérizitdtsannahme verletzt war, wurde die Greenhouse-Geisser-Epsilon

Korrektur verwendet.
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Die Leistung im ADAS-cog verschlechterte sich bei den Patienten beider
Behandlungsarme innerhalb der Studiendauer. In der Gesamtstichprobe stieg
der Gesamtscore der ADAS-cog um durchschnittlich 1,84 Punkte (t12 vs. tO:
*11,55%). In der Verumgruppe zeigte sich ein Anstieg des Gesamtscores um
durchschnittlich 1,1 Punkte (t12 vs. t0: *7,45%), in der Placebogruppe um
durchschnittlich 2,54 Punkte (t12 vs. t0: *14,82%).

Das Allgemeine lineare Modell mit Messwiederholung ergab bei der
abhangigen Variable ADAS-cog einen signifikanten Effekt des
Innersubjektfaktors Zeit und des Zwischensubjektfaktors Behandlungsgruppe.
Es zeigten sich generell niedrigere Gesamtwerte der Verumgruppe im Score
der ADAS-cog.

Es ergab sich keine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren Zeit und

Behandlungsgruppe.

Tabelle 19: Ergebnisse GLM mit Messwiederholung ADAS-cog

GLM rep ADAS-cog | Freiheitsgrade F Signifikanz
df (2-seitig)
Innersubjektfaktor 3,24 3,206 0,022*
Zeit
Zwischensubjektfaktor 1 5,823 0,019*
Behandlungsgruppe
Zeit x 4 0,505 0,732
Behandlungsgruppe
*= signifikant

Bei der abhdngigen Variable MMST zeigte sich ein ahnliches Muster.

Die Patienten beider Behandlungsgruppen verschlechterten sich bezuglich ihrer
Leistung beim MMST waéhrend des Studienverlaufes um durchschnittlich 2,36
Punkte (t12 vs. t0: 9,97%) im Gesamtscore. Bei den Patienten der
Placebogruppe sank der Gesamtscore um durchschnittlich 2,44 Punkte (t12 vs.
t0: ~10%), bei Patienten der Verumgruppe um durchschnittlich 2,11 Punkte
(t12 vs. t0: 79,20%).

Auch hier wurde bei dem Allgemeinen linearen Modell mit Messwiederholung
die  Greenhouse-Geisser-Epsilon  Korrektur ~ verwendet, wenn  die
Spharizitatsannahme verletzt war.

Im Allgemeinen linearen Modell mit Messwiederholung zeigte sich ein hoch

signifikanter Effekt des Innersubjektfaktors Zeit.
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Der
signifikant und es ergab sich keine signifikante Interaktion zwischen den

Effekt des Zwischensubjektfaktors Behandlungsgruppe war nicht

Faktoren Zeit und Behandlungsgruppe.

Tabelle 20: Ergebnisse GLM mit Messwiederholung MMST

GLM rep MMST Freiheitsgrade F Signifikanz
df (2-seitig)
Innersubjektfaktor 3,225 10,173 0,000*
Zeit
Zwischensubjektfaktor 1 2,183 0,146
Behandlungsgruppe
Zeit x 4 0,164 0,956
Behandlungsgruppe
*= signifikant

Zusétzlich wurden die beiden Male der kognitiven Leistungsfahigkeit auf
signifikante Zusammenhé&nge geprift.

Zur Uberpriifung der Zusammenhange zwischen den beiden MaRen der
kognitiven Leistungsfahigkeit wurden Pearson-Produkt-Moment-Korrelationen

durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle dargestellt:

Tabelle 21: Korrelationen ADAS-cog - MMST

Korrelierte Variablen und | Pearson-Korrelation (r) | Signifikanz (2seitig)
Messzeitpunkt

t0: ADAS-cog/ MMST -0,553 0,000*

t3: ADAS-cog / MMST -0,747 0,000*

t6: ADAS-cog/ MMST -0,811 0,000*

t9: ADAS-cog / MMST -0,828 0,000*

t12: ADAS-cog/ MMST | -0,864 0,000*

*= signifikant

Zu allen Untersuchungszeitpunkten ergaben sich hoch signifikante negative
Korrelationen zwischen den beiden Malien der kognitiven Leistungsfahigkeit
MMST und ADAS-cog.
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4.2.2 Neuropsychiatrische Symptome

Hypothese 2:
Patienten der Verumgruppe weisen im Vergleich zu Patienten der

Placebogruppe im Studienverlauf signifikant weniger und/oder eine signifikant

geringere Auspragung neuropsychiatrischer Symptome auf.

Die abhédngige Variable ,,neuropsychiatrische Symptome* wurde mit dem
Neuropsychiatric Inventory (NPI, Cummings et al., 1994) erfasst.

Untersucht wurde auf signifikante Unterschiede im Vorliegen und in der
Auspragung neuropsychiatrischer Symptome im Krankheitsverlauf ausgehend
von der Baseline-Untersuchung zwischen den Behandlungsarmen Verum und
Placebo. In die Auswertung gingen nur die Daten der Patienten ein, welche die
Studie regelgerecht abgeschlossen haben und von denen NPI-Daten zur
Verfligung standen (n=54).

Fur die statistischen Analysen wurde SPSS 17 verwendet, alle Testverfahren
waren zweiseitig. Das Signifikanzniveau betrug o= 0,05.

Demographische Variablen (Alter, Geschlecht, Bildungsdauer), Daten zum
Verlauf der Erkrankung (Alter bei Erkrankungsbeginn, Erkrankungsdauer) und
klinische Daten (MMST zum Screeningzeitpunkt) der Patienten, deren Daten
in die statistische Auswertung eingingen, wurden zwischen den
Behandlungsarmen Verum und Placebo verglichen. Es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Verumgruppe und der Placebogruppe
(siehe Kap. 4.1.3.3).

4.2.2.1 Vorstatistiken

Als abhéngige Variable wurde der NP1 Totalscore zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung (t0) und der Endpunkt-Untersuchung (t12) definiert.

Die Differenzen zwischen den NPI Scores der Endpunkt-Untersuchung (t12)
und der Baseline-Untersuchung (t0) wurden als Mal} der VVerdnderung uber die
Zeit hinweg berechnet: NPI Diff. = NPI Gesamtscore t12 - NPl Gesamtscore
t0.
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Der Kolmogorov-Smirnov Anpassungstest auf Normalverteilung fur die
abhdngige Variable NPI Gesamtscore ergab zu einigen Messzeitpunkten
deutliche Abweichungen von der Normalverteilungsannahme, so dass zur
weiteren Auswertung der Daten nicht parametrische Testverfahren verwendet

wurden.

Tabelle 22: K-S NPI

Gesamtstichprobe
NPI-Score
n=57
Messzeitpunkt t0 t3 t6 t9 t12
Kolmogorov-
_ 1,620 1,784 1,624 1,183 1,538
Smirnov-Z
Signifikanz
. 0,010* 0,004* 0,010* 0,122 0,018*
(2-seitig)
*= signifikant

Um einen Einfluss der intervenierenden Variablen Alter, Alter bei
Ersterkrankung, Krankheitsdauer und Bildungsdauer auf die abhéngige
Variable NPI Gesamtscore auszuschlieRen, wurden zwischen diesen Variablen
und dem berechneten MalR der Verdnderung (ber die Zeit (NPI Diff)
Korrelationen berechnet.

Die Ergebnisse der Spearman-Rang-Korrelationen sind in der folgenden
Tabelle dargestellt:

Tabelle 23: Korrelationen NPI Diff. - Alter, Krankheitsdauer, Alter bei

Ersterkrankung, Bildungsdauer

Alter Krankheits- Alter bei | Bildungs-
dauer Ersterkrankung | dauer
NPI Spearman- | 0,030 | 0,104 -0,082 0,015
Diff. Rho (r)
Signifikanz | 0,829 | 0,458 0,561 0,914
(2-seitig)
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Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Variablen Alter,
Krankheitsdauer, Alter bei Ersterkrankung, Bildungsdauer und dem Mal} der
Veranderung tber die Zeit (NPI Diff.).

Um zu (berprifen, ob zu einem der Messzeitpunkte signifikante Unterschiede
der NPl Gesamtscores zwischen Mannern und Frauen vorliegen, wurde der
nicht parametrische Mann-Whitney-U-Test angewendet. Es ergaben sich zu
keinem Messzeitpunkt signifikante Geschlechtsdifferenzen bezuglich der NPI

Gesamtscores.

Tabelle 24: Mann-Whitney-U-Test Geschlecht

Gesamtstichprobe | t0 t3 t6 t9 t12

4 -0,349 |-0,682 |-1,199 |-1,464 |-0,394

Signifikanz p 0,727 0,495 0,231 0,143 0,694

Placebogruppe t0 t3 t6 t9 112

Z -0,555 |-0,749 |-1,783 |-1,296 |-0,869

Signifikanz p 0,579 0,454 0,075 0,195 0,385

Verumgruppe t0 t3 t6 t9 t12

4 -1,268 |-0,129 |-0,129 |-0,620 |-0,439

Signifikanz p 0,205 0,897 0,897 0,535 0,660

4.2.2.2 Hauptanalyse

4.2.2.2.1 NPI Gesamtscore

Bezlglich der abhdngigen Variable NPI wurde erwartet, dass Patienten der
Verumgruppe, ausgehend von der Baseline-Untersuchung, eine geringere
Zunahme des NP1 Scores aufweisen als Patienten der Placebogruppe.

Um zu Uberprifen, ob sich die Verteilungen der abhéngigen Variablen NPI
Gesamtscore zum Messzeitpunkt tO (Baseline) und zum Messzeitpunkt t12
(Endpunkt-Untersuchung) signifikant voneinander unterscheiden, wurde der
Wilcoxon-Test fur die beiden Behandlungsarme Verum und Placebo

durchgefhrt.
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Der Wilcoxon-Test ergab weder flr die Verumgruppe (Z= -0,081a; p= 0,936)
noch fir die Placebogruppe (Z= -0.296a; p= 0,767) signifikante Unterschiede
des NP1 Gesamtscores zwischen den beiden Messzeitpunkten Baseline (t0) und
Endpunkt (t12).

Zur Analyse signifikanter Unterschiede der NPl Gesamtscores zu den
verschiedenen Messzeitpunkten zwischen den Behandlungsarmen Verum und
Placebo wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test berechnet. Als
Testvariablen wurden die NPI Gesamtscores zu den verschiedenen
Messzeitpunkten t0, t3, t6, t9 und t12 und als Gruppenvariable die
Behandlungsgruppe (Verum, Placebo) definiert. Es ergaben sich zu keinem
Messzeitpunkt signifikante Unterschiede der NPl Gesamtscores zwischen der

Verum- und der Placebogruppe.

Tabelle 25: Mann-Whitney-U-Test NPl Gesamtscore

NPI Score
Messzeitpunkte | t0 t3 t6 t9 t12
VA -1,329 -0,174 -0,268 -0,831 -0,365

Signifikanz p 0,184 0,862 0,789 0,406 0,715

Zusétzlich wurde auf Zusammenhange des NPI Gesamtscores zu den
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten mit den MaRen der kognitiven
Leistungsfahigkeit ADAS-cog und MMST geprift. Die durchgefuhrten
Spearman-Rang-Korrelationen ergaben lediglich einen signifikant negativen
Zusammenhang (r= -0,300, p= 0,028*) zwischen dem MMST und der
Variablen NPI Score zum Untersuchungszeitpunkt t12 (Endpunkt).

4.2.2.2.2 Zusatzuntersuchungen einzelner Symptome

Im Vergleich der Auspragung der einzelnen neuropsychiatrischen Symptome
zwischen der Verum- und der Placebogruppe mit dem Mann-Whitney-U-Test
(Gruppenvariable: Behandlungsgruppe; Testvariablen: Score der Einzelnen
NPS zu verschiedenen Messzeitpunkten) zu den  verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten t0, t3, t6, t9 und t12 zeigten sich folgende
Ergebnisse:
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Bei der Baseline-Untersuchung (t0) lag ein signifikanter Unterschied beziglich
des Symptoms Euphorie vor. In der Verumgruppe lag ein signifikant hoherer
Score des Symptoms Euphorie (Z=-2,410; p= 0,016) vor.

Zum Zeitpunkt t12 (Endpunkt-Untersuchung) lag ebenfalls in der
Verumgruppe ein signifikant hoherer Score bezlglich des Symptoms Angst vor
(Z=-2,055; p= 0,040).

Zur Analyse der Auspréagung der einzelnen neuropsychiatrischen Symptome im
Studienverlauf wurde Uberprift ob signifikante Unterschiede der NP1 Scores
der einzelnen Symptome zwischen den Messzeitpunkten Baseline (t0) und
Endpunkt (t12) in den beiden Gruppen Verum und Placebo bestehen.

Der nicht-parametrische Wilcoxon-Test ergab in der Verumgruppe und in der
Placebogruppe durchgangig keine signifikanten Unterschiede der Subscores
der einzelnen NP1 Symptome im Vergleich zwischen der Baseline- und der
Endpunkt-Untersuchung.

4.3 Zusatzuntersuchung Liguoranalyse

Studienziel der Studie ,,Behandlung mit Kupfer bei Patienten mit beginnender
Demenz vom Alzheimer-Typ* war die Uberpriifung der Wirksamkeit einer
oralen  Kupfersubstitution bei der Behandlung einer beginnenden
Demenzerkrankung vom Alzheimer-Typ. Mdgliche Effekte der Therapie
wurden sowohl auf der Ebene der kognitiven Leistungsfahigkeit und der
neuropsychiatrischen Symptomatik, als auch auf der Ebene verschiedener
Liquorparameter Uberprift.

Im Rahmen der Liquordiagnostik bei der Screeninguntersuchung wurde unter
anderem eine entzindliche Genese des dementiellen Abbauprozesses
ausgeschlossen. Ergédnzend wurden AR, Tau-Protein, Phospho-Tau und weitere
Liquorparameter bestimmt. Bei  Abschluss der Studie (Endpunkt-
Untersuchung) war eine zweite Liquoruntersuchung vorgesehen, um
Veranderungen der Alzheimer-spezifischen Liquorparameter im Verlauf
feststellen zu konnen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Untersuchung der Konzentrationen
von AR42, Tau und Phospho-Tau im Liquor der Studienpatienten kurz

dargestellt.
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4.3.1 Allgemeines

Die erniedrigte Konzentration des AR42 im Liquor, insbesondere in
Kombination mit einer erhohten Konzentration von Tau-Protein, gilt als ein
Biomarker, welcher die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer-Typ stitzt.
Bei Patienten mit einer diagnostizierten Demenz vom Alzheimer-Typ ist die
Konzentration von AR42 im Liquor um bis zu 50% erniedrigt (Lewczuk, 2004;
Wiltfang, 2002; Wiltfang, 2001). Der ursdchliche Zusammenhang der
erniedrigten AR-Konzentration ist noch nicht abschliefend geklart. Die am
weitesten verbreitete Erklarung fir die erniedrigte Konzentration von AR42 im
Liquor ist, dass die Akkumulation des AR in den fir die Alzheimer-Demenz
typischen Plaques zu den erniedrigten AR-Konzentrationen fiihrt.

Es wurde vermutet, dass die Gabe von Kupfer die Liquorbiomarker bei
Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ stabilisiert. Beobachtet
wurden Verénderungen der Liquor-Konzentrationen von AR, Tau und

Phospho-Tau innerhalb des Studienverlaufs.

4.3.2 Methode

Zu Beginn der Studie (Screening) und bei Abschluss der Studie (Endpunkt-
Untersuchung) wurden Lumbalpunktionen bei den Patienten, welche in die
Untersuchung einwilligten durchgeftihrt.

Als abhangige Variable wurde die AR42-Konzentration sowie die Tau- und
Phospho-Tau-Konzentration im Liquor definiert.

Die Quantifizierung der Liquorparameter AR42, Tau und Phospho-Tau erfolgte
mit dem immunologischen Nachweisverfahren ELISA.

Die Parameter AR1-37, 1-38, 1-40 und 1-42 wurden mit Hilfe des
Proteinblottings (Western Blot) quantifiziert. Zur Bestimmung der Parameter
Kupfer, Zink und Ceruloplasmin wurde das Blut der Patienten analysiert.

Fur die statistischen Analysen wurde SPSS 15 verwendet, alle Tests waren
zweiseitig. Das Signifikanzniveau betrug a= 0,05.

Insgesamt willigten 35 Patienten zu beiden Messzeitpunkten (Screening,

Endpunkt-Untersuchung) in eine Lumbalpunktion ein.
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In der folgenden Tabelle sind die demographischen Variablen der Patienten
dargestellt, welche die Studie abgeschlossen haben und zu beiden

Messzeitpunkten einer Lumbalpunktion zustimmten.

Tabelle 26: Demographische und klinische Daten Lumbalpunktion

Gesamt Verum (n=18) Placebo (n=17)
(n=35) mannlich n=11; weiblich n=7 mannlich n=4; weiblich n= 13
Mittelwert| Standard- | Mittelwert| Standard-
X abweichung X abweichung
sd sd
Alter
(in Jahren) 68,94 1,67 67,76 1,72
Krankheitsdauer
(Monate) 31,50 8,52 23,12 3,79
Alter bei
Ersterkrankung 66,44 1,50 65,94 1,72
(in Jahren)
Bildung (Jahre
lldung (Jahre) |15 o 0,67 10,59 0,54
MMST
(Score) 23,67 0,95 23,71 0,83

Demographische Variablen und Daten zum Krankheitsverlauf zum Zeitpunkt
der Screening-Untersuchung wurden zwischen der Verumgruppe und der
Kontrollgruppe mit einer einfaktoriellen VVarianzanalyse (ANOVA) verglichen.
Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab keine signifikanten Unterschiede der
Variablen Alter (F= 0,24; df= 1,33; p= 0,63), Krankheitsdauer (F= 0,78; df=
1,33; p= 0,38), Alter bei Ersterkrankung (F= 0,05; df= 1,33; p= 0,83) und
Bildungsdauer (F= 2,86; df=1,33; p=0,10).

Es ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede beziglich der
Variable MMST (F= 0,00; df= 1,33; p= 0,98) zum Screeningzeitpunkt
zwischen der Verumgruppe und der Placebogruppe.

Um zu Uberpriifen, ob sich die Geschlechterverteilung der beiden Gruppen
signifikant voneinander unterscheidet, wurde der Chi2 Test auf Unabhéngigkeit
verwendet. Es ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen (Chi?= 5,04; df= 1; p= 0,025*), in der Verumgruppe

waren signifikant mehr Manner als in der Kontrollgruppe.
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Die Werte der abhangigen Variablen ELISA AR-Werte des AR42, Tau und
Phospho-Tau wurden zu Beginn der Studie (Screening) und nach 12 Monaten
(Endpunkt-Untersuchung) numerisch dargestellt.

Als weitere abhéngige Variablen wurden Western Blot AR-Konzentrationen,
ausgedruckt in % des totalen AR: 1-42%, 1-40%, 1-39%, 1-38%, 1-37% oder
als Verhéltnisse des Gesamt AR: 1-42/1-40, 1-42/1-38, 1-38/1-40 definiert.
Cholesterol, Plasma-Zn, Ceruloplasmin, Plasma-Cu und die Konzentration von
Cu im Liquor wurden zu beiden Messzeitpunkten (Screening und Endpunkt-
Untersuchung) als absolute Zahlen dargestellt.

Vorstatistiken

Der Kolmogorov-Smirnov-Test wurde verwendet, um zu Uberprifen, ob die
abhangigen Variablen signifikant von der Normalverteilung abweichen. Fir die
abhangigen Variablen, bei denen die Annahme der Normalverteilung
verworfen werden musste, wurden parameterfreie Testverfahren verwendet
(Mann-Whitney-U-Test mit dem Gruppenfaktor Behandlungsgruppe). Fir die
abhangigen Variablen, die nicht signifikant von der Normalverteilung
abwichen, erfolgte die statistische Analyse anhand einer MANOVA mit
Messwiederholung mit dem Zwischensubjektfaktor Behandlungsgruppe und
dem Innersubjektfaktor Messzeitpunkt.

Der Kolmogorov-Smirnov-Test zeigte sowohl fiir die Verumgruppe als auch
fir die Placebogruppe signifikante Abweichungen von der Normalverteilung
fir ELISA AR42- und Tau-Konzentrationen im Liquor. Fir diese Variablen
wurden nicht parametrische Testverfahren angewendet. Fir alle anderen
Variablen konnte die Annahme der Normalverteilung bestatigt werden, so dass
parametrische Testverfahren angewendet wurden.

Fur die Western-Blot- und ELISA-Variablen und die Konzentration von Cu im
Liquor der Patienten wurde Uberpriift, ob die Verdnderungen dieser Werte tber
die Zeit (Konzentrationen bei der Endpunkt-Untersuchung minus
Konzentrationen bei der Screening-Untersuchung) geschlechtsabhangig sind.
Die Veranderungen der oben genannten Variablen unterschieden sich nicht

signifikant zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten.
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4.3.3 Ergebnisse

Fur alle abhéngigen Variablen konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Verumgruppe und der Kontrollgruppe zum Messzeitpunkt
Screening und zum Messzeitpunkt Endpunkt-Untersuchung gefunden werden.
In der folgenden Abbildung sind die untersuchten Liquorparameter zum
Screeningzeitpunkt und bei Abschluss der Studie (Endpunkt-Untersuchung)

dargestellt.
CSF Ap 42 CSF Tau
500+ =30% =10% 500+
— 1
£ 400+ %‘ 4004 T
2 2 T
Q.
= 3004 - £ 300-
< =
< 200 -
= = 2004
2] 2]
d 100+ d 1004
0 T T 0 T T
N
g & W q.& » ol o o
@ > @ K <2 > <2 &
() A () NG e
,00 v‘p 00 (¢} o o\) \\
S ¥ s a @ & 9
Py é°°4 @) o Q\’b 2
& Q\’bo
esreu CSF P-Tau
901 125+
g 1
704 T E 100+
— 60- g 1
2 50+ 3 759
3 g 5o
8 anl i
30 <
204 —— g 254
104 w
0 T T 0 T T
o8 S8 NI A
o o 9) < 2 /\o‘) P &00
° o < 0\5’ OQ - oq 1Qf
,bo f Rs) (o} [€) N
& X & & o
& q\’b

Abbildung 18: Liquorkonzentrationen

Legende:
t1= Screening
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Die MANOVA mit Messwiederholung ergab signifikante Effekte des
Zwischensubjektfaktors Zeit auf die Konzentration von Western Blot-AR: 1-
42% (t12 vs. t1: -5,9%: F=5,7; df= 1,20; p= 0,03), Verhéltnis AR 1-42/1-40%
(t12 vs. t1: -6%: F=5,1; df=1,20; p= 0,04) und Ceruloplasmin in % (t12 vs. t1:
plus 3,9%: F=6,5; df=1,52; p=0,01).

Es zeigte sich kein signifikanter Effekt des Faktors Behandlungsgruppe, so
dass sich die Veranderungen der Konzentrationen des AR nicht signifikant
zwischen der Verum- und der Placebogruppe unterschieden.

Die Annahme der Normalverteilung konnte fur die Konzentrationen von
ELISA-AR42 im Liquor nicht aufrecht erhalten werden, so dass der nicht-
parametrische Wilcoxon-Test angewendet wurde, um die Konzentrationen zu
den beiden Messzeitpunkte Screening (t1) und Endpunkt-Untersuchung (t12)
zu vergleichen. Der Wilcoxon-Test ergab eine signifikant erniedrigte
Konzentration des AR42 (Verumgruppe p= 0,040; Placebogruppe p= 0,001)
nach 12 Monaten (Endpunkt-Untersuchung) in beiden Gruppen.

In der Verumgruppe verringerte sich die Liquorkonzentration des AR42 um nur
10%, in der Placebogruppe um 30%.

Die Annahme der Normalverteilung musste ebenso fir die abhéngige Variable
Cu-Konzentrationen im Liquor verworfen werden, so dass non-parametrische
Testverfahren (Wilcoxon-Test) eingesetzt wurden.

In den statistischen Berechnungen zeigten sich keine signifikanten Effekte der
Behandlung auf Tau-Konzentrationen und Cu-Konzentrationen im Liquor.

In der Placebogruppe erhéhte sich die Cu-Konzentrationen im Liquor im
Vergleich der beiden Messzeitpunkte (Screening und Endpunkt) signifikant
(t12 vs. t1; plus 211,6%; Z= -2,6; p= 0,01). In der Verumgruppe war nur ein
Anstiegstrend der Cu-Konzentration im Liquor zu verzeichnen (t12 vs. t1; plus
52,9%; Z=-1,9; p= 0,06).

Insgesamt ergab sich kein signifikanter Effekt der Behandlung mit
Kupferorotat auf die Cu-Konzentrationen im Liquor.

Die Annahme der Normalverteilung konnte fir die abhangige Variable
Phospho-Tau-Konzentrationen aufrecht erhalten werden, so dass die
Berechnungen anhand einer MANOVA mit Messwiederholung erfolgten.

Es zeigten sich keine signifikanten Verénderungen der Phospho-Tau-

Konzentrationen im Liquor im Verlauf der Studie (t1 vs. t12).
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4.3.4 Diskussion der Ergebnisse

Die Behandlung mit Kupferorotat wurde von allen Studienpatienten gut
vertragen, es ergab sich jedoch kein signifikanter Effekt der Behandlung auf
die untersuchten Liquorparameter.

In mehreren Studien wurden reduzierte AR42-Konzentrationen im Liquor bei
Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ festgestellt, diese Ergebnisse
wurden durch die vorliegende Untersuchung bestatigt.

Es fanden sich keine Veranderungen der Tau- und Phospho- Tau-
Konzentrationen innerhalb der 12 monatigen Studienperiode. In der
vorliegenden Untersuchung zeigte sich ein geringer Effekt der Behandlung mit
Kupferorotat auf die AR-Konzentrationen der untersuchten Patienten. Die Al-
Konzentration im Liquor verringerte sich in beiden untersuchten Gruppen
(Verumgruppe und Placebogruppe). Es zeigte sich eine hohere Abnahme
(30%) der AR-Konzentrationen im Liquor in der Placebogruppe (p= 0,001) als
in der Verumgruppe (10%: p= 0,04). Dieser Unterschied in der Abnahme der
AR-Konzentrationen koénnte als ein leichter Behandlungseffekt der
Kupfermedikation gesehen  werden, dennoch bedarf es weiterer

Untersuchungen zur Absicherung der Ergebnisse.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte die Uberpriifung der Wirksamkeit eines neuen
Therapieansatzes mit Kupfer bei beginnender Alzheimer-Demenz zum Ziel.
Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit war die Uberpriifung der Wirksamkeit
einer oralen Kupfersubstitution in den Bereichen der kognitiven und
neuropsychiatrischen Symptomatik.

Im Folgenden werden die zentralen Resultate der Datenanalyse dargestellt und
diskutiert. Die Diskussion wird in zwei Hauptabschnitte unterteilt. Im ersten
Hauptabschnitt werden die Ergebnisse der Datenanalyse bezuglich der
kognitiven Symptomatik dargestellt und diskutiert. Der zweite Hauptabschnitt
bezieht sich auf die Darstellung und Diskussion der Datenanalyse bezuglich
der neuropsychiatrischen Symptomatik.

Da bisher Studien zu einem Therapieerfolg mit Kupfer beim Menschen fehlen,
werden die Ergebnisse im Folgenden nicht anhand aktueller Literatur
diskutiert.

5.1 Kaognitive Symptomatik

Im Bereich der kognitiven Symptomatik wurde erwartet, dass sich die
Patienten, die Kupferorotat erhalten (Verumgruppe), in den Malken der
kognitiven Leistungsfahigkeit im Studienverlauf geringer verschlechtern als
die Patienten der Placebogruppe.

Die Entwicklung im kognitiven Leistungsbereich wurde mit dem MMST (Mini
Mental Status Test, Folstein et al., 1975) und der ADAS-cog (Alzheimer’s
Disease Assessment Scale, kognitiver Testteil, Mohs et al., 1983) untersucht.
Die Analyse der Daten bezlglich des MMST ergab, dass sich die
Studienpatienten beider Behandlungsarme wahrend des Studienverlaufs
signifikant verschlechterten. Die Patienten der Verumgruppe verschlechterten
sich ausgehend von der Baseline-Untersuchung im Gesamtscore des MMST
um durchschnittlich 2,11 Punkte, die Patienten der Placebogruppe um
durchschnittlich 2,44 Punkte. Die Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit
im Studienverlauf ist somit gemessen mit dem MMST in beiden
Behandlungsarmen anné&hernd gleich. Der Ausgangswert des MMST lag in der

Verumgruppe bei durchschnittlich 22,93 Punkten zum Zeitpunkt der Baseline-
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und bei durchschnittlich 20,82 Punkten zum Zeitpunkt der Endpunkt-
Untersuchung. In der Placebogruppe lag der Ausgangswert bei 24,41 und der
MMST Score bei Abschluss der Studie bei durchschnittlich 21,97. Somit liegt
der MMST Score bei Abschluss der Studie bei beiden Behandlungsarmen noch
im Bereich einer ,leichten Demenz (Referenzangaben: MMST Score 19-22;
Engel & Satzger, 2003). Es zeigt sich, dass die Verschlechterung im kognitiven
Bereich gemessen mit dem MMST bei Patienten beider Behandlungsarme
annahernd gleich ist. Zudem zeigen die Daten eine kontinuierliche
Verschlechterung beider Behandlungsarme im MMST wéhrend der
Studiendauer.

Im Vergleich der beiden Behandlungsgruppen beziiglich der Leistung
gemessen mit dem MMST mit einem ,Allgemeinen linearen Modell“ mit
Messwiederholung zeigte sich ein signifikanter Effekt des Faktors Zeit. Die
kognitive Leistungsfahigkeit gemessen mit dem MMST verschlechterte sich
sowohl bei den Patienten der Verumgruppe als auch bei den Patienten der
Kontrollgruppe im Studienverlauf signifikant. Die Datenanalyse zeigte keinen
signifikanten Effekt des Faktors Behandlungsgruppe, so dass sich die Patienten
der beiden Behandlungsarme in ihrer Leistung im MMST im Studienverlauf
nicht signifikant voneinander unterscheiden. Es ergab sich ebenfalls keine
signifikante Interaktion zwischen den Faktoren Zeit und Behandlungsgruppe.
Die Datenanalyse beziglich des MMST ergab somit zu keinem
Untersuchungszeitpunkt signifikante Unterschiede im Bereich des Verlaufs der
kognitiven Symptomatik gemessen mit dem MMST.

In der ADAS-cog verschlechterte sich die Leistung der Patienten der
Verumgruppe ausgehend von der Baseline-Untersuchung um durchschnittlich
1,1 Punkte, in der Placebogruppe um durchschnittlich 2,54 Punkte. Die
jahrliche Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit gemessen mit der
ADAS-cog ist somit in der Placebogruppe etwas deutlicher als in der
Verumgruppe.

Die Datenanalyse mit einem ,Allgemeinen linearen Modell*“ mit
Messwiederholung zeigte einen signifikanten Effekt des Faktors Zeit, so dass
sich in beiden Behandlungsarmen eine Verschlechterung der kognitiven
Leistungsfahigkeit gemessen mit der ADAS-cog nach 12 Monaten zeigte.

Dieses Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit der signifikanten
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Verschlechterung der kognitiven Leistung wahrend der Studiendauer gemessen
mit dem MMST.

Die Datenanalyse ergab einen signifikanten Effekt des Faktors
Behandlungsgruppe. Die Patienten der Verumgruppe zeigten im gesamten
Studienverlauf bessere Leistungen in der ADAS-cog als Patienten der
Placebogruppe. Es ist anzumerken, dass die Patienten der Placebogruppe zum
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung bereits schlechtere Leistungen gemessen
mit der ADAS-cog aufwiesen als Patienten der Verumgruppe. Bei genauerer
Betrachtung des Verlaufs der kognitiven Symptomatik gemessen mit der
ADAS-cog zeigte sich im Studienverlauf in der Placebogruppe ein eher
kontinuierlicher Abbau der kognitiven Leistung, wahrend in der Verumgruppe
die Leistung bei der ADAS-cog eher sprunghaft war (vgl. Abb. 12). Es ist
fraglich, worauf dieser Unterschied zurtickzufiihren ist.

Auch bei der Analyse der Daten der ADAS-cog zeigte sich keine signifikante
Interaktion der Faktoren Zeit und Behandlungsgruppe. Die Verschlechterung
der kognitiven Leistungsfahigkeit gemessen mit der ADAS-cog war demnach
in beiden beobachteten Gruppen wahrend der Studiendauer nicht signifikant
unterschiedlich.

Untersuchungen zum Zusammenhang der verwendeten Male der kognitiven
Leistungsfahigkeit ergaben zu allen Messzeitpunkten signifikant negative
Korrelationen. Wie zu erwarten war, ging eine Zunahme im Gesamtscore der
ADAS-cog mit einer Abnahme im Score des MMST einher.

Zusammenfassend nahm die kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten beider
Behandlungsarme wéhrend der Studiendauer ab und es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede im Verlauf der kognitiven Symptomatik zwischen
den untersuchten Gruppen.

Aus den Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass die Einnahme von
Kupferorotat bei den untersuchten Patienten nicht zu einer Stabilisierung der
kognitiven Leistungsfahigkeit im Vergleich mit einer Monotherapie mit
Donepezil gefuhrt hat. Die statistischen Berechnungen zeigten keine
signifikanten Effekte der Behandlung mit Kupferorotat auf die kognitive
Leistungsfahigkeit.

Somit konnten die Ergebnisse der Gruppenvergleiche die Hypothese, dass sich

die Patienten der Verumgruppe in den Malen der Kkognitiven
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Leistungsfahigkeit im Studienverlauf geringer verschlechtern als die Patienten
der Placebogruppe nicht bestatigen.

5.2 Neuropsychiatrische Symptomatik

Im Bereich der neuropsychiatrischen Symptomatik wurde erwartet, dass
Patienten der Verumgruppe im Studienverlauf weniger neuropsychiatrische
Symptome bzw. eine geringere Auspragung der neuropsychiatrischen
Symptome aufweisen als Patienten der Placebogruppe. Diese Hypothese wurde
anhand des Neuropsychiatric Inventory (NPI, Cummings et al., 1994)
untersucht.

Die Datenanalyse wurde auf Grund der Datenqualitat mit nicht parametrischen
Testverfahren durchgefiihrt.

Es zeigten sich in der Gesamtstichprobe keine Unterschiede des Gesamtscores
des NPI im Vergleich der beiden Untersuchungszeitpunkte Baseline und
Endpunkt, so dass sich der Gesamtscore des NPI im Studienverlauf nicht
signifikant verandert hat. Bei der Analyse der Unterschiede des NPI
Gesamtscores der einzelnen Behandlungsarme zwischen der Baseline- und der
Endpunkt-Untersuchung ergaben sich weder fur die Placebo- noch fiur die
Verumgruppe signifikante Unterschiede. Diese Ergebnisse deuten darauf hin,
dass sich die Auspragung der neuropsychiatrischen Symptome gemessen mit
dem Gesamtscore des NPI im Studienverlauf nicht signifikant verandert hat.
Die Analyse signifikanter Unterschiede der NPl Gesamtscores zwischen den
beiden Behandlungsarmen zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten
der Visiten ergab ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Die Analyse der
Daten bezlglich des Gesamtscores des NPI zeigt, dass die Gabe von
Kupferorotat keinen Effekt auf die Auspragung und den Schweregrad der
neuropsychiatrischen Symptome gezeigt hat.

Die Analyse der Auspragung der einzelnen neuropsychiatrischen Symptome im
Studienverlauf ergab ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Untersuchungszeitpunkten zu Beginn und am Ende der Studie.

Die Ergebnisse der Datenanalyse konnten demnach die Hypothese dass die
Gabe von Kupferorotat einen positiven Effekt auf die Entwicklung
neuropsychiatrischer Symptomatik bei einer Demenz vom Alzheimer-Typ hat

nicht bestatigen.
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Die groRen Standardabweichungen des NPI Score im Studienverlauf lassen
jedoch die Vermutung zu, dass psychopathologische Phdnomene im Rahmen
einer Demenz vom Alzheimer-Typ eine hohe Variabilitat aufweisen und
bestatigen somit die Ergebnisse anderer Studien (z.B. Wobrock et al., 2003).
Die Haufigkeitsanalyse der einzelnen neuropsychiatrischen Symptome zeigt,
dass in der Gesamtstichprobe zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung am
haufigsten das Vorliegen von Apathie, gefolgt von Depression, Reizbarkeit,
Appetitstorungen und Agitiertheit beschrieben wurde. Dieses Bild veranderte
sich im Krankheitsverlauf nur leicht.

Zum Zeitpunkt der Endpunkt-Untersuchung wurden die Symptome Apathie
und Depression immer noch am haufigsten beschrieben. Die Symptome
Halluzinationen, Wahnvorstellungen und Enthemmung waren die am
wenigsten feststellbaren Symptome zu beiden Untersuchungszeitpunkten.
Diese Haufigkeitsverteilung der neuropsychiatrischen Symptome in der
vorliegenden Arbeit steht in guter Ubereinstimmung mit anderen Studien, in
denen ebenfalls am hdufigsten die Symptome Apathie und Depression
beschrieben wurden (z.B. Lyketsos et al., 2000).

Die durchschnittliche Pravalenzrate neuropsychiatrischer Symptome von uber
80% zu beiden Untersuchungszeitpunkten (Baseline und Endpunkt) zeigt zum
Einen die groRe Bedeutung der neuropsychiatrischen Symptomatik bei einer
Demenz vom Alzheimer-Typ und bestétigt zum anderen Studien zur Prévalenz
der psychopathologischen Phdnomene (Lyketsos et al., 2000; Steinberg et al.,
2003).

5.3 Methodische Einschrankungen

Eine wichtige methodische Einschrankung der vorliegenden Arbeit muss in der
Qualitat der mit dem Neuropsychiatric Inventory (Cummings et al., 1994)
erhobenen Daten gesehen werden. Die Hypothese beziliglich der
neuropsychologischen ~ Symptomatik  musste anhand  parameterfreier
Testverfahren Uberprift werden, da die Annahme einer Normalverteilung
verworfen werden musste. Dies impliziert, dass wenig quantitative Aussagen
getroffen werden kénnen. Bedingt durch die gro3e Standardabweichung ist es
nur erschwert moglich, Aussagen zur gesamten untersuchten Stichprobe zu

machen, da das Vorliegen und die Ausprdgung der neuropsychiatrischen
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Symptome individuell sehr unterschiedlich sind. Somit sollten die so
gewonnenen Ergebnisse im Einzelfall vorsichtig interpretiert werden.

Es zeigte sich zudem eine grofRe Fluktuation der vorliegenden Symptome,
deren Ausprédgung und der Kombination einzelner Symptome. Dies konnte
darin begriindet sein, dass der NPI ein Fremdbeurteilungsinstrument ist und
somit auch davon abhangig ist, wie Angehorige das Vorliegen und die
Auspragung der neuropsychiatrischen Symptomatik beurteilen. Bei einigen
Patienten war es nicht moglich, zu jedem Untersuchungszeitpunkt dieselbe
Person zu befragen, so dass auch durch individuell unterschiedliche Angaben
zum Vorliegen und Schweregrad der Symptome sehr grofle Unterschiede
entstanden sein konnten. Der Einsatz von Fremdbeurteilungsverfahren zur
Erfassung neuropsychiatrischer Symptomatik ist jedoch die am héaufigsten
angewandte Methode, da davon auszugehen ist, dass betreuende Personen gute
Informanten sind (Auer & Boetsch, 2003).

Einen Einfluss auf die in der vorliegenden Arbeit dargestellten Ergebnisse
konnte zudem auch die Rekrutierung der Patienten gehabt haben. Die Uber
Publikation des Studienvorhabens gewonnenen Probanden  waren
moglicherweise eine Stichprobe hoch motivierter und aktiver alterer
Menschen, die eventuell nicht représentativ fur die Population der an
Alzheimer erkrankten Patienten ist.

Bei den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Stichproben (Verum-,
Placebogruppe) ergaben sich im Bereich der demographischen Variablen keine
signifikanten Unterschiede, so dass davon auszugehen ist, dass die Stichproben
beziglich ihres Alters, der Krankheitsdauer, dem Alter bei Beginn der
Erkrankung und der Bildungsdauer vergleichbar sind.

Beziiglich der Erkrankungsdauer zeigte sich jedoch eine hohe Variabilitat in
beiden untersuchten Gruppen. Die Angaben reichen von einer Zeitspanne von
3 Monaten bis hin zu einer Krankheitsdauer von 84 Monaten. Die grofie
Variationsbreite der Variablen Krankheitsdauer in der Gesamtstichprobe
konnte darauf hin deuten, dass die Gesamtstichprobe nicht homogen ist und
sich die Patienten der Gesamtstichprobe somit in unterschiedlichen
Erkrankungsstadien befinden. Bei den Patienten der Verumgruppe zeigte sich
insgesamt der Trend einer langeren Krankheitsdauer im Vergleich zu den

Patienten der Placebogruppe, so dass kritisch diskutiert werden konnte, ob das
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bereits fortgeschrittene Krankheitsstadium der Patienten der Verumgruppe
einen Einfluss auf den Verlauf wéhrend der Studiendauer hatte. Kontrolliert
wurde der Faktor des Erkrankungsstadiums der beginnenden Demenz durch die
kognitiven Leistungen der Patienten zum Screeningzeitpunkt (MMST
mindestens 20 Punkte). Es ist dennoch moglich, dass bedingt durch die
Variationsbreite der Erkrankungsdauer und dem Alter bei Ersterkrankung
Patienten verschiedener Erkrankungsstadien eingeschlossen wurden und somit
Extremwerte die Gesamtauswertung verzerren.

Es ist weiterhin nicht auszuschlielen, dass bezliglich der angewandten
Testverfahren ein gewisser Lerneffekt stattgefunden hat, der die Ergebnisse im

kognitiven Leistungsbereich beeinflusst haben konnte.

5.4 Ausblick

Die Studie ,,Behandlung mit Kupfer bei Patienten mit beginnender Demenz
vom Alzheimer-Typ*“ konnte zeigen, dass die orale Gabe von Kupfer keinen
Effekt auf die kognitive Leistungsféhigkeit und die neuropsychiatrische
Symptomatik bei Patienten mit einer beginnenden Demenz vom Alzheimer-
Typ hat.

Beziiglich der Uberpriifung der kognitiven Leistungsfihigkeit gemessen mit
der ADAS-cog wadre es von Interesse, die einzelnen erfassten kognitiven
Leistungsbereiche gesondert zu analysieren, um zu Uberprifen, ob in
Einzelbereichen Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen festzustellen
sind.

Sicherlich ware es ebenfalls von Interesse, zur Uberpriifung des Verlaufs der
exekutiven Funktionen die Ergebnisse des Trail Making Test (Reitan et al.,
1958) auszuwerten.

Die neuropsychiatrische Symptomatik zeigte sich wéhrend des Studienverlaufs
wenig stabil, so dass es sinnvoll erscheint das individuelle Profil der
neuropsychologischen Symptomatik eines jeden untersuchten Patienten zu
betrachten, was im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht méglich war. Die
meisten Angehoérigen gaben das VVorhandensein mehrerer neuropsychiatrischer
Symptome  gleichzeitig an, so dass interessant wére, welche

Symptomkombinationen h&ufig genannt werden und in welchem Ausmal} die
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Kombinationen bestimmter Symptome eher persistierend oder fluktuierend
sind.

Die Untersuchung der einzelnen neuropsychiatrischen Symptome bezlglich
der Parameter Schweregrad und Haufigkeit im Einzelnen ware sicherlich
interessant um feststellen zu kénnen, ob sich im Rahmen der Studiendauer bei
den vorliegenden neuropsychiatrischen Symptomen der Schweregrad oder die
Héaufigkeit des Auftretens verandern.

Es scheint ebenfalls sinnvoll, anhand der Analyse der vorliegenden
neuropsychiatrischen Symptome zu allen Messzeitpunkten zu untersuchen,
welche Symptome eher fluktuierend sind und welche Symptome persistieren.
In der vorliegenden Arbeit ergab sich kein signifikanter Zusammenhang des
Gesamtscore des NPI mit den Malen der kognitiven Leistungsfahigkeit. Zur
naheren Uberpriifung eines eventuell bestehenden Zusammenhangs einzelner
neuropsychiatrischer Symptome mit der kognitiven Leistungsfahigkeit wére
die Uberpriifung eventuell vorliegender signifikanter Zusammenhange der
Auspragung einzelner neuropsychiatrischer Symptome mit der Kkognitiven
Leistungsfahigkeit von Interesse.

Fur weitere Analysen der neuropsychiatrischen Symptomatik scheint es
angebracht zu sein, eine zusatzliche Einschatzung durch einen Studienarzt/
Psychologen beziiglich der vorliegenden neuropsychiatrischen Symptome
vorzunehmen. Eine Kombination der Befragung der Angehdrigen und einer
Beurteilung durch den Kliniker kdnnte eventuelle Fehler verhindern.

Es ware ebenfalls von Interesse, bezuglich der Pravalenzraten von depressiven
Storungen in  der untersuchten Stichprobe die Ergebnisse des
Fremdbeurteilungsverfahrens NPI (Cummings et al., 1994) mit der zusétzlich
durchgefuhrten Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Montgomery &
Asberg, 1979) zu vergleichen.

Der Untersuchungszeitraum von insgesamt 12 Monaten scheint recht kurz zur
Wirksamkeitsprifung einer neuen Therapiemoglichkeit mit Kupfer zu sein. Zur
Beobachtung der Entwicklung der Patienten (ber den reguldren
Studienabschluss hinaus liegen Daten einiger Patienten beziglich der
kognitiven Leistungsparameter vor (Extensionsphase). Die Auswertung dieser

Daten war jedoch im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht moglich.
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Die Analyse der Liquorparameter hat gezeigt, dass die Einnahme von Kupfer
bei den untersuchten Patienten keine Auswirkungen auf die Parameter Tau und
Phospho-Tau hatte. Es zeigten sich jedoch Unterschiede bezuglich der AR42
Konzentrationen im Liquor. In der Placebogruppe verringerte sich die
Konzentration des AR42 im Liquor wéhrend des Studienverlaufs um 30%, in
der Verumgruppe lediglich um 10%. Da erniedrigte AR-Spiegel als
diagnostischer Marker einer Demenz vom Alzheimer-Typ angesehen werden,
konnte die orale Gabe von Kupfer einen positiven Effekt auf einen relevanten
Biomarker der AD gezeigt haben.

Es bleibt zu diskutieren, wie die Ergebnisse der Liquoranalyse gewertet werden
kénnen und ob sich eine Veranderung der AR-Konzentrationen im Liquor im

Bereich der kognitiven Funktion niederschlagt.
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