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1. Einleitung 

1.1 Epidemiologie der Alzheimer-Erkrankung 

Zu den häufigsten neurodegenerativen Erkrankungen im höheren Lebensalter zählen          

demenzielle Syndrome, die je nach Ätiologie unterschieden werden in die Demenz vom      

Alzheimer-Typ (70% aller Demenzerkrankungen), zerebrovaskuläre Erkrankungen (20%) 

und sonstige Demenzformen (Qiu et al. 2007).  

Darüber hinaus tritt die Alzheimer-Demenz (AD) besonders oft als Mischdemenz in Kom-

bination mit vaskulär bedingten Hirnschädigungen auf (Korczyn und Vakhapova 2007). 

In Deutschland gibt es derzeit ca. 1,6 Millionen Demenzerkrankte. Pro Jahr kommen nähe-

rungsweise 300 000 neue Fälle hinzu, wobei 2/3 auf die AD entfallen (Alzheimer Europe 

2013; Statistisches Bundesamt 2015).  

In Anbetracht der alternden Bevölkerung ist von einem rapiden Anstieg der Anzahl             

Demenzkranker auszugehen, da die Zahl der Neuerkrankungen höher ist als die der Sterbe-

fälle. Bei gleichbleibender Inzidenz werden bis zum Jahr 2050 voraussichtlich drei Millionen 

Menschen in Deutschland an AD erkrankt sein (Bickel 2016). Es wird davon ausgegangen, 

dass alle 20 Jahre eine weltweite Verdopplung der Erkrankten stattfindet. Besonders in den 

Entwicklungsländern ist eine starke Zunahme der Inzidenz anzunehmen (Ferri et al. 2005). 

 

1.2 Risikofaktoren der Alzheimer-Erkrankung 

Bislang konnte eine Reihe möglicher Faktoren, die das Risiko, an einer AD zu erkranken, 

erhöhen, identifiziert werden.  

 

Vaskuläre Risikofaktoren 

Zu ihnen gehören bestehende vaskuläre Erkrankungen oder auch Adipositas und der          

Nikotinabusus (Korczyn und Vakhapova 2007). Ein hoher Blutdruck vervierfacht und        

Diabetes verdoppelt die Wahrscheinlichkeit, an AD zu erkranken, in Kombination ist das 

Risiko sogar noch höher (Kornhuber 2004). In gleichem Maße steigt zudem das Risiko, an 

vaskulären Demenzformen zu erkranken (Korczyn und Vakhapova 2007). Auch ein erhöhter 

Cholesterinspiegel im Blut erhöht das Demenzrisiko (Cheng et al. 2012; Reitz et al. 2011; 

Sosa-Ortiz et al. 2012; Kerola et al. 2011). 
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Verminderte körperliche und geistige Aktivität 

Verminderte körperliche Aktivität wurde wiederholt als Risikofaktor für eine AD diskutiert 

(Heyn et al. 2004). Umgekehrt kann durch regelmäßige körperliche Betätigung - im Sinne 

eines protektiven Faktors - das Risiko, an AD zu erkranken, reduziert oder aber das Erstma-

nifestationsalter hinausgezögert werden (Rovio et al. 2005). Ebenso scheint ein geistig        

forderndes und reges Sozialleben protektiven Einfluss auf das Risiko einer AD auszuüben 

(Wilson et al. 2011). Ähnlich verhält es sich mit der Höhe des Bildungsgrades (Launer et al. 

1999; Anttila et al. 2002; Patterson et al. 2008). 

 

Alter 

Der größte bekannte Risikofaktor für die Alzheimer-Krankheit ist das Alter (Bickel 2005). 

Die Wahrscheinlichkeit, an einer AD zu erkranken, steigt mit zunehmendem Alter exponen-

tiell an. Während bei den 65-69-Jährigen die Prävalenz noch bei zwei Prozent liegt, sind bei 

den über 90-Jährigen bereits mehr als 30% erkrankt (Bickel 2005). 

 

Genetische Risikofaktoren 

Aus genetischer Sicht ist die AD eine heterogene Erkrankung. So kann man sie einerseits in 

die sporadische Form mit meist spätem Ausbruch und andererseits in die familiäre Form 

(fAD) einteilen (Blennow et al. 2006).  

Mit mehr als 95% aller AD-Fälle macht die sporadische AD den größten Anteil aus. Indessen 

betrifft die fAD ca. 0,5% aller AD-Fälle (Finckh 2006). Insgesamt spielen bei 25-40% aller 

AD genetische Faktoren eine Rolle (Cruts et al. 2012). 

Die Ursache der sporadischen AD ist nicht eindeutig geklärt, und es wird von einem multi-

faktoriellen Pathomechanismus ausgegangen, hervorgerufen durch den Alterungsprozess in      

komplexer Interaktion mit sowohl genetischen als auch Umweltfaktoren (Blennow et al. 

2006). 

Auf insgesamt 50 bis 60% wird der Anteil von Suszeptilitätsgenen bei der Entstehung der       

sporadischen AD geschätzt (Finckh 2006). Der Apolipoprotein-E-Genotyp (ApoE-Geno-

typ) ist diesbezüglich der wichtigste Faktor und wird in diesem Zusammenhang bei ca. 20% 

der Patienten beobachtet (Cruts et al. 2012). 

Es gibt drei ApoE-Allele (ε2, ε3, ε4), das ε2-Allel bedingt die geringste und das ε4-Allel die 

höchste Wahrscheinlichkeit für die Ausbildung einer sporadischen AD. Das ε4-Allel wirkt 

sich negativ auf die Amyloid-β-Peptide aus (Jiang et al. 2008) und führt zu einer zerebralen           
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Amyloidlast (Bales et al. 1999; Holtzman et al. 2000). Metaanalysen ergaben bei heterozygo-

ten ε4-Allel-Trägern ein dreifach- und bei homozygoten ein 15-fach erhöhtes Risiko für die 

AD (Blennow et al. 2006). Weitere Suszeptilitätsgene sind CR1, CLU, PICALM, BIN1,        

EPHA1, MS4A, CD33, CD2AP, ABCA7 und TREM2 (Guerreiro et al. 2013; Hollingworth 

et al. 2011; Sleegers et al. 2010; Naj et al. 2011). 

Ursächlich für die fAD sind Einzelgenmutationen auf den Genen der Presenilin-1- und          

Präsenilin-2-Proteine (PSEN-1, PSEN-2) auf den Chromosomen eins und 14 (Ziegler und 

Doblhammer 2009; Finckh et al. 2000b; Borchelt et al. 1996; Scheuner et al. 1996), bzw. des 

Amyloid-Precursor-Proteins (APP) auf dem Chromosom 21 (Tsuang et al. 1999; Bird 2015), 

die autosomal dominant vererbt werden.  

Es wurden bisher 185 verschiedene Mutationen molekulargenetisch beschrieben, wobei in 

80,7% der betroffenen Familien das PSEN-1-, 15,4% das APP- und in 3,9% das PSEN-2-

Gen verändert ist (Finckh et al. 2000a; Bird et al. 1988; Marcon et al. 2004; Lleo et al. 2001). 

Bei den pathogenen Mutationen von APP, PSEN-1 und PSEN-2 sind vor allem Missense-

Mutationen mit dem Austausch von Einzelaminosäuren für die Erkrankung verantwortlich. 

Weiterhin kommt es beim PSEN-1 zu Insertionen und Deletionen (Finckh 2006).               

Mutationen des Presenilin-1 und -2 beeinflussen die Funktion der γ-Sekretase, sodass es vor 

allem zur verstärkten Bildung des toxischen Amyloid-β1-42 kommt. Dies gilt auch für das 

APP-Gen, hinzu kommt allerdings noch eine veränderte Funktion der β-Sekretase (β-site 

Amyloid-Precursor-Protein Cleaving Enzyme-1, BACE-1), erhöhte Verfügbarkeit des APP, wie es 

durch Untersuchungen an Down-Syndrom-Patienten bekannt geworden ist, und ein vermin-

derter Abbau des Amyloids (Cruts et al. 2012). Schließlich führen alle genetischen                

Veränderungen zu einer erhöhten Bildung von Amyloid-β1-42 (Finckh 2006). 

 

Schädel-Hirn-Traumata 

Personen mit Schädel-Hirn-Trauma weisen im weiteren Verlauf eine erhöhte AD-                 

Erkrankungsrate auf (Fleminger et al. 2003). Das Risiko steigt besonders dann, wenn der 

Betroffene zum Zeitpunkt der Verletzung über 50 Jahre alt war, einen ApoE-ε4-Genotyp 

besitzt und nach dem Unfall bewusstlos war (Schofield et al. 1997; Graves et al. 1990), d. h. 

wenn das Schädel-Hirn-Trauma besonders schwer war oder weitere Risikofaktoren hinzu-

kommen. 
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Depression 

Depressive Störungen gehören zu den häufigsten Befunden bei Patienten mit demenziellen      

Erkrankungen. Je nach Studie wird berichtet, dass ca. 20-50% der Alzheimer-Patienten an 

ihnen leiden (Lee und Lyketsos 2003; Lyketsos et al. 2000; Park et al. 2007). In der Literatur 

mehren sich die Hinweise, dass es einen möglichen Zusammenhang zwischen den beiden 

Erkrankungen gibt und dass auch der Zeitpunkt an welchem die Depression auftritt, eine 

wichtige Rolle für die Ursache der Korrelation spielt (Byers und Yaffe 2011).  

Vor allem bei depressiven Störungen, die vor dem 65. Lebensjahr auftreten, konnte nachge-

wiesen werden, dass sie das Risiko für die Entwicklung von demenziellen Syndromen um 

das Zweifache erhöhen (Byers und Yaffe 2011).  

Untersuchungen hinsichtlich depressiver Störungen, die nach dem 65. Lebensjahr auftreten, 

sind widersprüchlicher, kommen aber in der Mehrheit zu dem Ergebnis, dass sie zumindest 

in einem Zusammenhang mit Demenzen stehen (Byers und Yaffe 2011). 

Bis heute ist nicht vollständig geklärt, ob die Depression eine Vorstufe (Mirza et al. 2014) 

und damit ein frühes Symptom der AD oder aber ein eigenständiger Risikofaktor ist und ob 

beide gegebenenfalls gemeinsame Risikofaktoren besitzen. Weiterhin können depressive  

Störungen die Folge der AD (Byers und Yaffe 2011) oder aber nur ein statistischer Störfaktor 

sein, welcher mit einer Komorbidität verbunden ist, die ihrerseits wieder prädisponierend 

auf die AD wirkt (Chi et al. 2014). 

Zur Erklärung dieser gemeinsamen Beziehung von Depression und AD gibt es verschiedene 

Theorien. Als biologische Mechanismen werden vaskuläre Erkrankungen, stressbedingte 

Störungen der Glukokortikoidausschüttung, hippocampale Atrophie, erhöhte Amyloid-β1-42-        

Ablagerungen, inflammatorische Vorgänge und eine Reduktion von Wachstumsfaktoren  

diskutiert (Byers und Yaffe 2011).  

Genauere Informationen zu dem Zusammenhang zwischen AD und Depression werden in    

Kapitel 1.6 beschrieben.  
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1.3 Diagnostische Biomarker 

Zu den diagnostischen Methoden gehört neben der Bildgebung auch die Liquor-basierte 

neurochemische Demenzdiagnostik. Sie wird vor allem für eine verbesserte Früh- und        

Differentialdiagnostik der sporadischen AD-Form empfohlen. Auch zur Abschätzung      

drohender AD bei Hochrisikopatienten, die beispielsweise am MCI (Mild cognitive impairment, 

leichte kognitive Beeinträchtigung) leiden, kann die Liquoruntersuchung eine Hilfe              

darstellen. Durch den kombinierten Einsatz von Liquordiagnostik und bildgebenden           

Biomarkeruntersuchungen wie Magnetresonanztomographie (MRT), F12-Amyloid-             

Positronen-Emissions-Tomographie (F12-Amyloid-PET) und F18-Glukose-PET kann auch 

eine präklinische AD mess- und diagnostizierbar werden. Dies ist von besonderem Interesse, 

da eine frühzeitige Diagnostik für den Einsatz präventiver krankheitsmodifizierender Thera-

pieansätze Voraussetzung ist. Sie sollten möglichst präklinisch ansetzen, bevor die Pathologie 

große Teile des Neokortex erreicht hat. Im Weiteren sollte die Liquoruntersuchung immer 

mit einer klinisch-chemischen Routinediagnostik kombiniert werden, um andere                    

Demenzursachen zu erfassen.   

Bisher gibt es auf S3-Niveau drei validierte Liquor-Biomarker der AD. Hierzu zählen      

Amyloid-β1-42, Gesamt-Tau (t-Tau) und Phospho-Tau181 (p-Tau181, an Position 181 von  

Threonin phosphoryliert; Blennow 2004; Blennow und Hampel 2003).  

Da sich der Liquor cerebrospinalis (Cerebrospinal fluid, CSF) in direktem Kontakt mit dem 

extrazellulären Raum des Gehirns befindet, wirken sich zerebrale biochemische                   

Veränderungen ebenso auf ihn aus. Dies lässt eine Quantifizierung von Biomarkern und 

damit auch eine Einschätzung des degenerativen Prozesses zu (Hulstaert et al. 1999).             

So lassen sich bereits vor dem Vollbild einer Demenz verringerte Mengen an Amyloid-β1-42 

bei den Patienten feststellen, was mit einer verstärkten Aggregation der Peptide zu Plaques 

assoziiert wird (Strozyk et al. 2003). Vor allem eine kombinierte Betrachtung von Amyloid-

β1-42 und Tau erhöht die diagnostische Aussagekraft deutlich (Tarawneh und Holtzman 2010; 

Shoji et al. 1998; Welge et al. 2009; Hulstaert et al. 1999). So kann die AD mit Sensitivitäten 

und Spezifitäten von 80-90% bestimmt werden (Blennow et al. 2010). Autopsie-kontrollierte 

Studien konnten die diagnostische Validität belegen (Koopman et al. 2009; Shaw et al. 2009). 

T-Tau dient als unspezifischer Prozessmarker, welcher das Ausmaß des neuronalen Zellun-

tergangs anzeigt und auch bei einem Apoplex oder der Creutzfeld-Jakob-Krankheit nachzu-

weisen ist. P-Tau181 besitzt differentialdiagnostische Bedeutung zur Abgrenzung der AD     
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gegenüber anderen Demenzformen wie etwa der Creutzfeld-Jakob-Krankheit (Hulstaert et 

al. 1999; Blennow und Zetterberg 2013; Otto et al. 1997). 

Durch die charakteristischen Biomarkerveränderungen konnte eine präklinische AD im   

Prodromalstadium MCI mit positiven und negativen prädiktiven Werten von ca. 90% vor-

hergesagt werden (Blennow und Hampel 2003; Shaw et al. 2009; Buchhave et al. 2012; van 

Rossum et al. 2012; Hansson et al. 2010; Hansson et al. 2006; Visser et al. 2009; Mattsson et 

al. 2009). Die Höhe des t-Tau und p-Tau181 zum Zeitpunkt der MCI-Baseline konnte ferner 

einen Hinweis auf die Progression des MCI geben. So konvertierten die Patienten besonders 

schnell, wenn sie deutlich erhöhte Werte aufwiesen (Buchhave et al. 2012; van Rossum et al. 

2012). 

Insgesamt eignet sich die Biomarkeruntersuchung besonders zur Früh- und                            

Differentialdiagnostik, wird allerdings aufgrund von fehlenden Therapiemöglichkeiten nicht 

zur klinischen Routinediagnostik empfohlen (Wiltfang 2015).  

 

1.4. Diagnose 

Zur Zeit existieren zwei vor allem psychiatrisch etablierte Klassifikationssysteme, nach denen 

auf klinischer Ebene eine AD diagnostiziert werden kann: (1) die ICD-10 (International         

Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) der Weltgesundheitsorganisation 

(World Health Organization, WHO; Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und 

Information 2016) und (2) das DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) 

der amerikanischen psychiatrischen Gesellschaft (American Psychiatric Association 2000).  

Nach der ICD-10-GM (in Deutschland geltende Version) wird die Demenz bei Alzheimer-

Krankheit beschrieben als eine primär degenerative zerebrale Erkrankung mit unbekannter     

Ätiologie und charakteristischen neuropathologischen sowie neurochemischen Merkmalen 

(Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information 2016). Die Erkran-

kung entwickelt sich schleichend progredient innerhalb mehrerer Jahre und kann weiter in 

Subtypen differenziert werden. Um die Diagnose Demenz stellen zu dürfen, müssen die 

Symptome mindestens sechs Monate überdauern (Deutsches Institut für Medizinische      

Dokumentation und Information 2016). Sie wird in die vier Subtypen AD mit frühem         

Beginn, vor dem 65. Lebensjahr, AD mit spätem Beginn, nach dem 65. Lebensjahr, AD mit 

atypischer oder gemischter Form und einem AD-Subtyp ohne weitere Spezifikationen        

unterteilt. 
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Das DSM-IV wurde auf nationaler Ebene der Vereinigten Staaten von Amerika (USA)      

entwickelt und beinhaltet zum Teil ausführlichere, für die Forschung präzisere Definitionen          

(American Psychiatric Association 2000). Tabelle 1 stellt die diagnostischen Kriterien der 

beiden Klassifikationssysteme für die AD gegenüber. 

ICD-10-Einteilung DSM-IV-Einteilung 

Kriterien für ein demenzielles Syndrom: 

- Ausschluss anderer  

Demenzursachen 

- Gedächtnisstörungen und  

Beeinträchtigung weiterer  

höherer kortikaler Domänen 

- Beeinträchtigung des alltäglichen 

Lebens 

- Symptome seit mindestens sechs 

Monaten 

Anzeichen eines Demenzsyndroms: 

- Ausschluss anderer                    

Demenzursachen 

- Schleichender Beginn 

- Progrediente Verschlechterung der 

Symptomatik 

Abnahme des Gedächtnisses: 

- Gedächtnisverlust 

- Schwierigkeiten bei der Aufnahme 

neuer Informationen 

Entwicklung multipler kognitiver Defizite: 

- Gedächtnisbeeinträchtigung 

- Verringerte Fähigkeit, neue Inhalte 

zu erlernen 

- Schwierigkeiten, Informationen       

abzurufen 

Abnahme anderer kognitiver Fähigkeiten: 

- Sprache 

- Räumliche Orientierung 

- Handlungsplanung 

- Kritik- oder Urteilsfähigkeit 

- Informationsverarbeitung 

Mindestens eine weitere kognitive Störung: 

- Aphasie 

- Agnosie  

- Störung der Exekutivfunktion                    

(Planen, Organisieren,              

Abstrahieren)  

- Apraxie 

 

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien ICD-10 (Voderholzer und Hohagen 2015; Frauenknecht und 

Lieb 2011; Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information 2016) versus 

DSM-IV (Wallesch und Förstl 2005) 
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ICD-10 Einteilung DSM-IV Einteilung 

Verminderte Affektkontrolle und des  

Antriebs: 

- Emotional instabil, Reizbarkeit 

- Apathie 

- Verschlechtertes Sozialverhalten 

- Verminderte Motivation 

Kognitive Voraussetzungen: 

- Kognitive Defizite verursachen       

Beeinträchtigung in sozialen oder      

beruflichen Funktionsbereichen 

- deutliche Verschlechterung des   

früheren Leistungsniveaus 

Diagnostisches Vorgehen: 

1. Bestätigung des demenziellen   

Syndroms 

2. Ermittlung des Schweregrades 

3. Ätiologische Zuordnung 

Ausschlussdiagnose: 

- Störungen treten nicht ausschließ-

lich im Verlauf eines Delirs auf 

- Störung kann nicht durch eine      

andere Störung besser erklärt      

werden 

ICD-10: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,  

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

 

 Im Weiteren wurden zwei neuere Forschungskriteriensätze für die Alzheimer-Krankheit 

entwickelt, welche Bildgebungsmarker und neuere Biomarkerdiagnostik zusätzlich in den   

diagnostischen Prozess zu den klinischen Kriterien mit aufgreifen, da diese bei der Entwick-

lung der ICD-10 im Jahr 1992 noch nicht zur Verfügung standen. Dies hat den Vorteil, dass 

die Alzheimer-Erkrankung schon zu einem früheren Zeitpunkt nachweisbar und damit auch 

therapierbar wird. Entwickelt wurden diese Kriterien als NIA-AA-Kriterien des National     

Institute on Aging (NIA) und der Alzheimer's Association (AA) sowie von der International Working 

Group. Zurzeit werden diese beiden sehr ähnlichen Kriterienansätze evaluiert und gegebe-

nenfalls zukünftig zusammengeführt. Die NIA-AA-Kriterien lösen damit die vormals         

geltenden NINCDS-ADRDA-Kriterien des National Institute of Neurological Disorders and Stroke 

- Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association aus dem Jahr 1984 ab. Für das Vorliegen 

einer AD müssen zunächst die allgemeinen Demenzkriterien erfüllt sein. Im Weiteren gelten 

spezielle AD-Kriterien (Tabelle 2).  
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Tabelle 2: NIA-AA-Kriterien: Allgemeine Demenzkriterien und AD-Kriterien (McKhann et 

al. 2011) 

AD: Alzheimer-Demenz 

 

 

  

Allgemeine Demenzkriterien Klinische Kriterien für die AD 

Kognitive oder verhaltensbezogene Symp-

tome liegen vor, die: 

- Allgemeine Demenzkriterien sind 

erfüllt 

- Nicht durch Delir oder psychische  

Erkrankung erklärbar sind  

- Langsamer Symptombeginn über 

Monate bis Jahre 

- Eine Verschlechterung im Vergleich 

zu einem vorherigen Zustand  

darstellen  

- anamnestische oder beobachtete 

kognitive Verschlechterung 

- Diagnostiziert wurden aus Kombi-

nation von Eigen- und Fremdanam-

nese + objektiver Bewertung kogni-

tiver Leistung (Tests), gegebenen-

falls  

neuropsychologische Testung, wenn 

Anamnese und Tests nicht            

ausreichend 

- Amnestische Variante: vorrangig 

episodische Gedächtnisdefizite 

- Non-amnestische Varianten:   

sprachbezogene Variante, visuell-

räumliche Variante, exekutive     

Variante 

- Mindestens zwei Bereiche beein-

trächtigen: Gedächtnisfunktionen,        

Verstehen und Durchführung     

komplexer Aufgaben, Urteilsfähig-

keit, räumlich-visuelle Funktionen,   

Sprachfunktionen, Persönlichkeits-

veränderungen 

- Alltagsaktivitäten beeinträchtigen 
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Anhand des Krankheitsverlaufes und der klinischen Präsentation kann anschließend          

zwischen einer möglichen und einer wahrscheinlichen AD unterschieden werden (Tabelle 3, 

McKhann et al. 2011).  

Tabelle 3: Wahrscheinlichkeit für Vorligen einer Alzheimer Demenz (McKhann et al. 2011) 

 Wahrscheinlichkeit 

für das Vorliegen der 

Alzheimer-Krankheit 

Amyloid-Marker Marker für  

neuronale  

Schädigung 

Klinische        

Kriterien der              

wahrschein- 

lichen Demenz 

bei Alzheimer- 

Krankheit 

Nicht informativ Widersprüchlich  

oder grenzwertig  

oder nicht unter-

sucht oder nicht  

bestimmbar 

Widersprüchlich  

oder grenzwertig  

oder nicht  

untersucht oder 

nicht bestimmbar 

Mittlere  

Wahrscheinlichkeit 

Nicht untersucht  

oder nicht  

bestimmbar 

Positiv 

Mittlere  

Wahrscheinlichkeit 

Positiv Positiv 

Hohe  

Wahrscheinlichkeit 

Positiv Positiv 

Klinische        

Kriterien der         

möglichen      

Demenz bei  

Alzheimer- 

Krankheit  

(atypischer      

Verlauf) 

Nicht informativ Widersprüchlich  

oder grenzwertig  

oder nicht unter-

sucht oder nicht  

bestimmbar 

Widersprüchlich  

oder grenzwertig  

oder nicht unter-

sucht oder nicht  

bestimmbar 

Hoch – schließt aber 

eine zusätzliche  

Ätiologie nicht aus 

Positiv Positiv 

Demenz, wahr-

scheinlich nicht 

durch die       

Alzheimer-

Krankheit  

bedingt 

Geringe  

Wahrscheinlichkeit 

Negativ Negativ 
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Diagnostischer Prozess 

Als Grundlage der Alzheimer-Diagnostik dienen internistische, neurologische, kognitive und 

psychopathologische Befunde. Zu Beginn steht die Anamnese anhand klinischer Kriterien 

wie Verlauf, bestehenden Krankheiten, Problemen bei der Alltagsbewältigung und            

Erstsymptomen. Dafür werden Eigen-, Fremd-, Familien-, Sozial-, vegetative-, Sucht- und 

Medikamentenanamnese erhoben. 

Die körperliche Untersuchung und Erhebung des psychopathologischen Befunds sind von     

Bedeutung, da viele verschiedene Krankheiten zum Demenzsyndrom führen können.        

Endokrinopathien, Vitaminmangelkrankheiten, Intoxikationen oder chronische Infektions-

krankheiten gehören hier genauso dazu wie etwa psychische Erkrankungen, darunter          

Depression, Delir, Schizophrenie und Abhängigkeitserkrankungen (National Collaborating 

Centre for Mental Health UK 2007). 

Kognitive Kurztests, wie beispielsweise der Mini-Mental-Status-Test (Mini-Mental State       

Examination, MMSE/ MMST) oder der Uhrentest (Hansen et al. 1978; Kalbe et al. 2004) sind 

orientierende Untersuchungen (sogenannte kognitive Screeningverfahren) und dienen der     

groben Einschätzung kognitiver Defizite (Ihl et al. 2000; National Collaborating Centre for 

Mental Health UK 2007). Ein weiteres Kernelement zur Objektivierung der kognitiven     

Defizite sind neuropsychologische Testverfahren. 

Serologische und biochemische Blutbilduntersuchungen von Elektrolyten, Nüchtern-Blut-

zucker, Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH), Blutsenkungsgeschwindigkeit,                 

C-reaktives-Protein, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), γ-Glutamyltransferase      

(γ-GT), Kreatinin, Harnstoff und Vitamin B12 sind ebenso diagnostisch indiziert (National 

Collaborating Centre for Mental Health UK 2007). 

Mittels zerebraler Bildgebung lassen sich in fünf Prozent der Fälle andere behandelbare            

Ursachen einer Demenz, wie Tumoren oder subdurale Hämatome, für die Differential-        

diagnostik darstellen (Gifford et al. 2000; Hejl et al. 2002). Dabei besitzt die kranielle Mag-

netresonanztomographie im Vergleich zum kraniellen Computertomographie eine höhere 

Sensitivität zur Erkennung diverser Läsionen und kommt ohne Strahlenbelastung aus     

(Dormont et al. 2008). Bei der AD lassen sich typische Atrophien im medialen Temporalla-

ppen, Hippocampus und Gyrus parahippocampalis darstellen (Likeman et al. 2005; Hampel 

et al. 2002).  

Mit Hilfe der Liquordiagnostik, im besten Fall schon bei Erstuntersuchung aufgrund anam-

nestischer Hinweise auf eine AD, können früh und messbar Hinweise gefunden werden 

(Dubois et al. 2007), auch wenn noch keine klinischen Symptome bestehen. Differential-      
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diagnostisch können so Demenzen aufgrund von Neuroborreliose, Sarkoidose oder Hirn- 

abszessen ausgeschlossen werden (Svitek et al. 2007). Durch kombinierte Betrachtung AD-

typischer Neurodegenerationsmarker wie Amyloid-β1-42 und t-Tau konnte die AD mit einer 

Sensitivität von 92% und Spezifität von 89% bestimmt werden (Sunderland et al. 2003;      

Engelborghs et al. 2008).  

Zur Differentialdiagnose kann auch eine Glukosemetabolismus-Messung mittels Fluordes-

oxyglucose-PET (FDG-PET) oder die Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie 

zur zerebralen Perfusionsmessung angewendet werden (National Collaborating Centre for 

Mental Health UK 2007). Zu den neueren bildgebenden Verfahren gehören die Methoden 

zum Nachweis von amyloiden Plaques mittels PET (Clark et al. 2011; Clark et al. 2012).  

 

1.5 MCI und die Entwicklung der AD  

Das MCI wird als Syndrom subjektiver und objektivierbarer kognitiver Einbußen bei             

erhaltener Alltagskompetenz definiert und gilt als mögliche prodromale Phase einer AD 

(Matthews et al. 2008). 

Je nach Literatur und Definition eines MCI variieren die Angaben zur Wahrscheinlichkeit, 

mit der das MCI in eine Demenz übergeht. Eine Metaanalyse von 41 Kohortenstudien ergab 

eine kumulative Wahrscheinlichkeit von 39,2% für eine Progression zur Demenz, 33,6% für 

die AD und 6,2% für die vaskuläre Demenz (VaD). Die jährliche Konversionsrate zur AD 

lag bei sieben Prozent und bei zwei Prozent für die VaD (Mitchell und Shiri-Feshki 2009). 

Die einzelnen Studien kamen dabei teilweise zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen. So       

berichteten Petersen et al. 1999 von einer jährlichen Konversionsrate von 11,8%, Jack et al. 

2004 von 17,6% und Palmer et al. 2007 sogar von 19,1%, wobei die Patientenkollektive hier 

zwischen 41 und 76 lagen und der Beobachtungszeitraum drei bis vier Jahre betrug (Petersen 

et al. 1999; Jack et al. 2004; Palmer et al. 2007). Heun et al. 2006 kamen nach 4,7Jahren follow-

up auf eine jährliche Rate von 1,9%, bei 633 Probanden und Ganguli et al. 2004 auf 2,3% 

(n=40), wobei der Beobachtungszeitraum hier zehn Jahre betrug (Heun et al. 2006, Ganguli 

et al. 2004). Die größte Untersuchungsgruppe mit 2882 Probanden besaß nach vier Jahren 

eine jährliche Konversionsrate von nur 1,1%. Ausschlaggebend für das jeweilige Risiko, von 

einem MCI in eine AD überzugehen, scheinen die verwendeten Diagnosekriterien, der     

Subtyp des MCI und das Setting zu sein. So ist die jährliche Konversionsrate dann besonders 
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hoch, wenn die Probanden mit den Mayo-Klinik-Kriterien identifiziert wurden, die Unter-

suchung im Spezialistensetting stattfand und amnestisches MCI mit kognitiven Beschwerden 

als Leitsymptom vorlag (Mitchell und Shiri-Feshki 2009). 

Das MCI muss nicht zwangsläufig in eine Demenz konvertieren, sondern kann in einen 

stabilen Zustand oder die Remission übergehen. So kam eine zehn Jahre andauernde Studie 

zu einer Reversionsrate von 55% bei amnestischen MCI-Patienten (Ganguli et al. 2004).    

Gao et al. 2014 konnten in einer 17 Jahre langen Studie sogar nachweisen, dass die jährliche 

Reversionsrate vom MCI zum kognitiven Normalzustand (20%) höher sein kann als die    

Progressionsrate zur Demenz (6% Prozent, Gao et al. 2014).  

Klinisch kann sich das MCI sehr unterschiedlich darstellen. So unterscheidet man vier Sub-

typen anhand der vorherrschenden Symptomatik. Wenn die Patienten nur an Gedächtnis- 

defiziten leiden, entspricht dies der amnestischen Form. Bei zusätzlicher Beeinträchtigung 

hinsichtlich einer weiteren kognitiven Domäne wie Sprache, Aufmerksamkeit, exekutiven 

Funktionen, Visuokonstruktion oder Verarbeitungsgeschwindigkeit wird dies als amnesti-

sches MCI mit multiplen betroffenen Domänen bezeichnet. Dem gegenüber stehen die non-

amnestischen Formen, bei denen keine Gedächtnisdefizite vorherrschen. Diese werden    

wieder in nicht-amnestisches MCI mit einer oder multiplen betroffenen Domänen unterteilt 

(Petersen und Morris 2005).  

Die Ätiologie des MCI kann dabei unterschiedlich sein. So zählen Ischämien, Traumata,    

metabolische Störungen, Depression, Lewy-Körperchen-Pathologie, prodromale Stadien der      

frontotemporalen Demenzen und auch die Alzheimer-Erkrankung zu den Ursachen          

(Petersen 2003). Vor allem der amnestische Subtyp sowohl mit single- als auch multipler 

Domäne wird als Vorstufe der AD diskutiert (Dubois und Albert 2004; Panza et al. 2006). 

Zur klinischen Diagnostik des MCI als Folge einer Alzheimer-Erkrankung wurden durch die 

NIA-AA verschiedene Kriterien formuliert. Hierzu gehören Sorgen um den kognitiven      

Abbau durch den Patienten, einen Angehörigen oder Arzt und die objektive Leistungsbeein-

trächtigung in einer oder mehreren kognitiven Domänen. Die Person darf ferner nicht an 

einer Demenz leiden und die Alltagsfunktionen müssen erhalten sein (Albert et al. 2011). 

Um den Bezug zu einer möglichen nachfolgenden AD herzustellen, müssen andere                 

ätiologische Faktoren wie vaskuläre, traumatische oder andere Ursachen ausgeschlossen   

werden. Hilfreich sind ebenso mögliche genetische Risikofaktoren und der Nachweis eines 

kognitiven Abbaus im Längsschnitt (Albert et al. 2011). 

Je nach Biomarker- und Bildgebungsbefund spricht man von MCI im Rahmen einer            

Alzheimer-Erkrankung. Besonders hoch ist die Wahrscheinlichkeit, wenn positive Amyloid-
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Marker (erniedrigtes Amyloid-β1-42 im Liquor oder ein positives Amyloid-PET) vorliegen und 

sich Hinweise auf neuronale Schädigung (erhöhte Werte von t-Tau und p-Tau181 im Liquor, 

positives FDG-PET, Hippocampusatrophie im MRT) nachweisen lassen (Albert et al. 2011). 

Bislang gibt es keine Therapieempfehlungen zur Behandlung des MCI. Sowohl die Gabe von 

Acetycholesterinesterase-Hemmern (Raschetti et al. 2007), Ginkgo Biloba (Dekosky et al. 

2008) als auch Vitamin E (Farina et al. 2012) konnte nicht zu einer Verzögerung der            

Konversion von MCI zur Demenz führen.  

 

1.6 Depression und Alzheimer-Erkrankung 

Depressive Störungen und demenzielle Syndrome treten gehäuft zusammen ab dem 65.      

Lebensjahr auf. So können bei 20-50% der AD-Patienten depressive Störungen                  

nachgewiesen werden (Lyketsos et al. 2000; Lee und Lyketsos 2003; Park et al. 2007).  

Inwieweit die beiden Erkrankungen miteinander in Verbindung stehen, ist noch nicht         

eindeutig geklärt, es wird aber neben der Korrelation, auch aufgrund jeweils reduzierter     

kognitiver Fähigkeiten und gemeinsamer Symptome, von einem Zusammenhang ausgegan-

gen (Byers und Yaffe 2011). Depressive Störungen können so beispielsweise wie demenzielle 

Syndrome zu einer verringerten Aufmerksamkeit, schlechterem Arbeitsgedächtnis,                

reduzierter sozialer und beruflicher Funktion sowie veränderten Schlafmustern führen   

(Steffens und Potter 2008). Das Konzept der Pseudodemenz ist ein weiteres Beispiel für die 

Ähnlichkeit beider Erkrankungen (Korczyn und Halperin 2009).  

Es gibt verschiedene Vermutungen, welche Rolle depressive Störungen bei der Entwicklung 

der Alzheimer-Erkrankung spielen. So wird diskutiert, ob Depression eine Vorstufe (Mirza 

et al. 2014) und damit Teil des Pathomechanismus der Alzheimer-Erkrankung, ein unabhän-

giger Risikofaktor für die Entwicklung oder die reaktive Folge der demenziellen Erkrankung 

ist (Byers und Yaffe 2011).  

Möglicherweise spielt die Art der Depression eine entscheidende Rolle für den jeweiligen        

Zusammenhang und kann eine Antwort auf den zugrundeliegenden Mechanismus der        

Beziehung von depressiven Störungen zur AD geben. Die Art der Depression kann dabei 

durch den Zeitpunkt, an dem sie auftritt, den Schweregrad und die Häufigkeit charakterisiert 

werden.  

Hinsichtlich des Zeitpunktes mehren sich die Hinweise, dass depressive Störungen vor dem 

60. Lebensjahr mit einem zwei- bis vierfachen Risiko für die Entwicklung von Demenz      

einhergehen und die Anzahl, Dauer und Frequenz vormalig depressiver Episoden dabei       
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einen modifizierenden Effekt auf das Risiko hat (Byers und Yaffe 2011; Piccinni et al. 2013). 

Dal Forno et al. haben aus ihren Untersuchungen den Schluss gezogen, dass diese frühe 

Form der Depression nicht als Prodrom angesehen werden kann, da die zweifache Risikoer-

höhung für Demenz auch erhalten blieb, wenn die Zeitspanne zwischen depressiven Symp-

tomen und der Demenz mehr als vier Jahre betrug (Dal Forno et al. 2005).  

Bezüglich der Depression, die nach dem 60. Lebensjahr auftritt, besteht noch Uneinigkeit 

(Byers und Yaffe 2011). So konnten einige Autoren kein erhöhtes Risiko für die Entwicklung 

einer Demenz nachweisen (Becker et al. 2009; Lindsay et al. 2002), Andere hingegen schon 

(Saczynski et al. 2010; Byers et al. 2012).  

Dass ein größerer Schweregrad von Bedeutung ist, konnten drei Studien aufzeigen (Gatz et 

al. 2005; Chen et al. 2008; Byers et al. 2012). So kam es zu einer Zunahme des Demenzrisikos 

durch die Zunahme eines weiteren depressiven Symptoms (Wilson et al. 2002). Die Anzahl 

an wiederkehrenden depressiven Episoden steigerte nachweislich das Risiko für die Entwick-

lung einer AD (Dotson et al. 2010; Barnes und Yaffe 2011) und ergab Hinweise darauf, dass 

Depression ein ätiologischer Risikofaktor sein könnte (Wilson et al. 2008). Die Häufigkeit 

depressiver Störungen scheint dabei einem Dosis-Wirkungs-Prinzip zu folgen, sodass        

vermehrte depressive Störungen mit einem vergrößerten Risiko für AD einhergehen 

(Dotson et al. 2010). 

Auf biologischer Ebene gibt es ebenfalls verschiedene Theorien, welche versuchen den      

Zusammenhang von Depression zu erklären. Hierzu zählen zerebrovaskuläre Erkrankungen, 

die sowohl zu depressiven Störungen als auch demenziellen Symptomen führen können. 

Diskutiert werden ferner Änderungen des Glukokortikoid-Haushaltes, hippocampale Atro-

phie, erhöhte Amyloid-β1-42-Ablagerungen, inflammatorische Vorgänge und eine Reduktion 

neuronaler Wachstumsfaktoren (Byers und Yaffe 2011).  

Der zurzeit als am wahrscheinlichsten angesehene Erklärungsansatz ist die Verbindung      

zwischen Depression und vaskulären Erkrankungen.  

So wird von einer bidirektionalen Beziehung berichtet, die ihr gegenseitiges Auftreten          

begünstigen (Thomas et al. 2004). Eine Vielzahl von Studien hat nachweisen können, dass 

vaskuläre Erkrankungen zu depressiven Störungen führen (Camus et al. 2004; Rao 2000; 

Groot et al. 2000; Thomas et al. 2002). Depression ihrerseits führt auf vielen verschiedenen 

Wegen zu einem erhöhten Risiko von vaskulären Erkrankungen, wie Dysregulation der     

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-Achse), Dysregulation normaler 

Endothelfunktion und proinflammatorischer Zytokine (Butters et al. 2008a). Vaskuläre      
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Erkrankungen wiederum führen zu kognitiven Defiziten (Alexopoulos 2006) und der klini-

schen Manifestation von demenziellen Symptomen (Flicker 2008, 2010). 

Eine andere Erklärung für den Zusammenhang von Depression und der Alzheimer-Krank-

heit ist der Cortisol-Hippocampus-Signalweg.  

Depression führt zu einer Aktivierung der HHN-Achse, welche eine erhöhte Glucocorti-

coid-Produktion nach sich zieht. Diese wiederum steht in Verbindung mit atrophischen    

Vorgängen der Hippocampi und damit der Demenz. Aus der Schädigung der Hippocampi 

resultiert im Weiteren ein verringertes negatives Feedback der HHN-Achse und mündet in 

einer chronisch erhöhten Produktion von Glucocorticoiden (Sapolsky et al. 1986), die 

schließlich als eine Art Teufelskreis zu weiterer hippocampaler Atrophie und kognitiven    

Defizite führen (Butters et al. 2008a; Sierksma et al. 2010).  

Amyloide Plaque-Ablagerungen gehören zu den Hauptbefunden von Alzheimer-Patienten  

(Morishima-Kawashima und Ihara 2002). Mittels PET- und MRT-Untersuchungen konnten 

diese vor allem bei Studienteilnehmern mit der Vorgeschichte einer Depression gegenüber 

vormals nicht depressiven Probanden (ND) in größerer Menge nachgewiesen werden      

(Butters et al. 2008b; Kumar et al. 2011; Chung et al. 2015; Wu et al. 2014). Aber auch die 

Menge an alzheimertypischen Pathologika, wie neurofibrilläre Bündel und amyloide Plaques, 

kann bei AD-Patienten mit der Vorgeschichte einer Depression gegenüber normalen nicht-

depressiven AD-Erkrankten im Hippocampus erhöht sein, was eine gegenseitige Interaktion 

dieser neuropathologischen Prozesse andeutet (Rapp et al. 2006). Inwieweit genau                

Depression in diesem Fall einen biochemischen Einfluss auf die Entwicklung der AD hat, 

ist noch nicht vollständig geklärt. Ein möglicher Weg ist die verstärkte Expression des APP 

und der β-Sekretase, induziert durch erhöhte Cortisolspiegel (Kang et al. 2007).  

Eine weitere Rolle in der Beziehung zwischen Depression und AD spielt die Veränderung 

entzündlicher Prozesse. Ein möglicher Mechanismus ist eine Dysbalance zwischen anti- und        

proinflammatorischen Prozessen im ZNS (zentrales Nervensystem) hervorgerufen durch 

Zytokine die bei Depression in Erscheinung treten (Nakagawa und Chiba 2014; Setiawan et 

al. 2015). Möglich wäre somit auch die Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine, die 

mit dem Serotonin-Metabolismus interagieren und sowohl synaptische Plastizität, als auch 

hippocampale Neurogenese beeinträchtigen (Caraci et al. 2010; Maes et al. 2009). 

Schließlich ist auch eine reduzierte Menge an neurotrophen Faktoren, welche für neuronale 

Funktionen essentiell sind, wie etwa brain-derived neurotrophic factor (BDNF) durch depression-

sinduzierte Stressvorgänge eine potentielle Ursache (Karege et al. 2005; Angelucci et al. 

2005). 
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1.7 Therapie der Alzheimer-Erkrankung 

1.7.1 Pharmakologische Therapie der AD 

Zurzeit existieren keine kurativen Maßnahmen zur Behandlung der Alzheimer-Erkrankung. 

Die Therapie erfolgt entsprechend der Kernsymptomatik kognitiver Störungen oder der    

Beeinträchtigung der Alltagstätigkeiten. Unabhängig von der Ausprägung weiterer psychi-

scher Verhaltenssymptome wie Depression, Wahn, Halluzination oder Apathie sind für die 

Behandlung der Kernsymptomatik, Acetylcholinesterase-Hemmer und der nicht-               

kompetitive N-Methyl-D-Aspartat-Antagonist (NMDA-Antagonist) Memantin zugelassen, 

die zu einer veränderten Neurotransmission führen und einen symptomatischen Behand-

lungseffekt erzielen. Von besonderem Interesse ist die Entwicklung von krankheitsmodifi-

zierenden Medikamenten, welche möglichst früh in den pathophysiologischen Prozess      

eingreifen.  

 

Antidementiva 

Acetylcholinesterase-Inhibitoren 

Wegen der Zerstörung cholinerger Neurone im Zuge der AD nimmt die Acetylcholin-     

Konzentration (ACh-Konzentration), welche eine wichtige Funktion bei der Gedächtnis-   

bildung und den Lernprozessen innehat, im Gehirn von AD-Patienten ab (Davies und       

Maloney 1976; Perry et al. 1977; Minger et al. 2000). Eine Konzentrationserhöhung soll über 

die Hemmung der neurotransmitterabbauenden Enzyme Acetylcholinesterase oder Butyl-

cholinesterase erreicht werden. Derzeit sind die drei Wirkstoffe Donepezil, Rivastigmin und 

Galantamin zugelassen. Letzteres scheint auch nikotinerge Rezeptoren des Gehirns zu einer 

höheren Ausschüttung von ACh zu veranlassen. Die erhöhten ACh-Konzentrationen führen 

ihrerseits zu einer verbesserten interneuronalen Kommunikation, was sich in einer temporär 

verringerten AD-Symptomatik äußern kann (National Collaborating Centre for Mental 

Health UK 2007; Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2006).  

 

 

Memantin 

Der nicht-kompetitive NMDA-Rezeptor-Antagonist Memantin reduziert die glutamaterg  

induzierte Exzitotoxizität und die damit verbundene Schädigung von Neuronen bei der AD. 

Er verlangsamt ebenfalls den Krankheitsverlauf und kann zusätzlich psychische Störungen 

positiv beeinflussen (Winblad et al. 2007; Blennow et al. 2006). 
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Pharmakotherapie der Depression bei AD 

Eine frühe und effektive Behandlung mit Antidepressiva kann zu einer Verbesserung der      

Kognition und Aktivitäten des alltäglichen Lebens führen, weshalb die Therapie grundsätz-

lich empfohlen wird (Savaskan 2015).  

Bezüglich der Kognition zeigte bislang allerdings keine Substanz eine nachweisliche Verbes-

serung (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2015). Die Einnahme von 

trizyklischen Antidepressiva führte sogar teilweise zu einer Verschlechterung (Thompson et 

al. 2007; Goerke et al. 2014). Besonders aufgrund ihres zentral-anticholinergen Nebenwir-

kungsprofils (Carrière et al. 2009) sollten trizyklische Antidepressiva nicht zur Anwendung 

kommen (Savaskan et al. 2014; Kurz 1998). Mit der Behandlung durch selektive Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer (SSRIs) kann die anticholinerge Wirkung vermieden und die        

Depression verringert werden, allerdings gibt es mit Ausnahme von Citalopram Berichte zu 

Nebenwirkungen wie Agitation, Unruhe und Tremor (Franco und Messinger-Rapport 2006; 

Snowden et al. 2008). Trotz Hinweisen auf eine mögliche Verbesserung der kognitiven        

Fähigkeiten bei manifester Alzheimer-Erkrankung (Chow et al. 2007) konnte dies bislang 

noch nicht bestätigt werden (Munro et al. 2012; Munro et al. 2004; Caballero et al. 2006). 

Tetrazyklische Antidepressiva wie Mianserin könnten eine ähnlich gute antidepressive      

Wirkung besitzen wie das SSRI Citalopram (Karlsson et al. 2000).  

Eine weitere Behandlungsalternative kann auch die Verwendung des Monoaminooxidase-

Hemmers Moclobemid darstellen (Roth et al. 1996), allerdings wird die Datenlage zum Teil 

als noch nicht ausreichend bewertet (Savaskan et al. 2014). 

Die Behandlung von Verhaltens- und psychischen Symptomen der Demenz (Behavioral and      

Psychological Symptoms of Dementia, BPSDs) mit Cholinesteraseinhibitoren konnte neben der 

Verbesserung von Apathie, Angespanntheit und Irritabilität auch positive Effekte bezüglich 

einer verringerten Schwere von depressiven Störungen aufzeigen (Graipaspong et al. 2016; 

Holmes et al. 2004).  

Aktuell stellt die Verordnung von SSRIs, auch vor dem Hintergrund ihrer geringen Neben-

wirkungen, das Mittel der ersten Wahl dar. 

Einige Studien haben bislang den Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antidepres-

siva und dem Risiko nachfolgender Demenz untersucht.  

Für die Einnahme anticholinerger, beispielsweise trizyklischer Antidepressiva, ergaben sich 

in letzter Zeit vermehrt Hinweise darauf, dass diese mit einem erhöhten Risiko für die        

Entwicklung einer Demenz einhergehen (Gray und Hanlon 2016; Gray et al. 2015).             

Dosisabhängig führte die Einnahme von älteren Antidepressiva über eine Periode zu einem 



Einleitung 

19 

 

höheren Risiko für Demenz als die Einnahme über zwei oder mehr Perioden. Die Einnahme 

neuerer SSRIs oder nicht-selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer hingegen schien 

keinen Einfluss zu haben (Kessing et al. 2011). In einer anderen Untersuchung kamen die 

gleichen Autoren zu dem Ergebnis, dass die Langzeiteinnahme von Antidepressiva, sowohl 

von SSRIs, non-SSRIs und älteren Antidepressiva mit einem verringerten Risiko für Demenz 

einhergeht (Kessing et al. 2009). 

Erklärungsansätze für den protektiven Einfluss bei SSRI-Verordnung sind die Reduktion des 

Amyloid-β1-42 (Sheline et al. 2014) sowie erhöhte Proliferation und Neurogenese von Proge-

nitorzellen des Hippocampus (Dranovsky und Hen 2006; Banasr und Duman 2007; Schmitt 

et al. 2006). 

 

1.8 Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer sind eine heterogene chemische Gruppe von    

Antidepressiva (Eckert et al. 1998) und gehören weltweit zu den am meisten verkauften     

Medikamenten (Jones und Blackburn 2002). Ihre Wirksamkeit im Vergleich zu Placebos 

wurde hinsichtlich einer Response mehrfach bestätigt (Arroll et al. 2005). 

 

1.8.1 Indikation und Wirkungsweise 

SSRIs werden neben der Behandlung depressiver Störungen auch für die Therapie von 

Zwangshandlungen, Angst- oder Essstörungen eingesetzt (Benkert 2005). Die früher          

verwendeten trizyklischen Antidepressiva sind ihnen gegenüber in den Hintergrund gedrängt 

worden. Dies liegt zum einen daran, dass SSRIs aufgrund ihrer hohen therapeutischen Breite 

eine größere Sicherheit aufweisen. Andererseits gibt es auch weniger Nebenwirkungen, da 

sie eine geringere Affinität zu Histamin-, Muskarin- und Adrenozeptoren besitzen. In ihrer 

Wirksamkeit sind SSRIs mit anderen Antidepressiva jedoch vergleichbar (Anderson 2000; 

Ebmeier et al. 2006; Peretti et al. 2000). 

SSRIs entfalten ihre Wirkung über deren Einfluss auf das serotonerge System (Dahlstroem 

und Fuxe 1964; Fuxe 1965; Kosofsky und Molliver 1987). Dieses steuert den Schlaf-Wach-

Rhythmus, Wärmehaushalt, endokrine Organe, Blutdruck, Sexualverhalten, Appetit,        

Emotionen, und die Lern- und Gedächtnisfunktion (Deutch und Roth 2004; Jacobs und 

Azmitia 1992). 

SSRIs hemmen die Wiederaufnahme von Serotonin (5-HT, 5-Hydroxytryptamin) über den 

Serotonintransporter (SERT) aus dem Spalt serotonerger Synapsen (Shaskan und Snyder 
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1970; Murphy et al. 2008). Dadurch steht den postsynaptischen Rezeptoren letztlich mehr 

Serotonin zur Verfügung. Im Gegensatz zu trizyklischen Antidepressiva wirken sie kaum auf 

andere Neurotransmitter-Transporter oder -Rezeptoren, woraus sich ihre Selektivität ableitet 

(Vaswani et al. 2003; Goodnick und Goldstein 1998) 

Bei der Therapie mit SSRIs müssen allerdings Nebenwirkungen ebenso mit in die Kosten-     

Nutzen-Analyse einbezogen werden. So steigt etwa das Risiko von Blutungen im oberen 

Magen-Darm-Trakt um das bis zu 2,5-Fache (Kellner 2009), können sexuelle                        

Funktionsstörungen auftreten (Stang 2012) und es besteht die Möglichkeit, dass sich eine 

Apathie einstellt (Opbroek et al. 2002; Price et al. 2009). Eine doppelt so große Gefahr für 

schwere Stürze wurde ebenso nachgewiesen (Sterke et al. 2012).  
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1.9 Fragestellungen und Zielsetzung der Arbeit 

Da die Alzheimer-Pathologie schon lange vor klinischer Manifestation als AD beginnt, wäre 

eine möglichst frühe Intervention in diesen Prozess von besonders hohem Wert. Die Suche 

nach verschiedenen Behandlungsstrategien zielt darauf ab, die Progression von MCI zu     

verzögern oder sogar aufzuhalten. Aufgrund des Zusammenhangs zwischen der AD und 

Depression und Hinweisen einer günstigen Beeinflussung pathologischer Prozesse der AD 

durch SSRIs ergeben sich folgende Fragestellungen: 

 

Fragestellung 1: Zusammenhang zwischen MCI bzw. AD und der                        

Vorgeschichte einer Depression 

Fragestellung 1a: Lässt sich anhand der hier untersuchten Stichprobe ein Zusammen-

hang zwischen einem bestehenden MCI und der Vorgeschichte einer            

Depression bei älteren Menschen nachweisen/replizieren? 

 

Fragestellung 1b: Lässt sich analog ein Zusammenhang zwischen einer bestehenden 

AD und der Vorgeschichte einer Depression bei älteren Menschen 

nachweisen/replizieren? 

 

Fragestellung 1c: Zeigt sich bei älteren Menschen ein Zusammenhang zwischen der 

nachfolgenden Entwicklung einer AD und der Vorgeschichte einer 

Depression? 

 

Fragestellung 1d: Bestehen Unterschiede in der Wahrscheinlichkeit bei älteren         

Menschen mit oder ohne Vorgeschichte einer Depression, nachfol-

gend eine AD zu entwickeln? 

 

Fragestellung 1e: Bestehen Unterschiede in der Wahrscheinlichkeit bei älteren         

Menschen mit oder ohne Vorgeschichte einer Depression, sich nach-

folgend klinisch relevant kognitiv zu verschlechtern? 

 

Fragestellung 2: Einfluss unterschiedlicher Behandlung mit Antidepressiva, im     

Besonderen mit SSRIs, auf die Entwicklung einer AD bzw. der       

klinischen Progression (zu MCI bzw. AD) 

Fragestellung 2a: Bestehen Unterschiede in der Konversionsrate zur AD bei älteren      

Menschen in Abhängigkeit von unterschiedlicher Behandlung mit                  

Antidepressiva, vor allem im Vergleich zur Behandlung mit SSRIs? 

 

Fragestellung 2b: Bestehen Unterschiede in der klinischen Progressionsrate als Maß 

kognitiven Abbaus bei älteren Menschen in Abhängigkeit von unter-

schiedlicher Behandlung mit Antidepressiva, vor allem im Vergleich 

zur Behandlung mit SSRIs? 
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Fragestellung 3: Einfluss der Einnahmedauer von SSRIs auf die Entwicklung   

einer AD bzw. die klinische Progression (zu MCI bzw. AD) 

Fragestellung 3a: Bestehen Unterschiede in der Konversionsrate zur AD bei älteren      

Menschen in Abhängigkeit von der SSRI-Einnahmedauer? 

 

Fragestellung 3b: Bestehen Unterschiede in der klinischen Progressionsrate als Maß des 

kognitiven Abbaus bei älteren Menschen in Abhängigkeit von der 

SSRI-Einnahmedauer? 

 

Fragestellung 4: Zeitlicher Verlauf der Progression zur AD bzw. der klinischen      

Progression (zu MCI oder AD) bei SSRI-Langzeiteinnahme 

Fragestellung 4a: Wie ist bei älteren Menschen der zeitliche Verlauf der Progressions-

rate zur AD in Abhängigkeit von unterschiedlicher Behandlung mit 

Antidepressiva, vor allem bei einer SSRI-Langzeiteinnahme, zu      

charakterisieren? 

 

Fragestellung 4b: Wie ist bei älteren Menschen der zeitliche Verlauf der klinischen          

Progressionsrate als Maß kognitiven Abbaus in Abhängigkeit von                 

unterschiedlicher Behandlung mit Antidepressiva, vor allem bei einer 

SSRI-Langzeiteinnahme, zu charakterisieren? 

 

Fragestellung 5: Einfluss der Vorgeschichte einer Depression bzw.                                

unterschiedlicher antidepressiver Behandlung, insbesondere 

mit SSRIs, auf Liquorbiomarker 

Fragestellung 5a: Bestehen Unterschiede bei für AD relevanten Liquorbiomarkern,          

insbesondere bei Amyloid-β1-42-Konzentrationen, zwischen älteren   

Menschen mit und ohne Vorgeschichte einer Depression? 

 

Fragestellung 5b: Bestehen Unterschiede bei für die AD relevanten Liquorbiomarkern,    

insbesondere bei Amyloid-β1-42-Konzentrationen, zwischen älteren   

Menschen in Abhängigkeit von unterschiedlicher Behandlung mit                  

Antidepressiva, insbesondere im Vergleich zu einer Behandlung mit 

SSRIs?
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2. Datenbasis und Methoden 

2.1 Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative und Zielsetzung 

Die Daten dieser Studie stammen aus dem Datenkollektiv (http://adni.loni.usc.edu) der         

„Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative“ (ADNI). Dies ist ein seit 2004 weltweit fortlaufen-

des multizentrisches Längsschnittprojekt, welches prospektiv Daten hinsichtlich Biomarker 

kognitiver Befunde und der Soziodemographie von Studienteilnehmern für die Erforschung 

der Alzheimer-Krankheit sammelt und auswertet.  

 

2.1.1 Finanzielle Förderung der Alzheimer’s Disease Neuroimaging          

Initiative  

Zu den Geldgebern bei Gründung des ADNI-Projektes zählten vor allem das NIA und das 

National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering, die Teile der National Institutes of Health 

(NIH, Grant U01 AG024904) sind sowie das Department of Defense (award number W81XWH-

12-2-0012). Sie haben 40 von den insgesamt 60 Millionen Dollar bereitgestellt, die restlichen 

20 Millionen stammen von Pharmafirmen und Stiftungen, die ihre Finanzmittel der Founda-

tion for National Institutes of Health (FNIH) offerierten. Zu diesen gehören die Alzheimer’s 

Association, Alzheimer’s Drug Discovery Foundation, BioClinica Inc., Biogen Idec Inc., 

Bristol-Myers Squibb Company, Eisai Inc., Elan Pharmaceuticals Inc., Eli Lilly and Com-

pany, F. Hoffmann-La Roche Ltd., GE Healthcare, Innogenetics N.V., IXICO Ltd., Janssen 

Alzheimer Immunotherapy Research & Development LLC., Johnson & Johnson Phar-

maceutical Research & Development LLC., Medpace Inc., Merck & Co. Inc., Meso Scale 

Diagnostics LLC., NeuroRx Research, Novartis Pharmaceutical Corporation, Pfizer Inc., Pi-

ramal Imaging, Servier, Synarc Inc. Und Takeda Pharmaceutical Company. 

Andere Organisationen, wie das Veteran’s Administration Office of Research and Development un-

terstützen die Arbeit ebenso. In den Jahren 2010 und 2011 erfolgte zusätzliche staatliche 

Förderung, die zu einer Ausweitung des Projektes in Form von ADNI-GO und ADNI-2 

führte. 

Die FNIH ist eine Non-profit-Organisation. Sie wurde 1990 vom US-amerikanischen          

Kongress gegründet, um das NIH in seinen Vorhaben zu unterstützen und versucht vor 

allem, private Sponsoren zu gewinnen.  

Darüber hinaus gibt es ein unabhängiges Private Partner Scientific Board, bestehend aus privaten 

Förderern (Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 2013c). 
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2.1.2 Organisationsstruktur 

Unter der Forschungsleitung von Prof. Michael W. Weiner (Principal Investigator der Alzheimer’s 

Disease Neuroimaging Initiative, Director des Center for Imaging of Neurodegenerative Disease San     

Francisco, VA Medical Center University of California, San Francisco, U. S. A.) wird ADNI von 

zahlreichen Forschern aus mehreren akademischen Organisationen und privaten                  

Kooperationen unterhalten. Insgesamt beteiligen sich bei den Untersuchungen 55              

Forschungszentren aus den USA und Kanada (Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 

2013a). Auch international haben sich als Worldwide-ADNI noch viele weitere Forschungs-

zentren in anderen Regionen der Welt angeschlossen (Alzheimer's Association 2014). Hierzu 

zählen neben dem North American ADNI unter anderen das European-ADNI (European Alz-

heimer's Disease Consortium 2016), Japan-ADNI, Australian-ADNI, Taiwan-ADNI, Korea-

ADNI, China-ADNI und Argentina-ADNI. Damit ergeben sich 50 Studienzentren in den 

USA (Alzheimer's Association 2014), 50 in Europa (Alzheimer Europe 2009), 38 in Japan 

(Takeshi I 2012) und zwölf in Australien (The Australian Imaging, Biomarkers & Lifestyle 

Flagship Study of Ageing 2016). 

 

ADNI-Phasen 

Insgesamt kann das Projekt in drei Phasen mit jeweils leicht unterschiedlichen Probanden-

gruppen und Zielen eingeteilt werden: ADNI-1, ADNI-GO und ADNI-2 (Kolata 2010). 

Alle Studienuntersuchungen wurden von den jeweils zuständigen Ethikkomissionen             

genehmigt und die Einverständniserklärungen von den Versuchspersonen bzw. ihren gesetz-

lichen Vertretern eingeholt. 

ADNI-1 wurde im Oktober 2004 ins Leben gerufen und dauerte bis 2009 an. Initiiert und        

gefördert wurde es von Forschern und Direktoren des NIA, des NIBIB, der Food and Drug 

Administration, privaten Pharmafirmen (unter anderem: Novartis, Pfizer, Merck) und          

Non-Profit-Organisationen. 

Das Ziel zu diesem Zeitpunkt war vorrangig mithilfe von Biomarkern genauere Diagnose-

methoden zu entwickeln, mit denen eine AD bereits in einem frühen Stadium erkannt       

werden kann. Die Bestimmung von sensitiven und spezifischen Biomarkern für die Entste-

hung der Alzheimer-Krankheit zu einem sehr frühen Zeitpunkt würde Forschern und         

Klinikern helfen, neue Behandlungsmethoden zu entwickeln, deren Effektivität zu beurteilen 

sowie Zeit und Kosten für die klinischen Untersuchungen niedrig zu halten. Um diesem Ziel 
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näher zu kommen, wurden ebenso zerebral bildgebende Verfahren und genetische Untersu-

chungen durchgeführt sowie Liquor- und Blutproben analysiert. ADNI-1 umfasste insge-

samt 800 Studienteilnehmer. 

ADNI-GO, das zweite Stadium, erstreckte sich über zwei Jahre, von Juni 2009 bis 2011, und 

verfolgte die Ziele, die frühen Stadien der Alzheimer-Erkrankung zu charakterisieren und zu 

definieren. Ferner sollten bildgebende Untersuchungen zur Bestimmung der Amyloid-β1-42-   

Ablagerungen im Gehirn von kognitiv gesunden (KN)- und MCI-Patienten im                     

fortgeschrittenem Stadium angefertigt werden. Diese konnten zur Überprüfung von Hypo-

thesen bezüglich der Schwere und Prävalenz der Ablagerungen und dem klinischen Bild des 

Patienten sowie den bildgebenden, liquoranalytischen und laborchemischen Befunden aus 

ADNI-1 in Beziehung gesetzt werden. ADNI-GO beinhaltet 500 Probanden aus ADNI-1 

(Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 2013a, 2008b), zusätzlich wurden noch Daten 

von 200 weiteren Personen mit aufgenommen. 

ADNI-2 begann im Jahr 2011 und war auf fünf Jahre bis 2016 angelegt. Ziel war es, mögliche 

Risikofaktoren für die Alzheimer-Krankheit zu identifizieren. Das Hauptaugenmerk lag hier-

bei auf dem Vergleich der CSF-Werte, der Genetik und der Bewertung des kognitiven       

Verlaufs von gesunden Menschen und Patienten mit einem MCI oder einer AD. Dies sollte 

ermöglichen, den zeitlichen Verlauf pathologischer Prozesse näher zu bestimmen, bzw.       

darauf aufbauend, Risiken für die Entwicklung einer AD zu identifizieren. Das Projekt       

umfasste über 1000 Teilnehmer. Zu denen gehörten 450 – 500 aus ADNI-1, 200 aus ADNI-

GO (Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative o. J.b., 2013a, 2008b) und 700 weitere neu 

rekrutierte Teilnehmer (Weiner et al. 2017).  

 

2.1.3 Beschreibung der ADNI-Studienteilnehmer 

Die Studienteilnehmer wurden für ADNI an über 50 Studienzentren der USA und Kanada     

gewonnen. Die Akquirierung erfolgte auf unterschiedlichen Wegen. So wurden etwa          

Probanden in den verschiedenen klinischen Zentren und mithilfe von Partnern, wie der NIA 

und dem Alzheimer's Disease Education and Referral Center, rekrutiert. Über Werbefirmen,       

prominente Persönlichkeiten, das Internet, auf telefonischem Weg sowie mit Flyern und 

Broschüren konnten ebenfalls Teilnehmer gewonnen werden. Für die Teilnahme an der     

Studie und um Probanden für den gesamten Studienverlauf stärker zu binden, wurden die 

Teilnehmer mit Aufwandsentschädigungen finanziell kompensiert.  
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Ein- und Ausschlusskriterien 

In den drei verschiedenen ADNI-Projekten wurden Studienteilnehmer akquiriert, die sowohl 

aus KN, MCI und an AD-Erkrankten bestanden (zur Einteilung der diagnostischen         

Gruppen: siehe 2.1.4). Nachfolgend finden sich die allgemeinen Ein- und Ausschlusskriterien 

(Tabelle 4, 5). 

 

 

 

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien in ADNI (Alzheimer's Disease Neuroimaging         

Initiative 2008a) 

Allgemeine Einschlusskriterien Allgemeine Ausschlusskriterien  

- Mindestens 4 Wochen lang stabile 

Medikamenteneinnahme (nur zu-

lässige Medikamente, Tabelle 5) 

- Hinweise auf Infektionen, Infarzie-

rung und andere fokale Läsionen 

beim Screening/Baseline-MRT-Scan 

- Geriatrische Depressionsskala 

(GDS) <6 (Sheikh und Yesavage 

1986) 

- Patienten mit multiplen Lakunen 

bzw. Lakunen in einem bedeutenden 

Teil der gedächtnisbildenden Struk-

turen 

- Alter: 55-90 Jahre - Schrittmacher, Aneurysma-Clips,        

künstliche Herzklappen, Ohr-Im-

plantate, Metallteile oder Fremdkör-

per in den Augen, der Haut oder 

dem Körper 

- Verfügbarkeit eines Angehöri-

gen/Informanten, der mindestens 

zehn Stunden/Woche Kontakt zu 

dem Probanden hat und ihn zu 

den klinischen Untersuchungster-

minen begleiten kann 

- Major Depression, Bipolare Störung 

wie im DSM-IV beschrieben, welche 

die Ergebnisse der kognitiven Tests             

verfälschen können 

- Vorgeschichte einer Schizophrenie     

(nach DSM-IV-Kriterien) 

- Visuell und auditiv ausreichende 

Fähigkeiten für neuropsychologi-

sche Tests 

- Vormaliger Alkohol- oder Drogen-

missbrauch innerhalb der letzten 

zwei Jahre (nach DSM-IV-Kriterien) 
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Allgemeine Einschlusskriterien Allgemeine Ausschlusskriterien  

- Guter Allgemeinzustand ohne 

Krankheiten, welche die  

Untersuchungen beeinträchtigen 

- Jegliche Art von bedeutender              

systemischer Erkrankung oder insta-

bilem Krankheitszustand, der zu 

Problemen bei der Einhaltung des 

Untersuchungsprotokolles führen 

kann 

- Bei Frauen: Sterilität bzw. seit 

mehr als zwei Jahren nicht mehr 

gebärfähige Frauen 

- Bereitschaft und Eignung, an     

einer longitudinalen Studie mit 

bildgebenden Untersuchungen 

teilzunehmen 

- Klinisch signifikante Abweichungen       

bezüglich Vitamin B12 oder in  

Schilddrüsenfunktionstests, welche 

zur Verfälschung der Studienergeb-

nisse führen können 

- Hachinski-Wert ≤ 4 (Rosen et al. 

1980) 

- Unterbringung im Pflegeheim 

- Mindestens sechs Bildungsjahre 

(Klassen) abgeschlossen oder in 

einem Maß arbeitsfähig, um eine 

geistige Behinderung auszuschlie-

ßen 

- Aktuelle Einnahme von bestimmten 

psychoaktiven Medikamenten sowie 

Warfarin (siehe ausgeschlossene            

Medikamente, Tabelle 5) 

- Fließende Englisch- oder Spa-

nisch-Sprachkenntnisse 

- Einnahme von Prüfpräparaten bis zu 

vier Wochen vor dem Screening und    

während des gesamten Untersu-

chungszeitraumes 

- Bereitschaft für neurologisch-

bildgebende Verfahren, keine 

Kontraindikationen für MRT- 

und PET  

Untersuchungen 

- Teilnahme an anderen klinischen       

Studien, welche neuropsychologi-

sche Daten häufiger als ein Mal pro 

Jahr   sammeln 
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Allgemeine Einschlusskriterien Allgemeine Ausschlusskriterien  

- Zustimmung zu diversen 

Tests (DNS- und ApoE-Test, 

Blut- und Urinuntersuchun-

gen für Biomarkertests) 

- Ausschlusskriterien für die Teilnahme an 

Amyloid-PET-Scans (optional):       

Überschreitung der maximal  

zulässigen Höchstdosis radioaktiver 

Strahlung durch andere Untersuchungs-

methoden mit radioaktiven Substanzen 

(festgelegt nach dem US Code of Federal 

Regulation) 

- Bereitschaft zur Lumbal-

punktion für CSF-Untersu-

chung 

- psychotische Symptome, Agitation  

oder Verhaltensauffälligkeiten  

innerhalb der letzten drei Monate,     

welche zu Problemen hinsichtlich der 

Einhaltung des Untersuchungsprotokolls 

führen könnten 

MRT: Magnetresonanztomographie, DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,  

PET: Positronen-Emissions-Tomographie, DNS: Desoxyribonukleinsäure,  

ApoE: Apolipoprotein-E, CSF: Cerebrospinal fluid  
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Tabelle 5: Ein- und Ausschlussmedikation in ADNI 

Ausgeschlossene Medikamenteneinnahme 

Betäubungsmittel (bis zu vier Wochen vor dem Screening nicht zulässig): 

- Hydromorphon, Oxycodon/-Acetaminophen, Oxycodon/Aspirin, Dextropropo-

xyphen und Varianten, Schmerzmittel, die Codein oder Morphin beinhalten 

Neuroleptika (bis zu vier Wochen vor dem Screening nicht zulässig): 

- Chlorpromazin, Fluphenazin, Loxapin, Perphenazin, Thioridazin, Thiothixen,  

Trifluoperazin, Haloperidol 

Zulässige Neuroleptika bei stabiler Einnahme mindestens vier Wochen vor dem Screening: 

- Aripiprazol, Olanzapin, Quetiapin, Risperdon, Ziprasidon 

Anticholinerge Medikamente oder andere Medikamente mit signifikant anticholinergen  

Einfluss auf das ZNS (bis zu vier Wochen vor dem Screening nicht zulässig): 

- Amantadin, Benzatriopin, Chlorpromazin, Cyproheptadin, Dicyclomin,  

Diphenhydramin, Diphenoxylat, Hydroxyzin, Hyoscyamin, Meclozin,  

Prochlorperazin, Thioridazin, Trihexyphenidyl, Trimethobenzamid 

Anti-Parkinsonmedikamente (bis zu vier Wochen vor dem Screening nicht zulässig): 

- Amantadin, Bromocriptin, Levodopa, Pergolid, Pramipexol, Selegilin, Sinemet 

Sedativa/ Benzodiazepine (bis zu vier Wochen vor dem Screening nicht zulässig): 

- Chlordiazepoxid, Clonazepam, Diazepam, Flurazepam, Meprobamat, Triazolam 

Erlaubte Sedativa bei stabiler Dosierung bis zu vier Wochen vor dem Screening: 

- Alprazolam, Busprion, Chloralhydrat, Lorazepam, Oxazepam, Temazepam,  

Trazodon, Zaleplon, Zolpidem 

Antihypertensiva mit häufigen Nebenwirkungen auf das ZNS (nicht zulässig bis vier     

Wochen vor dem Screening): 

- Clonidin 

Diuretikaeinnahme, die innerhalb von vier Wochen vor dem Screening begonnen oder  

unterbrochen wurde 

Aktuelle Behandlung mit Medikamenten gegen Zwangsstörungen oder  

Aufmerksamkeitsstörungen 

Allgemein klinische Prüfmedikamente (bis zu vier Wochen vor dem Screening nicht  

zulässig) 

Einnahme von Warfarin oder Dabigatran (Ausschlusskriterium für Lumbalpunktionen) 

ZNS: zentrales Nervensystem 
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Einteilung der Probanden in diagnostische Gruppen 

Gemäß vordefinierter Testleistungen wurden die Teilnehmer den verschiedenen                     

diagnostischen Gruppen KN, MCI oder AD zugewiesen. 

Der KN-Gruppe wurden Teilnehmer zugeordnet, wenn sie ein MMST-Ergebnis (Folstein 

und Folstein 2001) zwischen 24 und 30 Punkten erreichten und normale Gedächtnis- 

funktionen aufwiesen. Unter Berücksichtigung des individuellen Bildungsgrads mussten Sie 

mit dem Uhrentest und dem Untertest Logical Memory II der Wechsler Memory Scale – Revised 

(WMS-R, maximal 25 Punkte erreichbar; Wechsler 1987) neun oder mehr Punkte bei 16 oder 

mehr Jahren Bildung, fünf oder mehr Punkte bei acht-15 Jahren Bildung und drei oder mehr 

Punkte bei null bis sieben Bildungsjahren erzielen. Darüber hinaus war ein Clinical Dementia 

Rating-Wert von null Voraussetzung (CDR-Wert, Morris 1993). Die Kontrollen wurden       

altersentsprechend zu den anderen Gruppen gematcht. 

Zu den MCI-Studienteilnehmern wurden jene gezählt, welche ein MMST-Ergebnis zwischen 

24 und 30 besaßen, über Gedächtnisprobleme klagten, und sich auch objektiv, gemäß          

bildungsnormierten WMS-R Logical Memory II-Werten, Gedächtniseinbußen nachweisen     

ließen (acht oder weniger Punkte bei 16 Jahren Bildung, vier oder weniger Punkte bei acht 

bis 15 Jahren Bildung, zwei oder weniger Punkte bei null bis sieben Bildungsjahren). Darüber 

hinaus mussten die Personen einen CDR-Wert von 0,5 mit allenfalls geringer Beeinträchti-

gung von Alltagskompetenzen und keine signifikanten Beeinträchtigungen in anderen      

kognitiven Bereichen aufzeigen. Eine Demenz musste ausgeschlossen werden können. 

In die Gruppe von Patienten mit einer milden AD bzw. im Frühstadium einer AD fielen 

diejenigen mit einem MMST-Ergebnis zwischen 20 und 26. Der CDR musste bei 0,5 oder 

eins liegen, und die NINCDS-ADRDA-Kriterien für eine wahrscheinliche AD erfüllt sein. 

Gedächtnisstörungen sollten entsprechend der bildungskorrigierten WMS-R Logical Memory 

II cut-offs feststellbar sein (acht oder weniger Punkte bei 16 oder mehr Jahren Bildung, vier 

oder weniger Punkte bei acht bis 15 Jahren Bildung, zwei oder weniger Punkte bei null bis 

sieben Bildungsjahren. 

Für alle Gruppen gilt, dass sie keine klinisch relevante Depression aufweisen durften und der 

GDS somit unter sechs liegen musste (Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 2010). 
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2.1.4 ADNI-Studiendesign und -protokoll  

Im Screeningprozess erfolgte die allgemeine Überprüfung der Studieneignung und die Eintei-

lung der Probanden in die oben genannten (o. g.) diagnostischen Kategorien (siehe Kapitel 

2.1.4 und Anhang 6.1.1). Daraufhin erfolgte die Aufnahme der Baselinedaten zur Dokumenta-

tion des Ausgangszustandes. Es schlossen sich regelmäßige Verlaufskontrollen an (siehe    

Anhang 6.1.2-6.1.4).  

Die Untersuchungen begannen mit dem Prescreening. Hierbei wurden ca. vier Wochen vor 

dem eigentlichen Screening zunächst alle Diagnosen (Lebenszeit und aktuell) und die          

Medikation der Probanden dokumentiert. Abschließend wurde der MMST-Punktewert       

ermittelt und mittels Fragebogen ein MRT- sowie optional ein PET-Prescreening durchgeführt, 

sodass die Probanden vorläufig in die verschiedenen diagnostischen Gruppen (KN, MCI, 

AD) eingeteilt werden konnten. Als nächstes erfolgte das eigentliche Screening. Hierbei wurde 

überprüft, ob die Studienteilnehmer alle allgemeinen Einschlusskriterien erfüllen bzw. aus-

geschlossen werden müssen. Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden zwischenzeitlich 

nachkontrolliert, ebenso ob die Probanden für MRT-Scans geeignet sind. Ziel war es eine 

ausreichende Anzahl an Probanden für die Durchführung von Lumbalpunktionen zur         

gewinnen. Je nach ADNI-Phase sollte eine bestimmte prozentuale Menge an MRT- (ADNI-

1, ADNI-GO und ADNI-2: 25%), PET-Scans (ADNI-1 50%, ADNI-GO und ADNI-2: 

100%) und Lumbalpunktionen (ADNI-1 ≥20%, ADNI-GO und ADNI-2: 20-50%) durch-

geführt werden. Wenn der Studienteilnehmer alle Voraussetzungen erfüllte, wurde ein         

Baseline-MRT- und optional ein PET-Scan innerhalb von zehn bis 14 Tagen nach dem       

Screening veranlasst. Die Scans wurden danach in das Radiologie-Zentrum des Laboratory of 

Neuro Imaging hochgeladen und befundet. Diese bildgebenden Befunde wurden anschließend 

wiederum gegengeprüft. Sobald die Ergebnisse validiert worden sind, galten sie als Baseline-

Befunde des Studienteilnehmers. Es folgte die Bestimmung des ApoE-Status und ein zusätz-

licher MRT- sowie optional ein PET-Scan. 

Die follow-up-Dauer und der jeweilige Zeitpunkt für die Reevaluation der initialen Diagnose 

(KN, MCI oder AD) wurde in den Protokollen für ADNI-1, ADNI-2 und ADNI-GO fest-

gelegt, ebenso zu welchem Zeitpunkt welche Untersuchungen, beispielsweise kognitive 

Tests, das CDR, MRT und Lumbalpunktion durchgeführt bzw. wiederholt werden sollten 

(ADNI-1: alle sechs Monate, ADNI-GO/2: alle zwölf Monate (Alzheimer's Disease          

Neuroimaging Initiative 2010, 2008b, 2008a). Der Beobachtungszeitraum aller drei ADNI-

Phasen erstreckte sich insgesamt über zwölf Jahre, wobei die hier aufgeführten Daten vom 
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15.07.2013 stammen und damit einen Zeitraum von maximal acht Jahren und 9,5 Monaten 

abdecken.  

Im Anhang befinden sich Übersichten zu den jeweiligen Untersuchungen und dazugehörigen 

Zeitpunkten (6.1.2-6.1.4). Die Untersuchungsmethoden, die bei ADNI zum Einsatz kamen, 

lassen sich folgenden übergeordneten Bereichen zuordnen: 

 

Bildgebende Verfahren 

Zu den bildgebenden Verfahren des Gehirns gehörten bei ADNI z. B. MRT-Scans, FDG-

PET und PET unter Verwendung von [18F]-Florbetapir, einem radioaktiven Marker für 

Amyloidakkumulation. 

Für die jeweiligen Untersuchungsmethoden wurden übergeordnete Richtlinien entwickelt, 

um sicherzugehen, dass alle Wissenschaftler bei der Gewinnung ihrer Daten standardisiert 

vorgehen. In Abhängigkeit von der Einteilung der Probanden in kognitive Gruppen, wurden 

die Untersuchungen in unterschiedlichen Intervallen und mit differierender Häufigkeit 

durchgeführt (Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 2010). Für Übersichten zu den 

jeweiligen Untersuchungsverfahren während der ADNI-Visiten siehe Anhang 6.1.2-6.1.4. 

 

• MRT: In Bezug auf die AD können mittels MRT vor allem andere Demen-

zursachen, wie etwa Tumoren oder ein Apoplex ausgeschlossen werden. Des         

Weiteren lassen sich alzheimerbedingte strukturelle Veränderungen wie 

Atrophien über einen gewissen Zeitraum oder aber etwaige Behandlungser-

folge aufzeigen. Neben dem konventionellen 1,5 Tesla MRT kommen auch 

Hochfeld-Systeme mit 3 Tesla zu Einsatz, welche eine höhere Ortsauflösung 

bei gleicher Messzeit liefern. Dies ermöglicht geringere Schichtdicken und 

eine bessere Darstellung von Bilddetails (Alzheimer's Disease Neuroimaging 

Initiative 2010). 

• PET: Mit der PET lässt sich die Glukoseaufnahme des Gehirns darstellen,      

welche bei Alzheimer-Patienten vermindert ist. Die Probanden weisen vor 

allem in der Region des Temporal- und Parietallappens eine verringerte Stoff-

wechselaktivität auf. Für die Bildgebung kommt radioaktiv markierte FDG 

zur Anwendung, die dem Patienten über die Vene injiziert wird. Florbetapir 

ist ein mit Flour-18 markierter Radioligand, der spezifisch an Amyloid-

Plaques bindet und den Anwendungsbereich der PET erweitert. Hiermit 
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kann die Amyloid-Belastung im Gehirn ermittelt werden, sodass dieses Ver-

fahren somit der Früherkennung der Alzheimer-Krankheit dient. 

 

Kognitive Tests: 

• MMST (Folstein und Folstein 2001): Kurztest zur Überprüfung der allgemei-

nen kognitiven Leistungsfähigkeit (Screening, Verlaufskontrolle, Einteilung 

der Probanden in diagnostische Gruppen: KN, MCI, AD) 

• WMS-R (Wechsler 1987): Erfassung des verbalen Kurz- (Logical Memory I) 

und Langzeitgedächtnisses (Logical Memory II) 

• WMS-R Zahlenspannentests vorwärts und rückwärts (Wechsler 1987):               

Erfassung des Arbeitsgedächtnisses 

• Rey Auditory Verbal Learning Test (Rey 1964): Erfassung der verbalen Enkodier- 

und Konsolidierungsfähigkeit (verbales Lernen, Kurz- und Langzeitgedächt-

nis) 

• American National Adult Reading Test (Grober und Sliwinski 1991): Untersu-

chung des prämorbiden Intelligenzniveaus 

• Sprachkompetenztests (aus der neuropsychologischen Testbatterie             

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease; (Morris et al. 1989) 

• WAIS-R (Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised) Zahlenverbindungstest (Part-

ington und Leiter 1949) A & B: sprachfreier Intelligenztest zur Ermittlung 

der Verarbeitungsgeschwindigkeit 

• Zahlensymboltest (Wechsler 1981): Bestimmung der Verarbeitungsge-

schwindigkeit 

• Boston Naming Test (Kaplan et al. 1983): Test zum konfrontativen Benennen 

• Uhren-Zeichen-Test (Goodglass und Kaplan 1983): Visuokonstruktion und 

Problemlösung 

• ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment-cognitive subscale; Richard C. Mohs 

1994): Orientierung, Gedächtnis, Benennen von Gegenständen, Befolgen 

von Anweisungen 

• Montreal-Cognitive-Assessment-Test (Nasreddine 2004): Screening leichter kogni-

tiver Störungen 

Für den jeweiligen Untersuchungszeitpunkt während der ADNI-Visiten siehe 6.1.2-6.1.4. 
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Biomarker: 

• CSF: Untersuchung der Biomarker Amyloid-β1-42, t-Tau, p-Tau181, soluble        

Amyloid-Precursor-Protein-β (sAPP-β), BACE-Level und Enzymaktivität,       

Iso-prostane, Homocystein  

• Blut: Ermittlung von Blutbild, Elektrolyten, Nüchtern-Blutzucker, TSH, 

Blutsenkung oder C-reaktives Protein, GOT, γ-GT, Kreatinin, Harnstoff,  

Vitamin B12, Isoprostane, Homocystein, DNS, Ribonukleinsäure (RNS), 

ApoE-ε4: Anzahl der ApoE-ε4-Allele als genetischer Risikofaktor 

• Urin: Prüfung auf Nierenerkrankung, Drogenscreening, Bestimmung von    

Iso-prostanen 

Für den jeweiligen Untersuchungszeitpunkt während der ADNI-Visiten siehe 6.1.2-6.1.4. 

 

Weitere klinische Parameter: 

• Soziodemographische Daten: Alter, Geschlecht, Größe, Gewicht, Bildungs-

grad, Beruf, Familienstand, Ethnizität 

• Allgemeine Anamnese, Familienanamnese, Medikamentenanamnese,         

medizinische Vorgeschichte 

• Vitalparameter, körperliche Untersuchung, neurologische Untersuchung 

• Modifizierter Hachinski-Test (Rosen et al. 1980) 

• CDR (Morris 1993): klinische Einschätzung des Schweregrades einer          

Demenz mit Hilfe eines strukturierten Angehörigen-/Informanten- und    

Betroffeneninterviews, Einteilung der Studienteilnehmer in die verschiede-

nen kognitiven Gruppen 

• FAQ (Functional Activities Questionaire; (Pfeffer et al. 1982): Beurteilung der       

Alltagsaktivitäten durch Angehörigen/Informanten 

• GDS (Sheikh und Yesavage 1986): Fragebogen/Interview zur Messung der   

Depressivität  

• Cognitive Change Index (Saykin 2006): Bestimmung möglichen kognitiven     

Abbaus mittels Fragebögen für den Angehörigen/Informanten und den     

Betroffenen 

• Everyday Cognition-Test (Farias et al. 2008): Fragebogen für Angehörige/             

Informanten zu Gedächtnis, Sprache, visuell-räumlichem Vorstellungsver-

mögen, Planen, Organisation und geteilter Aufmerksamkeit im Alltag 
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• NPI (Neuropsychiatrisches Inventar (Cummings et al. 1994) und NPI-          

Questionnaire (Kaufer et al. 2000): Angehörigen-/Informanteninterview zur 

Erfassung von krankheitsbedingten Verhaltensstörungen bei Demenz 

Für den jeweiligen Untersuchungszeitpunkt während der ADNI-Visiten 6.1.2-6.1.4. Auf   

Verfahren bzw. Parameter, die in die hier vorgenommene Untersuchung einfließen, wird in 

Kapitel 2.2.1 ausführlicher eingegangen.  

 

2.1.5 Definition von Konversion bzw. klinischer Progression im Verlauf 

Die Feststellung einer klinischen Veränderung, vor allem einer Progression und damit einer 

Veränderung der diagnostischen Zuordnung, ist angesichts der Zielsetzung von ADNI von    

besonderer Relevanz. Aufgrund dessen unterlagt die Evaluation der Konversion einem auf-

wändigen Kontrollmechanismus mit einem hochstandardisierten Ablaufschema, um eine 

hohe Datenqualität zu gewährleisten (siehe 6.1.5).  

Zur Beurteilung einer möglichen Konversion wurden alle Daten der Probanden zunächst in 

das Alzheimer’s Disease Cooperative Study Datensystem eingepflegt, damit alle beteiligten          

Personen Zugriff darauf haben. 

Der Prüfarzt im jeweiligen Studienzentrum überprüfte die Daten aller eingehenden Unter-

suchungen und stellte vor dem Hintergrund aller gesammelten Daten seine Diagnose in    

Hinblick auf diagnostische Veränderungen im Vergleich zur Baseline.  

Wenn die Konversion eines Studienteilnehmers bei einer Untersuchung festgestellt worden 

ist, kontrollierte der klinische Monitor im Studienzentrum die erhobenen Daten, insbeson-

dere die Ergebnisse des CDR und klärte offen gebliebene Fragen.  

Bestand im Weiteren der Verdacht einer Konversion überprüfte der Protocol PI die Daten des 

Studienteilnehmers und revidierte gegebenenfalls den Konversionsstatus. 

Falls der Protocol PI ebenfalls zu dem Ergebnis einer Konversion kam, wurde eine Alarm-E–

mail an das Konversions-Komitee gesendet, damit diese die Daten des Probanden nochmals         

kontrollieren konnten. Diese E-Mail beinhaltete den Link zu einer gesicherten elektroni-

schen Datenbank, auf der die Zusammenfassung der Diagnose, der Verlauf und die Kon-

sensus-Diagnose betrachtet werden können. Das Konversions-Komitee begutachtete die 

Berichte, vervollständigte die Konsensus-Diagnose und passte daraufhin gegebenenfalls den 

Konversionsstatus online an. 

Die Konversionskontrollen wurden abhängig vom Konversionsrisiko unterschiedlich oft in 

den jeweiligen ADNI-Phasen durchgeführt. So wurden die KN-Probanden zur Baseline, nach 

sechs, zwölf, 24 und 36 Monaten getestet, MCI-Patienten mit hohen Konversionsrisiko      
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zusätzlich nach 18 Monaten. AD-Patienten hingegen wurden lediglich zur Baseline, nach 

sechs, zwölf und 24 Monaten untersucht. 

Die Feststellung einer Konversion hatte für die Studienteilnahme des jeweiligen Probanden 

keine weiteren Konsequenzen, das Protokoll wurde mit oben beschrieben Veränderungen 

fortgeführt. 

 

2.2 Beschreibung ausgewählter Verfahren und der untersuchten ADNI-

Stichprobe 

 2.2.1 Berücksichtigte ADNI-Untersuchungsverfahren und Parameter 

Alle Untersuchungsverfahren durften in den teilnehmenden ADNI-Untersuchungszentren 

nur von dafür qualifiziertem Fachpersonal in standardisierter Form ausgeführt werden. Im 

Folgenden wird auf diejenigen Verfahren bzw. Parameter näher eingegangen, die in der hier 

vorliegenden Untersuchung zur Anwendung kamen.  

 

DEMOGRAPHISCHE VARIABLEN 

Die Anamnese und demographischen Variablen wurden während des Screenings oder der     

Baseline-Visite erhoben. Hierzu zählten das Alter, Geschlecht, der Familien- und Bildungs-

stand sowie die ethnische Zugehörigkeit (Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 2010, 

2008a, 2008b). 

 

Bildung in Jahren 

Je nachdem, welche Art von Bildungsgrad die Probanden erworben hatten, und welche 

Haupttätigkeit sie ausübten, wurde ihnen eine entsprechende Bildungszeit zugeordnet       

(Tabelle 6). Die Einteilung wurde einheitlich vorgenommen, unabhängig davon, in welchem 

Land (USA, Kanada, Mexiko) die Probanden ihren Abschluss erworben hatten. Ein abge-

schlossenes Bachelorstudium entsprach 16 Bildungsjahren, ein Masterabschluss 18 Jahren, 

auch wenn dieser in nur einem Jahr absolviert wurde. Bei einjähriger Promotionsdauer ent-

sprach dies 19 Bildungsjahren und bei erfolgreichem Abschluss 20 Jahren (Alzheimer's    

Disease Neuroimaging Initiative 2010). 
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Tabelle 6: Zuordnung der Ausbildungsabschlüsse zu Bildungsjahren in ADNI (Alzheimer's 

Disease Neuroimaging Initiative 2010) 

Ausbildungsabschluss Zugeordnete Bildungsjahre 

General Educational Development Test 12 Jahre 

High-School Diploma (≈Realschulabschluss) 12 Jahre 

Associate Degree 14 Jahre 

Bachelor of Arts oder Science 16 Jahre 

Master of Arts oder Science 18 Jahre 

Abschluss in Rechtswissenschaften 19 Jahre 

Promotion 20 Jahre 

 

Familienstand 

Der Familienstand der Probanden wurde zur Baseline jeder ADNI-Phase erhoben. Dabei        

wurden die Studienteilnehmer den Kategorien verheiratet, verwitwet, geschieden, unver- 

heiratet und unbekannt zugeordnet. 

 

Ethnizität 

Die Einteilung der Ethnizität erfolgte in die drei Kategorien: unbekannt, nicht spanischer 

oder lateinamerikanischer Herkunft und spanischer oder lateinamerikanischer Abstammung. 

In die letzte Kategorie fielen Kubaner, Mexikaner, Puerto-Ricaner, Menschen mit Süd- oder 

zentralamerikanischer- sowie anderer spanisch-kultureller-Abstammung, unabhängig von   

ihrer rassischen Herkunft (Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 2010). 

 

Ethnische Zugehörigkeit 

Folgende Zugehörigkeit nach Ethnien wurde bei ADNI vorgenommen: 

- Amerikanische Indianer oder Ureinwohner Alaskas: Personen, welche ihre Wurzeln 

in den Urvölkern Nord-, Zentral-, oder Südamerikas haben und ihre Stammes- oder        

Gemeinschaftszugehörigkeit pflegen 

- Asiaten: Personen, die verwandt sind mit anderen Menschen aus Fernost, Südasien, 

oder dem indischen Subkontinent, einschließlich Kambodscha, China, Indien, Japan, 

Korea, Malaysia, Pakistan, den Philippinen, Thailand oder Vietnam 

- Dunkelhäutige Menschen oder Afroamerikaner: Personen, die von dunkelhäutigen     

Personenkreisen Afrikas abstammen 
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- Ureinwohner Hawaiis oder andere pazifische Insulaner: Personen, die aus Hawaii, 

Guam, Samoa oder anderen pazifischen Inseln stammen 

- Hellhäutige Menschen: aus Europa, Nordafrika, oder dem Mittleren Osten stam-

mend 

 

KOGNITIVE TESTS 

Bei ADNI wurden im Rahmen der allgemeinen Untersuchungen eine Reihe kognitiver Tests 

durchgeführt (siehe auch Kapitel 2.1.5).  

Die Anwendung der Tests erfolgte einerseits, um die Studienteilnehmer in die verschiedenen 

diagnostischen Gruppen, KN, MCI und beginnende AD einteilen zu können. Andererseits 

dienten sie auch der Verlaufsbeurteilung und somit der Feststellung einer möglichen          

Progression (Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 2010, 2008a, 2008b). 

Da das Ergebnis bei der Durchführung kognitiver Tests zu einem erheblichen Teil auch von 

der prüfenden Person abhängig sein kann, wurde in den ADNI-Guidelines möglichst genau 

deren Durchführung festgelegt. Damit sollte eine einheitliche Vorgehensweise sichergestellt 

werden, um objektive, verlässliche und vergleichbare Daten zu gewinnen. 

So wurden Ablauf, Reihenfolge und der Zeitpunkt, an dem die kognitiven Tests durchge-

führt worden sind, bei der jeweiligen Studienvisite immer gleich gehalten. Der Testleiter    

versuchte dabei auch, die Probanden auf die Aufgaben fokussiert zu halten und sie zu moti-

vieren, alle Aufgaben zu bearbeiten, um einen möglichst vollständigen Datensatz zu erhalten. 

Es musste vom Untersucher sichergestellt sein, dass die Testperson die Prüfungen auch wirk-

lich verstanden hat. Antworten der Personen werden in ihrer vollen Länge aufgezeichnet 

(Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative o.J.c). 

 

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

Bei dem MMST handelt es sich um ein Screening-Instrument, welches 1975 entwickelt wurde, 

um Personen mit kognitiven Beschwerden zu evaluieren. Er dauert ungefähr fünf bis zehn      

Minuten und ist dadurch sehr ökonomisch. Er überprüft verschiedene allgemeine kognitive    

Fähigkeiten. Verwendung findet er auch zur Verlaufskontrolle. Er besteht aus den Aufga-

benbereichen Orientierung, Merkfähigkeit, Aufmerksamkeit und Rechnen, Sprache,      

Schreiben und Zeichnen. Für jede Aufgabe, welche die Testperson löst, bekommt sie einen 

Punkt. Maximal 30 Punkte können erreicht werden (Folstein et al. 1975). Unter anderem je 

nachdem, wie die Testperson abgeschnitten hatte (siehe Kapitel 2.1.4), wurde sie in eine der 

Kategorien KN, MCI, oder AD eingeordnet.  
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Die Sensitivität wird mit 88% und Spezifität mit 86% für das Demenz-Screening bei einem 

cut-off von bis zu 24 Punkten angegeben (Lepeleire et al. 2005).  

 

Wechsler Memory Scale, Untertest Logisches Gedächtnis I und II (WMS-R,  

Wechsler 1987) 

Zu den anderen Tests, welche für die Beurteilung der kognitiven Stadien angewandt werden, 

gehören die Untertests Logical Memory I und II der „Wechsler Memory Scale“ (Wechsler 1987) in 

der revidierten Version. Sie dienen dem Erfassen des verbalen Gedächtnisses und sind alters- 

und bildungsnormiert. 

Bei ADNI wird der Proband 30 bis 40 Minuten nach der Durchführung des ersten Teils           

(immediate recall, Logisches Gedächtnis I), bei dem er einer Geschichte unmittelbar nach       

auditiver Präsentation wiedergeben musste, aufgefordert, diese nochmals und somit verzö-

gert zu reproduzieren (delayed recall, Logisches Gedächtnis II). Dabei bekommt der               

Studienteilnehmer für jedes richtige Element einen Punkt. Insgesamt können maximal 25 

Punkte erzielt werden. Für diese Arbeit ist dieser Test nur indirekt im Rahmen der von ADNI 

vorgenommenen Gruppeneinteilung relevant. Die WMS-R erreichte bei der prospektiven 

Erfassung von AD-Patienten eine Sensitivität von 76% und eine Spezifität von 94% (Tierney 

et al. 1996). 

 

Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT, Rey 1964) 

Der RAVLT ist heutzutage eines der weitverbreitetsten psychologischen Testverfahren zur 

Überprüfung des verbalen Lernens und Gedächtnisses, welches ursprünglich 1907 von dem 

Schweizer Psychologen Édouard Claparède entwickelt wurde (Boake 2000; Poreh et al. 

2012). 1958 erweiterte Andre Rey diesen, wobei er fünf Listen mit jeweils 15 Wörtern           

benutzte und zusätzlich zur sofortigen Wortwiedergabe nach dem Vorlesen (RAVLT-

Summe der Versuche 1-5) nun eine verzögerte Wiedergabe (bei ADNI nach 30 min) erfolgte. 

Dabei lässt sich neben der verzögerten Wiedergabeleistung das sogenannte forgetting ermitteln 

(Differenz aus der Wiedergabeleistung im letzten Lerndurchgang minus der verzögerten 

Wiedergabeleistung). 

Zur Beurteilung des kognitiven Status eines Probanden wird die Diskrepanz seines Tester-

gebnisses im Verhältnis zu den durchschnittlichen Ergebnissen von KN-Probanden unter 

der Berücksichtigung von demographischen Gesichtspunkten gesetzt (Poreh et al. 2012). 

Dieser Test diente ebenso der Einteilung der Studienteilnehmer in ihre kognitiven Gruppen. 

In der vorliegenden Arbeit wurde er darüber hinaus aufgrund der Vollständigkeit der Daten 
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zur Charakterisierung der untersuchten Stichprobe herangezogen. Die Sensitivität und      

Spezifität zur Erkennung von AD-Patienten wurde mit 76% und 94% angegeben (Tierney 

et al. 1996).  

 

BESTIMMUNG DER ALLTAGSKOMPETENZEN 

Clinical Dementia Rating (CDR, Morris 1993) 

Dieses Testverfahren dient der Bestimmung des Schweregrades einer Demenz und wurde 

unter anderem bei ADNI angewandt, um die Teilnehmer in verschiedene diagnostische 

Gruppen einordnen zu können (siehe Kapitel 2.1.4). Es wurde beim Screening und jedem 

Klinikbesuch ab dem sechsten Untersuchungsmonat neu durchgeführt, um etwaige Verän-

derungen und Konversionen festzuhalten.  

Dabei durfte der zertifizierte Untersucher das CDR nicht zusammen mit der ADAS-cog in 

einer Sitzung durchführen, und sollte im besten Fall immer dieselbe Person zur besseren 

Vergleichbarkeit der Ergebnisse sein.  

Der Test erfolgte als Befragung in Form eines strukturierten Interviews, sowohl der            

Studienteilnehmer als auch naher Angehöriger, sodass daraus ein klinisches Gesamturteil auf 

einer Skala von null bis drei gefällt werden konnte. Überprüft wurden dabei die sechs           

Kategorien Gedächtnis, Orientierung, Urteilsvermögen und Problemlösung, Angelegenhei-

ten des Gemeinwesens, Haushalt und Hobbies sowie Körperpflege. Der Bereich Gedächtnis 

ist die primäre und am höchsten gewichtete Kategorie, alle anderen sind sekundär, was für 

den Entscheidungsalgorithmus von Bedeutung ist. Aus den einzelnen Bewertungen der      

verschiedenen Kategorien errechnet sich eine Summe (CDR-SB, CDR sum bzw. CDR Scale 

Sum of Boxes). Die Höhe dieser Summe bestimmt schließlich den globalen CDR-Wert von 

null bis drei.  

Die Sensitivität zur Erkennung von Demenzpatienten wird mit 95% und die Spezifität mit 

94% angegeben (Juva et al. 1995). 

Der globale CDR-Wert wurde nicht extra mit in die Baselinedaten der hier vorliegenden Studie 

mit aufgenommen, da die Berechnungen sich auf die Konversion zwischen den diagnosti-

schen Gruppen beschränken, in welche der CDR direkt mit einfließt. 

 

Functional Activities Questionnaire (FAQ, Pfeffer et al. 1982) 

Mit Hilfe des FAQ wurde die Alltagskompetenz der Studienteilnehmer durch Befragung der 

betreuenden Person hinsichtlich des Verhaltens innerhalb der letzten vier Wochen ermittelt. 

Eine uneingeschränkte Alltagskompetenz war etwa für die Einteilung der Studienteilnehmer 
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in die Gruppe der KN-Probanden Voraussetzung. Durchgeführt wurde die Befragung        

sowohl zur Baseline, als auch bei jedem nachfolgenden Untersuchungstermin. Hiermit konn-

ten Informationen zur physischen, psychischen und gesellschaftlichen Situation des Proban-

den gewonnen werden. Der FAQ dient damit dem Screening von potentiellen AD-Patienten 

und erreicht eine Sensitivität von 95% und eine Spezifität von 88% (Olazaran et al. 2005). 

Der Test umfasst zehn Items zu alltäglichen Aufgaben des unabhängigen Lebens wie          

Kochen, Einkaufen, Bezahlen von Rechnungen, Erinnern von Terminen oder der Orientie-

rung in fremder Umgebung. Je höher der Abhängigkeitsgrad des Studienteilnehmers von 

andern Personen eingeschätzt wird, desto mehr Maluspunkte erhält er. Die Punkte wurden 

schließlich addiert. Ein Ergebnis von weniger als neun Punkten gilt dabei noch als unauffällig 

bis normal, alles was darüber hinausgeht, deutet auf Funktionseinbußen hin. Der FAQ diente 

bei ADNI der Diagnostik zur Gruppeneinteilung von Probanden in KN, MCI und AD und 

wurde sowohl zur Baseline als auch bei den darauffolgenden klinischen Visiten durchgeführt.  

 

DEPRESSIVITÄT 

Geriatric Depression Scale (GDS, Sheikh und Yesavage 1986) 

Die geriatrische Depressionsskala ist ein Selbstbeurteilungstest zur Bestimmung der Depres-

sivität mit hohen Validitätskennwerten (Sheikh und Yesavage 1986). Sie wurde speziell für 

ältere Menschen als einfacher Test in Form eines Fragebogens konzipiert, bei dem der       

Proband einen Wert von bis zu 15 Punkten erhalten kann (Kurzform mit 15 Fragen, Lesher 

und Berryhill 1994). Höhere Punktwerte sprechen für ein stärkeres Ausmaß an Depressivität. 

Die Depressivität wird dabei in die Kategorien: normal (nicht depressiv) null bis fünf Punkte, 

sechs bis zehn Punkte leichte bis mäßige und mehr als elf Punkte mit manifester und schwe-

rer Depressivität eingeteilt. Die Fragen beziehen sich auf die letzten zwei Wochen und sind 

dichotom mit „Ja“ oder „Nein“ zu beantworten. Für ADNI wurde der Fragebogen im          

direkten Interview mit dem Probanden während des Screenings und alle zwölf Monate durch-

geführt. Damit diente er einerseits als Screening-Instrument, um depressive Studienteilnehmer 

direkt auszuschließen (Ausschlusskriterium GDS ≥6), und andererseits der Verlaufskon-

trolle. 

Zu erwähnen ist, dass die Aussagekraft dieses Testes mit der Zunahme von kognitiven Stö-

rungen abnimmt: So besitzt der Test bei leichten bis mittleren kognitiven Einschränkungen 

noch eine ausreichende Sensitivität von über 70% (McGivney et al. 1994), ist aber bei beson-

ders starken Beeinträchtigungen nicht verwertbar (Feher et al. 1992). Zur Sicherstellung     

hoher Validitätswerte wird deshalb von vielen Autoren ein MMST-Wert von ≥15 empfohlen 
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(Jongenelis et al. 2005). So konnte mit dem GDS eine Sensitivität bei depressiven Störungen 

(Major Depression) von 96,3% und bei leichter Depressivität (Minor Depression) von 80,9% 

bei einem cut-off von fünf erreicht werden, die Spezifität lag bei 63,3% (Sheikh und Yesavage 

1986). 

 

WEITERE AUS ADNI-DATEN GENERIERTE KLINISCHE PARAMETER 

Die folgenden klinischen Parameter wurden retrospektiv aus den Informationen der ADNI-

Datenbank generiert und dienten der Gruppeneinteilung speziell für die vorliegende Unter-

suchung. 

 

Vorgeschichte einer Depression 

Ob die Studienteilnehmer bereits vor Studienbeginn an einer Depression gelitten haben, 

konnte indirekt über die aktuelle Medikamentenanamnese beim Prescreening ermittelt      

werden. Dabei wurde jegliche Medikation einschließlich ihrer Indikation dokumentiert, die 

der Proband in einem Zeitraum von bis zu vier Wochen vor Studienbeginn einnahm.          

Zusätzlich wurde der Einnahmebeginn erfasst, sodass dies auch eine mögliche Dauermedi-

kation aufzeigte. Eine Antidepressivaeinnahme konnte nun zur Einteilung der Probanden in 

verschiedene Gruppen genutzt werden, um damit den Einfluss der Vorgeschichte einer      

Depression und verschiedener Antidepressiva auf Biomarker und kognitive Verschlechte-

rung zu bestimmen (siehe auch Kapitel 2.2.2 zur ausführlichen Beschreibung der Gruppen-

einteilung). Da bereits von ADNI selbst ein GDS ≥6 als Ausschlusskriterium beim Screening 

festgelegt worden ist, sind in der Studie keine Probanden mit aktuell klinisch relevanter        

depressiver Symptomatik berücksichtigt worden (Alzheimer's Disease Neuroimaging Initia-

tive 2010, 2008a, 2008b). 

 

Medikamenten- und insbesondere Antidepressivaeinnahme 

Die Medikamenteneinnahme wurde zu Beginn und bei jeder der regelmäßigen Kontrollun-

tersuchungen immer wieder mit dem Studienteilnehmer sowie seiner Begleitperson über-

prüft und einschließlich der Veränderungen dokumentiert. Sowohl die Dosis als auch die 

Einheit wurden erfasst. Bei topischen Medikamenten wurde entweder der prozentuale Anteil 

des Medikamentes oder aber die Anzahl der Anwendungen als Einheit verwendet. Multivi-

taminpräparate oder aber Medikamente, welche verschiedene Wirksubstanzen beinhalten 

(beispielsweise Premain) wurden mit der Einheit, „Tablette“ oder aber „Schraubverschluss-

kappe“ aufgenommen. Für Inhaliergeräte galt die Menge an Sprühstößen als Dosis. Bei jeder 
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Änderung bezüglich Dosierung, Häufigkeit oder Art der Einnahme wurde der Eintrag der 

bisherigen Medikation mit dem entsprechenden Datum abgeschlossen und ein neuer Eintrag 

für die geänderte Medikation angelegt. Wenn der Studienteilnehmer keine genaue Angabe 

zum Einnahmebeginn oder -Ende machen konnte, wurde dies entsprechend vermerkt.      

Anhand der Angaben zum Beginn der Einnahme und der letzten Studienvisite bzw. der    

Angaben zur Beendigung der Medikation oder des Visitendatums, an dem eine Konversion 

festgestellt wurde, konnte die Dauer der Behandlung bis zu diesem Zeitpunkt berechnet   

werden (hier: in Tagen). Dies ermöglichte in der vorliegenden Arbeit den Einfluss der Ein-

nahmedauer eines Antidepressivums auf die Kognition zu bestimmen.  

Erhebungszeitpunkte waren das Screening, die Baseline sowie Studienvisiten nach drei, sechs, 

zwölf und 18 Monaten. Ein wichtiges Einschlusskriterium der Studienteilnehmer war, eine 

vierwöchige, stabile Medikation vor dem Screening-Termin. Psychoaktive Substanzen (ausge-

schlossene Antidepressiva, Neuroleptika, chronische Anxiolytikaeinnahme, sedative Hypno-

tika) sollten vier Wochen vor dem Screening abgesetzt worden sein (siehe Tabelle 5                

Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 2010, 2008a, 2008b). Anhand der dokumen-

tierten Antidepressivaeinnahme, konnten die Probanden in verschiedene Gruppen entspre-

chend der Antidepressivaklasse eingeteilt und zur weiteren Berechnung herangezogen       

werden. Für mehr Informationen zur Einteilung der Studienteilnehmer siehe Kapitel 2.2.2. 

 

BIOMARKER 

Ziel der Biomarkeranalyse war es, frühzeitig pathologische Prozesse der Alzheimer-Erkran-

kung zu erkennen, bevor es zu Symptomen oder den klinischen Stadien MCI und AD 

kommt. Vor allem im Zusammenhang mit bildgebenden Methoden besitzen sie eine große 

Aussagekraft zur Differentialdiagnostik. Die wichtigsten Biomarker aus CSF-Untersuchun-

gen sind Amyloid-β1-42, t-Tau, p-Tau181 und sAPP-β, auf welche in dieser Arbeit näher einge-

gangen wird, sowie ferner Isoprostan und Homozystein. Mit Hilfe von Blutproben konnte 

der ApoE-Status und der DNA-Genotyp untersucht werden (Alzheimer's Disease            

Neuroimaging Initiative 2010, 2008a, 2008b). 

 

Liquorproteinanalyse 

Vorgehen: Alle für die Analyse ausgewählten Datensätze stammten von Probanden, die in 

eine Liquorpunktion zu Baseline eingewilligt hatten, wobei eine sAPP-β-Bestimmung nur bei 

Teilnehmern der ADNI-1 Kohorte durchgeführt wurde (n=376). Liquor wurde gemäß den 

ADNI-Standardarbeitsanweisungen morgens nüchtern abgenommen und auf Trockeneis   
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gefroren zur zentralen Analyse verschickt und bei -80°C gelagert (Alzheimer's Disease      

Neuroimaging Initiative o. J.a). Die Quantifizierung von Liquorbiomarkern erfolgte in     

Duplikaten auf einer xMAP Luminex-Plattform- bzw. mit Innogenetics/ Fujirebio Alzbio3 

immunoassay-Kits. Um sicherzustellen, dass die Ergebnisse aus den drei Kohorten, ADNI-1,   

-GO, und -2 vergleichbar sind, erfolgte eine parallele Messung von Amyloid-β1-42, t-Tau und 

p-Tau181 mit zuvor nicht aufgetauten Proben aus allen Kohorten, gefolgt von linearen          

Regressionsanalysen (Shaw LM, Trojanowski JQ 2011; Shaw und Trojanowski 2011). 

 

Analyseverfahren 2: Innogenetics/Fujiretio AlzBio3 immunoassay Kit 

Das INNO-BIA AlzBio3-Kit diente der simultanen quantitativen Erfassung von Amyloid-

β1-42, t-Tau und p-Tau181 aus den CSF-Proben. Es wurden dabei immer die gleichen INNO-

BIA ALzBio3 immunoassy kits (assay lot # 157353, und calibrator lot 157379), der Firma Fujire-

bio (vormals Innogenetics) aus Gent, Belgien verwendet. Die verwendeten Antikörper wa-

ren: 4D7A3 für Amyloid-β1–42 , AT120 für t-Tau und AT270 für p-Tau181 sowie Detektoran-

tikörper (3D6 für Amyloid-β1–42 und HT7 für t-Tau oder p-Tau181). Die Grenzwerte wurden 

wie folgt festgelegt: Für Amyloid-β1-42 ergab sich ein cut off-Wert von 192 Pikogramm/Milli-

liter (pg/ml), für t-Tau 93 pg/ml (Shaw et al. 2009). 

 

Bestimmung von sAPP-β 

Die Daten der sAPP-β-Bestimmung stammen aus Untersuchungen des ADNI-1-Projektes 

und umfassen eine Unterstichprobe von n=376 Personen. Für die Untersuchung wurde der 

Antikörper MRK-3-61 der Firma Merk mit einem spezifischen ELISA-Nachweisverfahren 

(Enzyme-linked Immunosorbent Assay) verwendet (Wu et al. 2011). Die geringste nachweisbare 

Menge für sAPP-β betrug hierbei 1,6 Pikomolar (pM). Die Genauigkeit der Untersuchungs-

methode, als Variationskoeffizient angegeben, lag bei 5,2% (The Biomarker Consortium CSF 

Proteomics Project Team 2012). 

 

Apolipoprotein 

Die Blutprobenentnahme zur Genotypisierung wurde während des Screenings nüchtern 

durchgeführt. ApoE Bestimmungen in ADNI-1 wurden mithilfe von Illumina Human610-

Quad BeadChip, bei ADNI-2 mit Illumina HumanOmniExpress BeadChip und ADNI-GO 

mit Illumina Omni 2.5M (WGS Plattform) durchgeführt. Die zwei single nucleotide                     

polymorphisms (rs429358, rs7412), welche das Epsilon 2-, 3-, und 4-Allel definieren, existieren 

nicht auf dem Human610-Quad BeadChip, weshalb die Genotypisierung mittels extrahierter 
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DNA aus einer 3 ml Teilmenge EDTA Blut durchgeführt wurde (Alzheimer's Disease      

Neuroimaging Initiative 2013b). 

 

2.2.2 Zusätzliche Gruppeneinteilung nach Vorgeschichte einer Depression 

und antidepressiver Medikation sowie Übersicht über die untersuchte 

ADNI-Stichprobe 

Zusätzliche Gruppeneinteilung nach Vorgeschichte einer Depression 

Die Zuordnung der Probanden in die jeweiligen Kategorien keine Vorgeschichte einer       

Depression (ND) und Vorgeschichte einer Depression (D) erfolgte entsprechend ihrer      

Antidepressivaeinnahme, welche vor der Baseline begonnen haben musste und mindestens 

bis zur Baseline oder aber darüber hinaus andauerte. Berücksichtigt wurde diesbezüglich auch 

die Indikation der Einnahme, um eine korrekte Zuordnung der Studienteilnehmer zu           

gewährleisten.  

Entsprechend der Klasse des Antidepressivums konnten die Studienteilnehmer wiederum in 

die verschiedenen Untergruppen mit SSRI-Einnahme oder anderer antidepressiver Behand-

lung eingeteilt werden. 

 

Zusätzliche Gruppeneinteilung nach antidepressiver Medikation 

In dieser Arbeit wurden die Patienten entsprechend ihrer antidepressiven Medikation in die 

Gruppen D-SSRI und D-AnA (D-andere Antidepressivaeinnahme) oder aber D-KA           

(D-keine Antidepressivaeinnahme) eingeteilt.  

In die Gruppe der anderen Antidepressiva fallen selektive Noradrenalin-Wiederaufnah-

mehemmer (SNRI), Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (NDRI),                   

noradrenerge, spezifisch serotonerge Antidepressiva (NaSSa), trizyklische Antidepressiva 

(TZA) und Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer). Für die Zuordnung der Proban-

den in die jeweiligen Kategorien musste der Beginn der Antidepressivaeinnahme vor der 

Baseline liegen und die Einnahme mindestens bis zur Baseline oder aber darüber hinaus           

andauern. 

Wenn die Probanden mehr als ein Antidepressivum aus verschiedenen Wirkstoffklassen          

einnahmen und sich darunter ein SSRI befand, wurden sie der D-SSRI-Gruppe zugeordnet. 

Wechsel innerhalb einer Wirkstoffklasse mussten nicht berücksichtigt werden, Wechsel über 

die Wirkstoffklasse mit Beendigung der SSRI-Einnahme wurden dementsprechend in der 

Behandlungsdauer berücksichtigt. Behandlungsunterbrechungen wurden ebenfalls in den 

Berechnungen der Einnahmedauer berücksichtigt. Der Beginn der Antidepressivaeinnahme 
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wurde im Rahmen der Medikamentenanamnese bestimmt. Als Ende der Antidepressivaein-

nahme wurde das Ende des Nachverfolgungszeitraumes bzw. bei vorherig beendeter Medi-

kamenteneinnahme das entsprechende Datum oder das Datum der Konversion definiert.  

 

Übersicht der untersuchten ADNI-Stichprobe nach erfolgter, zusätzlicher  

Gruppenzuordnung 

Die in dieser Arbeit verwendeten Daten wurden am 15.07.2013 von der ADNI-Datenbank    

heruntergeladen (https://ida-loni.usc.edu) und stammen aus den drei Studienphasen ADNI-

1, -GO und -2. Zur Beantwortung der Fragestellungen, inwieweit die Vorgeschichte einer 

Depression bzw. unterschiedliche antidepressive Behandlungen einen Einfluss auf die         

Liquorbiomarker haben, mussten für alle Probanden CSF-Biomarkerwerte zur Baseline vor-

liegen.  

Von den insgesamt 1674 zur Verfügung stehenden ADNI-Studienteilnehmern wurden dem-

entsprechend 834 Personen wegen fehlender CSF-Biomarkerwerte zur Baseline (n=832) oder 

aber inkonsistenten bzw. unzureichenden Daten hinsichtlich Soziodemographie, Kognition 

oder Vormedikation ausgeschlossen (n=2, Abbildung 1). Weitere fünf Probanden sind nicht 

mit in die Berechnungen eingeflossen, da keine ausreichenden oder plausiblen Informationen 

hinsichtlich ihrer Depressionsdiagnose und deren Behandlung vorlagen (ohne antidepressive 

Medikation bei signifikant depressiven Symptomen zur Baseline (GDS ≥ 6).  

Die restlichen 835 Probanden wurden nun in die Untersuchungsgruppen ND (n=572) oder       

D (n=263), entsprechend ihrer Anamnese und Medikamenteneinnahme (siehe 2.2.1,      

„Vorgeschichte einer Depression“), eingeteilt.  

In der Gruppe ND erhielt ein kleiner Teil Antidepressiva aufgrund einer anderen Indikation 

als Depression (mit SSRI-Einnahme n=22, mit anderen Antidepressiva n= 18). Zu diesen 

Indikationen zählten z. B. Angst (n=17), Insomnie (n=12), Schwindel (n=1), Verhaltens- 

und psychische Symptome der Demenz (n= 3), Reizbarkeit (n=1), Agitiertheit (n=1), 

Schmerzen (n=4) oder niedriger Blutdruck (n=1). Diese beiden Untergruppen werden zwar 

deskriptiv mit aufgeführt, wurden jedoch aufgrund der zu kleinen Stichprobengröße nicht in 

der weiteren statistischen Analyse berücksichtigt. 

Auf die Studienteilnehmer ohne vormalige Depression und ohne Antidepressivaeinnahme 

(ND-KA) entfielen somit 532 Teilnehmer. 

Von den 263 Studienteilnehmern mit der Vorgeschichte einer Depression (D) wurden n=60 

nicht antidepressiv behandelt (D-KA), n=140 nahmen SSRIs (D-SSRI) und n=63 andere      

Antidepressiva als SSRIs (D-AnA) zur Baseline ein.  
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Insgesamt sind somit die Daten von 795 ADNI-Teilnehmern mit in die Berechnungen ein-

geflossen. Abbildung 1 liefert einen Überblick über die beschriebene Gruppenzuordnung. 
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ADNI: Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, CSF: Cerebrospinal fluid, 
GDS: Geriatrische Depressionsskala, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer    

Abbildung 1: Flussdiagramm der Gruppenzuordnung der ADNI-Probanden 
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2.3 Statistische Methoden 

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm Statistical Package for Social Sciences 21 

(SPSS 21). Die zugrundeliegenden numerischen Daten werden in der Regel als Mittelwerte 

(MW) und Standardabweichung (± SD) angegeben, sofern nicht anders ausgewiesen.  

Der Gruppenvergleich von Baselinevariablen beruht auf der parametrischen einfaktoriellen       

Varianzanalyse (ANOVA) mit Bonferroni-korrigierten post-hoc T-Tests für kontinuierliche  

Variablen. Für kategoriale Variablen kam der parametrische Chi²-Test zur Anwendung. Die    

Ergebnisse des Gruppenvergleichs beziehen sich in diesem Fall auf Unterschiede zwischen 

allen in die Analyse eingegangenen Gruppen, d. h. keine vorherige Depression und keine 

Antidepressiva Einnahme (ND-KA), vormalige Depression ohne antidepressive Medikation 

(D-KA), vormalige Depression mit SSRI-Einnahme (D-SSRI) und vormalige Depression bei 

anderer Antidepressiva Medikation (D-AnA) zur Baseline. 

Zu den Fragestellungen, die sich auf den Zusammenhang zwischen der Vorgeschichte einer 

Depression und dem Risiko für ein MCI oder einer AD zur Baseline und dem nachfolgenden 

Beobachtungszeitraum beziehen, wurden Odds Ratios (OR) mit 95%igem Konfidenzintervall 

(CI) geschätzt. 

Hinsichtlich der Berechnungen von Wahrscheinlichkeiten einer Progression zur AD oder 

einer klinischen Progression von KN zu MCI und von MCI zur AD in Abhängigkeit von 

der Vorgeschichte einer Depression bzw. der antidepressiven Behandlung wurden Kaplan-

Meier-Überlebenszeitanalysen eingesetzt. Dabei wurden die Daten zusätzlich nach der       

Kaplan-Meier-Methode anhand von Überlebenskurven graphisch umgewandelt und die 

Überlebenszeiten der entsprechenden Gruppen mit Hilfe des nicht-parametrischen Logrank-

Tests miteinander verglichen. Im Rahmen dieser Ereignisdatenanalyse wurden Patienten mit 

AD zur Baseline nicht berücksichtigt (da keine weitere Progression mehr möglich ist, n=179). 

Teilnehmer, welche eine kognitive Verbesserung erfuhren (beispielsweise von MCI zu KN-

Stadium n=14), oder bei denen eine AD als MCI reklassifiziert worden ist (n=1) fielen in die 

Kategorie der nicht-konvertierenden Probanden. Fälle gelten als zensiert, wenn das Ereignis 

Konversion (MCI zu AD, KN zu MCI bzw. zur AD für klinische Progression oder KN/MCI 

zu AD für die Konversion zur AD) stattgefunden hat bzw. zur letzten dokumentierten Stu-

dienvisite, falls keine Konversion eingetreten ist. Als abhängige Variable (Time-to-event) wurde 

die Zeit von der Baseline zur Konversion bzw. der letzten Visite ohne Krankheitsprogression 

festgelegt. 
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Zur Untersuchung eines Einflusses auf die Biomarkerkonzentrationen wurden Gruppenver-

gleiche innerhalb der diagnostischen Gruppen KN\MCI und AD separat in Abhängigkeit 

von der Vorgeschichte einer Depression und zusätzlich in Abhängigkeit von der antidepres-

siven Behandlung untersucht. Die Gruppen KN und MCI wurden dafür zusammengefasst. 

Die Vergleiche zwischen der depressiven und der nicht-depressiven Gruppe erfolgten mit 

T-Tests. Die Untersuchung der Gruppen ND-KA versus D-KA versus D-SSRI versus        

D-AnA erfolgte zunächst durch eine einfaktorielle ANOVA mit Bonferroni-korrigierten 

post-hoc T-Tests. Da sich die Untergruppen hinsichtlich einiger Baseline-Variablen signifikant 

voneinander unterschieden (siehe Tabelle 8), wurden diese Parameter zusätzlich als Störfak-

toren in Erwägung gezogen. Als Kovariaten in die Kovarianzanalyse (ANCOVA) flossen 

dann die Variablen ein, wenn sie die Bedingungen Homogenität der Regression, Korrelation 

mit den CSF-Biomarkern oder signifikante Haupteffekte auf die abhängige Variable erfüllten. 

Entsprechend wurden die ApoE-ε4-Allel-Anzahl, das Alter der Probanden und die Variable 

RAVLT-forgetting als Kovariaten in der ANCOVA berücksichtigt. 

Alle statistischen Analysen waren zweiseitig mit einem Signifikanzniveau von p≤0,05 für sig-

nifikante, p≤0,01 für hochsignifikante und p≤0,001 für höchstsignifikante Mittelwertsunter-

schiede.



Ergebnisse 

51 

 

3. Ergebnisse 

3.1 Vergleich soziodemographischer, kognitiver und klinischer Variab-

len der untersuchten Gruppen zur Baseline 

Insgesamt liegen zu der untersuchten Stichprobe von 835 ADNI-Probanden soziodemogra-

phische, kognitive und klinische Daten zur Baseline vor (Tabelle 8). Von der weiteren statis-

tischen Auswertung wurden die Gruppen ND–SSRIs (n=22) und ND–AnA (n=18) wegen 

zu kleiner Probandenzahlen ausgenommen und lediglich deskriptiv mit aufgeführt. Die      

statistische Analyse beinhaltet somit schließlich die Datensätze von 795 ADNI-Teilnehmern, 

aufgeteilt in die Gruppen keine Vorgeschichte einer Depression - keine Antidepressivaein-

nahme (ND-KA; n=532), Vorgeschichte einer Depression – keine Antidepressivaeinnahme 

(D-KA; n=60), Vorgeschichte einer Depression – SSRI-Einnahme (D-SSRI; n=140) und 

Vorgeschichte einer Depression - andere Antidepressiva (D-AnA; n=63), entsprechend ihrer 

Anamnese und Medikamenteneinnahme (Abbildung 1).  

Insgesamt betrug der durchschnittliche Nacherfassungszeitraum 687±642 Tage. Die durch-

schnittliche Antidepressivaeinnahme belief sich dabei auf 2159 ± 2342 Tage, wobei das      

Minimum bei vier Tagen und die maximale Einnahmedauer bei 16051 Tagen lagen (Tabelle 

7). Von den Studienteilnehmern mit Antidepressivaeinnahme in den Behandlungsgruppen 

mit der Vorgeschichte einer Depression nahmen 23,7% die Medikamente bis zu einem Jahr 

lang vor der Baseline ein, 51,7% zwischen ein und vier Jahren und 24,6% für länger als vier 

Jahre vor der Baseline.  

Beim Vergleich der soziodemographischen Daten aller Gruppen mittels ANOVA (siehe     

Tabelle 8) ergaben sich generelle signifikante Gruppenunterschiede hinsichtlich des Alters 

(p=0,003), Geschlechts (p≤0,001), der Diagnose zur Baseline (p≤0,001, KN, MCI oder AD), 

Anzahl der ApoE-ε4-Allele (p=0,003), der Bildung (p=0,047) und des Familienstandes 

(p=0,035). Hinsichtlich des Alters (siehe Anhang 6.3, Tabelle 20) beruhte der Gesamtunter-

schied auf den Differenzen zwischen der ND-KA und der D-AnA-Gruppe (p=0,049). Bei 

der Betrachtung des Geschlechts (siehe Anhang 6.3, Tabell 21-Tabelle 26) differierten die 

Gruppen ND-KA und D-SSRI (p≤0,001), ND-KA und D-KA (p=0,015) sowie D-SSRI und 

D-AnA (p=0,046). Der Gruppenunterschied bei der Diagnose zur Baseline (siehe Anhang 

6.3, Tabelle 27-Tabelle 32) beruhte auf den Differenzen zwischen der ND-KA- und D-SSRI-

Gruppe (p≤0,001), der ND-KA- und D-AnA-Gruppe (p=0,003) und der D-SSRI- und       
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D-KA-Gruppe (p=0,021). Beim ApoE-Status (siehe Anhang 6.3, Tabellen 33-38) differier-

ten die ND-KA- und D-AnA-Gruppe (p≤0,001) sowie die D-SSRI- und D-AnA-Gruppe 

(p=0,007). Im Einzelvergleich der Gruppen hinsichtlich ihres Bildungsstandes konnte der 

ermittelte Gesamtunterschied (p=0,047, Tabelle 39) nicht auf einzelne signifikante Unter-

schiede zurückgeführt werden. Der Familienstand (siehe Anhang 6.3, Tabellen 40-45) der 

Gruppen D-SSRI und D-AnA (p=0,049) unterschied sich ebenfalls wie derjenige der Grup-

pen D-SSRI und D-KA (p≤0,001).  

Vergleichbar waren die Gruppen bezüglich Ethnizität und ethnischer Zugehörigkeit (Tabelle 

8). 

Erwartungsgemäß waren die GDS-Werte zur Baseline aller vormals depressiver Probanden-

gruppen höher als bei den nicht depressiven ohne Antidepressivaeinnahme (ND-KA: 

1,2±1,3 versus D-KA: 1,7±1,4 versus D-SSRI: 2,1±1,4 versus D-AnA: 2,1±1,6; siehe Tabelle 

8), sodass im Gesamtgruppenvergleich ein signifikanter Unterschied resultierte (p≤0,001). 

Trotz signifikanter Gruppenunterschiede im GDS-Wert (ND-KA versus D-SSRI, p≤0,001; 

ND-KA versus D-AnA, p≤0,001) sind diese nicht klinisch relevant, da in der GDS-basierten 

Klassifikation von Depressivität fast alle, bis auf n=2 Probanden unauffällig, d. h. nicht       

depressiv zur Baseline waren, was zudem für eine effiziente antidepressive Behandlung 

spricht.  

Ein weiterer Unterschied zwischen allen Gruppen bestand zunächst bezüglich des kognitiven 

Parameters RAVLT-forgetting (p=0,047; als Maß der Vergessensrate bzw. Konsolidierung der 

Informationen ins Langzeitgedächtnis, siehe Tabelle 8), ließ sich allerdings in den Einzelver-

gleichen nicht durch signifikante Unterschiede zwischen einzelnen Gruppen erklären. Ein 

Grund könnte hierfür der relativ erhöhte Anteil an MCI- oder AD-Baseline-Diagnosen der 

depressiven Teilnehmer gegenüber den nicht vormals Depressiven zur Baseline zu sein (siehe 

Tabelle 8). 
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Tabelle 7: Antidepressivaeinnahme der untersuchten ADNI-Stichprobe zur Baseline 

keine vorherige Depression, aber Antidepressivaeinnahme zur  
Baseline (ND)* 

vormalige Depression mit antidepressiver Behandlung zur  
Baseline (D) 

SSRIs n (%) andere Antidepressiva n (%) SSRIs n (%) andere Antidepressiva n (%) 

Citalopram 04 (18,2) 
SNRI 
     Duloxetin 
     Venlafaxin 

 
01 (5,6) 
05 (27,8) 

Citalopram 30 (21,4) 
SNRI 
     Duloxetin 
     Venlafaxin 

 
10 (15,9) 
19 (30,2) 

Escitalopram 02 (9,1) 
NDRI 
     Buproprion 

 
01 (5,6) 

Escitalopram 33 (23,6) 
NDRI 
     Buproprion 

 
16 (25,4) 

Sertralin 09 (40,9) 
NaSSa 
     Mirtazapin 

 
01 (5,6) 

Sertralin 44 (31,4) 
NaSSa 
     Mirtazapin 

 
08 (12,7) 

Paroxetin 05 (22,7) 
Trazodon 
     Trazodon 

 
10 (55,6) 

Paroxetin 13 (9,3) 
Trazodon 
     Trazodon 

 
07 (11,1) 

Fluoxetin 02 (9,1) 

Trizyklische Antide-    
pressiva 
     Amitriptylin 
     Nortriptylin 

 
00 (0) 
00 (0) 

Fluoxetin 20 (14,3) 

Trizyklische Antide-     
pressiva 
     Amitriptylin 
     Nortriptylin 

 
01 (1,6) 
01 (1,6) 

  
Tetrazyklische 
Antidepressiva 

00 (0)   
Tetrazyklische  
Antidepressiva 

 
00 (0) 

  
MAO-Hemmer 
      Tranylcypromin 

 
00 (0) 

  
MAO-Hemmer 
      Tranylcypromin 

 
 
01 (1,6) 

Dauer der  
Behandlung mit SSRIs  
(in Tagen) 

Dauer der Behandlung  
mit anderen Antidepressiva           
(in Tagen) 

Dauer der  
Behandlung mit SSRIs  
(in Tagen) 

Dauer der Behandlung  
mit anderen Antidepressiva  
(in Tagen) 

Mittelwert±SD 
1527±115
5 

Mittelwert±SD 
1433±156
6 

Mittelwert±SD 2367±2565 Mittelwert±SD 
1696±22
21 

(Minimum-Maxi-
mum) 

(238-4583) Minimum-Maximum (138-6126) 
(Minimum-Maxi-
mum) 

(4-16051) (Minimum-Maximum) 
(137-
9422) 

*Antidepressivaeinnahme aufgrund von anderer Indikation als Depression. D: vormalige Depression; ND keine vormalige Depression; SSRI: Selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer, SNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, NDRI: Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer,  
NaSSa: Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva, MAO-Hemmer: Monoaminooxidase-Hemmer 
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Tabelle 8: Vergleich der soziodemographischen und krankheitsspezifischen Variablen zur Baseline, basierend auf univariater Varianzanalyse 
 keine vorherige Depression (ND), n=572 vorherige Depression (D), n=263  

 keine  
Antidepressiva 

n=532 

 
SSRIs 
n=22 

andere Antide-
pressiva 

n=18 

keine  
Antidepressiva 

n=60 

 
SSRIs 
n=140 

andere Anti- 
depressiva 

n=63 

p 

Alter in Jahrena 73,9±7,2 74,8±7,0 74,9±7,6 72,0±7,4 72,1±7,9 71,3±7,3 
0,003** 

Geschlecht: männlich: weiblich, (%) 
334:198 
(63:37) 

15:7 
(68:32) 

8:10 
(44:56) 

28:32 
(47:53) 

61:79 
(44:56) 

37:26 
(59:41) 

≤0,001*** 

Diagnose zur Baselineb: Normal: MCI: AD, (%) 
137:301:94 
(26:57:18) 

2:11:9 
(9:50:41) 

4:9:5 
(22:50:28) 

12:37:11 
(20:62:18) 

12:82:46 
(9:59:33) 

4:44:15 
(6:70:24) 

≤0,001*** 

ApoE-ε4-Alleleb: Kein ε4-Allel: 1-ε4-Allel: 2-ε4-Allele, (%) 
269:202:49 
(52:39:9) 

8:9:5 
(36:41:23) 

7:6:5 
(39:33:28) 

29:20:10 
(49:34:17) 

68:53:14 
(50:39:10) 

22:24:17 
(35:38:27) 

0,003** 

Bildung in Jahrena 15,8±2,9 16,1±2,4 15,3±2,5 16,5±2,6 15,7±2,9 16,6±2,4 0,047* 

Familienstand zur Baselineb: verheiratet: verwitwet:        
getrennt: nie verheiratet: unbekannt, (%) 

425:45:43:16:3 
(80:9:8:3:1) 

19:2:0:1:0 
(86:9:0:5:0) 

9:4:3:1:1 
(50:22:17:6:6) 

44:2:11:3:0 
(73:3:18:5:0) 

114:18:3:4:1 
(81:13:2:3:0) 

51:4:7:1:0 
(81:6:11:2:0) 

0,035* 

Ethnizitätb: unbekannt: nicht spanisch/ lateinamerikanisch: 
spanisch/ lateinamerikanisch, (%) 

3:507:22 
(1:95:4) 

0:22:0 
(0:100:0) 

0:18:0 
(0:100:0) 

0:57:3 
(0:95:5) 

2:135:3 
(1:97:2) 

0:61:2 
(0:97:3) 

0,713 

Ethnische Zugehörigkeitb: amerikanisch/ indisch:                                  
asiatisch: schwarz: weiß: mehr als eine: unbekannt, (%) 

1:12:28:483:6:2 
(0:2:5:91:1:0) 

0:0:1:20:1:0 
(0:0:5:91:5:0) 

0:0:1:17:0:0 
(0:0:6:94:0:0) 

0:0:1:58:1:0 
(0:0:2:97:2:0) 

0:1:2:137:0:0 
(0:1:1:98:0:0) 

0:0:0:63:0:0 
(0:0:0:100:0:0) 

0,316 

Geriatrische Depressionsskala-Wert (GDS)a 1,2±1,3 1,4±1,0 1,7±1,3 1,7±1,4 2,1±1,4 2,1±1,6 
≤0,001*** 

GDS-Einteilungb: Normal: mild bis moderat: schwere     
Depression, (%) 

532:0:0 
(100:0:0) 

22:0:0 
(100:0:0) 

18:0:0 
(100:0:0) 

60:0:0 
(100:0:0) 

139:1:0 
(99:1:0) 

62:1:0 
(98:2:0) 

0,067 

MMST-Ergebnisa  27,2±2,6 25,4±4,8 26,6±2,9 27,1±2,5 26,6±2,8 26,7±2,4 
0,079 

RAVLT-Summe der Versuche 1-5a 34,9±12,4 27,6±11,3 29,9±9,5 35,8±12,9 33,0±12,0 31,5±11,5 0,072 

RAVLT-forgetting 4,1±2,7 3,1±2,6 2,6±1,9 4,4±2,2 3,9±2,8 3,2±2,6 0,047* 

Mittelwerte ± Standardabweichung oder Häufigkeiten dargestellt, wenn nicht anders angegeben. Vergleich zwischen ND-Gruppe ohne Antidepressiva (n=532) 
und D-Gruppen (n=263) basiert auf univariater Varianzanalyse ANOVAa oder Chi²-Testsb. Die Signifikanz wurde für beide Tests ab p≤ 0.05* festgelegt und 
bezieht sich auf einen Gesamtvergleich aller Gruppen. Daten für die Gruppen ND-SSRI und ND-andere Antidepressiva werden nur aus deskriptiven Gründen 
dargestellt (fließen wegen zu geringer Patientengröße nicht in die statistische Analyse mit ein). N= 817 aufgrund von fehlenden Daten. MCI: Mild cognitive impair-
ment, AD: Alzheimer-Demenz, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; ApoE: Apolipoprotein-E-Genotyp; GDS: Geriatrische Depressionsskala;          
MMST: Mini-Mental-Status-Test; RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test
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3.2 Assoziation der Vorgeschichte einer Depression mit einem erhöhten 

Risiko einer MCI- bzw. AD-Diagnose 

Zur Überprüfung der Repräsentativität der nachfolgenden Untersuchungen wurde anhand 

der Stichprobe der bisher gut belegte Zusammenhang zwischen der Vorgeschichte einer    

Depression und dem Risiko für die Entwicklung der Alzheimer-Krankheit (siehe Kapitel 1.6) 

untersucht. So ist aus der Literatur bekannt, dass die Vorgeschichte einer Depression ein 

Risikofaktor für die spätere Entwicklung einer AD darstellt (Lee und Lyketsos 2003; Teng et 

al. 2007; Reynolds et al. 2011; Butters et al. 2008a; Geerlings et al. 2008; Ownby et al. 2006; 

Green et al. 2003; Dotson et al. 2010; Saczynski et al. 2010; Barnes et al. 2012; Diniz et al. 

2013). 

Im Folgenden wurde mithilfe von ORs das Risiko in Abhängigkeit von der Vorgeschichte 

einer Depression geschätzt, zum Zeitpunkt der Baseline an MCI oder AD zu leiden, oder aber 

nachfolgend eine AD zu entwickeln. 

 

3.2.1 Zusammenhang zwischen der Vorgeschichte einer Depression und 

MCI zur Baseline 

 

Fragestellung 1a: Lässt sich anhand der hier untersuchten Stichprobe ein Zusammen-

hang zwischen einem bestehenden MCI und der Vorgeschichte einer             

Depression bei älteren Menschen nachweisen/replizieren? 

Zu Fragestellung 1a gingen in die Untersuchung KN- und MCI-Probanden mit und ohne      

Vorgeschichte einer Depression ein, um vergleichen zu können, wie viele der Probanden in 

Abhängigkeit von einer Vorgeschichte einer Depression an MCI leiden, oder kognitiv gesund 

sind. Auf das Risiko für die AD wird später eingegangen, weshalb diese Studienteilnehmer 

hier nicht berücksichtigt worden sind.  

Die Kreuztabelle zeigt, dass Probanden ohne vorherige Depression zur Baseline in 68,7% 

(n=301) der Fälle ein MCI aufwiesen und 31,3% (n=137) der KN-Gruppe zuzuordnen      

waren, mit depressiver Anamnese waren es 85,3% (n=163) versus 14,7% (n=28). Das Risiko 

für das Vorliegen eines MCI bei Vorgeschichte einer Depression ist somit mit einer OR von 

2,65 höchst signifikant erhöht (p≤0,001; Tabelle 9).  
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Tabelle 9: Risiko für MCI zur Baseline in Abhängigkeit von der Vorgeschichte einer Depres-

sion (KN versus MCI) 

 MCI zur Baseline  

Vorgeschichte einer Depression ja nein p 

ja (D) 
(%) 

163 
(85) 

28 
(15) 

 

nein (ND) 
(%) 

301 
(69) 

137 
(31) 

 

OR [95% CI]  2,65 [1,691-4,151] ≤0,001 
Signifikanz festgelegt ab p≤ 0,05, CI: Konfidenzintervall bei 95%,  

OR: Odds Ratio, D: Vorgeschichte einer Depression, ND: keine Vorgeschichte einer Depression,  

KN: kognitiv gesund, MCI: Mild cognitive impairment  

3.2.2 Zusammenhang zwischen der Vorgeschichte einer Depression und AD 

zur Baseline 

Fragestellung 1b: Lässt sich analog ein Zusammenhang zwischen einer bestehenden 

AD und der Vorgeschichte einer Depression bei älteren Menschen            

nachweisen/replizieren? 

Für Fragestellung 1b gingen Probanden mit und ohne Vorgeschichte einer Depression ein, 

die zum Zeitpunkt der Baseline kognitiv gesund oder an AD erkrankt waren. Personen, welche 

ein MCI aufwiesen oder erst im späteren Verlauf an AD erkrankten, sind hier nicht berück-

sichtigt worden.  

Von den Studienteilnehmern mit der Vorgeschichte einer Depression besaßen 72% (72) die 

Diagnose einer AD zur Baseline und 28% (28) galten als KN. Dem gegenüber sind nur 40,7% 

(94 von 231) der Probanden ohne Vorgeschichte einer Depression an AD zur Baseline           

erkrankt und 59,3% (137) nicht. Somit ist der Anteil an Studienteilnehmern mit depressiver 

Vorgeschichte und AD zur Baseline höchst signifikant höher als in der Gruppe ohne         

Vorgeschichte einer Depression (OR=3,748, p≤0,001; Tabelle 10). 

 

Tabelle 10: Risiko für AD zur Baseline in Abhängigkeit von der Vorgeschichte einer Depres-

sion (KN versus AD) 

 AD zur Baseline   

Vorgeschichte einer Depression ja nein p 

ja (D) 
(%) 

72 
(72) 

28 
(28) 

 

nein (ND) 
(%) 

94 
(41) 

137 
(59) 

 

OR [95% CI]  3,748 [2,252-6,237] ≤0,001 
Signifikanz festgelegt ab p≤ 0,05, CI: Konfidenzintervall bei 95%,  

OR: Odds Ratio, D: Vorgeschichte einer Depression, ND: keine Vorgeschichte einer Depression,  

KN: kognitiv gesund, AD: Alzheimer-Demenz 
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3.2.3 Zusammenhang zwischen der Vorgeschichte einer   

 Depression und nachfolgender Konversion zur AD 

 

Fragestellung 1c: Zeigt sich bei älteren Menschen ein Zusammenhang zwischen der    

nachfolgenden Entwicklung einer AD und der Vorgeschichte einer        

Depression? 

Fragestellung 1c beschäftigt sich mit dem Risiko für die nachfolgende Entwicklung einer AD 

(nach Baseline) in Assoziation mit der Vorgeschichte einer Depression. Berücksichtigt werden 

dabei Studienteilnehmer, mit und ohne Vorgeschichte einer Depression, welche kognitiv    

gesund waren oder ein MCI zur Baseline aufwiesen. Sie konnten entweder zur AD konvertie-

ren oder aber stabil bleiben. Patienten mit AD zur Baseline und im follow-up wurden in den 

Berechnungen nicht berücksichtigt.  

Während 63,8% (44 von 69) der KN- bzw. MCI-Probanden mit Vorgeschichte einer           

Depression im späteren Verlauf eine AD entwickelten, waren es 38,8% (80 von 206) der 

Probanden ohne Vorgeschichte einer Depression. Somit besaßen auch bezüglich der         

Entwicklung einer AD innerhalb des Beobachtungszeitraumes KN- und MCI-Probanden 

mit der Vorgeschichte einer Depression ein höchst signifikant höheres Risiko, an AD zu 

erkranken als nicht Depressive (OR=2,772, p≤0,001, Tabelle 11).  

 

Tabelle 11: Risiko für die nachfolgende Entwicklung einer AD (KN→ AD; MCI→ AD) in 

Abhängigkeit von der Vorgeschichte einer Depression (KN versus AD) 

 AD im follow-up  

Vorgeschichte einer Depression ja nein p 

ja (D) 
(%) 

44 
(63,8) 

25 
(36,2) 

 

nein (ND) 
(%) 

80 
(38,8) 

126 
(61,2) 

 

OR [95% CI] nach AD zu entwickeln 2,772 [1,575-4,878] ≤0,001 
Signifikanz festgelegt ab p≤ 0,05, CI: Konfidenzintervall bei 95%,  

OR: Odds Ratio, D: Vorgeschichte einer Depression, ND: keine Vorgeschichte einer Depression,  

KN: kognitiv gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz 
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3.2.4 Einfluss der Vorgeschichte einer Depression auf die Entwicklung einer 

AD bei kognitiv gesunden und MCI-Probanden im                                  

Beobachtungszeitraum 

 

Fragestellung 1d: Bestehen Unterschiede in der Wahrscheinlichkeit bei älteren      

Menschen mit oder ohne Vorgeschichte einer Depression, nachfol-

gend eine AD zu entwickeln? 

Für diese Fragestellungen kamen Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalysen zum Einsatz, in    

deren Rahmen mit Hilfe des nichtparametrischen Logrank-Tests Aussagen zur Gleichheit 

bzw. Unterschiedlichkeit der Ereignisverteilungen zwischen Untergruppen getroffen werden 

können. In diesem Fall wurden die Wahrscheinlichkeiten von Probanden ohne versus mit 

Vorgeschichte einer Depression verglichen (ND-KA versus D), nach Baseline nicht zur AD 

zu konvertieren. Als Ereignis wurde die Konversion vom kognitiv gesunden Status oder aber 

MCI zur AD definiert.  

Die Baseline markierte den Ausgangspunkt für die Time-to-event-Betrachtung in Tagen. Als 

Ende wurde das Ereignis der Konversion zur AD oder das Ende des Beobachtungszeitrau-

mes definiert. 

Nicht berücksichtigt wurden Patienten, die bereits eine AD zur Baseline aufwiesen (d. h. keine 

weitere Progression mehr möglich). 

Die Illustration erfolgte mittels Kaplan-Meier-Überlebenszeitkurven (Abbildung 2).  
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ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz  

 

Die Unterschiede zwischen den Überlebenskurven waren statistisch signifikant (Logrank 

χ²=6,359, p=0,012), d. h. die kumulative Wahrscheinlichkeit, im Verlauf zur AD zu konver-

tieren, ist bei Teilnehmern mit Vorgeschichte einer Depression größer als die der Probanden 

ohne Vorgeschichte einer Depression. 

Bei Betrachtung der Abbildung fällt zudem rein deskriptiv auf, dass die Unterschiede         

zwischen beiden Probandengruppen vor allem im späteren Beobachtungszeitraum immer 

größer werden, was auf einen zeitlichen Zusammenhang hinweist.  

  

Abbildung 2: Wahrscheinlichkeit, nicht zur AD zu konvertieren (KN→ AD, MCI→ AD) in       

Abhängigkeit von der Vorgeschichte einer Depression (ND versus D) 
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3.2.5 Einfluss der Vorgeschichte einer Depression auf den kognitiven Abbau 

(kognitiv gesund zu MCI oder AD und MCI zur AD) im                          

Beobachtungszeitraum 

 

Fragestellung 1e: Bestehen Unterschiede in der Wahrscheinlichkeit bei älteren Men-

schen mit oder ohne Vorgeschichte einer Depression, sich nachfol-

gend klinisch relevant kognitiv zu verschlechtern? 

Analog zum Vorgehen bei Fragestellung 1d erfolgte im Rahmen der Kaplan-Meier-Überle-

benszeitanalysen die Berechnung der Unterschiede in der Wahrscheinlichkeit zwischen der 

ND- und D-Gruppe, keinen kognitiven Abbau zu entwickeln, ebenfalls mit dem Logrank-

Test. Verglichen wurden hierbei Probanden mit und ohne Vorgeschichte einer Depression, 

welche noch keine AD zur Baseline aufwiesen, somit der Gruppe KN oder MCI zugehörig 

waren (Patienten mit AD zur Baseline gingen nicht in die Berechnung ein). Als Ereignis (kog-

nitiver Abbau) wurde die Konversion von KN zu MCI oder AD und von MCI zur AD 

definiert. Die Baseline markierte den Ausgangspunkt für die Time-to-event-Betrachtung in       

Tagen. Als Ende wurde die Konversion von KN zu MCI oder MCI zu AD definiert. Die 

Illustration erfolgte mittels Kaplan-Meier-Überlebenszeitkurven.  
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ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz 

 

Bei Betrachtung der Abbildung 3 zeigt sich ein ähnliches Bild wie bei der Untersuchung der 

Überlebenswahrscheinlichkeiten, nicht an AD zu erkranken. Auch hier ließen sich per        

Logrank-Test signifikante Gruppenunterschiede (Logrank χ²=6,355, p=0,012) in der Wahr-

scheinlichkeit, keinen kognitiven Abbau zu entwickeln, zuungunsten der Gruppe mit der 

Vorgeschichte einer Depression im Vergleich zu den Studienteilnehmern ohne Depressions-

vorgeschichte nachweisen. 

 

  

Abbildung 3: Wahrscheinlichkeit, keinen kognitiven Abbau zu entwickeln (KN→ MCI/AD, 

MCI→ AD) in Abhängigkeit von der Vorgeschichte einer Depression (ND versus D) 
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Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der Fragestellungen 1a bis 1e deutlich auf, dass          

Studienteilnehmer mit der Vorgeschichte einer Depression ein höheres Risiko haben, ein 

MCI oder eine AD zur Baseline aufzuweisen oder im follow-up zu entwickeln als Probanden 

ohne Vorgeschichte einer Depression. Auch die kumulative Wahrscheinlichkeit für            

kognitiven Abbau und die Entwicklung einer AD im follow-up ist bei Studienteilnehmer mit 

der Vorgeschichte einer Depression erhöht. 

 

3.3 Einfluss der Behandlung mit Antidepressiva auf den kognitiven  

 Abbau im Beobachtungszeitraum 

3.3.1 Einfluss unterschiedlicher antidepressiver Therapie auf die                   

Konversionsrate von kognitiv gesund und MCI zur AD 

 

Fragestellung 2a: Bestehen Unterschiede in der Konversionsrate zur AD bei älteren     

Menschen in Abhängigkeit von unterschiedlicher antidepressiver                    

Behandlung, vor allem im Vergleich zur Behandlung mit SSRIs? 

Vergleichbar zu den letzten Fragestellungen wurde für Fragestellung 2a mittels Logrank-

Test, die unterschiedliche Verteilung der Ereigniswahrscheinlichkeiten mehrerer Untergrup-

pen überprüft. In diesem Fall wurden die Gruppen mit unterschiedlicher antidepressiver   

Medikation ND-KA, D-KA, D-SSRI, D-AnA miteinander verglichen. Bei den übrigen        

Parametern wurden keine Änderungen vorgenommen (vergleiche Kapitel 3.2.4,                   

Fragestellung 1d).  

Eine Illustration der Kaplan-Meier-Überlebenszeitkurven findet sich in Abbildung 4. 
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ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme 

  

Abbildung 4: Wahrscheinlichkeit, nicht zur AD zu konvertieren (KN→ AD; MCI→ AD) in 

Abhängigkeit von unterschiedlicher antidepressiver Medikation (ND-KA versus D-SSRI 

versus D-AnA versus D-KA) 
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Der Omnibus-Test zeigt insgesamt signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen         

(Logrank χ²=12,689, p=0,005).  

Im paarweisen Vergleich besaß die Gruppe D-SSRI eine signifikant geringere kumulative 

Wahrscheinlichkeit einer Progression zu AD als die Gruppe D-AnA (Logrank χ²=3,916, 

p=0,048).  

Dies traf auch höchst signifikant im Vergleich der Probanden D-AnA mit den Teilnehmern 

aus ND–KA zu (Logrank χ²=11,774; p=0,001). Im Weiteren ergaben sich keine signifikan-

ten Unterschiede. Tabelle 12 gibt einen Überblick über alle paarweisen Vergleiche. 

 

Tabelle 12: Gruppenvergleiche bezüglich der Wahrscheinlichkeit, nicht zur AD zu konver-

tieren (KN→ AD; MCI→ AD) in Abhängigkeit von unterschiedlicher antidepressiver       

Medikation (ND-KA versus D-SSRI versus D-AnA versus D-KA) 

Gruppe D-SSRI D-AnA D-KA 

χ² p χ² p χ² p 

ND-KA 0,371 0,542 11,774 0,001 1,863 0,172 

D-SSRI   3,916 0,048 0,611 0,434 

D-AnA     0,834 0,361 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme 

 

3.3.2 Einfluss unterschiedlicher antidepressiver Therapie auf den kognitiven 

Abbau (kognitiv gesund zu MCI oder AD und MCI zu AD) 

 

Fragestellung 2b: Bestehen Unterschiede in der klinischen Progressionsrate als Maß       

kognitiven Abbaus bei älteren Menschen in Abhängigkeit von unter-

schiedlicher Behandlung mit Antidepressiva, vor allem im Vergleich 

zur Behandlung mit SSRIs? 

 Im Unterschied zu Fragestellung 2a wurde zur Bestimmung der unterschiedlichen Vertei-

lung der Ereigniswahrscheinlichkeiten mit dem Logrank-Test als Ereignis die klinische Pro-

gression von KN zu MCI oder AD bzw. von MCI zu AD definiert. Verglichen wurden       

erneut die Gruppen, welche unterschiedliche antidepressive Medikation erhalten haben 

(ND-KA versus D-KA versus D-SSRI versus D-AnA). Alle weiteren Parameter blieben 

gleich, die Ergebnisse werden als Kaplan-Meier-Überlebenszeitkurven in Abbildung 5       

dargestellt.  
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ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme  

  

Abbildung 5: Wahrscheinlichkeit, keinen kognitiven Abbau zu entwickeln (KN→ MCI/AD; 

MCI→ AD) in Abhängigkeit von unterschiedlicher antidepressiver Medikation (ND-KA 

versus D-SSRI versus D-AnA versus D-KA) 
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Auch hier zeigte der Omnibus-Test ein hoch signifikantes Ergebnis (Logrank χ²=12,375, 

p=0,006) in der Verteilung der Überlebenswahrscheinlichkeiten über alle Gruppen. Die        

paarweisen Vergleiche dienten wiederum der Identifikation der einzelnen Gruppenunter-

schiede. 

Bei den Probanden mit der Vorgeschichte einer Depression stellte sich eine SSRI-Einnahme  

gegenüber der Therapie mit anderen Antidepressiva als tendenziell signifikant vorteilhaft 

hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit dar, keinen kognitiven Abbau zu entwickeln (D-SSRI 

versus D-AnA, Logrank χ²=3,652, p=0,056). Die Gruppe der Nichtdepressiven ohne Anti-

depressiva zeigte sich höchst signifikant besser als die Gruppe der Depressiven mit anderer 

Antidepressivaeinnahme (ND-KA versus D-AnA, Logrank χ²=11,95, p=0,001). Es ergaben 

sich keine weiteren signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. 

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse der paarweisen Gruppenvergleiche zusammen. 

 

Tabelle 13: Gruppenvergleiche bezüglich der Wahrscheinlichkeit, keinen kognitiven Abbau 

zu entwickeln (KN→ MCI/AD; MCI→ AD) in Abhängigkeit von unterschiedlicher antide-

pressiver Medikation (ND-KA versus D-SSRI versus D-AnA versus D-KA) 

Gruppe D-SSRI D-AnA D-KA 

χ² p χ² p χ² p 

ND-KA 0,55 0,458 11,95 0,001 1,034 0,309 

D-SSRI   3,652 0,056 0,247 0,619 

D-AnA     1,173 0,279 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme 

 

Zusammenfassend lässt sich eine geringere Wahrscheinlichkeit von vormals depressiven        

Studienteilnehmern für die Entwicklung einer AD und bezüglich des kognitiven Abbaus 

nachweisen, wenn sie SSRIs anstatt anderer Antidepressiva einnahmen. Keine Unterschiede 

für das Risiko einer AD und die klinische Progression bestanden dagegen zwischen den        

Probanden mit SSRI-Einnahme bei Vorgeschichte einer Depression oder vormals nicht      

depressiven Probanden ohne Antidepressivaeinnahme. 
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3.4 Einfluss der SSRI-Einnahmedauer auf den kognitiven Abbau im  

 Beobachtungszeitraum 

3.4.1 Einfluss der SSRI-Einnahmedauer auf die Konversionsrate von         

kognitiv gesund und MCI zur AD 

 

Fragestellung 3a: Bestehen Unterschiede in der Konversionsrate zur AD bei älteren     

Menschen in Abhängigkeit von der SSRI-Einnahmedauer? 

Um im Rahmen von Fragestellung 3a und b zu untersuchen, ob die Einnahmedauer der 

SSRIs ebenfalls einen Einfluss auf die Konversion zu einer AD bzw. die klinische Progres-

sion zu MCI bzw. AD hat, wurde die SSRI-Gruppe zusätzlich in eine Kurz- und eine Lang-

zeiteinnahme-Gruppe unterteilt. Als bester cut-off zur Unterscheidung der Überlebenskurven 

haben sich 1461 Tage (=vier Jahre) ergeben (Median der SSRI-Einnahme= 1518 Tage). Als 

Langzeitbehandlung (LZ) wurde dementsprechend eine Einnahmedauer von vier oder mehr 

Jahren (n=57, D-LZ-SSRI) und als Kurzzeitbehandlung (KZ) eine von weniger als vier Jah-

ren definiert (n=37 D-KZ-SSRI). Alle weiteren Gruppen wurden wie zuvor in die Gruppen-

vergleiche mittels Logrank-Test einbezogen. Parameter wie Ereignis und Zeit bis zum         

Ereignis wurden unverändert beibehalten. Die Illustration erfolgte mit Kaplan-Meier-Über-

lebenskurven (Abbildung 6).  
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ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

KZ: Kurzzeiteinnahme, LZ: Langzeiteinnahme  

  

Abbildung 6: Wahrscheinlichkeit, nicht zur AD zu konvertieren (KN/MCI→ AD) in                

Abhängigkeit von der SSRI-Einnahmedauer (ND-KA versus D-KZ-SSRI versus D-LZ-

SSRI versus D-AnA versus D-KA) 
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Im Omnibus-Test zeigten sich höchst signifikante Unterschiede im Gesamtgruppenvergleich 

(Logrank χ²=17,732, p=0,001).  

Die Wahrscheinlichkeit nachfolgender AD war bei der D-LZ-SSRI-Einnahme hochsignifi-

kant gegenüber der Therapie mit anderer Antidepressivaeinnahme verringert (D-AnA;       

Logrank χ²=6,919; p=0,009). Auch im Vergleich der Gruppe D-LZ-SSRI zur D-KZ-SSRI-

Behandlungsgruppe war eine signifikant reduzierte Wahrscheinlichkeit zugunsten der Lang-

zeiteinnahme feststellbar (Logrank χ²=5,043; p=0,025). Die ND-KA-Gruppe hatte sowohl 

gegenüber der D-KZ-SSRI-Gruppe eine signifikant verringerte (Logrank χ²=5,163; 

p=0,023) als auch gegenüber der D-AnA-Gruppe eine höchstsignifikant verringerte Wahr-

scheinlichkeit zur AD zu konvertieren (Logrank χ²=11,774; p=0,001).  

Im Weiteren waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen feststellbar.    

Tabelle 14 fasst die Ergebnisse der paarweisen Gruppenvergleiche zusammen. 

 

Tabelle 14: Gruppenvergleiche bezüglich der Wahrscheinlichkeit, nicht zur AD zu konver-

tieren (KN/MCI→ AD) in Abhängigkeit von der SSRI-Einnahmedauer (ND-KA versus    

D-KZ-SSRI versus D-LZ-SSRI versus D-AnA versus D-KA) 

Gruppe D-KZ-SSRI D-LZ-SSRI D-AnA D-KA 

χ² p χ² p χ² p χ² p 

ND-KA 5,163 0,023 0,236 0,627 11,774 0,001 1,863 0,172 

D-KZ-SSRI   5,043 0,025 0,044 0,834 0,396 0,529 

D-LZ-SSRI     6,919 0,009 2,063 0,151 

D-AnA       0,834 0,361 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv           

gesund, KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme, KZ: Kurzzeiteinnahme, LZ: Langzeiteinnahme 

 

Die Daten zeigen, dass das Risiko für die Entwicklung einer nachfolgenden AD aufgrund 

der Vorgeschichte einer Depression bei Langzeit-SSRI-Behandlung ungefähr auf dem         

Niveau von Probanden ohne Vorgeschichte einer Depression liegt.   
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3.4.2 Einfluss der SSRI-Einnahmedauer auf den kognitiven Abbau (kognitiv 

gesund zu MCI oder AD und MCI zu AD) 

 

Fragestellung 3b: Bestehen Unterschiede in der klinischen Progressionsrate als Maß des 

kognitiven Abbaus bei älteren Menschen in Abhängigkeit von der 

SSRI-   Einnahmedauer? 

Die Untersuchung dieser Hypothese erfolgte mit der gleichen Auswertungsstrategie und den 

gleichen Untergruppen wie in Fragestellung 3a. Als Ereignis wurde die klinische Progression 

von KN zu MCI bzw. AD und von MCI zu AD definiert. Die Überlebenswahrscheinlich-

keitsverteilung der verschiedenen Gruppen findet sich in Abbildung 7. 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

KZ: Kurzzeiteinnahme, LZ: Langzeiteinnahme  

 

Abbildung 7: Wahrscheinlichkeit, keinen kognitiven Abbau zu entwickeln (KN→ MCI/AD; 

MCI→ AD) in Abhängigkeit von der SSRI-Einnahmedauer (ND-KA versus D-KZ-SSRI 

versus D-LZ-SSRI versus D-AnA versus D-KA) 
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Im Omnibus-Test zeigten sich hochsignifikante Unterschiede im Gesamtgruppenvergleich    

(Logrank χ²=15,886, p=0,003).  

Die Wahrscheinlichkeit für den kognitiven Abbau bei Langzeit-SSRI-Therapie (D-LZ-SSRI) 

war verglichen mit der Behandlung mit anderen Antidepressiva signifikant verringert            

(D-AnA; Log rank χ²=5,827, p=0,016). Eine tendenziell signifikant reduzierte Progressions-

rate besaß die D-LZ-SSRI-Therapie gegenüber der D-KZ-SSRI (Logrank χ²=3,422, 

p=0,064). Die ND-KA-Gruppe hatte, ähnlich wie schon hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit 

für die Entwicklung einer AD, sowohl gegenüber der D-KZ-SSRI-Gruppe eine signifikant 

verringerte (Logrank χ²=4,025; p=0,045) als auch gegenüber der D-AnA-Gruppe eine 

höchstsignifikant verringerte Wahrscheinlichkeit kognitiven Abbau zu entwickeln (Logrank 

χ²=11,95; p=0,001). 

Alle weiteren Paarvergleiche zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Grup-

pen (siehe Tabelle 15). 

 

Tabelle 15: Gruppenvergleiche bezüglich der Wahrscheinlichkeit, keinen kognitiven Abbau 

zu entwickeln (KN→ MCI/AD; MCI→ AD) in Abhängigkeit von der SSRI-Einnahmedauer 

(ND-KA versus D-KZ-SSRI versus D-LZ-SSRI versus D-AnA versus D-KA) 

Gruppe D-KZ-SSRI D-LZ-SSRI D-AnA D-KA 

χ² p χ² p χ² p χ² p 

ND-KA 4,025 0,045 0,025 0,874 11,95 0,001 1,034 0,309 

D-KZ-SSRI   3,422 0,064 0,001 0,982 0,396 0,529 

D-LZ-SSRI     5,827 0,016 1,076 0,3 

D-AnA       1,173 0,279 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme, KZ: Kurzzeiteinnahme, LZ: Langzeiteinnahme 

 

Aus den Ergebnissen der Fragestellung 3 lässt sich ableiten, dass die Einnahmedauer der 

SSRIs bei Studienteilnehmern mit Vorgeschichte einer Depression einen Einfluss auf die 

Entwicklung einer AD oder den kognitiven Abbau einnehmen kann. So ergab sich zugunsten 

der SSRI-Einnahme zwischen der D-LZ-SSRI- und D-AnA-Gruppe jeweils eine signifikant 

verringerte kumulative Wahrscheinlichkeit der klinischen Progression kognitiver Defizite. 

Ähnliche Effekte konnten bei der Kurzzeitbehandlung mit SSRIs nicht nachgewiesen        

werden. Die Wahrscheinlichkeit, keinen kognitiven Abbau oder aber eine AD zu entwickeln, 

lag bei LZ-SSRI-Einnahme auf dem Niveau der nicht-depressiven Studienteilnehmer, wo-

hingegen die Konversionsrate der D-AnA-Gruppe gegenüber der ND-KA-Gruppe deutlich 

erhöht ist.  
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3.5 Zeitlicher Verlauf der Progression des kognitiven Abbaus im  

 Beobachtungszeitraum bei SSRI-Langzeiteinnahme 

 

Bei rein visueller Betrachtung der D-LZ-SSRI-Überlebenskurven (Abbildung 6 und 7) fällt 

auf, dass sich die Wahrscheinlichkeit der Konversion der D-LZ-SSRI-Gruppe nicht konstant 

zur ND-KA-Gruppe verhält. Zu Beginn des Beobachtungszeitraums weist sie sogar eine 

deutlich niedrigere Progressionsrate als die ND-KA-Gruppe auf. Erst im späteren Verlauf 

fällt die Wahrscheinlichkeit der D-LZ-SSRI-Gruppe unter diejenige der ND-KA-Gruppe. 

Um dieses zeitliche Muster genauer statistisch zu überprüfen, wurde der Beobachtungszeit-

raum explorativ in einer Zeitspanne von der Baseline bis zu zwei Jahren Nachbeobachtung 

und einen Zeitraum mit mehr als zwei Jahren Nachbeobachtung eingeteilt. 

 

3.5.1 Zeitlicher Verlauf der Progression von kognitiv gesund und MCI zur 

AD in Abhängigkeit von der SSRI-Einnahmedauer 

 

Fragestellung 4a: Wie ist bei älteren Menschen der zeitliche Verlauf der Progressions-

rate zur AD in Abhängigkeit von unterschiedlicher Behandlung mit                         

Antidepressiva, vor allem bei einer SSRI-Langzeiteinnahme, zu               

charakterisieren? 

Im Rahmen der Kaplan-Meier-Untersuchungen wurde in den Logrank-Tests die Verteilung 

der Überlebenswahrscheinlichkeiten in den Gruppen ND-KA, D-KA, D-AnA sowie D-LZ-

SSRI und D-KZ-SSRI betrachtet. Dabei wurde zunächst nur der Zeitraum der ersten zwei 

Jahre (bis 730 Tage) analysiert. In die Gruppe mit SSRI-Langzeiteinnahme wurden              

Studienteilnehmer zugeordnet, die bis zu diesem Zeitpunkt eine Einnahmedauer von vier 

oder mehr Jahren (≥1460 Tage) aufwiesen, diejenigen mit geringerer Einnahmedauer entfie-

len auf die D-KZ-SSRI-Gruppe. Die Illustration erfolgte mit Kaplan-Meier-Überlebenskur-

ven (Abbildung 8). 
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ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

KZ: Kurzzeiteinnahme, LZ: Langzeiteinnahme  

 

Der Omnibus-Logrank-Test zeigte auch hier signifikante Unterschiede zwischen den Grup-

pen an (Logrank χ²=10,741; p=0,03). 

Innerhalb der ersten zwei Jahre (730 Tage) des Beobachtungszeitraumes hat die D-LZ-SSRI-

Gruppe eine signifikant niedrigere Konversionswahrscheinlichkeit zur AD als alle anderen 

Gruppen. Dies gilt höchstsignifikant gegenüber der D-AnA-Gruppe (Logrank χ²=10,137, 

p=0,001), signifikant gegenüber der D-KZ-SSRI-Behandlungsgruppe (Logrank χ²=6,106, 

p=0,013), den D-KA-Probanden (Logrank χ²=4,345, p=0,037) und sogar den nicht depres-

siven Studienteilnehmern ohne Antidepressivaeinnahme (ND-KA; Logrank χ²=6,124; 

Abbildung 8: Wahrscheinlichkeit, innerhalb der ersten zwei Jahre keine AD zu entwickeln 

(KN→ AD; MCI→ AD) in Abhängigkeit von unterschiedlicher SSRI-Einnahmedauer (ND-

KA versus D-KZ-SSRI versus D-LZ-SSRI versus D-AnA versus D-KA) 
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p=0,013). Die übrigen Berechnungen ergaben keine weiteren signifikanten Gruppenunter-

schiede. 

Nachfolgende Tabelle 16, zeigt die paarweisen Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen 

in der Übersicht: 

 

Tabelle 16: Gruppenvergleiche bezüglich der Wahrscheinlichkeit, innerhalb der ersten zwei 

Jahre keine AD zu entwickeln (KN→ AD; MCI→ AD) in Abhängigkeit von unterschiedli-

cher SSRI-Einnahmedauer (ND-KA versus D-KZ-SSRI versus D-LZ-SSRI versus D-AnA 

versus D-KA) 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv           

gesund, KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme, KZ: Kurzzeiteinnahme, LZ: Langzeiteinnahme 

 

Im nächsten Schritt zur Beantwortung der Fragestellung wurde nur der Zeitraum über zwei 

Jahre (>730 Tage) analysiert. Auch hier konnten im Omnibus-Test über alle Gruppen hoch-

signifikante Unterschiede nachgewiesen werden (Logrank χ²=14,3, p=0,006). Die paarwei-

sen Vergleiche sind Tabelle 17 zu entnehmen, wobei die Gruppe D-KZ-SSRI aufgrund der 

geringen Stichprobengröße (n=5) aus den paarweisen Vergleichen entfernt und nur – rein 

deskriptiv – mit in die Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 9), aufgenommen wurde.  

Gruppe D-KZ-SSRI D-LZ-SSRI D-AnA D-KA 

χ² p χ² p χ² p χ² p 

ND-KA 1,548 0,213 6,124 0,013 2,395 0,122 0,033 0,856 

D-KZ-SSRI   6,106 0,013 0,051 0,821 0,933 0,334 

D-LZ-SSRI     10,137 0,001 4,345 0,037 

D-AnA       1,52 0,218 
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ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

KZ: Kurzzeiteinnahme, LZ: Langzeiteinnahme  

  

Abbildung 9: Wahrscheinlichkeit, nach zwei Jahren keine AD zu entwickeln (KN→ AD; 

MCI→ AD) in Abhängigkeit von unterschiedlicher SSRI-Einnahmedauer (ND-KA versus 

D-KZ-SSRI versus D-LZ-SSRI versus D-AnA versus D-KA) 
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Demnach konnte nach zwei Jahren Einnahmedauer kein Vorteil der LZ-SSRI-Einnahme       

vormals depressiver Probanden (D-LZ-SSRI) gegenüber den anderen Gruppen mehr fest-

gestellt werden. Die D-LZ-SSRI-Probanden besaßen nun vielmehr eine signifikant höhere       

Konversionswahrscheinlichkeit, nachfolgend an AD zu erkranken, gegenüber den Proban-

den ohne eine depressive Vorgeschichte und Antidepressiva (ND-KA; Logrank χ²=4,349, 

p=0,037).  

Dennoch hatten vormals depressive Studienteilnehmer mit anderen Antidepressiva (D-AnA) 

die höchste kumulative Wahrscheinlichkeit für die Progression zur AD. Der Unterschied war 

höchst signifikant beim Vergleich dieser Probanden mit den unbehandelten, nicht depressi-

ven Studienteilnehmern (ND-KA; Logrank χ²=12,691, p<0,001). Im Weiteren ergaben sich 

keine signifikanten Gruppenunterschiede. Generell sind diese Ergebnisse allerdings aufgrund 

der nun klein gewordenen Stichproben mit Vorsicht zu interpretieren (Tabelle 17). 

 

Tabelle 17: Gruppenvergleiche bezüglich der Wahrscheinlichkeit, nach zwei Jahren keine AD 

zu entwickeln (KN→ AD; MCI→ AD) in Abhängigkeit von unterschiedlicher SSRI-         

Einnahmedauer (ND-KA versus D-KZ-SSRI versus D-LZ-SSRI versus D-AnA versus       

D-KA) 

Gruppe D-LZ-SSRI D-AnA D-KA 

χ² p χ² p χ² p 

ND-KA 4,349 0,037 12,691 <0,001 0,522 0,47 

D-LZ-SSRI   0,815 0,367 0,37 0,543 

D-AnA     0,934 0,334 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme, LZ: Langzeiteinnahme 

 

3.5.2 Zeitlicher Verlauf des kognitiven Abbaus in Abhängigkeit von der 

SSRI-Einnahmedauer (kognitiv gesund zu MCI oder AD und MCI zur 

AD) 

 

Fragestellung 4b: Wie ist bei älteren Menschen der zeitliche Verlauf der klinischen          

Progressionsrate als Maß kognitiven Abbaus in Abhängigkeit von    

unterschiedlicher Behandlung mit Antidepressiva, vor allem bei einer 

SSRI-Langzeiteinnahme, zu charakterisieren? 

Für diese Untersuchung wurde das gleiche Vorgehen gewählt wie bei Fragestellung 4a mit        

unterschiedlicher Betrachtung der LZ-SSRI-Einnahme bis und nach zwei Jahren im             

Beobachtungszeitraum. Für die Betrachtung der Progressionsrate gelten die Konversionen 
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von KN zu MCI und von KN/MCI zu AD als Ereignis. Die Illustration erfolgte mit Kaplan-

Meier-Überlebenskurven (Abbildung 10). 

 

 

 

 

 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

KZ: Kurzzeiteinnahme, LZ: Langzeiteinnahme  

  

Abbildung 10: Wahrscheinlichkeit, innerhalb der ersten zwei Jahre keinen kognitiven Abbau 

zu entwickeln (KN→ MCI/AD; MCI→ AD) in Abhängigkeit von unterschiedlicher SSRI-

Einnahmedauer (ND-KA versus D-KZ-SSRI versus D-LZ-SSRI versus D-AnA versus       

D-KA) 
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Für den Zeitraum bis zu zwei Jahren zeigten sich allgemein signifikante Unterschiede über 

alle Gruppen (Logrank χ²=10,557, p=0,032). Im paarweisen Vergleich ergab sich innerhalb 

der ersten zwei Jahre des Beobachtungszeitraumes eine höchstsignifikant verringerte Rate 

klinischer Progression bei LZ-SSRI-Einnahme von Probanden mit der Vorgeschichte einer 

Depression (D-LZ-SSRI) gegenüber der Therapie mit anderen Antidepressiva (D-AnA,     

Logrank χ²=10,137, p=0,001). Signifikante Unterschiede zugunsten der D-LZ-SSRI-Gruppe 

fanden sich auch im Vergleich zu den Gruppen D-KZ-SSRI (Logrank χ²=6,106, p=0,013), 

D-KA (Logrank χ²=4,345; p=0,037) und sogar ND-KA (Logrank χ²=6,446; p=0,011). 

Alle weiteren Gruppenvergleiche waren statistisch nicht signifikant (Tabelle 18). 

 

Tabelle 18: Gruppenvergleiche bezüglich der Wahrscheinlichkeit, innerhalb der ersten zwei 

Jahre keinen kognitiven Abbau zu entwickeln (KN→ MCI/AD; MCI→ AD) in Abhängig-

keit von unterschiedlicher SSRI-Einnahmedauer (ND-KA versus D-KZ-SSRI versus D-LZ-

SSRI versus D-AnA versus D-KA) 

Gruppe D-KZ-SSRI D-LZ-SSRI D-AnA D-KA 

χ² p χ² p χ² p χ² p 

ND-KA 1,369 0,242 6,446 0,011 2,074 0,15 0,006 0,939 

D-KZ-SSRI   6,106 0,013 0,051 0,821 0,933 0,334 

D-LZ-SSRI     10,137 0,001 4,345 0,037 

D-AnA       1,52 0,218 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme, KZ: Kurzzeiteinnahme, LZ: Langzeiteinnahme 

 

Für den Zeitraum ab zwei Jahren zeigten sich ebenfalls hochsignifikante Unterschiede im      

Omnibus-Test über alle Gruppen (Logrank χ²=14,543 mit p=0,006). In den paarweisen      

Vergleichen ergaben sich, wie beim Risiko für die Progression zur AD, dass die Wahrschein-

lichkeit der klinischen Progressionsrate in der D-LZ-SSRI-Gruppe nach zwei Jahren wieder 

anstieg und später das Level der Probanden ohne Vorgeschichte einer Depression und ohne 

Antidepressivaeinnahme (ND-KA) schließlich signifikant übertraf (Logrank χ²=4,996, 

p=0,025). Ein höchst signifikanter Unterschied ergab sich auch im Vergleich der ND-KA 

zur D-AnA Gruppe zu Gunsten der vormals nicht depressiven Patienten (Logrank χ²=12,32; 

p≤0,001). Alle weiteren Gruppenuntersuchungen zeigten keine signifikanten Differenzen 

der Wahrscheinlichkeit klinischer Progression. Durch die zeitlich differenzierte Betrachtung 

der SSRI-Einnahmegruppen ist die Stichprobengröße allerdings relativ klein geworden,       

sodass die Ergebnisse auch in diesem Fall mit Vorsicht interpretiert werden müssen. Die     
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D-KZ-SSRI-Gruppe ist aus deskriptiven Gründen in Abbildung 11, nicht jedoch in die       

Berechnung mit eingeflossen (Tabelle 19).  

 

 

 

 

 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

KZ: Kurzzeiteinnahme, LZ: Langzeiteinnahme 

  

Abbildung 11: Wahrscheinlichkeit, nach zwei Jahren keinen kognitiven Abbau zu entwickeln 

(KN→ MCI/AD; MCI→ AD) in Abhängigkeit von unterschiedlicher SSRI-Einnahmedauer 

(ND-KA versus D-KZ-SSRI versus D-LZ-SSRI versus D-AnA versus D-KA) 
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Tabelle 19: Gruppenvergleiche bezüglich der Wahrscheinlichkeit, nach zwei Jahren keinen     

kognitiven Abbau zu entwickeln (KN→ MCI/AD; MCI→ AD) in Abhängigkeit von LZ-

SSRI- Einnahme (ND-KA versus D-LZ-SSRI versus D-AnA versus D-KA) 

Gruppe D-LZ-SSRI D-AnA D-KA 

χ² p χ² p χ² p 

ND-KA 4,996 0,025 12,32 <0,001 0,031 0,86 

D-LZ-SSRI   0,6 0,438 0,975 0,323 

D-AnA     1,474 0,225 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme, LZ: Langzeiteinnahme 

 

Es lässt sich aus den Ergebnissen ableiten, dass eine LZ-SSRI-Einnahme die Progression zur 

AD bzw. den kognitiven Abbau zeitlich begrenzt verzögern kann und damit das entspre-

chende Risiko temporär unter das Level der Studienteilnehmer ohne den Risikofaktor Vor-

geschichte einer Depression sinkt. Im späteren Verlauf (hier nach zwei Jahren) steigt in dieser 

Gruppe jedoch die Wahrscheinlichkeit für den kognitiven Abbau und die Konversion zur 

AD wieder auf das Niveau von nicht mit SSRI-behandelten Probanden mit der Vorge-

schichte einer Depression an. 

 

3.5.3 Einfluss des Apolipoprotein-E4-Genotyps 

Anhand des Vergleiches der Daten zur Baseline aus Tabelle 8, in Kapitel 3.1 ist ersichtlich, 

dass ein Unterschied zwischen den verschiedenen Gruppen bezüglich ihres ApoE-ε4-Allel-

Status besteht (siehe Anhang 6.3, Tabellen 33- 38). Vor allem in der Gruppe D-AnA, welche 

bei den Überlebenszeitanalysen (Abbildung 8) das größte Konversionsrisiko besaß, besteht 

etwa im Vergleich zu der ND-KA-Gruppe eine höchstsignifikant größere Anzahl an           

Studienteilnehmern, welche homozygote ApoE-ε4-Allel-Träger sind (ND-KA, n=49;          

D-AnA, n=17; p≤0,001). Auch die Gruppen D-SSRI und D-AnA unterschieden sich hoch 

signifikant voneinander (p=0,007). Keine Unterschiede waren hingegen zwischen der 

Gruppe ND-KA und der D-SSRI (p=0,931) oder zur Gruppe D-KA (p=0,222) feststellbar. 

Hinsichtlich der heterozygoten ApoE-ε4-Allel-Träger fanden sich keine signifikanten Unter-

schiede in der Verteilung auf die Gruppen. 

Da diese ungleiche Verteilung an homozygoten ApoE-ε4-Allel-Trägern ein Grund für die         

beobachtete höhere Wahrscheinlichkeit von sich nachfolgend entwickelnder AD bzw. klini-

scher Progression innerhalb der Gruppe D-AnA darstellen könnte, wurden zur Kontrolle 

dieses potentiellen Störfaktors alle Studienteilnehmer mit zwei ApoE-ε4-Allelen von den 
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Überlebenszeitanalysen ausgeschlossen. Die Ergebnisse dieser Ereigniszeitanalysen deckten 

sich in ihrer Aussage mit den ursprünglichen Berechnungen, sodass die höhere Wahrschein-

lichkeit für eine sich nachfolgend entwickelnde AD bzw. klinische Progression bei ehemals 

depressiven Probanden und der positive, wenn auch zeitlich limitierte Effekt der LZ-SSRI-

Behandlung nicht durch die ungleiche ApoE-ε4-Allel-Verteilung bedingt sind.  

 

3.6 Einfluss der Vorgeschichte einer Depression und unterschiedlicher 

antidepressiver Therapie auf Liquorbiomarker 

Vergangene Studien liefern Hinweise darauf, dass es durch Behandlung mit SSRIs zu einer      

veränderten, nicht-amyloidogenen Prozessierung von APP über die α-Sekretase und damit 

einer Verringerung von Amyloid-β1-42 kommen kann (Cirrito et al. 2011; Sheline et al. 2014; 

Nitsch et al. 1996).  

Zur Überprüfung eines möglichen Einflusses von depressiven Störungen generell und einer 

Behandlung mit SSRIs im Besonderen auf für die Entwicklung einer Alzheimer-Erkrankung 

relevante Liquorbiomarker und insbesondere die CSF-Amyloid-β1-42–Level wurde die vorlie-

gende ADNI-Stichprobe anhand der Diagnosen zu Baseline in Probanden mit AD (n=166) 

und ohne AD (KN + MCI, n=629) aufgeteilt. Durch Zusammenfassen von KN- und MCI-

Probanden konnten zu kleine Gruppengrößen vermieden und speziell die Risikoprobanden 

für eine nachfolgende AD untersucht werden. Die CSF Amyloid-β1-42-Level sowie die       

Konzentrationen der weiteren Liquorbiomarker t-Tau, p-Tau181 und sAPP-β wurden auf    

Mittelwertsunterschiede in den jeweiligen Gruppen mit und ohne Vorgeschichte einer       

Depression (D versus ND-KA) bzw. in den weiteren Untergruppen ND-KA, D-KA,           

D-SSRI, D-AnA untersucht. Zur besseren Illustration werden in den Abbildungen die jewei-

ligen MW ± Standardfehler der Liquorbiomarker angezeigt. Signifikante Unterschiede       

werden in den Abbildungen gesondert gekennzeichnet (*p≤0,05, **p≤0,01). 
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3.6.1 Einfluss der Vorgeschichte einer Depression auf die Liquorbiomarker 

Amyloid-β1-42, t-Tau, p-Tau181 und sAPP-β 

 

Fragestellung 5a: Bestehen Unterschiede bei für AD relevanten Liquorbiomarker,               

insbesondere bei Amyloid-β1-42-Konzentrationen zwischen älteren   

Menschen mit und ohne der Vorgeschichte einer Depression? 

Bei dieser Fragestellung wurden – jeweils getrennt für die Gruppe ohne AD (KN+MCI) 

bzw. mit AD – mit Hilfe einer einfaktoriellen ANOVA Mittelwertsunterschiede zwischen 

Teilnehmern mit (D, n=532) und ohne Vorgeschichte einer Depression (ND-KA, n=263) 

ausgewertet. 

Dabei ergaben sich in der AD-Risikogruppe (KN/MCI) bei Probanden mit Vorgeschichte 

einer Depression signifikant reduzierte CSF-Amyloid-β1-42-Werte (180,244±63,209 pg/ml) 

im Vergleich zu den nicht depressiven Probanden (190,961±61,202 pg/ml p=0,046; Abbil-

dung 12). Zwischen den Alzheimer-Patienten mit und ohne Vorgeschichte einer Depression 

konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (AD-ND: 137,921±37,476 

pg/ml; AD-D: 141,324±40,363 pg/ml, p=0,576, siehe Anhang 6.4.1, Tabellen 48, 49).  
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ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,                  

CSF: Cerebrospinal fluid, pg: Pikogramm, ml: Milliliter 

  

Abbildung 12: Vergleich der Amyloid-β1-42-Konzentrationen im CSF in Abhängigkeit von 

der Vorgeschichte einer Depression der nicht-AD-Gruppe und AD-Patienten 
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Bezüglich der anderen Biomarker CSF-t-Tau, CSF-p-Tau181 und CSF-sAPP-β ließen sich 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den nicht depressiven und den vormals depressi-

ven Studienteilnehmern sowohl innerhalb der AD-Risikogruppe als auch der AD-Gruppe 

erkennen (Abbildungen 13-15, siehe Anhang 6.4.1, Tabellen 50-55). Die Stichprobe für die 

Untersuchung des sAPP-β ist kleiner als für die anderen Biomarker, da hierfür lediglich       

Daten aus den Untersuchungen von ADNI-1 (n=376) zur Verfügung standen. 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

CSF: Cerebrospinal fluid, t-Tau: total-Tau, pg: Pikogramm, ml: Milliliter 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 13: Vergleich der t-Tau-Konzentrationen im CSF der nicht-AD-Gruppe und AD-

Patienten in Abhängigkeit von der Vorgeschichte einer Depression 
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ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

CSF: Cerebrospinal fluid, p-Tau181: Phospho-Tau181, pg: Pikogramm, ml: Milliliter  

  

Abbildung 14: Vergleich der p-Tau181-Konzentrationen im CSF der nicht-AD-Gruppe und 

AD-Patienten in Abhängigkeit von der Vorgeschichte einer Depression 
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ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv           

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

CSF: Cerebrospinal fluid, sAPP-β: soluble Amyloid-Precursor-Protein-β, pM: Pikomolar 

  

Abbildung 15: Vergleich der sAPP-β-Konzentrationen im CSF der nicht-AD-Gruppe und    

AD-Patienten in Abhängigkeit von der Vorgeschichte einer Depression 
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3.6.2 Einfluss unterschiedlicher antidepressiver Therapie auf die                     

Liquorbiomarker Amyloid-β1-42, t-Tau, p-Tau181 und sAPP-β 

 

Fragestellung 5b: Bestehen Unterschiede bei für AD relevanten Liquorbiomarkern,     

insbesondere bei Amyloid-β1-42-Konzentrationen, zwischen älteren 

Menschen in Abhängigkeit von unterschiedlicher Behandlung mit 

Antidepressiva, insbesondere im Vergleich zu einer Behandlung mit 

SSRIs? 

Zur Analyse dieses potentiellen Einflusses unterschiedlicher antidepressiver Behandlung 

wurde zunächst eine einfaktorielle ANOVA mit Bonferroni-korrigierten post-hoc T-Tests 

angewendet, um der Alpha-Fehler-Kumulierung durch die multiplen Paarvergleiche entge-

genzuwirken. Während mithilfe von ANOVA zunächst global überprüft werden konnte, ob 

Gruppenunterschiede bezüglich eines Effektes der Behandlung vorhanden sind, ließ sich mit 

dem Bonferroni-korrigierten post-hoc T-Test nachvollziehen, zwischen welchen Gruppen 

signifikante Unterschiede bestehen (siehe Anhang 6.4.2, Tabellen 56-59). So konnte inner-

halb der nicht an AD erkrankten Patienten mittels ANOVA ein kleiner Effekt der Behand-

lung nachgewiesen werden (partielles Eta²=0,017; F=3,622, Freiheitsgrad (df)=3, p=0,013). 

Bei Betrachtung der post-hoc T-Testergebnisse wird deutlich, dass dieses Ergebnis vor allem 

auf den hoch signifikant niedrigeren CSF-Amyloid-β1-42-Werten der ehemals depressiven         

Untersuchungsgruppe mit anderer Antidepressivaeinnahme (D-AnA, 161,367± 53,182 

pg/ml) verglichen zu den Probanden ohne eine depressive Vorgeschichte und ohne Antide-

pressivaeinnahme beruht (ND-KA, 190,961±61,202 pg/ml; p=0,01). Die CSF-Amyloid-β1-

42-Level der vormals depressiven Probanden mit SSRI-Behandlung (D-SSRI, 

183,228±66,162 pg/ml) waren vergleichbar mit der vormals nicht depressiven Gruppe    

(ND-KA; p=1,000), ebenso wie zu der Gruppe der vormals depressiven Studienteilnehmer 

ohne Antidepressiva Einnahme (D-KA, 193,012±63,437 pg/ml; p=1,000) und zu der mit 

anderer Antidepressivaeinnahme (D-AnA; p=0,275). Innerhalb der AD-Gruppe konnte ein 

ähnlicher Hauptbehandlungseffekt auf die CSF-Amyloid-β1-42-Werte festgestellt werden 

(F=1,868, df=3, p=0,033). Dennoch ließen sich in den Bonferroni-korrigierten post-hoc     

T-Tests keine signifikanten Behandlungsgruppenunterschiede feststellen (siehe Abbildung 

16). 
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ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

CSF: Cerebrospinal fluid, pg: Pikogramm, ml: Milliliter 

 

Aufgrund der Unterschiede in diversen Baseline-Parametern zwischen den Behandlungsgrup-

pen (siehe Kapitel 3.1, Tabelle 8) kann jedoch eine Konfundierung der Ergebnisse durch 

diese potentiellen Störfaktoren nicht ausgeschlossen werden. Diese Parameter wurden auf 

die Voraussetzungen zum Einschluss als Kovariate (signifikante Korrelation mit den CSF-

Amyloid-β1-42-Werten, Homogenität der Regression, signifikanter Haupteffekt auf die CSF-

Amyloid-β1-42-Konzentration) geprüft. Dabei erfüllen von den möglichen, signifikant unter-

schiedlichen Baseline-Parametern die Parameter Alter, Anzahl der ApoE-ε4-Allele sowie 

RAVLT-forgetting die genannten Voraussetzungen für den Einschluss als Kovariate. Wegen 

fehlender Haupteffekte oder Korrelation auf die bzw. mit den abhängigen Variablen wurden 

Geschlecht sowie Bildung und Familienstand als Kovariaten ausgeschlossen. Da die GDS-

Werte indikativ für die jeweiligen Gruppenzuordnungen waren, wurden diese signifikanten 

Abbildung 16: Vergleich der Amyloid-β1-42-Konzentrationen im CSF der nicht-AD-Gruppe 

und AD-Patienten in Abhängigkeit von unterschiedlicher antidepressiver Medikation 
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Unterschiede zwischen den Gruppen zur Baseline ebenfalls nicht in das Korrekturmodel mit-

einbezogen. Somit berücksichtigte Kovariaten im adjustierten ANCOVA-Modell waren      

Alter, Anzahl der ApoE-ε4-Allele und RAVLT-forgetting. 

Es zeigte sich in der ANCOVA, dass die Anzahl der ApoE-ε4-Allele den größten Einfluss 

auf die CSF-Amyloid-β1-42-Werte der KN/MCI-Gruppe besaß (F=43,180; df=2, p≤0,001; 

partielles Eta²=0,125, entspricht mittleren bis großen Effekt), gefolgt vom Alter (F=34,763, 

df=1, p≤0,001, partielles Eta²= 0,054, entspricht kleinem bis mittleren Effekt) und dem 

RAVLT-forgetting-Wert (F=28,540, df=1, p≤0,001, partielles Eta²=0,45, entspricht kleinem 

bis mittleren Effekt. Dabei reduzierte der Einbezug der Kovariaten den Behandlungseffekt 

innerhalb der nicht-AD-Probanden auf ein nicht mehr signifikantes Niveau (F=1,362, df=3, 

p=0,253, partielles Eta²=0,007). 

Insgesamt ließ sich somit kein Effekt einer SSRI-Behandlung auf CSF-Amyloid-β1-42-       

Konzentrationen bei Personen mit und ohne AD belegen (siehe auch Anhang 6.4.2, Tabellen 

56-59). 

Die Untersuchung von CSF-t-Tau und p-Tau181 mit einfaktorieller ANOVA und Bonferroni-

korrigierten post-hoc T-Tests ergab keine signifikanten Haupteffekte bzw. Mittelwertsunter-

schiede zwischen den verschiedenen Behandlungsgruppen (Abbildung17 und Abbildung 

18), weder bei KN/MCI noch bei AD (siehe Anhang 6.4.2, Tabellen 60-67), sodass auch 

keine ANCOVA zur weiteren Analyse erforderlich war. 
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ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

CSF: Cerebrospinal fluid, t-Tau: total-Tau, pg: Pikogramm, ml: Milliliter 

  

Abbildung 17: Vergleich der t-Tau-Konzentrationen im CSF der nicht-AD-Gruppe und          

AD-Patienten in Abhängigkeit von unterschiedlicher antidepressiver Medikation 
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ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv           

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

CSF: Cerebrospinal fluid, p-Tau181: Phospho-Tau181, pg: Pikogramm, ml: Milliliter 

 

Zur Überprüfung eines potentiell veränderten Prozessierungsweges des APP über die APP-

β-Sekretase aufgrund von SSRI-Einnahme wurde das Spaltungsprodukt sAPP-β in einer    

kleineren Untergruppe von ADNI-Probanden (n=361) untersucht, da keine sAPP-α-CSF-

Konzentrationen in der ADNI-Datenbank zur Verfügung standen. Entsprechend wäre mit 

einer Reduktion der sAPP-β-Level aufgrund einer vermehrten nicht-amyloidogenen Prozes-

sierung von APP zu rechnen. Mit einfaktorieller ANOVA und Bonferroni-korrigierten post-

hoc T-Tests konnten allerdings keine signifikanten Haupteffekte der Behandlung bzw.       

signifikante Behandlungsgruppenunterschiede bezüglich der sAPP-β-Level festgestellt wer-

den (Abbildung 19, siehe Anhang 6.4.2, Tabellen 68-71). 

 

  

Abbildung 18: Vergleich der p-Tau181-Konzentrationen im CSF der nicht-AD-Gruppe und 

AD-Patienten in Abhängigkeit von unterschiedlicher antidepressiver Medikation 



Ergebnisse 

92 

 

 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

CSF: Cerebrospinal fluid, sAPP-β: soluble Amyloid-Precursor-Protein-β, pM: Pikomolar 

 

Abschließend lässt sich festhalten, dass in der vorliegenden Untersuchung keiner der getes-

teten CSF-Parameter der vormals depressiven Probanden durch eine SSRI-Einnahme mo-

duliert wurde (Abbildung 12-19).  

Abbildung 19: Vergleich der sAPP-β-Konzentrationen im CSF der nicht-AD-Gruppe und     

AD-Patienten in Abhängigkeit von unterschiedlicher antidepressiver Medikation 
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4. Diskussion 

4.1 Zusammenfassende Darstellung 

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss unterschiedlicher Antidepressiva-Klassen 

auf die Wahrscheinlichkeit eines kognitiven Abbaus bzw. zur Entwicklung einer AD bei    

Probanden der ADNI-Kohorte mit vorhergegangener Depression.  

Übereinstimmend mit einer Vielzahl früherer Untersuchungen ist, dass die Vorgeschichte 

einer Depression mit einem höheren Risiko für die Diagnose eines leichten kognitiven       

Defizits oder einer Alzheimer-Demenz assoziiert war. 

Eine Langzeit SSRI-Einnahme von vier und mehr Jahren war im Vergleich zur Kurzzeit 

SSRI-Medikation und Therapie mit anderen Antidepressiva-Klassen mit einer geringeren 

Wahrscheinlichkeit der Progression vom Stadium eines leichten kognitiven Defizits zu einer 

späteren Alzheimer-Demenz und mit tendenziell signifikant geringer Wahrscheinlichkeit     

einer Verschlechterung der Kognition assoziiert (der kognitive Abbau war definiert als Über-

gang entweder von KN zu MCI oder AD sowie von MCI zu AD). Die Progressionsrate von 

MCI zur AD war unter Langzeit-SSRI-Einnahme vergleichbar mit derjenigen ohne Depres-

sionsanamnese in der Vorgeschichte.  

Der Effekt einer Langzeitbehandlung mit SSRIs war dabei auf die ersten zwei Jahre im              

Beobachtungszeitraum begrenzt. 

Die Liquorkonzentration von Amyloid-β1-42 war in der Gruppe der kognitiv normalen und 

der Probanden mit MCI mit einer Depressionsanamnese gegenüber denen ohne eine vor-

hergegangene Depression erniedrigt. Dieser Effekt war in der AD Gruppe nicht nachweis-

bar.  

Es ließ sich kein Einfluss der Antidepressivatherapie, insbesondere mit SSRIs, auf die           

Liquor-Biomarker Amyloid-β1-42, t-Tau, p-Tau181 oder sAPP-β nachweisen.  

 

4.2 Erhöhte Wahrscheinlichkeit für kognitive Defizite zur Baseline bei 

Vorgeschichte einer Depression  

Eine Vielzahl von Übersichtsarbeiten, Tierversuchen, epidemiologischen und longitudinalen 

Kohortenstudien haben eine enge Beziehung zwischen Depression der AD, sowie dem        

erhöhten Risiko einer AD bei vorausgehender depressiver Störung nachgewiesen (Ownby et 

al. 2006; Green et al. 2003; Geerlings et al. 2008; Byers und Yaffe 2011). Die ermittelten OR 

der Metaanalyse von Ownby et al. 2006, liegen für Fall-Kontroll-Studien bei 2,03 (95% CI: 

1,73- 2,38) und für Kohorten-Studien bei 1,9 (95% CI: 1,55- 2,33; (Ownby et al. 2006). Diniz 
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et al. 2013, ermittelten in ihrer Metaanalyse eine ähnliche OR von 1,65 für Kohortenstudien 

(95% CI: 1, 42-1,92; (Diniz et al. 2013). Für MCI-Patienten mit der Vorgeschichte einer    

Depression gegenüber vormals nicht depressiven Patienten wurde ein 1,28-fach erhöhtes 

relatives Risiko, eine Demenz zu entwickeln, in einer Metaanalyse festgestellt (95% CI: 1,09-

1,52; (Mourao et al. 2015). 

Die Auswertung einer prospektiven Kohortenstudie mit 114 Probanden ergab ein mehr als 

zweifach erhöhtes Risiko für die Progression zur AD bei MCI-Studienteilnehmern mit der 

Vorgeschichte einer Depression verglichen mit solchen ohne Depressionsanamnese       

(Modrego und Ferrandez 2004). In Überlebens-Analysen zeigte sich eine raschere Konver-

sion von vormals depressiven Probanden im Vergleich zu Studienteilnehmern ohne Depres-

sionsanamnese (Modrego und Ferrandez 2004; Gabryelewicz et al. 2007). 

Diesbezüglich lassen sich die Ergebnisse vorliegender Arbeit in Einklang mit bisherigen         

Forschungsergebnissen bringen.  

Dennoch ist nicht abschließend geklärt, ob eine depressive Vorgeschichte einen ätiologi-

schen Risikofaktor für die Demenz darstellt, Teil der prodromalen Demenz ist oder ob es 

gemeinsame genetische Risikofaktoren bei Depression und Demenz gibt (Ownby et al. 2006; 

Daviglus et al. 2010).  

Bezüglich des zeitlichen Zusammenhangs zwischen Depression und Demenz gibt es sowohl 

Studien, die einen zeitgleichen Beginn beschreiben (Heun et al. 2002; Ganguli et al. 2006; 

Dufouil et al. 1996), als auch Studien, in denen die Depression erst nach Manifestation einer 

Demenz beginnt (Vinkers et al. 2004; Chen et al. 1999). Die überwiegende Mehrzahl der 

Studien kommt zu dem Schluss, dass Depression zeitlich einer Demenz vorangeht (Jorm 

2001; Ownby et al. 2006; Yaffe et al. 1999; Barnes et al. 2006; Wilson et al. 2008; Dotson et 

al. 2010; Saczynski et al. 2010).  

Einen Hinweis dafür, dass vorhergehende Depressionen einen Risikofaktor für eine Demenz 

darstellen, ergibt sich aus den Ergebnissen einer Studie von Barnes et al. 2012. In dieser 

epidemiologischen Studie mit 13535 Personen besaßen diejenigen mit erstmaliger depressi-

ver Störung im fortgeschrittenem Alter eine doppelt so große Wahrscheinlichkeit, an AD zu 

erkranken wie solche ohne Erstmanifestion einer Depression im höheren Lebensalter.        

Studienteilnehmer mit rezidivierender depressiver Störung hatten ein dreifach erhöhtes        

Risiko, an einer Demenz zu erkranken (Barnes et al. 2012).  

Depressive Störungen, die zum ersten Mal im fortgeschrittenen Lebensalter auftreten, könn-

ten allerdings auch das Symptom einer prodromalen AD darstellen (Panza et al. 2010).  
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Die prospektive Untersuchung von Steenland et. al 2012 an 5607 kognitiv gesunden und 

2500 Probanden mit MCI zeigte übereinstimmend, dass vor allem chronisch depressive    

Störungen einen hohen Risikofaktor für die Entwicklung von kognitiven Abbau insbeson-

dere vom kognitiv gesunden Status zur MCI aber auch zur AD darstellen (Steenland et al. 

2012). 

Für einen möglichen kausalen Zusammenhang zwischen Depression und Amyloidpatholo-

gie sprechen folgende Befunde. Die mit [18F]-Florbetapir (AV-45) und (2-(1-{6-[(2-[F-18] 

Fluoroethyl) (Methyl)-Amino]-2-naphthyl} Ethylidene) Malononitril-PET Bildgebung nach-

gewiesene Amyloid-β-Plaque Last war in den Gehirnen älterer depressiver Patienten höher 

verglichen mit einer nicht-depressiven Kontrollgruppe (Kumar et al. 2011; Chung et al. 2015; 

Wu et al. 2014). Ähnliche Befunde zeigten sich post mortem mit einer höheren Anzahl amy-

loider Plaques und neurofibrillärer Tangles bei Alzheimer-Patienten mit der Vorgeschichte 

einer Depression gegenüber solchen ohne Depressionsanamnese (Rapp et al. 2006; Rapp et 

al. 2008; Wu et al. 2008). Rezidivierende depressive Störungen können außerdem zu Hyper-

cortisolismus führen, was eine hippocampale Atrophie und kognitive Defizite fördern kann 

(Jorm 2001; Ownby et al. 2006).  

Depressive Symptome im Rahmen einer prodromalen AD könnten durch den Befund einer 

lokal erhöhten Amyloid-Tracer Retention in Hirnarealen, die pathophysiologisch im Zusam-

menhang mit einer Depression stehen, erklärt werden. So wurden sowohl bei KN-, als auch 

MCI-Probanden im posterioren cingulären Cortex und der lateralen Temporalregion (Kumar 

et al. 2011), dem bilateralen Kortex (Chung et al. 2014) sowie dem frontalen, temporalen und 

parietalen Kortex (Wu et al. 2014) eine erhöhte Amyloid-Tracer Retention gefunden. Bei        

subsyndromal depressiven MCI-Probanden der ADNI-Kohorte zeigte sich, dass diese eine     

höhere Amyloid-β-Plaque-Last im frontotemporalen und dem Inselkortex, verglichen mit 

nicht depressiven Probanden besaßen (Brendel et al. 2015).  

Zudem löste bei Mäusen die intrazerebroventrikuläre Injektion von Amyloid-β1-42 depressive 

Symptome aus (Colaianna et al. 2010; Ledo et al. 2013). Zurückgeführt wurde dieser Mecha-

nismus auf die Aktivierung proinflammatorischer Signalübertragungswege durch Ausschüt-

tung von Zytokinen wie Interleukin 1β (IL 1β), Tumornekrosefaktor-α und die Deregulation 

der serotonergen Achse. Diese können wiederum den Serotoninmetabolismus beeinträchti-

gen (Wichers et al. 2005; Zhu et al. 2006). So führte die Aktivierung der p38 mitogen-akti-

vierten Protein-Kinase über Zytokine zu einer katalytischen Aktivierung des SERT und      

damit zur verstärkten Serotoninwiederaufnahme bei embryonalen Rattenzellkulturen (Zhu 

et al. 2006). 
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4.3 Einfluss einer SSRI-Medikation auf die Wahrscheinlichkeit eines    

späteren kognitiven Abbaus zu MCI oder AD  

Es gibt Hinweise darauf, dass SSRIs zu einer reduzierten Amyloid-β1-42-Produktion führen. 

In einer Studie mit transgenen PSEN-1/APP-Mäusen führte die akute Verabreichung von       

Citalopram innerhalb von 12-14 Stunden zu einer signifikanten Reduktion der Amyloid-β1-

42-Konzentration in der interstitiellen Flüssigkeit des Gehirns um 25% (Cirrito et al. 2011). 

Auch bei kognitiv gesunden, euthymen Probanden führte die Akutgabe von Citalopram zu 

einer verringerten Produktion von Amyloid-β1-42 (Sheline et al. 2014).  

Verschiedene in vitro Experimente zeigten, dass SSRIs über eine Aktivierung der α-Sekre-

tase-abhängige Prozessierung von APP zu einer verringerten amyloidogenen Spaltung von 

APP führen (Pákáski et al. 2005; Cirrito et al. 2011; Sheline et al. 2014; Pákáski et al. 2005). 

Passend dazu fand sich bei kognitiv Gesunden, die Citalopram eingenommen hatten, eine 

signifikant niedrigere Amyloide-Plaque-Last (Cirrito et al. 2011).  

Die vorliegenden Daten zeigen, dass eine SSRI-Medikation im Vergleich zur Behandlung mit 

anderen Antidepressiva mit einer geringeren Konversionsrate von MCI zu AD assoziiert ist. 

Das extrazelluläre Produkt der nicht-amyloidogenen Proteolyse von APP ist sAPPα (Esch et 

al. 1990). Im ADNI-Datensatz waren keine sAPPα-Werte vorhanden. Bei verringerter amy-

loidogener Spaltung von APP wäre aber eine Abnahme des Spaltprodukts sAPP-β zu erwar-

ten. Hier fanden sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen, was möglicherweise 

dadurch zu erklären ist, dass die Anzahl an Probanden, für die auch sAPP-β Werte verfügbar 

waren, zu gering war.   

Ein anderer Grund könnte sein, dass die Daten von ADNI die steady-state Level unter chro-

nischer Behandlung mit SSRIs widerspiegeln, während in der Studie von Sheline et al. Akut-

effekte einer einmaligen Citalopramgabe untersucht worden waren.  

Die Daten sind prinzipiell auch mit einem α-Sekretase unabhängigen Wirkmechanismus der 

Langzeitbehandlung mit SSRIs vereinbar. Ein alternativer Wirkmechanismus der SSRIs auf 

die Pathogenese der AD könnte ein antiinflammatorischer Effekt sein. SSRIs modulieren die      

Produktion proinflammatorischer Moleküle, wie IL-6, IL-10, Interferon-γ und Tumor-Nek-

rose-Faktor-α (Sacre et al. 2010), Walker 2013). Sie können so zu einem Shift von pro- zu 

antiinflammatorisch aktivierter Mikroglia führen (Su et al. 2015) und dadurch die Progression 

der Alzheimer-Pathologie verzögern. Tiermodelle bestätigten die entzündungshemmende 

Wirkung der SSRIs, so z. B. bei der experimentell induzierten Enzephalomyelitis (Pollock et 
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al. 2002; Taler et al. 2011; Vollmar et al. 2009) oder in einem Schlaganfallmausmodell (Lim 

et al. 2009).  

Alternativ könnten SSRIs über eine erhöhte Freisetzung neurotropher Faktoren, wie BDNF 

und vascular endothelial growth factor (VEGF) wirksam sein, die bei Depression in verminderter 

Konzentration vorliegen (Cotman et al. 2007; Caraci et al. 2010; Duman et al. 1999). 

Ein anderer Wirkmechanismus ist die Aktivierung des Glucocorticoid-Rezeptors (Anacker 

et al. 2011). Bei einer Depression kommt es zu einer Aktivierung der HHN-Achse mit chro-

nisch erhöhten Spiegeln an Glukokortikoid und herunterregulierten hippocampalen Gluco-

kortikoidrezeptoren (Sapolsky et al. 1986). Dies resultiert in einer Atrophie des Hippokam-

pus und kognitiven Defiziten (Butters et al. 2008a; Sierksma et al. 2010). Die Aktivierung 

von Glukokortikoid-Rezeptoren im Hippokampus durch SSRIs führte hingegen zu einer    

gesteigerten Neurogenese (Anacker et al. 2011; Byers und Yaffe 2011). 

 

4.4 Einfluss der Vorgeschichte einer Depression bzw. unterschiedlicher 

 antidepressiver Behandlung auf die Liquorbiomarker Amyloid-β1-

 42, t-Tau, p-Tau181 und sAPP-β 

Untersuchungen des Liquor cerebrospinalis ergaben einen Hinweis auf einen möglichen          

gemeinsamen Pathomechanismus zwischen der AD und Depression. So besaßen kognitiv 

gesunde Studienteilnehmer mit majorer Depression (n=29) verringerte Amyloid-β1-42-Kon-

zentrationen im Vergleich zur nicht depressiven Kontrollgruppe (n=19; Pomara et al. 2012; 

Sun et al. 2008). Dies könnte ein Hinweis auf eine erhöhte Ablagerung amyloider Plaques im 

Gehirn bei Depression im fortgeschrittenen Alter sein. 

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen wurde in einer kleinen Gruppe (n=18) von kognitiv          

gesunden, depressiven Frauen im Vergleich zu nicht Depressiven erhöhte Amyloid-β1-42-

Spiegel im Liquor nachgewiesen (Gudmundsson et al. 2007). In vorliegender Arbeit ergaben 

sich in der KN/MCI-Gruppe mit Depressionsanamnese gegenüber der KN/MCI ohne     

depressiver Vorgeschichte signifikant verringerte Amyloid-β1-42-Spiegel im Liquor, passend 

zu einer Alzheimer-Pathologie in dieser Gruppe. Diese Unterschiede waren in der Alzhei-

mer-Gruppe nicht mehr nachweisbar. Während in der kombinierten KN/MCI-Gruppe auch 

Probanden ohne Alzheimer-Pathologie vertreten waren, setzte sich die AD-Gruppe nur aus 

Probanden mit Alzheimer-Pathologie zusammen, sodass zusätzliche Effekte einer Depressi-

onsanamnese möglicherweise keinen additiven Effekt mehr auf die bereits krankheitstypisch 

erniedrigten Liquor Amyloid-β1-42-Spiegel zeigten. Da bei ADNI nur von sieben Probanden 
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Amyloid-PET-Daten zur Verfügung standen, war es nicht möglich, den Einfluss vormaliger 

Depression und der SSRI-Behandlung auf die Amyloid-β-Last zu untersuchen. Die Darstel-

lung eines möglichen Einflusses der SSRI-Behandlung und Vorgeschichte einer Depression 

mittels Amyloid-PET könnte in zukünftigen Studien allerdings dabei helfen, einen besseren 

Einblick in den Wirkmechanismus einer SSRI-Therapie zu erhalten.   

Für Liquor gesamt-Tau, p-Tau181 und sAPP-β-Konzentrationen fanden sich keine Unter-

schiede zwischen den einzelnen Gruppen. 

 

4.5 Limitationen und Stärken der Untersuchung 

Die vorliegende Untersuchung stützt sich auf eine 795 Probanden umfassende, umfangreich 

charakterisierte Stichprobe mit Längsschnittdaten der ADNI-Kohorte.  

ADNI ist eine multizentrische, prospektive, longitudinale Kohorte, die sich durch die große 

Anzahl der Probanden, die Verfügbarkeit von Liquordaten, Biomarkerinformationen und 

vor allem durch häufige und sehr umfassende neuropsychologische Verlaufsuntersuchungen 

auszeichnet, die eine zeitnahe und hochstandardisierte Diagnose insbesondere der prodro-

malen und frühen AD-Stadien ermöglicht. Damit hebt sich diese Arbeit deutlich von anderen 

Untersuchungen in retrospektiven Kohorten ab. Ein weiterer Vorteil dieser Studie ist die 

Tatsache, dass alle ADNI-Probanden zu Studienbeginn frei von depressiven Symptomen 

waren, welche die kognitiven Fähigkeiten hätten beeinflussen können.  

Limitationen ergeben sich dagegen aus der Art der in ADNI erhobenen Daten. So konnten 

Risikofaktoren wie beispielsweise körperliche Aktivität oder das Ausmaß sozialer Interakti-

onen, aufgrund fehlender Informationen in den ADNI-Datenbanken nicht mit in die Aus-

wertung einfließen. 

Aber auch eine bessere Charakterisierung von Depression und antidepressiver Therapie war 

aufgrund der verfügbaren Daten nicht möglich. So konnte anhand der Datenbank nicht          

zwischen rezidivierender Depression und einer Altersdepression unterschieden werden.     

Studien zeigten, dass diesen Depressionsendophänotypen unterschiedliche Pathomechanis-

men zugrunde liegen könnten, die potentiell mit einem unterschiedlichen Risiko für eine 

spätere Alzheimer-Demenz assoziiert sein könnten (Tateno et al. 2015; Wilson et al. 2002). 

Es lagen zudem keine Informationen über den Schweregrad der vorangegangenen depressi-

ven Episode vor, die ebenso wie die Anzahl der früheren Episoden das Risiko einer späteren 

Demenz beeinflussen kann (Wilson et al. 2002). Es ist nicht bekannt, ob die Dauer der         
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vorausgegangenen Episoden ferner das Risiko einer späteren Demenz beeinflusst. Auch 

hierzu waren leider keine Informationen verfügbar. 

Eine weitere Einschränkung ist die Basis der erhobenen Daten zur antidepressiven Medika-

tion, die auf einer Selbstauskunft von Probanden mit AD und amnestischem MCI beruht. 

Zudem liegen keine Informationen zur Behandlung von depressiven Episoden vor der aktu-

ell vorausgegangen vor. Es lagen außerdem keine Informationen über einen Medikations-

wechsel innerhalb der zuletzt vorausgegangenen depressiven Episode vor, wenn dieser      

länger als drei Monate vor dem Studienbeginn erfolgte. Dadurch kann nicht ausgeschlossen 

werden, dass Studienteilnehmer der Nicht-SSRI-Gruppe nicht doch zuvor SSRIs erhalten 

haben und umgekehrt. 

Im Weiteren kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Nicht-SSRI-Gruppe nicht eine    

therapieresistente Patientengruppe darstellt, da SSRIs häufig das Mittel erster Wahl darstel-

len. 

Die Definition des kognitiven Abbaus, die dieser Auswertung zugrunde liegt, ist die          

Konversion entweder vom kognitiv gesunden Zustand zu MCI oder AD bzw. von MCI zu 

AD. Besser wäre eine Analyse von kognitiven Verlaufsparametern gewesen, die jedoch auf-

grund von unvollständig erhobenen Datensätzen, vor allem bei den Verlaufsuntersuchungen, 

nicht möglich war.  

Weiterhin offene Fragen sind, ob Probanden mit akuter bzw. therapieresistenter Depression 

vom Vorteil der SSRI-Behandlung profitieren könnten. Diese Analyse war aufgrund der Ein- 

und Ausschlusskriterien von ADNI nicht möglich, da die Probanden mit einem GDS von 

≤6 maximal an subsyndromalen Symptomen litten. 

Auch ein möglicherweise präventiver Effekt einer SSRI-Einnahme aus anderen Gründen als 

Depression konnte nicht untersucht werden, da diese Studiengruppe zu klein war. Somit ist 

weiter unklar, ob eine Langzeittherapie mit SSRIs auch bei MCI-Patienten ohne vorherge-

gangene Depression mit einer verzögerten Progression zur Alzheimer-Demenz assoziiert ist. 
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5. Zusammenfassung und Ausblick 

Für die Behandlung der Alzheimer-Erkrankung gibt es zurzeit noch keine Therapie, die      

Ursachen oder den Verlauf der Erkrankung substantiell beeinflussen könnte. Vor allem vor 

dem Hintergrund des demographischen Wandels und einer wachsenden Zahl an Patienten 

kommt diesem Thema eine große globale Bedeutung zu. 

Die Daten bestätigen Befunde, die zeigen, dass Depression mit erhöhten Risiko für MCI und 

AD verbunden ist. Sie zeigen gleichermaßen, dass eine Langzeit-Therapie mit SSRIs mit einer 

geringeren Rate an kognitiver Verschlechterung bzw. Progression von MCI zu AD assoziiert 

ist. Die Daten bedürfen nun der Überprüfung in einer randomisierten Placebo-kontrollierten 

Studie an Patienten mit MCI, möglichst mit Erhebung von Liquor- und Amyloid-PET Da-

ten. 
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6. Anhang 

6.1 ADNI-Protokolle 

6.1.1 Screening-Prozess 

 

Abdruck mit freundlicher Genehimung von ADNI                               

(Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 2010)  
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6.1.2 Visitenablauf ADNI-1-Probanden 

 Screen Baseline Month 6 Month 12 Month 18 Month 24 Month 30 Month 36 
 K

N 
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I 
A
D 

K
N 
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MC
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K
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MC
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Explain Study x x X                    

Obtain Consent x x x                    

Demographics, Family History, Inclusion-, Exclusion Criteria x x x                    

Medical History, Physical Exam, Neurological Exam, Ha-
chinski 

x x x                    

Vital Signs x x x x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

Height                       

Screening Labs x x x                    

APOE x x x                    

DNA Sample Collection for APOE Genotyping and GWAS                       

Cell Immortalization Sample Collection                       

American National Adult Reading Test    x x x                 

Mini-Mental State Examination x x x    x x x x x x  x  x x x   x x 

Logical Memory I and II x x x       x x x    x x x   x x 

Everyday Cognition (Ecog)                       

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)                       

Digit Span    x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

Cateogory Fluency    x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

Trails A & B                       

Digit Symbol    x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

Boston Naming Test    x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

Auditory Verbal Learning Test    x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

Geriatric Depression Scale x x x       x x x    x x x   x x 

Clock Drawing    x x x x x x x x x  x  x x x   x X 

Neuropsychiatric Inventory                       

Neuropsychiatric Inventory Q    x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

ADAS-Cog    x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

ADAS-Cog 13 (Delayed Word Recall and Number Cancella-
tion) 

                      

Clinical Demetia Rating Scale x x x    x x x x x x  x  x x x   x x 

Activities of Daily Living (FAQ)    x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

Plasma and Serum Biomarker Collection                       

RNA Sample Collection                       

Collect and Process Biomarkers    x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

Concomitant Medications x x x x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

Subject Payments x x x x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

Phone Contact             x  x    x x   

Adverse Events x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x x 

Diagnostic Summary    x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

MRI (1.5 T) (100%) x x x    x x x x x x  x  x x x   x x 

MRI (3 T) (25%)    x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

MRI (3 T) (100%)                       

PET (50%)    x x x x x x x x x  x  x x x   x x 

18F-AV-45 Amyloid Imaging (100%)                       

FDG-PET Imaging (100%)                       

LP (minimum of 20%)    x x x    x x x           

CSF Collection by Lumbar Puncture (100%)                       
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6.1.3 Visitenablauf ADNI-GO- und ADNI-2-Probanden 

(Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 2012) 

 ADNI GO: New Participants ADNI GO: Follow-Up from ADNI 
1 

ADNI 2: Follow-Up from ADNI1/ GO 

 Screen Baseline Month 3 Month 6 Month 12 Month 18 Visit 
1 

Visit 
2 

Visit 
3 

Visit 
4 

Initial Ongoing 6 Month Interim Ongoing Annual 

 EMCI EMCI EMCI EMCI MCI AD KN MCI AD KN KN/EMCI/LMCI KN/EMCI/LMCI KN/EMCI/LMCI 

Explain Study x      x    x   

Obtain Consent x      x    x   

Demographics, Family History, Inclusion and Exclusion Criteria x          x   

Medical History, Physical Exam, Neurological Exam, Hachinski x      x    x   

Vital Signs x x  x x  x    x  x 

Height x             

Screening Labs x             

APOE              

DNA Sample Collection for APOE Genotyping and GWAS  x     x  x  x   

Cell Immortalization Sample Collection  x            

American National Adult Reading Test  x            

Mini-Mental State Examination x   x x  x  x  x  x 

Logical Memory I and II x    x  x  x  x  x 

Everyday Cognition (Ecog)  x  x x  x  x  x  x 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)  x  x x  x  x  x  x 

Digit Span              

Cateogory Fluency  x  x x  x  x     

Trails A & B  x  x x  x  x  x  x 

Digit Symbol           x  x 

Boston Naming Test  x  x x  x  x     

Auditory Verbal Learning Test  x  x x  x  x  x  x 

Geriatric Depression Scale x   x x  x  x  x  x 

Clock Drawing  x  x x  x  x  x  x 

Neuropsychiatric Inventory           x  x 

Neuropsychiatric Inventory Q  x  x x  x  x   x x 

ADAS-Cog              

ADAS-Cog 13 (with Delayed Word Recall and Number Cancellation)  x  x x  x  x  x   

Clinical Demetia Rating Scale x   x x  x  x  x  x 

Activities of Daily Living (FAQ)  x  x x  x  x  x  x 

Plasma and Serum Biomarker Collection  x  x x  x  x  x  x 

RNA Sample Collection  x   x  x  x  x  x 

Collect and Process Biomarkers             x 

Concomitant Medications x x  x x x x x x x x x  

Subject Payments             x 

Phone Contact            x  

Adverse Events x x  x x x x x x x x x  

Diagnostic Summary  x  x x  x  x  x  x 

MRI (1.5 T) (100%)       x  x    x 

MRI (3 T) (25%)              

MRI (3 T) (100%) x  x x x      x  x 

PET (50%)              

18F-AV-45 Amyloid Imaging (100%)  x     x    x  x 

FDG-PET Imaging (100%)  x     x    x  x 

LP (minimum of 20%)              

CSF Collection by Lumbar Puncture (100%)  x     x    x  x 
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6.1.4 Visitenablauf ADNI-2-Probanden 

(Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 2012)

 Screen Baseline Month 3 Month 6 Month 12 Month 18 Month 24 Ongoing 6 Month 
Interim (phone) 

Ongoing Annual 

 KN/EMCI/
MCI 

AD KN/EMCI/
MCI 

AD KN/EMCI/
MCI 

AD KN/EMCI/
MCI 

AD KN/EMCI/
MCI 

AD KN/EMCI/
MCI 

AD KN/EMCI/
LMCI 

AD KN/EMCI/
LMCI 

AD KN/EMCI/L
MCI 

AD 

Explain Study x x                 

Obtain Consent x x                 

Demographics, Family History, Inclusion 
and Exclusion Criteria 

x x                 

Medical History, Physical Exam,                
Neurological Exam, Hachinski 

x x                 

Vital Signs x x x x   x x  x    x   x  

Height x x                 

Screening Labs x x                 

APOE                   

DNA Sample Collection for APOE            
Genotyping and GWAS 

  x x               

Cell Immortalization Sample Collection   x x               

American National Adult Reading Test   x x               

Mini-Mental State Examination x x     x x  x    x   x  

Logical Memory I and II x x        x      x x  

Everyday Cognition (Ecog)   x x   x x  x    x   x  

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)   x x   x x  x    x   x  

Digit Span                   

Cateogory Fluency   x x   x x  x    x   x  

Trails A & B   x x   x x  x    x   x  

Digit Symbol                   

Boston Naming Test   x x   x x  x    x   x  

Auditory Verbal Learning Test   x x   x x  x    x   x  

Geriatric Depression Scale x x     x x  x    x   x  

Clock Drawing   x x   x x  x    x   x  

Neuropsychiatric Inventory   x x          x   x  

Neuropsychiatric Inventory Q       x x    x   x x   

ADAS-Cog                   

ADAS-Cog 13 (with Delayed Word Recall and 
Number Cancellation) 

  x x   x x  x    x   x  

Clinical Demetia Rating Scale x x     x x  x    x   x  

Activities of Daily Living (FAQ)   x x   x x  x    x   x  

Plasma and Serum Biomarker Collection   x x   x x  x    x   x  

RNA Sample Collection   x x      x    x   x  

Collect and Process Biomarkers                   

Concomitant Medications x x x x   x x  x  x  x x  x  

Subject Payments                   

Phone Contact          x     x x   

Adverse Events x x x x   x x  x  x  x x  x  

Diagnostic Summary x x x x   x x  x    x x  x  

MRI (1.5 T) (100%)                   

MRI (3 T) (25%)                   

MRI (3 T) (100%) x x   x x x x  x    x   x  

PET (50%)                   

18F-AV-45 Amyloid Imaging (100%)   x x          x   x  

FDG-PET Imaging (100%)   x X          x   x  

LP (minimum of 20%)                   

CSF Collection by Lumbar Puncture (100%)   X x          x   x  
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6.1.5 Beurteilung der Konversion 

 

Abdruck mit freundlicher Genehimung von ADNI                               

(Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 2010) 
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6.2. CSF-Biomarker-Protokoll 

6.2.1 ADNI-GO und ADNI-2: Analyse der ersten CSF-Biomarker-Charge 

 

ADNI GO and ADNI 2: first batch analyses of CSF biomar-

kers  

Leslie M Shaw and John Q Trojanowski  

Department of Pathology & Laboratory Medicine and Center for Neurodegenerative Diseases       

Research, Perelman School of Medicine University of Pennsylvania   

Summary   

Never before thawed aliquots of all ADNI GO plus ADNI 2 CSF samples collected through 

2/21/2012 (N=467; 390 BASELINE and 77 longitudinal followup) were analyzed using the xMAP 

Luminex platform and Innogenetics/Fujirebio AlzBio3 immunoassay kits. Quality control samples 

used throughout the analyses included two aqueous controls included in the immunoassay kits and 

two CSF pools. In addition 28 never before thawed randomly selected replicate aliquots were 

tested. Two or three of these “re-test” aliquots were included in each run subsequent to the first 

run. Each calibration standard sample, quality control sample and ADNI study subject sample were 

run in duplicate according to the manufacturer’s instructions. Each test result is the mean value of 

the duplicate quality control and ADNI subject samples. The attached “ADNI GO and ADNI 2 

CSF report” provides details for the analyses including calibrator and quality control samples per-

formance and the raw data for these analyses. The accompanying ADNI GO and ADNI 2 CSF 

Aβ1-42, t-tau and p-tau181 dataset in .csv file format provide details of the analyses and the final set of 

results, respectively, for the BASELINE CSF sample analyses. This first report includes the analysis 

results for the 390 BASELINE samples only.  

Method   

The xMAP Luminex platform and Innogenetics/Fujirebio AlzBio3 immunoassay kits were used    

following the SOP in place at the UPenn/ADNI Biomarker Laboratory, according to the kit           

manufacturer’s instructions and as described in previous publications (1-3). Analyses were perfor-

med in a series of 15 runs using a 96 well plate format, over the time period of February 21 through 

March 16, 2012. Acceptance criteria as documented in the UPenn/ADNI Biomarker Laboratory 

SOP were followed for these analyses.   

 Each of the 15 analytical runs met acceptance criteria for calibrator precision and accuracy(back      

calculated concentration result vs nominal concentration result) and quality control results were 

within stated limits (detailed data in “ADNI GO and ADNI 2 CSF report”). Individual sample re-

sults were acceptable in all cases except where noted and those are reported as “NA” in the .CSV 

file “BIOMARK5”. In order to assure cross-sectional comparability of results between these ADNI 

GO + ADNI 2 subject CSF samples and the earlier 2007 BASELINE CSF biomarker results for 

ADNI 1 subjects, assessment of the concentrations of Aβ1-42, t-tau and ptau181 were performed in a 
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set of 12 never before thawed ADNI 1 patient BASELINE CSF aliquots. Linear regression analy-

ses (Passing-Bablock) were performed for Aβ1-42 and t-tau comparing CSF concentration results 

obtained in 2012 with those obtained in the analyses performed in 2007 (Figure 1). Excellent corre-

lation results were obtained (r2 values of 0.953 and 0.975 for Aβ1-42 and t-tau181, respectively; for 

Aβ1-42 the slope value is 1.031 and y-intercept value is 8.62 pg/mL and for t-tau the slope value is 

0.813 and y-intercept is 4.50 pg/mL as summarized in Figure 1). The slope and intercept values 

were then used to bridge between the 2007 data and the current 2012 CSF concentrations. This was 

accomplished by solving the equation, X = (Y-b)/m (X is the transformed 2012 result; Y is the raw 

2012 result; m is the slope of the regression analysis and b is the Y intercept value of the regression 

analysis summarized in Figure 1). P-tau181 results for the 2007 BASELINE analyses are not useful 

for this type of analysis as there was an inherent analytical noise present in that data that is no lon-

ger an issue in  

our experience, thus the p-tau181 results are untransformed concentration data. For studies that use 

ADNI GO + ADNI 2 BASELINE CSF biomarker concentration results we recommend the use of 

the “bridged to 2007” results. As noted in the Summary the raw data can be found in the “ADNI 

GO and ADNI 2 CSF report”.  

  

Figure 1. Linear regression analysis plots.  
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 6.2.2 ADNI-2: Analyse der zweiten CSF-Biomarker-Charge 

ADNI 2: second batch analyses of CSF biomarkers  

Leslie M Shaw and John Q Trojanowski  
Department of Pathology & Laboratory Medicine and Center for Neurodegenerative    

Diseases Research, Perelman School of Medicine University of Penn-

sylvania   

Summary   

Never before thawed aliquots of all ADNI 2 CSF samples collected between 2/22/2012 

and  

1/18/2013, and ADNI GO and ADNI 1 CSF samples(collection dates provided in  

UPENNBIOMK6), and 37 never before thawed randomly selected replicate aliquots were 

tested. Two or three of these “re-test” aliquots were included in each run subsequent to 

the first run. Each calibration standard sample, quality control sample and ADNI study 

subject sample were run in duplicate according to the manufacturer’s instructions. Each 

test result is the mean value of the duplicates. The attached “ADNI 1, GO and 2 CSF re-

port” provides details for the analyses including calibrator and quality control samples 

performance and the raw data for these analyses. The accompanying ADNI 2 2013 CSF 

A 1-42, t-tau and p-tau181 dataset in .csv file format (UPENNBIOMK6) provides the final 

set of results following transformation based on 2007 BASELINE ADNI I results, ac-

cording to the procedure described below, for the 2013 ADNI I, GO and II CSF sample 

analyses.   

Method   

The xMAP Luminex platform and Innogenetics/Fujirebio AlzBio3 immunoassay kits 

were used following the SOP in place at the UPenn/ADNI Biomarker Laboratory, ac-

cording to the kit manufacturer’s instructions and as described in previous publications (1-

4). Analyses were performed in a series of 25 runs using a 96 well plate format, over the 

time period of January 30 through April 26, 2013. Acceptance criteria as documented in 

the UPenn/ADNI Biomarker Laboratory SOP were followed for these analyses.   

  

Each of the 25 analytical runs met acceptance criteria for calibrator precision and accuracy 

(back calculated concentration result vs nominal concentration result) and quality control    

results were within stated limits (detailed data in “ADNI 1, GO and ADNI 2 CSF re-

port”). Individual sample results were acceptable in all cases except where noted and those 

are reported as “NA” in the .CSV file “UPENNBIOMK6”. In order to assure cross-secti-

onal comparability of results between these ADNI 1, GO + ADNI 2 subject CSF samples 

and the earlier 2007 BASELINE CSF biomarker results for ADNI 1 subjects, assessment 

of the concentrations of A 1-42, t-tau and p-tau181 were performed in a set of 62 never be-

fore thawed ADNI 1 patient BASELINE CSF aliquots (these were included in the series 
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of longitudinal sample sets from 62 ADNI 1 “carryover” subjects). Linear regression ana-

lyses (Passing-Bablok) were performed for A 1-42 and t-tau comparing CSF concentration 

results obtained in 2013 with those obtained in the analyses performed in 2007 (Figure 1).           

Correlation results were obtained (R2 values of 0.882 and 0.907 for A 1-42 and t-tau181, 

respectively; for A 1-42 the slope value is 1.562 and y-intercept value is -36.8 pg/mL and 

for t-tau the slope value is 0.892 and y-intercept is 2.57 pg/mL as summarized in Figure 

1). The slope and intercept values were then used to bridge between the 2007 data and the 

current 2013 CSF concentrations. This was accomplished by solving the equation, X = 

(Y-b)/m (X is the transformed 2013 result; Y is the raw 2013 result; m is the slope of the 

regression analysis and b is the Y intercept value of the regression analysis summarized in 

Figure 1). P-tau181 results for the 2007 BASELINE analyses have an inherent analytical 

noise, no longer an issue in our experience, such that use of a limited number of 2007 ali-

quot samples, such as n=12, for the “bridging” to 2007 is not useful for this type of analy-

sis. Since we have 62  

2007 aliquots in the 2013 data set, we did perform the “bridging” to 2007 since a large 

enough sample size allows for more accurate capturing the analytical behavior of the full 

range of ptau181 values observed. The Passing-Bablok linear regression was performed (R2 

= 0.95, and slope and y-intercept values were 0.437 and 0.0054, respectively). As for A 1-

42 and t-tau the bridging between 2007 data and the 2013 CSF concentrations was achie-

ved by solving the equation, X = (Y-b)/m For studies that use 2013 ADNI 1, GO + 

ADNI 2 CSF biomarker concentration results, we recommend the use of the “bridged to 

2007” results in the .csv file UPENNBIOMK6. As noted in the Summary the raw data 

can be found in the “ADNI I, GO and ADNI 2 CSF report”, which is a full analytical re-

port for the 25 plate runs.  

Figure 1. Linear regression (Passing-Bablok) analysis plots.  

  

Performance assessment for AlzBio3 reagents: 2013 vs 2007  

  

  

  



Anhang 

111 

 

Abeta ’07 data are ADNI 1 BASELINE CSF results on 62 selected subjects, using Innogenetics  

AlzBio3 xMAP immunoassay. Abeta ’13 are never before analyzed replicate CSF aliquots (conti-

nuously stored at -80 0C) from the 62 subjects. The analyses done in 2007 were done as one batch 

that included all ADNI 1 BASELINE CSF samples. The analyses done in 2013 were done as one 

batch (with different lots of reagents and calibrators than used in the 2007 analyses), using Fujire-

bio/ Innogenetics AlzBio3 xMAP immunoassay reagents. Shaded areas are the 95% CI for the re-

gression fit line. R2 values are from least squares analyses of the data. Slope and intercept values de-

termined using Passing-Bablok linear regression.  
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6.3 SPSS-Output zum Vergleich der soziodemographischen Variablen 

Tabelle 20: Vergleich der Mittelwerte Alter in Jahren, ND-KA versus D-SSRI versus D-AnA 

versus D-KA 

Gruppe versus Mittlere 

Differenz 

Standard-

fehler 

Signifi-

kanz 

95%-Konfidenzintervall 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

 

ND-KA 

D-SSRI 1,847 0,7 0,051 -0,005 3,699 

D-AnA 2,608 0,982 0,049 0,001 5,206 

D-KA 1,98 1,004 0,294 -0,676 4,636 

 

D-SSRI 

ND-KA -1,847 0,7 0,051 -3,699 0,005 

D-AnA 0,761 1,118 1,0 -2,197 3,719 

D-KA 0,133 1,137 1,0 -2,876 3,142 

 

D-AnA 

ND-KA -2,608 0,982 0,049 -5,206 -0,01 

D-SSRI -0,761 1,118 1,0 -3,719 2,197 

D-KA -0,628 1,33 1,0 -4,146 2,89 

 

D-KA 

ND-KA -1,98 1,0 0,294 -4,636 0,676 

D-SSRI -0,133 1,138 1,0 -3,142 2,876 

D-AnA 0,628 1,33 1,0 -2,89 4,146 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme 

 

 

Tabelle 21: Vergleich Geschlechtsverteilung, ND-KA versus D-SSRI 

  ND-KA D-SSRI Gesamt 

Geschlecht 
männlich 334 (62,8%) 61 (43,6%) 395 (58,8%) 

weiblich 198 (37,2%) 79 (56,4%) 277 (41,2%) 

Gesamt männlich und weiblich 532 (100%) 140 (100%) 672 (100%) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 16,881 1 ≤ 0,001 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

df: Freiheitsgrad 
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Tabelle 22: Vergleich Geschlechtsverteilung, ND-KA versus D-AnA 

  ND-KA D-AnA Gesamt 

Geschlecht 
männlich 334 (62,8 %) 37 (58,7 %) 371 (62,4 %) 

weiblich 198 (37,2 %) 26 (41,3 %) 224 (37,6 %) 

Gesamt männlich und weiblich 532 (100 %) 63 (100 %) 595 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 0,394 1 0,53 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, AnA: andere Antidepressivaeinnahme, df: Freiheitsgrad 

 

 

Tabelle 23: Vergleich Geschlechtsverteilung, ND-KA versus D-KA 

  ND-KA D-KA Gesamt 

Geschlecht 
männlich 334 (62,8 %) 28 (46,7 %) 362 (61,1 %) 

weiblich 198 (37,2 %) 32 (53,3 %) 230 (38,9 %) 

Gesamt männlich und weiblich 532 (100 %) 60 (100 %) 592 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 5,894 1 0,015 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, df: Freiheitsgrad 

 

 

Tabelle 24: Vergleich Geschlechtsverteilung, D-SSRI versus D-AnA 

  D-SSRI D-AnA Gesamt 

Geschlecht 
männlich 61 (43,6 %) 37 (58,7 %) 98 (48,3%) 

weiblich 79 (56,4%) 26 (41,3 %) 105 (51,7%) 

Gesamt männlich und weiblich 140 (100 %) 63 (100 %) 203 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 3,998 1 0,046 

D: Vorgeschichte einer Depression, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme, df: Freiheitsgrad 
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Tabelle 25: Vergleich Geschlechtsverteilung, D-SSRI versus D-KA 

  D-SSRI D-KA Gesamt 

Geschlecht 
männlich 61 (43,6 %) 28 (46,7 %) 89 (44,5 %) 

weiblich 79 (56,4%) 32 (53,3 %) 111 (55,5 %) 

Gesamt männlich und weiblich 140 (100 %) 60 (100 %) 200 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 0,163 1 0,686 

D: Vorgeschichte einer Depression, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, df: Freiheitsgrad 

 

 

Tabelle 26: Vergleich Geschlechtsverteilung, D-AnA versus D-KA 

  D-AnA D-KA Gesamt 

Geschlecht 
männlich 37 (58,7 %) 28 (46,7 %) 65 (52,8 %) 

weiblich 26 (41,3 %) 32 (53,3 %) 58 (47,2 %) 

Gesamt männlich und weiblich 63 (100 %) 60 (100 %) 123 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 1,795 1 0,18 

D: Vorgeschichte einer Depression, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, df: Freiheitsgrad 

 

 

 

Tabelle 27: Vergleich Diagnose zur Baseline, ND-KA versus D-SSRI 

  ND-KA D-SSRI Gesamt 

 

Diagnose zur Baseline 

KN 137 (25,8 %) 12 (8,6 %) 149 (22,2 %) 

MCI 301 (56,6 %) 82 (58,6 %) 383 (57 %) 

AD 94 (17,7 %) 46 (32,9 %) 140 (20,8 %) 

Gesamt  532 (100 %) 140 (100 %) 672 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 27,104 2 <0,001 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

KN: kognitiv gesund, MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, df: Freiheitsgrad 
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Tabelle 28: Vergleich Diagnose zur Baseline, ND-KA versus D-AnA 

  ND-KA D-AnA Gesamt 

 

Diagnose zur Baseline 

KN 137 (25,8 %) 4 (6,3 %) 141 (23,7 %) 

MCI 301 (56,6 %) 44 (69,8 %) 345 (58 %) 

AD 94 (17,7 %) 15 (23,8 %) 109 (18,3 %) 

Gesamt  532 (100 %) 63 (100 %) 595 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 11,817 2 0,003 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, AnA: andere Antidepressivaeinnahme, KN: kognitiv gesund,  

MCI: Mild cognitive impairment, AD: Alzheimer-Demenz, df: Freiheitsgrad 

 

 

Tabelle 29: Vergleich Diagnose zur Baseline, ND-KA versus D-KA 

  ND-KA D-KA Gesamt 

 

Diagnose zur Baseline 

KN 137 (25,8 %) 12 (20 %) 149 (25,2 %) 

MCI 301 (56,6 %) 37 (61,7 %) 338 (57,1 %) 

AD 94 (17,7 %) 11 (18,3 %) 105 (17,7 %) 

Gesamt  532 (100 %) 60 (100 %) 592 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 0,967 2 0,617 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, KN: kognitiv gesund, MCI: Mild cognitive impairment,  

AD: Alzheimer-Demenz, df: Freiheitsgrad 

 

 

Tabelle 30: Vergleich Diagnose zur Baseline, D-SSRI versus D-AnA 

  D-SSRI D-AnA Gesamt 

 

Diagnose zur Baseline 

KN 12 (8,6 %) 4 (6,3 %) 16 (7,9%) 

MCI 82 (58,6 %) 44 (69,8) 126 (62,1 %) 

AD 46 (32,9 %) 15 (23,8 %) 61 (30 %) 

Gesamt  140 (100 %) 63 (100 %) 203 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 2,345 2 0,31 

D: Vorgeschichte einer Depression, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme, KN: kognitiv gesund, MCI: Mild cognitive impairment,  

AD: Alzheimer-Demenz, df: Freiheitsgrad 
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Tabelle 31: Vergleich Diagnose zur Baseline, D-SSRI versus D-KA 

  D-SSRI D-KA Gesamt 

 

Diagnose zur Baseline 

KN 12 (8,6 %) 12 (20 %) 24 (12 %) 

MCI 82 (58,6 %) 37 (61,7 %) 119 (59,5 %) 

AD 46 (32,9 %) 11 (18,3 %) 57 (28,5 %) 

Gesamt  140 (100 %) 60 (100 %) 200 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 7,748 2 0,021 

D: Vorgeschichte einer Depression, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, KN: kognitiv gesund, MCI: Mild cognitive impairment,  

AD: Alzheimer-Demenz, df: Freiheitsgrad 

 

 

Tabelle 32: Vergleich Diagnose zur Baseline, D-AnA versus D-KA 

  D-AnA D-KA Gesamt 

 

Diagnose zur Baseline 

KN 4 (6,3 %) 12 (20 %) 16 (13 %) 

MCI 44 (69,8 %) 37 (61,7 %) 81 (65,9 %) 

AD 15 (23,8 %) 11 (18,3 %) 26 (21,1 %) 

Gesamt  63 (100 %) 60 (100 %) 123 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 5,15 2 0,076 

D: Vorgeschichte einer Depression, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, KN: kognitiv gesund, MCI: Mild cognitive impairment,  

AD: Alzheimer-Demenz, df: Freiheitsgrad 

 

 

Tabelle 33: Vergleich ApoE4-Status zur Baseline, ND-KA versus D-SSRI 

  ND-KA D-SSRI Gesamt 

ApoE-Status 
Kein ApoE-ε4-Allel 269 (51,7 %) 68 (50,4 %) 337 (51,5 %) 

1 ApoE-ε4-Allel 202 (38,8 %) 53 (39,3 %) 255 (38,9 %) 

2 ApoE-ε4-Allele 49 (9,4 %) 14 (10,4 %) 63 (9,6 %) 

Gesamt  520 (100 %) 135 (100 %) 655 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 0,143 2 0,931 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

ApoE: Apolipoprotein-E, df: Freiheitsgrad 
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Tabelle 34: Vergleich ApoE4-Status zur Baseline, ND-KA versus D-AnA 

  ND-KA D-AnA Gesamt 

ApoE-Status 
Kein Apo-ε4-Allel 269 (51,7 %) 22 (34,9 %) 291 (49,9 %) 

1 ApoE-ε4-Allel 202 (38,8 %) 24 (38,1 %) 226 (38,8 %) 

2 ApoE-ε4-Allele 49 (9,4 %) 17 (27 %) 66 (11,3 %) 

Gesamt  520 (100 %) 63 (100 %) 583 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 18,497 2 < 0,001 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

ApoE: Apolipoprotein-E, df: Freiheitsgrad 

 
 
 

Tabelle 35: Vergleich ApoE4-Status zur Baseline, ND-KA versus D-KA 

  ND-KA D-KA Gesamt 

ApoE-Status 
Kein Apo-ε4-Allel 269 (51,7 %) 29 (49,2 %) 298 (51,5 %) 

1 ApoE-ε4-Allel 202 (38,8 %) 20 (33,9 %) 222 (38,3 %) 

2 ApoE-ε4-Allele 49 (9,4 %) 10 (16,9 %) 59 (10,2%) 

Gesamt  520 (100 %) 59 (100 %) 579 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 3,352 2 0,187 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, ApoE: Apolipoprotein-E, df: Freiheitsgrad 

 

 

 

Tabelle 36: Vergleich ApoE4-Status zur Baseline, D-SSRI versus D-AnA 

  D-SSRI D-AnA Gesamt 

ApoE-Status 
Kein ApoE-ε4-Allel 68 (50,4 %) 22 (34,9 %) 90 (45,5 %) 

1 ApoE-ε4-Allel 53 (39,3 %) 24 (38,1 %) 77 (38,9 %) 

2 ApoE-ε4-Allele 14 (10,4 %) 17 (27 %) 31 (15,7 %) 

Gesamt  135 (100 %) 63 (100 %) 198 (100%) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 9,843 2 0,007 

D: Vorgeschichte einer Depression, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme, ApoE: Apolipoprotein-E, df: Freiheitsgrad 
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Tabelle 37: Vergleich ApoE4-Status zur Baseline, D-SSRI versus D-KA 

  D-SSRI D-KA Gesamt 

ApoE-Status 
Kein ApoE-ε4-Allel 68 (50,4 %) 29 (49,2 %) 97 (50 %) 

1 ApoE-ε4-Allel 53 (39,3 %) 20 (33,9 %) 73 (37,6 %) 

2 ApoE-ε4-Allele 14 (10,4 %) 10 (16,9 %) 24 (12,4 %) 

Gesamt  135 (100 %) 59 (100 %) 194 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 1,762 2 0,414 

D: Vorgeschichte einer Depression, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, ApoE: Apolipoprotein-E, df: Freiheitsgrad 

 

 

Tabelle 38: Vergleich ApoE4-Status zur Baseline, D-AnA versus D-KA 

  D-AnA D-KA Gesamt 

ApoE-Status 
Kein Apo-ε4-Allel 22 (34,9 %) 29 (49,2 %) 51 (41,8 %) 

1 ApoE-ε4-Allel 24 (38,1 %) 20 (33,9 %) 44 (36,1 %) 

2 ApoE-ε4-Allele 17 (27 %) 10 (16,9 %) 27 (22,1 %) 

Gesamt  63 (100 %) 59 (100 %) 122 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 3,011 2 0,222 

D: Vorgeschichte einer Depression, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, ApoE: Apolipoprotein-E, df: Freiheitsgrad 
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Tabelle 39: Vergleich der Mittelwerte, Bildung in Jahren, ND-KA versus D-SSRI versus      

D-AnA versus D-KA 

Gruppe versus Mittlere 

Differenz 

Standard- 

fehler 

Signifi-

kanz 

95%-Konfidenzintervall 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

 

ND-KA 

D-SSRI 0,129 0,271 1,0 -0,59 0,85 

D-AnA -0,787 0,38 0,232 -1,79 0,22 

D-KA -0,716 0,388 0,394 -1,74 0,31 

 

D-SSRI 

ND-KA -0,129 0,271 1,0 -0,85 0,59 

D-AnA -0,916 0,433 0,207 -2,06 0,23 

D-KA -0,85 0,44 0,33 -2,01 0,32 

 

D-AnA 

ND-KA 0,787 0,38 0,232 -0,22 1,79 

D-SSRI 0,916 0,433 0,207 -0,23 2,06 

D-KA 0,71 0,514 1,0 -1,29 1,43 

 

D-KA 

ND-KA 0,716 0,388 0,394 -0,31 1,74 

D-SSRI 0,845 0,44 0,33 -0,32 2,01 

D-AnA -0,071 0,514 1,0 -1,43 1,29 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme 

 

 

Tabelle 40: Vergleich Familienstand zur Baseline, ND-KA versus D-SSRI 

  ND-KA D-SSRI Gesamt 

 

Familienstand 

zur Baseline 

Verheiratet 425 (79,9 %) 114 (81,4 %) 539 (80,2 %) 

Verwitwet 45 (8,5 %) 18 (12,9 %) 63 (9,4 %) 

Getrennt 43 (8,1 %) 3 (2,1 %) 46 (6,8 %) 

Nie verheiratet 16 (3 %) 4 (2,9 %) 20 (3 %) 

Unbekannt 3 (0,6 %) 1 (0,7 %) 4 (0,6 %) 

Gesamt  532 (100 %) 140 (100 %) 672 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 8,083 4 0,089 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

df: Freiheitsgrad 
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Tabelle 41: Vergleich Familienstand zur Baseline, ND-KA versus D-AnA 

  ND-KA D-AnA Gesamt 

 

Familienstand 

zur Baseline 

Verheiratet 425 (79,9 %) 51 (81 %) 476 (80 %) 

Verwitwet 45 (8,5 %) 4 (6,3 %) 49 (8,2 %) 

Getrennt 43 (8,1 %) 7 (11,1 %) 50 (8,4 %) 

Nie verheiratet 16 (3 %) 1 (1,6 %) 17 (2,9 %) 

Unbekannt 3 (0,6 %) 0 (0 %) 3 (0,5 %) 

Gesamt  532 (100 %) 63 (100 %) 595 (100 %)  

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 1,68 4 0,794 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, AnA: andere Antidepressivaeinnahme, df: Freiheitsgrad 

 

 

Tabelle 42: Vergleich Familienstand zur Baseline, ND-KA versus D-KA 

  ND-KA D-KA Gesamt 

 

Familienstand 

zur Baseline 

Verheiratet 425 (79,9 %) 44 (73,3 %) 469 (79,2 %) 

Verwitwet 45 (8,5 %) 2 (3,3 %) 47 (7,9 %) 

Getrennt 43 (8,1 %) 11 (18,3 %) 54 (9,1 %) 

Nie verheiratet 16 (3 %) 3 (5 %) 19 (3,2 %) 

Unbekannt 3 (0,6 %) 0 (0 %) 3 (0,5 %) 

Gesamt  532 (100 %) 60 (100 %) 592 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 9,293 4 0,054 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, df: Freiheitsgrad 

 

Tabelle 43: Vergleich Familienstand zur Baseline, D-SSRI versus D-AnA 

  D-SSRI D-AnA Gesamt 

 

Familienstand 

zur Baseline 

Verheiratet 114 (81,4 %) 51 (81 %) 165 (81,3 %) 

Verwitwet 18 (12,9 %) 4 (6,3 %) 22 (10,8 %) 

Getrennt 3 (2,1 %) 7 (11,1 %) 10 (4,9 %) 

Nie verheiratet 4 (2,9 %) 1 (1,6 %) 5 (2,5 %) 

Unbekannt 1 (0,7 %) 0 (0 %) 1 (0,5%) 

Gesamt  140 (100 %) 63 (100 %) 203 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 9,528 4 0,049 

D: Vorgeschichte einer Depression, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme, df: Freiheitsgrad 
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Tabelle 44: Vergleich Familienstand zur Baseline, D-SSRI versus D-KA 

  D-SSRI D-KA Gesamt 

 

Familienstand 

zur Baseline 

Verheiratet 114 (81,4 %) 44 (73,3 %) 158 (79 %) 

Verwitwet 18 (12,9 %) 2 (3,3 %) 20 (10 %) 

Getrennt 3 (2,1 %) 11 (18,3 %) 14 (7 %) 

Nie verheiratet 4 (2,9 %) 3 (5 %) 7 (3,5 %) 

Unbekannt 1 (0,7 %) 0 (0 %) 1 (0,5 %) 

Gesamt  140 (100 %) 60 (100 %) 200 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pearson 20,865 4 <0,001 

D: Vorgeschichte einer Depression, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, df: Freiheitsgrad 

 
 

Tabelle 45: Vergleich Familienstand zur Baseline, D-AnA versus D-KA 

  D-AnA D-KA Gesamt 

 

Familienstand 

zur Baseline 

Verheiratet 51 (81 %) 44 (73,3 %) 95 (77,2 %) 

Verwitwet 4 (6,3 %) 2 (3,3 %) 6 (4,9 %) 

Getrennt 7 (11,1 %) 11 (18,3 %) 18 (14,6 %) 

Nie verheiratet 1 (1,6 %) 3 (5 %) 4 (3,3 %) 

Unbekannt 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

Gesamt  63 (100 %) 60 (100 %) 123 (100 %) 

 

 Wert df Signifikanz 

Chi-Quadrat nach Pear-

son 

3 3 0,392 

D: Vorgeschichte einer Depression, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, df: Freiheitsgrad  

  



Anhang 

122 

 

 

Tabelle 46: Vergleich der Mittelwerte, GDS-Wert, ND-KA versus D-SSRI versus D-AnA      

versus D-KA 

Gruppe versus Mittlere 

Differenz 

Standard-

fehler 

Signifi-

kanz 

95%-Konfidenzinter-

vall 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

 

ND-KA 

D-SSRI -0,834 0,127 <0,001 -1,17 -0,5 

D-AnA -0,898 0,178 <0,001 -1,37 -0,43 

D-KA -0,406 0,182 0,155 -0,89 0,07 

 

D-SSRI 

ND-KA 0,834 0,127 <0,001 0,5 1,17 

D-AnA -0,064 0,202 1,0 -0,6 0,47 

D-KA 0,429 0,206 0,226 -0,12 0,97 

 

D-AnA 

ND-KA 0,898 0,178 <0,001 0,43 1,37 

D-SSRI 0,64 0,202 1,0 -0,47 0,6 

D-KA 0,493 0,241 0,245 -0,14 1,13 

 

D-KA 

ND-KA 0,406 0,182 0,155 -0,07 0,89 

D-SSRI -0,429 0,206 0,226 -0,97 0,12 

D-AnA -0,493 0,241 0,245 -1,13 0,14 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme, GDS: Geriatrische Depressionsskala 

 
Tabelle 47: Vergleich der Mittelwerte, RAVLT- forgetting, ND-KA versus D-SSRI versus      

D-AnA versus D-KA 

Gruppe versus Mittlere 

Differenz 

Standard-

fehler 

Signifi-

kanz 

95%-Konfidenzintervall 

Unter-

grenze 

Ober-

grenze 

 

ND-KA 

D-SSRI 0,234 0,253 1,0 -0,44 0,9 

D-AnA 0,905 0,353 0,063 -0,03 1,84 

D-KA -0,26 0,364 1,0 -1,22 0,7 

 

D-SSRI 

ND-KA -0,234 0,253 1,0 -0,9 0,44 

D-AnA 0,672 0,403 0,576 -0,39 1,74 

D-KA -0,494 0,412 1,0 -1,58 0,6 

 

D-AnA 

ND-KA -0,905 0,353 0,63 -1,84 0,03 

D-SSRI -0,672 0,403 0,576 -1,74 0,39 

D-KA -1,165 0,48 0,093 -2,44 0,1 

 

D-KA 

ND-KA 0,26 0,364 1,0 -0,7 1,22 

D-SSRI 0,494 0,412 1,0 -0,6 1,58 

D-AnA 1,165 0,48 0,093 -0,1 2,44 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

KA: keine Antidepressivaeinnahme, SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer,  

AnA: andere Antidepressivaeinnahme, RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test 
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6.4 SPSS-Output und Mittelwerte der Liquoruntersuchungen 

6.4.1 Einfluss der Vorgeschichte einer Depression auf die Liquorbiomarker 

Amyloid-β1-42, t-Tau, p-Tau181 und sAPP-β 

 

Zu Fragestellung 5a)  

Bestehen Unterschiede bei für AD relevante Liquorbiomarker, insbesondere bei Amyloid-

β1-42-Konzentrationen zwischen älteren Menschen mit und ohne Vorgeschichte einer           

Depression? 

Tabelle 48: Mittelwerte und Vergleich der Mittelwerte Amyloid-β1-42, KN/MCI-D versus 

KN/MCI-ND mittels ANOVA 

 N Mittelwert Standard-    

abweichung 

95% Konfidenzintervall für 

den Mittelwert 

Untergrenze Obergrenze 

KN/MCI-

ND-KA 

438 190,961 61,202 185,213 196,709 

KN/MCI-

D 

191 180,244 63,209 171,222 189,266 

gesamt 629 187,707 61,965 182,855 192,559 

 

 Quadrat-

summe 
df F Signifikanz 

Zwischen               

den Gruppen 
15276,37 1 15276,37 0,046 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv           

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse, df: Freiheitsgrad 
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Tabelle 49: Mittelwerte und Vergleich der Mittelwerte Amyloid-β1-42, AD-D versus AD-ND     

mittels ANOVA 

 N Mittelwert Standard-    

abweichung 

95% Konfidenzintervall für 

den Mittelwert 

Untergrenze Obergrenze 

AD-ND-

KA 

94 137,921 37,476 130,246 145,597 

AD-D 72 141,324 40,363 131,839 150,809 

gesamt 166 139,397 38,672 133,471 145,323 

 

 Quadrat-

summe 

df F Signifikanz 

Zwischen         

den Gruppen 

471,961 1 0,314 0,576 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse, df: Freiheitsgrad 

 
 
Tabelle 50: Mittelwerte und Vergleich der Mittelwerte t-Tau, KN/MCI-D versus 

KN/MCI-ND mittels ANOVA  

 N Mittelwert Standard-   

abweichung 

95% Konfidenzintervall 

für den Mittelwert 

Unter-

grenze 

Obergrenze 

KN/MCI-

ND-KA 

427 87,85 54,277 82,688 93,013 

KN/MCI-D 179 90,455 53,327 82,589 98,32 

gesamt 606 88,62 53,967 84,314 92,925 

 

 Quadrat-

summe 

df F Signifikanz 

Zwischen                              

den Gruppen 

855,505 1 0,293 0,588 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, KA: keine Antidepressivaeinnahme, t-Tau: total-Tau,  

ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse, df: Freiheitsgrad  
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Tabelle 51: Mittelwerte und Vergleich der Mittelwerte t-Tau, AD-D versus AD-ND mittels         

ANOVA 

 N Mittelwert Standard-   

abweichung 

95% Konfidenzintervall für 

den Mittelwert 

Untergrenze Obergrenze 

AD-ND-

KA 

92 130,63 63,014 117,581 143,68 

AD-D 67 118,218 49,309 106,191 130,245 

gesamt 159 125,4 57,796 116,347 134,453 

 

 Quadrat-

summe 

df F Signifikanz 

Zwischen        

den Gruppen 

5972,91 1 1,797 0,182 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme, t-Tau: total-Tau,  

ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse, df: Freiheitsgrad 

 
 
Tabelle 52: Mittelwerte und Vergleich der Mittelwerte p-Tau181, KN/MCI-D versus 

KN/MCI-ND mittels ANOVA  

 N Mittelwert Standard-   

abweichung 

95% Konfidenzintervall 

für den Mittelwert 

Unter-

grenze 

Obergrenze 

KN/MCI-

ND-KA 

437 32,347 19,756 30,49 34,204 

KN/MCI-D 191 35,464 20,21 32,579 28,348 

gesamt 628 33,295 19,93 31,733 34,857 

 

 Quadrat-

summe 

df F Signifikanz 

Zwischen                    

den Gruppen 

1291,275 1 3,262 0,071 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, KA: keine Antidepressivaeinnahme, p-Tau181: Phospho-Tau181,  

ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse, df: Freiheitsgrad   



Anhang 

126 

 

Tabelle 53: Mittelwerte und Vergleich der Mittelwerte p-Tau181, AD-D versus AD-ND mit-

tels ANOVA 

 N Mittelwert Standard-     

abweichung 

95% Konfidenzintervall für 

den Mittelwert 

Untergrenze Obergrenze 

AD-ND-

KA 

94 49,881 28,07 44,133 55,631 

AD-D 72 45,008 23,168 39,564 50,453 

gesamt 166 47,768 26,095 43,769 51,767 

 

 Quadrat-

summe 

df F Signifikanz 

Zwischen          

den Gruppen 

968,387 1 1,426 0,234 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme, p-Tau181: Phospho-Tau181,  

ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse, df: Freiheitsgrad 

 
 
Tabelle 54: Mittelwerte und Vergleich der Mittelwerte sAPP-β, KN/MCI-D versus 

KN/MCI-ND mittels ANOVA 

 N Mittelwert Standard-    

abweichung 

95% Konfidenzintervall 

für den Mittelwert 

Unter-

grenze 

Obergrenze 

KN/MCI-

ND-KA 

210 4087,97 1475,416 3887,25 4288,68 

KN/MCI-

D 

68 4209,12 1369,026 3877,74 4540,49 

gesamt 278 4117,6 1448,626 3946,57 4288,64 

 

 Quadratsumme df F Signifikanz 

Zwischen               

den Gruppen 

753940,854 1 0,358 0,55 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv           

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

sAPP-β: soluble Amyloid-Precursor-Protein-β, ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse, df: Freiheitsgrad 
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Tabelle 55: Mittelwerte und Vergleich der Mittelwerte sAPP-β, AD-D versus AD-ND mittels 

ANOVA 

 N Mittelwert Standard-     

abweichung 

95% Konfidenzintervall 

für den Mittelwert 

Untergrenze Obergrenze 

AD-

ND-KA 

45 4041,47 1445,971 3607,05 4475,88 

AD-D 38 3819,08 1128,841 3448,04 4190,12 

gesamt 83 3939,65 1307,408 3654,17 4225,13 

 

 Quadratsumme df F Signifikanz 

Zwischen    

den Grup-

pen 

1018918,904 1 0,593 0,443 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

sAPP-β: soluble Amyloid-Precursor-Protein-β, ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse, df: Freiheitsgrad 

 
6.4.2 Einfluss der Vorgeschichte einer Depression auf die Liquorbiomarker 

Amyloid-β1-42, t-Tau, p-Tau181 und sAPP-β in Abhängigkeit von unter-

schiedlicher antidepressiver Medikation 

 

Zu Fragestellung 5b) 

Bestehen Unterschiede bei für AD relevante Liquorbiomarker, insbesondere bei Amyloid-

β1-42-Konzentrationen, zwischen älteren Menschen in Abhängigkeit von unterschiedlicher 

Behandlung mit Antidepressiva, insbesondere im Vergleich zu einer Behandlung mit SSRIs. 

Tabelle 56: Mittelwerte Amyloid-β1-42, KN/MCI: ND-KA, D-SSRI, D-AnA, D-KA 

Gruppe N Mittelwert Standard-   

abweichung 

95% Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

KN/MCI-

ND-KA 

438 190,961 61,202 185,183 196,739 

KN/MCI-D-

SSRI 

94 183,228 66,162 170,755 195,701 

KN/MCI-D-

AnA 

48 161,367 53,182 143,912 178,821 

KN/MCI-D-

KA 

49 193,012 63,437 175,737 210,288 

gesamt 629 187,707 61,965  

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv ge-

sund, MCI: Mild cognitive impairment, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme 
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Tabelle 57: Vergleich der Mittelwerte Amyloid-β1-42, KN/MCI: ND-KA versus D-SSRI     

versus D-AnA versus D-KA mittels Bonferroni-korrigierter post-hoc T-Tests der ANOVA 

Gruppe versus Mittlere 
Diffe-
renz 

Standard-
fehler 

Signi-
fikanz 

95%-Konfidenz-       
intervall 

Unter-
grenze 

Ober-
grenze 

 
 
KN/MCI-
ND-KA 

KN/MCI-
D-SSRI 

7,734 7 1,0 -10,793 26,26 

KN/MCI-
D-AnA 

29,595 9,363 0,01 4,814 54,375 

KN/MCI-
D-KA 

-2,051 9,276 1,0 -26,602 22,5 

 
 
KN/MCI-
D-SSRI 

KN/MCI-
ND-KA 

7,734 7 1,0 -26,26 10,793 

KN/MCI-
D-AnA 

21,861 10,924 0,275 -7,053 50,775 

KN/MCI-
D-KA 

-9,785 10,85 1,0 -38,502 18,933 

 
 
KN/MCI-
D-AnA 

KN/MCI-
ND-KA 

-29,595 9,363 0,01 -54,375 -4,814 

KN/MCI-
D-SSRI 

-21,861 10,924 0,275 -50,775 7,052 

KN/MCI-
D-KA 

-31,646 12,506 0,07 -64,744 1,453 

 
 
KN/MCI-
D-KA 

KN/MCI-
ND-KA 

2,051 9,276 1,0 -22,5 26,602 

KN/MCI-
D-SSRI 

9,785 10,85 1,0 -18,933 38,502 

KN/MCI-
D-AnA 

31,646 12,506 0,07 -1,453 64,744 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse 

 

Tabelle 58: Mittelwerte Amyloid-β1-42, AD: ND-KA, D-SSRI, D-AnA, D-KA 

Gruppe N Mittelwert Standard-    

abweichung 

95% Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

AD-ND-KA 94 137,921 37,475 130,106 145,736 

AD-D-SSRI 46 134,391 30,532 123,22 145,563 

AD-D-AnA 15 160,427 65,171 140,863 179,99 

AD-D-KA 11 144,264 25,461 121,418 167,109 

gesamt 166 139,397 38,672  

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme 
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Tabelle 59: Vergleich der Mittelwerte Amyloid-β1-42, AD: ND-KA versus D-SSRI versus      

D-AnA versus D-KA mittels Bonferroni-korrigierter post-hoc T-Tests der ANOVA 

Gruppe versus Mittlere 
Differenz 

Standard-
fehler 

Signifi-
kanz 

95%-Konfidenz- 
intervall 

Unter-
grenze 

Ober-
grenze 

 
 
AD-ND-
KA 

AD-D-
SSRI 

3.53 6,904 1,0 -14,911 21,971 

AD-D-
AnA 

-22,505 10,668 0,219 -51 5,99 

AD-D-
KA 

-6,342 12,227 1,0 -39,001 26,317 

 
 
AD-D-
SSRI 

AD-
ND-KA 

-3,53 6,904 1,0 -21,971 14,911 

AD-D-
AnA 

-26,035 11,409 0,143 -56,508 4,438 

AD-D-
KA 

-9,872 12,878 1,0 -44,271 24,529 

 
 
AD-D-AnA 

AD-
ND-KA 

22,505 10,668 0,219 -5,99 51 

AD-D-
SSRI 

26,035 11,409 0,143 -4,438 56,508 

AD-D-
KA 

16,163 15,231 1,0 -24,52 56,847 

 
 
AD-D-KA 

AD-
ND-KA 

6,342 12,227 1,0 -26,317 39,001 

AD-D-
SSRI 

9,872 12,878 1,0 -24,526 44,271 

AD-D-
AnA 

-16,163 15,231 1,0 -56,847 24,52 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse 
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Tabelle 60: Mittelwerte t-Tau, KN/MCI: ND-KA, D-SSRI, D-AnA, D-KA 

Gruppe N Mittelwert Standard- 

abweichung 

95% Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

KN/MCI-

ND-KA 

427 87,85 54,277 82,711 92,989 

KN/MCI-D-

SSRI 

45 88,428 54,729 77,17 99,67 

KN/MCI-D-

AnA 

45 90,74 46,492 74,91 106,57 

KN/MCI-D-

KA 

89 94,178 57,702 78,34 110,0 

gesamt 606 88,62 53,967  

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

t-Tau: total-Tau 
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Tabelle 61: Vergleich der Mittelwerte t-Tau, KN/MCI: ND-KA versus D-SSRI versus         

D-AnA versus D-KA mittels Bonferroni-korrigierter post-hoc T-Tests der ANOVA 

Gruppe versus Mittlere 
Differenz 

Stan-
dardfeh-
ler 

Signifi-
kanz 

95%-Konfidenz- 
intervall 

Unter-
grenze 

Ober-
grenze 

 
 
KN/MCI-
ND-KA 

KN/MCI-
D-SSRI 

-0,577 6,3 1,0 -17,256 16,101 

KN/MCI-
D-AnA 

-2,89 8,475 1,0 -25,323 19,543 

KN/MCI-
D-KA 

-6,327 8,475 1,0 -28,76 16,106 

 
 
KN/MCI-
D-SSRI 

KN/MCI-
ND-KA 

0,578 6,301 1,0 -16,101 17,256 

KN/MCI-
D-AnA 

-2,312 9,891 1,0 -28,493 23,869 

KN/MCI-
D-KA 

-5,75 9,891 1,0 -31,931 20,431 

 
 
KN/MCI-
D-AnA 

KN/MCI-
ND-KA 

2,89 8,475 1,0 -19,543 25,323 

KN/MCI-
D-SSRI 

2,312 9,891 1,0 -23,869 28,493 

KN/MCI-
D-KA 

-3,438 11,4 1,0 -33,613 26,737 

 
 
KN/MCI-
D-KA 

KN/MCI-
ND-KA 

6,327 8,475 1,0 -16,106 28,76 

KN/MCI-
D-SSRI 

5,75 9,89 1,0 -20,431 31,931 

KN/MCI-
D-AnA 

3,438 11,4 1,0 -26,737 33,613 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

t-Tau: total-Tau, ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse 

 
 
Tabelle 62: Mittelwerte t-Tau, AD: ND-KA, D-SSRI, D-AnA, D-KA 

Gruppe N Mittelwert Standardab-

weichung 

95% Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

AD-ND-KA 92 130,63 63,014 118,715 142,545 

AD-D-SSRI 44 123,055 49,962 105,825 140,284 

AD-D-AnA 15 108,92 50,637 79,412 138,428 

AD-D-KA 8 109,05 45,098 68,644 149,456 

gesamt 159 125,4 57,796  

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

t-Tau: total-Tau  
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Tabelle 63: Vergleich der Mittelwerte t-Tau, AD: ND-KA versus D-SSRI versus D-AnA 

versus D-KA mittels Bonferroni-korrigierter post-hoc T-Tests der ANOVA 

Gruppe versus Mittlere 
Differenz 

Standard-
fehler 

Signifi-
kanz 

95%-Konfidenz- 
intervall 

Unter-
grenze 

Ober-
grenze 

 
 
AD-ND-
KA 

AD-D-
SSRI 

7,576 10,604 1,0 -20,765 35,917 

AD-D-
AnA 

21,71 16,11 1,0 -21,343 64,765 

AD-D-
KA 

21,58 21,325 1,0 -35,413 78,574 

 
 
AD-D-SSRI 

AD-
ND-KA 

-7,576 10,604 1,0 -35,917 20,765 

AD-D-
AnA 

14,135 17,298 1,0 -32,095 60,364 

AD-D-
KA 

14,005 22,237 1,0 -45,424 73,433 

 
 
AD-D-AnA 

AD-
ND-KA 

-21,71 16,11 1,0 -64,765 21,344 

AD-D-
SSRI 

-14,135 17,298 1,0 -60,364 32,095 

AD-D-
KA 

-0,13 25,329 1,0 -67,822 67,562 

 
 
AD-D-KA 

AD-
ND-KA 

-21,58 21,325 1,0 -78,574 35,413 

AD-D-
SSRI 

-14,005 22,237 1,0 -73,433 45,424 

AD-D-
AnA 

0,13 25,329 1,0 -67,562 67,822 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

t-Tau: total-Tau, ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse 
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Tabelle 64: Mittelwerte p-Tau181, KN/MCI: ND-KA, D-SSRI, D-AnA, D-KA 

Gruppe N Mittelwert Standard-      

abweichung 

95% Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

KN/MCI-

ND-KA 

437 32,347 19,756 30,477 34,217 

KN/MCI-D-

SSRI 

94 33,802 20,055 29,77 37,834 

KN/MCI-D-

AnA 

48 36,923 19,726 31,281 42,565 

KN/MCI-D-

KA 

49 37,222 21,115 31,638 42,807 

gesamt 628 33,295 19,93  

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

p-Tau181: Phospho-Tau181 
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Tabelle 65: Vergleich der Mittelwerte p-Tau181, KN/MCI: ND-KA versus D-SSRI versus          

D-AnA versus D-KA mittels Bonferroni-korrigierter post-hoc T-Tests der ANOVA 

Gruppe versus Mittlere 
Differenz 

Standard-
fehler 

Signi-
fikanz 

95%-Konfidenz- 
intervall 

Unter-
grenze 

Ober-
grenze 

 
 
KN/MCI-
ND-KA 

KN/MCI-
D-SSRI 

-1,456 2,263 1,0 -7,445 4,535 

KN/MCI-
D-AnA 

-4,576 3,027 0,787 -12,587 3,435 

KN/MCI-
D-KA 

-4,876 2,999 0,627 -12,813 3,062 

 
 
KN/MCI-
D-SSRI 

KN/MCI-
ND-KA 

1,455 2,263 1,0 -4,535 7,445 

KN/MCI-
D-AnA 

-3,121 3,531 1,0 -12,467 6,226 

KN/MCI-
D-KA 

-3,42 3,507 1,0 -12,703 5,863 

 
 
KN/MCI-
D-AnA 

KN/MCI-
ND-KA 

4,576 3,027 0,787 -3,435 12,587 

KN/MCI-
D-SSRI 

3,121 3,531 1,0 -6,226 12,467 

KN/MCI-
D-KA 

-0,3 4,042 1,0 -10,999 10,4 

 
 
KN/MCI-
D-KA 

KN/MCI-
ND-KA 

4,876 2,999 0,627 -3,062 12,813 

KN/MCI-
D-SSRI 

3,42 3,507 1,0 -5,863 12,703 

KN/MCI-
D-AnA 

0,3 4,042 1,0 -10,4 10,999 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

p-Tau181: Phospho-Tau181, ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse  

 

Tabelle 66: Mittelwerte p-Tau181, AD: ND-KA, D-SSRI, D-AnA, D-KA 

Gruppe N Mittelwert Standard-     

abweichung 

95% Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

AD-ND-KA 94 49,882 28,07 44,541 55,222 

AD-D-SSRI 46 45,137 20,486 37,503 52,771 

AD-D-AnA 15 45,213 31,948 31,844 58,582 

AD-D-KA 11 44,19 22,2 28,579 59,802 

gesamt 166 47,768 26,096  

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

p-Tau181: Phospho-Tau181 
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Tabelle 67: Vergleich der Mittelwerte p-Tau181, AD: ND-KA versus D-SSRI versus D-AnA   

versus D-KA mittels Bonferroni-korrigierter post-hoc T-Tests der ANOVA 

Gruppe versus Mittlere 
Differenz 

Standard-
fehler 

Signifi-
kanz 

95%-Konfidenz- 
intervall 

Unter-
grenze 

Ober-
grenze 

 
 
AD-ND-KA 

AD-D-
SSRI 

4,745 4,718 1,0 -7,857 17,347 

AD-D-
AnA 

4,669 7,29 1,0 -14,804 24,141 

AD-D-
KA 

5,691 8,356 1,0 -16,627 28,009 

 
 
AD-D-SSRI 

AD-
ND-KA 

-4,745 4,718 1,0 -17,347 7,857 

AD-D-
AnA 

-0,764 7,796 1,0 -20,9 20,747 

AD-D-
KA 

0,946 8,8 1,0 -22,56 24,452 

 
 
AD-D-AnA 

AD-
ND-KA 

-4,669 7,29 1,0 -24,141 14,804 

AD-D-
SSRI 

0,076 7,796 1,0 -20,747 20,9 

AD-D-
KA 

1,022 10,408 1,0 -26,779 28,823 

 
 
AD-D-KA 

AD-
ND-KA 

-5,691 8,356 1,0 -28,009 16,627 

AD-D-
SSRI 

-0,946 8,8 1,0 -24,452 22,56 

AD-D-
AnA 

-1,022 10,408 1,0 -28,823 26,779 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

p-Tau181: Phospho-Tau181, ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse 
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Tabelle 68: Mittelwerte sAPP-β, KN/MCI: ND-KA, D-SSRI, D-AnA, D-KA 

Gruppe N Mittelwert Standard-  

abweichung 

95% Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

KN/MCI-

ND-KA 

210 4087,967 1475,416 3890,573 4285,361 

KN/MCI-

D-SSRI 

27 4074,148 1184,659 3523,643 4624,654 

KN/MCI-

D-AnA 

20 4120,6 1662,997 3480,97 4760,23 

KN/MCI-

D-KA 

21 4466,952 1313,287 3842,738 5091,167 

gesamt 278 4117,6 1448,626  

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

sAPP-β: soluble Amyloid-Precursor-Protein-β 
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Tabelle 69: Vergleich der Mittelwerte sAPP-β, KN/MCI: ND-KA versus D-SSRI versus           

D-AnA versus D-KA mittels Bonferroni-korrigierter post-hoc T-Tests der ANOVA 

Gruppe versus Mittlere 
Differenz 

Standard-
fehler 

Signi-
fikanz 

95%-Konfidenz- 
intervall 

Unter-
grenze 

Ober-
grenze 

 
 
KN/MCI-
ND-KA 

KN/MCI-
D-SSRI 

13,82 297,068 1,0 -775,65 803,29 

KN/MCI-
D-AnA 

-32,63 340,026 1,0 -936,27 871,0 

KN/MCI-
D-KA 

-378,99 332,552 1,0 -1262,76 504,79 

 
 
KN/MCI-
D-SSRI 

KN/MCI-
ND-KA 

-13,82 297,068 1,0 -803,29 775,65 

KN/MCI-
D-AnA 

-46,45 428,672 1,0 -1185,67 1092,77 

KN/MCI-
D-KA 

-392,8 422,768 1,0 -1516,33 730,72 

 
 
KN/MCI-
D-AnA 

KN/MCI-
ND-KA 

32,63 340,026 1,0 -871,0 936,27 

KN/MCI-
D-SSRI 

46,45 428,672 1,0 -1092,77 1185,67 

KN/MCI-
D-KA 

-346,35 453,984 1,0 -1552,84 860,13 

 
 
KN/MCI-
D-KA 

KN/MCI-
ND-KA 

378,99 332,552 1,0 -504,79 1262,76 

KN/MCI-
D-SSRI 

392,8 422,768 1,0 -730,72 1516,33 

KN/MCI-
D-AnA 

346,35 453,984 1,0 -860,13 1552,84 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression, KN: kognitiv          

gesund, MCI: Mild cognitive impairment, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

sAPP-β: soluble Amyloid-Precursor-Protein-β, ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse 
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Tabelle 70: Mittelwerte sAPP-β, AD: ND-KA, D-SSRI, D-AnA, D-KA 

Gruppe N Mittelwert Standard-    

abweichung 

95% Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

AD-ND-

KA 

45 4041,467 1445,97 3651,599 4431,334 

AD-D-

SSRI 

28 3978,214 1181,998 3483,967 4472,461 

AD-D-AnA 4 3275,25 366,953 1967,596 4582,904 

AD-D-KA 6 3439,0 1119,23 2371,305 4506,695 

gesamt 83 3939,65 1307,408  

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

sAPP-β: soluble Amyloid-Precursor-Protein-β 
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Tabelle 71: Vergleich der Mittelwerte sAPP-β, AD: ND-KA versus D-SSRI versus D-AnA    

versus D-KA mittels Bonferroni-korrigierter post-hoc T-Tests der ANOVA 

Gruppe versus Mittlere 
Differenz 

Standard-
fehler 

Signi-
fikanz 

95%-Konfidenzintervall 

Unter-
grenze 

Obergrenze 

 
 
AD-ND-
KA 

AD-D-
SSRI 

63,25 316,263 1,0 -792,65 919,16 

AD-D-
AnA 

766,22 685,541 1,0 -1089,07 2621,51 

AD-D-
KA 

602,47 571,051 1,0 -942,98 2147,91 

 
 
AD-D-
SSRI 

AD-
ND-
KA 

-63,25 316,263 1,0 -919,16 792,65 

AD-D-
AnA 

702,96 702,324 1,0 -1197,75 2603,68 

AD-D-
KA 

539,21 591,094 1,0 -1060,47 2138,9 

 
 
AD-D-
AnA 

AD-
ND-
KA 

-766,22 685,541 1,0 -2621,51 1089,07 

AD-D-
SSRI 

702,96 702,324 1,0 -2603,68 1197,75 

AD-D-
KA 

-163,75 848,137 1,0 -2459,08 2131,58 

 
 
AD-D-KA 

AD-
ND-
KA 

-602,47 571,051 1,0 -2147,91 942,98 

AD-D-
SSRI 

-539,21 591,094 1,0 -2138,9 1060,47 

AD-D-
AnA 

163,75 848,137 1,0 -2131,58 2459,08 

ND: keine Vorgeschichte einer Depression, D: Vorgeschichte einer Depression,  

AD: Alzheimer-Demenz, KA: keine Antidepressivaeinnahme,  

SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, AnA: andere Antidepressivaeinnahme,  

sAPP-β: soluble Amyloid-Precursor-Protein-β, ANOVA: einfaktorielle Varianzanalyse
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