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Zusammenfassung

Demenzerkrankungen stellen eine erhebliche gesellschaftliche und dkonomische
Herausforderung dar. Aufgrund der alter werdenden Bevdlkerung wird erwartet,
dass die Zahl der Demenzkranken zunehmen wird. Ein Mangel an Vitamin B12 und
Folsaure wurde mit kognitivem Rickgang und Demenz in Verbindung gebracht. Bis-
herige Studien lieferten widersprichliche Ergebnisse. Ziel der vorliegenden Diplom-
arbeit ist es, Zusammenhange zwischen kognitiver Dysfunktion und Gehirnatrophie

und einem Mangel an Vitamin B12 und Folsaure zu untersuchen.

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, in der
Blutproben von Demenzpatientinnen und kognitiv gesunden Kontrollpersonen ver-
messen wurden. Die Vitamin-B12-, Holotranscobalamin-, Homocystein- und Folsau-
re-Werte wurden mittels Elektrochemilumineszenz-Immunoassay ermittelt. Die Me-
thylmalonsaure-Werte wurden mit einer hauseigenen Hochleistungsfliissigchroma-
tographie-Massenspektrometrie bestimmt. Zur Einschatzung der kognitiven Fahig-
keiten wurde die Mini Mental State Examination verwendet. Bei einem Teil der Pro-

bandinnen wurde die Gehirnatrophie mittels Magnetresonanztomographie beurteilt.

Die durchschnittlichen Vitamin-B12-, Methylmalonsaure-, Holotranscobalamin- und
Folsaure-Werte lagen innerhalb der jeweiligen Referenzbereiche. Bei den Kontroll-
personen zeigte sich eine signifikante, negative Korrelation zwischen den Mini Men-
tal State Examination-Werten und den Methylmalonsaure-, Homocystein- und Fol-
saure-Spiegeln. Nach Adjustierung fur potentielle Einflussfaktoren blieb die Korrela-
tion der Mini Mental State Examination-Werte mit den Folsaure-Spiegeln signifikant.
Die globalen und regionalen Gehirnvolumina, die kortikale Dicke und die Oberfla-

chenausdehnung waren nicht mit den untersuchten Laborparametern assoziiert.

In der Kontrollgruppe zeigte sich ein Zusammenhang zwischen den Folsaure-Wer-
ten und der kognitiven Funktion. Die Ubrigen Laborparameter sowie die Folsaure-
Spiegel bei den Demenzpatientinnen waren nicht mit der kognitiven Leistungsfahig-
keit assoziiert. Zwischen den untersuchten Laborparametern und der Gehirnatro-
phie bestand kein Zusammenhang. Die meisten Probandinnen wiesen einen ada-
quaten Vitamin-B12- und Folsaurestatus auf. Weiterfuhrende Studien sollten Zusam-
menhange der untersuchten Laborparametern mit der kognitiven Funktion und Ge-

hirnatrophie an Personen mit Vitamin-B12- und Folsduremangel untersuchen.



Abstract

Dementia is a significant social and economic challenge. With an aging population,
the number of people with dementia is expected to increase. Vitamin B12 and folate
deficiency have been linked to cognitive decline and dementia. Previous studies
reported inconsistent results. This diploma thesis aims to investigate associations
between cognitive dysfunction as well as brain atrophy with vitamin B12 and folate

deficiency.

This diploma thesis is a retrospective cohort study. Blood samples from dementia
patients and cognitively normal controls were analyzed. Levels of vitamin B12, holo-
transcobalamin, homocysteine and folate were determined using electrochemilumi-
nescence immunoassays. Methylmalonic acid concentration was measured by an
in-house high performance liquid chromatography-mass spectrometry method.
Cognitive function was assessed using the Mini Mental State Examination. In a sub-

set of participants, brain atrophy was assessed by magnetic resonance imaging.

The average vitamin B12, methylmalonic acid, holotranscobalamin and folate levels
were within the respective reference ranges. There was a significant negative cor-
relation between Mini Mental State Examination scores and methylmalonic acid,
homocysteine and folate concentrations in controls. After adjusting for potential
confounders, only folate levels remained significantly correlated with Mini Mental
State Examination scores. None of the laboratory parameters examined were
associated with global or regional brain volumes, cortical thickness, and surface

area.

Folate concentration was associated with cognitive performance in controls. No
association was found for the other laboratory parameters and for folate levels in
dementia patients. None of the laboratory parameters examined were associated
with brain atrophy. Most subjects had an adequate vitamin B2 and folate status.
Further studies should examine relationships between the laboratory parameters
examined and cognitive function and brain atrophy in people with vitamin B12 and

folate deficiency.
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1 Einleitung

Durch den demographischen Wandel kommt es zu einer Zunahme der alteren Be-
volkerung (1). Da das Risiko, an einer Demenz zu erkranken, mit zunehmendem
Alter steigt (2), wird Demenzerkrankungen in Zukunft eine hohe Bedeutung zukom-
men. Die Demenz stellt eine erhebliche gesellschaftliche und 6konomische Heraus-
forderung dar (3). Sie ist die siebent haufigste Todesursache und eine der Hauptur-
sachen fur Behinderung und Abhangigkeit bei alteren Menschen weltweit (4). De-
menzerkrankungen fuhren zu einer starken Belastung fur Patientinnen, ihre Fami-
lien (5) und das Gesundheitssystem (3). Die jahrlichen Kosten der Demenz liegen
weltweit bei tiber einer Billion US-Dollar (6). In Osterreich betragen diese etwa eine
Milliarde Euro (7). Da sowohl die Zahl der Menschen mit Demenz als auch die Pfle-
gekosten zunehmen, wird erwartet, dass die Kosten steigen werden. Aufgrund feh-
lender kurativer Behandlungsmaoglichkeiten (4) ist es entscheidend, modifizierbare
Risikofaktoren zu identifizieren (8). Ein Mangel an Vitamin B12 und Folsaure wurde

mit kognitivem Rickgang und Demenz in Verbindung gebracht (9).

Die vorliegende Diplomarbeit ist Teil der Studie , The impact of folate and vitamin
B12 status on cognitive function and brain atrophy in healthy elderly and demented
Austrians, a retrospective cohort study“ und befasst sich mit der Frage, ob es einen
Zusammenhang zwischen kognitiver Dysfunktion sowie Gehirnatrophie und einem
Mangel an Vitamin B12 und Fols&ure gibt. Im ersten Kapitel wird ein Uberblick Uber
die Demenz und die leichte kognitive Stérung, die in der Arbeit untersuchten Mikro-
nahrstoffe und den aktuellen Forschungsstand gegeben. AnschlieRend werden die
Hypothesen formuliert.
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1.1 Demenz
1.1.1 Definition

Demenz wird nach der ICD-10 Klassifikation folgendermal3en definiert: ,Demenz
(FOO-FO3) ist ein Syndrom als Folge einer meist chronischen oder fortschreitenden
Krankheit des Gehirns mit Storung vieler hoherer kortikaler Funktionen, einschlief3-
lich Gedachtnis, Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Spra-
che und Urteilsvermdgen. Das Bewusstsein ist nicht getribt. Die kognitiven Beein-
trachtigungen werden gewohnlich von Veranderungen der emotionalen Kontrolle,
des Sozialverhaltens oder der Motivation begleitet, gelegentlich treten diese auch
eher auf. Dieses Syndrom kommt bei Alzheimer-Krankheit, bei zerebrovaskularen
Stérungen und bei anderen Zustandsbildern vor, die primar oder sekundar das Ge-
hirn betreffen® (10).

Unter einer leichten kognitiven Storung (Mild Cognitive Impairment) wird eine kog-
nitive Beeintrachtigung verstanden, die nicht altersentsprechend ist und die Krite-
rien einer Demenz nicht erflllt. Von der betroffenen Person und/oder Angeharigen
wird eine Verschlechterung der Kognition wahrgenommen, die mithilfe einer neu-
ropsychologischen Testung objektivierbar ist und/oder in neuropsychologischen
Testverfahren zeigt sich eine Verschlechterung der Kognition im Laufe der Zeit. Die
kognitiven Einschrankungen dirfen keine Beeintrachtigung der grundlegenden All-
tagsaktivitaten darstellen. Eine leichte Beeintrachtigung der komplexen instrumen-

tellen Alltagsaktivitaten kann vorliegen (11).

Das Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-5 (DSM-5) unterscheidet
eine schwere und eine leichte neurokognitive Stérung. Fir die Diagnosestellung ei-
ner schweren neurokognitiven Storung muss eine erhebliche Beeintrachtigung der
kognitiven Leistung in einer oder mehreren der sechs kognitiven Domanen (kom-
plexe Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, Lernen und Gedachtnis, Sprache,
perzeptuell-motorische Fahigkeiten und soziale Kognition) vorliegen. Die Beein-
trachtigung muss eine Verschlechterung gegenuber einem vorherigen Leistungsni-
veau darstellen und schwerwiegend genug sein, um die Fahigkeit zur selbststandi-
gen Verrichtung alltaglicher Aktivitaten zu beeintrachtigen. Die kognitiven Ein-
schrankungen durfen nicht ausschlieRlich im Rahmen eines Delirs auftreten und

nicht besser durch eine andere psychische Stérung erklart werden (12).
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Bei einer leichten neurokognitiven Stérung liegt eine mafdige Abnahme der kogniti-
ven Leistung in einer oder mehreren kognitiven Domanen vor. Die Beeintrachtigung
muss eine Verschlechterung gegenuber einem vorherigen Leistungsniveau darstel-
len. Die Fahigkeit zur selbststandigen Verrichtung alltaglicher Aktivitaten ist erhal-
ten. Die kognitiven Einschrankungen durfen nicht ausschliefdlich im Rahmen eines
Delirs auftreten und nicht besser durch eine andere psychische Stérung erklart wer-
den (12).

1.1.2 Epidemiologie

Weltweit sind mehr als 50 Millionen Menschen von Demenzerkrankungen betroffen.
Bis 2050 wird diese Zahl voraussichtlich auf 152 Millionen steigen (6). In Osterreich
leben 115.000 bis 130.000 Menschen mit Demenz (13). Das mittlere Diagnosealter
liegt bei etwa 80 Jahren (14). Frauen sind haufiger betroffen als Manner. Die hau-
figste Demenzform ist die Alzheimer-Demenz mit 60 bis 80 % (2), gefolgt von der
vaskularen Demenz, der Lewy-Body-Demenz und der frontotemporalen Demenz
(15).

Schatzungen zur Pravalenz der leichten kognitiven Storung schwanken zwischen
6,7 und 38,6 % (16-21). Die Pravalenz steigt mit zunehmendem Alter (16,18,22)
und geringerem Bildungsgrad (16). Personen mit einer leichten kognitiven Storung
konnen zu normaler Kognition zurtckkehren, in diesem Stadium bleiben oder zu
einer Demenz konvertieren (23). Die Konversionsrate zu einer Demenz ist mit 3 bis
20 % pro Jahr (19,21,24—-26) hoher als bei kognitiv unbeeintrachtigten alteren Er-
wachsenen (1 bis 2 % pro Jahr) (25,27). Pravalenz- und Konversionsraten variieren
aufgrund uneinheitlicher Diagnosekriterien und je nach untersuchter Population
(24,28-30).

Einige Studien deuten auf einen Rickgang der Demenzpravalenz und -inzidenz in
Landern mit hohem Einkommen hin (31-38), was mdglicherweise auf einen Anstieg
des Bildungsniveaus und eine intensivere Behandlung kardiovaskularer Risikofak-
toren und Erkrankungen zurtckzufuhren ist (34,38—40). Es wird allerdings erwartet,
dass die Gesamtzahl der Menschen mit Demenz aufgrund der Alterung der Bevol-
kerung und mdglicherweise aufgrund der Zunahme der Adipositas- und Diabe-
tespravalenz zunehmen wird (2,39,40). In anderen Studien wurde kein Ruckgang

der Demenzpravalenz und -inzidenz gefunden (41-44).
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1.1.3 Symptome und Diagnose

Je nach Demenztyp kdnnen unterschiedliche Symptome auftreten (45). Zu den all-
gemeinen Symptomen einer Demenz gehdren unter anderem Gedachtnis- und
Merkfahigkeitsstdérungen, eine Beeintrachtigung der Urteilsfahigkeit, des Problemlo-
sungsvermogens und des Symbolverstandnisses, Storungen der visuell-raumlichen
und raumlich-konstruktiven Funktionen, Aphasie, Apraxie, verminderte Aufmerk-
samkeit und Konzentrationsfahigkeit, reduzierter Antrieb, Affektlabilitat sowie Be-
eintrachtigungen der Emotionalitdt und des Sozialverhaltens. Weiters kdnnen Deli-

rien auftreten (46).

Die leichte kognitive Storung wird in eine amnestische und eine nicht-amnestische
Form unterteilt. Bei der amnestischen Form liegt eine Beeintrachtigung der Ge-
dachtnisleistung vor. Bei der nicht-amnestischen Form sind andere Bereiche wie
zum Beispiel die Sprache, die Exekutivfunktionen oder die visuell-raumlichen Funk-
tionen betroffen. Je nachdem, ob Beeintrachtigungen in einer oder mehreren kog-
nitiven Domanen vorliegen, werden die beiden Formen weiter in einen single-

domain Subtyp und einen multiple-domain Subtyp unterteilt (28).

Im Rahmen der diagnostischen Abklarung einer Demenz werden eine Eigen-, Au-
Ren-, Familien- und Sozialanamnese sowie ein somatischer, neurologischer und
psychischer Status erhoben (47). Zur Beurteilung der kognitiven Defizite werden
neuropsychologische Testungen durchgefuhrt (48). Als Screeningverfahren konnen
unter anderem die Mini Mental State Examination (MMSE), der Montreal Cognitive
Assessment-Test, der Uhrentest und der Demenz-Detektions-Test verwendet wer-
den. Diese Verfahren sind allerdings wenig spezifisch und weisen eine beschrankte
Aussagekraft auf (46). Zusatzlich kdnnen weitere neuropsychologische Verfahren
wie zum Beispiel die Testbatterie ,Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer's disease“ CERAD eingesetzt werden. Eine Demenzerkrankung muss
von einem Delir, einer Depression und chronischen organischen psychischen
Stérungen mit geringerer Auspragung als bei einer Demenz unterschieden werden.
Um entzundliche und internistische Erkrankungen auszuschlieen, werden labor-
chemische Untersuchungen durchgefuhrt (49). Dazu sollten ein Blutbild, der Blutzu-
cker, Leber-, Nieren- und Schilddrisenfunktionsparameter, Elektrolyte (Natrium,
Kalium, Chlorid, Calcium und Phosphat), Vitamin B12 und Folsaure bestimmt wer-

den. Zusatzlich konnen weitere Untersuchungen wie die Bestimmung von Parathor-
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mon, antineuronalen Antikdrpern und Schilddrisenantikérpern, genetische Analy-
sen und HIV- sowie Lues-Serologie durchgefuhrt werden (50). Zur Abgrenzung ei-
ner Demenz von anderen neurologischen Erkrankungen kann eine Liquordiagnostik
erfolgen. Bei der Alzheimer-Demenz zeigen sich charakteristischerweise erhohte
Gesamt-Tau-Protein- und Phospho-Tau-Protein-Konzentrationen und verminderte
Beta-Amyloid 1-42-Werte (48). Weiters sollte eine kraniale Magnetresonanz-
tomographie (MRT) oder bei Kontraindikationen eine Computertomographie erfol-
gen. Zur gezielten weiteren Abklarung kdnnen Positronenemissionstomographie,
Single-Photon-Emissionscomputertomographie und Elektroenzephalographie-Un-
tersuchungen eingesetzt werden (46). Die Amyloid-Positronenemissionstomogra-
phie ermoglicht den in-vivo Nachweis oder Ausschluss von Amyloid-Ablagerungen
im Gehirn. Sie kann in unklaren Fallen zur Sicherung der Diagnose beitragen (48).

Die Diagnose einer leichten kognitiven Storung erfolgt anhand des klinischen Bildes
und unter Einbezug neuropsychologischer Testungen. Screeningverfahren wie die
MMSE und der Demenz-Detektions-Test weisen eine unzureichende Sensitivitat
auf, besser sind Verfahren, die den verzoégerten Abruf, die Aufmerksamkeit und die
Exekutivfunktionen beurteilen (48). Eine leichte kognitive Stérung kann die Vorstufe
einer Demenzerkrankung darstellen (51). Um die Risikoabschatzung fur die Ent-
wicklung einer Alzheimer-Demenz zu verbessern, konnen Liquormarker, Amyloid-
und Fluordesoxyglukose-Positronenemissionstomographie eingesetzt werden (48).
Weitere Ursachen wie metabolische Stérungen, andere degenerative Erkrankun-
gen, Traumata, psychiatrische Erkrankungen wie eine Depression (11), vaskulare
Lasionen, Medikamentennebenwirkungen und Alkoholabusus sollten abgeklart wer-
den (48).

1.1.4 Therapiemoglichkeiten

Die meisten Demenzformen sind derzeit nicht heilbar. Medikamente kdnnen die
Symptome vorubergehend verbessern, das Fortschreiten der Erkrankung kann je-
doch nicht aufgehalten werden (52). Zur medikamentdsen Behandlung der Demenz
stehen zwei Substanzgruppen zur Verfugung (53). Es gibt keine empfohlenen Me-
dikamente zur Behandlung der leichten kognitiven Stérung. Da das Risiko einer De-

menzerkrankung erhoht ist, sollten MalRnahmen zur Pravention erfolgen. Dazu ge-
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héren ein aktives geistiges und soziales Leben, regelmalige korperliche Aktivitat

und die Behandlung vaskularer Risikofaktoren und Erkrankungen (48).

Bei der Alzheimer-Demenz kommt es zu einem Verlust cholinerger Neurone im ba-
salen Vorderhirn und zu einer verminderten kortikalen Aktivitdt der Cho-
linacetyltransferase (54), die die Bildung von Acetylcholin (ACh) katalysiert (565). Es
entsteht ein Mangel an ACh (56). ACh-Esterase-Inhibitoren vermindern den Abbau
von ACh (57) und erhdhen dessen Konzentration im synaptischen Spalt (58). Die
cholinerge Transmission wird dadurch verstarkt (59). ACh-Esterase-Inhibitoren wer-
den zur Behandlung der leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz empfohlen.
Sie wirken positiv auf die Kognition, die Alltagsfunktion und den klinischen Gesamt-
eindruck (48) und kdénnen die Symptome bis zu einem Jahr stabilisieren (11). Bei
der Parkinson-Demenz liegt ebenfalls ein Mangel an ACh vor (60). Ein ACh-Este-
rase-Inhibitor, Rivastigmin, kann in Form von Kapseln zur Behandlung der leichten
bis mittelschweren Demenz bei Morbus Parkinson eingesetzt werden und wirkt po-

sitiv auf die Kognition und die Alltagsfunktion (48).

Es wird angenommen, dass es bei der Alzheimer-Demenz durch eine erhohte
Menge an Glutamat (61) zu einer chronischen Aktivierung der N-Methyl-D-Aspartat
(NMDA)-Rezeptoren kommt. Dies fuhrt zu neuronalen Schaden (62). Memantin, ein
NMDA-Rezeptor-Antagonist, verhindert eine Ubermafige Aktivierung dieser Rezep-
toren (63). Die physiologische Aktivierung der NMDA-Rezeptoren bleibt erhalten
(62). Memantin wird bei mittelschwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz empfohlen
und wirkt positiv auf die Kognition, die Alltagsfunktion und den klinischen Gesamt-
eindruck (48).

Nicht medikamentdse Therapien kdnnen die kognitive Funktion, die Lebensqualitat
und die Selbststandigkeit bei der Verrichtung alltaglicher Aktivitaten verbessern
oder aufrechterhalten und Verhaltenssymptome reduzieren (2). Beispiele fur nicht
medikamentdse Therapien sind Musik-, Kunst-, Licht- und Aromatherapie, korperli-
che Aktivitat, Realitatsorientierungstraining, Verhaltens-, Validations- und Reminis-

zenztherapie (64), Ergotherapie und kognitive Stimulation (48).

Neben nicht modifizierbaren Risikofaktoren wie Alter, genetische Pradisposition und
positive Familienanamnese sind einige modifizierbare Risikofaktoren bekannt (2).

Dazu zahlen Hypertonie, Adipositas, Diabetes, korperliche Inaktivitat, Rauchen, ge-
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ringe Bildung, Horverlust, Depression und soziale Isolation. Es wird geschatzt, dass
35 % der Demenzfalle durch Veranderung dieser Risikofaktoren verhindert werden
konnten (65). Weitere Risikofaktoren sind Hyperlipidamie (48), Vorhofflimmern (66),
Herzinsuffizienz (67), kognitive Inaktivitat (68) und die Ernahrung (2). Es gibt Hin-
weise darauf, dass ein Mangel an bestimmten Mikronahrstoffen, unter anderem an

Vitamin B12 und Folsdure, mit kognitivem Rickgang und Demenz assoziiert ist (9).
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1.2 Vitamin B2

1.2.1 Allgemeines

Vitamin B12 (Cobalamin) ist ein wasserldsliches (69) und essentielles Vitamin (70).
Es besteht aus einem zentralen Kobaltatom, das von einem Tetrapyrrol-Corrin-
Ringsystem umgeben ist (71). Das Kobaltatom besitzt sechs Koordinationsstellen
(72), von denen vier von den Stickstoffatomen des Corrin-Rings besetzt werden
(73). An der flnften Koordinationsstelle befindet sich eine Dimethylbenzimidazol-
Gruppe, die an den Corrin-Ring gebunden ist (72). Die sechste Koordinationsstelle
kann durch verschiedene Liganden besetzt sein (74). Je nach Art des sechsten Li-
ganden wird zwischen Aquo- (H20), Cyano- (CN), 5-Desoxyadenosyl- (5-Desoxy-
adenosyl), Hydroxo- (OH) und Methylcobalamin (CHs) unterschieden. 5-Desoxy-
adenosyl- und Methylcobalamin sind Coenzyme im menschlichen Stoffwechsel.
Aquo- und Hydroxocobalamin sind Depotformen (75). Cyanocobalamin ist eine syn-
thetische Form, die in angereicherten Lebensmitteln und Nahrungserganzungsmit-
teln verwendet wird (76). Sie wird im Korper in 5-Desoxyadenosyl- und Methylcoba-

lamin umgewandelt (77).

HoN

HO

Abbildung 1: Strukturformel des Cobalamins (78)

Vitamin B12 kann ausschlie3lich von Mikroorganismen hergestellt werden (79). Es
kommt in nennenswerten Mengen nur in Lebensmitteln tierischen Ursprungs (80)

wie Fisch, Fleisch, Eiern, Schalentieren (81), Milch und Milchprodukten (82) vor.
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Fermentierte Lebensmittel (83), pflanzliche Lebensmittel, die mit Vitamin-B12-syn-
thetisierenden Bakterien kontaminiert sind (84), getrocknete Grinalgen und Purpur-
tangen (85) konnen ebenfalls Vitamin B12 enthalten. Weiters kdnnen Shiitake-Pilze
Cobalamin liefern, die enthaltene Menge kann jedoch stark schwanken (86).

1.2.2 Funktion

5-Desoxyadenosylcobalamin dient als Kofaktor der Methylmalonyl-Coenzym A
(CoA)-Mutase bei der Umwandlung von Methylmalonyl-CoA zu Succinyl-CoA. Beim
Abbau ungeradzahliger Fettsduren und einiger Aminosauren entsteht Propionyl-
CoA, das uber Methylmalonyl-CoA zu Succinyl-CoA abgebaut wird (87). Succinyl-
CoA ist ein Schlisselmolekul im Citratzyklus und ist essentiell fir die Adeno-
sintriphosphat-Gewinnung, den Ketonkorperstoffwechsel, die Myelinisierung und
die Hambiosynthese (88). Die Umwandlung von Methylmalonyl-CoA zu Succinyl-
CoA ist auRerdem fur die Lipidsynthese von Bedeutung (89).

O O 0
P A —_—— >O ,COA
oA Ao s
3 methylmalonyl o
H CoA mutase
L-methylmalonyl CoA succinyl CoA

Abbildung 2: Isomerisierung von Methylmalonyl-CoA zu Succinyl-CoA (90)

Methylcobalamin ist ein Kofaktor der Methionin-Synthase bei der Umwandlung von
Homocystein zu Methionin (91). 5-Methyltetrahydrofolat (5-MTHF) wird bei dieser
Reaktion ebenfalls als Kofaktor bendtigt (92). Eine Methylgruppe wird von 5-MTHF
auf Cobalamin Ubertragen, das zu Methylcobalamin wird. 5-MTHF wird zu Tetra-
hydrofolat (THF) (93), der aktiven Form (94), umgewandelt. Methylcobalamin gibt
die Methylgruppe an Homocystein weiter. Homocystein wird zu Methionin umge-
wandelt und Methylcobalamin wird wieder zu Cobalamin (93). Diese Reaktion fihrt
zur Produktion von Methionin, einer essentiellen Aminosaure. Methionin wird weiter
zu S-Adenosylmethionin (SAM) umgewandelt. SAM dient als Methylgruppendona-
tor zur Synthese von methylierter Desoxyribonukleinsaure (DNA) und Ribonuklein-
saure, Proteinen (91), unter anderem des Myelin basischen Proteins (95), Kreatin,
Sarkosin, Neurotransmittern und Phosphatidylcholin (96). Das Myelin basische Pro-
tein ist zur Bildung von Myelin erforderlich (97). Phosphatidylcholin ist ein Bestand-

teil der Myelinscheiden (98). SAM ist auRerdem ein Vorlaufer von Spermidin und
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Spermin (99). Aus SAM entsteht S-Adenosylhomocystein (SAH) (100), das zu Ho-
mocystein und Adenosin hydrolysiert wird. Homocystein kann zu Methionin reme-
thyliert oder zu Cystein, einem Vorlaufer von Glutathion, umgewandelt werden
(101).

HOOC. _~_SH HOOC. _~_ S
NHZ = &Hz
Homocysteine Methionine
CHj-Chl Cbl())
H \/ H,N_ N :
Y WXL
HN . NHR HN N NHR
|
o H ©
THF MeTHF

Abbildung 3: Regeneration von Methionin aus Homocystein (102)
1.2.3 Absorption und Stoffwechsel

Vitamin B12 kommt in der Nahrung sowohl an Proteine gebunden als auch in freier
Form vor. Proteingebundene Cobalamine werden im Magen durch Pepsin und Salz-
saure freigesetzt und an Transcobalamin (TC) | gebunden. Frei vorliegendes Coba-
lamin bindet bereits im Speichel an TC | (103). Im Dinndarm wird Vitamin B2 durch
Pankreasenzyme von TC | abgespalten und an den Intrinsic Factor gebunden (104).
Der Vitamin B12-Intrinsic Factor-Komplex wird im terminalen lleum in die Enterozy-
ten aufgenommen. Cobalamin wird freigesetzt und gelangt an TC Il gebunden in
das Blut (105). Vitamin B12 kann auch durch passive Diffusion aufgenommen wer-
den. Dies ist allerdings erst bei hohen Dosen relevant, da nur 1 % einer eingenom-

menen Dosis passiv resorbiert wird (106).

Vitamin B12 ist im Blut zunachst an TC Il gebunden und wird dann grofdtenteils an
TC | weitergegeben (107). Das an TC | gebundene Cobalamin dient dem Rucktrans-
port von Uberschussigem Vitamin B12 zur Leber (105). Etwa 70-80 % des Cobala-
mins sind an TC | gebunden (108) und konnen nicht in die Zellen aufgenommen
werden (109), 20-30 % sind an TC Il gebunden (108) und bilden Holotranscobala-
min (105), die biologisch aktive Fraktion (110). Holotranscobalamin wird in die Zel-
len aufgenommen und zu 5-Desoxyadenosyl- und Methylcobalamin metabolisiert
(111).
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Der Gesamtkorperbestand an Vitamin B12 betragt 2 bis 5 mg (112). 60 % werden in
der Leber gespeichert und 30 % in der Muskulatur (113). Der Tagesbedarf betragt
2 bis 3 pg (107), weshalb sich ein Cobalaminmangel bei Erwachsenen typischer-
weise Uber Jahre entwickelt (114). Vitamin B12 wird Uberwiegend Uber die Galle,
zum Teil auch tUber den Harn ausgeschieden (107). Der Grofteil des Uber die Galle
abgegebenen Cobalamins wird Gber den enterohepatischen Kreislauf reabsorbiert
(95).

1.2.4 Vitamin-B12-Mangel
1.2.4.1 Allgemeines

Bei einem Vitamin-B12-Mangel wird die Methylmalonyl-CoA-Mutase inhibiert. Es
kommt zu einer Akkumulation von Methylmalonyl-CoA und Propionyl-CoA. Methyl-
malonyl-CoA wird zu Methylmalonsaure (MMA) hydrolysiert (115). Dadurch steigt
die MMA-Konzentration an (94). Die erhohten Propionyl-CoA-Spiegel fuhren zu ei-
ner vermehrten Synthese von 2-Methylzitronensaure (115). Ein Mangel an 5-Des-
oxyadenosylcobalamin fuhrt durch den Einbau abnormer Fettsauren in neuronale
Lipide (89) zu einer fehlerhaften Bildung der Myelinscheiden (116). Weiters kann es
zu einer Verringerung der ATP-Spiegel kommen (117).

Die Methionin-Synthase wird bei einem Vitamin-B12-Mangel ebenfalls beeintrach-
tigt. Es kommt zu einer Abnahme der Methioninsynthese und der SAM-Konzentra-
tion, was zu einer Hypomethylierung (105) und einer Schadigung der Myelinschei-
den fuhrt (118). 5-MTHF wird nicht in ausreichendem Malke in THF umgewandelt
(119). Es kommt zu einer Akkumulation von 5-MTHF (120) und zu einem funktio-
nellen Folsauremangel (111). Die DNA-Biosynthese und damit die Zellteilung wer-
den verringert (92). Eine Beeintrachtigung der Methionin-Synthase fuhrt weiters zu
einem Anstieg der Homocystein-Konzentration (105), was einen Risikofaktor flr
Atherosklerose darstellt (121).

Bei einem Vitamin-B12-Mangel kdnnen hamatologische und neurologische Symp-
tome auftreten (104). Ein Folsauremangel fuhrt zu denselben hamatologischen Aus-
wirkungen (122), da es bei beiden Mangeln zu einer fehlerhaften DNA-Synthese
kommen kann. Dies kann zu einer megaloblastaren Anamie fihren. Die Storung der

DNA-Synthese flhrt zu einer Hemmung der Kernteilung. Da die Entwicklung des
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Zytoplasmas weniger beeintrachtigt wird, kann es zu einer asynchronen Reifung
von Kern und Zytoplasma der Erythroblasten kommen. Die Kernreifungsstoérung
wirkt sich auf die Hdmatopoese und andere Gewebe mit hoher Zellteilungsrate wie
die Magen-Darm-Zellen aus (123). Ein Vitamin-B12-Mangel kann zu rascher Ermud-
barkeit bei Belastung, Dyspnoe, Palpitationen, Blasse (124), Leukopenie und
Thrombozytopenie fihren (125). Weiters kann es zu Hyperpigmentierung der Haut,
Ikterus, Vitiligo, Glossitis (126) und Diarrhoe (127) kommen.

Die neurologischen Symptome werden durch eine fortschreitende Demyelinisierung
verursacht. Mdgliche Symptome sind Areflexie, periphere Neuropathie, Verlust der
Propriozeption und des Vibrationssinns, Ganganomalien, Beeintrachtigung des Ge-
ruchssinns, Reizbarkeit und kognitive Beeintrachtigung (126). Darlber hinaus kann
ein Vitamin-B12-Mangel zu Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Depression und
Demenz fuhren (128).

Laut dem Osterreichischen Ernahrungsbericht 2012 weisen 13,5 % der Senioren
und 25,9 % der Seniorinnen eine erniedrigte Vitamin-B12-Plasmakonzentration auf
(129). In den USA und im Vereinigten Konigreich wird die Pravalenz des Cobala-
minmangels bei unter 60-Jahrigen auf etwa 6 % und bei Uber 60-Jahrigen auf bis
zu 20 % geschatzt. In Lateinamerika weisen etwa 40 % der Bevolkerung einen kli-
nischen oder subklinischen Mangel auf, in Teilen Afrikas und Asiens 70 bis 80 %
(124).

Zu den Ursachen eines Vitamin-B12-Mangels zahlen geringe Zufuhr (Veganismus,
Lacto-Ovo Vegetarismus, geringe Zufuhr tierischer Lebensmittel, gestillte Saug-
linge), Malabsorption (,Food bound Cobalamin Malabsorption®, pernizidse Anamie,
Erkrankungen des lleums (130), Zustand nach Magen- oder Darmresektion, Pan-
kreasinsuffizienz), Alkoholabusus (95), parasitare Infektionen, Medikamente und
Polymorphismen (130). Risikogruppen fur einen Cobalaminmangel sind Veganer
(131), Vegetarier, altere Personen, Schwangere und Patienten mit Nieren- oder

Darmerkrankungen (105).

1.2.4.2 Diagnose und Therapie

Es gibt keinen Goldstandard zur Diagnose eines Cobalaminmangels (132). Die Be-

stimmung der Gesamt-Vitamin-B12-Konzentration ist kostengunstig, weist aber eine
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geringe Sensitivitat und Spezifitat auf (133), da das gesamte zirkulierende Vitamin
B12 gemessen wird. Der Uberwiegende Anteil davon ist an TC | gebunden (109).
Daher kann der Gesamt-Vitamin-B12-Spiegel bei erhaltener TC I-gebundener Frak-
tion trotz verringerter TC ll-gebundener Fraktion im Referenzbereich liegen (111).
Bei hamatologischen Erkrankungen (134), Lebererkrankungen, TC-lI-Mangel, bak-
terieller Uberwucherung des Diinndarms, Hamolyse (135), Niereninsuffizienz (136),
Neoplasien (137) und kurzlicher Vitamin-B12-Supplementation (138) kann es zu er-
hohten Werten kommen. Bei niedrigen Cobalamin-Spiegeln muss nicht immer ein
Vitamin-B12-Mangel vorliegen (109). In der Schwangerschaft (129), bei Einnahme
oraler Kontrazeptiva, schwerem Eisen- oder Folsauremangel, multiplem Myelom

und TC-I-Mangel (135) kdnnen ebenfalls niedrige Werte auftreten.

Der Holotranscobalamin-Spiegel ist ein genauerer Marker zur Beurteilung des bio-
logisch aktiven Cobalaminanteils als die Gesamt-Vitamin-B12-Konzentration (109).
Er ist der erste Laborparameter, der bei einer negativen Vitamin-B12-Bilanz abnimmt
(135). Die Holotranscobalamin-Konzentration ist bei Niereninsuffizienz (136) erhoht
und wird durch Alter, Geschlecht (137), Leberfunktion (138) und genetische Poly-
morphismen (139) beeinflusst.

MMA und Homocystein sind metabolische Marker eines intrazellularen Cobalamin-
mangels (145). Sie sind bei der Erkennung eines subklinischen Mangels sensitiver
als die Gesamt-Vitamin-B12-Konzentration (146). Der MMA-Spiegel ist ein spezifi-
scherer Marker als der Homocystein-Spiegel (128), da dieser auch durch einen
Mangel an Folsdure oder Vitamin Bes erhdoht wird (147). Die MMA-Konzentration
steigt an, wenn die Vitamin-B12-Speicher aufgebraucht sind (101). Erhdhte Werte
konnen auch bei Niereninsuffizienz, Hypothyreose, Hypovolamie (148), bakterieller
Uberwucherung des Diinndarms (107) und einigen angeborenen Stoffwechselstd-
rungen (149) auftreten. Die MMA-Spiegel steigen mit zunehmendem Alter an (128).
Normale Werte schlie3en einen Cobalaminmangel nicht aus (150).

Der Homocystein-Spiegel ist ein sensitiver (151) aber unspezifischer Marker eines
Vitamin-B12-Mangels, da er auch bei Niereninsuffizienz, Hypothyreose, Folsaure-
und Vitamin-Bs-Mangel (152) erhoht wird. Die HOhe der Homocystein-Spiegel wird

aulRerdem von Alter, Geschlecht, Einnahme bestimmter Medikamente (153), gene-
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tischen Polymorphismen (154) und Lifestylefaktoren wie Rauchen, Ernahrung, Kaf-

fee- und Alkoholkonsum (155) beeinflusst.

proteingebundenes Vitamin B12 in der Nahrung

Magen Spaltung durch Pepsin und Salzsaure
an TC | gebundenes Vitamin B12

Duodenum Spaltung durch Pankreasenzyme
Vitamin B12-Intrinsic Factor-Komplex

terminales lleum
Aufnahme in die Enterozyten

Blut
an TC | gebundenes Cobalamin (70-80 %)
Holotranscobalamin (20-30 %)
Zellen
Methylcobalamin 5-Desoxyadenosylcobalamin
Methionin-Synthase Methylmalonyl-CoA-Mutase
Homocystein Methionin Methylmalonyl-CoA Succinyl-CoA

Methylmalonséaure

Laborchemisch bestimmbare Werte sind fettgedruckt dargestellt.

Abbildung 4: Aufnahme und Funktion von Vitamin B12

Ein Cobalaminmangel verlauft in vier Stadien. Im ersten Stadium sinkt der Vitamin-
B12-Spiegel im Serum (84), was durch eine Verringerung der Holotranscobalamin-
Konzentration erkennbar ist. Das zweite Stadium ist durch eine Abnahme des zel-
lularen Vitamin B12 und einen weiteren Holotranscobalamin-Abfall gekennzeichnet
(95). Im dritten Stadium liegt ein biochemischer Mangel mit Verlangsamung der
DNA-Synthese vor (84). Es kommt zu erhdhten MMA- und Homocystein-Konzen-
trationen, niedrigen Holotranscobalamin-Spiegeln und normalen oder reduzierten
Gesamt-Vitamin-B12-Spiegeln. Das vierte Stadium stellt einen klinischen Mangel mit
niedrigen Holotranscobalamin- und Gesamt-Vitamin-B12-Konzentrationen, erhdhten
metabolischen Markern und klinischen Symptomen dar (95). Es wird empfohlen,
mehr als einen Biomarker zu messen. Die beste Kombination scheint der Gesamt-
Vitamin-B12-Spiegel mit der MMA-Konzentration zu sein (132).

Vitamin B12 kann oral oder parenteral verabreicht werden (124). Bei blockierter oder
reduzierter oraler Bioverfugbarkeit (105), schwerer symptomatischer Anamie oder

neurologischen Befunden wird eine parenterale Gabe empfohlen. Die parenterale
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Therapie kann mit Cyano- oder Hydroxocobalamin erfolgen (156). Fur die orale
Substitutionstherapie stehen Cyano-, Hydroxo-, 5-Desoxyadenosyl- und Methylcob-
alamin zur Verfugung (77). Eine fruhzeitige Behandlung ist wichtig, um dauerhafte
neurologische Symptome zu verhindern (157). Die hamatologischen Komplikatio-
nen kénnen durch Vitamin-B12-Gabe vollstandig rickgangig gemacht werden. Ob
neurologische Komplikationen reversibel sind, hangt von ihrer Dauer ab (122). Ist
eine kausale Therapie nicht moglich, muss Vitamin B12 lebenslanglich substituiert
werden (124).
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1.3 Folsaure
1.3.1 Allgemeines

Folsaure (Vitamin Bo) (158) ist ein wasserldsliches, essentielles Vitamin (159). Der
Name des Vitamins stammt vom lateinischen Wort ,folium®, was ,Blatt® bedeutet
(160). Folat ist die natlurliche Form des Vitamins, die in Lebensmitteln vorkommt.
Folsaure, die synthetische Form, ist in Nahrungserganzungsmitteln, angereicherten
Lebensmitteln (159) und Medikamenten enthalten. Folate bestehen aus einem Pte-
ridinring, einem para-Aminobenzoesaurering und einem bis acht Glutaminsaureres-
ten (Pteroylmono- und -polyglutamate). An den Stickstoffatomen in Position 5 und
10 kdénnen verschiedene 1-Kohlenstoffeinheiten gebunden sein. Folate unterschei-
den sich weiters im Hydrierungsgrad des Pteridinrings. Folsaure enthalt nur einen

Glutaminsaurerest (160).
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Abbildung 6: Strukturformel der Folsaure (162)

Dihydrofolat und THF, die naturlich vorkommenden Formen, unterscheiden sich in
der Oxidationsstufe des Pteridinrings (158). Dihydrofolat wird durch die Dihydro-
folatreduktase zu THF reduziert (163). THF und seine Derivate sind biologisch aktiv
(164). Folsaure ist eine stabile, inaktive Form des Vitamins (165). Sie weist die
hochste Oxidationsstufe auf (160). Folsaure wird im Korper durch die Dihydrofolat-

reduktase zu Dihydrofolat und anschlief3end zu Tetrahydrofolat umgewandelt (165).
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Vitamin Bg ist in pflanzlichen und tierischen Lebensmitteln enthalten (160). Es
kommt in hohen Konzentrationen in Weizenkeimen, Hefen, Innereien (vor allem Le-
ber), Hulsenfrichten und Blattgemuse vor (166). Folsaure kann von Pflanzen, Bak-
terien und Pilzen synthetisiert werden (158). Der menschliche Korper ist nicht in der
Lage, Folsaure zu synthetisieren und ist daher auf die Aufnahme Uber die Nahrung

angewiesen (167).

Folsaure weist mit 85 bis 100 % eine hohere Bioverfugbarkeit auf als Folat (circa
50 %). Dosisempfehlungen werden daher als Folat-Aquivalente angegeben. 1 ug
Folat-Aquivalent entspricht 1 pg Nahrungsfolat und 0,5 - 0,6 pg synthetischer Fol-
saure. Die empfohlene Tagesdosis betragt bei Erwachsenen 300 ug, bei Schwan-
geren 550 pg und bei Stillenden 450 ug (168).

1.3.2 Funktion

Folsaure wirkt als Donator und Akzeptor in 1-Kohlenstoff-Transferreaktionen (158).
Sie ist an der Synthese von Methionin, Serin, Cholin, Purinbasen und Thymidylat
(169) sowie am Histidin- und Tryptophanstoffwechsel beteiligt (160). Sie ist daher
fur die DNA- und Ribonukleinsaure-Synthese, die Zellentwicklung und -teilung, den
Aminosaurestoffwechsel und die Regulation des Homocystein-Spiegels von Bedeu-
tung (170).

1.3.3 Absorption und Stoffwechsel

Folsaure kommt in der Nahrung hauptsachlich als Polyglutamat vor. Die Resorption
findet vorwiegend im Duodenum und Jejunum statt. Polyglutamate werden durch
die in der Burstensaummembran enthaltene Glutamat-Carboxypeptidase Il zu Mo-
noglutamaten hydrolysiert. Diese werden in die Enterozyten aufgenommen (171)
und zu THF reduziert (172). Die Resorption erfolgt Uberwiegend aktiv (160). Bei
hohen Dosen findet zusatzlich eine passive Diffusion statt (173). Folsaure gelangt
vorwiegend in nichtmethylierter Form zur Leber, wo sie methyliert wird (160). 10 bis

20 % der absorbierten Folsaure werden von der Leber zurtickgehalten (173).

Vitamin By liegt im Blut Uberwiegend als 5-MTHF, zum Teil auch als THF und 10-
Formyl-THF vor. Es wird an Albumin, alpha-2-Makroglobulin und Transferrin gebun-
den transportiert (174). Folatmonoglutamate werden intrazellular durch die Folylpo-
lyglutamat-Synthetase in die Polyglutamatform umgewandelt (175).
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Die Gesamtkdrpermenge an Folsaure wird auf 10 bis 30 mg geschatzt. Etwa die
Halfte davon wird in der Leber gespeichert (176). Die Folsaurespeicher sind im Ver-
haltnis zum taglichen Bedarf gering (177). Bei unzureichender Zufuhr kann sich in-
nerhalb von Wochen bis Monaten ein Mangel entwickeln (159). Pro Tag werden 10
bis 90 ug Folsaure Uber die Galle ausgeschieden und Uber den enterohepatischen
Kreislauf gro3tenteils reabsorbiert (160). 1 bis 12 ug werden taglich renal eliminiert
(171). Der Grofiteil davon wird im proximalen Tubulus ruckresorbiert (122). Die fa-
kale Ausscheidung kann nicht beurteilt werden, da mit dem Stuhl auch im Darm

synthetisierte Folsdure ausgeschieden wird (160).

1.3.4 Folsauremangel
1.3.4.1 Allgemeines

Ein Folsauremangel flhrt zu einer Verringerung der DNA-Biosynthese und damit
der Zellteilung. Dies wirkt sich insbesondere auf schnell proliferierende Zellen aus
(92). Weiters kommt es zu einer verringerten Methioninsynthese (178) sowie zu ei-
nem Anstieg der Homocystein-Konzentration (159). Ein Folsauremangel kann zu
megaloblastarer Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Mudigkeit, Blasse (169),
Ikterus (179), Glossitis, Stomatitis, gastrointestinalen Stérungen, Osteolysen (169),
Reizbarkeit und kognitiver Beeintrachtigung fuhren (179). In der Schwangerschaft
konnen Komplikationen wie vorzeitige Plazentalésung, Fehlgeburt, Neuralrohrde-
fekte und Sprachdefizite auftreten (159).

Ein Mangel an Vitamin Bo ist der haufigste Vitaminmangel in Europa (180). In Os-
terreich erreicht ein grolRer Teil der Bevolkerung die empfohlene Zufuhr von 300 ug
Folat-Aquivalenten pro Tag nicht (181). Schatzungen zur Prévalenz des Fols&ure-

mangel bei alteren Menschen variieren zwischen 0 und 15 % (182-184).

Zu den Ursachen eines Folsauremangels zahlen geringe Zufuhr (Alkoholabusus,
Mangelernahrung), erhohter Bedarf (Schwangerschaft, Hamolyse, Hamodialyse),
Malabsorption (unter anderem bei Zoliakie, tropischer Sprue, Zustand nach Jejunal-
resektion, Morbus Crohn), Medikamente (123), ein angeborener Mangel an Enzy-
men, die fur den Folsaurestoffwechsel benotigt werden und ein Vitamin-B12-Mangel.
Frauen im gebarfahigen Alter, institutionalisierte altere Menschen, Personen mit

niedrigem soziookonomischen Status, Malabsorptionssyndromen oder Darmresek-
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tionen (159), Schwangere, Stillende (185), Frihgeborene und Alkoholiker (186) wei-

sen ein erhohtes Risiko fur einen Folsauremangel auf.

1.3.4.2 Diagnose und Therapie

Initial wird Ublicherweise der Folsaure-Spiegel im Serum bestimmt. Da dieser von
der kurzlichen Nahrungszufuhr abhangt (187), sollte die Blutabnahme nuchtern er-
folgen (188). Bei Einnahme von Folsaurepraparaten kann es zu falsch normalen
Ergebnissen kommen (187). Eine Hamolyse oder ein Vitamin-B12-Mangel konnen
zu falsch erhohten Werten fuhren (157). In der Schwangerschaft, bei Einnahme von
Antikonvulsiva, akutem Alkoholkonsum oder Anorexie kdnnen die Serum-Folsaure-

Spiegel reduziert sein (152).

Die Erythrozyten-Folsaure-Konzentration zeigt den Folsaurestatus der letzten circa
vier Monate an (189), da Folsaure nur von den sich entwickelnden Erythrozyten im
Knochenmark aufgenommen wird (190). Sie wird nicht durch die kirzliche Nah-
rungsaufnahme beeinflusst (157) und reagiert langsam auf Anderungen der Fols&u-
rezufuhr (191). Bei einem Vitamin-B12-Mangel kann es zu falsch niedrigen Werten
kommen. Nach einer Bluttransfusion kdnnen falsch normale Ergebnisse auftreten.
Der Erythrozyten-Folsaure-Spiegel wird meist nur bei subnormalen Serum-Fol-
saure-Spiegeln bestimmt. Wird nur die Folsaure-Konzentration in den Erythrozyten
gemessen, kann das frihe Stadium einer negativen Folsaurebilanz Gbersehen wer-
den (187).

Der Homocystein-Spiegel ist ein sensitiver Marker eines Folsauremangels (192). Er
ist kein spezifischer Marker (193), da es bei Niereninsuffizienz, Hypothyreose, Vita-
min-B12- und Vitamin-Bs-Mangel ebenfalls zu einer Erhdhung der Homocystein-

Konzentration kommt (152).
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Mono- und Polyglutamate in der Nahrung

Duodenum, Jejunum Hydrolyse zu Monoglutamaten
Aufnahme in die Enterozyten

Enterozyten Reduktion zu Dihydrofolat
Dihydrofolat
Reduktion zu THF
THF
Blut 5-MTHF Cobalamin Methionin

5-MTHF, THF, 10-Formyl-THF

THF Methylcobalamin Homocystein
Zellen Umwandlung in Polyglutamate

Polyglutamate

Laborchemisch bestimmbare Werte sind fettgedruckt dargestellt.

Abbildung 7: Aufnahme und Aktivierung von Folsaure

Im ersten Stadium einer negativen Folsaurebilanz kommt es zu einer Abnahme der
Folsaure-Konzentration im Serum. Im zweiten Stadium sind die Folsaurespeicher
verringert, was an einem Abfall der Erythrozyten-Folsaure-Spiegel erkennbar ist.
Das dritte Stadium ist durch eine Beeintrachtigung der DNA-Synthese und Veran-
derungen der biochemischen Funktionen gekennzeichnet. Es kommt zu einer Hy-
persegmentierung der neutrophilen Granulozyten, Makroovalozyten und einem Ab-

fall der Hamoglobin-Konzentration (194).

Bei einem Folsauremangel sollte eine orale Folsauresubstitution sowie eine Ernah-
rung mit folsdurereichen Lebensmitteln erfolgen (195). Ist aufgrund einer schweren
oder symptomatischen Anamie eine rasche Korrektur notwendig oder kdnnen keine
oralen Medikamente eingenommen werden, kann Folsaure intravends verabreicht
werden (156). Die Therapiedauer betragt meist vier Monate. Kann die Ursache des
Mangels nicht behoben werden oder ist ein neuerliches Auftreten wahrscheinlich,
wird Folsaure langfristig verabreicht (196). Der Vitamin-B12-Spiegel sollte bestimmt
werden (168), da bei Vorliegen eines Cobalaminmangels die hamatologischen Ver-
anderungen durch Verabreichung von Folsaure verbessert werden, die neurologi-
schen Komplikationen jedoch verschlimmert werden kdonnen (156). Die Prognose
des Folsauremangels ist unter Behandlung glnstig. Die meisten klinischen und bi-

ochemischen Veranderungen konnen rickgangig gemacht werden (159).
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1.4 Einfluss von Vitamin Bi2 und Folsaure auf die kognitive
Funktion und Gehirnstruktur

Vitamin B12 und Folsaure werden als Kofaktoren der Methionin-Synthase bei der
Umwandlung von Homocystein zu Methionin benotigt. Bei verminderter Aktivitat der
Methionin-Synthase kommt es zu einer reduzierten SAM-Bildung und einem An-
stieg von SAH. Dies fuhrt zu einer Abnahme des SAM/SAH-Verhaltnisses (197),
wodurch es zu einem verringerten Methylierungspotential und einer allgemeinen
Hypomethylierung kommt (198). Ein Mangel an Vitamin B12 oder Folsaure fuhrt au-
Rerdem zu einer Erhdhung der Homocystein-Spiegel (199). Homocystein kann zu
Methionin, Cystein oder SAH metabolisiert werden (198). Die Hydrolyse von SAH
zu Homocystein und Adenosin ist reversibel (197). Bei erhohten Homocystein-Kon-
zentrationen wird die Bildung von SAH begunstigt (200). SAH ist ein DNA-Methyl-
transferase-Inhibitor und verstarkt die DNA-Hypomethylierung (201).

Histopathologisch finden sich bei der Alzheimer-Demenz extrazellulare senile
Plaques und intrazellulare neurofibrillare Bundel, die zum Verlust von Neuronen und

Synapsen und einer Atrophie des Gehirns fuhren (202).

Die senilen Plaques bestehen aus Ablagerungen des Amyloid-Beta-Proteins (203),
das durch Spaltung des Amyloid-Vorlauferproteins (APP) produziert wird (202). Das
APP wird normalerweise durch die Alpha-Sekretase geschnitten (204), was zur Bil-
dung des I6slichen Alpha-APP-Fragments und des C-terminalen Alpha-Fragments
fuhrt. Dieses wird anschlieend durch die Gamma-Sekretase gespalten. Es entste-
hen das nicht-toxische P3-Fragment und die APP intrazellulare Domane (202). Bei
Personen mit Morbus Alzheimer wird das APP durch die Beta-Sekretase geschnit-
ten (204), wodurch das l6sliche Beta-APP-Fragment und das C-terminale Beta-
Fragment gebildet werden. Dieses wird durch die Gamma-Sekretase in die APP
intrazellulare Domane und das Amyloid-Beta-Protein gespalten (202). Eine Deme-
thylierung der DNA fiihrt zur Uberexpression des Beta-Sekretase-Gens und des
Prasenilin-1-Gens (205). Prasenilin 1 ist die proteolytische Untereinheit der
Gamma-Sekretase (206).

Die neurofibrillaren Bindel bestehen aus hyperphosphoryliertem Tau-Protein (207).
Das Tau-Protein ist fur die Stabilisierung der Mikrotubuli zustandig. Hyperphospho-

ryliertes Tau-Protein zeigt eine geringere Interaktion mit Mikrotubuli sowie eine star-
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kere Tendenz zur Aggregation, was zu einer Fehlfunktion des axonalen Transports
fuhrt (208). Das Tau-Protein wird durch die Proteinphosphatase 2A (PP2A) dephos-
phoryliert. Die Methylierung der Proteinphosphatase Methyltransferase 1, die die
Aktivitat der PP2A reguliert, ist SAM-abhangig (199). Niedrige SAM-Konzentratio-
nen oder ein niedriges SAM/SAH-Verhaltnis fihren zu einer geringeren PP2A-Akti-
vitat und zur Akkumulation des Tau-Proteins (200). Homocystein aktiviert Tau-Kina-
sen (209), die die Phosphorylierung des Tau-Proteins katalysieren (203). Aul3erdem
kommt es durch die Aggregation des Amyloid-Beta-Proteins zu einer Veranderung
der Kinase/Phosphatase-Aktivitat, was zu einer Hyperphosphorylierung des Tau-
Proteins flhrt (202). Neurofibrillare Bindel kommen auch bei der frontotemporalen
Demenz vor (210). Bei der Lewy-Body-Demenz und der Parkinson-Demenz konnen
senile Plaques und neurofibrillare Bundel auftreten (211).

Als oxidativer Stress wird ein Ungleichgewicht zwischen freien Radikalen und Anti-
oxidantien bezeichnet, das durch eine Zunahme freier Radikale oder eine Abnahme
der antioxidativen Abwehrmechanismen auftreten kann (212). Oxidativer Stress
fuhrt zu einer Erhéhung des APP, des Amyloid-Beta-Proteins und des Tau-Proteins,

wodurch wiederum oxidativer Stress entstehen kann (213).

Bei einer Hyperhomocysteinamie kommt es zu einer vermehrten Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies (214). Dies fuhrt aufgrund einer verminderten Bioverfugbarkeit

von Stickstoffmonoxid zur endothelialen Dysfunktion (215).

Bei der Autooxidation von Homocystein entstehen freie Radikale, die zur Oxidation
von Low Density Lipoproteinen fihren (216). Die modifizierten Lipoproteine werden
von Makrophagen aufgenommen, die sich in Schaumzellen umwandeln (217).
Diese sezernieren reaktive Sauerstoffspezies sowie proinflammatorische Zytokine
und verstarken so die lokale Entzindungsreaktion (218).

SAM ist ein Vorlaufer von Glutathion (219), dem wichtigsten endogenen Antioxidans
(199). Ein SAM-Mangel fuhrt daher zu einem Glutathion-Mangel (219). Hohe Ho-
mocystein-Konzentrationen stéren die Aktivitat der Glutamat-Cystein-Ligase und
dadurch die Glutathionsynthese (215).

Homocystein ist ein partieller NMDA-Rezeptor-Agonist und verstarkt so den Kalzi-
umeinstrom in Neuronen, was zu oxidativem und nitrosativem Stress sowie Inflam-

mation und Apoptose fuhrt (220).
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Homocystein fordert auerdem die endotheliale Entzindung sowie die Gerinnung
(214) und fUhrt zu einem Stress des endoplasmatischen Retikulums (221). Eine Hy-
perhomocysteinamie stimuliert die Proliferation vaskularer glatter Muskelzellen, er-
hoht die Kollagensynthese (215) und fordert die Homocysteinylierung von Protei-
nen, was zu oxidativem Stress (221) und Veranderungen der Proteinstruktur, -akti-
vitat und -funktion fuhrt (222).
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1.5 Aktuelle Studienlage

Studien, die den Zusammenhang zwischen Vitamin B12 und der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit sowie dem Demenzrisiko untersuchten, kamen zu unterschiedlichen
Ergebnissen. Die Vitamin-B12-Konzentration war in einigen Studien mit der kogniti-
ven Funktion assoziiert (223—-226). In einer Studie an alteren Ecuadorianern erziel-
ten Personen mit niedrigeren Vitamin-B12-Spiegeln schlechtere Leistungen in der
MMSE (227). Andere Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen der Vita-
min-B12-Konzentration und der kognitiven Leistungsfahigkeit nachweisen (228-
234). In einer Studie an kognitiv gesunden alteren Personen war der Vitamin-B12-
Spiegel weder mit der kognitiven Funktion zu Studienbeginn noch mit nachfolgen-

dem kognitiven Ruckgang assoziiert (235).

Bei Personen mit Morbus Alzheimer zeigten sich niedrigere Vitamin-B12-Konzentra-
tionen als bei kognitiv gesunden Kontrollpersonen (236,237). In einer Studie von
Wang et al. wiesen Personen mit niedrigen Vitamin-B12-Spiegeln ein erhohtes Ri-
siko fur die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz auf (238). Im Gegensatz dazu
konnten andere Studien keine Assoziation zwischen der Vitamin-B12-Konzentration
und der Alzheimer-Demenz (239) oder dem Demenzrisiko (240-242) nachweisen.
Ein systematischer Review kam zu dem Schluss, dass es keine ausreichende Evi-
denz flr einen Zusammenhang zwischen dem Vitamin-B12-Spiegel und der Demenz

oder dem kognitiven Rickgang gibt (243).

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich fiir MMA und Holotranscobalamin. Diese wurden
in manchen Studien mit der kognitiven Funktion in Verbindung gebracht
(225,244,245), wahrend andere Studien keinen Zusammenhang nachweisen konn-
ten (224,235,246). In einer Studie von McCracken et al. waren hohere MMA-Kon-
zentrationen mit schlechteren Ergebnissen in der MMSE sowie in den Bereichen
ideatorische Praxie, Sprachverstandnis und Ausdrucksvermdgen der ,Cambridge
Cognitive Examination® assoziiert. Zwischen dem Holotranscobalamin-Spiegel und

der kognitiven Funktion zeigte sich kein Zusammenhang (230).

Der Zusammenhang zwischen Homocystein und der kognitiven Funktion bzw. dem
Demenzrisiko wurde in vielen Studien untersucht, jedoch mit unterschiedlichen Re-
sultaten. Mehrere Studien fanden eine Assoziation zwischen der Homocystein-Kon-
zentration und der kognitiven Leistungsfahigkeit (223,226,232,247,248). In einer
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Studie von Hooshmand et al. erzielten Personen mit hdheren Homocystein-Werten
zu Studienbeginn sieben Jahre spater schlechtere Leistungen in den Bereichen epi-
sodisches Gedachtnis, Exekutivfunktionen und Ausdrucksvermogen (244). Andere
Studien fanden keinen Zusammenhang zwischen den Homocystein-Konzentratio-
nen und der kognitiven Funktion (224,225,242). In einer Studie von Kalmijn et al.
war der Homocystein-Spiegel weder mit kognitiver Beeintrachtigung noch mit nach-

folgendem kognitiven Ruckgang assoziiert (249).

Bei Personen mit Morbus Alzheimer zeigten sich hdhere Homocystein-
Konzentrationen als bei kognitiv gesunden Kontrollpersonen (236,237). Eine
erhohte Homocystein-Konzentration wurde aullerdem mit einem hoheren
Demenzrisiko in Verbindung gebracht (241,250). Im Gegensatz dazu war der
Homocystein-Spiegel in einer Studie von Blasko et al. nicht mit der Konversion zu

einer Demenz verbunden (240).

Bisherige Studien kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen hinsichtlich eines Zu-
sammenhangs von Folsaure mit der kognitiven Leistungsfahigkeit und Demenzent-
wicklung. Die Folsaure-Konzentration wurde in mehreren Studien mit der kognitiven
Funktion in Verbindung gebracht (226,229,230,232,251). In einer Studie von Riggs
et al. zeigten sich bei Personen mit niedrigen Folsaure-Spiegeln schlechtere Leis-
tungen im Untertest ,konstruktive Praxis” der Testbatterie ,Consortium to Establish
a Registry for Alzheimer's disease“ CERAD (223). In anderen Studien war die Fol-
saure-Konzentration nicht mit der kognitiven Leistungsfahigkeit assoziiert
(231,233). Eine Studie von Pedrero-Chamizo et al. fand keinen Zusammenhang

zwischen den Folsaure-Spiegeln und den Ergebnissen in der MMSE (224).

Personen mit Morbus Alzheimer wiesen in Studien niedrigere Folsaure-Konzentra-
tionen auf als kognitiv gesunde Kontrollpersonen (236,237). Der Folsaure-Spiegel
wurde aulRerdem mit dem Demenzrisiko in Verbindung gebracht (238,240,250).
Demgegenuber stehen Studien, die keine Assoziation zwischen der Folsaure-Kon-

zentration und dem Demenzrisiko feststellen konnten (241,242).

Studien berichteten von einer positiven Wirkung einer Vitamin-B12- und Folsaure-
Supplementierung auf die kognitive Funktion (252-257). In einer Studie an 900 al-
teren Personen fuhrte die tagliche Supplementierung von 100 pg Vitamin B2 und

400 pg Folsaure und nach 2 Jahren zu einem besseren Gesamtergebnis im
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»1elephone Interview for Cognitive Status - modified“ sowie zu besseren Leistungen
in den Untertests ,sofortiger Abruf‘ und ,verzdgerter Abruf* (258). In einer Studie an
alteren Personen mit leichter kognitiver Storung wurde nach sechsmonatiger Fol-
saure-Supplementierung (400 ug/Tag) eine Verbesserung des Intelligenzquotienten
sowie der Leistungen in den Untertests ,Ziffernspanne® und ,Blockdesign® der
~Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised” beobachtet (259). Weiters fuhrte eine
dreijahrige Folsaure-Supplementierung (800 ug/Tag) in einer randomisierten, kon-
trollierten Studie in den Niederlanden zu einer signifikanten Verbesserung des Ge-
dachtnisses, der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und der sensomotori-
schen Geschwindigkeit (260). Systematische Reviews fanden allerdings keine ge-
sicherte Evidenz fur die Wirksamkeit einer Vitamin-B12- oder Folsaure-Supplemen-
tierung auf die kognitive Funktion (261-263).

Einige Studien zeigten eine Assoziation zwischen den Vitamin-B12-, MMA-, Holo-
transcobalamin-, Homocystein- und Folsaure-Spiegeln und einer Atrophie des Ge-
hirns (237,264—-269). In einer Studie von Blasko et al. bestand ein Zusammenhang
zwischen der Vitamin-B12-Konzentration und der Atrophierate des Gehirns (240).
Eine weitere Studie konnte eine Assoziation zwischen hoheren Holotranscobala-
min-Spiegeln zu Studienbeginn und einer verringerten Verlustrate des Volumens
des Gehirngewebes nach sechs Jahren feststellen (270). In einer Studie von
Firbank et al. wiesen Personen mit hdheren Homocystein-Konzentrationen erhdhte
Atrophieraten des Hippocampus und der weilden Substanz auf (271). Eine Studie
an Personen mit leichter kognitiver Stérung fand einen Zusammenhang zwischen

den Folsaure-Werten und der Atrophie des medialen Temporallappens (240).

In anderen Studien waren die Vitamin-B12-, MMA-, Holotranscobalamin-, Homocys-
tein- und Folsaure-Spiegel jedoch nicht mit der Gehirnatrophie verbunden
(267,269,270,272). Eine Studie von Snowdon et al. konnte keine Assoziation zwi-
schen der Vitamin-B12-Konzentration und der Schwere der Atrophie des Neokortex
nachweisen (268). In einer weiteren Studie bestand kein Zusammenhang zwischen
der minimalen Dicke des medialen Temporallappens und den Vitamin-B12-, Ho-

mocystein- und Folsaure-Werten (273).

In einer randomisierten, kontrollierten Studie wurde bei alteren Personen mit leichter

kognitiver Stérung nach zweijahriger Vitamin-Bs- (20 mg/Tag), Vitamin-B12- (0,5
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mg/Tag) und Folsaure- (0,8 mg/Tag) Supplementierung eine Verlangsamung der
Atrophierate des Gehirns beobachtet. Dabei zeigte sich bei Personen mit Homocys-
tein-Werten Uber 13 pmol/l zu Studienbeginn eine starkere Verringerung der Gehirn-
atrophie als bei jenen mit niedrigeren Werten (274). In einer weiteren Studie war die
Atrophie in jenen Regionen der grauen Substanz, die fur die Entwicklung einer Alz-
heimer-Demenz besonders anfallig sind, nach einer zweijahrigen Supplementierung
mit Vitamin Be (20 mg/Tag), Vitamin B12 (0,5 mg/Tag) und Folsaure (0,8 mg/Tag)
um das Siebenfache verringert. Dies lieR sich allerdings nur bei Personen beobach-

ten, die zu Beginn der Studie einen hohen Homocystein-Spiegel aufwiesen (275).

37



1.6 Zielsetzung und Hypothese

Ziel der vorliegenden Diplomarbeit ist es, Zusammenhange zwischen kognitiver
Dysfunktion und Gehirnatrophie und einem Mangel an Vitamin B12 und Folsaure zu

untersuchen.

Vitamin B12 und Folsaure bzw. deren Metaboliten wurden in der Literatur vielfach
mit der kognitiven Leistungsfahigkeit und zerebralen Atrophie in Verbindung ge-
bracht. Daher wird auch in dieser Arbeit von einem Zusammenhang ausgegangen.

Somit werden die folgenden Hypothesen formuliert:

Hypothese 1: Vitamin-B12-Mangel und Folsduremangel sind mit kognitiver Dysfunk-

tion assoziiert.

Hypothese 2: Vitamin-B12-Mangel und Folsauremangel sind mit zerebraler Atrophie

assoziiert.
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2 Material und Methoden

In diesem Kapitel werden das Studiendesign sowie die Datenerhebung und -aus-

wertung beschrieben.

2.1 Studiendesign

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie von
ProbandIlnnen aus drei bestehenden Studien. In Kooperation mit der Universitats-
klinik far Neurologie der Medizinischen Universitat Graz wurden Blutproben von De-
menzpatientinnen und Kontrollpersonen vermessen. Bei einem Teil der ProbandIn-
nen waren MRT-Daten des Gehirns verfugbar. Die Ergebnisse wurden verwendet,
um mogliche Zusammenhange zwischen den untersuchten Laborparametern und
der kognitiven Funktion und Gehirnatrophie zu evaluieren. Die Diplomarbeit wurde
am Kilinischen Institut fur Medizinische und Chemische Labordiagnostik (KIMCL)

der Medizinischen Universitat Graz durchgefuhrt.
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2.2 Studienpopulation

Die Studienpopulation setzt sich aus Probandinnen der folgenden drei Studien zu-

sammen.

2.2.1 Austrian Stroke Prevention Study (ASPS)

Bei der ASPS handelt es sich um eine prospektive, monozentrische Langsschnitt-
studie, die die zerebralen Auswirkungen vaskularer Risikofaktoren untersucht. Zwi-
schen 1991 und 1994 wurden Grazerlnnen zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr,
die zufallig aus dem Melderegister der Stadt Graz ausgewahlt wurden, eingeladen,
an der Studie teilzunehmen. Einschlusskriterien waren das Fehlen von Schlaganfall
und Demenz und eine normale neurologische Untersuchung. Personen mit neuro-
logischen oder psychiatrischen Erkrankungen oder Auffalligkeiten in der korperli-
chen und neurologischen Untersuchung wurden von der Studie ausgeschlossen
(276). Zwischen 1991 und 1994 wurden 8193 Grazerlnnen kontaktiert. 2794 Perso-
nen waren bereit, an der Studie teilzunehmen. Die ersten 2007 Personen, die sich

zur Studienteilnahme eigneten, wurden in die Studie eingeschlossen (277).

Zu Studienbeginn wurden soziodemografische Daten und Risikofaktoren erhoben.
Eine korperliche und neurologische Untersuchung, eine Einschatzung des Body
Mass Index (BMI), eine Blutabnahme, ein Elektrokardiogramm (EKG), drei Blut-
druckmessungen sowie ein kognitives Screening einschlieRlich der MMSE und der
Mattis Demenzbewertungsskala wurden durchgefthrt. Bei Auffalligkeiten im EKG
oder Herzbeschwerden wurden zusatzlich ein Belastungs-EKG und eine Echokar-
diographie durchgefuhrt (276). Bei einem Teil der Probandinnen wurde die Gehirn-
atrophie mittels MRT beurteilt (277). Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkom-
mission der Karl-Franzens-Universitat Graz genehmigt und eine schriftliche Einver-

standniserklarung wurde von allen Teilnehmerinnen eingeholt (278).

2.2.2 Austrian Stroke Prevention Family Study (ASPS-Fam)

Die ASPS-Fam stellt eine Erweiterung der ASPS dar. Zwischen 2006 und 2013 wur-
den Teilnehmerlnnen der ASPS und ihre Verwandten ersten Grades eingeladen, an
der Studie teilzunehmen. Es handelt sich um eine prospektive, monozentrische Stu-
die, die die zerebralen Auswirkungen vaskularer Risikofaktoren untersucht. Ein-

schlusskriterien waren das Fehlen von Schlaganfall und Demenz und eine normale
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neurologische Untersuchung. 381 Probandinnen aus 169 Familien wurden in die
Studie eingeschlossen. Pro Familie nahmen zwei bis sechs Personen an der Studie
teil (279).

Es erfolgte eine Anamneseerhebung, Blutabnahme, kognitive Testungen und eine
Beurteilung der vaskularen Risikofaktoren. Bei allen Probandinnen, mit Ausnahme
von 26 Personen, die Kontraindikationen hatten, wurde eine MRT durchgefuhrt. Das
Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat
Graz genehmigt. Von allen Teilnehmerinnen wurde eine schriftliche Einverstandnis-

erklarung eingeholt (279).

2.2.3 Prospective Registry on Dementia in Austria (PRODEM)

Die PRODEM Studie ist eine laufende, multizentrische, longitudinale Studie (280),
die an 13 Zentren in Osterreich durchgefiihrt wird. Im Rahmen der Studie werden
verschiedene Aspekte der Demenz analysiert (281). Die Studie begann 2009 (280).
Einschlusskriterien sind eine Demenzdiagnose nach den DSM-IV-Kriterien (282),
keine Institutionalisierung, kein Bedarf an 24-Stunden-Betreuung sowie die Verfug-
barkeit einer Betreuungsperson, die sich bereit erklart, Auskunft Gber den Zustand
der Patientin oder des Patienten und Uber ihren oder seinen eigenen Zustand zu
geben. Personen wurden von der Studie ausgeschlossen, wenn sie nicht in der
Lage waren, eine schriftliche Einverstandniserklarung nach Aufklarung zu unter-
zeichnen oder wenn ein Studienabbruch aufgrund Begleiterkrankungen wahr-

scheinlich war.

In der Basisuntersuchung wurden demografische Daten der Probandinnen und der
Betreuungsperson, die Dauer der Demenzsymptome, die Lebenssituation der Pati-
entlnnen, die Annahme sozialer Dienstleistungen, der Fahrstatus, die Komorbidita-
ten, die Medikation und die Belastung der Betreuungsperson erhoben. Weiters er-
folgte eine klinische Untersuchung, eine Beurteilung der kognitiven und funktionalen
Fahigkeiten und des Verhaltens, eine Blutabnahme und eine MRT. Zur Beurteilung
der kognitiven Fahigkeiten wurde die Testbatterie ,Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer's disease“ CERAD-Plus, die die MMSE beinhaltet, verwen-
det. Nach der Basisuntersuchung wurden die ProbandIinnen in halbjahrlichen Ab-
standen Uber einen Zeitraum von zwei Jahren oder bis zu Institutionalisierung,

Follow-up-Verlust, Rucktritt von der Studie oder Tod untersucht. Die Studie wurde
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von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz, der Medizinischen
Universitat Innsbruck, der Medizinischen Universitat Wien, des Konventhospital der
Barmherzigen Bruder Linz, des Landes Ober0sterreich, des Landes Niederoster-
reich und des Landes Karnten genehmigt. Von allen Patientlnnen und Betreuungs-

personen wurde eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt (280).

2.2.4 Ethikvotum

Die Durchfihrung der Studien wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Graz genehmigt (ASPS: EK-Nummer 90-903; ASPS-Fam: EK-Nummer
17-088; PRODEM: EK-Nummer 19-135).

42



2.3 Erhebung der Studienparameter

Zur Einschatzung der kognitiven Fahigkeiten wurde die MMSE verwendet. Die
MMSE besteht aus mehreren Untertests. Diese betreffen die zeitliche und ortliche
Orientierung, Merk- und Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit und Rechenfahig-
keit, Sprache und visuell-konstruktive Fahigkeiten. Die Durchfihrungsdauer betragt
5 bis 10 Minuten. Es konnen maximal 30 Punkte erreicht werden (283). Bei = 24
Punkten ist keine kognitive Einschrankung anzunehmen. Bei 19 bis 23 Punkten
kann eine leichte kognitive Einschrankung angenommen werden und bei 10 bis 18
Punkten eine moderate Einschrankung. Bei < 9 Punkten ist eine schwere kognitive
Einschrankung wahrscheinlich (284). Die MMSE-Werte variieren allerdings je nach
Alter und Bildung (285).

Das Gewicht wurde in Kilogramm und die Korpergrof3e in Zentimeter erhoben. Aus
diesen Werten wurde der BMI berechnet. Der BMI ist definiert als das Korpergewicht
in Kilogramm dividiert durch das Quadrat der KérpergréRe in Meter. Nach den Richt-
linien der World Health Organisation wird ein BMI unter 18,5 kg/m? als Untergewicht
und ein BMI zwischen 18,5 und 24,9 kg/m? als Normalgewicht definiert. Bei einem
BMI zwischen 25,0 und 29,9 kg/m? liegt eine Praadipositas vor, bei einem BMI zwi-
schen 30,0 und 34,9 kg/m? eine Adipositas Grad | und bei einem BMI zwischen 35,0
und 39,9 kg/m? eine Adipositas Grad Il. Ab einem BMI von 40 kg/m? besteht eine
Adipositas Grad Il (286).

Die Ausbildungsdauer wurde in Grundschule (9 Jahre), Lehre (10 Jahre),
AHS/BHS/LBA (13 Jahre) und Hochschule (18 Jahre) kategorisiert.

Das Vorliegen von Hypertonie, Diabetes mellitus und Vorhofflimmern sowie der
Raucherstatus wurden evaluiert. Hypertonie wurde als Hypertonie in der Anam-
nese, Einnahme von Antihypertensiva oder gemessene Werte Uber 140 systolisch
oder uber 90 mmHg diastolisch in der Basisuntersuchung festgelegt. Diabetes
wurde als Diabetes in der Anamnese, Einnahme von Antidiabetika oder ein Nich-
ternblutzucker-Spiegel uber 126 mg/dl in der Basisuntersuchung definiert. Das Vor-
liegen von Vorhofflimmern wurde durch ein EKG bestatigt. Die Probandinnen wur-

den als Nichtraucherlnnen, Raucherinnen oder Exraucherlinnen klassifiziert.

Die Vitamin-B12-, Holotranscobalamin-, Homocystein- und Folsaure- Konzentra-

tionen wurden mittels Elektrochemilumineszenz-Immunoassay der Firma Roche
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Diagnostics, der auf einem COBAS 8000 e 602 Modul (Roche Diagnostics,
Schweiz) durchgefuhrt wurde, ermittelt. Die Vitamin-B12-Werte wurden aus 15 pl
Serum, die Holotranscobalamin-Werte aus 30 yl Serum, die Homocystein-Konzen-
trationen aus 14 pl Plasma und die Folsaure-Konzentrationen aus 25 ul Serum be-
stimmt. Vitamin-B12-Spiegel zwischen 180 und 1100 pg/mL, Holotranscobalamin-
Werte zwischen 25 und 165 pmol/L und Folsaure-Werte zwischen 2,7 und
34,0 ng/mL liegen laut KIMCL im Referenzbereich. Homocystein-Konzentrationen
> 12 ymol/L wurden als erhoht angesehen (180).

Die MMA-Konzentrationen wurden mit einer hauseigenen Hochleistungsflis-
sigchromatographie-Massenspektrometrie bestimmt. Als interner Standard wurde
deuterierte MMA verwendet. Zunachst wurde eine Flussig-Flussig-Extraktion von
300 ul Serum mittels Ethylacetat durchgefuhrt, gefolgt von einer Derivatisierung zu
Butylestern mit Butanol/HCI. Die Proben wurden auf einem Hochleistungsflis-
sigchromatographie-System (Thermo Fisher Scientific), das mit einer C18-Saule
(4,633 mm, 3 ym, Supelco 58977) und einem Methanol/Wasser-Gradienten aus-
gestattet war, aufgetrennt. Anschliel3end wurde eine hochaufldésende Massenspek-
trometrie mittels Orbitrap-Technologie (Q Exactive, Thermo Fisher Scientific) im po-
sitiven lonisationsmodus und Full-Scan-Modus durchgefuhrt. Die Quantifizierung
der MMA erfolgte durch Bestimmung der Peak-Flachenverhaltnisse von MMA
(Masse zu Ladung Verhaltnis = 231,1596; Retentionszeit = 8,04 min) und deuterier-
ter MMA (Masse zu Ladung Verhaltnis = 234,1785; Retentionszeit = 8,03 min). Zur
Beurteilung der MMA-Konzentrationen wurden die Referenzwerte des KIMCL her-

angezogen (< 0,3 ymol/L).

Die Gehirnatrophie wurde mittels MRT beurteilt. Bei der ASPS-Fam erfolgten die
Untersuchungen an einem 3-Tesla Ganzkoérper-Magnetresonanztomographen
(Magnetom TimTrio; Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland). Bei der
PRODEM Studie wurden die Aufnahmen an einem 3-Tesla Magnetresonanztomo-
graphen (Magnetom TrioTim; Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) und an
mehreren 1,5-Tesla Magnetresonanztomographen (Magnetom TimTrio, Magnetom
Avanto und Magnetom Symphony TIM; Siemens Healthcare, Erlangen, Deutsch-
land) durchgefuhrt. Die MRT-Untersuchungen erfolgten nach einem standardisier-
ten Protokoll, das eine hochauflosende T1-gewichtete 3D-Sequenz mit

Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo und eine axiale T2-gewichtete Fluid-
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Attenuated-Inversion-Recovery-Sequenz beinhaltete. Aufnahmen von Teilnehmer-
Innen der ASPS wurden in den 1990er Jahren erhoben, als 3D-T1- und Fluid-
Attenuated-Inversion-Recovery-Sequenzen noch nicht verfugbar waren und wurden
in der vorliegenden Arbeit nicht berlcksichtigt. Zur Analyse der MRT-Daten wurde
das Programm FreeSurfer 5.3 eingesetzt (287,288). Die FreeSurfer-Software seg-
mentiert das Gehirn automatisch in kortikale graue Substanz und subkortikale graue
Strukturen und unterteilt die GroR3hirnrinde in gyralbasierte Regions of Interest. Aus
den T1-gewichteten Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo-Bildern wurden
das Gesamtvolumen der grauen Substanz, das kortikale und subkortikale Volumen
der grauen Substanz, das Hippocampusvolumen, das kortikale Volumen der Ge-
hirnlappen, die kortikale Dicke und die Oberflachenausdehnung berechnet. Die
Messungen wurden auf das Gesamthirnvolumen normalisiert, um fur individuelle

Unterschiede in der KopfgréfRe zu korrigieren.

Die Daten wurden pseudonymisiert verarbeitet. Die Zuweisung der Blutproben und

MRT-Daten zu den Probandlnnen erfolgte mittels einer Studien-ID.
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics fur Windows, Version
25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY). Metrische Variablen wurden mithilfe des
Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung geprift. Zur Feststellung signifikanter Un-
terschiede zwischen den Studien wurde fur qualitative Variablen der Chi-Quadrat-
Test und fur quantitative Variablen der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Unter-
schiede wurden bei einer Signifikanz (p) unter 0,05 als signifikant angesehen. Mit-
hilfe der Korrelationsanalyse wurde gepruft, inwieweit ein Zusammenhang zwischen
den MMSE-Werten und den untersuchten Laborparametern besteht. Die Voraus-
setzungen zur Durchfuhrung einer Regressionsanalyse wurden nicht hinreichend
erfullt. Fur die Korrelationsanalysen wurden die Probandlnnen in zwei Kohorten un-
terteilt. Studienteilnehmerinnen der ASPS und der ASPS-Fam bilden die Kohorte 1,
Probandinnen der PRODEM-Studie die Kohorte 2. Da die Variablen nicht normal-
verteilt sind, wurde die Spearman-Korrelation verwendet. Die Korrelation wurde bei
einem Korrelationskoeffizient nach Spearman (r) von > 0,5 als stark angesehen, bei
einem Wert von 0,3 - 0,5 als mittelgradig und bei einem Wert von 0,1 - 0,3 als
schwach (289). Die Auswertung der MRT-Daten erfolgte mit R (Version 3.6.1; R
Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich). Mégliche Assoziationen
zwischen den untersuchten Laborparametern und den globalen oder regionalen Ge-
hirnvolumina, der kortikalen Dicke und der Oberflachenausdehnung wurden bei den
Demenzpatientinnen mittels multipler linearer Regression analysiert. Bei der ASPS-
Fam wurden gemischte Modelle mit der Familienstruktur als Zufallsvariable verwen-
det, um die Verwandtschaftsverhaltnisse zu berucksichtigen. Zur Reduktion falsch
positiver Ergebnisse wurden die p-Werte fur multiples Testen korrigiert. Das Signi-

fikanzniveau wurde bei p < 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Datenerhebung und -auswertung

beschrieben und die in Kapitel 1 aufgestellten Hypothesen Uberprift.

3.1 Datenvollstandigkeit

Personen mit fehlenden Daten, Vitamin-B12- oder Folsduresupplementierung oder
extremen Ausreildern (Mittelwert + 3x Standardabweichung) und Duplikate wurden
von der Studie ausgeschlossen. 275 ProbandIinnen der ASPS, 184 Probandinnen
der ASPS-Fam und 444 Teilnehmerinnen der PRODEM Studie wurden in die Studie
eingeschlossen. Bei 155 Probandlnnen der ASPS-Fam und 217 Probandinnen der
PRODEM Studie waren MRT-Daten verfugbar.

Austrian Stroke Austrian Stroke Prospective Registry
Prevention Study Prevention Family on Dementia in Austria
(ASPS) Study (ASPS-Fam) (PRODEM)

298 Personen 202 Personen 554 Personen

Ausschluss von Personen mit fehlenden Daten, Vitamin-B1,- oder
Folsauresupplementierung und Duplikaten
296 Personen 195 Personen 463 Personen

Ausschluss von extremen Ausreilern (Mittelwert + 3x Standardabweichung)

275 Personen 184 Personen 444 Personen

Abbildung 8: Auswahl der Studienpopulation
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3.2 Demografische und klinische Daten der Probandlnnen

Der Anteil der Frauen liegt bei allen drei Studien uber jenem der Manner. Die Kon-
trollpersonen sind junger als die Demenzpatientlnnen und weisen hohere MMSE-
Werte auf. Der Median der MMSE-Werte liegt bei den Kontrollpersonen im Norm-
bereich. Bei den Demenzpatientinnen liegt er bei 23, was einer leichten kognitiven
Einschrankung entspricht. Die Kontrollpersonen weisen eine kleinere Korpergrol3e,
ein hoheres Korpergewicht und einen hoheren BMI auf als die Demenzpatientinnen.
Der mediane BMI liegt bei den Kontrollpersonen im praadipdsen Bereich und bei
den Demenzpatientinnen im Normbereich. Die mediane Ausbildungsdauer betragt
bei allen drei Studien 10 Jahre. Bei den Demenzpatientinnen ist der Anteil der Pro-
bandinnen mit Hypertonie geringer und der Anteil der Studienteilnehmerlnnen mit
Diabetes mellitus und Vorhofflimmern héher als bei den Kontrollpersonen. Der An-
teil der Nichtraucherlnnen ist bei den Demenzpatientinnen héher und jener der Rau-

cherlnnen und Exraucherinnen niedriger als bei den Kontrollpersonen.

Zwischen den Studien liegen signifikante Unterschiede in Bezug auf Alter, MMSE-
Werte, Grole, Gewicht, BMI, Ausbildungsdauer, Vorliegen von Hypertonie, Vorlie-
gen von Vorhofflimmern und Raucherstatus vor (Gewicht: p = 0,009; Ausbildungs-
dauer: p = 0,004; Hypertonie: p = 0,009; Vorhofflimmern: p = 0,042; ExraucherIn-
nen: p = 0,048; ansonsten p < 0,001). Zwischen den Studien bestehen keine signi-
fikanten Unterschiede bezuglich des Geschlechts (p = 0,210) und des Vorliegens

von Diabetes mellitus (p = 0,397).

Alter, MMSE-Werte, Grol3e, Gewicht, BMI und Ausbildungsdauer sind bei allen drei
Studien nicht normalverteilt (KérpergrofRe: ASPS: p = 0,051; ASPS-Fam: p = 0,052;
PRODEM: p = 0,022; ansonsten p < 0,001). In Tabelle 1 sind die demografischen
und klinischen Daten der ProbandlInnen, aufgeteilt nach Studien, dargestellit.
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Tabelle 1: Demografische und klinische Daten

ASPS

ASPS-Fam

PRODEM

weiblich, N (%)

Alter (Jahre), Md [IQR]
MMSE, Md [IQR]
GroRe, Md [IQR]
Gewicht, Md [IQR]
BMI, Md [IQR]
Ausbildungsdauer,

Md [IQR]

Hypertonie, N (%)
Diabetes mellitus, N (%)
Vorhofflimmern, N (%)
Nichtraucherlnnen,

N (%)

Raucherinnen, N (%)

Exraucherinnen, N (%)

172 (63 %)
69 [64-76]
27 [26-28]

164 [158-170]

73 [61-80]

26,5 [24,1 — 29,4]

10
[9-13]
202 (73 %)
36 (13 %)
15 (5 %)

171 (62 %)

26 (9 %)
78 (28 %)

115 (63 %)
68 [56-73]
28 [27-29]

165 [160-173]
72 [63-83]
25,7 [23,8-28,4]
10
[10-13]

118 (64 %)
21 (11 %)
13 (7 %)

97 (53 %)

29 (16 %)
58 (32 %)

252 (57 %)
77 [71-82]
23 [20-25]

166 [160-172]
69 [60-79]
24,6 [22,4-27,3]
10
[9-13]

278 (63 %)
68 (15 %)
47 (11 %)
325 (73 %)

18 (4 %)
101 (23 %)

ASPS: Austrian Stroke Prevention Study; ASPS-Fam: Austrian Stroke Prevention Family Study;
BMI: Body Mass Index; IQR: Interquartilsabstand; Md: Median; MMSE: Mini Mental State Examina-
tion; N: Stichprobengrofie; PRODEM: Prospective Registry on Dementia in Austria.
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3.3 Labordaten der Probandinnen

3.3.1 Labordaten

Die medianen Vitamin-B12-, MMA-, Holotranscobalamin- und Folsdure-Konzentrati-
onen liegen bei allen drei Studien im Normbereich. Die Folsaure-Werte befinden
sich hauptsachlich im unteren Referenzbereich. Die mediane Homocystein-Kon-
zentration liegt bei allen drei Studien oberhalb des oberen Grenzwertes von
12 pmol/l. Die Homocystein-Werte sind bei den Demenzpatientinnen hdher als bei

den Kontrollpersonen.

Die Vitamin-B12-, MMA-, Holotranscobalamin-, Homocystein- und Folsdure-Werte
sind bei allen drei Studien nicht normalverteilt (p < 0,001). Tabelle 2 gibt einen Uber-
blick Uber die Vitamin-B12-, MMA-, Holotranscobalamin-, Homocystein- und Fol-

saure-Konzentrationen der ProbandInnen, aufgeteilt nach Studien.

Tabelle 2: Labordaten

ASPS ASPS-Fam PRODEM
M+SD MA[IQR] M+SD Md[IQR] M+SD Md[IQR] p

Vitamin B12 470,73 419,10 445,74 414,10 430,30 387,85 0,008
+215,53  [337,20- 170,73 [327,68- +197,94 [301,83-

564,10] 518,60] 504,70]
MMA 0,22 0,17 0,17 0,14 0,20 0,16 < 0,001
+0,22 [0,13- +0,10 [0,11- +0,14 [0,12-
0,23] 0,18] 0,22]
Holotrans- 104,94 96,81 96,80 88,84 89,80 81,25  <0,001
cobalamin 149,67  [7167-  +4432  [66,81- 42,00  [63,21-
127,20] 110,58] 107,60]
Homocystein 13,96 13,60 13,25 12,75 17,82 16,90  <0,001
+366  [11,30- 397  [10,90- 1542  [14,10-
16,10] 14,68] 20,58]
Folsaure 7,03 6,04 5,46 4,46 6,62 4,24 < 0,001
+3,90 [4,25- +3,25 [3,21-  +11,21 [3,12-
8,87] 6,57] 6,58]

ASPS: Austrian Stroke Prevention Study; ASPS-Fam: Austrian Stroke Prevention Family Study;
IQR: Interquartilsabstand; M: Mittelwert; Md: Median; MMA: Methylmalonsaure; p: Signifikanz;
PRODEM: Prospective Registry on Dementia in Austria; SD: Standardabweichung.
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3.3.2 Korrelation

Bei den Kontrollpersonen zeigt sich eine signifikante, schwach negative Korrelation
zwischen den MMSE-Werten und MMA- (r = - 0,101; p = 0,030), Homocystein
(r=-0,180; p < 0,001) und Folsaure-Konzentrationen (r = - 0,130; p = 0,005). Bei
hoheren MMA-, Homocystein- und Folsgure-Werten finden sich niedrigere MMSE-
Werte. Bei den Demenzpatientinnen zeigen sich keine signifikanten Assoziationen
zwischen den MMSE-Werten und den untersuchten Laborparametern. Tabelle 3
zeigt die Spearman-Korrelation zwischen den MMSE-Werten und den Laborpara-

metern, aufgeteilt nach Kohorten.

Tabelle 3: Spearman-Korrelation

Kohorte 1 Kohorte 2
N r p N r p
Vitamin B2 459 0,075 0,108 444 0,030 0,529
MMA 459 -0,101 0,030 444 0,010 0,839
Holotranscobalamin 459 0,013 0,776 444 0,040 0,405
Homocystein 459 -0,180 <0,001 444 -0,032 0,500
Folsaure 459 -0,130 0,005 444 0,032 0,503

N: StichprobengréRe; p: Signifikanz; r: Korrelationskoeffizient nach Spearman. Fettge-
druckte Werte zeigen signifikante Korrelationen.
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3.3.3 Partielle Korrelation

Bei der partiellen Korrelation wurde fur Geschlecht, Alter, GrolRe, Gewicht, BMI,
Ausbildungsdauer, Hypertonie, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern und Rauchersta-

tus adjustiert.

Bei den Kontrollpersonen bleibt die schwach negative Korrelation zwischen den
MMSE-Werten und der Folsaure-Konzentration (r = - 0,161; p = 0,001) nach Adjus-
tierung signifikant. Bei hoheren Folsaure-Werten finden sich niedrigere MMSE-
Werte. Die Korrelation der MMSE-Werte mit den MMA- (r = - 0,035; p = 0,464) und
Homocystein-Konzentrationen (r = - 0,087; p = 0,067) ist nach Adjustierung nicht
mehr signifikant. In Tabelle 4 ist die partielle Korrelation zwischen den MMSE-Wer-
ten und den Laborparametern nach Adjustierung fur Geschlecht, Alter, GroRRe, Ge-
wicht, BMI, Ausbildungsdauer, Hypertonie, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern und
Raucherstatus, aufgeteilt nach Kohorten, dargestellit.

Tabelle 4: Partielle Korrelation

Kohorte 1 Kohorte 2
N r p N r p
Vitamin B2 459 0,049 0,304 444 0,045 0,351
MMA 459 -0,035 0,464 444 0,008 0,874
Holotranscobalamin 459 -0,020 0,677 444 0,051 0,292
Homocystein 459 -0,087 0,067 444 -0,038 0,425
Folsaure 459 -0,161 0,001 444 0,008 0,867

N: StichprobengrélRe; p: Signifikanz; r: Korrelationskoeffizient nach Spearman. Fettge-
druckte Werte zeigen signifikante Korrelationen.
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3.4 Magnetresonanztomographie-Daten der Probandinnen

Bei der Analyse der MRT-Daten wurde fur Geschlecht, Alter, Hypertonie, Diabetes
mellitus und Vorhofflimmern adjustiert. Bei den Kontrollpersonen wurden die Ho-
mocystein-Werte zusatzlich fur die geschatzte glomerulare Filtrationsrate, berech-
net nach der CKD-EPI-Formel, adjustiert. Bei den Demenzpatientinnen waren keine

Daten zur geschatzten glomerularen Filtrationsrate vorhanden.
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3.4.1 Vitamin B12

Es besteht kein Zusammenhang zwischen der Vitamin-B12-Konzentration und den
globalen oder regionalen Gehirnvolumina, der kortikalen Dicke und der Oberfla-
chenausdehnung. Tabelle 5 zeigt die Regression zwischen den Vitamin-B12-Werten

und den MRT-Daten, aufgeteilt nach Studien.

Tabelle 5: Regression Vitamin B12

ASPS-Fam PRODEM

N B SE P N B SE p

Gesamtvolumen der 155 3,45E-07 9,51E-06 0,996 217 1,43E-05 1,08E-05 0,996
grauen Substanz

Subkortikales Volumen 155 -4,84E-07 1,12E-06 0,996 217 2,53E-07 1,11E-06 0,996
der grauen Substanz

Hippocampusvolumen 155 -8,77E-08 1,27E-07 0,996 217 1,22E-07 1,43E-07 0,996

Kortikales Volumen

Gesamt 155 2,21E-06 7,54E-06 0,996 217 1,27E-05  9,44E-06 0,996
Frontallappen 155 -6,12E-07 3,19E-06 0,996 217 4,87E-06  3,62E-06 0,996
Temporallappen 155 7,35E-07 1,78E-06 0,996 217 3,21E-06 2,36E-06 0,996
Parietallappen 155 1,06E-06 2,17E-06 0,996 217 2,35E-06 2,37E-06 0,996

Okzipitallappen 155 8,26E-07 1,07E-06 0,996 217 -1,15E-07 9,89E-07 0,996
Kortikale Dicke

Frontallappen 155 -2,99E-07 6,35E-07 0,996 217 1,26E-06  7,38E-07 0,996
Temporallappen 155 1,81E-07 5,94E-07 0,996 217 1,49E-06 8,50E-07 0,996
Parietallappen 155 4,10E-10 5,72E-07 1,000 217 1,19E-06 6,32E-07 0,996
Okzipitallappen 155 7,97E-08 4,41E-07 0,996 217 3,05E-07 4,23E-07 0,996
Oberflachenausdehnung
Frontallappen 155 291E-05 1,21E-04 0,996 217 -1,88E-04 1,25E-04 0,996
Temporallappen 155 1,61E-05 6,01E-05 0,996 217 -8,10E-05 7,03E-05 0,996
Parietallappen 155 4,44E-05 8,74E-05 0,996 217 -1,42E-04 8,80E-05 0,996
Okzipitallappen 155 4,54E-05 5,33E-05 0,996 217 -2,83E-05 4,84E-05 0,996

ASPS-Fam: Austrian Stroke Prevention Family Study; B: Regressionskoeffizient; N: Stichprobengréfie; p: Sig-
nifikanz; PRODEM: Prospective Registry on Dementia in Austria; SE: Standardfehler des Regressionskoeffi-

zienten.
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3.4.2 Methylmalonsaure

Es zeigt sich keine Assoziation zwischen den MMA-Spiegeln und den globalen oder

regionalen Gehirnvolumina, der kortikalen Dicke und der Oberflachenausdehnung.

In Tabelle 6 ist die Regression zwischen den MMA-Konzentrationen und den MRT-

Daten, aufgeteilt nach Studien, dargestellt.

Tabelle 6: Regression MMA

ASPS-Fam PRODEM
N B SE p N B SE p
Gesamtvolumender 155 -6,57E-03 1,82E-02 0,996 217 3,16E-04 1,58E-02 0,996
grauen Substanz
Subkortikales Volumen 155 -1,51E-03 2,14E-03 0,996 217 -7,13E-04 1,62E-03 0,996
der grauen Substanz
Hippocampusvolumen 155 -4,74E-05 2,41E-04 0,996 217 -3,74E-04 2,07E-04 0,996
Kortikales Volumen
Gesamt 155 1,21E-03  1,44E-02 0,996 217 6,39E-03 1,38E-02 0,996
Frontallappen 155 4,02E-03 6,05E-03 0,996 217 3,54E-03 5,31E-03 0,996
Temporallappen 155 -1,44E-03 3,42E-03 0,996 217 1,47E-03  3,46E-03 0,996
Parietallappen 155 -1,86E-03 4,13E-03 0,996 217 -5,67E-05 3,47E-03 0,996
Okzipitallappen 155 8,07E-04 2,05E-03 0,996 217 3,42E-04 1,44E-03 0,996
Kortikale Dicke
Frontallappen 155 -9,50E-04 1,24E-03 0,996 217 5,79E-04 1,08E-03 0,996
Temporallappen 155 -6,94E-04 1,14E-03 0,996 217 1,81E-04 1,25E-03 0,996
Parietallappen 155 3,37E-04 1,11E-03 0,996 217 -1,76E-04 9,31E-04 0,996
Okzipitallappen 155 4,66E-04 8,42E-04 0,996 217 2,67E-04 6,19E-04 0,996
Oberflachenausdehnung
Frontallappen 155 4,00E-01 2,33E-01 0,996 217 2,13E-02 1,83E-01 0,996
Temporallappen 155 -1,04E-02 1,17E-01 0,996 217 9,36E-03 1,03E-01 0,996
Parietallappen 155 -6,16E-02 1,70E-01 0,996 217 -3,69E-02 1,29E-01 0,996
Okzipitallappen 155 3,83E-02 1,04E-01 0,996 217 -2,87E-02 7,07E-02 0,996

ASPS-Fam: Austrian Stroke Prevention Family Study; B: Regressionskoeffizient; MMA: Methylmalonsaure;

N: StichprobengréRe; p: Signifikanz; PRODEM: Prospective Registry on Dementia in Austria; SE: Standard-

fehler des Regressionskoeffizienten.
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3.4.3 Holotranscobalamin

Die Holotranscobalamin-Konzentration ist nicht mit den globalen oder regionalen
Gehirnvolumina, der kortikalen Dicke oder der Oberflachenausdehnung assoziiert.
Tabelle 7 gibt einen Uberblick (iber die Regression zwischen den Holotranscobala-

min-Spiegeln und den MRT-Daten, aufgeteilt nach Studien.

Tabelle 7: Regression Holotranscobalamin

ASPS-Fam PRODEM

N B SE P N B SE p

Gesamtvolumen der 155 1,21E-05 3,42E-05 0,996 217 2,60E-05 5,08E-05 0,996
grauen Substanz
Subkortikales Volumen 155 -4,31E-07 4,04E-06 0,996 217 -1,25E-06 5,22E-06 0,996
der grauen Substanz
Hippocampusvolumen 155 1,20E-07 4,65E-07 0,996 217 3,59E-07 6,71E-07 0,996

Kortikales Volumen

Gesamt 155 1,97E-05 2,71E-05 0,996 217 1,56E-05 4,46E-05 0,996
Frontallappen 155 3,45E-07 1,15E-05 0,996 217 3,96E-07 1,71E-05 0,996
Temporallappen 155 7,72E-06 6,37E-06 0,996 217 1,22E-05 1,11E-05 0,996
Parietallappen 155 5,30E-06 7,80E-06 0,996 217 5,76E-06 1,12E-05 0,996

Okzipitallappen 155 5,67E-06 3,85E-06 0,996 217 -1,72E-07 4,65E-06 0,996
Kortikale Dicke

Frontallappen 155 -4,18E-07 2,27E-06 0,996 217 4,81E-07 3,49E-06 0,996
Temporallappen 155 2,57E-06 2,13E-06 0,996 217 3,20E-06 4,02E-06 0,996
Parietallappen 155 3,71E-07 2,04E-06 0,996 217 2,38E-06  2,99E-06 0,996

Okzipitallappen 155 1,22E-06 1,58E-06 0,996 217 -4,37E-07 1,99E-06 0,996

Oberflachenausdehnung

Frontallappen 155 3,06E-05 4,31E-04 0,996 217 -6,10E-04 5,89E-04 0,996
Temporallappen 155 -2,08E-05 2,15E-04 0,996 217 7,95E-05 3,32E-04 0,996
Parietallappen 155 1,40E-04 3,13E-04 0,996 217 -3,26E-04 4,16E-04 0,996

Okzipitallappen 155 2,05E-04 1,92E-04 0,996 217 4,92E-05 2,28E-04 0,996

ASPS-Fam: Austrian Stroke Prevention Family Study; B: Regressionskoeffizient; N: Stichprobengrofie; p: Sig-
nifikanz; PRODEM: Prospective Registry on Dementia in Austria; SE: Standardfehler des Regressionskoeffi-

zienten.
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3.4.4 Homocystein

Bei den Demenzpatientinnen besteht kein Zusammenhang zwischen der Homocys-
tein-Konzentration und den globalen oder regionalen Gehirnvolumina, der kortikalen
Dicke und der Oberflachenausdehnung. Bei den Kontrollpersonen zeigte sich vor
Adjustierung fur multiples Testen eine Assoziation zwischen den Homocystein-Wer-
ten und dem subkortikalen Volumen der grauen Substanz. Der Zusammenhang war
nach Adjustierung nicht mehr signifikant. In Tabelle 8 ist die Regression zwischen

den Homocystein-Werten und den MRT-Daten, aufgeteilt nach Studien, dargestellt.

Tabelle 8: Regression Homocystein

ASPS-Fam PRODEM

N B SE p N B SE p

Gesamtvolumender 155 5,52E-04 4,68E-04 0,996 217 -2,11E-04 3,97E-04 0,996
grauen Substanz
Subkortikales Volumen 155 1,08E-04 5,48E-05 0,996 217 -4,37E-05 4,07E-05 0,996
der grauen Substanz
Hippocampusvolumen 155 6,12E-06 6,24E-06 0,996 217 -6,06E-06 5,23E-06 0,996

Kortikales Volumen

Gesamt 155 2,32E-04 3,72E-04 0,996 217 -9,65E-05 3,48E-04 0,996
Frontallappen 155 8,31E-05 1,57E-04 0,996 217 -4,73E-05 1,34E-04 0,996
Temporallappen 155 3,93E-05 8,83E-05 0,996 217 -2,69E-05 8,72E-05 0,996
Parietallappen 155 3,65E-05 1,07E-04 0,996 217 -7,72E-06 8,72E-05 0,996
Okzipitallappen 155 4,95E-05 5,30E-05 0,996 217 4,32E-05 3,62E-05 0,996
Kortikale Dicke
Frontallappen 155 2,57E-05 3,17E-05 0,996 217 -1,32E-05 2,73E-05 0,996
Temporallappen 155 1,44E-05 2,94E-05 0,996 217 -2,34E-05 3,14E-05 0,996
Parietallappen 155 1,12E-05 2,85E-05 0,996 217 -1,92E-05 2,34E-05 0,996
Okzipitallappen 155 -3,71E-07 2,18E-05 0,996 217 5,96E-06 1,56E-05 0,996
Oberflachenausdehnung
Frontallappen 155 -1,24E-03 6,03E-03 0,996 217 1,63E-03 4,61E-03 0,996
Temporallappen 155 -7,20E-04 2,98E-03 0,996 217 2,40E-03 2,59E-03 0,996
Parietallappen 155 4,22E-04 4,34E-03 0,996 217 3,60E-03  3,24E-03 0,996
Okzipitallappen 155 3,12E-03 2,65E-03 0,996 217 1,54E-03 1,78E-03 0,996

ASPS-Fam: Austrian Stroke Prevention Family Study; B: Regressionskoeffizient; N: Stichprobengréle; p: Sig-
nifikanz; PRODEM: Prospective Registry on Dementia in Austria; SE: Standardfehler des Regressionskoeffi-

zienten. P-Werte < 0,05 vor Adjustierung fur multiples Testen sind kursiv dargestellit.
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3.4.5 Folsaure

Bei den Demenzpatientlnnen zeigt sich kein Zusammenhang zwischen der
Folsaure-Konzentration und den globalen oder regionalen Gehirnvolumina, der
kortikalen Dicke und der Oberflachenausdehnung. Bei den Kontrollpersonen waren
die Folsaure-Werte vor Adjustierung fur multiples Testen mit der kortikalen Dicke
des Parietallappens assoziiert. Der Zusammenhang war nach Adjustierung nicht
mehr signifikant. Tabelle 9 zeigt die Regression zwischen den Folsaure-Werten und
den MRT-Daten, aufgeteilt nach Studien.

Tabelle 9: Regression Folsaure

ASPS-Fam PRODEM

N B SE P N B SE P

Gesamtvolumen der 155 1,70E-04 3,95E-04 0,996 217 -2,40E-05 4,75E-04 0,996
grauen Substanz

Subkortikales Volumen 155 -3,54E-05 4,68E-05 0,996 217 -8,86E-05 4,85E-05 0,996

der grauen Substanz

Hippocampusvolumen 155 -3,83E-06 5,48E-06 0,996 217 -8,27E-06 6,26E-06 0,996

Kortikales Volumen

Gesamt 155 2,11E-04 3,15E-04 0,996 217 6,81E-06 4,17E-04 0,996
Frontallappen 155 6,05E-05 1,34E-04 0,996 217 1,04E-05 1,60E-04 0,996
Temporallappen 155 1,25E-04 7,26E-05 0,996 217 -5,23E-05 1,04E-04 0,996
Parietallappen 155 5,36E-05 9,04E-05 0,996 217 1,00E-04 1,04E-04 0,996
Okzipitallappen 155 -2,06E-05 4,46E-05 0,996 217 -2,10E-05 4,35E-05 0,996
Kortikale Dicke
Frontallappen 155 -1,29E-06 2,58E-05 0,996 217 -6,07E-06 3,27E-05 0,996
Temporallappen 155 -1,85E-07 2,47E-05 0,996 217 -3,29E-05 3,76E-05 0,996
Parietallappen 155 1,31E-06 2,33E-05 0,996 217 1,74E-05 2,80E-05 0,996
Okzipitallappen 155 1,46E-05 1,82E-05 0,996 217 -1,43E-05 1,86E-05 0,996
Oberflachenausdehnung
Frontallappen 155 3,20E-03 4,91E-03 0,996 217 -1,11E-04 5,52E-03 0,996
Temporallappen 155 4,85E-03 2,41E-03 0,996 217 9,97E-04  3,10E-03 0,996
Parietallappen 155 2,09E-03 3,58E-03 0,996 217 9,08E-04  3,89E-03 0,996
Okzipitallappen 155 -2,77E-03 2,14E-03 0,996 217 5,33E-04 2,13E-03 0,996

ASPS-Fam: Austrian Stroke Prevention Family Study; 3: Regressionskoeffizient; N: Stichprobengréfie; p: Sig-
nifikanz; PRODEM: Prospective Registry on Dementia in Austria; SE: Standardfehler des Regressionskoeffi-

zienten. P-Werte < 0,05 vor Adjustierung flr multiples Testen sind kursiv dargestelit.
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4 Diskussion

Im folgenden Kapitel erfolgt die Interpretation der Ergebnisse und die Beantwortung
der Hypothesen. Anschliel3end werden die Starken und Limitationen der Arbeit dar-

gestellt und Empfehlungen fur die weiterfihrende Forschung gegeben.

4.1 Interpretation der Ergebnisse

In dieser Arbeit lagen die durchschnittlichen Vitamin-B12-, Folsaure-, MMA- und Ho-
lotranscobalamin-Konzentrationen innerhalb der jeweiligen Referenzbereiche. Dies
deutet darauf hin, dass die Vitamin-B12- und Folsaure-Versorgung der Seniorinnen

in Osterreich zufriedenstellend ist.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Vitamin-
B12-Konzentration und der kognitiven Leistungsfahigkeit. Dies steht in Einklang mit
vorrausgegangenen Studien, in denen Vitamin B12 ebenfalls nicht mit der kognitiven
Funktion assoziiert war (228,230-233,235,246,290). Die Monzino-80-Plus-Studie
fand keinen Zusammenhang zwischen der Vitamin-B12-Konzentration und den Er-
gebnissen in der MMSE (229). Eine Studie an kognitiv gesunden alteren Personen
konnte ebenfalls keine Assoziation zwischen den MMSE-Werten und den Vitamin-
B12-Spiegeln feststellen (291). In der Leiden-85-Plus-Studie war die Vitamin-B12-
Konzentration weder mit der kognitiven Funktion zu Studienbeginn noch mit nach-

folgendem kognitiven Ruckgang verbunden (234).

Demgegenuber stehen mehrere Studien, die einen Zusammenhang zwischen den
Vitamin-B12-Spiegeln und der kognitiven Funktion fanden (223,224,227). Eine Stu-
die von Whyte et al. zeigte eine Assoziation zwischen niedrigen Vitamin-B12-Kon-
zentrationen und schlechteren Ergebnissen in der MMSE (292). In einer weiteren
Studie waren niedrige Vitamin-B12-Spiegel mit einer schlechteren Leistung im Un-
tertest ,konstruktive Praxis“ der Testbatterie ,Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer's disease” CERAD verbunden (226). Tangney et al. konnten in ihrer Stu-
die einen Zusammenhang zwischen hoéheren Vitamin-B12-Werten und einem lang-
sameren kognitiven Ruckgang nachweisen (225). Mogliche Erklarungen fur die he-
terogenen Ergebnisse konnten Unterschiede im Studiendesign, bei den Studienpo-
pulationen (Geschlecht, Alter, Fallzahl) sowie bei der Beurteilung der kognitiven

Funktion sein.
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Die MMA- und Holotranscobalamin-Konzentrationen waren in dieser Arbeit nicht mit
der kognitiven Leistungsfahigkeit assoziiert. Bei den Kontrollpersonen zeigte sich
eine Korrelation der MMA-Werte mit der kognitiven Funktion, die nach Adjustierung
fur potentielle Einflussfaktoren jedoch nicht mehr signifikant war und als Zufallsfund
interpretiert wird. Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen mit vorherigen Studien
Uberein, die ebenfalls keine Zusammenhange zwischen den MMA- und Holo-
transcobalamin-Spiegeln und der kognitiven Funktion feststellen konnten (230,246).
In einer Studie von Pedrero-Chamizo et al. war die Holotranscobalamin-Konzentra-
tion nicht mit der Leistung in der MMSE assoziiert (224). Eine weitere Studie fand
keinen Zusammenhang zwischen den MMA- und Holotranscobalamin-Werten und

der kognitiven Funktion zu Studienbeginn oder dem kognitiven Ruckgang (235).

Im Gegensatz dazu konnten andere Studien eine Assoziation zwischen den MMA-
und Holotranscobalamin-Spiegeln und der kognitiven Leistungsfahigkeit nachwei-
sen (225,230,244). In einer Studie von Clarke et al. war eine Verdopplung der Ho-
lotranscobalamin-Konzentration mit einem um 30 % langsameren kognitiven Ruck-
gang und eine Verdopplung der MMA-Konzentration mit einem um mehr als 50 %
schnelleren kognitiven Ruckgang verbunden (245). Die verschiedenen Ergebnisse
konnten durch Unterschiede im Studiendesign, bei den Studienpopulationen (Alter,
Fallzahl) sowie bei der Beurteilung der kognitiven Funktion erklart werden.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Homocys-
tein-Konzentration und der kognitiven Funktion. Bei den Kontrollpersonen bestand
eine Korrelation der Homocystein-Spiegel mit der kognitiven Leistungsfahigkeit, die
nach Adjustierung fur potentielle Einflussfaktoren jedoch nicht mehr signifikant war
als Zufallsfund angesehen wird. Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen mit vorheri-
gen Studien Uberein, die ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen der Homocys-
tein-Konzentration und der kognitiven Funktion feststellen konnten (225,246,249).
In einer Studie an institutionalisierten alteren Personen waren die Homocystein-
Spiegel nicht mit den Leistungen in der MMSE assoziiert (224). Eine weitere Studie
konnte keinen Zusammenhang zwischen hohen Homocystein-Konzentrationen und

einer Abnahme der Gedachtnisleistung nachweisen (242).

Demgegenuber stehen Studien, die eine Assoziation zwischen der Homocystein-

Konzentration und der kognitiven Funktion feststellen konnten (223,226,244). In ei-
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ner Studie von Nurk et al. war eine Abnahme des Homocystein-Spiegels mit einer
besseren Gedachtnisleistung im ,Kendrick Object Learning Test* verbunden (293).
Eine weitere Studie fand eine Assoziation zwischen der Homocystein-Konzentration
und den Ergebnissen in verschiedenen kognitiven Testverfahren (247). In einer Stu-
die von Kim et al. waren hdhere Homocystein-Spiegel mit kognitiver Beeintrachti-
gung verbunden (290). Mdgliche Erklarungen fur die heterogenen Ergebnisse kdnn-
ten Unterschiede im Studiendesign, bei den Studienpopulationen (Geschlecht, Fall-

zahl) sowie bei der Beurteilung der kognitiven Fahigkeiten sein.

Bei den Kontrollpersonen war die Folsaure-Konzentration mit der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit assoziiert. Dies steht in Einklang mit vorherigen Studien an kognitiv
gesunden alteren Erwachsenen, die ebenfalls Assoziationen zwischen den Fol-
saure-Spiegeln und der kognitiven Funktion nachweisen konnten (230,244,251). In
einer Studie von de Lau et al. waren hohere Folsaure-Konzentrationen mit einer
besseren Leistung in verschiedenen kognitiven Testverfahren assoziiert (294). Eine
weitere Studie zeigte einen Zusammenhang zwischen niedrigen Folsaure-Spiegeln
und einer schlechteren kognitiven Funktion zu Studienbeginn sowie einem hdheren

kognitiven Ruckgang (228).

Andere Studien an kognitiv gesunden alteren Personen konnten jedoch keine As-
soziation zwischen den Folsaure-Spiegeln und der kognitiven Leistungsfahigkeit
feststellen. Eine Studie von Ravaglia et al. fand keinen Zusammenhang zwischen
der Folsaure-Konzentration und den Ergebnissen in der MMSE (291). In einer wei-
teren Studie waren die Folsaure-Spiegel nicht mit der Leistung in verschiedenen
kognitiven Testverfahren assoziiert (295). In einer Studie von Hughes et al. zeigte
sich kein Zusammenhang zwischen der Folsaure-Konzentration zu Studienbeginn
und dem kognitivem Ruckgang nach vier Jahren (246). Mogliche Erklarungen fur
die gegensatzlichen Resultate kdnnten Unterschiede im Studiendesign, in der Fall-
zahl sowie bei der Messung der Folsaure-Konzentration und der kognitiven Funk-

tion sein.

Bei den Demenzpatientinnen zeigte sich keine Assoziation zwischen den Folsaure-
Spiegeln und der kognitiven Leistungsfahigkeit. Dies steht in Einklang mit voraus-
gegangenen Studien an Demenzpatientinnen, die ebenfalls keinen Zusammenhang

zwischen den Folsaure-Werten und der kognitiven Funktion feststellen konnten. In
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einer Studie an ProbandInnen mit Alzheimer-Demenz war die Folsaure-Konzentra-
tion nicht mit den Ergebnissen in der MMSE und der ,Addenbrooke’s Cognitive Ex-
amination-Revised® verbunden (296). Eine weitere Studie an Patientinnen mit prak-
linischer und klinischer Alzheimer-Demenz fand kein Zusammenhang zwischen den
Folsaure-Spiegeln und der Leistung in verschiedenen kognitiven Testverfahren
(233).

Im Gegensatz dazu konnten andere Studien an Demenzpatientinnen eine Assozia-
tion zwischen den Folsaure-Spiegeln und der kognitiven Leistungsfahigkeit nach-
weisen. In einer Studie von Engelborghs et al. waren hdohere Folsaure-Konzentrati-
onen mit besseren Ergebnissen in der MMSE verbunden (297). Ahnliche Ergeb-
nisse zeigten sich in einer Studie von Sommer et al., in der ProbandInnen mit nied-
rigen Folsaure-Werten schlechtere Leistungen in der MMSE erzielten (298). Eine
weitere Studie fand eine Assoziation zwischen hdheren Folsaure-Werten und bes-
seren Ergebnissen in der MMSE und dem ,Boston Naming Test“ bei Personen mit
leichter kognitiver Storung und Alzheimer-Demenz. Bei den kognitiv gesunden Pro-
bandlnnen zeigte sich kein Zusammenhang (299). Die verschiedenen Ergebnisse
konnten durch Unterschiede in der Fallzahl sowie bei der Messung der Folsaure-

Konzentration und der kognitiven Funktion erklart werden.

Die Hypothese ,Vitamin-B12-Mangel und Folsauremangel sind mit kognitiver Dys-
funktion assoziiert* konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden. Es er-
gab sich nur fur die Folsaure-Konzentration bei den Kontrollpersonen ein signifikan-
ter Zusammenhang mit der kognitiven Funktion. Alle anderen Laborparameter so-
wie die Folsaure-Konzentration bei den Demenzpatientinnen waren nicht mit der

kognitiven Leistungsfahigkeit assoziiert.

In der vorliegenden Arbeit bestand kein Zusammenhang zwischen den Vitamin-B12-
Spiegeln und der Atrophie des Gehirns. Dies steht in Einklang mit vorherigen Stu-
dien, die ebenfalls keine Assoziation zwischen den Vitamin-B12-Konzentrationen
und der Gehirnatrophie nachweisen konnten. Tangney et al. fanden in ihrer Studie
keinen Zusammenhang zwischen den Vitamin-Bi2-Werten und dem 4,6 Jahre
spater gemessenen Gesamthirnvolumen (269). Eine weitere Studie konnte keine
Assoziation zwischen den Vitamin-B12-Spiegeln und dem Gesamthirnvolumen

sowie dem Volumen der grauen und weillen Substanz feststellen (272). In einer
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Studie von Snowdon et al. bestand kein Zusammenhang zwischen der Vitamin-B12-
Konzentration und der Schwere der Atrophie des Neokortex (268). Eine weitere
Studie konnte keine Assoziation zwischen den Vitamin-Bi2-Werten und der
minimalen Dicke des medialen Temporallappens nachweisen (273).

Demgegenuber stehen Studien, die einen Zusammenhang zwischen den Vitamin-
B12-Konzentrationen und der Gehirnatrophie feststellen konnten. In einer Studie von
Vogiatzoglou et al. waren niedrigere Vitamin-B12-Spiegel zu Studienbeginn mit ei-
nem grofleren Verlust an Gehirnvolumen nach funf Jahren assoziiert (267). In einer
weiteren Studie wiesen Personen mit hdheren Vitamin-B12-Ausgangswerten nach
sechs Jahren eine geringere Verlustrate des Volumens des Gehirngewebes auf
(270). Eine Studie von Blasko et al. fand eine Assoziation zwischen den Vitamin-
B12-Spiegeln und der Atrophierate des Gehirns (240). Die verschiedenen Ergeb-
nisse konnten durch Unterschiede im Studiendesign und in der Fallzahl erklart wer-

den.

Die MMA- und Holotranscobalamin-Spiegel waren in der vorliegenden Arbeit nicht
mit der Gehirnatrophie assoziiert. Dies stimmt mit vorrausgegangenen Studien
Uberein, die ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen den MMA- und Holo-
transcobalamin-Werten und der Atrophie des Gehirns nachweisen konnten. In einer
Studie von Vogiatzoglou et al. zeigte sich keine Assoziation zwischen den MMA-
Spiegeln zu Studienbeginn und dem Verlust an Gehirnvolumen nach funf Jahren
(267). Eine weitere Studie fand keinen Zusammenhang zwischen der Holotrans-
cobalamin-Konzentration und dem Gesamthirnvolumen sowie dem Volumen der

grauen und weil3en Substanz (272).

Im Gegensatz dazu konnten andere Studien eine Assoziation zwischen den MMA-
und Holotranscobalamin-Spiegeln und der Atrophie des Gehirns nachweisen. In
einer Studie von Hooshmand et al. waren hohere Holotranscobalamin-Spiegel zu
Studienbeginn mit einer verringerten Verlustrate des Volumens des Gehirngewebes
nach sechs Jahren verbunden (270). Eine Studie von Vogiatzoglou et al. fand eine
Assoziation zwischen niedrigeren Holotranscobalamin-Konzentrationen zu Studien-
beginn und einem hoheren Verlust an Gehirnvolumen nach funf Jahren (267). Eine
weitere Studie konnte einen Zusammenhang zwischen den MMA-Werten und dem

4,6 Jahre spater gemessenen Gesamthirnvolumen nachweisen (269). Mdgliche Er-
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klarungen fur die gegensatzlichen Resultate konnten Unterschiede im Studiende-

sign und in der Fallzahl sein.

In der vorliegenden Arbeit bestand kein Zusammenhang zwischen der Homocys-
tein-Konzentration und der Atrophie des Gehirns. Vor Adjustierung flr multiples
Testen zeigte sich bei den Kontrollpersonen eine Assoziation zwischen den Ho-
mocystein-Werten und dem subkortikalen Volumen der grauen Substanz, die nach
Adjustierung nicht mehr signifikant war und als Zufallsfund angesehen wird. Die Er-
gebnisse dieser Arbeit stimmen mit vorausgegangenen Studien Uberein, in denen
die Homocystein-Konzentration ebenfalls nicht mit der Gehirnatrophie assoziiert
war. Eine Studie von Vogiatzoglou et al. konnte keinen Zusammenhang zwischen
den Homocystein-Spiegeln zu Studienbeginn und dem Verlust an Gehirnvolumen
nach funf Jahren nachweisen (267). Eine weitere Studie fand keine Assoziation zwi-
schen der minimalen Dicke des medialen Temporallappens und der Homocystein-
Konzentration (273).

Demgegenuber stehen Studien, die eine Assoziation zwischen den Homocystein-
Werten und der Gehirnatrophie nachweisen konnten (240,269,271). In einer Studie
von Wiliams et al. waren hohere Homocystein-Spiegel mit einem kleineren
Hippocampus verbunden (265). In einer weiteren Studie zeigten Personen mit
hoheren Homocystein-Konzentrationen eine starkere Atrophie der frontalen, pa-
rietalen und okzipitalen wei3en Substanz (264). In einer Studie von Madsen et al.
wiesen Probandinnen mit héheren Homocystein-Spiegeln eine verringerte Dicke
der grauen Substanz im Bereich der Frontal-, Parietal- und Okzipitalregionen sowie
der rechten Temporalregion und ein niedrigeres Volumen der grauen Substanz in
der linken Frontal-, Parietal-, Temporal- und Okzipitalregion auf (266). Mogliche Er-
klarungen fur die heterogenen Ergebnisse kdnnten Unterschiede im Studiendesign

und in der Fallzahl sein.

Die Folsaure-Konzentrationen waren in der vorliegenden Arbeit nicht mit der Atro-
phie des Gehirns assoziiert. Vor Adjustierung flr multiples Testen bestand bei den
Kontrollpersonen ein Zusammenhang zwischen den Folsaure-Spiegeln und der kor-
tikalen Dicke des Parietallappens, der nach Adjustierung jedoch nicht mehr signifi-
kant war und als Zufallsfund interpretiert wird. Die Ergebnisse dieser Arbeit stehen

mit vorherigen Studien in Einklang, die ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen

64



den Folsaure-Konzentrationen und der Gehirnatrophie feststellen konnten. Eine
Studie von Vogiatzoglou et al. fand keine Assoziation zwischen den Folsaure-Wer-
ten zu Studienbeginn und dem Verlust an Gehirnvolumen nach funf Jahren (267).
In einer weiteren Studie waren die Folsaure-Spiegel nicht mit dem Volumen des
Gehirngewebes verbunden (270). Quadri et al. konnten in ihrer Studie keinen Zu-
sammenhang zwischen den Folsaure-Werten und der minimalen Dicke des media-

len Temporallappens feststellen (273).

Im Gegensatz dazu konnten andere Studien einen Zusammenhang zwischen den
Folsaure-Spiegeln und der Atrophie des Gehirns nachweisen. In einer Studie von
Blasko et al. waren hohere Folsaure-Werte zu Studienbeginn mit einer geringeren
Atrophie des medialen Temporallappens nach funf Jahren assoziiert (240).
Snowdon et al. konnten in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen den Fol-
saure-Spiegeln und der Schwere der Atrophie des Neokortex feststellen (268). Die
verschiedenen Ergebnisse konnten durch Unterschiede im Studiendesign sowie bei

den Studienpopulationen (Geschlecht, Alter, Fallzahl) erklart werden.

Die Hypothese ,Vitamin-B12-Mangel und Folsauremangel sind mit zerebraler Atro-
phie assoziiert* wurde abgelehnt. Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen den
untersuchten Laborparametern und den globalen oder regionalen Gehirnvolumina,

der kortikalen Dicke und der Oberflachenausdehnung.

In der Studie , The impact of folate and vitamin B12 status on cognitive function and
brain atrophy in healthy elderly and demented Austrians, a retrospective cohort
study“ zeigte sich weder bei den Demenzpatientinnen noch bei den Kontrollperso-
nen ein Zusammenhang zwischen dem Vitamin-B12- und Folsaurestatus und der
kognitiven Funktion oder Gehirnatrophie. Die kognitive Leistungsfahigkeit wurde mit
Testverfahren untersucht, die das Gedachtnis, die Exekutivfunktionen und die visu-
ell-praktischen Fahigkeiten erfassten. Zur Beurteilung der Gehirnatrophie wurde
eine MRT durchgefuhrt. Bei einem Teil der Probandinnen waren Daten aus Nach-
untersuchungen verfugbar. In der longitudinalen Analyse bestand ebenfalls kein Zu-
sammenhang zwischen den untersuchten Laborparametern und der kognitiven
Funktion oder Gehirnatrophie (300).
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4.2 Starken und Limitationen

Bei der Interpretation der Ergebnisse sollten einige Starken und Limitationen be-
rucksichtigt werden. Neben der Vitamin-B12-Konzentration wurden auch die MMA-,
Holotranscobalamin- und Homocystein-Spiegel bestimmt, wodurch die Friherken-
nung eines Vitamin-B12-Mangels mdglich war (140,146). Eine weitere Starke liegt
darin, dass sowohl Demenzpatientinnen als auch kognitiv gesunde Personen ein-
geschlossen wurden. AuRerdem wurden mehrere potentielle Einflussfaktoren be-
rucksichtigt. Die vorliegende Arbeit wies einen relativ hohen Stichprobenumfang
auf. In manchen anderen Studien war die Stichprobenzahl jedoch hdher
(227,235,293,294). Eine Limitation dieser Arbeit ist das relativ junge Alter der Pro-
bandinnen. Da die Pravalenz der Demenz mit zunehmendem Alter steigt (301),
konnte dies zu einem eher geringen Demenzrisiko in der Kontrollgruppe gefiihrt ha-
ben. Eine weitere Limitation liegt darin, dass die durchschnittlichen Vitamin-B12-,
MMA-, Holotranscobalamin- und Folsdure-Konzentrationen innerhalb der jeweiligen
Referenzbereiche lagen. Dies konnte das Demenzrisiko bei den Kontrollpersonen
verringert haben. Zur Beurteilung der kognitiven Leistungsfahigkeit wurde die
MMSE verwendet. Diese eignet sich als Screening-Test flr das Vorliegen einer De-
menz, weist aber eine mangelnde Sensitivitat bei der Erkennung leichter kognitiver
Storungen auf (302). In der Studie ,, The impact of folate and vitamin B12 status on
cognitive function and brain atrophy in healthy elderly and demented Austrians, a
retrospective cohort study“ erfolgte eine genauere Beurteilung der kognitiven Funk-
tion. Bei einem Teil der ProbandInnen waren Daten aus Nachuntersuchungen vor-
handen (300). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit waren keine Liquormarker und
Amyloid-Positronenemissionstomographie-Daten verfugbar. Eine weitere Limitation
dieser Arbeit liegt darin, dass die Vitamin-Bs-Konzentration nicht bestimmt wurde.
Vitamin Be ist neben Vitamin B12 und Folsaure am Abbau von Homocystein beteiligt.
Homocystein kann entweder zu Methionin remethyliert oder zu Cystein umgewan-
delt werden. Der Abbau von Homocystein zu Cystein wird durch zwei Vitamin-Be-
abhangige Enzyme katalysiert. Die Cystathionin-p-Synthase wandelt Homocystein
in Cystathionin um, welches anschlieend durch die Cystathionase zu Cystein ab-
gebaut wird (303).
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4.3 Empfehlungen fur die weiterfilhrende Forschung

In dieser Arbeit war nur die Folsaure-Konzentration in der Kontrollgruppe mit der
kognitiven Leistungsfahigkeit assoziiert. Fur die ubrigen Laborparameter sowie fur
die Folsaure-Konzentration bei den Demenzpatientinnen ergab sich kein Zusam-
menhang mit der kognitiven Funktion. Zwischen den untersuchten Laborparametern
und den globalen oder regionalen Gehirnvolumina, der kortikalen Dicke und der
Oberflachenausdehnung bestand kein Zusammenhang. Allerdings wiesen die
meisten ProbandIinnen einen adaquaten Vitaminstatus auf. Weiterflihrende Studien
sollten Zusammenhange der untersuchten Laborparameter mit der kognitiven Funk-
tion und Gehirnatrophie an Personen mit Vitamin-B12- und Folsauremangel unter-
suchen. Ein Mangel dieser Vitamine kommt bei alteren Personen haufig vor
(129,183), wahrend wirksame Therapien zur Behandlung der Demenz fehlen (4).
Zukunftige Interventionsstudien an Personen mit Vitamin-B12- und Folsduremangel
konnten zeigen, ob eine Supplementierung dieser Vitamine die kognitive Funktion

und Gehirnatrophie verbessern kann.
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5 Abschlussstatement

Ziel dieser retrospektiven Untersuchung war es, Zusammenhange zwischen kogni-
tiver Dysfunktion und Gehirnatrophie und einem Mangel an Vitamin B12 und Fol-
saure zu untersuchen. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich lediglich bei den Fol-
saure-Werten in der Kontrollgruppe eine signifikante Assoziation mit der kognitiven
Leistungsfahigkeit. Die Folsdure-Konzentration bei den Demenzpatientinnen sowie
die Ubrigen Laborparameter waren nicht mit der kognitiven Funktion verbunden. Die
Hypothese ,Vitamin-B12-Mangel und Folsauremangel sind mit kognitiver Dysfunk-
tion assoziiert” kann somit nicht bestatigt werden. In dieser Arbeit zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen den untersuchten Laborparametern und den globalen
oder regionalen Gehirnvolumina, der kortikalen Dicke und der Oberflachenausdeh-
nung. Die Hypothese ,Vitamin-B12-Mangel und Folsauremangel sind mit zerebraler
Atrophie assoziiert” wird somit abgelehnt. Weiters zeigte sich, dass die Vitamin-B12-
und Folséaure-Versorgung alterer Osterreicherlnnen zufriedenstellend zu sein
scheint. Da die meisten ProbandIinnen in dieser Arbeit einen adaquaten Vitaminsta-
tus aufwiesen, sollten zukunftige Studien Zusammenhange zwischen der kognitiven
Funktion und Gehirnatrophie und den untersuchten Laborparametern an Personen
mit Vitamin-B12- und Folsduremangel untersuchen. Weiters kénnten Interventions-
studien an Personen mit einem Mangel dieser Vitamine zeigen, ob eine Vitamin-
B12- und Folsaure-Supplementierung die kognitive Funktion und Gehirnatrophie ver-

bessern kann.
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