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ZUSAMMENFASSUNG
Kortikale Auffilligkeiten bei ApoE &4 Heterozygoten
Platte, Johanna
EINLEITUNG Demenzen gehen als weltweit zunehmende Erkrankungen mit einer hohen
Belastung fiir Betroffene und die Gesellschaft einher. Als wesentlicher genetischer Risikofaktor fiir
die Entwicklung einer Alzheimer Demenz (AD) stellte sich der Besitz des ApoE &4 Allels heraus. Er
fiihrt zu biochemischen und hirnstrukturellen Verdnderungen, die schon bei gesunden €4 Triagern
messbar sind und schlielich kognitive Verschlechterungen mit sich bringen. Unklar ist, wie frith
derartige Verdnderungen auftreten und ob sich die zuletzt bei homozygoten Trigern gefundenen
hirnstrukturellen Veridnderungen auch auf heterozygote iibertragen lassen. So untersuchte die vor-
liegende Arbeit globale kortikale Verdnderungen bei €4 Heterozygoten in einer jungen Stichprobe.
METHODIK Die finale Stichprobe umfasste n = 660 €3/3 homozygote und n = 232 £3/4 hetero-
zygote Probanden im Alter von 18 bis 65 Jahren. Alle Probanden erhielten eine T1-gewichtete MRT-
Aufnahme ihres Gehirns (Ethikvotum vom 01.08.2014, Aktenzeichen 2014-422-b-S), die mithilfe
der FreeSurfer Software automatisch segmentiert wurde. Anhand univariater allgemeiner linearer
Modelle wurden genotypabhéngige Unterschiede des Hirnvolumens sowie der kortikalen Oberfldache
und Dicke global fiir beide Hemisphéren und fiir jede von 68 Hirnregionen untersucht.
ERGEBNISSE Weder in den fiinf globalen kortikalen Werten (alle p > 0,26) noch in einer der 68
Hirnregionen (alle p > 0,08) ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Genotypgruppen. Auch die Lateralitidt-Genotyp-Interaktionen zeigten sich in keiner der Regionen
signifikant. In der Sensitivitéts-Analyse ergab sich fiir eine Power von 80 % ein n? von 0,01.
DISKUSSION Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass in dem untersuchten Alter keine
Effekte eines einzelnen €4 Allels auf die kortikale Hirnstruktur vorliegen. Sie weisen vor dem Hinter-
grund aktueller Forschung zum einen auf einen moglichen dosisabhingigen Effekt des €4 Allels hin.
Zum anderen scheint dieser Effekt nicht in allen Altersgruppen gleichermaflen vorhanden zu sein
und moglicherweise erst in hoherem Alter aufzutreten. Zusitzlich spielen vermutlich weitere bisher
wenig erforschte Faktoren in den komplexen Zusammenhéngen zwischen dem €4 Allel und der

Hirnstruktur eine Rolle und beeinflussen das Risiko, als Tréger eines €4 Allels an AD zu erkranken.
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1 EINLEITUNG

In einer zunehmend alternden Weltbevilkerung gewinnen Erkrankungen des Alters immer
mehr an Einfluss auf die Gesellschaft. So stellen sie auch in der Forschung einen wichtigen und

wachsenden Bereich dar.

Die Demenzen und unter ihnen insbesondere die Alzheimer Demenz (AD) gehoren zu diesen
weltweit sehr hdufig vorkommenden Erkrankungen (1, 2). lhre Relevanz steigt mit
zunehmendem Alter der Betroffenen (3), sie gehen mit progressivem Gedéchtnisverlust,
kognitiven Einschrinkungen und Verhaltensidnderungen einher (4). Dadurch kann ein hoher
Leidensdruck und eine Einschrinkung der Lebensqualitidt sowohl bei den Betroffenen selbst,

als auch bei Angehorigen und pflegenden Personen entstehen (5).

Wirksame Préiventions- und Behandlungsmaf3nahmen sind notwendig, um Betroffene und ihre
Angehorigen zu unterstiitzen sowie die Gesellschaft zu entlasten. Hier zeigt sich die Forschung
jedoch noch weitgehend erfolglos. Bisher gibt es keinen kurativen Ansatz in der Behandlung
der Demenzen (6, 7). Da sich genetische Faktoren unter den vielféltigen Ursachen als
dominierend erwiesen haben (8), wird in der aktuellen Forschung zur Therapie der AD unter
anderem die Moglichkeit einer Gentherapie untersucht (9). Das Ziel ist es, Verdnderungen zu
vermeiden und zu therapieren, die durch eine Variante des Apolipoproteins E (ApoE), einem

wesentlichen Risikofaktor fiir die AD (10), hervorgerufen werden (7, 11).

Um frithzeitige und wirksame Interventionen einsetzen zu konnen, ist es notwendig,
Risikogruppen und frithe priklinische Verdnderungen, die durch diese Variante des ApoE
ausgelost werden, zu identifizieren. Diese frithen priklinischen Veridnderungen sollen Inhalt
der vorliegenden Arbeit sein. Zundchst werden die Einfliisse der Demenz auf die Gesellschaft
dargelegt, gefolgt von speziellen Eigenschaften der Alzheimer Demenz. Der Hauptteil der
Arbeit beschéftigt sich mit Verdnderungen, die durch das Allel ApoE &4 hervorgerufen werden.
Hierbei soll es vor allem um Zusammenhinge zwischen der ApoE Variante und der
Hirnstruktur gehen. Es wird zunéchst der aktuelle Stand der Literatur dargestellt und im

Anschluss die eigene Forschung beschrieben.



1.1 Alzheimer-Demenz
1.1.1 Klinik und Epidemiologie der Demenzen allgemein

Unter dem Begriff der Demenz wird eine heterogene Gruppe progressiver und degenerativer
Hirnpathologien zusammengefasst. Klinisch sind diese durch Gedéchtnisverlust und
Lernschwierigkeiten sowie Verschlechterungen des Urteilsvermégens, der Sprache, des
Verstdndnisses und der Orientierung charakterisiert. Hinzu kommen Veridnderung der
Personlichkeit oder des Verhaltens. Diese gehen oft mit Stimmungsschwankungen und
sozialem Riickzug einher (12). Dariiber hinaus leiden Betroffene hiufig zusitzlich unter
psychischen Erkrankungen; sie sind vor allem von affektiven und psychotischen Storungen
betroffen (13, 14). Dies wiederum stellt eine hohe Belastung fiir die Patienten selbst, ihre
Angehorigen und die Gesellschaft dar (5). Die pharmakologische Forschung nach einem
praventiv oder therapeutisch wirksamen Medikament ist jedoch seit mehreren Jahrzehnten

erfolglos (2, 6).

Weltweit leiden 40-50 Millionen Menschen an einer Demenz (1, 15-17), je nach Gebiet machen
sie einen Anteil von 4,7 % bis 8,7 % der iber 60-Jdhrigen aus. In Deutschland sind knapp 10 %
der tiber 65-Jahrigen von der Erkrankung betroffen (18). Die Demenz stellt weltweit die
fiinfthdufigste Todesursache dar (1) und ist mit steigenden hohen soziodkonomischen Kosten
verbunden (19, 20). Die weltweite Privalenz der an Demenz Erkrankten steigt zudem stidndig.
So treten jdhrlich fast 10 Millionen neue Fille auf (15). Zwischen 1990 und 2016 hat sich die
Anzahl der Demenzkranken mit einem Anstieg von 117 % mehr als verdoppelt (1). Es wird
davon ausgegangen, dass sie sich auch in Zukunft alle 20 Jahre nahezu verdoppelt, sodass 2030

mit einer Anzahl von 74,7 Millionen Erkrankten gerechnet wird (15).

Als Ursache fiir diese Entwicklung wird vor allem die zunehmend alternde und wachsende
Bevolkerung angenommen (15). Dem gegeniiber stehen jedoch Verbesserungen in
Gesundheitswesen, Infrastruktur und Bildung, die das Risiko an Demenz zu erkranken
verringern (17, 21). Die damit verbundene sinkende Inzidenz zeigt insbesondere in Lindern mit
hohem Einkommen einen zunehmenden Effekt auf die Priavalenz der Demenz (22, 23). Auch
im World Alzheimer Report 2015 wird davon ausgegangen, dass die Priavalenz in Landern mit
hohem Einkommen weniger stark steigt, als in Landern mit geringem Einkommen (15). Spétere
Studien zeigen, dass die Privalenz in Lindern mit hohem Einkommen sogar stagniert. In
kommenden Generationen westlicher Linder wird ein verringertes Vorkommen von Demenz

erwartet (17, 21, 24, 25). Es leben jedoch deutlich mehr als die Hilfte der an Demenz



Erkrankten in Lindern mit mittlerem oder niedrigem Einkommen. Diese Tendenz scheint
weiter zuzunehmen (15, 16), sodass davon auszugehen ist, dass die Fallzahlen der an Demenz

Erkrankten auch in Zukunft weiter steigen werden.

1.1.2 Besonderheiten der Alzheimer-Demenz

Mit 60-80 % ist die AD die hiufigste Form der Demenz-Erkrankungen (2, 26). Die AD ist
gekennzeichnet durch degenerative Prozesse des Gehirns, denen kognitive Verschlechterungen
folgen. Klinisch zeigt sich die AD typischerweise in Form eines progressiven
Gedichtnisverlustes.  Charakteristisch  sind  zunehmende Lernschwierigkeiten und
Einschrinkungen des Kurzzeitgedidchtnisses. Hinzu kommen weitere kognitive
Einschriankungen, wie Wortfindungsstorungen, Einschrinkungen in der rdumlichen
Wahrnehmung sowie Verschlechterungen des logischen Denkens, des Urteilsvermogens und

der Problemlosung (12).

Es finden sich schon viele Jahre vor Symptombeginn zunehmende Verdnderungen im Gehirn.
Hierzu zihlen extrazelluldre Amyloid-8-Ablagerungen in Form von Plaques (neuritic plaques,
NPs), sowie intrazelluldre hyperphosphorilierte Tau-Proteine, die sich zu neurofibrilldren
Tangles (NFTs) formieren (27-29). Diese Biomarker helfen bei der Abgrenzung der AD
gegeniiber anderen Demenzen (27). AuBBerdem liefern sie Hinweise auf das Fortschreiten der
Erkrankung (28). Wihrend die Plaques schon in sehr frithen Stadien nachweisbar sind, stellten
sich NFTs vor allem in spiteren Stadien der Erkrankung als entscheidende Faktoren fiir

kognitive Verschlechterungen heraus (29).

1.1.3 Stadieneinteilung

Die AD lasst sich in drei Stadien einteilen: das préklinische Stadium, das Prodromalstadium
oder Stadium der leichten kognitiven Beeintridchtigung (Mild Cognitive Impairment, MCI) und
das Stadium der Demenz (30).

Nach Sperling et al. beschreibt das préiklinische Stadium das asymptomatische Stadium der AD
und ldsst sich wiederum in drei Stadien unterteilen (31). Das Stadium 1 des asymptomatischen
Stadiums ist ausschlieBlich gekennzeichnet durch das Vorliegen von Biomarkern, wie die

Akkumulation von Amyloid 8 (AB). Es liegen in diesem Stadium weder hirnstrukturelle



Veridnderungen, die auf eine Neurodegeneration hinweisen konnten, noch Verhaltens- oder
kognitive Auffilligkeiten vor. Stadium 2 zeichnet sich durch hinzukommende Hinweise auf
eine frilhe Neurodegeneration aus. Diese sind zum Beispiel eine Verringerung der grauen
Substanz oder der Kortexdicke. Im Stadium 3 kommen auBerdem erste kognitive
Verschlechterungen hinzu, die in herkdmmlichen Tests nicht oder kaum nachweisbar sind.

Dieses Stadium steht in flieBendem Ubergang zum Prodromalstadium (31).

Im Prodromalstadium befinden sich Patienten in ihrer frithen symptomatischen Phase (30). Zu
der Definition des Prodromalstadiums der AD gehdren der Nachweis AD-spezifischer
Biomarker sowie erste Symptome, wie zum Beispiel Verschlechterungen des episodischen
Gedichtnisses (32). Diese klinische Symptomatik bezeichnet man als MCI. Die MCI ist
gekennzeichnet durch eine Verschlechterung der Kognition, die durch den Patienten selbst, eine
den Patienten gut kennende Person oder den Kliniker festgestellt wurden. Au3erdem liegt eine
objektive Beeintrachtigung mindestens eines kognitiven Bereiches, meistens des
Gedichtnisses, vor. In diesem Stadium findet sich als Abgrenzung zur Demenz jedoch noch
keine Einschriankung der beruflichen oder sozialen Funktion des Patienten. Es liegt keine

Beeintrichtigung des Alltags des Betroffenen vor (32).

Eine Demenz wird diagnostiziert, wenn Symptome auftreten, die eine Verschlechterung des
vorausgegangenen Funktionslevels bedeuten. Die Einschrinkungen werden in alltdglichen
Situationen deutlich und veridndern so zum Beispiel die Fihigkeit zu arbeiten. Sie lassen sich

dartiber hinaus nicht durch ein Delir oder eine psychiatrische Erkrankung erklédren (12).

1.1.4 Ursachen

Um PriventionsmaBnahmen und eine frithe Intervention ermdoglichen zu konnen, sind die
Erforschung der Ursachen, an AD zu erkranken sowie die Untersuchung und Definition der

Biomarker im asymptomatischen Stadium besonders wichtig.

Die Ursachen der AD sind bisher nicht eindeutig identifiziert und stellen sich vielféltig dar.
Zum einen scheinen genetische Faktoren eine Rolle zu spielen, hinzu kommen Umweltfaktoren
wie Adipositas, Rauchen, mangelnde Bewegung, Bluthochdruck, Diabetes und chemische
Noxen (33). In groBBen Zwillingsstudien zeigte sich ein Dominieren genetischer Faktoren mit
ungefihr 58 % (8, 34). Unter diesen genetischen Risikofaktoren stellte sich eine Variante des

Apolipoproteins E (ApoE) als wesentlich heraus (10).



1.2 Apolipoprotein E

Aufgrund der zentralen Rolle des ApoE bei der Entstehung einer AD werden im Folgenden
zunidchst die physiologischen biochemischen FEigenschaften des Proteins beschrieben.
Anschlieend werden die Auswirkungen auf Stoffwechselprozesse des Gehirns dargelegt, die
durch Veridnderungen der Struktur des Proteins entstechen und mit einer Verdnderung des

Risikos, eine AD zu entwickeln, einhergehen.

1.2.1 Biochemische Eigenschaften

Das ApoE wird vor allem in der Leber und im Gehirn synthetisiert und sezerniert. Es besteht
aus 299 Aminosiuren und besitzt eine Molekulare Masse von ca. 34 kDa (35). Das Gen fiir das
ApoE ist auf dem Chromosom 19 lokalisiert (36) und liegt mit €2, €3 und €4 in drei wesentlichen
Allelvarianten vor, die sechs verschiedene Genotypen (€2/€2, €2/€3, €2/e4, €3/€3, €3/e4, e4/e4)
bilden (37, 38).

Die drei Allelvarianten sind durch zwei Einzelnukleotid-Polymorphismen (single nucleotide
polymorphisms, SNPs) determiniert. Punktmutationen fithren dazu, dass im ApoE an den
Aminoséurepositionen 112 und 158 des Proteins unterschiedliche Aminoséduren vorliegen. So
kodieren die Allele €2 und €3 Cystein auf Position 112, ¢4 dagegen Arginin. €2 kodiert auf
Position 158 ebenfalls Cystein, wihrend €3 und €4 Arginin kodieren. Es wird davon
ausgegangen, dass es sich bei dem am héufigsten vorkommenden Allel ApoE €3 um den
Wildtyp handelt. Bei ApoE €2 liegt demnach eine Mutation auf Position 158 (Arginin zu
Cystein) und bei ApoE &4 auf Position 112 (Cystein zu Arginin) vor (39).

Das €3 Allel kommt mit einer Allelfrequenz von 77-78 % unter Kaukasiern am hidufigsten vor,
€4 besitzt eine Allelfrequenz von 14-15 % und €2 liegt mit einer Allelfrequenz von ungefihr

8 % am seltensten vor (40, 41).

Das ApoE wird im Gehirn vor allem von Astrozyten synthetisiert (42). Es ist als hochaffiner
Ligand fiir den LDL-Rezeptor beteiligt am Lipidtransport in Zellen (43—45) und somit
mitverantwortlich fiir die Membransynthese in Nervenzellen sowie fiir die Myelinisierung von
Schwann-Zellen. Auerdem spielt es eine Rolle in der Regeneration von Nervenzellen nach

Verletzungen (44).



1.2.2 Das ApoE €4 Allel als Risikofaktor

Die Unterschiede in der Proteinstruktur, die durch die drei verschiedenen Allele hervorgerufen
werden, haben unterschiedliche Folgen fiir die entsprechenden Stoffwechselprozesse im

Gehirn.

In Bezug auf die Auswirkungen des Besitzes eines ApoE &2 Allels ist die Studienlage nicht
einheitlich. Suri et al. stellen in ihrer Ubersichtsarbeit einen neuroprotektiven Effekt des Allels
ApoE &2 heraus (46). Sie beschreiben unter anderem, dass der Besitz des ApoE €2 mit einem
verminderten Risiko fiir die Entwicklung einer AD sowie mit einer verminderten
altersabhiingigen kognitiven Verschlechterung einhergeht. Dieser neuroprotektive Effekt
wurde in mehreren Studien bestitigt (47—49). Marioni et al. hingegen konnten in ihrer tiber
18000 Probanden umfassenden Studie keinen Einfluss des ApoE €2 auf die Kognition
feststellen (41).

Das ApoE €4 hingegen stellte sich als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer AD heraus (10,
40, 50, 51). So tragt weltweit knapp die Hélfte der an AD Erkrankten mindestens ein ApoE &4-
Allel. Hier gibt es jedoch deutliche regionale Unterschiede. In der asiatischen Bevolkerung ist
die Privalenz des ApoE &4 zum Beispiel grundsitzlich niedriger als in der kaukasischen
Bevolkerung (52). Unter Kaukasiern lassen sich deshalb deutlich hohere ApoE €4 Pravalenzen
von 58,5 % bis 80 % bei Betroffenen finden (10, 40, 52). Bei gesunden Kontrollprobanden sind
es im Vergleich dazu 26-31 % (10, 40, 53).

Tréager eines ApoE €4 Allels haben im Vergleich zu Menschen, die kein ApoE &4 besitzen ein
circa dreifach erhohtes Risiko, an Demenz zu erkranken; bei den ApoE ¢4 Homozygoten ist das
Risiko acht- bis fiinfzehnfach erhoht (10, 40). Dariiber hinaus tritt die AD bei ApoE €4 Tragern
schon friither in Erscheinung (10, 54, 55). So liegt der durchschnittliche Beginn der Demenz bei
84,3 Jahren. Wenn man jedoch Triger eines ApoE &4 Allels ist, beginnt die Demenz im
Durchschnitt mit 75,5 Jahren, mit zwei ApoE €4 Allelen schon mit 68,4 Jahren (10). AuBerdem

ist der ApoE &4/e4 Genotyp mit einem fritheren Versterben der Betroffenen assoziiert (55).

Die Veridnderung in der Aminosduresequenz fithrt bei dem Apolipoprotein E4 zu Interaktionen,
die eine Instabilitit des Proteins sowie die Produktion neurotoxischer Fragmente

verursachen (56).

Neben diesen Auswirkungen wird vor allem der Einfluss des ApoE €4 auf den AB-Stoffwechsel

als ursichlich fiir das erhohte Risiko eine AD zu entwickeln gesehen. So ist das Allel €4 mit



einer vermehrten AB-Produktion und Aggregation sowie verminderten Clearance
(Ausscheidung, Eliminierung) im Gehirn assoziiert (45, 57-61). Es steht dadurch mit einem
vermehrten Auftreten extrazelluldrer NPs, sowie intrazelluldarer NFTs in Verbindung (55). Das
AB, aus dem die NPs grofitenteils bestehen, findet man als Biomarker in allen Altersgruppen
sowohl bei kognitiv gesunden als auch beeintrichtigten Personen 2-3-mal hédufiger bei ApoE
€4 Triagern als bei Nicht-Trédgern. Bei kognitiv nicht beeintrichtigten Personen betrifft dies im
Alter von 75 Jahren so zum Beispiel 58,2 % der €4 Triger gegeniiber 21,9 % der Nicht-
Trager (62).

AB-Ablagerungen in den Winden zerebraler Blutgefie rufen die sogenannte zerebrale
Amyloidangiopathie (Cerebral Amyloid Angiopathy, CAA) hervor, die wiederum zu
vermehrten Blutungen im Gehirn fithren kann (63) sowie mit einer Storung der Blut-Hirn-
Schranke in Zusammenhang steht (64). Dies wiederum fiihrt zu Kkognitiven

Verschlechterungen, insbesondere im Rahmen einer AD.

Der schlechtere Abbau des AB ist mit verschiedenen Mechanismen assoziiert. Zum einen bindet
das Apolipoprotein E4 durch die verdnderte Proteinstruktur im Vergleich zu dem
Apolipoprotein E3 das AB mit einer geringeren Affinitdt. Das fiihrt zu einer schlechteren
Aufnahme des AR iiber die APOE-Rezeptoren an Zelloberflichen (45, 59). So wird die
Verstoffwechselung gehemmt, die innerhalb der Zellen stattfindet. Zum anderen steht das
APOE €4 Allel mit einer reduzierten Expression der A3 Proteasen Neprilysin und Insulysin in
Verbindung (65). Diese sorgen physiologisch fiir den Abbau des AB, der so nicht mehr in

reguldrem MaBe stattfinden kann.

Des Weiteren konnte in einer kiirzlich verdffentlichten Ubersichtsarbeit ein Zusammenhang
des ApoE &4 Allels mit zerebraler Insulinresistenz nachgewiesen werden, die wiederum in

Zusammenhang mit der Entwicklung einer AD steht (66).

1.2.3 Kognition bei ApoE €4 Trigern

Die beschriebenen biochemischen Verdnderungen bei ApoE €4 Trigern fithren zu
hirnstrukturellen und kognitiven Verdnderungen bei den Betroffenen, die sich schon bei
gesunden ApoE €4 Trédgern feststellen lassen. Es finden sich jedoch unterschiedliche Angaben
in der Literatur zu der Frage, wie frith derartige Verdnderungen in Erscheinung treten. Die

Studienlage ist auBerdem nicht einheitlich dazu, ob ein Unterschied der kognitiven Fahigkeiten



mit zunehmendem Alter kontinuierlich stirker wird oder in unterschiedlichen Altersgruppen

fluktuierend in verschiedenen Ausprigungen auftritt.

Gesunde éltere ApoE €4 Triger weisen im Vergleich zu Probanden, die kein ApoE &4 Allel
besitzen, in der Literatur einheitlich messbare kognitive Defizite auf. Die Defizite lassen sich
vor allem im episodischen Gedichtnis (53, 67-69), der Exekutivfunktion (67, 70) und im
Arbeitsgedichtnis (71, 72) feststellen.

Bei sehr jungen ApoE &4 Triagern wurde im Gegensatz dazu in einer Studie ein verbessertes
episodisches Gedéchtnis gemessen (73). Auch bei sehr alten Probanden (90-99 Jahre) wurden
dhnlich zu den Ergebnissen bei jungen Probanden vereinzelt vergleichsweise bessere

Leistungen bei ApoE &4 Triagern gemessen (74).

Als Erkldarung fiir diese Unterschiede findet man in der Literatur die Annahme einer
antagonistischen Pleiotropie des ApoE €4 Gens (75, 76). Das bedeutet, dass ein Gen zum
Beispiel in Abhingigkeit vom Alter verschiedene, auch gegensitzliche, phinotypische

Manifestationen aufweisen kann.

Meta-Analysen, die Daten jiingerer Probanden untersuchen, haben jedoch wiederholt keinen
Effekt des ApoE €4 auf die Kognition feststellen konnen (77, 78). Auch Bathum et al. (79)
haben in ihrer Studie mit einer deutlich groeren Stichprobe als Carrion-Baralt et al. (74) keinen
Effekt des ApoE €4 auf die Kognition von Probanden sehr hohen Alters messen konnen.
Wisdom et al. zeigten in ihrer Metaanalyse, die Studien einschloss, deren Stichproben
Altersdurchschnitte zwischen 28 und 92 Jahren besallen, dass der negative Effekt des ApoE &4
mit zunehmendem Alter stirker wird (68). Der messbare Effekt bezog sich insbesondere auf
das episodische Gedichtnis und die globale kognitive Fihigkeit. Diese Theorie des
zunehmenden negativen Effekts des ApoE €4 wurde durch Rawle et al. in ihrer knapp 30 Jahre
umfassenden Lingsschnittstudie bestitigt (69). Untersucht wurden ihre Probanden zwischen 43
und 69 Jahren. Die dabei erzielten Ergebnisse stellen die Theorie der antagonistischen
Pleiotropie des ApoE infrage. Sie deuten eher darauf hin, dass ein negativer Effekt des ApoE
€4 sich zum Beispiel durch die zunehmenden AB-Ablagerungen mit der Zeit verstdrkt und so

erst in zunehmendem Alter fiir die Kognition der Betroffenen relevant wird.



1.2.4 Hirnstrukturelle Besonderheiten bei ApoE €4 Trigern

01Um die Ursachen fiir neuropsychologische Einschrinkungen herauszufinden und eine
Diagnostik sowie Intervention in méglichst frithen Stadien der AD zu ermdglichen, gab es in
den letzten Jahren einige Studien, die sich mit hirnstrukturellen Verdnderungen bei ApoE &4

Trigern beschéftigt haben.

In zahlreichen Studien wurden ApoE €4 abhingige regionale Reduktionen subkortikaler
Strukturen der grauen Substanz festgestellt. Hiervon sind vor allem Regionen des limbischen
Systems betroffen, so der Hippocampus und die Amygdala im medialen Temporallappen
(Medial Temporal Lobe, MTL) (80-85). Diese Effekte finden sich sowohl bei Gesunden (84,
86), als auch bei Probanden mit MCI (81, 82) und an AD Erkrankten (87). Diese Unterschiede
scheinen bei homozygoten €4 Triagern deutlich ausgeprégter zu sein, als bei heterozygoten (80).
Zum Teil ist der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen so grof3, dass nur fiir die
homozygote Gruppe signifikante Veridnderungen berichtet werden (83). Oft wird jedoch nicht
zwischen diesen beiden Genotyp-Gruppen unterschieden. Stattdessen werden ApoE €4 Triger
insgesamt mit Nicht-Tridgern verglichen, wodurch uneindeutige Befunde verursacht sein

konnen.

Untersuchungen des Kortexes gibt es im Vergleich zu subkortikalen Untersuchungen bisher nur
wenige. Hinzu kommt, dass vorhandene Studien sich vor allem auf die Untersuchung éalterer

Probanden beschrinken und vergleichsweise kleine Stichproben untersuchen.

Zhang et al. haben in ihrer 178 Probanden umfassenden Studie bilateral einen diinneren
entorhinalen Kortex (Teil des limbischen Systems im medialen temporalen Kortex) bei ApoE
€4 Tragern gemessen (81). Agosta et al. fanden in ihrer Stichprobe von 107 Probanden ApoE
€4 abhingige Reduktionen im parietalen Kortex (87). Beide Studien unterschieden nur
zwischen ApoE &4 Trigern und Nicht-Trigern und untersuchten é&ltere Probanden
(durchschnittlich 67 und 74 Jahre). Wishart et al. untersuchte dagegen €3/e¢4 Heterozygote im
Vergleich zu €3/¢3 Homozygoten (84). Bei den €4 Heterozygoten wurden Reduktionen des
priafrontalen und temporalen Kortexes, sowie des Cerebellums festgestellt. In die 92 Probanden
grof3e Stichprobe wurden Personen ab 19 Jahren eingeschlossen, aber auch hier lag der

Altersdurchschnitt bei iiber 50 Jahren.

Die wenigen Untersuchungen jlingerer Stichproben erweisen sich als uneindeutig. Eine 207
Probanden umfassende Studie (88) untersuchte Kinder und Jugendliche im Alter von bis zu 21
Jahren. Sie konnten eine Reduktion des entorhinalen Kortexes bei ApoE &4 Trigern im
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Vergleich zu €3/¢3 Homozygoten feststellen. Eine ApoE &4 abhingige Abnahme des
temporalen Kortexes wiesen auch Knickmeyer et al. schon bei Neugeborenen nach (89). Ihre

Studie untersuchte 207 Neugeborene und verglich €3/e4 Heterozygote mit €3/¢3 Homozygoten.

Taylor et al. hingegen stellten in ihrer 131 Personen umfassenden jungen Stichprobe (20-50
Jahre) keinen direkten ApoE &4 abhdngigen Effekt auf die Kortexdicke fest (90). In ihren
Untersuchungen wurden €4 Triager mit nicht Triagern verglichen. Auch Goltermann, Repple et
al. fanden keinen negativen Einfluss des ApoE €4 auf die Kortexdicke (91). Sie untersuchten
€4 Homozygote im Vergleich zu nicht-e4-Tréigern, ihre Stichprobe umfasste 62 Probanden in
einem durchschnittlichen Alter von 34 Jahren (Altersspanne 19-63 Jahre). Sie stellten jedoch
eine Verringerung der Kortexoberfliche in 57 von 68 Hirnregionen fest, was fiir einen eher

globalen Einfluss des ApoE €4 Allels spricht.

Neben der Kortexdicke gibt es auBerdem Studien, die Verdnderungen des Hirnvolumens
untersuchten. So wurde in mehreren Studien ein verringertes Hirnvolumen in Zusammenhang
mit dem Vorliegen eines ApoE &4 Allels gemessen (72, 83, 89, 92). Dieses Phidnomen scheint
bei homozygoten Trigern ebenfalls ausgeprigter zu sein als bei heterozygoten (83, 93). Aber
auch hier ist die Studienlage nicht einheitlich. So konnten den Heijer et al. bei ihrer
Untersuchung von etwa 1000 gesunden 60-90 Jihrigen keinen ApoE €4 abhdngigen

Unterschied des Hirnvolumens feststellen (80).

Eine mogliche Erklidrung fiir diese unterschiedlichen Ergebnisse wire die der schon zuvor
beschriebenen antagonistischen Pleiotropie. In Studien, die nur €4 Triger mit nicht-Trigern
verglichen, kann zudem ein moglicher Einfluss des €2 Allels nicht ausgeschlossen werden.
Auflerdem ist es moglich, dass Effekte durch homozygote €4 Tréager getriggert werden, wenn
nicht zwischen homo- und heterozygoten Tridgern unterschieden wird. Unterschiede konnen
zusitzlich durch unterschiedliche Methoden in der MRT-Datenauswertung ausgelost werden.
So verwendeten Goltermann Repple et al. zum Beispiel die FreeSurfer Software zur
Datenauswertung (91), wihrend in vielen anderen Studien anhand VBM (Voxel-basierte

Morphometrie) Analysen untersucht wurde.

Insgesamt ldsst sich festhalten, dass ein GrofBteil der Studien darauf hinweist, dass ApoE &4
abhédngige Unterschiede der Hirnstruktur messbar sind. Besonders einheitlich zeigt sich die
Studienlage in Bezug auf Verdnderungen des limbischen Systems mit Ausbreitung auf

temporoparietale kortikale Strukturen. Vereinzelt wurden Veridnderungen des frontalen
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Kortexes gemessen und auch in Bezug auf globale Veridnderungen, wie des Hirnvolumens

deuten einige Studien auf einen negativen Einfluss des ApoE €4 Allels hin.

Die beschriebenen Regionen sind es auch, die sich umgekehrt bei AD-Patienten defizitér
darstellen. Thompson et al. wiesen nach, dass sich bei AD-Erkrankten zunéchst signifikante
Auffilligkeiten in limbischen und anschlieend in temporoparietalen Regionen finden (94).
Diese Bereiche bleiben auch im Verlauf am stirksten betroffen. Hinzu kommen schlie8lich
frontale kortikale Bereiche, die im Verlauf einer AD ebenfalls signifikante Reduktionen
aufweisen. Auch das Hirnvolumen nimmt bei Patienten mit AD signifikant schneller ab als bei
den gesunden Kontrollprobanden. Die hirnstrukturell gemessenen Veridnderungen zeigten eine
hochsignifikante Verbindung zur kognitiven Leistung. So standen groere Verluste der grauen
Substanz in Verbindung mit niedrigeren kognitiven Scores im Mini-Mental-Status-Test (Mini-
Mental State Examination, MMSE), einem Test, der weit verbreitet fiir die Diagnostik der

Demenz genutzt wird.

Schon vor dem Auftreten einer Alzheimer-Demenz zeigten sich Veridnderungen in ebendiesen
Strukturen als pradiktiv fiir den weiteren Verlauf (95). Atrophie in medialen temporalen
Strukturen gilt als Marker fiir eine frithe Diagnose der AD im Stadium der MCI. Die Menge
der Atrophie des Hippocampus und des gesamten Gehirns stellen sensitive Marker fiir die
Progression der Neurodegeneration dar. Volumen, kortikale Dicke, sowie Hippocampus-
Aussehen und Beschaffenheit gelten deshalb als wegweisend zur Differentialdiagnose von

Gesunden, MCI und AD (96).

1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Wie zuvor beschrieben, gibt es zahlreiche Studien, die hirnstrukturelle Veridnderungen bei
ApoE €4-Trigern festgestellt haben. Wihrend spezielle subkortikale Strukturen vor allem des
limbischen Systems schon vielfach untersucht worden sind, liegen deutlich weniger Studien
vor, die sich mit kortikalen Strukturen und globalen Verdnderungen durch ApoE &4
auseinandersetzen. Bisher lassen sich in der Literatur kaum Untersuchungen zu dem Einfluss

des ApoE &4 auf die kortikale Oberfliche finden.

Hinzu kommt, dass in vielen Studien ApoE &4 Trdger nur im Unterschied zu Nicht-Trigern
untersucht werden. Hierbei entstehen jedoch zwei Probleme: Zum einen wird in der Tréger-

Gruppe nicht zwischen homo- und heterozygot unterschieden. Einzelne Studien, die zwischen
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den beiden Gruppen unterschieden, konnten jedoch Unterschiede in dem Einfluss auf die
Kognition (55, 97) und das Hirnvolumen (93) feststellen. Dariiber hinaus befinden sich &2
Triager in den Kontrollgruppen und zum Teil auch in den Triger-Gruppen. Ein moglicher
protektiver Effekt des €2 auf die Kognition der Triger (46, 97) sowie eine groBere kortikale

Dicke bei €2 Trigern (46) konnen Ergebnisse beeinflussen.

AuBerdem werden oft kleine Stichproben verwendet. Diese spiegeln nur selten die
Allelverteilung der Bevolkerung wieder. Der Anteil an €2-Trdgern und das Verhéltnis von &4
Hetero- und Homozygoten ist dadurch unterschiedlich in den verschiedenen Studien, was die
Vergleichbarkeit einschrinkt. Diese Punkte konnen mogliche Ursachen der unterschiedlichen

und zum Teil widerspriichlichen Ergebnisse darstellen.

Goltermann, Repple et al. haben in ihrer Studie den Effekt des €4 bei homozygoten Tragern
untersucht (91). Sie konnten keinen negativen Einfluss des €4 auf die Kortexdicke nachweisen.
Ihre Ergebnisse zeigen jedoch einen deutlichen und globalen Einfluss des €4 auf die
Kortexoberfliche und das Gesamtvolumen. Neben der genannten Studie ist keine weitere
bekannt, die sich mit den Auswirkungen des ApoE €4 auf die Kortexoberfliche beschiftigt.

Dies zeigt, wie wichtig weitere Untersuchungen zu diesen globalen Werten sind.

Die vorliegende Studie soll an ebendiese Ergebnisse ankniipfen und die beschriebenen Effekte
bei heterozygoten €3/e4-Trigern im Vergleich zu €3 Homozygoten untersuchen. So werden das
Gesamtvolumen und die Kortexoberfliche der beiden Genotyp-Gruppen miteinander
verglichen. Auch ein moglicher Effekt auf die Kortexdicke wird getestet, obwohl vorherige
Befunde weniger stark auf einen ApoE €4 abhingigen Effekt in diesem Parameter hindeuten.
Die verwendete finale Stichprobe stammt aus der gleichen Grundstichprobe, wodurch sich die
Ergebnisse gut zueinander in Beziehung setzen lassen. Mogliche Unterschiede zwischen homo-

und heterozygoten e4-Tridgern konnen besonders gut herausgearbeitet werden.
Es sollen folgende Hypothesen untersucht werden:

1. €3/e4 Heterozygote zeigen im Vergleich zu €3/e3 Homozygoten eine Verringerung ihres
globalen Hirnvolumens.

2. €3/e4 Heterozygote zeigen im Vergleich zu €3/e3 Homozygoten eine Verringerung ihrer
Kortexoberfléache.

3. €3/e4 Heterozygote zeigen im Vergleich zu €3/¢3 Homozygoten eine Verringerung ihrer

Kortexdicke.
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2 MATERIAL UND METHODEN

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Daten sind im Rahmen der FOR2107 Marburg-
Miinster Affective Disorder Cohort Studie (MACS) erhoben worden (98, 99). Diese Studie
beschiftigt sich mit der Erforschung neurogenetischer und hirnstruktureller Zusammenhénge
bei Erkrankungen aus dem affektiven Formenkreis. Untersucht wird dies mithilfe bildgebender
Verfahren (Magnetresonanztomografie, MRT) sowie hinsichtlich genetischer Biomarker
(durch verschiedene Bioproben). Die Daten werden bizentrisch durch die psychiatrischen

Kliniken der Universititskliniken von Marburg und Miinster erhoben.

Die Studie wurde in Miinster von der Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe
und der medizinischen Fakultit der Westfilischen Wilhelms-Universitdat Miinster tiberpriift und
genehmigt (Aktenzeichen 2014-422-b-S, vgl. Anhang D). Sie unterliegt den Standards der
Deklaration von Helsinki des Weltidrztebundes 1975. In Marburg wurde die Studie durch das
Ethikkomitee der medizinischen Fakultit der Universitit Marburg gepriift und genehmigt

(Aktenzeichen Studie 07/14, vgl. Anhang D).

2.1 Stichprobe

Fiir die vorliegende Arbeit stand eine Stichprobe von N = 1141 Probanden zur Verfiigung (72,
91), die Probanden mit affektiven Storungen sowie gesunde Kontrollen umfasst. Von allen
Probanden lagen MRT-, genetische und neuropsychologische Daten vor. AuBlerdem wurden
mit jedem Probanden ein Strukturiertes Klinisches Interview sowie verschiedene Fragebogen,

durchgefiihrt. Anhand des Genotyps fiir ApoE wurde die verwendete Stichprobe ausgewdbhlt.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Probanden waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung zwischen 18 und 65 Jahren alt.
Ausschlusskriterien ~ waren  eine  nicht-kaukasische =~ Abstammung, neurologische
Vorerkrankungen (z.B. Schlaganfall, Epilepsie, neuroentziindliche Erkrankungen),
traumatische Verletzung des Gehirns mit Bewusstseinsverlust von iiber zehn Minuten,
chronische Krankheiten (z.B. Krebs, Autoimmunerkrankungen, rheumatische Erkrankungen,

Herzkrankheiten), ausgeprigte Hor- und Sehschwichen, Substanzabhingigkeit und MRT-
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Kontraindikationen (Schwangerschaft, Klaustrophobie, ferromagnetische Implantate) (vgl.

Anhang B).

2.1.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Probanden fiir die MACS fand iiber Werbung in psychiatrischen
Krankenhiusern, Praxen und an offentlichen Plitzen statt (vgl. Anhang A). Dariiber hinaus
wurden Anzeigen in verschiedenen Zeitungen geschaltet. Sobald sich ein Interessent meldete,
wurde mit ihm telefonisch ein Screeninggespriach durchgefiihrt. Dabei wurden zunichst
allgemeine Informationen zu Umfang und Ablauf der Studie mitgeteilt. AuBerdem wurden Ein-
und Ausschlusskriterien besprochen, einige soziodemografische Daten erhoben und letztlich
Termine vereinbart. Im Anschluss daran bekam der Proband die schriftliche Aufkldrung und

Einverstindniserkldrung ausgehéndigt (vgl. Anhang C).

Alle Probanden haben vor der Teilnahme an der Studie ihr schriftliches Einverstéindnis fiir die
Teilnahme an der Untersuchung, die Erhebung, Speicherung, Verwendung sowie
pseudonymisierte Weitergabe ihrer Daten zu Forschungszwecken erteilt und erhielten im
Anschluss eine finanzielle Entschidigung. AuBerdem wurde jedem Teilnehmer eine T1

gewichtete Aufnahme seines Gehirns in digitaler Form zur Verfiigung gestellt.

2.2 Datenerhebung
2.2.1 Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM-IV (SKID-I)

Mit jedem Teilnehmer wurde das Strukturierte Klinische Interview fiir DSM-IV (SKID-I)
durchgefiihrt, um eine psychiatrische Diagnose zu bestitigen oder auszuschlieBen (100). Das
SKID erfasst zum einen Storungen aus dem affektiven und psychotischen Formenkreis sowie
Angst- und Zwangserkrankungen. Zum anderen wird die Diagnostik von Missbrauchs- und
Suchterkrankungen sowie von somatoformen Stdrungen und Essstorungen ermoglicht. So
erfiilllten alle Probanden, die zu der Gruppe der depressiven Patienten (MDD) gehoren, aktuell
oder jemals in ihrem Leben die DSM-IV Kriterien fiir eine depressive Episode. Bei allen
gesunden Kontrollprobanden (HC) wurde das Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung nach

DSM-1V Kiriterien ausgeschlossen.
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2.2.2 Bildakquisition

Die Akquisition der verwendeten Bilddaten erfolgte im Rahmen einer ca. 50-miniitigen MRT-
Messung, die sowohl strukturelle als auch funktionelle Messungen umfasste. Die Probanden
lagen wihrend der Messung auf dem Riicken, ihr Kopf wurde mit Schaumstoffkissen in der
Kopfspule fixiert, um Bewegungsartefakte zu minimieren. Als Kopfspule wurde in Marburg
ein 12-Kanal Head Matrix Rx Coil und in Miinster ein 20-Kanal Head Matrix Rx Coil

verwendet.

Fiir die Messungen wurden zwei 3 Tesla Ganzkorper-Magnetresonanztomographen (Marburg:
Tim Trio, Siemens, Erlangen, Germany; Miinster: Prisma, Siemens, Erlangen, Germany) mit
einem GRAPPA Beschleunigungsfaktor von 2 verwendet. Alle Probanden erhielten eine
hochauflosende T1-gewichtete strukturelle Hirnaufnahme. Details zur Qualitétssicherung

wurden in einer vorausgehenden Publikation beschrieben (98).

2.2.3 T1 kortikale Segmentierung

Mithilfe des cortical parcellation stream der FreeSurfer Software (Version 5.3) wurde eine
automatische Segmentierung durchgefiihrt, um die jeweilige kortikale Oberfliche sowie die
durchschnittliche kortikale Dicke von jeder der 68 Hirnregionen (34 pro Hemisphire) zu
messen  (vgl. Abbildung 1). Dafir wurden Standard Parameter verwendet
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Es wurden die kortikale Dicke (,,cortical thickness*), die
Oberflichenausdehnung (,,surface area*) und das Hirnvolumen (total intracranial volume,
TIV/ICV) berechnet. Die Qualitdtskontrolle erfolgte durch die Analyse statistischer
Abweichungen anhand standardisierter Protokolle des ENIGMA-Konsortiums (Enhancing
Neuroimaging Genetics Through Meta-Analysis). Hierbei handelt es sich um ein kollaboratives
internationales Netzwerk von Forschern mit 50 aktiven Arbeitsgruppen, die an zahlreichen
groBangelegten Studien arbeiten, in die Daten aus 70 Instituten einflieBen

(http://enigma.ini.usc.edu/protocols/imaging-protocols)(101).
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Abbildung 1 Kortikale Parzellierung der FreeSurfer Software
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(102) Copyright 2012, Mindboggle team (http://mindboggle.info)

2.2.4 Genotypisierung

Details zur Genotypisierung wurden bereits in einer vorhergegangenen Publikation

beschrieben (72).

Die Entnahme der venésen EDTA-Blutprobe wurde in der Regel zum gleichen Termin wie die
MRT-Messung  durchgefithrt und erfolgte im Rahmen einer umfangreichen
Bioprobenentnahme. Die Extraktion der DNA aus der Probe geschah durch den chemagic 360
(PerkinElmer, Waltham, MA, USA). AnschlieBend wurde mithilfe des Infinium PsychArray
BeadChip (Illumina, San Diego, CA, USA) und Standard Protokollen genotypisiert. Dies fand

im Institut fiir Humangenetik des Universititsklinikums Bonn statt.
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Fiir die Gruppenbildung und erste Qualitdtskontrollen wurde die Software GenomeStudio
v.2011.1 (Illumina, San Diego, CA, USA) und das Genotyping Module v.1.9.4 genutzt. Weitere
Qualititskontrollen wurden mithilfe von PLINK (103) durchgefiihrt. Proben, deren Genotyp-
Raten unter 95 % lagen, bei denen in der Geschlechtsbestimmung Wiederspriiche auftraten (X-
chromosomale Heterozygotie) und genetisch miteinander verwandte Individuen wurden aus der
Stichprobe ausgeschlossen. Dariiber hinaus wurden Einzelnukleotid-Polymorphismen (Single
Nucleotide Polymorphisms, SNPs) ausgeschlossen, die eine schlechte Genotypisierungsrate
(<95 %) oder Strang-Abweichungen (A/T und C/G SNPs) aufwiesen, seltene Varianten
darstellten (Minor Allel Frequency, MAF < 1 %), oder vom Hardy-Weinberg-
Gleichgewicht (HWG) abwichen (p < 10°).

Anschlieend wurden die Daten mithilfe des Haplotype Reference Consorium reference panel
(v3.20101123) in den Michigan imputation server (104) eingepflegt. Die Genotypen fiir die
SNPs rs7412 und 429358 in ApoE wurden aus der Probe mithilfe von PLINK extrahiert. Beide
SNPs wurden mit hoher Genauigkeit bestimmt (R2 > 0,99).

2.3 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics 26

durchgefiihrt.

2.3.1 Analyse der demographischen Daten

Um Altersunterschiede zwischen den beiden Genotyp-Gruppen zu erfassen wurde ein t-Test
verwendet. Gruppenunterschiede in Geschlecht, Diagnose und Scanner-Standort wurden

anhand eines y>-Testes untersucht.

2.3.2 Analyse der MRT-Daten

Zum Testen der Hypothese 1. wurde ein univariates allgemeines lineares Modell (general linear
models, GLM) genutzt, um Unterschiede des TIV zu untersuchen. Des Weiteren wurden die
globalen Werte kortikale Gesamtoberfliche und durchschnittliche kortikale Dicke (jeweils

separat fiir links und rechts) in gleicher Weise getestet. Als unabhéngige Variable wurde der

17



Genotyp eingefiigt. Kontrolliert wurde fiir Alter, Geschlecht, das Vorliegen einer

Depressionsdiagnose und Scanner-Standort.

Im Anschluss wurden zum Untersuchen der Hypothesen 2. und 3. fiir jede Freesurfer-Region
GLMs verwendet, um regionale Kortex-Unterschiede zwischen den beiden Genotyp-Gruppen
zu untersuchen. Anhand einer Messwiederholung im zwei-Stufen-Modell wurde fiir jede
Region in beiden Hemisphidren gleichzeitig getestet. Die Kortexoberflichen bzw. die
Kortexdicken einer Region ipsilateral und kontralateral wurden demnach als abhingige
Variable definiert. Kontrolliert wurde erneut fiir Alter, Geschlecht, das Vorliegen einer
Depressionsdiagnose und Scanner-Standort. Die Lateralitdit wurde als Innersubjektfaktor
angegeben. Damit wurden Lateralitdts-Genotyp-Interaktionen untersucht, um signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Hemisphidren in den jeweiligen Regionen nicht zu

iibersehen.

Diese Analysen wurden zunéchst fiir die Kortexoberflidche der 68 Hirnregionen durchgefiihrt.
Im Anschluss daran wurde in der gleichen Art auBerdem die Kortexdicke jeder dieser Regionen

getestet. Als Signifikanzniveau wurde a = 0,05 gewéhlt.

Im Anschluss an die Analysen wurde fiir alle Tests eine Korrektur der Falscherkennungsrate
(FDR, False Discovery Rate) anhand der Benjamini-Hochberg-Prozedur (105) durchgefiihrt
(g = 0,05), um eine Alphafehler-Kumulierung zu kontrollieren. In drei separaten Analysen
wurden zum einen die 34 Haupteffekte des Genotyps auf die Kortexoberfliche sowie die 34
Haupteffekte des Genotyps auf die Kortexdicke und zum anderen die Ergebnisse der Lateralitat-

Genotyp-Interaktionen kontrolliert.

2.3.3 Power-Analyse

AbschlieBend wurde die Sensitivitdt der durchgefiihrten Analysen anhand einer Power-Analyse
berechnet. Ziel der Analyse war es, zu beschreiben, Effekte welcher Gréf3e mit der untersuchten
Stichprobe von N = 892 Probanden mit 80%iger Power (B = 0,2) und der verwendeten
Signifikanzschwelle (o = 0,05) detektiert werden konnten. Durchgefiihrt wurde die Analyse
mithilfe des Programms G*Power 3.1.9.7 (106, 107). Die genannten Daten wurden in das
Programm unter dem Analysetypen ,,Sensitivity fiir ANCOVA eingepflegt. Hieraus ergab sich
die Effektgrofe f, die anschlieBend in die Effektstirke 1> umgerechnet wurde.
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3 ERGEBNISSE
3.1 Stichprobendaten

Insgesamt setzte sich die 1141 Probanden umfassende Stichprobe wie folgt zusammen: n = 30
el/e3 odere2/e4, n =6 €2/e2,n = 167 €2/e3, n = 668 €3/e3, n =239 £3/e4, n = 31 €4/¢4. Daraus
ergeben sich Allelfrequenzen von 8,06 % fiir €2, 78,40 % fiir €3 und 13,55 % fiir 4.

Verglichen wurden €3/e4 Heterozygote mit €3/e3 Homozygoten. ApoE &2 Homo- und
Heterozygote wurden ausgeschlossen, um eine Verfilschung der Ergebnisse durch einen
moglichen protektiven Effekt des ApoE €2, wie in 1.2.2 Das ApoE &4 Allel als Risikofaktor
beschrieben, zu vermeiden. Auerdem mussten n = 7 €3/e4 Heterozygote sowie n = 8 £3/¢3
Homozygote wegen fehlender MRT-Daten aus der Stichprobe ausgeschlossen werden. Fiir die
Analysen wurden folglich n = 660 €3/¢3 Homozygote mit n = 232 &3/e4 Heterozygoten

verglichen.

In der finalen Stichprobe befanden sich n = 403 depressive sowie n = 489 gesunde Probanden.
Das durchschnittliche Alter der Stichprobe lag bei 34,78 Jahren (SD = 13,01) in der €3/e3
Gruppe und bei 35,20 Jahren (SD = 13,54) in der €3/e4 Gruppe. Die Altersspanne umfasste 18
bis 65 Jahre bei den £3/e3 Homozygoten und den €3/e4 Heterozygoten. 63 % der €3/¢3 Gruppe

waren weiblich, in der €3/e4 Gruppe waren es 65 %.

Die Genotyp-Gruppen unterschieden sich nicht beziiglich ihrer soziodemographischen
Eigenschaften. So wurde weder hinsichtlich der Verteilung des Alters oder des Geschlechts
noch hinsichtlich der Verteilung an Depressionsdiagnosen oder des Scannerstandortes ein
signifikanter Unterschied gemessen. Eine detaillierte Beschreibung der demographischen

Daten findet sich in Tabelle 1.

! Hierbei handelt es sich um einen ambivalenten Genotyp, der sich nicht eindeutig zuordnen I&sst.
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Tabelle 1 Demographische Daten der finalen Stichprobe

€3/e3 Homozygote €3/e4 Heterozygote

(n = 660) (n=232) p-Wert  t-/y*-Wert
Alter [Jahre] (SD) 34,78 (13,01) 35,20 (13,54) 0,145 0,419!
Geschlecht [m/w] 244/416 81/151 0,576 0,313?
Diagnose

296/364 107/125 0,738 0,1122
[MDD/HC]
Scannerstandort

239/421 80/152 0,636 0,223
[Miinster/Marburg]

It-Test, 2y>-Test. SD: Standardabweichung, m: minnlich, w: weiblich, MDD: Major

Depression Disorder, HC: Gesunde Kontrollprobanden.

3.2 Kortikale Analysen
3.2.1 Globale Gruppenunterschiede

Die Analysen der fiinf globalen kortikalen Werte zeigten keine Unterschiede zwischen den
€3/e4 Heterozygoten und den €3/e3 Homozygoten (alle p > 0,26). Weder in der
Kortexoberflache oder -dicke noch in dem Gesamthirnvolumen fanden sich signifikante

Unterschiede zwischen den beiden Genotyp-Gruppen (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 2 Globale Gruppenunterschiede der Kortexoberfldche, -dicke und des Hirnvolumens

F P partielles n?
TIV 0,673 0,412 0,001
Kortexoberfldche R 0,044 0,834 < 0,001
Kortexoberfliche L 0,004 0,953 < 0,001
Kortexdicke R 0,157 0,692 < 0,001
Kortexdicke L 1,246 0,265 0,001

Darstellung der Genotyp Gruppenunterschiede (kontrolliert wurde fiir Alter, Geschlecht,

Diagnose, Standort). L: linke Hemisphére, R: rechte Hemisphire, TIV: Gesamt-Hirnvolumen.
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3.2.2 Regionale Genotyp-Unterschiede

Die Ergebnisse der regionalen Untersuchungen des Kortexes sind in Tabelle 3 dargestellt.
Deskriptiv ist festzuhalten, dass die kortikale Oberfliche der ApoE €3/¢4 Heterozygoten in 48
der 68 Hirnregionen kleiner war als die der ApoE €3/¢3 Homozygoten, wihrend dieses
Verhiltnis beziiglich der kortikalen Dicke nahezu ausgeglichen war. Es wurden jedoch fiir
keine der Untersuchungen signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
nachgewiesen. Beziiglich der kortikalen Oberfldche ergab sich in keiner der Hirnregionen ein
signifikanter Genotyp abhéngiger Unterschied (alle p > 0,08). Ebenso fanden sich keine
signifikanten Genotyp abhingigen Unterschiede der kortikalen Dicke (alle p > 0,08).

Auch ohne die p-Wert-Korrektur durch die Benjamini Hochberg Prozedur stellten sich
demnach keine signifikanten Unterschiede der kortikalen Oberflidche oder Dicke zwischen den

beiden Vergleichsgruppen dar.

Die Untersuchungen der Lateralitidt-Genotyp-Interaktionen ergaben nach der Korrektur durch
die Benjamini-Hochberg-Prozedur in keiner der Regionen ein signifikantes Ergebnis (vgl.
Tabelle 4). Dies gilt sowohl fiir die Kortexoberfliche (alle p > 0,028) als auch fiir die
Kortexdicke (alle p > 0,027).

Tabelle 3 Regionale Genotyp-Unterschiede der Kortexoberflidche und -dicke

Kortexoberfldache Kortexdicke
Region
F p ’p F p M’
BanksSTS 0,000 0,994 <0,001 0,728 0,394 0,001
Caudalanteriorcingulate 0,624 0,430 0,001 0,432 0,511 <0,001
Caudalmiddlefrontal 1,015 0,314 0,001 0,028 0,868 < 0,001
Cuneus 0,011 0,916 <0,001 1,706 0,192 0,002
Entorhinal 0,202 0,653 <0,001 0,376 0,540 0,001
Fusiform 0,000 0,989  <0,001 0,054 0,817 <0,001
Inferiorparietal 0,684 0,409 0,001 0,670 0,413 0,001
Inferiortemporal 0,051 0,821 < 0,001 0,503 0,478 0,001
Isthmuscingulate 0,731 0,393 0,001 3,033 0,082 0,003
Lateraloccipital 0,366 0,545 <0,001 1,017 0,314 0,001
Lateralorbitofrontal 0,115 0,735 <0,001 0,257 0,612 <0,001
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Kortexoberflache Kortexdicke

Region
F p u" F p %
Lingual 0,005 0,942 <0,001 0,046 0,830 <0,001
Medialorbitofrontal 0,478 0,490 0,001 0,036 0,850 <0,001
Middletemporal 0,909 0,341 0,001 0,807 0,369 0,001
Parahippocampal 0,015 0,902 <0,001 0,618 0,432 0,001
Paracentral 0,069 0,793 <0,001 0,291 0,590 <0,001
Pars Opercularis 0,409 0,522 <0,001 0,194 0,659 <0,001
Pars Orbitalis 1,466 0,226 0,002 0,007 0,932 <0,001
Pars Triangularis 0,654 0,419 0,001 1,020 0,313 0,001
Pericalcarine 0,850 0,357 0,001 0,969 0,325 0,001
Postcentral 0,114 0,735 <0,001 0,012 0,913 <0,001
Posteriorcingulate 0,150 0,698 <0,001 1,220 0,270 0,001
Precentral 0,117 0,733 <0,001 1,746 0,187 0,002
Precuneus 0,103 0,748 <0,001 0,451 0,502 0,001
Rostralanteriorcingulate 0,151 0,698 < 0,001 0,000 0,995 <0,001
Rostralmiddlefrontal 0,126 0,723  <0,001 0,249 0,618 <0,001
Superiorfrontal 2,168 0,141 0,002 0,005 0,942 <0,001
Superiorparietal 0,045 0,832 <0,001 0,187 0,665 <0,001
Superiortemporal 0,128 0,720 <0,001 2,568 0,109 0,003
supramargil 0,053 0,818 <0,001 0,229 0,632 <0,001
Frontalpole 1,358 0,244 0,002 0,321 0,571 <0,001
Temporalpole 0,461 0,497 0,001 0,014 0,906 <0,001
Transversetemporal 2,939 0,087 0,003 0,545 0,461 0,001
Insula 0,063 0,801 0,000 0,759 0,384 0,001

Darstellung der Genotyp-Gruppen Effekte (kontrolliert wurde fiir Alter, Geschlecht, Diagnose,

Standort). L: linke Hemisphire, R: rechte Hemisphiire, n%: partielles n?

Tabelle 4 Lateralitit-Genotyp-Interaktionen

Kortexoberfliche Kortexdicke
Region
F P part. n° F P part. n?
BanksSTS 1,740 0,188 0,002 0,614 0,434 0,001

22



Kortexoberfldche Kortexdicke

Region

F p part. n2 F p part. n?
Caudalanteriorcingulate 0,000 0,993 <0,001 0,004 0,952 <0,001
Caudalmiddlefrontal 0,042 0,838 <0,001 0,379 0,538 <0,001
Cuneus 0,856 0,355 0,001 0,644 0423 0,001
Entorhinal 0,342 0,559 <0,001 0,336 0,562 <0,001
Fusiform 2,271 0,132 0,003 1,811 0,179 0,002
Inferiorparietal 0,132 0,716 <0,001 0,734 0,392 0,001
Inferiortemporal 0,140 0,709 <0,001 0,004 0,947 <0,001
Isthmuscingulate 0,035 0,852 <0,001 0,096 0,757 <0,001
Lateraloccipital 0,326 0,568 <0,001 1,196 0,274 0,001
Lateralorbitofrontal 0,217 0,641 < 0,001 0,574 0,449 0,001
Lingual 3,747 0,053 0,004 0,165 0,685 <0,001
Medialorbitofrontal 0,295 0,587 <0,001 2,347 0,126 0,003
Middletemporal 1,945 0,164 0,002 0,006 0,937 <0,001
Parahippocampal 1,166 0,281 0,001 0,242 0,623 <0,001
Paracentral 0,170 0,681 < 0,001 1,099 0,295 0,001
Parsopercularis 2,231 0,136 0,003 0,143 0,705 <0,001
Parsorbitalis 0,207 0,650 <0,001 1,577 0,210 0,002
Parstriangularis 0,949 0,330 0,001 0,004 0,952 <0,001
Pericalcarine 0,000 0,999 <0,001 0,204 0,651 <0,001
Postcentral 1,127 0,289 0,001 3,577 0,059 0,004
Posteriorcingulate 4,214 0,040 0,005 0,764 0,382 0,001
Precentral 0,001 0,979 <0,001 4,883 0,027 0,006
Precuneus 0,631 0,427 0,001 1,050 0,306 0,001
Rostralanteriorcingulate 0,520 0,471 0,001 3,083 0,079 0,004
Rostralmiddlefrontal 4,835 0,028 0,005 0,344 0,558 <0,001
Superiorfrontal 0,111 0,739 <0,001 1,285 0,257 0,001
Superiorparietal 0,372 0,542 <0,001 1,146 0,285 0,001
Superiortemporal 0,621 0,431 0,001 0,249 0,618 <0,001
Supramargil 4,488 0,034 0,006 0,649 0,421 0,001
Frontalpole 0,036 0,849  <0,001 0,680 0,410 0,001
Temporalpole 0,023 0,878 <0,001 2,123 0,145 0,002
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Kortexoberflidche Kortexdicke

Region

F p part. n2 F p part. n?
Transversetemporal 0,095 0,758 <0,001 0,029 0,866 <0,001
Insula 0,142 0,706 <0,001 1,098 0,295 0,001

Darstellung der Lateralitit-Genotyp-Interaktionen (kontrolliert wurde fiir Alter, Geschlecht,

Diagnose, Standort). L: linke Hemisphire, R: rechte Hemisphére, n%: partielles n?

3.2.3 Power-Analyse

Die Analyse der Sensitivitit der verwendeten Methodik ergab eine Effektstirke n? von 0,0087.
Dies besagt, dass Effekte auf die Hirnstruktur, die eine Varianz von 0,87 % oder mehr
aufwiesen, mit 80%iger Wahrscheinlichkeit in der untersuchten Stichprobe der vorliegenden
Arbeit durch die verwendete Methode gefunden worden wiren. Kleinere Effekte hitten sich

nur mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit signifikant gezeigt.
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4 DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss eines einzelnen ApoE €4 Allels auf die
Hirnstruktur zu untersuchen. Es wurden Genotyp abhingige Unterschiede 1. des TIV, 2. der

kortikalen Oberfldche und 3. der kortikalen Dicke getestet.

Im Vergleich von heterozygoten €3/e4 Triagern zu homozygoten €3/€3 Trigern wurden keine
signifikanten Unterschiede kortikaler Strukturen nachgewiesen. So ergaben sich weder globale
Unterschiede noch wurden in einer der insgesamt 68 Freesurfer Regionen signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Genotyp-Gruppen festgestellt. Dies gilt sowohl fiir die

Kortexoberfldche als auch fiir die -dicke.

Im Folgenden sollen nun zunéchst die Stichprobe hinsichtlich ihrer Zusammensetzung sowie
die verwendete Methodik beurteilt werden. Im Anschluss werden die Ergebnisse als
Einordnung in die aktuelle Forschung diskutiert und schlieBlich Limitationen der vorliegenden

Studie dargelegt sowie ein Ausblick gegeben.

4.1 Stichprobe

Eine Stirke der vorliegenden Arbeit ist die mit N = 892 Probanden im Vergleich zu
vorangegangenen Studien grof3e finale Stichprobe, was mit einer groflen statistischen Power
einhergeht. In der Sensitivititsanalyse bestétigte sich, dass in den vorliegenden Analysen auch
sehr kleine Effekte noch mit addquater Power gefunden werden konnten. Es ist grundsitzlich
moglich, dass in der untersuchten Stichprobe geringe Effekte des €4 Allels auf die Hirnstruktur
vorliegen, die durch die vorliegenden Analysen nicht detektiert wurden. Diese Effekte wiren

mit einer Varianz von unter 1 % so klein, dass ihre klinische Relevanz fraglich ist.

Die durch das Auswihlen bestimmter Genotypen begrenzte finale Stichprobe entstammt einer
primédren Stichprobe von N = 1141 Probanden (vgl. 2.1). Dies stellt ein Alleinstellungsmerkmal
im Vergleich zu bisherigen Untersuchungen mit dhnlicher Fragestellung dar. So verwendeten
vorherige Studien, die ApoE &4 Heterozygote und Nicht-Triger untersuchten, vorwiegend
primére Stichprobengroflen von 36 bis 296 Probanden (55, 84, 89, 93). Es ist nur eine Studie
bekannt, die mit einer primiren Stichprobengré3e von N = 750 Probanden (83) eine wesentlich
grofere, im Vergleich zur vorliegenden Arbeit jedoch ebenfalls deutlich kleinere Stichprobe

aufweist.
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Die Allelfrequenzen der primdren Stichprobe (vgl. 3.1) entsprechen der Verteilung, die in
vorausgegangenen Meta-Analysen und Publikationen, die grof3e Stichproben verwendet haben,
fiir Kaukasier ermittelt wurden (40, 41, 80, 83, 108, 109). Dies zeigt, dass in der vorliegenden
Studie im Hinblick auf die Allelfrequenz eine fiir die kaukasische Gesellschaft repridsentative

Stichprobe verwendet wurde.

Das AusschlieBen nicht-kaukasischer Probanden minimiert eine Verzerrung der Ergebnisse
durch ethnische Genotyp-abhingige Unterschiede. Die Ergebnisse haben dadurch eine hohere
Aussagekraft fiir Kaukasier, lassen sich umgekehrt jedoch nur eingeschrinkt auf andere

Bevolkerungsgruppen iibertragen.

Durch das Ausschliefen von €2 Triagern und €4 Homozygoten konnte sichergestellt werden,
dass sich die Ergebnisse ausschlieBlich auf den Einfluss eines einzelnen €4 Allels beziehen und
mogliche Effekte nicht durch homozygote €4 Triger hervorgerufen werden. Zusitzlich ldsst
sich so eine Verzerrung des Ergebnisses durch einen neuroprotektiven Effekt des €2 Allels, wie

er wiederholt in der Literatur beschrieben wurde (46—49), ausschlieflen.

In den vorliegenden Untersuchungen wird ein breites Altersspektrum abgedeckt (vgl. 2.1.1).
Der verhidltnismdBig niedrige Altersdurchschnitt der Stichprobe bedeutet jedoch, dass
vergleichsweise wenige Probanden mit hohem Alter in die Stichprobe eingeschlossen wurden,
sodass die statistische Power im oberen Alter geringer ist (vgl. Tabelle 1). Dies fiihrt dazu, dass
sich die Ergebnisse vorwiegend auf junge bis mittelalte und nur begrenzt auf &ltere Personen
tibertragen lassen. Kleine Effekte, die erst in hohem Alter auftreten, konnen durch den hohen
Anteil junger Probanden iibersehen werden. Ein Vorteil der vergleichsweise jungen Stichprobe
ist die minimierte Wahrscheinlichkeit, dass die MRT-Ergebnisse durch physiologische
Alterungsprozesse beeinflusst werden. AuBBerdem lassen sich Aussagen iiber frithe durch das
ApoE &4 Allel hervorgerufene Prozesse treffen. Hierzu gibt es bisher nur wenige Studien, einige

weisen jedoch auf frithe hirnstrukturelle Verdnderungen hin (89, 91).

Mit n =660 €3/¢3 Tragern und n =232 £3/e4 Tragern wurden unterschiedlich grof3e Stichproben
miteinander verglichen. Unterschiede in der Grofe der zu vergleichenden Stichproben haben
Auswirkungen auf die statistischen Tests. Fehler entstehen vor allem, wenn ungleiche
Varianzen zwischen den beiden Gruppen vorliegen. Wenn die kleinere Gruppe eine grofere
Varianz aufweist, kann ein signifikantes Ergebnis entstehen, obwohl tatsichlich kein
Unterschied zwischen beiden Gruppen vorliegt. Im Gegensatz dazu ist es moglich, dass ein

signifikanter Unterschied nicht messbar wird, wenn die kleinere Gruppe eine geringere Varianz
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aufweist (110). In genetischen Studien ist es wie auch in anderen Beobachtungsstudien jedoch
tiblich, ungleiche Gruppengroflen miteinander zu vergleichen, da ein bestimmter Faktor in einer
Population zumeist hiufiger auftritt als ein zweiter (wie es beispielsweise aufgrund
unterschiedlicher Allelfrequenzen in der vorliegenden Arbeit der Fall ist) (111, 112). Um die
gleiche statistische Power zu erreichen, muss bei ungleichen Gruppengrofen eine groBere
Gesamtstichprobe gewihlt werden. Da in der vorliegenden Arbeit eine grof3e finale Stichprobe
mit einer Gruppengrofle von iiber 200 Probanden in der kleineren Vergleichsgruppe vorliegt,
kann davon ausgegangen werden, dass sich die unterschiedliche Gruppengrof3e nicht signifikant

auf die Ergebnisse auswirkt (111).

Die beiden Genotyp-Gruppen wiesen eine sehr dhnliche Altersverteilung auf (vgl. Tabelle 1)
und unterschieden sich dariiber hinaus nicht signifikant in Geschlecht, Diagnose und Scanner-
Standort. Es kann also davon ausgegangen werden, dass mogliche Effekte nicht durch
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hervorgerufen oder verdeckt wurden. Aus diesem
Grund wurde in der vorliegenden Studie kein randomisiertes Matching vorgenommen. Dem
Vorteil der gleichen GruppengroBe stand der Nachteil der kiinstlichen Verdnderung der
Stichprobe gegeniiber, die eine zusitzliche Verzerrung hitte bedeuten konnen. Mit dem
Verwenden der gesamten Stichprobe wurde dariiber hinaus die groftmogliche statistische

Power erreicht.

4.2 Methodik
4.2.1 Datenerhebung

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte wie zuvor beschrieben bizentrisch. Auerdem wurden
verschiedene Rekrutierungsstrategien verwendet (vgl. 2.1.2). Dadurch konnen insbesondere
Selektions-Bias (Verzerrungen) minimiert werden, die auftreten, wenn nur wenige
Personengruppen angesprochen werden und an der Studie teilnehmen. Dies erhoht die
Heterogenitét der Stichprobe und fordert somit die Vergleichbarkeit der Stichprobe mit der

Gesamtpopulation.

Alle Untersuchungen wurden von geschulten Mitarbeitern anhand standardisierter
Arbeitsabldufe durchgefiihrt, was die Fehleranfilligkeit in der Datenerhebung minimiert. Auch
die Entscheidung der Diagnose einer MDD wurde anhand eines strukturierten klinischen

Interviews (SKID 1) fremddiagnostisch gefillt, um eine moglichst groBe Objektivitit
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gewihrleisten zu konnen. Mit der Verwendung des SKID wurde ein Verfahren mit
groftmoglicher Standardisierung gewihlt, das eine hohe Reliabilitdt aufweist (113). Trotzdem
ist es moglich, dass insbesondere bei Probanden, die sich nicht eindeutig einer Gruppe
(MDD/HC) zuordnen lieen, untersucherabhingige Entscheidungen getroffen wurden. Da das
Vorliegen einer MDD selbst mit Verdnderungen der Hirnstruktur assoziiert ist (114), konnte
dies eine Verzerrung der Ergebnisse bedeuten. Diese Verzerrungen wiirden dann jedoch beide
Genotyp-Gruppen betreffen, sodass kein systematischer Einfluss auf die vorliegenden

Ergebnisse zu erwarten wire.

4.2.2 FreeSurfer

Die Analyse der Tl-gewichteten Bilder erfolgte mithilfe der FreeSurfer Software. In
vergleichbaren vorherigen Studien wurden vorwiegend VBM-Analysen durchgefiihrt. Nur
vereinzelt finden sich Analysen, die auf der Nutzung von FreeSurfer beruhen. Somit liegt ein
Nachteil, mit FreeSurfer eine verhiltnisméBig wenig verwendete Software genutzt zu haben, in

der reduzierten Vergleichbarkeit der Ergebnisse.

Ein weiterer Nachteil, der durch die Verwendung der FreeSurfer Software entsteht, ist eine
weniger hohe Auflosung als beispielsweise bei VBM-Analysen. Durch die hohere Auflosung
konnen mit VBM-Analysen rdumlich kleinere Effekte nachgewiesen werden, die bei der
Analyse mithilfe von FreeSurfer moglicherweise iibersehen werden. Auf der anderen Seite
resultiert aus der hoheren Auflosung und damit erhohten Anzahl statistischer Tests eine erhohte
Anfilligkeit fiir eine Alpha-Fehler Kumulierung durch multiples Testen. Hier ist bei FreeSurfer

eine vergleichsweise geringere Fehleranfilligkeit zu erwarten.

VBM vergleicht voxelbasiert lokale Konzentrationen der verschiedenen Hinstrukturen.
GroBenunterschiede der Gehirne spiegeln sich so in Dichteunterschieden wider (115). Ein
Vorteil der FreeSurfer-Analyse demgegeniiber ist, dass durch eine automatische Segmentierung
und Parzellierung der anatomischen Oberfliache des Gehirns (vgl. Abbildung 1) sowohl die
kortikale Dicke (,,cortical thickness*) als auch die Oberflichenausdehnung (,,surface area*)
sowie separat die Dichte berechnet werden (116, 117). Es gibt Studien, die darauf hindeuten,
dass diese Hirnparameter unterschiedlich stark von genetischen Einflussfaktoren abhéngen. So
scheint die Oberfldchenausdehnung stirker mit genetischen Verdnderungen zu korrelieren, als
die kortikale Dicke (118). Die Oberflachenausdehnung wird jedoch in den VBM-Analysen
nicht erfasst und wurde somit im Zusammenhang mit dem ApoE €4 Allel in vorausgegangenen
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Studien kaum untersucht. Bei Goltermann, Repple et al. zeigten sich in diesem Parameter
jedoch signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich (91). Mit der Verwendung von
FreeSurfer ergibt sich also ein informationeller Mehrwert im Vergleich zu VBM-Analysen. Die
Oberflichenausdehnung und kortikale Dicke werden separat berechnet und konnen somit

differenziert untersucht und bewertet werden.

4.2.3 Datenanalyse

In allen Analysen wurde fiir die Kovariablen Alter, Geschlecht, Diagnose und Scanner-Standort
kontrolliert. Dies gewdhrleistet, dass die Ergebnisse nicht durch ebendiese Faktoren beeinflusst

oder verfilscht werden.

AuBlerdem wurde mit der FDR-Korrektur anhand der Benjamini-Hochberg-Prozedur ein
standardisiertes Verfahren zur Korntrolle der Alpha-Fehler-Kumulierung verwendet. Die
Wabhrscheinlichkeit falsch positiver Ergebnisse wird hierdurch minimiert. Andererseits ist
dieses Verfahren weniger konservativ als beispielsweise die Bonferroni Korrektur und hat

somit eine groBere Power, vorhandene Effekte zu detektieren (119).

4.3 Interpretation der Ergebnisse im Kontext bisheriger Forschung

Die Einfliisse des ApoE €4 Allels auf Hirnstruktur und Kognition waren Inhalt zahlreicher
vorausgegangener Studien. Bekannt ist, dass der Besitz eines €4 Allels mit einem erhShten
Risiko fiir die Entwicklung einer AD einhergeht (10, 40, 50, 51). Wiederholt ist ein erhohtes
Vorkommen von AD typischen Biomarkern bei gesunden sowie an AD erkrankten €4 Tragern
aller Altersgruppen festgestellt worden (57-60, 62, 120). Dies fiihrt zum einen dazu, dass schon
bei gesunden €4 Tragern Einschrinkungen der Kognition messbar sind, die jedoch so gering
ausfallen, dass sie von den Betroffenen noch nicht als beeintriachtigend empfunden werden (53,
67,69, 70, 72). Zum anderen lassen sich auch hirnstrukturelle Verdnderungen feststellen. Hier
sind insbesondere Strukturen des limbischen Systems untersucht worden, die bei €¢4-Trigern im
Vergleich zu Nicht-Trigern wiederholt Reduktionen aufwiesen (80-87). Weniger untersucht
sind globale hirnstrukturelle Parameter wie das Hirnvolumen sowie kortikale Strukturen wie
die globale Kortexdicke. Vereinzelte Studien hierzu weisen zudem uneinheitliche, zum Teil
gegensitzliche Ergebnisse auf, was im Folgenden genauer betrachtet werden soll (72, 80, 88,
90).
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Diese globalen Parameter waren auch Inhalt der vorliegenden Arbeit. Es wurden das
Hirnvolumen, sowie Kortexdicke und -ausdehnung €3/e4 Heterozygoter im Vergleich zu €3/¢3
Homozygoten untersucht. Hierbei wurden keine ApoE €4 abhingigen kortikalen
Verdnderungen bei ¢4 Heterozygoten gezeigt. Wihrend Goltermann, Repple et al. in ihrer
Untersuchung von ApoE €4 Homozygoten Reduktionen der kortikalen Oberfldche und des
Hirnvolumens im Vergleich zu Nicht-Trdagern nachwiesen (91), lieB sich dieser Effekt bei den
ApoE &4 Heterozygoten in den vorliegenden Untersuchungen nicht bestitigen. Zwar wiesen &4
Heterozygote im Vergleich zu den Nicht-Trdgern in iiber 70 % der untersuchten Regionen
deskriptiv eine geringere Hirnoberfldche auf, dieses Ergebnis zeigte sich jedoch in keiner der
Regionen signifikant (vgl. Tabelle 3). In Zusammenschau mit der durchgefiihrten Power-
Analyse weist dies auf sehr kleine oder gar keine Effekte in den entsprechenden Regionen hin.
Im Folgenden soll nun das vorliegende Ergebnis vor dem Hintergrund der aktuellen Forschung

interpretiert und eingeordnet werden.

4.3.1 ¢4 Homozygotie vs Heterozygotie

In einigen vorausgegangenen Studien wurden ApoE €4 abhingige Reduktionen der Dicke des
entorhinalen (81, 88) und parietalen (87) Kortexes festgestellt. Andere Studien konnten
wiederum keinen Einfluss des ApoE &4 Allels auf die Kortexdicke nachweisen (80, 121).
Fouquet et al. geben in ihrer Ubersichtsarbeit einen Uberblick iiber vorausgegangene
Untersuchungen hirnstruktureller Unterschiede zwischen ApoE €4 Tragern und Nicht-Trigern
(122). Es wird auch in dieser Ubersichtsarbeit deutlich, dass die zahlreichen Studien sehr
unterschiedliche Ergebnisse liefern. Sie erkldren die widerspriichlichen Ergebnisse damit, dass
ein hirnstruktureller Unterschied zwischen ApoE €4 Tragern und Nicht-Tridgern, falls tiberhaupt

vorhanden, nur sehr gering sei.

Problematisch ist, dass in allen Studien, die im vorangegangenen Abschnitt genannt wurden,
sowie zahlreichen weiteren Arbeiten, die ApoE &4 abhédngige hirnstrukturelle Verdnderungen
untersuchten, nicht zwischen homo- und heterozygoten Trigern unterschieden wurde. Viele
Studien weisen zudem verhéltnisméBig kleine Stichproben auf. Je kleiner eine Stichprobe ist,
desto grofer ist die Wahrscheinlichkeit, dass sie nicht reprisentativ fiir die Gesamtpopulation
ist und so beispielsweise die Verteilung der Allelfrequenzen der Stichprobe nicht der Verteilung
in der Gesamtpopulation entspricht. Hierdurch entstehen Unterschiede der Allelfrequenzen in

den verschiedenen Studien. Dies wiederum kann unterschiedliche Ergebnisse hervorrufen. So
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kann ein positives Ergebnis, also eine €4 abhidngige Atrophie, zum Beispiel durch einen
vergleichsweise groBeren Anteil an ApoE €4-Homozygoten hervorgerufen werden. Auf der
anderen Seite ist es moglich, dass ein vorhandener Effekt bei homozygoten Trigern durch einen
vergleichsweise grofleren Anteil an e4-Heterozygoten verdeckt wird. Die fehlende
Differenzierung der verschiedenen Genotyp-Gruppen fiihrt zu einer erschwerten
Vergleichbarkeit der Untersuchungen. Dies spiegelt sich in den zum Teil widerspriichlichen

Ergebnissen wider.

Aus diesem Grund sollen im Folgenden nun die Befunde aus vorherigen Studien, die zwischen
€4 homozygoten und heterozygoten Tragern unterschieden, dargelegt und mit den vorliegenden

Ergebnissen verglichen werden.

An einer sehr viel kleineren (gesamt N = 36) und élteren (durchschnittliches Alter > 55 Jahre)
Stichprobe wurde schon vor einiger Zeit ein signifikanter Unterschied der zwei Genotyp-
Gruppen in ihrem Einfluss auf das Gesamthirnvolumen nachgewiesen (93). So ergab sich eine
signifikante Hirnatrophie bei homozygoten ApoE €4 Triagern im Vergleich zu Nicht &4-
Tragern. Dieser Effekt war auch zwischen homo- und heterozygoten e4-Trigern signifikant,
zeigte sich aber nicht signifikant im Vergleich von heterozygoten und nicht e4-Trigern. Dieses

Ergebnis passt zu den Befunden der vorliegenden Arbeit.

Lemaitre et al. stellten in ihren Untersuchungen ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Genotyp-Gruppen fest. (83). In ihrer Arbeit wurden 750 Probanden mit einem
durchschnittlichen Alter von 69 Jahren untersucht. Es wurden signifikante Reduktionen des
Hippocampus-Volumens bei 12 homozygoten e4-Trigern im Vergleich zu heterozygoten,
sowie Nicht-Trigern nachgewiesen, wihrend sich kein Unterschied zwischen den
heterozygoten Trigern und den Nicht-Trigern herausstellte. Dariiber hinaus ergaben sich
regionale Reduktionen des MTL sowie des medialen Anteils des superioren temporalen Gyrus

bei den ¢4 Homozygoten, nicht jedoch bei den ¢4 Heterozygoten.

Beziiglich des Vorliegens anderer Biomarkern gab es bei der Differenzierung zwischen Hetero-
und Homozygoten ebenfalls signifikante Unterschiede. In einer 296 Probanden umfassenden
Studie waren NP und NFT nur bei homozygoten ApoE €4 Trigern signifikant erhoht, wihrend
sich bei den heterozygoten Trigern keine signifikante Erhohung der Biomarker im Vergleich
zu Nicht-Trédgern feststellen lie3 (55). Die Arbeit untersuchte an AD erkrankte Probanden post

mortem.
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In einer Meta-Analyse lieB3 sich dieser Effekt auch in die klinische Auspriagung der Erkrankung
ibertragen (97). So ist das Risiko, eine MCI oder AD zu entwickeln bei dem Vorliegen von
zwel ApoE &4 Allelen iiberproportional hoher als bei einem heterozygoten Genotyp. Ebenso ist
das Risiko bei vorliegender MCI eine AD zu entwickeln bei homozygoten Trigern signifikant
hoher als bei heterozygoten. Dartiber hinaus tritt die AD bei ¢4 Homozygoten deutlich hiufiger
und deutlich friiher in Erscheinung verglichen mit €4 Heterozygoten (10, 40, 123).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen sich somit kongruent mit den Ergebnissen
vorausgegangener Studien, die zwischen homozygoten und heterozygoten ApoE &4 Trigern
unterschieden. Insbesondere hirnstrukturelle Verdnderungen scheinen vorwiegend bei
homozygoten e4-Trigern in signifikantem Male aufzutreten, jedoch nicht oder nur sehr
eingeschrénkt bei heterozygoten Trigern. Unterschiedliche Allelhdufigkeiten insbesondere bei
kleinen Studien, die nicht zwischen diesen beiden Genotyp-Gruppen unterschieden, konnen

eine der Ursachen der widerspriichlichen Ergebnisse sein, die zuvor beschrieben wurden.

4.3.2 Effekt des ApoE €4 in unterschiedlichen Altersgruppen

Eine Besonderheit der vorliegenden Untersuchung im Vergleich zu einem Grofteil
vorausgegangener Studien ist neben der spezifischen Eingrenzung der Genotyp-Gruppen das
relativ junge Alter der Stichprobe. Im Folgenden soll nun ein moglicher altersabhiingiger Effekt

des ApoE &4 diskutiert werden.

Zahlreiche Studien untersuchten Stichproben mit einem vergleichsweise hohen
durchschnittlichen Alter von iiber 50 Jahren. Wiederholt sind ApoE €4 abhingige Effekte auf
die Hirnstruktur dlterer Probanden gezeigt worden. Es wurden hier insbesondere €4 abhéngige
Reduktionen der Grofle subkortikaler Strukturen des limbischen Systems nachgewiesen (80—
85). Dariiber hinaus finden sich bei den dlteren Probandengruppen €4 abhidngige Reduktionen
des entorhinalen (81), parietalen (87), prafrontalen und temporalen Kortexes (84, 124). Diese
Untersuchungen stehen im Einklang mit Untersuchungen kognitiver Fahigkeiten, die
wiederholt als defizitédr bei gesunden dlteren ApoE €4 Tragern beschrieben wurden (67, 69, 70,
72). Untersuchungen jiingerer Probanden hingegen finden sich zum einen wesentlich seltener

und weisen zum anderen weniger einheitliche Ergebnisse auf.

Eine Studie konnte in einer 154 Probanden umfassenden jungen Stichprobe keinen direkten

Einfluss des ApoE €4 Allels auf die kortikale Dicke nachweisen (90). Problematisch ist, dass

32



in der Arbeit nicht zwischen homo- und heterozygoten €4 Trigern unterschieden, was die

Einordnung des Ergebnisses erschwert.

Wishart et al. jedoch stellten bei ApoE €3/e4 Heterozygoten unter anderem bilateral im
temporalen und prifrontalen Kortex eine verminderte Dichte der grauen Substanz im Vergleich
zu ApoE €3/e3 Homozygoten fest (84). Ahnlich zu der vorliegenden Studie wurden hier
Probanden ab einem Alter von 19 Jahren untersucht. Ein Unterschied ist trotzdem, dass der
Altersdurchschnitt der Stichprobe bei ungefihr 54 Jahren lag im Vergleich zu durchschnittlich
35 Jahren in der vorliegenden Studie. Dariiber hinaus wurde mit 76 Probanden eine sehr viel
kleinere Stichprobe untersucht und mit VBM eine andere Analysemethode gewéhlt. Der
Unterschied kann also zum einen durch die Methodik entstanden sein. Zum anderen lie3e er
sich dadurch erklédren, dass die Genotyp-abhingigen Unterschiede mit der Zeit stirker werden

und so in einer durchschnittlich dlteren Stichprobe leichter messbar sind.

Dieser Effekt konnte bereits in Bezug auf den Einfluss des ApoE €4 auf das Hippocampus-
Volumen herausgearbeitet werden (125). In dieser groBen Léngsschnittstudie wurde bei
Probanden im Alter von 55 bis iiber 90 Jahren nachgewiesen, dass die Unterschiede zwischen
den Gruppen (e4-Homozygote, -Heterozygote, -nicht-Trdger) im Verlauf der Zeit zunehmen.
Eine weitere knapp 30 Jahre umfassende Lingsschnittstudie beschrieb diesen zunehmenden
negativen Effekt des ApoE €4 Allels auch auf die Kognition Betroffener in einem Alter von 43
bis 69 Jahren (69). Wisdom et al. zeigen fiir ein Alter von 28-92 Jahren dhnliche Ergebnisse in
ihrer Metaanalyse (68). Es gibt jedoch auch einige vorausgegangene Studien, die auch bei
dlteren ApoE €4 Heterozygoten keine signifikanten hirnstrukturellen Verdnderungen

nachweisen konnten (80, 90).

Eine weitere Studie, die wie die vorliegende Arbeit ApoE €3/e4 Heterozygote mit ApoE €3/€3
Homozygoten verglich, untersuchte eine effektive StichprobengroBe von 154
Neugeborenen (89). Im Unterschied zu den vorliegenden Ergebnissen wurden hier signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gemessen. In temporalen Bereichen gab es eine
signifikante Reduktion kortikaler Strukturen bei den ApoE &4 Triagern. Auch wurden
verminderte Kortexvolumina in frontalen und parietalen Regionen nachgewiesen. Die
Untersuchungen ergaben jedoch zudem vergroBerte Volumina in weiten Bereichen des
Parietallappens, sowie vereinzelt im frontalen und occipitalen Kortex. Die Untersucher
schlussfolgerten, dass die ApoE &4 abhingigen Verdnderungen der Hirnstruktur schon vor der

Geburt vorhanden seien und einen stabilen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer AD
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darstellen wiirden. VergroBerte Volumina erklérten sie sich mit kompensatorischen Effekten.
Mit TBM (tensor-based morphometry) wurde in dieser Studie eine andere
Auswertungsmethode gewihlt. Bei TBM werden hirnstrukturelle Unterschiede anhand lokaler
Formunterschiede und Deformitidten gemessen (126). Eine mogliche Ursache fiir die sich von
der vorliegenden Arbeit unterscheidenden Ergebnisse kann somit in der Wahl der differenten
Methodik liegen. Ein weiterer Erkldrungsansatz sind nicht lineare Zusammenhénge wie die
antagonistische Pleiotropie (75). Auch konnten Genotyp-abhidngige Unterschiede bei der
Geburt vorhanden sein, die durch Kompensationsmechanismen zunichst ausgeglichen werden
und erst mit dem Alter wieder zunehmen. Fiir diese Theorie spriche beispielweise eine Studie,
die bei jungen ApoE &4 Trigern mit einem durchschnittlichen Alter von 22,8 Jahren
vergleichsweise bessere kognitive Fihigkeiten gemessen hat (73). Auch eine Kkiirzlich
veroffentlichte 20 Jahre umfassende Lingsschnittstudie (N = 5561), die Probanden im Alter
zwischen 45 und 85 Jahren beobachtete, stellte bei e4-Heterozygoten bessere kognitive
Leistungen im Vergleich zu Nicht-Tridgern bis zu einem Alter von 55 Jahren fest (123). Ab
einem Alter von 75 Jahren wiesen die heterozygoten €4 Triger signifikant schlechtere kognitive
Werte im Vergleich auf. Die homozygoten Tréiger hingegen erzielten in keiner der untersuchten
Altersspannen verhiltnismiBig bessere kognitive Ergebnisse und zeigten schon ab einem Alter
von 65 Jahren signifikante Verschlechterungen. Meta-Analysen, die Daten jlingerer Probanden
untersuchen, haben wiederholt keinen positiven Effekt des ApoE €4 auf die Kognition
feststellen konnen (77, 78), was demnach jedoch moglicherweise an der fehlenden

Differenzierung zwischen homo- und heterozygoten Trigern liegen konnte.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass die Befunde auf komplexe Zusammenhinge zwischen
den ApoE €4 abhingigen Effekten und dem Alter von Betroffenen hinweisen. Das Auftreten
von Effekten scheint von weiteren moderierenden Faktoren abhingig zu sein, die bisher noch
nicht ausreichend untersucht sind und weiterer Forschung bediirfen. Untersuchungen zu
Interaktionen zwischen dem ApoE Genotyp und dem Alter der Probanden waren zwar nicht
Gegenstand der vorliegenden Arbeit, sind aber in vorausgegangenen Studien an der
verwendeten Stichprobe nicht gefunden worden (72, 91). Es ldsst sich jedoch nicht
ausschlielen, dass Altersinteraktionen, die in der vorliegenden Altersspanne nicht messbar

waren, in anderen Altersbereichen vorliegen.
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4.3.3 Regional begrenzter Effekt des ApoE ¢4

Veridnderungen des Hippocampus, sowie weiterer Strukturen des limbischen Systems treten
schon frith im Verlauf der Entwicklung einer AD auf (94, 95). Sie stellen sensitive Marker fiir
die frithe Diagnose einer AD dar und erwiesen sich in ihrem Ausmal als pridiktiv fiir den
weiteren Krankheitsverlauf (96, 127, 128). Im Verlauf der AD sind auBBerdem temporoparietale
Regionen sowie frontale kortikale Bereiche von atrophischen Veridnderungen betroffen, sodass

auch das Hirnvolumen insgesamt abnimmt (94).

Zahlreiche vorausgegangene Studien legten zu Beginn ihrer Arbeit spezielle zu untersuchende
Hirnregionen fest. So beziehen sich bisherige Untersuchungen zu hirnstrukturellen
Verdnderungen bei ApoE €4 vor allem auf subkortikale Strukturen des limbischen Systems. In

diesen Bereichen wurden mehrfach €4 abhingige Reduktionen festgestellt. (81, 82, 84).

Bei Studien, die zwischen homo- und heterozygoten ApoE &4 Trigern unterschieden, wurde
zudem wiederholt ein dosisabhéngiger Effekt auf die Hippocampusatrophie beschrieben (125,
129). Tzioras et al. bestiitigten in ihrer Ubersichtsarbeit ApoE &4 dosisabhingige Atrophie des
MTL mit dem entorhinalen Kortex (130). Dieser Bereich ist ebenjener, in dem die Tau
Pathologie bei an AD erkrankten Personen beginnt. Auferdem wurden weniger eindeutig

Atrophien in parietalen und préfrontalen Bereichen beschrieben.

In der vorliegenden Arbeit wurden zu Beginn keine spezifisch zu untersuchenden Hirnregionen
festgelegt. Stattdessen wurden globale Analysen zu Oberflichendicke und -ausdehnung des
Kortexes sowie zum Volumen durchgefiihrt. Die Untersuchung der Oberflichenausdehnung
war durch die Verwendung der FreeSurfer Software moglich. Neben der Untersuchung von
Goltermann, Repple et al., die bei homozygoten e4-Trigern signifikante Verdnderungen dieses
Wertes feststellten (91), ist keine Studie bekannt, die Veridnderungen der Kortexoberfldche auf

diese Weise untersuchte.

Mishra et al. untersuchten in ihrer longitudinalen Studie jedoch ebenfalls globale
Veridnderungen der kortikalen Dicke mithilfe der FreeSurfer Software (92). Dariiber hinaus
wurden ApoE abhingige A Akkumulation sowie subkortikale Verdnderungen bei Probanden
im Alter von 45 bis 90 Jahren gemessen. Sie fanden signifikant erhohte AR Akkumulation bei
den &4 Tragern in 33/34 kortikalen FreeSurfer Regionen. Kortikale Atrophie fand sich hingegen
nur in 3/34 Regionen (Insula, Parahippocampaler Kortex, Entorhinaler Kortex), die auBerdem
jeweils in unterschiedlichen Altersgruppen festgestellt wurden. Unter den subkortikalen

Strukturen wiesen 4/7 signifikante ApoE €4 abhdngige Reduktionen (Hippocampus, Amygdala,
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Putamen, Accumbens) jeweils in verschiedenen Altersgruppen auf. Problematisch ist hier, dass
nicht zwischen homo- und heterozygoten €4 Tragern unterschieden wurde. Trotzdem lésst sich
festhalten, dass der globale Effekt des €4 auf die AB-Akkumulation in dieser Studie mit einem

lokal begrenzten Effekt auf die Hirnstruktur einhergeht.

Eine weitere Studie, die wie die vorliegende Arbeit die FreeSurfer Software verwendete,
untersuchte mit einem durchschnittlichen Probandenalter von 21 Jahren eine jiingere
Stichprobe. Sie stellten keinen signifikanten Unterschied der Kortexdicke zwischen €4 Tragern
und Nicht-Trdagern fest (131). Untersucht wurde die Kortexdicke regional begrenzt in 7
Hirnegionen (Parahippocampus, Hippocampus, Cuneus, Precuneus, linker anteriorer cingulérer
Kortex, rechter anteriorer cinguldrer Kortex, posteriorer cinguldrer Kortex). Auerdem wurde
mit 41 Probanden in dieser Altersgruppe eine deutlich kleinere Stichprobe gewihlt und nicht
zwischen Homo- und Heterozygoten ApoE €4 Tragern unterschieden. Trotzdem ldsst sich
festhalten, dass diese Ergebnisse die der vorliegenden Arbeit unterstiitzen. Dariiber hinaus
wurde neben der jungen Stichprobe eine mittelalte Gruppe mit durchschnittlich 50 Jahren
untersucht. Interessant ist, dass im Gegensatz zu den Ergebnissen von Mishra et al. (92) in
diesem Alter eine vergroBerte parahippocampale Dicke bei den ApoE &4 Trigern gemessen
wurde. Die geringe Stichprobengrofe dieser Studie konnte Ursache fiir eine Verzerrung des

Ergebnisses sein.

Tzioras et al. beschreiben in ihrer Ubersichtsarbeit jedoch auch in anderen Bereichen, so im
Frontallappen, eine ApoE €4 abhingige Volumenzunahme (130). Gharbi-Meliani et al. wiesen
bei 45-55 jdhrigen heterozygoten €4 Triagern im Vergleich zu Nicht-Trdgern bessere kognitive
Tests vor allem in der Exekutivfunktion nach (123). Es wurden hingegen keine Unterschiede
zwischen den beiden Genotyp-Gruppen in Aufgaben gefunden, die das Gedichtnis und die
Semantik betreffen, deren neurostrukturelle Korrelate vor allem in temporalen Arealen zu
finden sind. Dies steht im Einklang mit der Annahme einer frontalen Volumenzunahme in
bestimmten Altersgruppen. Eine mogliche Erklédrung fiir diese regionalen Volumenzunahmen
bei ApoE &4 Trigern stellen Kompensationsmechanismen dar. Es ist bekannt, dass
Neurodegeneration bei der AD gleichzeitig mit vermehrter Neurogenese einhergeht (132). Dies
konnte Ursache fiir Volumenvergrolerung in ebenjenen Gebieten sein, die wihrend der

Erkrankung vermehrt von Neurodegeneration betroffen sind.

Insgesamt lésst sich festhalten, dass eine ApoE &4 abhingige Erhohung der Biomarker schon

frith und nahezu ubiquitdr im Gehirn zu finden ist. Wihrend bei homozygoten Trigern zudem
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ein globaler Effekt auf die Hirnstruktur vorhanden zu sein scheint, stellt sich dieser bei
heterozygoten Tridgern eher als lokal begrenzt dar. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
zeigten zwar auch bei den Heterozygoten eine Tendenz zu globalen Veridnderungen, jedoch
scheinen diese Effekte, wenn iiberhaupt vorhanden, nur sehr gering zu sein. Problematisch ist,
dass nur wenige Studien vorliegen, die zwischen diesen beiden Genotyp-Gruppen
unterscheiden, was eine eindeutige Aussage hierzu erschwert. Festhalten lésst sich jedoch, dass
in beiden Gruppen wiederholt strukturelle Verinderungen des limbischen Systems festgestellt
wurden, mit gro3eren Effekten bei homozygoten als bei heterozygoten ApoE €4 Triagern. Diese
lokalen Effekte scheinen sich dariiber hinaus im Verlauf der Zeit zu veriandern, was sich zum
einen durch Kompensationsmechanismen oder zum anderen durch eine Pleiotropie des Allels
erklédren lieBe. Auch hier bedarf es weiterer Forschung sowie Zusammenfassung der bisherigen

Untersuchungen.

Atrophie in verschiedenen Hirnregionen wiederum ist mit unterschiedlichen kognitiven
Einschrinkungen verbunden (133). So geht eine Atrophie des MTL, wie zum Beispiel des
Hippocampus, mit Verschlechterungen der Gedichtnisleistung einher. Eine Ausbreitung der
Atrophie auf den lateralen temporalen, sowie dorsalen parietalen und frontalen Kortex, wie sie
im Verlauf der AD beschrieben wird, fiihrt zu kognitiven Ausféllen in weiteren Bereichen, wie
der Sprache und der Exekutivfunktion. Der sensomotorische sowie der visuelle Kortex
hingegen sind bei der AD erst in sehr spéten Stadien von der Atrophie betroffen, wohingegen
sich altersabhiingige Atrophie vorwiegend in diesen Bereichen zeigt (133). Ein initial
begrenzter Effekt des ApoE &4 Allels auf Strukturen des MTL stimmt so mit den Erkenntnissen
zum Verlauf der Atrophie bei AD iiberein. Genaue und frithe Detektion atrophischer
Veridnderungen konnen helfen, Krankheitsprogression und Entwicklung einer AD

vorauszusagen und sind somit Grundlage fiir wirksame Pravention und Therapie (134).

4.4 Limitationen

Eine wichtige Limitation der vorliegenden Studie ist, dass es sich um eine Querschnittstudie
handelt. Es wurde nicht untersucht, ob in verschiedenen Altersgruppen unterschiedliche Effekte
auftreten. Es gibt Studien, die beschreiben, dass Unterschiede zwischen den verschiedenen
Genotyp-Gruppen mit der Zeit stiarker werden (125). Demgegeniiber stehen einige Studien, die
auch bei dlteren €4 Heterozygoten keine signifikanten Veranderungen feststellten (vgl. 4.3.2).

So sind auch andere, nicht lineare Zusammenhinge unterschiedlicher Einfliisse des ApoE &4
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denkbar, die dariiber hinaus das Auftreten von messbaren Verdnderungen bei sehr jungen
Probanden erkldren wiirden. Da in der vorliegenden Arbeit eine vergleichsweise junge
Stichprobe verwendet wurde, ist es grundsitzlich denkbar, dass ein moglicher Effekt in
verschiedenen Altersgruppen durch das Fehlen eines Effekts in der vorwiegenden Altersgruppe

verdeckt wurde. Dieser Aspekt sollte weiter durch longitudinale Studien untersucht werden.

Auch wurden in der vorliegenden Arbeit nur heterozygote €3/e4 Triager mit homozygoten €3/&3
Triagern verglichen. Es kann also anhand der vorliegenden Ergebnisse keine differenzierte
Aussage zu moglichen dosisabhéngigen Effekten des €4 Allels getroffen werden. Zudem lésst

sich keine Aussage zu anderen ApoE Genotypen, wie beispielsweise dem €2 Allel machen.

AuBerdem wurde nicht untersucht, ob ein Unterschied des ApoE e4-Effektes auf die
Hirnstruktur zwischen den Geschlechtern vorliegt. Beziiglich der Entwicklung einer AD konnte
in einer Metaanalyse insgesamt kein Unterschied des Einflusses von ApoE €4 zwischen den
verschiedenen  Geschlechtern nachgewiesen werden (97). Es scheinen jedoch
geschlechtsabhédngige Unterschiede in bestimmten Altersgruppen vorzuliegen (97, 135).
Inwiefern sich diese Ergebnisse auch auf den Einfluss des ApoE €4 auf die Hirnstruktur

iibertragen lassen, miisste in kommenden Studien untersucht werden.

Dariiber hinaus wurde mit der Verwendung der FreeSurfer Software in der Datenauswertung
eine vergleichsweise wenig verwendete Methode gewihlt. Dies fithrt dazu, dass sich die
Ergebnisse nur eingeschriankt miteinander vergleichen lassen. AuBerdem werden bei der
Auswertung mit FreeSurfer 1m Vergleich zur VBM-Analyse groBlere Bereiche
zusammengefasst, sodass sehr kleine Effekte nicht detektiert und moglicherweise tibersehen

werden.

4.5 Ausblick

In der vorliegenden Studie wurden im Gruppenvergleich in einer jungen bis mittelalten
Probandengruppe keine Unterschiede kortikaler Strukturen zwischen €3/e4 Heterozygoten und
€3/e3 Homozygoten nachgewiesen. Es bleibt fraglich, inwiefern sich diese Ergebnisse
altersabhiingig verdndern. So konnten die Effekte mit zunehmendem Alter stirker werden, oder
aber sich nicht linear verdndern. In der Literatur finden sich sowohl die Annahme einer
Pleiotropie des ApoE als auch von Kompensationsmechanismen. Beide Theorien bieten

Erklarungsansitze fiir unterschiedliche zum Teil gegensitzliche Ergebnisse in den
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verschiedenen Altersgruppen und sollten weiter untersucht werden. Hierfiir sollte in

zukiinftiger Forschung ein Fokus auf longitudinalen Studiendesigns liegen.

Auch dosisabhingige Effekte scheinen eine Rolle als Ursache fiir widerspriichliche Ergebnisse
darzustellen. In zukiinftiger Forschung sollte vermehrt auf die Differenzierung von homo- und

heterozygoten Trigern geachtet werden, um eindeutige Ergebnisse zu erhalten.

Dariiber hinaus scheint der Einfluss des ApoE €4 Allels auf die Hirnstruktur insbesondere bei
heterozygoten Trédgern regional verschieden zu sein. Hier bedarf es weiterer Untersuchung und
Zusammenfassung bisheriger Forschung zur Identifikation der betroffenen Strukturen sowie
der klinischen Auswirkungen in den verschiedenen Alters- und Genotypgruppen um wirksame

Intervention zu ermoglichen.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass das ApoE eine komplexe Rolle in der Entwicklung
einer AD einnimmt, die zahlreiche Zelltypen und Aktivitdten miteinander verbindet, was die
Entwicklung wirksamer therapeutischer Strategien erschwert (11). Trotzdem erweist sich das
ApoE €4 Allel in der aktuellen Forschung als vielversprechendes therapeutisches Zielmolekiil
(9, 136). So zeigte eine kiirzlich verdffentlichte Ubersichtsarbeit, dass zahlreiche Studien, die
Maiuse mit menschlichen ApoE Allelen untersuchten, mit verschiedenen therapeutischen
Strategien erfolgreich waren. Als problematisch stellte sich bisher jedoch die Ubertragung auf
klinische Studien am Menschen heraus (137). Es bleibt also weiterhin notwendig, die
vielféltigen Einfliisse des ApoE in klinischen Studien zu untersuchen, um die komplexen
Zusammenhinge besser zu verstehen und Ansitze fiir Interventionen erfolgreich identifizieren

zu konnen.

4.6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte globale hirnstrukturelle Verdnderungen bei ApoE €3/e4
heterozygoten Trdgern. Es wurden die Werte Gesamt-Kortexoberfliche, -dicke und
Hirnvolumen sowie Kortexoberfliche und -dicke in 68 Hirnregionen bei £3/e4 Heterozygoten
im Vergleich zu €3/e3 Homozygoten gemessen. Die globalen Verdnderungen der Oberfliche
der kortikalen grauen Substanz, die in ApoE €4 Homozygoten deutlich wurden (91), finden sich
bei den ApoE &4 Heterozygoten in keiner der untersuchten Hirnregionen. Die Befunde
unterstiitzen vorherige Untersuchungen, die einen Unterschied zwischen den beiden Genotyp-

Gruppen feststellten. Dies deutet zum einen auf einen mdoglichen dosisabhingigen Effekt des
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€4 Allels hin, wie er in einigen Studien beschrieben wurde (130). Zum anderen scheint sich der
Effekt dieses Allels in unterschiedlichen Altersgruppen zu veridndern. Bei jungen bis mittelalten
Probandengruppen sind, wie auch in der vorliegenden Arbeit, mehrfach keine Verdnderungen
nachgewiesen worden (90). Bei dlteren Probanden findet sich ein negativer Effekt einheitlicher
(84, 125) und auch bei sehr jungen Probanden ist dieser vereinzelt messbar (89). Verantwortlich
fiir die unterschiedlichen Ausprigungen scheinen einerseits Kompensationsmechanismen zu
sein; andererseits wird auch das Vorhandensein einer Pleiotropie des €4 Allels untersucht (75).
SchlieBlich scheint das ApoE €4 Allel bei homozygoten Trigern globale Effekte auf die
Hirnstruktur mit sich zu bringen, bei heterozygoten Trigern jedoch eher lokal begrenzte Effekte
zu zeigen, wihrend AD-spezifische Biomarker, wie vermehrte A Ablagerungen, auch bei

Heterozygoten global zu finden sind (92).

Dariiber hinaus bleiben weiterhin Fragen in Zusammenhang mit dem Einfluss des ApoE &4
Allels offen. Die Schliisselmechanismen, die bei Betroffenen zu Neurodegeneration fiihren,
sind noch unklar (11). Die oftmals uneinheitlichen Ergebnisse zu hirnstrukturellen
Veridnderungen weisen zudem auf komplexe Zusammenhinge hin, die von zahlreichen
moderierenden Faktoren abhédngig zu sein scheinen. Hier bedarf es weiterer insbesondere
longitudinaler Studien zur Identifikation protektiver sowie schéadlicher Faktoren. Wichtig ist
zudem, in zukiinftigen Studien vermehrt Wert auf die Differenzierung zwischen ApoE &4
homo- und heterozygoten Trigern zu legen, da hier ein deutlicher Unterschied zu sein scheint.
Es sind groBe Gruppengroen multizentrischer Konsortien notwendig, um effektiv auch die
selten vorkommenden ApoE-Genotypen untersuchen zu konnen. Nur so konnen gezielt
praventive MaBnahmen ergriffen und wirksame therapeutische Strategien entworfen werfen,

um dieser weltweit an Relevanz zunehmenden Erkrankung entgegenzuwirken.
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FDR: Falscherkennungsrate (False Discovery Rate)

GLM: Allgemeines lineares Modell (General Linear Model)
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SNP: Einzelnukleotid-Polymorphismus (Single Nucleotide Polymorphism)

TIV/ICV: Hirnvolumen (Total Intracranial Volume)

VBM: Voxel-basierte Morphometrie (Voxel Based Morphometry)

59



ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 1 Kortikale Parzellierung der FreeSurfer Software..........c.cceceiivvenininnicnencsineceeeen 16
TABELLENVERZEICHNIS
Tabelle 1 Demographische Daten der finalen Stichprobe............ccccovvviiiiiiiniiinicniiceee, 20

Tabelle 2 Globale Gruppenunterschiede der Kortexoberfliche, -dicke und des Hirnvolumens

.................................................................................................................................................. 20
Tabelle 3 Regionale Genotyp-Unterschiede der Kortexoberfliche und -dicke....................... 21
Tabelle 4 Lateralitit-Genotyp-Interaktionen ............ccevcveeiiiiiiinieiieeiecceesee e 22

60



ANHANG

ANHANGSVERZEICHNIS
ANHANG A: POSTER PROBANDENAUFRUF ...........ccccooiiiiiniiiiiicnencees II
ANHANG B: SCREENINGFRAGEBOGEN...........cccooiiiiiiiininececcceee I

ANHANG C: AUFKLARUNG UND EINVERSTANDNISERKLARUNG
STUDIENTEILNAHME, BIOPROBENENTNAHME, MRT ........coviveieen.. VIl

ANHANG D: ETHIKVOTUM ......cccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiccteeeeeceeeee e XXXV



ANHANG A: POSTER PROBANDENAUFRUF

Probandenaufruf

Wir suchen Gesunde und Patienten mit
Depression, bipolarer Storung, Schizophrenie
oder schizoaffektiver Stérung

=)

KM

Universititsklinikum
Miinster

Wen suchen wir?
— Probanden, die zwischen 18 und 65 Jahren alt sind
— Probanden ohne psychiatrische Vorerkrankung
— Patienten die aktuell oder in der Vergangenheit an
— einer Depression
— einer bipolaren Storung
— Schizophrenie
— einer schizoaffektiven Storung erkrankt sind oder waren

-contrastwerkstatt, OPA

Aufwandsentschadigung
— 70€ und auf Wunsch ein Bild von Threm Gehirn

©Titelfotos:Fotolia.com

Sie kénnen leider nicht teilnehmen, wenn Sie...

— neurologische Vorerkrankungen (z.B. Schlaganfall, Epilepsie) haben

— Metall im Korper haben Klinik fiir Psychiatrie

— aktuell oder in der Vergangenheit alkohol- oder und Psychotherapie

drogenabhiingig sind oder waren Forschungsbereich
Translationale Psychiatrie

Prof. Dr. Dr. Udo Dannlowski
Albert-Schweitzer-Campus 1, A9

48149 Miinster

Im Rahmen der Studienteilnahme wiirden Sie
folgende Schritte durchlaufen:
— Interview und Fragebogen

— Untersuchung von Gehirnfunktion und -struktur mittels .
mrt.studie @ wwu.de

Magnetresonanztomographie (MRT) T 0251 83-57215

— Neuropsychologische Testung (z.B. Gedichtnis und Sprache)

— Blutentnahme und die Abgabe von weiteren Proben
(z.B. Speichel, Haare)

E ’Fﬂ E Weitere Informationen:
1

www.FOR2107.de
Zeitaufwand

— insgesamt ca. 5-7 Stunden E
— Teilnahme an einer zweiten Erhebung nach 2 Jahren gewiinscht,

aber nicht verpflichtend

w
-
S
2

MRT-Studie am UKM:

0251 83-57215 oder mrt.studie @wwu.de

MRT-Studie am UKM:

MRT-5tudie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie@wwu.de

MRT-Studie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie @wwu.de

0251 83-57215 oder mrt.studie @wwu.de

MRT-Studie am UKM:

MRT-Studie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie @wwu.de

MRT-Studie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie

MRT-Studie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie @wwu.de

MRT-5tudie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie @wwu.de

MRT-Studie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie@wwu.de

MRT-Studie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie @wwu.de

MRT-Studie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie @wwu.de

MRT-Studie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie@wwu.de

MRT-Studie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie @wwu.de

MRT-Studie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie@wwu.de

MRT-Studie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie @wwu.de

MRT-Studie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie

MRT-Studie am UKM:
0251 83-57215 oder mrt.studie @wwu.de

0251 83-57215 oder mrt.studie @wwu.de



ANHANG B: SCREENINGFRAGEBOGEN

Name, Vorname Interviewer

Geburtsdatum Datum

Korpergewicht

KorpergroRe

Telefon

Mail

1) Sind oder waren Sie jemals in psychotherapeutischer oder psychiatrischer Behandlung oder Beratung?
OlJa o Nein

Falls ja, aufgrund welcher Beschwerden? (Unipolar, soziale Phobie = TIP Screening)

Beurteile: Falls nein, Proband unter 40 Jahren?
o Ja (= Risiko-Screening, TIP

. o Nein
Screening)
2) Welcher Nationalitat gehoren Sie, Ihre Eltern und lhre GroReltern an (Ausschluss bei nicht-kaukasischer
Abstammung)?

3) Haben Sie bereits an einer MRT-Studie am Uniklinikum Minster (v.a. NAE) teilgenommen?
ola o Nein

4) Sind Sie bereits einmal am Herzen oder am Kopf operiert werden? Hatten Sie sonstige Operationen, bei denen
Rickstande im Korper zuriickgeblieben sind (z.B. Gefdfclips, Stents, Prothesen, Schrauben)?
oOlJa o Nein
5) Befinden sich metallische Objekte in Threm Korper (z.B. Metallstifte, Piercings, Spirale, Metallsplitter)?
oOla o Nein
6) Tragen Sie eine Tatowierung oder ,Permanent Make-Up“?
ola o Nein

7) Sind Sie in einem Metall verarbeitenden Beruf tdtig oder tatig gewesen oder besteht die Moglichkeit, dass Sie
schon einmal von Metallsplittern im Auge getroffen worden sind?
olJa o Nein
8) Hatten Sie schon einmal ein Schadelhirntrauma/eine Gehirnerschitterung?
ola o Nein

9) Haben Sie schon einmal fiir mehr als 10 Minuten das Bewusstsein verloren?
ola o Nein

10

Leiden oder litten Sie jemals unter Erkrankungen des Gehirns oder Nervensystems (z.B. Migrdne, Schlaganfall,
Hirnhautentziindung, Multiple Sklerose, Alzheimer, Lihmungen, Demenz, Hirntumore)?

olJa o Nein
11

Leiden oder litten Sie jemals unter einer Autoimmunerkrankung (z.B. HIV, Colitis ulcerosa, Hashimoto-
Thyreoiditis, Lupus, Morbus Crohn, Narkolepsie, Sarkoidose, Sklerodermie, Sjérgen-Syndrom)?
ola o Nein

12

Leiden oder litten Sie jemals unter einer Erkrankung des Herzens, einer Krebserkrankung, Tuberkulose,
Hepatitis B+C oder einem (instabilen) Diabetes (z.B. Koronare Herzkrankheit, Herzinfarkte,
Herzrhythmusstérungen)?

ola o Nein

13) Haben oder hatten Sie jemals epileptische Anfalle?
ola o Nein

14) Leiden Sie unter Horschwierigkeiten (z.B. Tinnitus)?
ola o Nein



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)
12)

13

~—~

14

e

Leiden Sie unter Farbblindheit/Rot-Griin-Blindheit?
ola o Nein

Tragen Sie eine Sehbhilfe (Kontaktlinsen, Brille)?
oOla o Nein

Falls ja, welche Sehstarke haben Sie? (hat aber auch wegwerfkontaktlinsen)

Links: Rechts:
Leiden Sie unter einer Hornhautverkrimmung? (Wenn ja, wie stark ist ihre Sehfdhigkeit ohne Sehhilfe
eingeschrdnkt?)

oOla o Nein

Besteht bei lhnen die Moglichkeit, eine Haarprobe zu entnehmen (Ausschluss bei Glatze, Dreadlocks oder
Haarldnge unter 3 cm)?
Ola o Nein

Leiden Sie unter Platzangst?
OlJa o Nein

Besteht die Moglichkeit, dass Sie schwanger sind?
oOla o Nein

Nehmen Sie regelmaRig Medikamente ein (Ausschluss bei Benzodiazepinen)?
ola o Nein

Falls ja, welche Medikamente?

Fuhlten Sie sich jemals von einem arztlich verschriebenen Medikament abhangig oder nahmen Sie mehr davon
ein, als Ihnen verschrieben wurde?
Ola o Nein

Haben Sie jemals Drogen genommen?
ola o Nein

Gab es einmal eine Zeit in lhrem Leben, in der Sie 5 oder mehr Glaser Alkohol (Bier, Wein oder Likér) auf einmal
getrunken haben?
ola o Nein

Falls ja, wie wiirden Sie lhre Trinkgewohnheiten beschreiben? (Frequenz/Monat, Menge)

Falls ja, Wann in lhrem Leben haben Sie am meisten getrunken? Wahrend dieser Zeit, wie oft und wie
viel haben Sie da getrunken?

Beurteile: Gibt es Hinweise auf eine aktuelle oder frithere Alkoholabhangigkeit?
olJa (2 E7-E13) o Nein

Wie sind Sie auf unsere Studie aufmerksam geworden?
Bekommen Sie in der nachsten Zeit EKT?
Ola o Nein

Hinweis, dass die Auszahlung der Vergiitung bis zu 3 Monate in Anspruch nehmen kann.

o erledigt
Hinweis, dass wir verpflichtet sind, Zufallsbefunde im MRT an den Probanden zu melden. Von Neuropsych, SKID
& Fragebdgen kénnen jedoch keine Ergebnisse zuriickgemeldet werden, da diese in anonymisierter Form
verarbeitet werden.

o erledigt

29) Hinweis, dass MRT-Termine sehr teuer sind und deshalb moglichst nicht kurzfristig abgesagt werden sollten
(Ausnahmen sind natdirlich, wenn der Proband plétzlich erkrankt, einen Unfall hat usw.)

o erledigt



Screening auf Substanzabhangigkeit

E7) Ist es schon 6fter vorgekommen, dass Sie viel mehr SUBSTANZ konsumiert haben, als Sie es sich
eigentlich vorgenommen hatten? (...oder liber einen langeren Zeitraum, als vorgenommen)
O Ja O Nein
E8) Haben Sie jemals versucht, den Konsum von SUBSTANZ zu reduzieren oder ganz einzustellen?
(anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche zu reduzieren / einzustellen)
O Ja O Nein
E9) Haben Sie schon einmal viel Zeit damit verbracht SUBSTANZ zu konsumieren oder zu beschaffen?
Brauchten Sie lange, um wieder zu lhrem normalen Zustand zuriickzufinden?
OJa O Nein
E10) Gab es Zeiten, in denen Sie SUBSTANZ so oft genommen haben, dass Sie deswegen nicht mehr
arbeiten oder Ihre Zeit mit Hobbies, lhrer Familie oder Freunden verbringen konnten?
OJa O Nein
E11) Verursachte SUBSTANZ psychische Probleme, wurden Sie z.B. depressiv? Oder verursachte SUBSTANZ
korperliche Probleme oder verschlimmerte sich durch SBSTANZ ein kérperliches Problem?
(=korperliche/psychische Folgeschaden)
OJa O Nein
E12) Haben Sie bemerkt, dass Sie deutlich mehr von SUBSTANZ nehmen mussten, um die gleiche Wirkung
zu erzielen als zu der Zeit in der Sie anfingen? Ka es auch vor, dass Sie durch die gleiche Dosis wie
friher eine geringere Wirkung erzielten? (= Toleranzentwicklung)
OJa O Nein
E13) Hatten Sie jemals korperliche oder psychische Entzugserscheinungen, d.h. flihlten Sie sich schlecht,
wenn Sie weniger nahmen als gewdhnlich oder ganz damit aufhorten?

O Ja O Nein
Beurteile: Mindestens 3 Kriterien erfillt? (= Abhdngigkeit)
O Ja O Nein



Risiko-Screening

Haben Sie Angehorige 1. Grades (Eltern, Kinder, Geschwister), die unter einer Depression, Bipolaren
Storung, Schizoaffektiven Stérung oder Schizophrenie leiden oder litten?

O Ja O Nein
Betroffener ANGENOIIZEI: ...ooo e e
Art der ErKrankung: ...oocuvveeeiiiiee ettt eevre e e e eetae e e
Wourde der oder die betroffene Angehdrige jemals psychiatrisch/psychotherapeutisch behandelt?
O Ja (= Einschluss) O Nein/Unsicher

Da uns auch Umweltfaktoren bei der Entstehung psychischer Stérungen interessieren, wiirde ich Ihnen
nun einige Aussagen zu moglichen Erfahrungen in lhrer Kindheit vorlesen. Bitte geben Sie auf einer Skala
von 1 (gar nicht) bis 5 (sehr héufig) an, wie haufig Sie die entsprechende Erfahrung in Ihrer Kindheit
gemacht haben.

Antwort Cut-Off
EV Als ich aufwuchs, hatte ich das Gefiihl, geliebt zu werden. <3
Als ich aufwuchs, schlugen mich Personen aus meiner Familie so stark,
KM . >2
dass ich blaue Flecken, oder Schrammen davontrug.
EM Als ich aufwuchs, hatte ich das Gefiihl, es hasste mich jemand in >3
meiner Familie.
SM Als ich aufwuchs, belastigte mich jemand sexuell. >2
KV Als ich aufwuchs, gab es jemanden, der mich zum Arzt brachte, wenn <3

ich es brauchte.

Beurteile: Mindestens eine Skala > oder < dem individuellem Cut-Off?
O Ja (= Einschluss) O Nein

VI



ANHANG C: AUFKLARUNG UND EINVERSTANDNISERKLARUNG
STUDIENTEILNAHME, BIOPROBENENTNAHME, MRT

— " — Wwu "UKM

M U N S T E R k}]?ux;f{:;tﬁ!sklinikum

Projektleiter FOR 2107:
Univ.-Prof. Dr. med. Dr. phil. Dipl.-Psych. Udo Dannlowski

Klinik fr Psychiatrie und Psychotherapie Universitatsklinikum Munster
Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebaude A9, 48149 Munster
Tel: 0251-83-56601

Probanden-Aufklarung flr ein Forschungsvorhaben mit
neuropsychologischen und MRT-Untersuchungen

zur Vorbereitung der mindlichen Aufklarung durch den Arzt oder Psychologen fiir die
Studie:

»Neurobiologie affektiver Stérungen:

Eine translationale Perspektive auf Hirnstruktur und -funktion“

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

wir mdéchten Sie bitten, an o0.g. Studie teilzunehmen. In diesem Informationsblatt geben
wir lhnen im Folgenden Hintergrundinformationen zur Studie, beschreiben die

geplanten Untersuchungen, klaren Gber mdgliche Risiken auf, beschreiben den

Umgang mit sog. ,Zufallsbefunden®, konkretisieren den Umgang mit den erhobenen

Daten und nennen abschlieBend Ausschlusskriterien fir die Teilnahme an der Studie.
Uber die Sammlung von Biomaterialien in einer Biodatenbank werden sie gesondert

aufgeklart und erhalten eine gesonderte Einwilligungserklarung.

1. Inhalt und Zweck der Studie:

Vil



Der Hintergrund der Untersuchung sind die zunehmenden Befunde von speziellen
Varianten im Erbgut (Kandidatengene), sowie bestimmten Umwelteinflissen, welche die
Auftretenswahrscheinlichkeit von psychischen Stérungen modulieren kénnen.

Schon seit langerer Zeit wei3 man, dass das Auftreten von Depressionen oder
Bipolarer Stérung in bedeutsamer aber nicht vollstandiger Weise durch das Erbgut
mitbestimmt wird. Zusatzlich sind einige Umweltfaktoren wie etwa erhdhter Stress in
der Kindheit, bekannt, die das Risiko zu erkranken erhéhen kénnen. Die Schwierigkeit
dieser Ergebnisse liegt darin, dass einerseits nicht alle Patienten mit diesen
Erkrankungen jene Genvarianten haben oder Umwelteinflisse erlebten und
andererseits die Mehrzahl der Trager dieser Varianten oder Umwelteinflisse psychisch
gesund sind. Wir erklaren dies durch ein hochkomplexes Wechselspiel von ganz
verschiedenen Kandidatengenen und Umweltfaktoren.

Diese Untersuchung findet statt im Rahmen einer von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft geférderten Studie zur Untersuchung von Effekten
genetischer Risikovarianten und verschiedener Umweltfaktoren auf Hirnfunktionen
sowie die Hirnstruktur. Zusatzlich soll untersucht werden, wie sich die 0.g. Faktoren auf
eine Reihe von sog. Biomarkern auswirken. Zu diesen Biomarkern gehéren z.B.
verschiedene Hormone, Proteine, Immunfaktoren im Blut und Gehirnparameter, aber
auch die Frage, inwieweit sich das Vorliegen oder die Abwesenheit von bestimmten
Umweltfaktoren auf die Genexpression (also wie haufig ein Gen ,abgelesen® wird) und
andere Faktoren auswirkt. Im Rahmen dieser Studie findet neben mehreren
Verhaltenstests auch eine Untersuchung im Kernspintomographen (MRT) statt. Wir
mochten damit untersuchen, welchen Einfluss Genvarianten und Umweltfaktoren, die
sich als bedeutsam fiir psychische Erkrankungen erwiesen haben, auf Erleben und
Verhalten haben und wie sie zur Entstehung von psychischen Erkrankungen beitragen
kénnen. Ziel der Studie ist es, ein besseres Verstandnis Uber die Entstehung und den
Verlauf von affektiven Stérungen (Depression und Bipolare Stérung) zu erhalten, das
sich auf Erleben und Verhalten, Hirnmarker sowie weitere Biomarker stitzt. Dabei ist
es wichtig, auch zu untersuchen, wie sich diese Parameter im zeitlichen Verlauf
verandern. Aus diesem Grund erklaren Sie sich bereit, an einer weiteren Untersuchung
mit denselben Untersuchungsmethoden in 2 Jahren erneut teilzunehmen, fir die wir
Sie kontaktieren werden. Die

Untersuchungen nach 2 Jahren sind identisch mit denen fiir die aktuelle Teilnahme. Die
Einwilligung zu dieser Studie zu diesem Zeitpunkt setzt jedoch nicht automatisch voraus,
dass Sie auch zu einem spateren Zeitpunkt erneut teilnehmen mussen. Fur

Vil



die Teilnahme an der Studie zahlen wir lhnen eine Aufwandsentschadigung von 70
Euro.

2. Betroffener Personenkreis

Fir das Studienvorhaben werden insbesondere Patienten gesucht, die entweder
aktuell oder in der Vergangenheit an einer psychischen Stérung (d.h. Depression,
Bipolare Stoérung, Schizophrenie) erkrankt sind bzw. waren. AuBerdem werden
gesunde Kontrollprobanden (mit und ohne genetischem bzw. umweltbedingtem Risiko
far eine psychische Erkrankung) als Vergleichsgruppe eingeschlossen. Im Rahmen der
Studie werden auch anonymisierte Informationen zu Verwandten (z.B. psychische

Erkrankungen im Familienkreis) erfragt.

3. Zu erhebende Daten
a) Wiederholte Untersuchungen zu neuropsychologischen Variablen,

Persdnlichkeitsfaktoren sowie relevanten Umwelteinfliissen

b) Klinisches Interview

C) Wiederholte Untersuchungen im Kernspintomographen

a) Neuropsychologische Untersuchung, Persénlichkeit und Umwelteinfliisse Es findet
eine neuropsychologische Testung statt, bei der u.a. Gedachtnisfunktionen,
Sprachfertigkeiten und Aufmerksamkeit untersucht werden. Diese Untersuchungen
werden insgesamt ca. 50 Minuten dauern. Zusétzlich erhalten Sie einige
Fragebdgen zum Ausflllen, die lhr generelles Erleben und Verhalten erfassen. Z.B.
wird erfragt, ob Sie generell eher angstlich, fréhlich, offen im Kontakt mit
Mitmenschen etc. sind. Diese Untersuchung wird ebenfalls ca. 30 Minuten dauern.
Weiterhin erhalten Sie Fragebdgen, mit denen wichtige Umwelteinfliisse wie etwa
traumatische Erlebnisse in lhrer Kindheit und sonstige wichtige Lebensereignisse
erfragt werden. Die Bearbeitung dieser Fragebdgen dauert ebenfalls ca. 30
Minuten. Die Untersuchung der zeitlich veranderbaren Variablen wird in zwei
Jahren wiederholt.

b) Klinisches Interview

Im Rahmen der Studie sollen Sie ein Interview flhren, wobei wir mit lhnen anhand einer
Reihe von Fragen Ihre aktuelle Krankheitsgeschichte sowie lhre derzeitigen Symptome
abklaren werden. Dazu gehért neben den bisherigen stationaren Aufenthalten und
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Behandlungen auch, wie sich lhre derzeitige Symptomatik darstellt und in welchen
Bereichen (z.B. Stimmung, Antrieb, Schlaf etc.) Sie derzeit besondere Probleme
haben. Dieses Interview wird ca. 1 Stunde lang dauern. Das Interview wird in zwei

Jahren wiederholt.

C) Funktionelle Untersuchung im Kernspintomographen

Das menschliche Gehirn besteht aus einer Vielzahl von Molekilen, die jeweils
spezifische magnetische Eigenschaften aufweisen (sog. Kernspinresonanz). Bei
Anwendung von starken Magnetfeldern kénnen diese gemessen und im Anschluss
daran die Konzentration von Molekllen im Gehirn festgestellt werden. Auf diese Weise
lassen sich Aussagen Uber die Struktur und die Durchblutung des Gehirns ermitteln,
genauer die kontinuierlichen Veranderungen des Sauerstoffgehalts im Blut innerhalb
weniger Sekunden. Diese Sauerstoffgehaltsverdanderungen ergeben spezifische
Muster, je nachdem, welche Sinnesreize oder Vorstellungen die Versuchsperson
wahrend der Messung innerlich verarbeitet. Auf diese Weise kdnnen unterschiedliche
Funktionen des Gehirns sichtbar gemacht werden. Man spricht hier von funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT). Um bei den Messungen verlassliche Ergebnisse
zu erhalten, ist Ihre Kooperationsbereitschaft erforderlich. Sie liegen wahrend der
Untersuchung auf einem Tisch, der Sie mit dem Oberkérper in die Offnung des MR-
Tomographen hineinfahrt. Zusatzlich wird ein Magnetspulenrahmen, ahnlich einem
Helm, um lhren Kopf gelegt. Wahrend der Messung entstehen unterschiedlich laute
Gerausche des MR-Tomographen, die von elekirischen Umschaltvorgdngen der
Magnetfelder herrihren. Um die Gerausche zu dadmpfen, tragen Sie einen Kopfhdrer.
Sie haben wahrend der Untersuchung jederzeit die Mdglichkeit, mit den Untersuchern
Uber eine Wechselsprechanlage in Kontakt zu treten. Zusatzlich bekommen Sie einen
gesonderten Alarmknopf flr Notfalle, so dass sie auf lhren Wunsch hin jederzeit aus

dem MR-Tomographen herausgefahren werden kénnen.

Mégliche Gefahren: Die MRT-Technologie ist flir den Kérper nach heutigem
Erkenntnisstand unschadlich. Sie basiert auf mehr als 25 Jahren Erfahrung und wird
taglich in allen gréBeren Kliniken eingesetzt. Bekannte Risiken ergeben sich
ausschlieBlich durch metallische Gegenstdnden oder Stoffe mit magnetischen
Eigenschaften, die sich am oder im Korper befinden. Diese kénnen sich erhitzen und
zu Verbrennungen flhren. Lose Metallteile kénnen durch das Magnetfeld beschleunigt
werden und dann zu Verletzungen fihren. Daher sind Personen von der Teilnahme an

der Studie ausgeschlossen, die elekirische Gerate (z.B. Herzschrittmacher,



Medikamentenpumpen) oder Metallteile (z.B. Schrauben nach Knochenbruch) im oder
am Koérper haben.

Risiken unabhangig von den Genannten sind bislang nicht bekannt. Abgesehen von
maoglichen Unbequemlichkeiten, die vom stillen Liegen in der engen MRT-Rd&hre
resultieren, und der Lautstarke des Tomographen, sollten keine Beschwerden wahrend
der Untersuchung auftreten.

Wir méchten Sie allerdings darauf hinweisen, dass tber mdgliche langfristige Risiken
bei wiederholten MRT-Messungen bisher keine wissenschaftlich abgesicherten
Ergebnisse vorliegen.

Die Untersuchung im Kernspintomographen gliedert sich in mehrere Teile, die

einzelnen Aufgaben werden Ihnen vorher ausfihrlich erklart:
1. In den ersten 17 Minuten werden strukturelle Messungen durchgefihrt.
Dabei ist keine Aufgabe zu bearbeiten — bitte bleiben Sie einfach ruhig liegen.
Wenn Sie méchten, kdnnen Sie in dieser Zeit Bilder auf dem Monitor betrachten
oder Radio héren. Sie kénnen Ihre Augen gedffnet oder geschlossen halten.
2. Wir zeigen lhnen nacheinander eine Reihe von jeweils drei Gesichtern.
Diese kdnnen einen neutralen, &ngstlichen, fréhlichen oder traurigen Ausdruck
haben. |hre Aufgabe besteht darin, durch einen Tastendruck eines von zwei
Gesichtern einem dritten zuzuordnen, das mit diesem identisch ist. Diese
Aufgabe dauert ca. 6 Minuten.
3. In der darauf folgenden Bewertungsaufgabe werden Ihnen fir kurze Zeit
Gesichter gezeigt. Zwischen den — oberflachlich betrachtet — neutralen
Gesichtern bestehen sehr feine Ausdrucksunterschiede. Achten Sie genau auf
den Gesichtsausdruck. lhre Aufgabe ist es, so schnell wie mdglich zu
entscheiden, ob und wie stark ein Gesicht ein positives oder negatives Gefihl
ausdrtckt. Diese Aufgabe dauert ca. 6 Minuten.
4. Die dritte Aufgabe umfasst 30 Gesichter sowie 30 verpixelte Gesichter. lhre
Aufgabe besteht darin, sich die Gesichter zu merken und das Geschlecht der
dargestellten Person durch Tastendruck zu bestimmten. Diese Aufgabe dauert
ca. 5 Minuten.
5. AnschlieBend wird lhr Gehirn in Ruhe untersucht. Dabei miissen Sie keine
Aufgabe bearbeiten, sondern mit geschlossenen Augen ruhig liegen. Diese
Messung dauert ca. 5 Minuten.

Insgesamt wird diese Untersuchung im Kernspintomographen ca. 40 Minuten dauern.

Xl



4. Umgang mit Zufallsbefunden

Bei der Studie handelt es sich um eine Forschungsstudie. Eine neuroradiologische
Befundung der MR-Bilder im Sinne einer klinisch orientierten Diagnostik findet daher
nicht statt. Dennoch kann es vorkommen, dass in den MR-Bildern Signalauffalligkeiten
entdeckt werden, die eine mégliche klinische Relevanz haben

(,Zufallsbefund®). Falls sich bei der Untersuchung Anhaltspunkte fiir einen
Zufallsbefund ergeben, die eine facharztliche neuro-radiologische Diagnostik
empfehlenswert erscheinen lassen, wirde Sie der Versuchsleiter persénlich dariber
informieren und Ihnen eine facharztlich neuroradiologische Diagnostik empfehlen.
Weiterhin dienen alle durchgeflhrten Tests und Fragebdgen nicht der Diagnostik von
psychischen oder somatischen Stérungen oder anderen medizinischen Abklarungen.
Trotzdem kann es sein, dass die Auswertung einzelner Verfahren Ergebnisse liefert,
die fur lhre Gesundheit von erheblicher Bedeutung sind. In diesem Fall wird ein
Studienarzt mit Ihnen das weitere Vorgehen besprechen. Falls Sie Uber einen
Zufallsbefund nicht informiert werden wollen, stellt dies ein Ausschlusskriterium fir die

Teilnahme an der Studie dar.

5. Lagerung und Pseudonymisierung von Daten

Ihre personenbezogenen Daten werden maschinell gespeichert und weiterverarbeitet.
Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt
nach gesetzlichen Bestimmungen ohne Namensnennung und setzt vor Teilnahme an
der Studie lhre freiwillige Einwilligung voraus. Die Zuordnung lhrer Daten zu lhrer
Person ist nur am Studienzentrum in Minster durch den Studienleiter méglich. lhre
Daten sind zu jeder Zeit pseudonymisiert, d.h. alle Arbeiten an Ihren Daten erfolgen
ausschlieBlich Gber einen Code. Nur der Studienleiter kann diesen lhrer Person
zuordnen. Pseudonymisierte

Studiendaten werden in einer Datenbank des Koordinierungszentrums flr Klinische

Studien an der Philipps-Universitat Marburg gespeichert.

6. Zusammenarbeit mit anderen Forschungsgruppen

Wie oben ausgeflhrt, dient unsere Studie letztlich der Erforschung der Ursachen und
Verlauf sowie der Verbesserung von Diagnostik und Therapie seelischer
Erkrankungen. Um diese Forschung effizient zu gestalten, ist eine enge
Zusammenarbeit mit wissenschaftlichen Arbeitsgruppen in Marburg, anderen
nationalen und internationalen Forschergruppen von essentieller Bedeutung. Dies
bedeutet, dass hierfir Information Uber klinische und MRT-Daten einer mdglichst
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groBen Anzahl international forschender Arbeitsgruppen zur Verfligung gestellt werden
mussen. Dies geschieht immer geman den gesetzlichen Datenschutzrichtlinien und
unter Wahrung der Pseudonymisierung. DarUber hinaus mdchten wir Daten in
pseudonymisierter Form in internationale Datenbanken einbringen. Der Zugang zu
diesen Datenbanken ist reglementiert, d.h. die Daten werden nur ausgewa&hlten
Wissenschaftlern auf Antrag zeitlich limitiert zur Verflgung gestellt. Die
Datenweitergabe wird durch spezielle Gremien streng kontrolliert.

7. Konkrete Dauer der Speicherung

Personenbezogene Daten werden Uber einen Zeitraum von 10 Jahren aufbewahrt um
eine erneute Kontaktaufnahme zu Studienzwecken gewaéhrleisten zu kénnen. Nach
Ablauf dieser Frist werden die erhobenen Daten ausschlieBlich in anonymisierter Form

weiterverwendet.

8. Ausschlusskriterien

Die Anwendung von Magnetfeldern bei der MRT-Untersuchung schlief3t die Teilnahme
von Personen aus, die elekirische Gerate (z.B. Herzschrittmacher,
Medikamentenpumpen usw.) oder Metallteile (z.B. Schrauben nach Knochenbruch,
»opirale”) im oder am Koérper haben. Frauen, die schwanger sind, werden nicht als
Probandinnen zugelassen. Weitere Ausschlusskriterien fir die Untersuchung sind
akute oder chronische neurologische, internistische oder sonstige Erkrankungen.
Probanden, die nicht Gber mdgliche Zufallsbefunde informiert werden wollen, kénnen
ebenfalls nicht an der Studie teilnehmen.

9. Rechtsgrundlagen

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der genannten personenbezogenen Daten
bildet die Einwilligung geman Art. 6 (1) Buchstabe a EU-DSGVO im zweiten Teil dieses

Dokumentes.

10. Widerruf seitens des Betroffenen

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig, Sie kbnnen zu jeder Zeit und ohne Angabe
von Grinden lhre datenschutzrechtliche Einwilligung zurlickziehen, ohne dass lhnen
daraus Nachteile entstehen. Durch den Widerruf der Einwilligung wird die
RechtmaBigkeit der aufgrund der Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten

Verarbeitung nicht berlhrt. Richten Sie den Widerruf an den Verantwortlichen. Nach
Eingang des Widerrufs ist |hre Teilnahme an der Studie beendet und alle
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personenbezogenen Daten werden geléscht. Daten, die im Rahmen von Forschung
bereits in Analysten, Statistiken, etc. eingeflossen sind, kénnen i.d.R. nicht rickwirkend

herausgenommen werden.

11. Weitere Rechte der Betroffenen

Geman Art. 13 Il b der Datenschutzgrundverordnung haben Sie das Recht auf

Auskunft (Art 15 DSGVO und §34 BDSG)
Widerspruch (Art. 21 DSGVO und §36 BDSG)
Datenlbertragbarkeit (Art 20 DSGVO)

Léschung (Art 17 DSGVO und §35 BDSG)
Einschrankung der Verarbeitung (Art 18 DSGVO)
Berichtigung (Art 16 DSGVO)

Méchten Sie eins dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an den
Datenschutzbeauftragten des UKM. Weiterhin haben Sie das Recht, Beschwerde bei
der Aufsichtsbehdérde einzulegen:

Landesbeauftragte fur Datenschutz und Informationsfreiheit
Nordrhein-Westfalen

Postfach 20 04 44

40102 DUsseldorf

Tel.:0211/38424-0

12. Kontaktdaten des Datenschutzbeauftragten

Universitatsklinikum Minster
Datenschutzbeauftragter UKM
Albert-Schweitzer-Campus 1

48149 Mlnster

Telefon: 0049 (0)251 - 83- 49694
E-Mail: datenschutz@ukmuenster.de

Wenn weitere Fragen bestehen, werden diese gerne vom jeweiligen

Untersuchungsleiter beantwortet.
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Projektleiter FOR 2107:

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. phil. Dipl.-Psych. Udo Dannlowski
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie Universitatsklinikum Mdnster
Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebaude A9, 48149 Munster

Tel: 0251-83-56601

Einwilligungserklarung far Probanden zur Teilnahme an dem
Forschungsvorhaben ,,Neurobiologie affektiver Stérungen: Eine

translationale Perspektive auf Hirnstruktur und —funktion*

Bei lhrer Bereitschaft zur Teilnahme bitten wir Sie, die
Einwilligungserklarung vor der Untersuchung vollstandig auszufiillen und
zu unterschreiben.

Ich bestatige hiermit, dass ich durch den Untersucher, Herrn/Frau...............................
tber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der beabsichtigten Untersuchung
aufgeklart wurde und fir meine Entscheidung genlgend Bedenkzeit hatte. Ich habe
die Probanden-Aufklarung gelesen. Ich fihle mich ausreichend informiert und habe
verstanden, worum es geht. Der Untersucher hat mir ausreichend Gelegenheit
gegeben, Fragen zu stellen, die alle flir mich ausreichend beantwortet wurden. Ich
hatte genligend Zeit, mich zu entscheiden.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass es sich bei der Studie um eine Forschungsstudie
handelt. Eine individuelle Befundung der erhobenen Daten im Sinne einer klinisch
orientierten Diagnostik findet daher nicht statt. Dennoch kann es vorkommen, dass in
den MR-Bildern Signalauffélligkeiten oder in weiteren Daten Auffélligkeiten entdeckt
werden, die eine mdgliche klinische Relevanz haben (,Zufallsbefund®). Mir ist bekannt,
dass der Versuchsleiter mich informieren wirde, falls sich bei der Untersuchung
Anhaltspunkte flr einen Zufallsbefund ergeben, die eine facharztliche Diagnostik

empfehlenswert erscheinen lassen.
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Ich habe verstanden, dass bei wissenschaftlichen Studien persénliche Daten und
medizinische Befunde erhoben werden. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung
dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt
vor Teilnahme an der Studie meine freiwillige Einwilligung voraus. Ich erklare mich
damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten auf Fragebdgen
und elektronischen Datentrdgern aufgezeichnet und ohne Namensnennung zum
Zwecke wissenschaftlicher Auswertung analysiert werden. Ich willige ein, dass meine
Daten und Materialien in pseudonymisierter Form an nationale und internationale
Datenbanken und Kooperationspartner zu wissenschaftlichen Zwecken tbergeben
werden koénnen. Ich erklare mich damit einverstanden, dass ich zur méglichen
Teilnahme an der gleichen Forschungsstudie zu einem spateren Zeitpunkt kontaktiert
werde. Mir wurde versichert, dass eine kommerzielle Verwendung der Daten nicht

stattfinden wird.

Ich habe eine Kopie der Probanden-Aufklarung und dieser unterschriebenen
Einwilligungserklarung erhalten. Meine Einwilligung, an diesem Forschungsvorhaben
als Proband teilzunehmen, erfolgt freiwillig. Ich wurde darauf hingewiesen, dass ich
meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile widerrufen

kann.

Mir ist bewusst, dass ich keinen persénlichen Vorteil aus diesem Forschungsprojekt
haben werde und dass mir die Ergebnisse nicht mitgeteilt werden. Nur dann, wenn
durch die Auswertung einzelner Tests oder Fragebdgen wider Erwarten medizinische
Erkenntnisse gewonnen werden, die fir die Erhaltung oder Wiederherstellung meiner
eigenen Gesundheit von erheblicher Bedeutung sind, wird mein Studienarzt dartber

informiert, damit er mit mir das weitere Vorgehen besprechen kann.
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Ich willige hiermit ein, als Probandin/Proband an dem Forschungsvorhaben
»Neurobiologie affektiver Storungen: Eine translationale Perspektive auf

Hirnstruktur und —funktion“ teilzunehmen.

VON DER PROBANDIN / VOM PROBANDEN AUSZUFULLEN:

Name: ...
Geburtsdatum: ...................
Datum: ... Uhrzeit: ...
Ot Unterschrift: ...

VOM UNTERSUCHER AUSZUFULLEN:

Ilch habe den Probanden mundlich Gber Wesen, Bedeutung, Reichweite und
Risiken des Forschungsvorhabens aufgeklart.

Datum: ... Uhrzeit: ..o,

Ot o, Untersucher: ...,
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Ich willige hiermit ein, als Probandin/Proband an dem Forschungsvorhaben
»Neurobiologie affektiver Storungen: Eine translationale Perspektive auf

Hirnstruktur und —funktion“ teilzunehmen.

VON DER PROBANDIN / VOM PROBANDEN AUSZUFULLEN:

Name: ...,
Geburtsdatum: .................oo
Datum: ... Uhrzeit: ...
Ot Unterschrift: ...,

VOM UNTERSUCHER AUSZUFULLEN:

Ich habe den Probanden muindlich Gber Wesen, Bedeutung, Reichweite und
Risiken des Forschungsvorhabens aufgeklart.

Datum: ..., Uhrzeit: ...,

Ot o, Untersucher: ........ooviiiiiiiinen...
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Univ.-Prof. Dr. med. Dr. phil. Dipl.-Psych. Udo Dannlowski
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie Universitatsklinikum Munster
Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebaude A9, 48149 Munster

Tel: 0251-83-56601

Probanden-Aufklarung

bzgl. der Sammlung von Biomaterialien in einer Biobank
zur Vorbereitung der mindlichen Aufklarung durch den Arzt oder Psychologen fir die Studie:

»Neurobiologie affektiver Stoérungen: Eine translationale Perspektive auf Hirnstruktur und —funktion®

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

wir méchten Sie bitten, an o0.g. Studie teilzunehmen. In einer gesonderten Aufklarung mit
der Uberschrift ,Probanden-Aufklarung flr ein  Forschungsvorhaben  mit
neuropsychologischen und MRT-Untersuchungen® wurden Sie bereits ausfihrlich Gber
die Hintergriinde der Studie ,Neurobiologie affektiver Stérungen: Eine translationale
Perspektive auf Hirnstruktur und —funktion® informiert und sind nun als Proband* (*Im
Rahmen dieses Textes schliet die mannliche Bezeichnung stets die weibliche
Bezeichnung mit ein) an der Studie beteiligt. Bei der Biobank handelt es sich um eine
Sammlung von menschlichen Biomaterialien wie z.B. Blut, verknlpft mit ausgewahlten

medizinischen Daten.

Die Untersuchung von menschlichen Biomaterialien und die Analyse der daraus
gewonnenen oder zu gewinnenden Daten sind zu einem wichtigen Instrument
medizinischer Forschung geworden. Deshalb fragen wir unsere Probanden und daher
auch Sie, ob Sie bereit sind, uns bestimmte Kérpermaterialien fir die Forschung zur
Verflgung zu stellen. Ihre Teilnahme ist véllig freiwillig. Soweit Sie sich nicht beteiligen
mochten oder Ihre Zustimmung spater widerrufen mdchten, erwachsen Ihnen daraus

keine Nachteile.
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Im Folgenden informieren wir Sie lber die Ziele der Biobank, die Verfahrensweisen und
die MaBnahmen zum Schutz lhrer personenbezogenen Daten, damit Sie sich auf dieser
Grundlage Ihre eigene Meinung bilden und eine Entscheidung treffen kénnen.

Sollte Ihnen etwas unklar sein, fragen Sie bitte Ihren behandelnden Arzt bzw. Ihren
Studienarzt, bevor Sie lhre Zustimmung erteilen. Sie kénnen sich wegen Ruickfragen
auch zu einem spateren Zeitpunkt an die Studienleitung Prof. Dr. Dannlowski in der Klinik
flr Psychiatrie und Psychotherapie der Universitatsklinik Minster, wenden.

1. Ziele der Biobank

Die Untersuchung von menschlichen Biomaterialien und die Analyse der daraus
gewonnenen oder zu gewinnenden Daten sind zu einem wichtigen Instrument
medizinischer Erkenntnisgewinnung geworden. Die Biobank dient der Fo6rderung
medizinischer Forschung. In der Biobank werden Biomaterialien und ausgewahlte
Daten langfristig aufbewahrt und fir die Wissenschaft zur Verfigung gestellt, um die
Vorbeugung, Erkennung und Behandlung von affektiven Stérungen, d.h. Depressionen
und bipolaren Stérungen, zu verbessern. In dieser Biobank werden Kérpermaterialien
der Studienprobanden sowie Probendaten gesammelt und so aufbereitet und gelagert,
dass Sie flr Laboranalysen eingesetzt werden kénnen, mit denen wir Wechselwirkungen
zwischen genetisch festgelegten Merkmalen und Einflissen aus der Umwelt
untersuchen und besser verstehen kénnen. Diese Untersuchungen kénnen uns helfen,
die Ursachen von Depressionen und manischdepressiven Stérungen zu bestimmen.
Diese Biobank ist Teil einer Studie zur Entstehungsgeschichte von Psychosen, die in der
Géttinger Universitadtsmedizin durchgefihrt wird (Klinische Forschergruppe 241, Prof. Dr.
Schulze). Vom Vergleich der Laboranalysen beider Studien erhoffen wir uns neue
Erkenntnisse zu gemeinsamen und speziellen Risikofaktoren und Krankheitswegen
beider Erkrankungstypen. Damit kann die Biobank dazu beitragen, neue Weg der

Verhinderung wie auch der Behandlung dieser psychischen Erkrankungen zu finden.

2. Um welche Art von Biomaterialien und Daten handelt es sich?

Bei dem von Ihnen erbetenen Biomaterial handelt es sich um Korperflissigkeiten (Blut,
Urin, Speichel), eine Haar- und eine Stuhlprobe sowie Wattebauschabstrich der
Mundhéhle, die lhnen anlasslich Ihrer derzeitigen Studienteilnahme zusétzlich

entnommen werden sollen.
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» Die Blutentnahme (ca. 70 ml), um die wir Sie bitten, wird Gber eine kleine Kandle
aus Metall erfolgen, wie sie auch im Krankenhausalltag oder beim Hausarzt
durchgefihrt wird.

* Des Weiteren bitten wir Sie um einen Mundhéhlenabstrich, der mit Hilfe eines
sterilen Wattetupfers an der Wangeninnenseite abgenommen wird.

* AuBerdem bitten wir Sie um Spontanurin (Mittelstrahl, ca. 20 ml) und Stuh/ (ca. 5
g). Zur Gewinnung der Proben erhalten Sie vom Studienpersonal entsprechende
sterile SammelgeféaBe, die eine einfache Gewinnung der Materialien
ermdoglichen.

* Ebenfalls bitten wir Sie um eine Speichelprobe. Die Speichelprobe gewinnen wir
mittels einer Salivette. Dabei handelt es sich um einen Kaugummi &hnlichen
sterilen Kunststoffpfropfen, den Sie ca. 2 min kauen und anschlieBend in ein
kleines Plastikbehaltnis spucken.

» Ebenso erbitten wir eine Haarprobe. Hierzu schneidet Ihnen das Studienpersonal
bei 20-50 Haaren etwa 2 cm lange Stlickchen aus dem hinteren Haupthaar ab.

Die Daten, die von lhnen im Rahmen dieser Biobank gesammelt werden, umfassen
Daten, die sich auf die von Ihnen gewonnen Proben beziehen und die ausschlieBlich
pseudonymisiert in der Biodatenbank vorliegen. Somit ist es den Mitarbeitern der
Biobank nicht mdglich genetische Marker wie Risikogene und krankheitsrelevante Daten
wie Entziindungsmarker zusammenzuflihren und unabhangig zu nutzen. Da die Biobank
die Proben ausschlieBlich pseudonymisiert erhalt und verarbeitet, liegen der Biobank

auch keine identifizierenden Informationen zu lhrer Person vor.

Im Rahmen der Studie sind weitere Folgeuntersuchungen geplant, zu denen Sie in
entsprechenden Zeitintervallen eingeladen werden. Auch an diesen zukinftigen
Folgeuntersuchungen moéchten  wir Sie bitten, uns die oben genannten

Kérpermaterialien zur Verflgung zu stellen.

3. Wie werden die Biomaterialien und Daten verwendet?

Die von Ihnen zur Verflgung gestellten Biomaterialien und Daten werden ausschlieBlich
fir die Erforschung psychiatrischer Erkrankungen verwendet. Die genauen
Fragestellungen kénnen jedoch zum derzeitigen Zeitpunkt noch nicht alle konkret
benannt werden. An lhren Biomaterialien werden mdglicherweise auch genetische
Untersuchungen, also Untersuchungen der Erbsubstanz, durchgefthrt, und zwar unter
Umstanden auch eine Untersuchung lhres gesamten Genoms. Die Biomaterialien und
Daten sollen fir 10 Jahre aufbewahrt und fir die medizinische Forschung bereitgestellt
werden. Aus logistischen Grlinden ist es der Biobank nicht méglich, individuelle
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Eingrenzungen (z.B. Ausschluss bestimmter Forschung, Ausschluss der Weitergabe der
Materialien an Dritte) vorzunehmen. Wenn Sie mit der beschriebenen Art und Dauer der
Nutzung nicht in vollem Umfang einverstanden sind, werden lhre Biomaterialien und

Daten nicht fiir die Biobank verwendet.

4. Welche Risiken sind mit lhrer Spende verbunden?

a. Gesundheitliche Risiken:

Wir méchten Ihnen 70 ml Blut abnehmen (das entspricht etwa 10 Essléffeln). Ihre
Bereitschaft, Blut fir die Biobank zu spenden, ist fir Sie nur mit den geringen Risiken
einer normalen Blutentnahme verbunden. Die Blutentnahme wird Uber eine kleine
Kanlle aus Metall erfolgen, wie sie auch im Krankenhausalltag oder beim Hausarzt
durchgefihrt wird. Es handelt sich hierbei um einen in der Medizin taglich praktizierten
Routineeingriff, der mit sehr geringen Risiken verbunden ist. Dieses besteht im Einzelnen
aus einem Blutungsrisiko und einem Infektionsrisiko. Da die Kanlle nur wenige
Sekunden in der Vene liegt, ist das Infektionsrisiko auBerordentlich gering. Auch das
Blutungsrisiko ist bei der Punktion einer Vene extrem gering, so wie bei einer
Blutentnahme. Wegen des geringen Blutdrucks einer Vene besteht hier lediglich das
Risiko ungeféhrlicher Einblutungen (Bluterguss). Fur die Entnahme der weiteren
Kdrpermaterialen ergeben sich fir keine Risiken. b. Weitere Risiken:

Die im Rahmen der Biobank aus lhren Proben erhaltenen Daten werden an die
Studienleitung zur Auswertung weitergeleitet. Wie bei jeder Erhebung, Speicherung und
Ubermittlung von Daten aus Biomaterialien im Rahmen von

Forschungsprojekten kénnen trotz mehrfacher Pseudonymisierung
Vertraulichkeitsrisiken entstehen (z.B. die Mdglichkeit, Sie zu identifizieren),
insbesondere im

Hinblick auf die Information zu lhrer Erbsubstanz. Diese Risiken lassen sich nicht véllig
ausschlieBen und steigen, je mehr Daten miteinander verknupft werden kdnnen,
insbesondere auch dann, wenn Sie selbst (z.B. zur Ahnenforschung) genetische Daten
im Internet verdéffentlichen. Das Studienteam versichert lhnen, alles nach dem Stand der
Technik Mégliche zum Schutz lhrer Privatsphére zu tun und Proben und Daten nur an
Projekte weiterzugeben, die ein geeignetes Datenschutzkonzept vorweisen kdénnen

(siehe Punkt 8: ,Wer hat Zugang zu Ihren

Biomaterialien und Daten?“).

5. Welcher Nutzen ergibt sich fiir Sie personlich?
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Persoénlich kdnnen Sie fir Ihre Gesundheit keinen unmittelbaren Vorteil oder Nutzen aus
der Spende |hrer Proben und Daten erwarten. Die Ergebnisse sind ausschlieBlich zu

Forschungszwecken bestimmt.

6. Welcher Nutzen ergibt sich fiir unsere Gesellschaft?
Alle derzeit durchgefihrten wie auch kinftige medizinisch-wissenschaftliche
Forschungsvorhaben zielen auf eine Verbesserung unseres Verstandnisses fur die
Krankheitsentstehung und die Diagnosestellung und auf dieser Basis auf die
Neuentwicklung von verbesserten Behandlungsansatzen.

7. Welche Voraussetzungen gelten fiir die Nutzung lhrer Biomaterialien und
Daten?

a. Voraussetzung fir die Gewinnung und Nutzung lhrer Biomaterialien samt den

zugehérigen personenbezogenen Daten zu Forschungszwecken ist lhre schriftliche

Einwilligung. Ihre Einwilligung ist freiwillig und kann jederzeit widerrufen werden (siehe

auch Punkt 12 ,Was beinhaltet Ihr Widerrufsrecht?“).

b. lhre Biomaterialien und Daten werden in der Biobank unter standardisierten

Qualitats- und Sicherheitsbedingungen aufbewahrt. Sie werden nach dem Stand der

Technik vor unbefugtem Zugriff gesichert.

c. Voraussetzung fur die Verwendung der Biomaterialien und Daten fiir ein konkretes

medizinisches Forschungsprojekt ist, dass das Forschungsvorhaben durch eine

Ethikkommission bewertet wurde. Die Ethikkommission hat die ethischen und rechtlichen

Aspekte des Forschungsprojekts geprift und fir gut befunden.

d. Mit der Uberlassung der Biomaterialien an die Biobank bleiben Sie als Spender

Eigentimer, ermachtigen aber die Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der

Universitatsklinik Munster, Ihre Daten zu nutzen. Dabei haben Sie das Recht, fehlerhaft

gespeicherte oder bearbeitete Daten jederzeit zu berichtigen.

8. Wer hat Zugang zu lhren Biomaterialien und Daten und wie werden sie
geschiitzt?

a. Alle unmittelbar lhre Person identifizierenden Daten (Name, Geburtsdatum,
Anschrift etc.) werden unverziglich nach ihrer Gewinnung durch einen Code ersetzt
(pseudonymisiert, verschlisselt). Danach wird der Datensatz nochmals neu kodiert und
gespeichert. Diese doppelte Kodierung schlieBt eine Identifizierung lhrer Person durch
Unbefugte nach heutiger Kenntnis weitestgehend aus. Erst in dieser Form werden die

Biomaterialien und Daten fir Forschungszwecke zur Verfigung gestellt.
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b. Die Sie unmittelbar identifizierenden Daten werden véllig getrennt von den
Biomaterialien und medizinischen Daten gespeichert. Ein Zugriff auf sie erfolgt nur, um
entweder weitere oder fehlende medizinische Daten aus lhren

Krankenunterlagen zu erganzen oder erneut mit lhnen in Kontakt zu treten (siehe Punkt
10).

c. Die doppelt verschlisselten Biomaterialien und medizinischen Daten kénnen auf
Antrag fur medizinische Forschungszwecke nach zuvor festgelegten Kriterien an andere
Universitaten und Forschungsinstitute, ggf. auch im Ausland weitergegeben werden.
Dabei werden die Daten unter Umstdnden auch mit medizinischen Datenséatzen in
anderen Datenbanken verkniipft, sofern die gesetzlichen

Voraussetzungen hierflr erfillt sind.

d. Biomaterialien und Daten, die an Dritte weitergegeben wurden, dirfen nur fir den
beantragten Forschungszweck verwendet und vom Empfanger nicht zu anderen
Zwecken weitergegeben werden. Nicht verbrauchtes Material wird an die Biobank
zurtckgegeben oder vernichtet.

e. Wissenschaftliche Veroffentlichungen von Ergebnissen erfolgen ausschlielich

anonymisiert, also in einer Form, die keine Rickschlisse auf Ihre Person zulasst.

9. Erlangen Sie einen finanziellen Vorteil aus der Nutzung Ilhrer
Biomaterialien und Daten?
Fur die Uberlassung Ihrer Biomaterialien und Daten erhalten Sie kein Entgelt. Fir die
Bereitstellung der Proben und Daten kann die Biobank von den Nutzern eine

Aufwandsentschadigung erheben.

10. Erfolgt eine erneute Kontaktaufnahme mit lhnen?

Ziel der Studie ist es, ein besseres Verstandnis tber die Entstehung und den Verlauf von
affektiven Stérungen (Depression und Bipolare Stérung) zu erhalten, das sich auf
Erleben und Verhalten, Hirnmarker sowie weitere Biomarker stiitzt. Dabei ist es wichtig,
auch zu untersuchen, wie sich diese Parameter im zeitlichen Verlauf verdndern. Aus
diesem Grund erklaren Sie sich bereit, an einer weiteren Untersuchung mit denselben
Untersuchungsmethoden in 2 Jahren erneut teilzunehmen, fir die wir Sie kontaktieren
werden.

Eine erneute Kontaktaufnahme und Riuckmeldung kann auBerdem erfolgen, wenn eine
Information flr lhre Gesundheit aus unserer Sicht von erheblicher Bedeutung ist. Dies
ist dann der Fall, wenn der Ausbruch einer (ggf. lebensbedrohlichen) Krankheit
vermieden oder eine bisher méglicherweise nicht erkannte Krankheit behandelt werden
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kann. Unter Umstadnden missen Sie die Information dann allerdings bei anderen Stellen
(z.B. vor Abschluss einer Versicherung) offenbaren.

11, Rechtsgrundlagen
Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der genannten personenbezogenen Daten bildet
die Einwilligung geman Art. 6 (1) Buchstabe a EU-DSGVO im zweiten Teil dieses
Dokumentes.

12.  Was beinhaltet Ihr Widerrufsrecht?
Sie kdnnen Ihre Einwilligung zur Verwendung |hrer Biomaterialien und Daten jederzeit
ohne Angabe von Grinden und ohne nachteilige Folgen fur Sie widerrufen. Richten Sie
den Widerruf an den Verantwortlichen. Im Falle eines Widerrufs kbnnen Sie entscheiden,
ob lhre Biomaterialien vernichtet und die dazu gehérenden Daten geléscht werden sollen
oder ob sie in anonymisierter Form fur weitere Forschungsvorhaben verwendet werden
darfen. Sobald der Bezug der Biomaterialien und der tUbrigen Daten zu lhrer Person
geléscht wurde, ist eine Vernichtung jedoch nicht mehr méglich. Zudem kénnen Daten

aus bereits durchgefihrten Analysen nicht mehr entfernt werden.

13.  Weitere Rechte der Betroffenen
GemalB Art. 13 Il b der Datenschutzgrundverordnung haben Sie das Recht auf

Auskunft (Art 15 DSGVO und §34 BDSG)
Widerspruch (Art. 21 DSGVO und §36 BDSG)
Datenulbertragbarkeit (Art 20 DSGVO)

Léschung (Art 17 DSGVO und §35 BDSG)
Einschrankung der Verarbeitung (Art 18 DSGVO)
Berichtigung (Art 16 DSGVO)

Méchten Sie eins dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an den
Datenschutzbeauftragten des UKM. Weiterhin haben Sie das Recht, Beschwerde bei der

Aufsichtsbehdrde einzulegen:

Landesbeauftragte fir Datenschutz und Informationsfreiheit
Nordrhein-Westfalen

Postfach 20 04 44

40102 Dusseldorf

Tel.:0211/3842

4-0

14. Kontaktdaten des Datenschutzbeauftragten

Universitatsklinikum Minster

XXV



Datenschutzbeauftragter UKM
Albert-Schweitzer-Campus 1

48149 Minster

Telefon: 0049 (0)251 - 83- 49694
E-Mail: datenschutz@ukmuenster.de

Wenn weitere Fragen bestehen, werden diese gerne vom jeweiligen

Untersuchungsleiter beantwortet.
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Univ.-Prof. Dr. med. Dr. phil. Dipl.-Psych. Udo Dannlowski
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie Universitatsklinikum Mdnster
Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebaude A9, 48149 Munster

Tel: 0251-83-56601

Einwilligungserklarung far Probanden

bzgl. der Sammlung von Biomaterialien in einer Biobank

im Forschungsvorhaben ,,Neurobiologie affektiver Stérungen: Eine translationale
Perspektive auf Hirnstruktur und —funktion“

Bei lhrer Bereitschaft zur Teilnahme bitten wir Sie, diese
Einwilligungserklarung vor der Untersuchung vollstandig auszufiillen und
zu unterschreiben.

Ich bestétige hiermit, dass ich durch den Untersucher,
Herrn/Frau.......cccceeeeeeeieeenenne. Uber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite
der beabsichtigten Untersuchung aufgeklart wurde und fir meine Entscheidung
genigend Bedenkzeit hatte. Ich habe die Probanden-Aufklarung gelesen. Ich
fihle mich ausreichend informiert und habe verstanden, worum es geht. Der
Untersucher hat mir ausreichend Gelegenheit gegeben, Fragen zu stellen, die
alle fir mich ausreichend beantwortet wurden. Ich hatte gentigend Zeit, mich zu

entscheiden.

Ich erklare mich bereit, an einer weiteren Untersuchung mit denselben
Untersuchungsmethoden in zwei Jahren erneut teilzunehmen, fir die ich von
Ihnen kontaktiert werde.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass es sich bei der Studie um eine
Forschungsstudie handelt. Eine individuelle Befundung der Biomaterialien im
Sinne einer klinisch orientierten Diagnostik findet daher nicht statt. Ich willige
jedoch ein, dass eine erneute Kontaktaufnahme und Riickmeldung erfolgen kann,

wenn eine Information flir meine Gesundheit aus unserer Sicht von erheblicher
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Bedeutung ist. Dies ist dann der Fall, wenn der Ausbruch einer (ggof.
lebensbedrohlichen) Krankheit vermieden oder eine bisher moglicherweise nicht
erkannte Krankheit behandelt werden kann. Mir ist bewusst, dass die Situation
eintreten kann, dass ich diese Information dann bei anderen Stellen (z.B. vor

Abschluss einer Versicherung) offenbaren muss.

Meine Einwilligung, an diesem Forschungsvorhaben als Proband
teilzunehmen, erfolgt freiwillig. Ich wurde darauf hingewiesen, dass ich
meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile

widerrufen kann.

Datenschutzerklarung:

Ich erklare mich damit einverstanden, dass die Klinik far Psychiatrie und
Psychotherapie des Universitatsklinikums Mduanster wie in der Information
beschrieben

- personenbezogene Daten von mir erhebt und speichert,

- gof. weitere Angaben Uber meine Gesundheit aus meinen
Krankenunterlagen entnimmt,

- und die Daten gemeinsam mit meinen Biomaterialien pseudonymisiert (das
heiBt verschlisselt) an die Biobank fir medizinische Forschungsvorhaben zur

Verfugung stellt.

Die Biomaterialien und Daten dirfen fir 10 Jahre flir medizinische

Forschungsvorhaben verwendet werden.

Sie dirfen pseudonymisiert an Universitaten oder Forschungsinstitute, ggf. auch

im Ausland, zu Zwecken medizinischer Forschung weitergegeben werden.
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Ich bin darUber aufgeklart worden, dass ich meine Einwilligung gegenlber der
Biobank ohne Angabe von Grinden jederzeit widerrufen kann. Beim Widerruf
werden auf mein Verlangen die verbliebenen Biomaterialien und die erhobenen
Daten vernichtet bzw. geléscht oder anonymisiert. Daten aus bereits
durchgefihrten Analysen kdnnen nicht mehr entfernt werden.

Eine Kopie der Probanden-Aufklarung und Einwilligungserklarung habe ich
erhalten. Das Original verbleibt in der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie

des Universitatsklinikums Miinster.

VOM PROBANDEN AUSZUFULLEN:

Name: ...

Geburtsdatum: ...

Datum: ... Uhrzeit: ...
Ort o Unterschrift:........ccccooooiii

VOM UNTERSUCHER AUSZUFULLEN:
Ich habe den Probanden mindlich Gber Wesen, Bedeutung, Reichweite und

Risiken des Forschungsvorhabens aufgeklart.

Datum: ... Uhrzeit: ...oooeieeeeeee

Oty e, Untersucher:....ccooeeeeeeiiii .
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Eine Kopie der Probanden-Aufklarung und Einwilligungserklarung habe ich
erhalten.

Das Original verbleibt in der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des

Universitatsklinikums Minster.

VOM PROBANDEN AUSZUFULLEN:

Name: ...,

Geburtsdatum: ...

Datum: ... Uhrzeit: ...
Ort o Unterschrift:.........cccooooiii

VOM UNTERSUCHER AUSZUFULLEN:
Ich habe den Probanden mindlich Gber Wesen, Bedeutung, Reichweite und
Risiken des Forschungsvorhabens aufgeklart.

Datum: ... Uhrzeit: ...oooeeeeeeeeeee

Oty e, Untersucher:....c.cooeveevoiii .
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Merkblatt fiir Teilnehmer an einer MR-Untersuchung zu
wissenschaftlichen Zwecken

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband!

Wir méchten Sie bitten, an einer Untersuchung teilzunehmen, bei der das Gehirns mittels MRBildgebung
dargestellt wird. Wahrend der Untersuchung werden lhnen gegebenenfalls weitere Aufgaben gestellt.
Die Messung im MR-Tomographen dauert etwa 30 bis 45 Minuten.

Wenn Sie |hr Einverstéandnis erklaren, werden Sie in einem Magnetresonanztomographen (auch
Kernspintomograph genannt) des Instituts fir Klinische Radiologie des Universitatsklinikums Munster
bei einer Magnetfeldstarke von 3 Tesla untersucht. Vor Beginn einer Messung werden Sie vom
Untersuchungsleiter ausfiihrlich iber die geplante Untersuchung informiert.

Far die MR-Messung missen Sie sich auf eine Liege legen, der Kopf wird in eine Spule gelegt. Mit der
Liege werden Sie langsam in die Rohre des Magnetresonanztomographen geschoben. Dort befinden
Sie sich wahrend der gesamten MR-Messung. Sie erfolgt in einem starken Magnetfeld; wahrend der
Messung werden zusétzliche Hochfrequenzfelder und Magnetfeldgradienten eingeschaltet. Dies
bemerken Sie an klopfenden Gerduschen. Wahrend der Untersuchung sollten Sie mdoglichst ruhig
liegen, besonders wenn Sie im Rahmen einer funktionellen Magnetresonanz-Tomographie Aufgaben
gestellt bekommen. Um dies zu erleichtern, wird lhr Kopf mit Polstern fixiert. Wahrend der Messung
kénnen Sie sich Uber eine Klingel (Druckball) und eine Sprechanlage gegebenenfalls mit uns
verstandigen. Sie kdnnen jederzeit aus dem MR-Magneten hinausgefahren werden, wenn Sie dies
winschen.

Vor der Untersuchung missen Sie alle metallenen Gegenstédnde ablegen, die sie sicher in einem
Schlief3fach aufbewahren kénnen.

lonisierende Strahlen (Rontgenstrahlen oder radioaktive Strahlen) werden im MR-Gerat nicht
verwendet. Schadliche Wirkungen der bei der MR-Tomographie verwendeten Magnetfelder auf
Koérpergewebe sind bei richtiger Durchfilhrung ausgeschlossen. Die Wirkung dieser Felder auf andere
Materialien - vor allem aus Metall - kénnen aber erhebliche Gefahren hervorrufen. Daher missen Sie
vor dem Betreten des Messraumes alle Metallgegenstande ablegen und den Mitarbeitern, die die
Messung durchfiihren, vollstdndig Auskunft geben {ber mogliche Einschrankungen der
Untersuchungsfahigkeit (z.B. falls Implantate vorhanden sind). Sie werden nach madglichen
Untersuchungshindernissen gefragt werden. Insbesondere im Untersuchungsraum missen Sie den

Anweisungen der Mitarbeiter genau folgen.

Die bei dieser Messung durchgefiihrte Bildgebung stellt keine umfassende diagnostische
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Untersuchung dar. Sollten sich Anhaltspunkte fur krankhafte Veranderungen des Gehirns ergeben,
werden wir Sie informieren. Sie haben die Méglichkeit, diese Befunde mit einem Arzt zu besprechen
und sich beziglich weiterer Untersuchungen beraten zu lassen. Sie haben jederzeit das Recht, ohne
Angabe von Griinden die Teilnahme abzulehnen oder abzubrechen. Die arztliche Schweigepflicht wird
gewahrt. Die Bestimmungen des Datenschutzes werden eingehalten.

Bei Fragen oder Unklarheiten fragen Sie bitte nach !

Folgende Punkte miissen besonders beachtet werden:

« Elektronisch gesteuerte Gerate wie Herzschrittmacher, Neurostimulatoren, Insulinpumpen oder
Horhilfen kénnen in ihrer Funktion gestort werden, daher durfen Sie den Untersuchungsraum
nicht mit derartigen Geraten betreten.

« Auf ferromagnetische Gegenstande (z.B. Mlinzen, Schllssel, Messer, Haarspangen) wird eine
starke Anziehungskraft ausgeubt. Dadurch werden die Gegenstande mit grolRer
Geschwindigkeit in den Magneten gezogen und kénnen Personen im oder am Magneten
erheblich verletzen. Diese Gegenstande durfen nicht in den Untersuchungsraum gebracht
werden.

+ Metallische Implantate kénnen ebenfalls ferromagnetisch sein, durch magnetische Krafte
kénnen sie ihre Position im Korper verandern und dadurch innere Verletzungen hervorrufen.
Auch in nichtmagnetischen Implantaten wie Clips, Stents, kinstliche Herzklappen kénnen -
insbesondere bei der in diesem Gerat verwendeten hohen Feldstarke - unter Umstanden
Erwarmungen durch elektrische Induktion auftreten. Uber alle bekannten oder méglichen
Implantate muss der Arzt oder die Arztin vor der Untersuchung informiert werden.

+ Beider Messung kommtes zur Abstrahlung von hochfrequenter elektromagnetischer Strahlung,
wie sie z.B. bei Radiosendern oder Funktelefonen auftritt. Dies kann zu einer geringfugigen
Erwarmung des Korpers fuhren. Diese Erwarmung ist aber durch technische
Sicherheitsmalnahmen auf ungefahrliche Betrage begrenzt.

+ Inlang gestreckten metallischen Leitern (Kabel, Dréahte, Elektroden), aber auch in Karbonfasem
kénnen durch die Hochfrequenz sehr hohe Spannungen induziert werden. Daher dirfen keine
derartigen Leiter in das MR-Gerat gebracht werden.

+ Kreditkarten oder andere kodierte Karten mit Magnetstreifen oder Chips werden im Magnetfeld
geldéscht und sollen daher ebenfalls nicht in den Untersuchungsraum gebracht werden.

+ Das Schalten der Gradienten kann Gerausche mit Lautstarken bis zu 100 dB erzeugen. Deshalb
mussen bei allen Messungen entweder schallabsorbierende Kopfhérer oder Larmschutz-
Ohrstopfen getragen werden, die von uns zur Verfugung gestellt werden. Bei Einhaltung dieser
Vorsichtsmafihahme kann eine Gehdrschadigung ausgeschlossen werden.

Aus diesen Grunden durfen Sie den MR-Untersuchungsraum nicht betreten, wenn Sie

« Trager eines Herzschrittmachers oder anderer elektronisch gesteuerter Hilfsmittel sind

+ Ferromagnetische Implantate im Kérper haben (auch Metallsplitter durch Unfalle)

+ metallische Implantate im Kopfbereich haben (dies gilt unter Umstanden auch bei Zahnersatz)

+ Implantiete oder extrakorporale Elektroden oder andere Drahte tragen (Sonden,
Stimulatorelektroden, EKG-Elektroden und Anschlusskabel bei Langzeit-EKG, auch wenn sie
nicht angeschlossen sind)
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Fragebogen fiir Teilnehmer/innen an Messungen mit der Magnetresonanztomographie
(MR-Tomographie)

Name
Vomame ..........................................
Geburtsdatum..........cocooo i Koérpergewicht...........cocooieeiene.
SHraRe.....eee e KorpergroRe. .......ooeeeeveeieeeeee
WoOhNOM. ...
Telefon. ...

Beantworten Sie bitte folgende Fragen (Zutreffendes ankreuzen):
Sind Sie Trager eines Herzschrittmachers oder anderer elektronisch gesteuerter Gerate wie Horhilfen,
Neurostimulatoren oder Insulinpumpen?

[]Ja []Nein

Sind Sie bereits einmal am Herzen oder am Kopf operiert worden?

[1Ja []Nein

Befinden sich metallische Objekte in Threm Korper (beispielsweise GefaRclips, Gelenkprothesen,
Metallstifte, Zahnschrauben, Piercings, mechanische Verhutungsmittel, Metallsplitter)? Tragen Sie
eine Tatowierung oder "Permanent Make-up"?

[1Ja []Nein

Wenn ja, bitte angeben:

Sind Sie in einem Metall verarbeitenden Beruf tatig oder tatig gewesen, oder besteht die Moglichkeit,
dass Sie einmal von Metallsplittem im Auge getroffen worden sind?
Sind Sie schon einmal durch Metallteile am Auge verletzt worden (auch geringfugige Verletzungen)?

[JJa [] Nein

Leiden Sie unter Platzangst?

[JJa []Nein

Besteht die Moglichkeit, dass Sie schwanger sind?

[1Ja []Nein

Sie mussen alle metallenen und magnetischen Gegenstande vor dem Betreten des
Untersuchungsraumes ablegen. Sie werden in einem Fach fur Sie aufbewahrt.
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Einwilligungserkladrung

Name der Probandin / des Probanden:

Ich bin Uber die geplante magnetresonanztomographische Untersuchung eingehend und ausreichend
unterrichtet worden. Ich habe ein Exemplar des Merkblatts fur Teilnehmer an einer MR-Untersuchung
erhalten. Ich konnte Fragen stellen, die Informationen habe ich inhaltlich verstanden. Ich habe alle
Fragen des umseitigen Fragebogens fur Teilnehmer an einer MR-Messung wahrheitsgeman
beantwortet. Ich habe keine weiteren Fragen, fiihle mich ausreichend informiert und willige hiermit nach
ausreichender Bedenkzeit in die Messung ein. Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit
ohne Angaben von Grunden und ohne jedwede Nachteile fur mich widerrufen kann. Ich weil, dass die
Messung wissenschaftlichen Zwecken dient und die gewonnenen Daten eventuell fur wissenschattliche
Veroffentlichungen verwendet werden. Hiermit bin ich einverstanden, wenn dies in einer Form erfolgt,
die eine Zuordnung zu meiner Person ausschliet. Auch diese Einwilligung kann ich jederzeit
widerrufen.

Die Messungen im Rahmen dieser Studie stellen keine umfassende diagnostische Untersuchung dar.
Falls sich wahrend der MR-Messung bei mir Anhaltspunkte fur krankhafte Veranderungen im
untersuchten Hirngebiet ergeben, méchte ich dariber von einem Arzt informiert und beraten werden.

Datenschutzerklarung

Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Untersuchung meine Daten einschlieRlich der
Daten Uber Geschlecht, Alter, Gewicht und KorpergroRe sowie der Untersuchungsergebnisse
aufgezeichnet und pseudonymisiert (Namen usw. werden durch einen Verschlisselungscode ersetzt)
ausgewertet werden.

Ort, Datum Unterschrift Probandin / Proband

lch habe die Probandin/ den Probanden Uber Wesen, Bedeutung und Risiken des
Forschungsvorhabens aufgeklart.

Ort, Datum Unterschrift  Klinikmitarbeiterin / Klinikmitarbeiter
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ANHANG D: ETHIKVOTEN

WESTFALEN -LIPFE fakultat
B o B KOMMISSION
ger Aratekammer Westfalen-Ligoe
und der Medizinkschen Fakultht des
Westflischen Wishelms-Universitat

?@ ARITEXAMMER -:;_2 medizinische E T H I K - %ﬁ

Gartenstrafe 0 -214
A814T MiEnster, Germany

Ethik-Kammissdan MOnsier - Garienstrafie 210 =21 - ABIAT Wdngtor Tak: +49 (D251 928 2440
Fax: +49 (251 929 2473
HElrn E-Mail; gthik-kammisslon®ashe ] de
Prof. Or. med. Dr. Dh” Udo Dannlowski wwethik-kammission.uni-muenster.oe
Klinik filr Psychiatrie und Psychotherapie 1. August 2014
Philipps-Universitat Marburg
Rudol-Bultmann-Stralle &
35032 Marburg
Unser Aktenzeichen: 2014-422-b-5 (bille immer angeben!)
Priifplancode: DFG Gesch.z. DA 1151/5-1
Sponsor / Finanzierung: DF G Rahmenprogramm FOR 2107

Titel des Forschungsvorhabens:
Meurohiclogie affektiver Stérungen: Eine translationale Perspektive auf Himstruktur und -funktion”

Vetum

Sehr geehrter Hemr Prof. Dannlowski,

fiir das oben genannte Forschungsverhaben, welches bereits von einer anderen Ethik-Kommissian
positiv bewertet wurde, haben Sle mit Schreiben vom 26.07.2014 die Beratung durch die Ethik-
Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultdt der Westfilischen
Wilhelms-Universitit Minster (Ethik-Kommission®) beantragt.

Probanden fiir WP1 sollen auch in Minster am Universititsklinikum rekrutient werden. Das
e~ Biomaterial wird in die Biobank in Géttingen Gberflihrt.

Die Ethik-Kommission hat die in Anlage 1 néher bezeichnaten Unterlagen geprift,

Danach schliell sich unsere Ethik-Kommission dem Erstvolum der Ethik-ommizsion das
Fachbersichs Humanmedizin der Philipps-Universitat Marburg (AZ:07/2014) an.

Somit bestehen seitens der Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der
Medizinischen Fakultat der Westfalischen Wilhelms-Universitit Miinster grundsiitzlich weder
ethische noch juristische Bedenken gegen Ihre Beteiligung [/ die Beteiligung des
Universitdtsklinikums Miinster an der oben genannten Studie.

Sie sind damit Ihrer Berufspflicht nach § 15 Abs. 1 der Berufsordnung der Arztekammer \Westfalen-
Lippe nachgekommen.

Wesentliche Anderungen des Studiendesigns (Amendments) und Meldungen schwenwiegender
unerwiinschter Ereignisse sollten uns — miglichst koordiniert durch den Projekileiter / die
Studienzentrale | den Sponsor - mit entsprechender Stellungnabme der erstvolierenden Ethik-
Kommission zugeleitet warden.
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Ethik-# der & 2, Lippa urd dar Modirisisehen Fakuhin dor Westfalischan Wihalbms-Universitit Miinster
unae Ao, MA-ail-b-8
Sehriban v 1. August 2014

Fir die Entscheidung der Ethik-Kommission erhebt die Arztekammer Westfalen-Lippe Geblhran
nach Maligabe ihrer Verwaltungsgebihrenordnung. Uber die auf 50 % der Regelgebiihr ermaligten
Gebiihran erhaletn Sle von der Arztekammer ginen gesonderien Bescheid.

Aligemeine Hinwelse

Mit der vorliegenden Stellungnahme berdt Sie die Ethik-Kommission zu den mit lhrem
Forschungsvorhaben verbundenen berufsethischen und berufsrechtlichen Fragen gemdl § 15 Abs.
1 Satz 1 Berufsordnung der Arztekammer Westfalen-Lippe.

Die Einschatzung der Ethik-Kemmission ist als ergebnisoffens Beratung fir den Antragsteller nicht
bindend. Die Ethik-Kommission weist darauf hin, dass unabh&ngig von der vorisgenden
Stellungnahme die medizinische, ethischa und rechtliche Verantwortung fir die Durchiithrung des
Forschungsvorhabens bei dessen Leiter und bei allen an dem Vorhaben teilnehmenden Arzten bzw.
Forschern verbleibt.

An der Beratung und Beschlussfassung haben keine Mitglieder der Ethik-Kommission
teilgenommen, die selbst an dem Forschungsvorhaben mitwirken oder deren Interessen davon
berihnt werden.

Die Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultat der

Waestfalischen Wilhelms-Universitat Minster ist organisiert und arbeftet gemalt den nationalan
gesetzlichen Bestimmungen und den GCP-Richtlinien der ICH.

Mit freundlichen Griiten

)
Univ.-Prof. Dfmzé./l-ieidi Pleiffar

Stellv, Varsitzende der Ethik-Kommission

5. Zwon 4
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Philipps Universitdt
Marburg
* Philipps-Liniversitat - 26032 Marburg Fachbersich Medizin
Herrn Dekanat/Ethikkommission
Prof. Dr. Tilo Kircher i
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Az Studie 0712014

Marburg, den 07.02.2014

Studie: DFG-Forschergruppe 2107 ,Neurobiologie affektiver Stérungen: Eine translationale
Perspektive auf Hirnstruktur und —funktion®,

WP1 -

WPR3 -

Wika —

WPS -

WPE -

CP1 -

Analyse der Neurcbiclogie im Verlauf affektiver Stérungen — die Marburg Affective Disorder
Cohort Study (MACS), Prof. Udo Dannlowski, Prof. Carsten Konrad, Prof. Tilo Kircher
microRMAs als Regulatoren der MNeuroplastizitat bei affektiven Storungen, Praf Gerhard
Schratt

Zellulzrer Stress und mitechondiale Funktionsstérungen bei affektiven Erkrankungen, Prof
Carsten Culmsaea

Integrierte Analyse genetischer, epigenetischer und umweltbedingter
Wulnerabiltatsfaktorenin affektiven Stérungen, Prof. Marcellz Rietschel, PD Axel Krug, Dr.
Stephanie Witt, Prof. Markus Ndthen

Mathodische  Aspekte  longitudinaler MRT  Studien:  Relabiftat, Qualitatssicherung
statistische Genetix und Genetische Epidemiaologie, Prof. Andreas Jansen, PD Astrid
Cempfle

Zentralprojekt Biomaterialoank (BMB), PD Ina Pfefferle, Prof. Harald Renz, Prol. D

Thomas Schulze

Eingerelchie Unterlagen:

R

14,
15
16,
17,

Ihr Anschreiben vom 07.01.2014,

Ihre Stellungnahme vorn 04.02 2014 zum Ethikkommigsionsgutachien vom 24 07,2014,

Ethikantrag FOR 2107 = Version 2 vom 04.02. 2014,

Stedienprotokoll und Ablaufplan,

Detailinformationen zur Blomateriabenbank MACSICP als Teil der Blohank Gallingen KFO241
Oatenschutzrechiiche  Stellungnahme  zum  Datenschulzkonzept fir die  Klinische Forschergrupps 241
Universitatemedizin Gitlingen vom 04,02, 2014,

Probandenmformation und Einwadligung - Neuropsychologie und MRT - Version 2, 04.02.14,
Patenteninformation und Einwilfigung — Neurapsychalogse und MRT - Version 2, 04.02.14,
Prabandeninformation und Einwiligung Relabilitstsuntersuchung = Version 2, 04.02.14,

. Forschergruppenantrag bei der Deutschen Forschungsgemeinschafl zum Thema  Meurobiclogy of affective

disorders: A translational perspective on brain structure and funrction®,

Ethikvoten der Ethikkommission der Philipps-Liniversitil Marburg zu entsprechenden Vorstudien,

Vodum  der Ethikkommission der Med, Fakulit Universidfsmedizin -Gotingen wvom  31.07.2013  zur
Forschergruppe KFO241 Genome-wide dissection of genolype-phenotype relaticnships in the longitudinal
course of psychosis”,

. Ethikvaten der Universitaten Minchen, Bochurn, Thbingen, Ulm und Graz zur Biomaterialsammiung im Rahmen

der klinischen Forschergruppe 241 des Universititsmadizin Gottingan,

CRF der Biomaterialbank Universitilsmedizin Gitlingen (elektronische Eingabemaske),
Arbeilsamweisung Blutabnahime in Gatlingen SOPBL-02, Version 02 v. 30.05.2012,

Datenschutzkonzept fiir die kliniache Forschergruppe 241, Universitalsmedizin Géttingen vom 18072012,
Beruzerhandbuch STARLIMS KEnische Forschergruppe 241 vom 15.05.2012,

Sekretariat : Frau Raiss  Montag - Donnerstag 8.00 — 12.00 Uhr, Freitag 8.00 — 11.00 Uhr

Frau Backes Montag - Donnerstag 14.00 — 16.00 Uhr

Kommissionsmitglieder: [1 Prof, Dr, med, R. Berger, [1 Prof. Dr. jur. G. Freund, 0 Prof. Dr. Dr. H Brettel, 1 Prof, Dr. med, J.-C.
Krieg, (| Prof. Dr.mad. Czubayko, O Pred. Dr. med. G. Richer {Vorsitzender), (| PD Dr. €, Seifart, 2 Prof. Dr. med. Uwe Wagner
{stellvertretender Vaorsitzander), 0 Prof, Dr, med, R. Maier, O Prof, Dr. med. N. Donner-Banzhalf, O DipLMath, B, Greene (1 Dr.
rer. nat. Nina Timmesfeld, O Prof. Dr. maed, A, Neubawer, 0 PD Dr. B. Tackenberg, || Bettina Miath, 0 Dr. Thomas Maubart, T
cand. med. Christian Kreisel, O cand, mad. Martin Fries
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18. Patienteninformation und Einwilligung = Bicbank = Versgion 3, 07.02.2014,
18, Probandeninformation und Eirwilligung — Biobank — Version 3, 07.02 2014,
20 Rekruticrungsfiyer zur Studie.

Sehr geehrtar Harr Professor Kircher,

vielen Dank fur Ihre ausfithrliche Stellungnahme sowie die Nachreichung fehlender Unterlagen und
entsprechenden Medifikationen und Komrekturen in den eingesandten Unierlagen entsprechend
unserem Gutachten vom 24.01.2014. Damit sind alle Auflagen erfillt. Es bestehen nunmehr keine
bperufsethischen oder herufsrechtlichen Bedenken gegen die Durchfiihrung der Studie.

Damit schlielit die Ethikkommission des Fachbersichs Medizin der Philipps-Universitat Marburg ibr
Gutachten mit einem

positiven Ethikkommissionsvotum
ab.

Entsprechend der ausschlieBlich beratenden Funktion der Ethik-Kommission betrifft dieses Votum
nur die ethische Beurteilung der Konzeption, der vorgesehenan Methoden, der Durchfibrung und
Uberwachung des betreffenden Projektes sowie der beabsichtigten Patientenaufkidrung, Die
arztliche und juristische Verantwortung verbleibt jedoch uneingeschrankt beim Projektleiter und
seinen Mitarbeitern,

Bitte geben Sie uns jede Anderung in der Protokelidurchiihrung bekannt. Es muss dann geklan
werden, ob das Votum der Ethik-Kommission noch Giltigkeit hat.

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten unerwiinschten Ereignisse, die wahrend der Studie
auftreten und die Sicherheit der Studienteilnehmer oder die Durchfihrung der Studie
beeintrachtigen kinnten, muss der Vorsitzende der Ethik-Kommission unterrichtet werden,

Die Ethik-Kommission des Fachbergichs Humanmedizin der Philipps-Universital Marburg arbeitet
gemal den nationalen gesetzlichen Bestimmungen und den ICH-GCP-Richtlinien.

Aulerdem bendtigt die Ethik-Kommission einen Bericht nach Abschluss der Studie.

Mit freundlichen kolk
fur die Ethik-Kommy des
Fachbersichs Hu
der Philipps-Uni itat Marburg
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