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ZUSAMMENFASSUNG 

Kortikale Auffälligkeiten bei ApoE ε4 Heterozygoten 

Platte, Johanna 

EINLEITUNG Demenzen gehen als weltweit zunehmende Erkrankungen mit einer hohen 

Belastung für Betroffene und die Gesellschaft einher. Als wesentlicher genetischer Risikofaktor für 

die Entwicklung einer Alzheimer Demenz (AD) stellte sich der Besitz des ApoE ε4 Allels heraus. Er 

führt zu biochemischen und hirnstrukturellen Veränderungen, die schon bei gesunden ε4 Trägern 

messbar sind und schließlich kognitive Verschlechterungen mit sich bringen. Unklar ist, wie früh 

derartige Veränderungen auftreten und ob sich die zuletzt bei homozygoten Trägern gefundenen 

hirnstrukturellen Veränderungen auch auf heterozygote übertragen lassen. So untersuchte die vor-

liegende Arbeit globale kortikale Veränderungen bei ε4 Heterozygoten in einer jungen Stichprobe. 

METHODIK Die finale Stichprobe umfasste n = 660 ε3/3 homozygote und n = 232 ε3/4 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 genotypabhängige Unterschiede des Hirnvolumens sowie der kortikalen Oberfläche 

und Dicke global für beide Hemisphären und für jede von 68 Hirnregionen untersucht. 

ERGEBNISSE Weder in den fünf 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 Lateralität-Genotyp-Interaktionen zeigten sich in keiner der Regionen 

signifikant. In der Sensitivitäts-Analyse ergab sich für eine Power von 80 % ein η2 von 0,01. 

DISKUSSION Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass in dem untersuchten Alter keine 

Effekte eines einzelnen ε4 Allels auf die kortikale Hirnstruktur vorliegen. Sie weisen vor dem Hinter-

grund aktueller Forschung zum einen auf einen möglichen dosisabhängigen Effekt des ε4 Allels hin. 

Zum anderen scheint dieser Effekt nicht in allen Altersgruppen gleichermaßen vorhanden zu sein 

und möglicherweise erst in höherem Alter aufzutreten. Zusätzlich spielen vermutlich weitere bisher 

wenig erforschte Faktoren in den komplexen Zusammenhängen zwischen dem ε4 Allel und der 

Hirnstruktur eine Rolle und beeinflussen das Risiko, als Träger eines ε4 Allels an AD zu erkranken. 
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1 EINLEITUNG 

In einer zunehmend alternden Weltbevölkerung 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) gehören zu diesen 

weltweit sehr häufig vorkommenden Erkrankungen (1, 2). Ihre Relevanz steigt mit 

zunehmendem Alter der Betroffenen (3), sie gehen mit progressivem Gedächtnisverlust, 

kognitiven Einschränkungen und Verhaltensänderungen einher (4). Dadurch kann ein hoher 

Leidensdruck und eine Einschränkung der Lebensqualität sowohl bei den Betroffenen selbst, 

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

Wirksame Präventions- und Behandlungsmaßnahmen sind notwendig, um Betroffene und ihre 

Angehörigen zu unterstützen 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 vielfältigen Ursachen als 

dominierend erwiesen haben (8), wird in der aktuellen Forschung zur Therapie der AD unter 

anderem die Möglichkeit einer Gentherapie untersucht (9). Das Ziel ist es, Veränderungen zu 

vermeiden und zu therapieren, die durch eine Variante des Apolipoproteins E (ApoE), einem 

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

Um frühzeitige und wirksame Interventionen einsetzen zu können, ist es notwendig, 

Risikogruppen und frühe präklinische Veränderungen, die durch diese Variante des ApoE 

ausgelöst werden, zu identifizieren. Diese frühen präklinischen Veränderungen sollen Inhalt 

der vorliegenden Arbeit sein. Zunächst werden die Einflüsse der Demenz auf die Gesellschaft 

dargelegt, gefolgt von speziellen Eigenschaften der Alzheimer Demenz. Der Hauptteil der 

Arbeit beschäftigt sich mit Veränderungen, die durch das Allel ApoE ε4 hervorgerufen werden. 

Hierbei soll es vor allem um Zusammenhänge zwischen der ApoE Variante und der 

Hirnstruktur gehen. Es wird zunächst der aktuelle Stand der Literatur dargestellt und im 

Anschluss die eigene Forschung beschrieben. 
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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 Gedächtnisverlust und 

Lernschwierigkeiten sowie Verschlechterungen des Urteilsvermögens, der Sprache, des 

Verständnisses und der Orientierung charakterisiert. Hinzu kommen Veränderung der 

Persönlichkeit oder des Verhaltens. Diese gehen oft mit Stimmungsschwankungen und 

sozialem Rückzug einher (12). Darüber hinaus leiden Betroffene häufig zusätzlich unter 

psychischen Erkrankungen; sie sind vor allem von affektiven und psychotischen Störungen 

betroffen (13, 14). Dies wiederum stellt eine hohe Belastung für die Patienten selbst, ihre 

Angehörigen und die Gesellschaft dar (5). Die pharmakologische Forschung nach einem 

präventiv 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 über 60-Jährigen aus. In Deutschland sind knapp 10 % 

der über 65-Jährigen von der Erkrankung betroffen (18). Die Demenz stellt weltweit die 

fünfthäufigste Todesursache dar (1) und ist mit steigenden hohen sozioökonomischen Kosten 

verbunden (19, 20). Die weltweite Prävalenz der an Demenz Erkrankten steigt zudem ständig. 

So treten jährlich fast 10 Millionen neue Fälle 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 für diese Entwicklung wird vor allem die zunehmend alternde und wachsende 

Bevölkerung angenommen (15). Dem gegenüber 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 Ländern mit 

hohem Einkommen einen zunehmenden Effekt auf die Prävalenz der Demenz (22, 23). Auch 

im World Alzheimer Report 2015 wird davon ausgegangen, dass die Prävalenz in Ländern mit 

hohem Einkommen weniger stark steigt, als in Ländern mit geringem Einkommen (15). Spätere 

Studien zeigen, dass die Prävalenz in Ländern mit hohem Einkommen sogar stagniert. In 

kommenden Generationen westlicher Länder wird ein verringertes Vorkommen von Demenz 

erwartet (17, 21, 24, 25). Es leben jedoch deutlich mehr als die Hälfte der an Demenz 
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Erkrankten in Ländern 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 häufigste 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 

Gedächtnisverlustes. Charakteristisch sind zunehmende Lernschwierigkeiten und 

Einschränkungen des Kurzzeitgedächtnisses. Hinzu kommen weitere kognitive 

Einschränkungen, wie Wortfindungsstörungen, Einschränkungen in der räumlichen 

Wahrnehmung sowie Verschlechterungen des logischen Denkens, des Urteilsvermögens und 

der Problemlösung (12). 

Es finden sich schon viele Jahre vor Symptombeginn zunehmende Veränderungen im Gehirn. 

Hierzu zählen extrazelluläre Amyloid-ß-Ablagerungen in Form von Plaques (neuritic plaques, 

NPs), sowie intrazelluläre hyperphosphorilierte Tau-Proteine, die sich zu neurofibrillären 

Tangles (NFTs) formieren (27–29). Diese Biomarker helfen bei der Abgrenzung der AD 

gegenüber anderen Demenzen (27). Außerdem liefern sie Hinweise auf das Fortschreiten der 

Erkrankung (28). Während die Plaques schon in sehr frühen Stadien nachweisbar sind, stellten 

sich NFTs vor allem in späteren Stadien der Erkrankung als entscheidende Faktoren für 

kognitive Verschlechterungen heraus (29). 

 

1.1.3 Stadieneinteilung 

Die AD lässt sich in drei Stadien einteilen: das präklinische Stadium, das Prodromalstadium 

oder Stadium der leichten kognitiven Beeinträchtigung (Mild Cognitive Impairment, MCI) und 

das Stadium der Demenz (30). 

Nach Sperling et al. beschreibt das präklinische Stadium das asymptomatische Stadium der AD 

und lässt sich wiederum in drei Stadien unterteilen (31). Das Stadium 1 des asymptomatischen 

Stadiums ist ausschließlich gekennzeichnet durch das Vorliegen von Biomarkern, wie die 

Akkumulation von Amyloid ß (Aß). Es liegen in diesem Stadium weder hirnstrukturelle 
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Veränderungen, die auf eine Neurodegeneration hinweisen könnten, noch Verhaltens- oder 

kognitive Auffälligkeiten vor. Stadium 2 zeichnet sich durch hinzukommende Hinweise auf 

eine frühe Neurodegeneration aus. Diese sind zum Beispiel eine Verringerung der grauen 

Substanz oder der Kortexdicke. Im Stadium 3 kommen außerdem erste kognitive 

Verschlechterungen hinzu, die in herkömmlichen Tests nicht oder kaum nachweisbar sind. 

Dieses Stadium steht in fließendem Übergang zum Prodromalstadium (31). 

Im Prodromalstadium befinden sich Patienten in ihrer frühen symptomatischen Phase (30). Zu 

der Definition des Prodromalstadiums der AD gehören der Nachweis AD-spezifischer 

Biomarker sowie erste Symptome, wie zum Beispiel Verschlechterungen des episodischen 

Gedächtnisses (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. Außerdem liegt eine 

objektive Beeinträchtigung mindestens eines kognitiven Bereiches, meistens des 

Gedächtnisses, vor. In diesem Stadium findet sich als Abgrenzung zur Demenz jedoch noch 

keine Einschränkung der beruflichen oder sozialen Funktion des Patienten. Es liegt keine 

Beeinträchtigung des Alltags des Betroffenen vor (32). 

Eine Demenz wird diagnostiziert, wenn Symptome auftreten, die eine Verschlechterung des 

vorausgegangenen Funktionslevels bedeuten. Die Einschränkungen werden in alltäglichen 

Situationen deutlich und verändern so zum Beispiel die Fähigkeit zu arbeiten. Sie lassen sich 

darüber hinaus nicht durch ein Delir oder eine psychiatrische Erkrankung erklären (12). 

 

1.1.4 Ursachen 

Um Präventionsmaßnahmen und eine frühe Intervention ermöglichen zu können, 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 vielfältig 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 großen Zwillingsstudien zeigte sich ein Dominieren genetischer Faktoren mit 

ungefähr 58 % (8, 34). Unter diesen genetischen Risikofaktoren stellte sich eine Variante des 

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

Aufgrund der zentralen Rolle des ApoE bei der Entstehung einer AD werden im Folgenden 

zunächst die physiologischen biochemischen Eigenschaften des Proteins beschrieben. 

Anschließend werden die Auswirkungen auf Stoffwechselprozesse des Gehirns dargelegt, die 

durch Veränderungen der Struktur des Proteins entstehen und mit einer Veränderung 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 Aminosäuren und besitzt eine Molekulare Masse von ca. 34 kDa (35). Das Gen für das 

ApoE ist auf dem Chromosom 19 lokalisiert (36) und liegt mit ε2, ε3 und ε4 in drei wesentlichen 

Allelvarianten vor, die sechs verschiedene Genotypen (ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3, ε3/ε4, ε4/ε4) 

bilden (37, 38).  

Die drei Allelvarianten sind durch zwei Einzelnukleotid-Polymorphismen (single nucleotide 

polymorphisms, SNPs) determiniert. Punktmutationen führen dazu, dass im ApoE an den 

Aminosäurepositionen 112 und 158 des Proteins unterschiedliche Aminosäuren vorliegen. So 

kodieren die Allele ε2 und ε3 Cystein auf Position 112, ε4 dagegen Arginin. ε2 kodiert auf 

Position 158 ebenfalls Cystein, während ε3 und ε4 Arginin kodieren. Es wird davon 

ausgegangen, dass es sich bei dem am häufigsten vorkommenden Allel ApoE ε3 um den 

Wildtyp handelt. Bei ApoE ε2 liegt demnach eine Mutation auf Position 158 (Arginin zu 

Cystein) und bei ApoE ε4 auf Position 112 (Cystein zu Arginin) vor (39).  

Das ε3 Allel kommt mit einer Allelfrequenz von 77-78 % unter Kaukasiern am häufigsten vor, 

ε4 besitzt eine Allelfrequenz von 14-15 % und ε2 liegt mit einer Allelfrequenz von ungefähr 

8 % am seltensten vor (40, 41).  

Das ApoE wird im Gehirn vor allem von Astrozyten synthetisiert (42). Es ist als hochaffiner 

Ligand für den LDL-Rezeptor beteiligt am Lipidtransport in Zellen (43–45) und somit 

mitverantwortlich für die Membransynthese in Nervenzellen sowie für die Myelinisierung von 

Schwann-Zellen. Außerdem spielt es eine Rolle in der Regeneration von Nervenzellen nach 

Verletzungen (44).  
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1.2.2 Das ApoE ε4 Allel als Risikofaktor 

Die Unterschiede in der Proteinstruktur, die durch die drei verschiedenen Allele hervorgerufen 

werden, haben unterschiedliche Folgen für die entsprechenden Stoffwechselprozesse im 

Gehirn.  

In Bezug auf die Auswirkungen des Besitzes eines ApoE ε2 Allels ist die Studienlage nicht 

einheitlich. Suri et al. stellen in ihrer Übersichtsarbeit einen neuroprotektiven Effekt des Allels 

ApoE ε2 heraus (46). Sie beschreiben unter anderem, dass der Besitz des ApoE ε2 mit einem 

verminderten Risiko für die Entwicklung einer AD sowie mit einer verminderten 

altersabhängigen kognitiven Verschlechterung einhergeht. Dieser neuroprotektive Effekt 

wurde in mehreren Studien bestätigt (47–49). Marioni et al. hingegen konnten in ihrer über 

18000 Probanden umfassenden Studie keinen Einfluss des ApoE ε2 auf die Kognition 

feststellen (41).  

Das ApoE ε4 hingegen stellte sich als Risikofaktor für die Entwicklung einer AD heraus (10, 

40, 50, 51). So trägt weltweit knapp die Hälfte der an AD Erkrankten mindestens ein ApoE ε4-

Allel. Hier gibt es jedoch deutliche regionale Unterschiede. In der asiatischen Bevölkerung ist 

die Prävalenz des ApoE ε4 zum Beispiel grundsätzlich niedriger als in der kaukasischen 

Bevölkerung (52). Unter Kaukasiern lassen sich deshalb deutlich höhere ApoE ε4 Prävalenzen 

von 58,5 % bis 80 % bei Betroffenen finden (10, 40, 52). Bei gesunden Kontrollprobanden sind 

es im Vergleich dazu 26-31 % (10, 40, 53). 

Träger eines ApoE ε4 Allels haben im Vergleich zu Menschen, die kein ApoE ε4 besitzen ein 

circa dreifach erhöhtes Risiko, an Demenz zu erkranken; bei den ApoE ε4 Homozygoten ist das 

Risiko acht- bis fünfzehnfach erhöht (10, 40). Darüber hinaus tritt die AD bei ApoE ε4 Trägern 

schon früher in Erscheinung (10, 54, 55). So liegt der durchschnittliche Beginn der Demenz bei 

84,3 Jahren. Wenn man jedoch Träger eines ApoE ε4 Allels ist, beginnt die Demenz im 

Durchschnitt mit 75,5 Jahren, mit zwei ApoE ε4 Allelen schon mit 68,4 Jahren (10). Außerdem 

ist der ApoE ε4/ε4 Genotyp mit einem früheren Versterben der Betroffenen assoziiert (55). 

Die Veränderung in der Aminosäuresequenz führt bei dem Apolipoprotein E4 zu Interaktionen, 

die eine Instabilität des Proteins sowie die Produktion neurotoxischer Fragmente 

verursachen (56).  

Neben diesen Auswirkungen wird vor allem der Einfluss des ApoE ε4 auf den Aß-Stoffwechsel 

als ursächlich für das erhöhte Risiko eine AD zu entwickeln gesehen. So ist das Allel ε4 mit 
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einer vermehrten Aß-Produktion und Aggregation sowie verminderten Clearance 

(Ausscheidung, Eliminierung) im Gehirn assoziiert (45, 57–61). Es steht dadurch mit einem 

vermehrten Auftreten extrazellulärer NPs, sowie intrazellulärer NFTs in Verbindung (55). Das 

Aß, aus dem die NPs größtenteils bestehen, findet man als Biomarker in allen Altersgruppen 

sowohl bei kognitiv gesunden als auch beeinträchtigten Personen 2-3-mal häufiger bei ApoE 

ε4 Trägern als bei Nicht-Trägern. Bei kognitiv nicht beeinträchtigten Personen betrifft dies im 

Alter von 75 Jahren so zum Beispiel 58,2 % der ε4 Träger gegenüber 21,9 % der Nicht-

Träger (62).  

Aß-Ablagerungen in den Wänden zerebraler Blutgefäße rufen die sogenannte zerebrale 

Amyloidangiopathie (Cerebral Amyloid Angiopathy, CAA) hervor, die wiederum zu 

vermehrten Blutungen im Gehirn führen kann (63) sowie mit einer Störung der Blut-Hirn-

Schranke in Zusammenhang steht (64). Dies wiederum führt zu kognitiven 

Verschlechterungen, insbesondere im Rahmen einer AD. 

Der schlechtere Abbau des Aß ist mit verschiedenen Mechanismen assoziiert. Zum einen bindet 

das Apolipoprotein E4 durch die veränderte Proteinstruktur im Vergleich zu dem 

Apolipoprotein E3 das Aß mit einer geringeren Affinität. Das führt zu einer schlechteren 

Aufnahme des Aß über die APOE-Rezeptoren an Zelloberflächen (45, 59). So wird die 

Verstoffwechselung gehemmt, die innerhalb der Zellen stattfindet. Zum anderen steht das 

APOE ε4 Allel mit einer reduzierten Expression der Aß Proteasen Neprilysin und Insulysin in 

Verbindung (65). Diese sorgen physiologisch für den Abbau des Aß, der so nicht mehr in 

regulärem Maße stattfinden kann. 

Des Weiteren konnte in einer kürzlich veröffentlichten Übersichtsarbeit ein Zusammenhang 

des ApoE ε4 Allels mit zerebraler Insulinresistenz nachgewiesen werden, die wiederum in 

Zusammenhang mit der Entwicklung einer AD steht (66).  

 

1.2.3 Kognition bei ApoE ε4 Trägern 

Die beschriebenen biochemischen Veränderungen bei ApoE ε4 Trägern führen zu 

hirnstrukturellen und kognitiven Veränderungen bei den Betroffenen, die sich schon bei 

gesunden ApoE ε4 Trägern feststellen lassen. Es finden sich jedoch unterschiedliche Angaben 

in der Literatur zu der Frage, wie früh derartige Veränderungen in Erscheinung treten. Die 

Studienlage ist außerdem nicht einheitlich dazu, ob ein Unterschied der kognitiven Fähigkeiten 
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mit zunehmendem Alter kontinuierlich stärker wird oder in unterschiedlichen Altersgruppen 

fluktuierend in verschiedenen Ausprägungen auftritt. 

Gesunde ältere ApoE ε4 Träger weisen im Vergleich zu Probanden, die kein ApoE ε4 Allel 

besitzen, in der Literatur einheitlich messbare kognitive Defizite auf. Die Defizite lassen sich 

vor allem im episodischen Gedächtnis (53, 67–69), der Exekutivfunktion (67, 70) und im 

Arbeitsgedächtnis (71, 72) feststellen. 

Bei sehr jungen ApoE ε4 Trägern wurde im Gegensatz dazu in einer Studie ein verbessertes 

episodisches Gedächtnis gemessen (73). Auch bei sehr alten Probanden (90-99 Jahre) wurden 

ähnlich zu den Ergebnissen bei jungen Probanden vereinzelt vergleichsweise bessere 

Leistungen bei ApoE ε4 Trägern gemessen (74). 

Als Erklärung für diese Unterschiede findet man in der Literatur die Annahme einer 

antagonistischen Pleiotropie des ApoE ε4 Gens (75, 76). Das bedeutet, dass ein Gen zum 

Beispiel in Abhängigkeit vom Alter verschiedene, auch gegensätzliche, phänotypische 

Manifestationen aufweisen kann.  

Meta-Analysen, die Daten jüngerer Probanden untersuchen, haben jedoch wiederholt keinen 

Effekt des ApoE ε4 auf die Kognition feststellen können (77, 78). Auch Bathum et al. (79) 

haben in ihrer Studie mit einer deutlich größeren Stichprobe als Carrión-Baralt et al. (74) keinen 

Effekt des ApoE ε4 auf die Kognition von Probanden sehr hohen Alters messen können. 

Wisdom et al. zeigten in ihrer Metaanalyse, die Studien einschloss, deren Stichproben 

Altersdurchschnitte zwischen 28 und 92 Jahren besaßen, dass der negative Effekt des ApoE ε4 

mit zunehmendem Alter stärker wird (68). Der messbare Effekt bezog sich insbesondere auf 

das episodische Gedächtnis und die globale kognitive Fähigkeit. Diese Theorie des 

zunehmenden negativen Effekts des ApoE ε4 wurde durch Rawle et al. in ihrer knapp 30 Jahre 

umfassenden Längsschnittstudie bestätigt (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 

ε4 sich zum Beispiel durch die zunehmenden Aß-Ablagerungen mit der Zeit verstärkt und so 

erst in zunehmendem Alter für die Kognition der Betroffenen relevant wird.  
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1.2.4 Hirnstrukturelle Besonderheiten bei ApoE ε4 Trägern 

01Um die Ursachen für neuropsychologische Einschränkungen herauszufinden und eine 

Diagnostik sowie Intervention in möglichst frühen Stadien der AD zu ermöglichen, gab es in 

den letzten Jahren einige Studien, die sich mit hirnstrukturellen Veränderungen bei ApoE ε4 

Trägern beschäftigt haben. 

In zahlreichen Studien wurden ApoE ε4 abhängige 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 ε4 Trägern deutlich ausgeprägter zu sein, als bei heterozygoten (80). 

Zum Teil ist der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen so groß, dass nur für die 

homozygote Gruppe signifikante Veränderungen berichtet werden (83). Oft wird jedoch nicht 

zwischen diesen beiden Genotyp-Gruppen unterschieden. Stattdessen werden ApoE ε4 Träger 

insgesamt mit Nicht-Trägern verglichen, wodurch uneindeutige Befunde verursacht sein 

können.  

Untersuchungen des Kortexes gibt es im Vergleich zu subkortikalen Untersuchungen bisher nur 

wenige. Hinzu kommt, dass vorhandene Studien sich vor allem auf die Untersuchung älterer 

Probanden beschränken und vergleichsweise kleine Stichproben untersuchen.  

Zhang et al. haben in ihrer 178 Probanden umfassenden Studie bilateral einen dünneren 

entorhinalen Kortex (Teil des limbischen Systems im medialen temporalen Kortex) bei ApoE 

ε4 Trägern gemessen (81). Agosta et al. fanden in ihrer Stichprobe von 107 Probanden ApoE 

ε4 abhängige Reduktionen im parietalen Kortex (87). Beide Studien unterschieden nur 

zwischen ApoE ε4 Trägern und Nicht-Trägern und untersuchten ältere Probanden 

(durchschnittlich 67 und 74 Jahre). Wishart et al. untersuchte dagegen ε3/ε4 Heterozygote im 

Vergleich zu ε3/ε3 Homozygoten (84). Bei den ε4 Heterozygoten wurden Reduktionen des 

präfrontalen und temporalen Kortexes, sowie des Cerebellums festgestellt. In die 92 Probanden 

große Stichprobe wurden Personen ab 19 Jahren eingeschlossen, aber auch hier lag der 

Altersdurchschnitt bei über 50 Jahren. 

Die wenigen Untersuchungen jüngerer 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 ε4 Trägern im 
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Vergleich zu ε3/ε3 Homozygoten feststellen. Eine ApoE ε4 abhängige Abnahme des 

temporalen Kortexes wiesen auch Knickmeyer et al. schon bei Neugeborenen nach (89). Ihre 

Studie untersuchte 207 Neugeborene und verglich ε3/ε4 Heterozygote mit ε3/ε3 Homozygoten. 

Taylor et al. hingegen stellten in ihrer 131 Personen umfassenden jungen Stichprobe (20-50 

Jahre) keinen direkten ApoE ε4 abhängigen Effekt auf die Kortexdicke fest (90). In ihren 

Untersuchungen wurden ε4 Träger mit nicht Trägern verglichen. Auch Goltermann, Repple et 

al. fanden keinen negativen Einfluss des ApoE ε4 auf die Kortexdicke (91). Sie untersuchten 

ε4 Homozygote im Vergleich zu nicht-ε4-Trägern, ihre Stichprobe umfasste 62 Probanden in 

einem durchschnittlichen Alter von 34 Jahren (Altersspanne 19-63 Jahre). Sie stellten jedoch 

eine Verringerung der Kortexoberfläche in 57 von 68 Hirnregionen fest, was für einen eher 

globalen Einfluss des ApoE ε4 Allels spricht. 

Neben der Kortexdicke gibt es außerdem Studien, die Veränderungen des Hirnvolumens 

untersuchten. So wurde in mehreren Studien ein verringertes Hirnvolumen in Zusammenhang 

mit dem Vorliegen eines ApoE ε4 Allels gemessen (72, 83, 89, 92). Dieses Phänomen scheint 

bei homozygoten Trägern ebenfalls ausgeprägter 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 Jährigen keinen ApoE ε4 abhängigen 

Unterschied des Hirnvolumens feststellen (80).  

Eine mögliche Erklärung für diese unterschiedlichen Ergebnisse wäre die der schon zuvor 

beschriebenen antagonistischen Pleiotropie. In Studien, die nur ε4 Träger mit nicht-Trägern 

verglichen, kann zudem ein möglicher Einfluss des ε2 Allels nicht ausgeschlossen werden. 

Außerdem ist es möglich, dass Effekte durch homozygote ε4 Träger getriggert werden, wenn 

nicht zwischen homo- und heterozygoten Trägern unterschieden wird. Unterschiede können 

zusätzlich durch unterschiedliche Methoden in der MRT-Datenauswertung ausgelöst werden. 

So verwendeten Goltermann Repple et al. zum Beispiel die FreeSurfer Software zur 

Datenauswertung (91), während in vielen anderen Studien anhand VBM (Voxel-basierte 

Morphometrie) Analysen untersucht wurde. 

Insgesamt lässt sich festhalten, dass ein Großteil der Studien darauf hinweist, dass ApoE ε4 

abhängige Unterschiede der Hirnstruktur messbar sind. Besonders einheitlich zeigt sich die 

Studienlage in Bezug auf Veränderungen des limbischen Systems mit Ausbreitung auf 

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

deuten einige Studien auf einen negativen Einfluss des ApoE ε4 Allels hin. 

Die beschriebenen Regionen sind es auch, die sich umgekehrt bei AD-Patienten defizitär 

darstellen. Thompson et al. wiesen nach, dass sich bei AD-Erkrankten zunächst signifikante 

Auffälligkeiten in limbischen und anschließend in temporoparietalen Regionen finden (94). 

Diese Bereiche bleiben auch im Verlauf am stärksten betroffen. Hinzu kommen schließlich 

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 Veränderungen zeigten eine 

hochsignifikante Verbindung zur kognitiven Leistung. So standen größere 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 für die Diagnostik der 

Demenz genutzt wird.  

Schon vor dem Auftreten einer Alzheimer-Demenz zeigten sich Veränderungen in ebendiesen 

Strukturen als prädiktiv für den weiteren Verlauf (95). Atrophie in medialen temporalen 

Strukturen gilt als Marker für eine frühe Diagnose der AD im Stadium der MCI. Die Menge 

der Atrophie des Hippocampus und des gesamten Gehirns stellen sensitive Marker für 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 Veränderungen bei 

ApoE ε4-Trägern festgestellt haben. Während 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 Veränderungen durch ApoE ε4 

auseinandersetzen. Bisher lassen sich in der Literatur kaum Untersuchungen zu dem Einfluss 

des ApoE ε4 auf die kortikale Oberfläche finden. 

Hinzu kommt, dass in vielen Studien ApoE ε4 Träger nur im Unterschied zu Nicht-Trägern 

untersucht werden. Hierbei entstehen jedoch zwei Probleme: Zum einen wird in der Träger-

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. Darüber hinaus befinden sich ε2 

Träger in den Kontrollgruppen und zum Teil auch in den Träger-Gruppen. Ein möglicher 

protektiver Effekt des ε2 auf die Kognition der Träger (46, 97) sowie eine größere kortikale 

Dicke bei ε2 Trägern (46) können Ergebnisse beeinflussen.  

Außerdem werden oft kleine Stichproben verwendet. Diese spiegeln nur selten die 

Allelverteilung der Bevölkerung wieder. Der Anteil an ε2-Trägern und das Verhältnis von ε4 

Hetero- und Homozygoten ist dadurch unterschiedlich in den verschiedenen Studien, was die 

Vergleichbarkeit einschränkt. Diese Punkte können mögliche Ursachen der unterschiedlichen 

und zum Teil widersprüchlichen Ergebnisse darstellen. 

Goltermann, Repple et al. haben in ihrer Studie den Effekt des ε4 bei homozygoten Trägern 

untersucht (91). Sie konnten keinen negativen Einfluss des ε4 auf die Kortexdicke nachweisen. 

Ihre Ergebnisse zeigen jedoch einen deutlichen und globalen Einfluss des ε4 auf die 

Kortexoberfläche und das Gesamtvolumen. Neben der genannten Studie ist keine weitere 

bekannt, die sich mit den Auswirkungen des ApoE ε4 auf die Kortexoberfläche beschäftigt. 

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

Die vorliegende Studie soll an ebendiese Ergebnisse anknüpfen und die beschriebenen Effekte 

bei heterozygoten ε3/ε4-Trägern im Vergleich zu ε3 Homozygoten untersuchen. So werden das 

Gesamtvolumen und die Kortexoberfläche der beiden Genotyp-Gruppen miteinander 

verglichen. Auch ein möglicher Effekt auf die Kortexdicke wird getestet, obwohl vorherige 

Befunde weniger stark auf einen ApoE ε4 abhängigen Effekt in diesem Parameter hindeuten. 

Die verwendete finale Stichprobe stammt aus der gleichen Grundstichprobe, wodurch sich die 

Ergebnisse gut zueinander in Beziehung setzen lassen. Mögliche Unterschiede zwischen homo- 

und heterozygoten ε4-Trägern können besonders gut herausgearbeitet werden. 

Es sollen folgende Hypothesen untersucht werden: 

1. ε3/ε4 Heterozygote zeigen im Vergleich zu ε3/ε3 Homozygoten eine Verringerung ihres 

globalen Hirnvolumens. 

2. ε3/ε4 Heterozygote zeigen im Vergleich zu ε3/ε3 Homozygoten eine Verringerung ihrer 

Kortexoberfläche. 

3. ε3/ε4 Heterozygote zeigen im Vergleich zu ε3/ε3 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-

Münster Affective Disorder Cohort Studie (MACS) erhoben worden (98, 99). Diese Studie 

beschäftigt sich mit der Erforschung neurogenetischer und hirnstruktureller Zusammenhänge 

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 Universitätskliniken von Marburg und Münster erhoben. 

Die Studie wurde in Münster von der Ethik-Kommission der Ärztekammer Westfalen-Lippe 

und der medizinischen Fakultät der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster überprüft und 

genehmigt (Aktenzeichen 2014-422-b-S, vgl. Anhang D). Sie unterliegt den Standards der 

Deklaration von Helsinki des Weltärztebundes 1975. In Marburg wurde die Studie durch das 

Ethikkomitee der medizinischen Fakultät der Universität Marburg geprüft und genehmigt 

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

 

2.1 Stichprobe 

Für die vorliegende Arbeit stand eine Stichprobe von N = 1141 Probanden zur Verfügung (72, 

91), die Probanden mit affektiven Störungen sowie gesunde Kontrollen umfasst. Von allen 

Probanden lagen MRT-, genetische und neuropsychologische Daten vor. Außerdem wurden 

mit jedem Probanden ein Strukturiertes Klinisches Interview sowie verschiedene Fragebögen, 

durchgeführt. Anhand des Genotyps für ApoE wurde die verwendete Stichprobe ausgewählt.  

 

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, neuroentzündliche Erkrankungen), 

traumatische Verletzung des Gehirns mit Bewusstseinsverlust von über zehn Minuten, 

chronische Krankheiten (z.B. Krebs, Autoimmunerkrankungen, rheumatische Erkrankungen, 

Herzkrankheiten), ausgeprägte Hör- und Sehschwächen, Substanzabhängigkeit und MRT-
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Kontraindikationen (Schwangerschaft, Klaustrophobie, ferromagnetische Implantate) (vgl. 

Anhang B). 

 

2.1.2 Rekrutierung 

Die Rekrutierung der Probanden für die MACS fand über Werbung in psychiatrischen 

Krankenhäusern, Praxen und an öffentlichen Plätzen statt (vgl. Anhang A). Darüber hinaus 

wurden Anzeigen in verschiedenen Zeitungen geschaltet. Sobald sich ein Interessent meldete, 

wurde mit ihm telefonisch ein Screeninggespräch durchgeführt. Dabei wurden zunächst 

allgemeine Informationen zu Umfang und Ablauf der Studie mitgeteilt. Außerdem wurden Ein- 

und Ausschlusskriterien besprochen, einige soziodemografische Daten erhoben und letztlich 

Termine vereinbart. Im Anschluss daran bekam der Proband die schriftliche Aufklärung und 

Einverständniserklärung ausgehändigt (vgl. Anhang C). 

Alle Probanden haben vor der Teilnahme an der Studie ihr schriftliches Einverständnis für die 

Teilnahme an der Untersuchung, die Erhebung, Speicherung, Verwendung sowie 

pseudonymisierte Weitergabe ihrer Daten zu Forschungszwecken erteilt und erhielten im 

Anschluss eine finanzielle Entschädigung. Außerdem wurde jedem Teilnehmer eine T1 

gewichtete Aufnahme seines Gehirns in digitaler Form zur Verfügung gestellt. 

 

2.2 Datenerhebung 

2.2.1 Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV (SKID-I) 

Mit jedem Teilnehmer wurde das Strukturierte Klinische Interview für DSM-IV (SKID-I) 

durchgeführt, um eine psychiatrische Diagnose zu bestätigen oder auszuschließen (100). Das 

SKID erfasst zum einen Störungen aus dem affektiven und psychotischen Formenkreis sowie 

Angst- und Zwangserkrankungen. Zum anderen wird die Diagnostik von Missbrauchs- und 

Suchterkrankungen sowie von somatoformen Störungen und Essstörungen ermöglicht. So 

erfüllten alle Probanden, die zu der Gruppe der depressiven Patienten (MDD) gehören, aktuell 

oder jemals in ihrem Leben die DSM-IV Kriterien für eine depressive Episode. Bei allen 

gesunden Kontrollprobanden (HC) wurde das Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung nach 

DSM-IV Kriterien ausgeschlossen. 
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2.2.2 Bildakquisition  

Die Akquisition der verwendeten Bilddaten erfolgte im Rahmen einer ca. 50-minütigen MRT-

Messung, die sowohl strukturelle als auch funktionelle Messungen umfasste. Die Probanden 

lagen während der Messung auf dem Rücken, 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 Münster ein 20-Kanal Head Matrix Rx Coil 

verwendet. 

Für die Messungen wurden zwei 3 Tesla Ganzkörper-Magnetresonanztomographen (Marburg: 

Tim Trio, Siemens, Erlangen, Germany; Münster: Prisma, Siemens, Erlangen, Germany) mit 

einem GRAPPA Beschleunigungsfaktor von 2 verwendet. Alle Probanden erhielten eine 

hochauflösende T1-gewichtete strukturelle Hirnaufnahme. Details zur Qualitätssicherung 

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 durchgeführt, um die jeweilige kortikale Oberfläche sowie die 

durchschnittliche kortikale Dicke von jeder der 68 Hirnregionen (34 pro Hemisphäre) zu 

messen (vgl. Abbildung 1). Dafür wurden Standard Parameter verwendet 

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Es wurden die kortikale Dicke („cortical thickness“), die 

Oberflächenausdehnung („surface area“) und das Hirnvolumen (total intracranial volume, 

TIV/ICV) berechnet. Die Qualitätskontrolle 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 

großangelegten Studien arbeiten, in die Daten aus 70 Instituten einfließen 

(http://enigma.ini.usc.edu/protocols/imaging-protocols)(101). 

 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
http://enigma.ini.usc.edu/protocols/imaging-protocols
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Abbildung 1 Kortikale Parzellierung der FreeSurfer Software 

 

(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 venösen EDTA-Blutprobe wurde in der Regel zum gleichen Termin wie die 

MRT-Messung durchgeführt und erfolgte im Rahmen einer umfangreichen 

Bioprobenentnahme. Die Extraktion der DNA aus der Probe geschah durch den chemagic 360 

(PerkinElmer, Waltham, MA, USA). Anschließend wurde mithilfe des Infinium PsychArray 

BeadChip (Illumina, San Diego, CA, USA) und Standard Protokollen genotypisiert. Dies fand 

im Institut für Humangenetik des Universitätsklinikums Bonn statt.  

http://mindboggle.info/
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Für die Gruppenbildung und erste Qualitätskontrollen wurde die Software GenomeStudio 

v.2011.1 (Illumina, San Diego, CA, USA) und das Genotyping Module v.1.9.4 genutzt. Weitere 

Qualitätskontrollen wurden mithilfe von PLINK (103) durchgeführt. Proben, deren Genotyp-

Raten unter 95 % lagen, bei denen in der Geschlechtsbestimmung Wiedersprüche auftraten (X-

chromosomale Heterozygotie) und genetisch miteinander verwandte Individuen wurden aus der 

Stichprobe ausgeschlossen. Darüber 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 < 10-6).  

Anschließend wurden die Daten mithilfe des Haplotype Reference Consorium reference panel 

(v3.20101123) in den Michigan imputation server (104) eingepflegt. Die Genotypen für 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 

durchgeführt. 

 

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 χ2-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 Gesamtoberfläche und durchschnittliche kortikale Dicke (jeweils 

separat für links und rechts) in gleicher Weise getestet. Als unabhängige Variable wurde der 
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Genotyp eingefügt. Kontrolliert wurde für Alter, Geschlecht, das Vorliegen einer 

Depressionsdiagnose und Scanner-Standort. 

Im Anschluss wurden zum Untersuchen der Hypothesen 2. und 3. für jede Freesurfer-Region 

GLMs verwendet, um regionale Kortex-Unterschiede zwischen den beiden Genotyp-Gruppen 

zu untersuchen. Anhand einer Messwiederholung im zwei-Stufen-Modell wurde für jede 

Region in beiden Hemisphären gleichzeitig getestet. Die Kortexoberflächen bzw. die 

Kortexdicken einer Region ipsilateral und kontralateral wurden demnach als abhängige 

Variable definiert. Kontrolliert wurde erneut für Alter, Geschlecht, das Vorliegen einer 

Depressionsdiagnose und Scanner-Standort. Die Lateralität wurde als Innersubjektfaktor 

angegeben. Damit wurden Lateralitäts-Genotyp-Interaktionen untersucht, um signifikante 

Unterschiede zwischen den beiden Hemisphären in den jeweiligen Regionen nicht zu 

übersehen.  

Diese Analysen wurden zunächst für die Kortexoberfläche der 68 Hirnregionen durchgeführt. 

Im Anschluss daran wurde in der gleichen Art außerdem die Kortexdicke jeder dieser Regionen 

getestet. Als Signifikanzniveau wurde α = 0,05 gewählt. 

Im Anschluss an die Analysen wurde für alle Tests eine Korrektur der Falscherkennungsrate 

(FDR, False Discovery Rate) anhand der Benjamini-Hochberg-Prozedur (105) durchgeführt 

(q = 0,05), um eine Alphafehler-Kumulierung zu kontrollieren. In drei separaten Analysen 

wurden zum einen die 34 Haupteffekte des Genotyps auf die Kortexoberfläche sowie die 34 

Haupteffekte des Genotyps auf die Kortexdicke und zum anderen die Ergebnisse der Lateralität-

Genotyp-Interaktionen kontrolliert. 

 

2.3.3 Power-Analyse 

Abschließend wurde die Sensitivität der durchgeführten Analysen anhand einer Power-Analyse 

berechnet. Ziel der Analyse war es, zu beschreiben, Effekte welcher Größe mit der untersuchten 

Stichprobe von N = 892 Probanden mit 80%iger Power (β = 0,2) und der verwendeten 

Signifikanzschwelle (α = 0,05) detektiert werden konnten. Durchgeführt 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“ für ANCOVA eingepflegt. Hieraus ergab sich 

die Effektgröße f, die anschließend in die Effektstärke η2 umgerechnet wurde. 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Stichprobendaten 

Insgesamt setzte sich die 1141 Probanden umfassende Stichprobe wie folgt zusammen: n = 30 

ε1/ε3 oder ε2/ε41, n = 6 ε2/ε2, n = 167 ε2/ε3, n = 668 ε3/ε3, n = 239 ε3/ε4, n = 31 ε4/ε4. Daraus 

ergeben sich Allelfrequenzen von 8,06 % für ε2, 78,40 % für ε3 und 13,55 % für ε4.  

Verglichen wurden ε3/ε4 Heterozygote mit ε3/ε3 Homozygoten. ApoE ε2 Homo- und 

Heterozygote wurden ausgeschlossen, um eine Verfälschung der Ergebnisse durch einen 

möglichen protektiven Effekt des ApoE ε2, wie in 1.2.2 Das ApoE ε4 Allel als Risikofaktor 

beschrieben, zu vermeiden. Außerdem mussten n = 7 ε3/ε4 Heterozygote sowie n = 8 ε3/ε3 

Homozygote wegen fehlender MRT-Daten aus der Stichprobe ausgeschlossen werden. Für die 

Analysen wurden folglich n = 660 ε3/ε3 Homozygote mit n = 232 ε3/ε4 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 ε3/ε3 

Gruppe und bei 35,20 Jahren (SD = 13,54) in der ε3/ε4 Gruppe. Die Altersspanne umfasste 18 

bis 65 Jahre bei den ε3/ε3 Homozygoten und den ε3/ε4 Heterozygoten. 63 % der ε3/ε3 Gruppe 

waren weiblich, in der ε3/ε4 Gruppe waren es 65 %.  

Die Genotyp-Gruppen unterschieden sich nicht bezüglich 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. 

  

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

 ε3/ε3 Homozygote 

(n = 660) 

ε3/ε4 Heterozygote 

(n = 232) 

  

  p-Wert t-/χ2-Wert 

Alter [Jahre] (SD) 34,78 (13,01) 35,20 (13,54)  0,145 0,4191 

Geschlecht [m/w] 244/416 81/151  0,576 0,3132 

Diagnose 

[MDD/HC] 
296/364 107/125 

 
0,738 0,1122 

Scannerstandort 

[Münster/Marburg] 
239/421 80/152 

 
0,636 0,2232 

1t-Test, 2χ2-Test. SD: Standardabweichung, m: männlich, w: weiblich, MDD: Major 

Depression Disorder, HC: Gesunde Kontrollprobanden. 

 

3.2 Kortikale Analysen  

3.2.1 Globale Gruppenunterschiede 

Die Analysen der fünf globalen kortikalen Werte zeigten keine Unterschiede zwischen den 

ε3/ε4 Heterozygoten und den ε3/ε3 Homozygoten (alle p > 0,26). Weder in der 

Kortexoberfläche oder -dicke noch in dem Gesamthirnvolumen fanden sich signifikante 

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

 

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

 F p partielles η2 

TIV 0,673 0,412 0,001 

Kortexoberfläche R 0,044 0,834 < 0,001 

Kortexoberfläche 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 für Alter, Geschlecht, 

Diagnose, Standort). L: linke Hemisphäre, R: rechte Hemisphäre, 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 Oberfläche der ApoE ε3/ε4 Heterozygoten in 48 

der 68 Hirnregionen kleiner war als die der ApoE ε3/ε3 Homozygoten, während dieses 

Verhältnis bezüglich der kortikalen Dicke nahezu ausgeglichen war. Es wurden jedoch für 

keine der Untersuchungen signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen 

nachgewiesen. Bezüglich der kortikalen Oberfläche ergab sich in keiner der Hirnregionen ein 

signifikanter Genotyp abhängiger Unterschied (alle p > 0,08). Ebenso fanden sich keine 

signifikanten Genotyp abhängigen 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 Oberfläche oder Dicke zwischen den 

beiden Vergleichsgruppen dar. 

Die Untersuchungen der Lateralität-Genotyp-Interaktionen ergaben nach der Korrektur durch 

die Benjamini-Hochberg-Prozedur in keiner der Regionen ein signifikantes Ergebnis (vgl. 

Tabelle 4). Dies gilt sowohl für die Kortexoberfläche (alle p > 0,028) als auch für die 

Kortexdicke (alle p > 0,027). 

 

Tabelle 3 Regionale Genotyp-Unterschiede der Kortexoberfläche und -dicke 

Region 
Kortexoberfläche  Kortexdicke 

F p η2
p  F p η2

p 

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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Region 
Kortexoberfläche  Kortexdicke 

F p η2
p  F p η2

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 für Alter, Geschlecht, Diagnose, 

Standort). L: linke Hemisphäre, R: rechte Hemisphäre, η2
p: partielles η2 

 

Tabelle 4 Lateralität-Genotyp-Interaktionen 

Region 
Kortexoberfläche  Kortexdicke 

F p part. η2  F p part. η2 

BanksSTS 1,740 0,188 0,002  0,614 0,434 0,001 
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Region 
Kortexoberfläche  Kortexdicke 

F p part. η2  F p part. η2 

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 0,423 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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Region 
Kortexoberfläche  Kortexdicke 

F p part. η2  F p part. η2 

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 Lateralität-Genotyp-Interaktionen (kontrolliert wurde für Alter, Geschlecht, 

Diagnose, Standort). L: linke Hemisphäre, R: rechte Hemisphäre, η2
p: partielles η2 

 

3.2.3 Power-Analyse 

Die Analyse der Sensitivität der verwendeten Methodik ergab eine Effektstärke η2 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 wären. Kleinere Effekte hätten 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 ε4 Allels auf die 

Hirnstruktur zu untersuchen. Es wurden Genotyp abhängige Unterschiede 1. des TIV, 2. der 

kortikalen Oberfläche und 3. der kortikalen Dicke getestet.  

Im Vergleich von heterozygoten ε3/ε4 Trägern zu homozygoten ε3/ε3 Trägern 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 für die 

Kortexoberfläche als auch für die -dicke. 

Im Folgenden sollen nun zunächst die Stichprobe hinsichtlich ihrer Zusammensetzung sowie 

die verwendete Methodik beurteilt werden. Im Anschluss werden die Ergebnisse als 

Einordnung in die aktuelle Forschung diskutiert und schließlich Limitationen der vorliegenden 

Studie dargelegt sowie ein Ausblick gegeben. 

 

4.1 Stichprobe 

Eine Stärke der vorliegenden Arbeit ist die mit N = 892 Probanden im Vergleich zu 

vorangegangenen Studien große finale Stichprobe, was mit einer großen statistischen Power 

einhergeht. In der Sensitivitätsanalyse bestätigte sich, dass in den vorliegenden Analysen auch 

sehr kleine Effekte noch mit adäquater Power gefunden werden konnten. Es ist grundsätzlich 

möglich, dass in der untersuchten Stichprobe geringe Effekte des ε4 Allels auf die Hirnstruktur 

vorliegen, die durch die vorliegenden Analysen nicht detektiert wurden. Diese Effekte wären 

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

Die durch das Auswählen bestimmter Genotypen begrenzte finale Stichprobe entstammt einer 

primären Stichprobe von N = 1141 Probanden (vgl. 2.1). Dies stellt ein Alleinstellungsmerkmal 

im Vergleich zu bisherigen Untersuchungen mit ähnlicher Fragestellung dar. So verwendeten 

vorherige Studien, die ApoE ε4 Heterozygote und Nicht-Träger untersuchten, vorwiegend 

primäre Stichprobengrößen von 36 bis 296 Probanden (55, 84, 89, 93). Es ist nur eine Studie 

bekannt, die mit einer primären Stichprobengröße von N = 750 Probanden (83) eine wesentlich 

größere, im Vergleich zur vorliegenden Arbeit jedoch ebenfalls deutlich kleinere Stichprobe 

aufweist.  
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Die Allelfrequenzen der primären Stichprobe (vgl. 3.1) entsprechen der Verteilung, die in 

vorausgegangenen Meta-Analysen und Publikationen, die große Stichproben verwendet haben, 

für Kaukasier ermittelt wurden (40, 41, 80, 83, 108, 109). Dies zeigt, dass in der vorliegenden 

Studie im Hinblick auf die Allelfrequenz eine für die kaukasische Gesellschaft repräsentative 

Stichprobe verwendet wurde.  

Das Ausschließen nicht-kaukasischer Probanden minimiert eine Verzerrung der Ergebnisse 

durch ethnische Genotyp-abhängige Unterschiede. Die Ergebnisse haben dadurch eine höhere 

Aussagekraft für Kaukasier, lassen sich umgekehrt jedoch nur eingeschränkt auf andere 

Bevölkerungsgruppen übertragen. 

Durch das Ausschließen von ε2 Trägern und ε4 Homozygoten konnte sichergestellt werden, 

dass sich die Ergebnisse ausschließlich auf den Einfluss eines einzelnen ε4 Allels beziehen und 

mögliche Effekte nicht durch homozygote ε4 Träger hervorgerufen werden. Zusätzlich lässt 

sich so eine Verzerrung des Ergebnisses durch einen neuroprotektiven Effekt des ε2 Allels, wie 

er wiederholt in der Literatur beschrieben wurde (46–49), ausschließen. 

In den vorliegenden Untersuchungen wird ein breites Altersspektrum abgedeckt (vgl. 2.1.1). 

Der verhältnismäßig 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 führt dazu, dass 

sich die Ergebnisse vorwiegend auf junge bis mittelalte und nur begrenzt auf ältere Personen 

übertragen lassen. Kleine Effekte, die erst in hohem Alter auftreten, können durch den hohen 

Anteil junger Probanden übersehen werden. Ein Vorteil der vergleichsweise jungen Stichprobe 

ist die minimierte Wahrscheinlichkeit, dass die MRT-Ergebnisse durch physiologische 

Alterungsprozesse beeinflusst werden. Außerdem lassen sich Aussagen über frühe durch das 

ApoE ε4 Allel hervorgerufene Prozesse treffen. Hierzu gibt es bisher nur wenige Studien, einige 

weisen jedoch auf frühe hirnstrukturelle Veränderungen hin (89, 91). 

Mit n = 660 ε3/ε3 Trägern und n = 232 ε3/ε4 Trägern wurden unterschiedlich große Stichproben 

miteinander verglichen. Unterschiede in der Größe 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 größere 

Varianz aufweist, kann ein signifikantes Ergebnis entstehen, obwohl tatsächlich kein 

Unterschied zwischen beiden Gruppen vorliegt. Im Gegensatz dazu ist es möglich, 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 

üblich, ungleiche Gruppengrößen miteinander zu vergleichen, da ein bestimmter Faktor in einer 

Population zumeist häufiger 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 Gruppengrößen eine größere 

Gesamtstichprobe gewählt werden. Da in der vorliegenden Arbeit eine große finale Stichprobe 

mit einer Gruppengröße von über 200 Probanden in der kleineren Vergleichsgruppe vorliegt, 

kann davon ausgegangen werden, dass sich die unterschiedliche Gruppengröße nicht signifikant 

auf die Ergebnisse auswirkt (111).  

Die beiden Genotyp-Gruppen wiesen eine sehr ähnliche Altersverteilung auf (vgl. Tabelle 1) 

und unterschieden sich darüber hinaus nicht signifikant in Geschlecht, Diagnose und Scanner-

Standort. Es kann also davon ausgegangen werden, dass mögliche 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 Gruppengröße stand der Nachteil der künstlichen Veränderung der 

Stichprobe gegenüber, die eine zusätzliche Verzerrung hätte bedeuten können. Mit dem 

Verwenden der gesamten Stichprobe wurde darüber hinaus die größtmögliche statistische 

Power erreicht. 

 

4.2 Methodik 

4.2.1 Datenerhebung 

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte wie zuvor beschrieben bizentrisch. Außerdem wurden 

verschiedene Rekrutierungsstrategien verwendet (vgl. 2.1.2). Dadurch können insbesondere 

Selektions-Bias (Verzerrungen) minimiert werden, die auftreten, wenn nur wenige 

Personengruppen angesprochen werden und an der Studie teilnehmen. Dies erhöht die 

Heterogenität der Stichprobe und fördert somit die Vergleichbarkeit der Stichprobe mit der 

Gesamtpopulation. 

Alle Untersuchungen wurden von geschulten Mitarbeitern anhand standardisierter 

Arbeitsabläufe durchgeführt, was die Fehleranfälligkeit in der Datenerhebung minimiert. Auch 

die Entscheidung der Diagnose einer MDD wurde anhand eines strukturierten klinischen 

Interviews (SKID I) fremddiagnostisch gefällt, um eine möglichst große Objektivität 
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gewährleisten zu können. Mit der Verwendung des SKID wurde ein Verfahren mit 

größtmöglicher Standardisierung gewählt, das eine hohe Reliabilität aufweist (113). Trotzdem 

ist es möglich, dass insbesondere bei Probanden, die sich nicht eindeutig einer Gruppe 

(MDD/HC) zuordnen ließen, untersucherabhängige Entscheidungen getroffen wurden. Da das 

Vorliegen einer MDD selbst mit Veränderungen der Hirnstruktur assoziiert ist (114), könnte 

dies eine Verzerrung der Ergebnisse bedeuten.  Diese Verzerrungen würden dann jedoch beide 

Genotyp-Gruppen betreffen, sodass kein systematischer Einfluss auf die vorliegenden 

Ergebnisse zu erwarten wäre. 

 

4.2.2 FreeSurfer 

Die Analyse der T1-gewichteten Bilder erfolgte mithilfe der FreeSurfer Software. In 

vergleichbaren vorherigen Studien wurden vorwiegend VBM-Analysen durchgeführt. Nur 

vereinzelt finden sich Analysen, die auf der Nutzung von FreeSurfer beruhen. Somit liegt ein 

Nachteil, mit FreeSurfer eine verhältnismäßig 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 Auflösung als beispielsweise bei VBM-Analysen. Durch die höhere Auflösung 

können mit VBM-Analysen räumlich kleinere Effekte nachgewiesen werden, die bei der 

Analyse mithilfe von FreeSurfer möglicherweise übersehen werden. Auf der anderen Seite 

resultiert aus der höheren Auflösung und damit erhöhten Anzahl statistischer Tests eine erhöhte 

Anfälligkeit für eine Alpha-Fehler Kumulierung durch multiples Testen. Hier ist bei FreeSurfer 

eine vergleichsweise geringere Fehleranfälligkeit zu erwarten. 

VBM vergleicht voxelbasiert lokale Konzentrationen der verschiedenen Hinstrukturen. 

Größenunterschiede der Gehirne spiegeln sich so in Dichteunterschieden wider (115). Ein 

Vorteil der FreeSurfer-Analyse demgegenüber ist, dass durch eine automatische Segmentierung 

und Parzellierung der anatomischen Oberfläche des Gehirns (vgl. Abbildung 1) sowohl die 

kortikale Dicke („cortical thickness“) als auch die Oberflächenausdehnung („surface area“) 

sowie separat die Dichte berechnet werden (116, 117). Es gibt Studien, die darauf hindeuten, 

dass diese Hirnparameter unterschiedlich stark von genetischen Einflussfaktoren abhängen. So 

scheint die Oberflächenausdehnung stärker mit genetischen Veränderungen zu korrelieren, als 

die kortikale Dicke (118). Die Oberflächenausdehnung wird jedoch in den VBM-Analysen 

nicht erfasst und wurde somit im Zusammenhang mit dem ApoE ε4 Allel in vorausgegangenen 



 

29 

 

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 

Oberflächenausdehnung und kortikale Dicke werden separat berechnet und können somit 

differenziert untersucht und bewertet werden. 

 

4.2.3 Datenanalyse 

In allen Analysen wurde für die Kovariablen Alter, Geschlecht, Diagnose und Scanner-Standort 

kontrolliert. Dies gewährleistet, dass die Ergebnisse nicht durch ebendiese Faktoren beeinflusst 

oder verfälscht werden.  

Außerdem wurde mit der FDR-Korrektur anhand der Benjamini-Hochberg-Prozedur ein 

standardisiertes Verfahren zur Korntrolle der Alpha-Fehler-Kumulierung verwendet. Die 

Wahrscheinlichkeit falsch positiver Ergebnisse wird hierdurch minimiert. Andererseits ist 

dieses Verfahren weniger konservativ als beispielsweise die Bonferroni Korrektur und hat 

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

 

4.3 Interpretation der Ergebnisse im Kontext bisheriger Forschung 

Die Einflüsse des ApoE ε4 Allels auf Hirnstruktur und Kognition waren Inhalt zahlreicher 

vorausgegangener Studien. Bekannt ist, dass der Besitz eines ε4 Allels mit einem erhöhten 

Risiko für die Entwicklung einer AD einhergeht (10, 40, 50, 51). Wiederholt ist ein erhöhtes 

Vorkommen von AD typischen Biomarkern bei gesunden sowie an AD erkrankten ε4 Trägern 

aller Altersgruppen festgestellt worden (57–60, 62, 120). Dies führt zum einen dazu, dass schon 

bei gesunden ε4 Trägern Einschränkungen der Kognition messbar sind, die jedoch so gering 

ausfallen, dass sie von den Betroffenen noch nicht als beeinträchtigend empfunden werden (53, 

67, 69, 70, 72). Zum anderen lassen sich auch hirnstrukturelle Veränderungen feststellen. Hier 

sind insbesondere Strukturen des limbischen Systems untersucht worden, die bei ε4-Trägern im 

Vergleich zu Nicht-Trägern 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 

gegensätzliche 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 ε3/ε4 Heterozygoter im Vergleich zu ε3/ε3 

Homozygoten untersucht. Hierbei wurden keine ApoE ε4 abhängigen kortikalen 

Veränderungen bei ε4 Heterozygoten gezeigt. Während Goltermann, Repple et al. in ihrer 

Untersuchung von ApoE ε4 Homozygoten Reduktionen der kortikalen Oberfläche und des 

Hirnvolumens im Vergleich zu Nicht-Trägern nachwiesen (91), ließ sich dieser Effekt bei den 

ApoE ε4 Heterozygoten in den vorliegenden Untersuchungen nicht bestätigen. Zwar wiesen ε4 

Heterozygote im Vergleich zu den Nicht-Trägern in über 70 % der untersuchten Regionen 

deskriptiv eine geringere Hirnoberfläche auf, dieses Ergebnis zeigte sich jedoch in keiner der 

Regionen signifikant (vgl. Tabelle 3). In Zusammenschau mit der durchgeführten 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 ε4 Homozygotie vs Heterozygotie 

In einigen vorausgegangenen Studien wurden ApoE ε4 abhängige Reduktionen der Dicke des 

entorhinalen (81, 88) und parietalen (87) Kortexes festgestellt. Andere Studien konnten 

wiederum keinen Einfluss des ApoE ε4 Allels auf die Kortexdicke nachweisen (80, 121). 

Fouquet et al. geben in ihrer Übersichtsarbeit einen Überblick über vorausgegangene 

Untersuchungen hirnstruktureller Unterschiede zwischen ApoE ε4 Trägern und Nicht-Trägern 

(122). Es wird auch in dieser Übersichtsarbeit deutlich, dass die zahlreichen Studien sehr 

unterschiedliche Ergebnisse liefern. Sie erklären die widersprüchlichen Ergebnisse damit, dass 

ein hirnstruktureller Unterschied zwischen ApoE ε4 Trägern und Nicht-Trägern, falls überhaupt 

vorhanden, nur sehr gering sei. 

Problematisch ist, dass in allen Studien, die im vorangegangenen Abschnitt genannt wurden, 

sowie zahlreichen weiteren Arbeiten, die ApoE ε4 abhängige hirnstrukturelle Veränderungen 

untersuchten, nicht zwischen homo- und heterozygoten Trägern unterschieden wurde. Viele 

Studien weisen zudem verhältnismäßig kleine Stichproben auf. Je kleiner eine Stichprobe ist, 

desto größer ist die Wahrscheinlichkeit, dass sie nicht repräsentativ für 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 ε4 abhängige Atrophie, zum Beispiel durch einen 

vergleichsweise größeren Anteil an ApoE ε4-Homozygoten hervorgerufen werden. Auf der 

anderen Seite ist es möglich, dass ein vorhandener Effekt bei homozygoten Trägern durch einen 

vergleichsweise größeren Anteil an ε4-Heterozygoten verdeckt wird. Die fehlende 

Differenzierung der verschiedenen Genotyp-Gruppen führt zu einer erschwerten 

Vergleichbarkeit der Untersuchungen. Dies spiegelt sich in den zum Teil widersprüchlichen 

Ergebnissen wider. 

Aus diesem Grund sollen im Folgenden nun die Befunde aus vorherigen Studien, die zwischen 

ε4 homozygoten und heterozygoten Trägern unterschieden, dargelegt und mit den vorliegenden 

Ergebnissen verglichen werden. 

An einer sehr viel kleineren (gesamt N = 36) und älteren (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 ε4 Trägern im Vergleich zu Nicht ε4-

Trägern. Dieser Effekt war auch zwischen homo- und heterozygoten ε4-Trägern signifikant, 

zeigte sich aber nicht signifikant im Vergleich von heterozygoten und nicht ε4-Trägern. Dieses 

Ergebnis passt zu den Befunden der vorliegenden Arbeit.  

Lemaître 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 ε4-Trägern im Vergleich zu heterozygoten, 

sowie Nicht-Trägern nachgewiesen, während sich kein Unterschied zwischen den 

heterozygoten Trägern und den Nicht-Trägern herausstellte. Darüber hinaus ergaben sich 

regionale Reduktionen des MTL sowie des medialen Anteils des superioren temporalen Gyrus 

bei den ε4 Homozygoten, nicht jedoch bei den ε4 Heterozygoten. 

Bezüglich 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 ε4 Trägern signifikant erhöht, während 

sich bei den heterozygoten Trägern keine signifikante Erhöhung der Biomarker im Vergleich 

zu Nicht-Trägern feststellen ließ (55). Die Arbeit untersuchte an AD erkrankte Probanden post 

mortem. 
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In einer Meta-Analyse ließ sich dieser Effekt auch in die klinische Ausprägung der Erkrankung 

übertragen (97). So ist das Risiko, eine MCI oder AD zu entwickeln bei dem Vorliegen von 

zwei ApoE ε4 Allelen überproportional höher als bei einem heterozygoten Genotyp. Ebenso ist 

das Risiko bei vorliegender MCI eine AD zu entwickeln bei homozygoten Trägern signifikant 

höher als bei heterozygoten. Darüber hinaus tritt die AD bei ε4 Homozygoten deutlich häufiger 

und deutlich früher in Erscheinung verglichen mit ε4 Heterozygoten (10, 40, 123).  

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen sich somit kongruent mit den Ergebnissen 

vorausgegangener Studien, die zwischen homozygoten und heterozygoten ApoE ε4 Trägern 

unterschieden. Insbesondere hirnstrukturelle Veränderungen scheinen vorwiegend bei 

homozygoten ε4-Trägern in signifikantem Maße aufzutreten, jedoch nicht oder nur sehr 

eingeschränkt bei heterozygoten Trägern. Unterschiedliche Allelhäufigkeiten insbesondere bei 

kleinen Studien, die nicht zwischen diesen beiden Genotyp-Gruppen unterschieden, können 

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

 

4.3.2 Effekt des ApoE ε4 in unterschiedlichen Altersgruppen 

Eine Besonderheit der vorliegenden Untersuchung im Vergleich zu einem Großteil 

vorausgegangener Studien ist neben der spezifischen Eingrenzung der Genotyp-Gruppen das 

relativ junge Alter der Stichprobe. Im Folgenden soll nun ein möglicher altersabhängiger Effekt 

des ApoE ε4 diskutiert werden. 

Zahlreiche Studien untersuchten Stichproben mit einem vergleichsweise hohen 

durchschnittlichen Alter von über 50 Jahren. Wiederholt sind ApoE ε4 abhängige Effekte auf 

die Hirnstruktur älterer Probanden gezeigt worden. Es wurden hier insbesondere ε4 abhängige 

Reduktionen der Größe subkortikaler Strukturen des limbischen Systems nachgewiesen (80–

85). Darüber hinaus finden sich bei den älteren Probandengruppen ε4 abhängige Reduktionen 

des entorhinalen (81), parietalen (87), präfrontalen und temporalen Kortexes (84, 124). Diese 

Untersuchungen stehen im Einklang mit Untersuchungen kognitiver Fähigkeiten, die 

wiederholt als defizitär bei gesunden älteren ApoE ε4 Trägern beschrieben wurden (67, 69, 70, 

72). Untersuchungen jüngerer 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 ε4 Allels auf die kortikale Dicke nachweisen (90). Problematisch ist, dass 



 

33 

 

in der Arbeit nicht zwischen homo- und heterozygoten ε4 Trägern unterschieden, was die 

Einordnung des Ergebnisses erschwert. 

Wishart et al. jedoch stellten bei ApoE ε3/ε4 Heterozygoten unter anderem bilateral im 

temporalen und präfrontalen Kortex eine verminderte Dichte der grauen Substanz im Vergleich 

zu ApoE ε3/ε3 Homozygoten fest (84). Ähnlich zu der vorliegenden Studie wurden hier 

Probanden ab einem Alter von 19 Jahren untersucht. Ein Unterschied ist trotzdem, dass der 

Altersdurchschnitt der Stichprobe bei ungefähr 54 Jahren lag im Vergleich zu durchschnittlich 

35 Jahren in der vorliegenden Studie. Darüber hinaus wurde mit 76 Probanden eine sehr viel 

kleinere Stichprobe untersucht und mit VBM eine andere Analysemethode gewählt. Der 

Unterschied kann also zum einen durch die Methodik entstanden sein. Zum anderen ließe er 

sich dadurch erklären, dass die Genotyp-abhängigen Unterschiede mit der Zeit stärker werden 

und so in einer durchschnittlich älteren Stichprobe leichter messbar sind.  

Dieser Effekt konnte bereits in Bezug auf den Einfluss des ApoE ε4 auf das Hippocampus-

Volumen herausgearbeitet werden (125). In dieser großen Längsschnittstudie wurde bei 

Probanden im Alter von 55 bis über 90 Jahren nachgewiesen, dass die Unterschiede zwischen 

den Gruppen (ε4-Homozygote, -Heterozygote, -nicht-Träger) im Verlauf der Zeit zunehmen. 

Eine weitere knapp 30 Jahre umfassende Längsschnittstudie beschrieb diesen zunehmenden 

negativen Effekt des ApoE ε4 Allels auch auf die Kognition Betroffener in einem Alter von 43 

bis 69 Jahren (69). Wisdom et al. zeigen für ein Alter von 28-92 Jahren ähnliche Ergebnisse in 

ihrer Metaanalyse (68). Es gibt jedoch auch einige vorausgegangene Studien, die auch bei 

älteren ApoE ε4 Heterozygoten keine signifikanten hirnstrukturellen Veränderungen 

nachweisen konnten (80, 90).  

Eine weitere Studie, die wie die vorliegende Arbeit ApoE ε3/ε4 Heterozygote mit ApoE ε3/ε3 

Homozygoten verglich, untersuchte eine effektive Stichprobengröße 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 ε4 Trägern. Auch wurden 

verminderte Kortexvolumina in frontalen und parietalen Regionen nachgewiesen. Die 

Untersuchungen ergaben jedoch zudem vergrößerte Volumina in weiten Bereichen des 

Parietallappens, sowie vereinzelt im frontalen und occipitalen Kortex. Die Untersucher 

schlussfolgerten, dass die ApoE ε4 abhängigen Veränderungen der Hirnstruktur schon vor der 

Geburt vorhanden seien und einen stabilen Risikofaktor für die Entwicklung einer AD 
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darstellen würden. Vergrößerte Volumina erklärten sie sich mit kompensatorischen Effekten. 

Mit TBM (tensor-based morphometry) wurde in dieser Studie eine andere 

Auswertungsmethode gewählt. Bei TBM werden hirnstrukturelle Unterschiede anhand lokaler 

Formunterschiede und Deformitäten gemessen (126). Eine mögliche Ursache für die sich von 

der vorliegenden Arbeit unterscheidenden Ergebnisse kann somit in der Wahl der differenten 

Methodik liegen. Ein weiterer Erklärungsansatz sind nicht lineare Zusammenhänge wie die 

antagonistische Pleiotropie (75). Auch könnten Genotyp-abhängige Unterschiede bei der 

Geburt vorhanden sein, die durch Kompensationsmechanismen zunächst ausgeglichen werden 

und erst mit dem Alter wieder zunehmen. Für diese Theorie spräche beispielweise eine Studie, 

die bei jungen ApoE ε4 Trägern mit einem durchschnittlichen Alter von 22,8 Jahren 

vergleichsweise bessere kognitive Fähigkeiten gemessen hat (73). Auch eine kürzlich 

veröffentlichte 20 Jahre umfassende Längsschnittstudie (N = 5561), die Probanden im Alter 

zwischen 45 und 85 Jahren beobachtete, stellte bei ε4-Heterozygoten bessere kognitive 

Leistungen im Vergleich zu Nicht-Trägern bis zu einem Alter von 55 Jahren fest (123). Ab 

einem Alter von 75 Jahren wiesen die heterozygoten ε4 Träger signifikant schlechtere kognitive 

Werte im Vergleich auf. Die homozygoten Träger hingegen erzielten in keiner der untersuchten 

Altersspannen verhältnismäßig bessere kognitive Ergebnisse und zeigten schon ab einem Alter 

von 65 Jahren signifikante Verschlechterungen. Meta-Analysen, die Daten jüngerer Probanden 

untersuchen, haben wiederholt keinen positiven Effekt des ApoE ε4 auf die Kognition 

feststellen können (77, 78), was demnach jedoch möglicherweise an der fehlenden 

Differenzierung zwischen homo- und heterozygoten Trägern liegen könnte. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Befunde auf komplexe Zusammenhänge zwischen 

den ApoE ε4 abhängigen Effekten und dem Alter von Betroffenen hinweisen. Das Auftreten 

von Effekten scheint von weiteren moderierenden Faktoren abhängig zu sein, die bisher noch 

nicht ausreichend untersucht sind und weiterer Forschung bedürfen. 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 lässt sich jedoch nicht 

ausschließen, 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 ε4 

Veränderungen des Hippocampus, sowie weiterer Strukturen des limbischen Systems treten 

schon früh im Verlauf der Entwicklung einer AD auf  (94, 95). Sie stellen sensitive Marker für 

die frühe Diagnose einer AD dar und erwiesen sich in ihrem Ausmaß als prädiktiv für den 

weiteren Krankheitsverlauf (96, 127, 128). Im Verlauf der AD sind außerdem temporoparietale 

Regionen sowie frontale kortikale Bereiche von atrophischen Veränderungen 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 

Veränderungen bei ApoE ε4 vor allem auf subkortikale Strukturen des limbischen Systems. In 

diesen Bereichen wurden mehrfach ε4 abhängige Reduktionen festgestellt. (81, 82, 84).  

Bei Studien, die zwischen homo- und heterozygoten ApoE ε4 Trägern unterschieden, wurde 

zudem wiederholt ein dosisabhängiger Effekt auf die Hippocampusatrophie beschrieben (125, 

129). Tzioras et al. bestätigten in ihrer Übersichtsarbeit ApoE ε4 dosisabhängige Atrophie des 

MTL mit dem entorhinalen Kortex (130). Dieser Bereich ist ebenjener, in dem die Tau 

Pathologie bei an AD erkrankten Personen beginnt. Außerdem wurden weniger eindeutig 

Atrophien in parietalen und präfrontalen Bereichen beschrieben.  

In der vorliegenden Arbeit wurden zu Beginn keine spezifisch zu untersuchenden Hirnregionen 

festgelegt. Stattdessen wurden globale Analysen zu Oberflächendicke und -ausdehnung des 

Kortexes sowie zum Volumen durchgeführt. Die Untersuchung der Oberflächenausdehnung 

war durch die Verwendung der FreeSurfer Software möglich. Neben der Untersuchung von 

Goltermann, Repple et al., die bei homozygoten ε4-Trägern signifikante Veränderungen dieses 

Wertes feststellten (91), ist keine Studie bekannt, die Veränderungen der Kortexoberfläche auf 

diese Weise untersuchte.  

Mishra et al. untersuchten in ihrer longitudinalen Studie jedoch ebenfalls globale 

Veränderungen der kortikalen Dicke mithilfe der FreeSurfer Software (92). Darüber hinaus 

wurden ApoE abhängige Aß Akkumulation sowie subkortikale Veränderungen bei Probanden 

im Alter von 45 bis 90 Jahren gemessen. Sie fanden signifikant erhöhte Aß Akkumulation bei 

den ε4 Trägern in 33/34 kortikalen FreeSurfer Regionen. Kortikale Atrophie fand sich hingegen 

nur in 3/34 Regionen (Insula, Parahippocampaler Kortex, Entorhinaler Kortex), die außerdem 

jeweils in unterschiedlichen Altersgruppen festgestellt wurden. Unter den subkortikalen 

Strukturen wiesen 4/7 signifikante ApoE ε4 abhängige Reduktionen (Hippocampus, Amygdala, 
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Putamen, Accumbens) jeweils in verschiedenen Altersgruppen auf. Problematisch ist hier, dass 

nicht zwischen homo- und heterozygoten ε4 Trägern unterschieden wurde. Trotzdem lässt sich 

festhalten, dass der globale Effekt des ε4 auf die Aß-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 jüngere 

Stichprobe. Sie stellten keinen signifikanten Unterschied der Kortexdicke zwischen ε4 Trägern 

und Nicht-Trägern fest (131). Untersucht wurde die Kortexdicke regional begrenzt in 7 

Hirnegionen (Parahippocampus, Hippocampus, Cuneus, Precuneus, linker anteriorer cingulärer 

Kortex, rechter anteriorer cingulärer Kortex, posteriorer cingulärer Kortex). Außerdem wurde 

mit 41 Probanden in dieser Altersgruppe eine deutlich kleinere Stichprobe gewählt und nicht 

zwischen Homo- und Heterozygoten ApoE ε4 Trägern unterschieden. Trotzdem lässt sich 

festhalten, dass diese Ergebnisse die der vorliegenden Arbeit unterstützen. Darüber 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 vergrößerte parahippocampale Dicke bei den ApoE ε4 Trägern gemessen 

wurde. Die geringe Stichprobengröße dieser Studie könnte Ursache für eine Verzerrung des 

Ergebnisses sein.  

Tzioras et al. beschreiben in ihrer Übersichtsarbeit jedoch auch in anderen Bereichen, so im 

Frontallappen, eine ApoE ε4 abhängige Volumenzunahme (130). Gharbi-Meliani et al. wiesen 

bei 45-55 jährigen heterozygoten ε4 Trägern im Vergleich zu Nicht-Trägern 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 Gedächtnis 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 mögliche Erklärung für diese regionalen Volumenzunahmen 

bei ApoE ε4 Trägern stellen Kompensationsmechanismen dar. Es ist bekannt, dass 

Neurodegeneration bei der AD gleichzeitig mit vermehrter Neurogenese einhergeht (132). Dies 

könnte Ursache für Volumenvergrößerung in ebenjenen Gebieten sein, die während der 

Erkrankung vermehrt von Neurodegeneration betroffen sind. 

Insgesamt lässt sich festhalten, dass eine ApoE ε4 abhängige Erhöhung der Biomarker schon 

früh und nahezu ubiquitär im Gehirn zu finden ist. Während bei homozygoten Trägern zudem 
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ein globaler Effekt auf die Hirnstruktur vorhanden zu sein scheint, stellt sich dieser bei 

heterozygoten Trägern eher als lokal begrenzt dar. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 

zeigten zwar auch bei den Heterozygoten eine Tendenz zu globalen Veränderungen, jedoch 

scheinen diese Effekte, wenn überhaupt 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 lässt sich jedoch, dass 

in beiden Gruppen wiederholt strukturelle Veränderungen des limbischen Systems festgestellt 

wurden, mit größeren Effekten bei homozygoten als bei heterozygoten ApoE ε4 Trägern. Diese 

lokalen Effekte scheinen sich darüber hinaus im Verlauf der Zeit zu verändern, was sich zum 

einen durch Kompensationsmechanismen oder zum anderen durch eine Pleiotropie des Allels 

erklären ließe. Auch hier bedarf es weiterer Forschung sowie Zusammenfassung der bisherigen 

Untersuchungen. 

Atrophie in verschiedenen Hirnregionen wiederum ist mit unterschiedlichen kognitiven 

Einschränkungen verbunden (133). So geht eine Atrophie des MTL, wie zum Beispiel des 

Hippocampus, mit Verschlechterungen der Gedächtnisleistung einher. Eine Ausbreitung der 

Atrophie auf den lateralen temporalen, sowie dorsalen parietalen und frontalen Kortex, wie sie 

im Verlauf der AD beschrieben wird, führt zu kognitiven Ausfällen in weiteren Bereichen, wie 

der Sprache und der Exekutivfunktion. Der sensomotorische sowie der visuelle Kortex 

hingegen sind bei der AD erst in sehr späten Stadien von der Atrophie betroffen, wohingegen 

sich altersabhängige Atrophie vorwiegend in diesen Bereichen zeigt (133). Ein initial 

begrenzter Effekt des ApoE ε4 Allels auf Strukturen des MTL stimmt so mit den Erkenntnissen 

zum Verlauf der Atrophie bei AD überein. Genaue und frühe Detektion atrophischer 

Veränderungen können helfen, Krankheitsprogression und Entwicklung einer AD 

vorauszusagen und sind somit Grundlage für wirksame Prävention 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 stärker werden (125). Demgegenüber stehen einige Studien, die 

auch bei älteren ε4 Heterozygoten keine signifikanten Veränderungen feststellten (vgl. 4.3.2). 

So sind auch andere, nicht lineare Zusammenhänge unterschiedlicher Einflüsse des ApoE ε4 
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denkbar, die darüber hinaus das Auftreten von messbaren Veränderungen bei sehr jungen 

Probanden erklären würden. Da in der vorliegenden Arbeit eine vergleichsweise junge 

Stichprobe verwendet wurde, ist es grundsätzlich denkbar, dass ein möglicher 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 ε3/ε4 Träger mit homozygoten ε3/ε3 

Trägern verglichen. Es kann also anhand der vorliegenden Ergebnisse keine differenzierte 

Aussage zu möglichen dosisabhängigen Effekten des ε4 Allels getroffen werden. Zudem lässt 

sich keine Aussage zu anderen ApoE Genotypen, wie beispielsweise dem ε2 Allel machen. 

Außerdem wurde nicht untersucht, ob ein Unterschied des ApoE ε4-Effektes auf die 

Hirnstruktur zwischen den Geschlechtern vorliegt. Bezüglich der Entwicklung einer AD konnte 

in einer Metaanalyse insgesamt kein Unterschied des Einflusses von ApoE ε4 zwischen den 

verschiedenen Geschlechtern nachgewiesen werden (97). Es scheinen jedoch 

geschlechtsabhängige Unterschiede in bestimmten Altersgruppen vorzuliegen (97, 135). 

Inwiefern sich diese Ergebnisse auch auf den Einfluss des ApoE ε4 auf die Hirnstruktur 

übertragen lassen, müsste in kommenden Studien untersucht werden. 

Darüber hinaus wurde mit der Verwendung der FreeSurfer Software in der Datenauswertung 

eine vergleichsweise wenig verwendete Methode gewählt. Dies führt dazu, dass sich die 

Ergebnisse nur eingeschränkt miteinander vergleichen lassen. Außerdem werden bei der 

Auswertung mit FreeSurfer im Vergleich zur VBM-Analyse größere Bereiche 

zusammengefasst, sodass sehr kleine Effekte nicht detektiert und möglicherweise übersehen 

werden. 

 

4.5 Ausblick 

In der vorliegenden Studie wurden im Gruppenvergleich in einer jungen bis mittelalten 

Probandengruppe keine Unterschiede kortikaler Strukturen zwischen ε3/ε4 Heterozygoten und 

ε3/ε3 Homozygoten nachgewiesen. Es bleibt fraglich, inwiefern sich diese Ergebnisse 

altersabhängig verändern. So könnten die Effekte mit zunehmendem Alter stärker werden, oder 

aber sich nicht linear verändern. In der Literatur finden sich sowohl die Annahme einer 

Pleiotropie des ApoE als auch von Kompensationsmechanismen. Beide Theorien bieten 

Erklärungsansätze für unterschiedliche zum Teil gegensätzliche Ergebnisse in den 



 

39 

 

verschiedenen Altersgruppen und sollten weiter untersucht werden. Hierfür sollte in 

zukünftiger Forschung ein Fokus auf longitudinalen Studiendesigns liegen. 

Auch dosisabhängige Effekte scheinen eine Rolle als Ursache für widersprüchliche Ergebnisse 

darzustellen. In zukünftiger Forschung sollte vermehrt auf die Differenzierung von homo- und 

heterozygoten Trägern geachtet werden, um eindeutige Ergebnisse zu erhalten.  

Darüber hinaus scheint der Einfluss des ApoE ε4 Allels auf die Hirnstruktur insbesondere bei 

heterozygoten Trägern 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 ermöglichen.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass das ApoE eine komplexe Rolle in der Entwicklung 

einer AD einnimmt, die zahlreiche Zelltypen und Aktivitäten miteinander verbindet, was die 

Entwicklung wirksamer therapeutischer Strategien erschwert (11). Trotzdem erweist sich das 

ApoE ε4 Allel in der aktuellen Forschung als vielversprechendes therapeutisches Zielmolekül 

(9, 136). So zeigte eine kürzlich veröffentlichte Übersichtsarbeit, dass zahlreiche Studien, die 

Mäuse mit menschlichen ApoE Allelen untersuchten, mit verschiedenen therapeutischen 

Strategien erfolgreich waren. Als problematisch stellte sich bisher jedoch die Übertragung auf 

klinische Studien am Menschen heraus (137). Es bleibt also weiterhin notwendig, die 

vielfältigen Einflüsse des ApoE in klinischen Studien zu untersuchen, um die komplexen 

Zusammenhänge besser zu verstehen und Ansätze für Interventionen erfolgreich identifizieren 

zu können.  

 

4.6 Zusammenfassung 

Die vorliegende Arbeit untersuchte globale hirnstrukturelle Veränderungen bei ApoE ε3/ε4 

heterozygoten Trägern. Es wurden die Werte Gesamt-Kortexoberfläche, -dicke und 

Hirnvolumen sowie Kortexoberfläche und -dicke in 68 Hirnregionen bei ε3/ε4 Heterozygoten 

im Vergleich zu ε3/ε3 Homozygoten gemessen. Die globalen Veränderungen der Oberfläche 

der kortikalen grauen Substanz, die in ApoE ε4 Homozygoten deutlich wurden (91), finden sich 

bei den ApoE ε4 Heterozygoten in keiner der untersuchten Hirnregionen. Die Befunde 

unterstützen vorherige Untersuchungen, die einen Unterschied zwischen den beiden Genotyp-

Gruppen feststellten. Dies deutet zum einen auf einen möglichen dosisabhängigen Effekt des 
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ε4 Allels hin, wie er in einigen Studien beschrieben wurde (130). Zum anderen scheint sich der 

Effekt dieses Allels in unterschiedlichen Altersgruppen zu verändern. Bei jungen bis mittelalten 

Probandengruppen sind, wie auch in der vorliegenden Arbeit, mehrfach keine Veränderungen 

nachgewiesen worden (90). Bei älteren Probanden findet sich ein negativer Effekt einheitlicher 

(84, 125) und auch bei sehr jungen Probanden ist dieser vereinzelt messbar (89). Verantwortlich 

für die unterschiedlichen Ausprägungen scheinen einerseits Kompensationsmechanismen zu 

sein; andererseits wird auch das Vorhandensein einer Pleiotropie des ε4 Allels untersucht (75). 

Schließlich scheint das ApoE ε4 Allel bei homozygoten Trägern globale Effekte auf die 

Hirnstruktur mit sich zu bringen, bei heterozygoten Trägern jedoch eher lokal begrenzte Effekte 

zu zeigen, während AD-spezifische Biomarker, wie vermehrte Aß Ablagerungen, auch bei 

Heterozygoten global zu finden sind (92). 

Darüber hinaus bleiben weiterhin Fragen in Zusammenhang mit dem Einfluss des ApoE ε4 

Allels offen. Die Schlüsselmechanismen, die bei Betroffenen zu Neurodegeneration führen, 

sind noch unklar (11). Die oftmals uneinheitlichen Ergebnisse zu hirnstrukturellen 

Veränderungen weisen zudem auf komplexe Zusammenhänge hin, die von zahlreichen 

moderierenden Faktoren abhängig zu sein scheinen. Hier bedarf es weiterer insbesondere 

longitudinaler Studien zur Identifikation protektiver sowie schädlicher Faktoren. Wichtig ist 

zudem, in zukünftigen Studien vermehrt Wert auf die Differenzierung zwischen ApoE ε4 

homo- und heterozygoten Trägern zu legen, da hier ein deutlicher Unterschied zu sein scheint. 

Es sind große Gruppengrößen multizentrischer Konsortien notwendig, um effektiv auch die 

selten vorkommenden ApoE-Genotypen untersuchen zu können. Nur so können gezielt 

präventive Maßnahmen ergriffen und wirksame therapeutische Strategien entworfen werfen, 

um dieser weltweit an Relevanz zunehmenden Erkrankung entgegenzuwirken.   
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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
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AD:  Alzheimer Demenz 

ApoE:  Apolipoprotein E 

CAA:  Zerebrale Amyloidangiopathie (Cerebral Amyloid Angiopathy) 

FDR:  Falscherkennungsrate (False Discovery Rate) 

GLM:  Allgemeines lineares Modell (General Linear Model) 

HC:  Gesunde Kontrollprobanden (Healthy Controls) 

MCI:  Leichte kognitive Beeinträchtigung (Mild Cognitive Impairment) 

MDD:  Major Depression Disorder 

MMSE: Mini-Mental-Status-Test (Mini-Mental State Examination) 

MRT:  Magnetresonanztomographie 

MTL:  Medialer Temporallappen (Medial Temporal Lobe) 

NFT:  Neurofibrilläre Tangles 

NP:  Neuritische Plaques 

SD:  Standardabweichung (Standard Deviation) 

SNP:  Einzelnukleotid-Polymorphismus (Single Nucleotide Polymorphism) 

TIV/ICV: Hirnvolumen (Total Intracranial Volume) 

VBM:  Voxel-basierte Morphometrie (Voxel Based Morphometry) 
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Risiko-Screening 

 

Haben Sie Angehörige 1. Grades (Eltern, Kinder, Geschwister), die unter einer Depression, Bipolaren 

Störung, Schizoaffektiven Störung oder Schizophrenie leiden oder litten? 

 □ Ja □ Nein 

 Betroffener Angehöriger: ............................................................................... 

 Art der Erkrankung: ............................................................................... 

Wurde der oder die betroffene Angehörige jemals psychiatrisch/psychotherapeutisch behandelt? 

 □ Ja (→ Einschluss) □ Nein/Unsicher 

 

Da uns auch Umweltfaktoren bei der Entstehung psychischer Störungen interessieren, würde ich Ihnen 

nun einige Aussagen zu möglichen Erfahrungen in Ihrer Kindheit vorlesen. Bitte geben Sie auf einer Skala 

von 1 (gar nicht) bis 5 (sehr häufig) an, wie häufig Sie die entsprechende Erfahrung in Ihrer Kindheit 

gemacht haben.  

  Antwort Cut-Off 

EV Als ich aufwuchs, hatte ich das Gefühl, geliebt zu werden. 
 

_____ 
< 3 

KM 
Als ich aufwuchs, schlugen mich Personen aus meiner Familie so stark, 

dass ich blaue Flecken, oder Schrammen davontrug. 

 

_____ 
> 2 

EM 
Als ich aufwuchs, hatte ich das Gefühl, es hasste mich jemand in 

meiner Familie. 

 

_____ 
> 3 

SM Als ich aufwuchs, belästigte mich jemand sexuell. 
 

_____ 
> 2 

KV 
Als ich aufwuchs, gab es jemanden, der mich zum Arzt brachte, wenn 

ich es brauchte. 

 

_____ 
< 3 

    

Beurteile: Mindestens eine Skala ≥ oder < dem individuellem Cut-Off?   

 □  Ja (→ Einschluss) □ Nein 
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Der Hintergrund der Untersuchung sind die zunehmenden Befunde von speziellen 

Varianten im Erbgut (Kandidatengene), sowie bestimmten Umwelteinflüssen, welche die 

Auftretenswahrscheinlichkeit von psychischen Störungen modulieren können. 

Schon seit längerer Zeit weiß man, dass das Auftreten von Depressionen oder 

Bipolarer Störung in bedeutsamer aber nicht vollständiger Weise durch das Erbgut 

mitbestimmt wird. Zusätzlich sind einige Umweltfaktoren wie etwa erhöhter Stress in 

der Kindheit, bekannt, die das Risiko zu erkranken erhöhen können. Die Schwierigkeit 

dieser Ergebnisse liegt darin, dass einerseits nicht alle Patienten mit diesen 

Erkrankungen jene Genvarianten haben oder Umwelteinflüsse erlebten und 

andererseits die Mehrzahl der Träger dieser Varianten oder Umwelteinflüsse psychisch 

gesund sind. Wir erklären dies durch ein hochkomplexes Wechselspiel von ganz 

verschiedenen Kandidatengenen und Umweltfaktoren.  

  

Diese Untersuchung findet statt im Rahmen einer von der Deutschen 

Forschungsgemeinschaft geförderten Studie zur Untersuchung von Effekten 

genetischer Risikovarianten und verschiedener Umweltfaktoren auf Hirnfunktionen 

sowie die Hirnstruktur. Zusätzlich soll untersucht werden, wie sich die o.g. Faktoren auf 

eine Reihe von sog. Biomarkern auswirken. Zu diesen Biomarkern gehören 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 häufig ein Gen „abgelesen“ wird) und 

andere Faktoren auswirkt. Im Rahmen dieser Studie findet neben mehreren 

Verhaltenstests auch eine Untersuchung im Kernspintomographen (MRT) statt. Wir 

möchten damit untersuchen, welchen Einfluss Genvarianten und Umweltfaktoren, die 

sich als bedeutsam für psychische Erkrankungen erwiesen haben, auf Erleben und 

Verhalten haben und wie sie zur Entstehung von psychischen Erkrankungen beitragen 

können. Ziel der Studie ist es, ein besseres Verständnis über die Entstehung und den 

Verlauf von affektiven Störungen (Depression und Bipolare Störung) zu erhalten, das 

sich auf Erleben und Verhalten, Hirnmarker sowie weitere Biomarker stützt. Dabei ist 

es wichtig, auch zu untersuchen, wie sich diese Parameter im zeitlichen Verlauf 

verändern. Aus diesem Grund erklären Sie sich bereit, an einer weiteren Untersuchung 

mit denselben Untersuchungsmethoden in 2 Jahren erneut teilzunehmen, für die wir 

Sie kontaktieren werden. Die  

Untersuchungen nach 2 Jahren sind identisch mit denen für die aktuelle Teilnahme. Die 

Einwilligung zu dieser Studie zu diesem Zeitpunkt setzt jedoch nicht automatisch voraus, 

dass Sie auch zu einem späteren Zeitpunkt erneut teilnehmen müssen. Für  
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die Teilnahme an der Studie zahlen wir Ihnen eine Aufwandsentschädigung von 70 

Euro.  

  
2. Betroffener Personenkreis  

Für das Studienvorhaben werden insbesondere Patienten gesucht, die entweder 

aktuell oder in der Vergangenheit an einer psychischen Störung (d.h. Depression, 

Bipolare Störung, Schizophrenie) erkrankt sind bzw. waren. Außerdem werden 

gesunde Kontrollprobanden (mit und ohne genetischem bzw. umweltbedingtem Risiko 

für 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,  

Persönlichkeitsfaktoren sowie relevanten Umwelteinflüssen  

b) Klinisches Interview  

c) Wiederholte Untersuchungen im Kernspintomographen  

  

a) Neuropsychologische Untersuchung, Persönlichkeit und Umwelteinflüsse Es findet 

eine neuropsychologische Testung statt, bei der u.a. Gedächtnisfunktionen, 

Sprachfertigkeiten und Aufmerksamkeit untersucht werden. Diese Untersuchungen 

werden insgesamt ca. 50 Minuten dauern. Zusätzlich erhalten Sie einige 

Fragebögen zum Ausfüllen, die Ihr generelles Erleben und Verhalten erfassen. Z.B. 

wird erfragt, ob Sie generell eher ängstlich, fröhlich, offen im Kontakt mit 

Mitmenschen etc. sind. Diese Untersuchung wird ebenfalls ca. 30 Minuten dauern. 

Weiterhin erhalten Sie Fragebögen, mit denen wichtige Umwelteinflüsse wie etwa 

traumatische Erlebnisse in Ihrer Kindheit und sonstige wichtige Lebensereignisse 

erfragt werden. Die Bearbeitung dieser Fragebögen dauert ebenfalls ca. 30 

Minuten.  Die Untersuchung der zeitlich veränderbaren Variablen wird in zwei 

Jahren wiederholt.  

  

b) Klinisches Interview   

Im Rahmen der Studie sollen Sie ein Interview führen, wobei wir mit Ihnen anhand einer 

Reihe von Fragen Ihre aktuelle Krankheitsgeschichte sowie Ihre derzeitigen Symptome 

abklären werden. Dazu gehört neben den bisherigen stationären Aufenthalten und 
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Behandlungen auch, wie sich Ihre 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 Molekülen, die jeweils 

spezifische magnetische Eigenschaften aufweisen (sog. Kernspinresonanz). Bei 

Anwendung von starken Magnetfeldern können diese gemessen und im Anschluss 

daran die Konzentration von Molekülen im Gehirn festgestellt werden. Auf diese Weise 

lassen sich Aussagen über die Struktur und die Durchblutung des Gehirns ermitteln, 

genauer die kontinuierlichen Veränderungen des Sauerstoffgehalts im Blut innerhalb 

weniger Sekunden. Diese Sauerstoffgehaltsveränderungen ergeben spezifische 

Muster, je nachdem, welche Sinnesreize oder Vorstellungen die Versuchsperson 

während der Messung innerlich verarbeitet. Auf diese Weise können unterschiedliche 

Funktionen des Gehirns sichtbar gemacht werden. Man spricht hier von funktioneller 

Magnetresonanztomographie (fMRT). Um bei den Messungen verlässliche Ergebnisse 

zu erhalten, ist Ihre Kooperationsbereitschaft erforderlich. Sie liegen während der 

Untersuchung auf einem Tisch, der Sie mit dem Oberkörper in die Öffnung des MR-

Tomographen hineinfährt. Zusätzlich wird ein Magnetspulenrahmen, ähnlich einem 

Helm, um Ihren Kopf gelegt. Während der Messung entstehen unterschiedlich laute 

Geräusche des MR-Tomographen, die von elektrischen Umschaltvorgängen der 

Magnetfelder herrühren. Um die Geräusche zu dämpfen, tragen Sie einen Kopfhörer. 

Sie haben während der Untersuchung jederzeit die Möglichkeit, mit den Untersuchern 

über eine Wechselsprechanlage in Kontakt zu treten. Zusätzlich bekommen Sie einen 

gesonderten Alarmknopf für Notfälle, so dass sie auf Ihren Wunsch hin jederzeit aus 

dem MR-Tomographen herausgefahren werden können.   

  

Mögliche Gefahren: Die MRT-Technologie ist für den Körper nach heutigem 

Erkenntnisstand unschädlich. Sie basiert auf mehr als 25 Jahren Erfahrung und wird 

täglich in allen größeren Kliniken eingesetzt. Bekannte Risiken ergeben sich 

ausschließlich durch metallische Gegenständen oder Stoffe mit magnetischen 

Eigenschaften, die sich am oder im Körper befinden. Diese können sich erhitzen und 

zu Verbrennungen führen. Lose Metallteile können durch das Magnetfeld beschleunigt 

werden und dann zu Verletzungen führen. Daher sind Personen von der Teilnahme an 

der Studie ausgeschlossen, die elektrische Geräte (z.B. Herzschrittmacher, 
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Medikamentenpumpen) oder Metallteile (z.B. Schrauben nach Knochenbruch) im oder 

am Körper haben.  

Risiken unabhängig von den Genannten sind bislang nicht bekannt. Abgesehen von 

möglichen Unbequemlichkeiten, die vom stillen Liegen in der engen MRT-Röhre 

resultieren, und der Lautstärke des Tomographen, sollten keine Beschwerden während 

der Untersuchung auftreten.  

Wir möchten Sie allerdings darauf hinweisen, dass über mögliche 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 ausführlich erklärt:  

1. In den ersten 17 Minuten werden strukturelle Messungen durchgeführt. 

Dabei ist keine Aufgabe zu bearbeiten – bitte bleiben Sie einfach ruhig liegen. 

Wenn Sie möchten, können Sie in dieser Zeit Bilder auf dem Monitor betrachten 

oder Radio hören. Sie können Ihre Augen geöffnet oder geschlossen halten.  

2. Wir zeigen Ihnen nacheinander eine Reihe von jeweils drei Gesichtern. 

Diese können einen neutralen, ängstlichen, fröhlichen oder traurigen Ausdruck 

haben. Ihre 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 für kurze Zeit 

Gesichter gezeigt. Zwischen den – oberflächlich betrachtet – neutralen 

Gesichtern bestehen sehr feine Ausdrucksunterschiede. Achten Sie genau auf 

den Gesichtsausdruck. Ihre Aufgabe ist es, so schnell wie möglich zu 

entscheiden, ob und wie stark ein Gesicht ein positives oder negatives Gefühl 

ausdrückt. Diese Aufgabe dauert ca. 6 Minuten.  

4. Die dritte Aufgabe umfasst 30 Gesichter sowie 30 verpixelte Gesichter. Ihre 

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. Anschließend wird Ihr Gehirn in Ruhe untersucht. Dabei müssen 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.  
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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 Signalauffälligkeiten 

entdeckt werden, die eine mögliche klinische Relevanz haben  

(„Zufallsbefund“). Falls sich bei der Untersuchung Anhaltspunkte für einen 

Zufallsbefund ergeben, die eine fachärztliche neuro-radiologische Diagnostik 

empfehlenswert erscheinen lassen, würde Sie der Versuchsleiter persönlich darüber 

informieren und Ihnen eine fachärztlich neuroradiologische Diagnostik empfehlen. 

Weiterhin dienen alle durchgeführten Tests und Fragebögen nicht der Diagnostik von 

psychischen oder somatischen Störungen oder anderen medizinischen Abklärungen. 

Trotzdem kann es sein, dass die Auswertung einzelner Verfahren Ergebnisse liefert, 

die für Ihre Gesundheit von erheblicher Bedeutung sind. In diesem Fall wird ein 

Studienarzt mit Ihnen das weitere Vorgehen besprechen. Falls Sie über einen 

Zufallsbefund nicht informiert werden wollen, stellt dies ein Ausschlusskriterium für 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 Ihre freiwillige Einwilligung voraus. Die Zuordnung Ihrer Daten zu Ihrer 

Person ist nur am Studienzentrum in Münster durch den Studienleiter möglich. Ihre 

Daten sind zu jeder Zeit pseudonymisiert, d.h. alle Arbeiten an Ihren Daten erfolgen 

ausschließlich über einen Code. Nur der Studienleiter kann diesen Ihrer Person 

zuordnen. Pseudonymisierte  

Studiendaten werden in einer Datenbank des Koordinierungszentrums für Klinische 

Studien an der Philipps-Universität Marburg gespeichert.   

 

6. Zusammenarbeit mit anderen Forschungsgruppen  

Wie oben ausgeführt, 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 hierfür Information über klinische und MRT-Daten einer möglichst 
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großen Anzahl international forschender Arbeitsgruppen zur Verfügung gestellt werden 

müssen. Dies geschieht immer gemäß den gesetzlichen Datenschutzrichtlinien und 

unter Wahrung der Pseudonymisierung. Darüber hinaus möchten wir Daten in 

pseudonymisierter Form in internationale Datenbanken einbringen. Der Zugang zu 

diesen Datenbanken ist reglementiert, d.h. die Daten werden nur ausgewählten 

Wissenschaftlern auf Antrag zeitlich limitiert zur Verfügung gestellt. Die 

Datenweitergabe wird durch spezielle Gremien streng kontrolliert.  

  

7. Konkrete Dauer der Speicherung  

Personenbezogene Daten werden über einen Zeitraum von 10 Jahren aufbewahrt um 

eine erneute Kontaktaufnahme zu Studienzwecken gewährleisten zu können. Nach 

Ablauf dieser Frist werden die erhobenen Daten ausschließlich in anonymisierter Form 

weiterverwendet.  

  

8. Ausschlusskriterien  

Die Anwendung von Magnetfeldern bei der MRT-Untersuchung schließt die Teilnahme 

von Personen aus, die elektrische Geräte (z.B. Herzschrittmacher, 

Medikamentenpumpen usw.) oder Metallteile (z.B. Schrauben nach Knochenbruch,  

„Spirale“) im oder am Körper haben. Frauen, die schwanger sind, werden nicht als 

Probandinnen zugelassen. Weitere Ausschlusskriterien für die Untersuchung sind 

akute oder chronische neurologische, internistische oder sonstige Erkrankungen. 

Probanden, die nicht über mögliche Zufallsbefunde informiert werden wollen, können 

ebenfalls nicht an der Studie teilnehmen.  

 

9. Rechtsgrundlagen  

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der genannten personenbezogenen Daten 

bildet die Einwilligung gemäß 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 können zu jeder Zeit und ohne Angabe 

von Gründen Ihre datenschutzrechtliche Einwilligung zurückziehen, ohne dass Ihnen 

daraus Nachteile entstehen. Durch den Widerruf der Einwilligung wird die 

Rechtmäßigkeit der aufgrund der Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten  

Verarbeitung nicht berührt. Richten Sie den Widerruf an den Verantwortlichen. Nach 

Eingang des Widerrufs ist Ihre Teilnahme an der Studie beendet und alle 
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personenbezogenen Daten werden gelöscht. Daten, die im Rahmen von Forschung 

bereits in Analysten, Statistiken, etc. eingeflossen sind, können i.d.R. nicht rückwirkend 

herausgenommen werden.  

  

11. Weitere Rechte der Betroffenen  

Gemäß Art. 13 II b der Datenschutzgrundverordnung haben Sie das Recht auf   
  

Auskunft (Art 15 DSGVO und §34 BDSG)  
Widerspruch (Art. 21 DSGVO und §36 BDSG)  
Datenübertragbarkeit (Art 20 DSGVO)  
Löschung (Art 17 DSGVO und §35 BDSG)  
Einschränkung der Verarbeitung (Art 18 DSGVO)  
Berichtigung (Art 16 DSGVO)  
  

Möchten Sie eins dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an den 

Datenschutzbeauftragten des UKM. Weiterhin haben Sie das Recht, Beschwerde bei 

der Aufsichtsbehörde einzulegen:  

  
Landesbeauftragte für Datenschutz und Informationsfreiheit  
Nordrhein-Westfalen  
Postfach 20 04 44  
40102 Düsseldorf  
Tel.:0211/38424-0  
 
12. Kontaktdaten des Datenschutzbeauftragten  

Universitätsklinikum Münster  
Datenschutzbeauftragter UKM   
Albert-Schweitzer-Campus 1  
48149 Münster  
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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Ich habe verstanden, dass bei wissenschaftlichen Studien persönliche 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 erkläre mich 

damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten auf Fragebögen 

und elektronischen Datenträgern 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 übergeben 

werden können. Ich erkläre mich damit einverstanden, dass ich zur möglichen 

Teilnahme an der gleichen Forschungsstudie zu einem späteren Zeitpunkt kontaktiert 

werde. Mir wurde versichert, dass eine kommerzielle Verwendung der Daten nicht 

stattfinden wird.   

  

Ich habe eine Kopie der Probanden-Aufklärung und dieser unterschriebenen 

Einwilligungserklärung erhalten. Meine Einwilligung, an diesem Forschungsvorhaben 

als Proband teilzunehmen, erfolgt freiwillig. Ich wurde darauf hingewiesen, dass ich 

meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Gründen und ohne Nachteile widerrufen 

kann.   

  

Mir ist bewusst, dass ich keinen persönlichen Vorteil aus diesem Forschungsprojekt 

haben werde und dass mir die Ergebnisse nicht mitgeteilt werden. Nur dann, wenn 

durch die Auswertung einzelner Tests oder Fragebögen wider Erwarten medizinische 

Erkenntnisse gewonnen werden, die für die Erhaltung oder Wiederherstellung meiner 

eigenen Gesundheit von erheblicher Bedeutung sind, wird mein Studienarzt darüber 

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 Störungen: Eine translationale Perspektive auf 

Hirnstruktur und –funktion“ teilzunehmen.  

  
VON DER PROBANDIN / VOM PROBANDEN AUSZUFÜLLEN:  
  
  
Name: ……………………………..  
  
  
Geburtsdatum: …………………...  
  
  

Datum: …………………...............  
  
  

Uhrzeit: ………………………........  

Ort: ……………………………......   Unterschrift: ……………………….  
  
  
  
  
  
  
VOM UNTERSUCHER AUSZUFÜLLEN:  
  
  
Ich habe den Probanden mündlich über Wesen, Bedeutung, Reichweite und 
Risiken des Forschungsvorhabens aufgeklärt.  
  
  

 Datum: …………………...............  Uhrzeit: …………………...............  
  
  

 Ort: ……………………………......   Untersucher: ……………..............  
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Ich willige hiermit ein, als Probandin/Proband an dem Forschungsvorhaben  

„Neurobiologie affektiver Störungen: Eine translationale Perspektive auf 

Hirnstruktur und –funktion“ teilzunehmen.  

  
VON DER PROBANDIN / VOM PROBANDEN AUSZUFÜLLEN:  

  
Name: ……………………………..  
  
  
Geburtsdatum: …………………...  
  
  

Datum: …………………...............  
  
  

Uhrzeit: ………………………........  

Ort: ……………………………......   Unterschrift: ……………………….  
  
  
  
  
  
  
VOM UNTERSUCHER AUSZUFÜLLEN:  
  
  
Ich habe den Probanden mündlich über Wesen, Bedeutung, Reichweite und 
Risiken des Forschungsvorhabens aufgeklärt.   
  
  

 Datum: …………………...............  Uhrzeit: …………………...............  
  
  

 Ort: ……………………………......   Untersucher: ……………..............  
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Im Folgenden informieren wir Sie über die Ziele der Biobank, die Verfahrensweisen und 

die Maßnahmen zum Schutz Ihrer personenbezogenen Daten, damit Sie sich auf dieser 

Grundlage Ihre eigene Meinung bilden und eine Entscheidung treffen können.  

  

Sollte Ihnen etwas unklar sein, fragen Sie bitte Ihren behandelnden Arzt bzw. Ihren 

Studienarzt, bevor Sie Ihre Zustimmung erteilen. Sie können sich wegen Rückfragen 

auch zu einem späteren Zeitpunkt an die Studienleitung Prof. Dr. Dannlowski in der Klinik 

für Psychiatrie und Psychotherapie der Universitätsklinik Münster, 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 Förderung 

medizinischer Forschung. In der Biobank werden Biomaterialien und ausgewählte  

Daten langfristig aufbewahrt und für die Wissenschaft zur Verfügung gestellt, um die 

Vorbeugung, Erkennung und Behandlung von affektiven Störungen, d.h. Depressionen 

und bipolaren Störungen, zu verbessern. In dieser Biobank werden Körpermaterialien 

der Studienprobanden sowie Probendaten gesammelt und so aufbereitet und gelagert, 

dass Sie für Laboranalysen eingesetzt werden können, mit denen wir Wechselwirkungen 

zwischen genetisch festgelegten Merkmalen und Einflüssen aus der Umwelt 

untersuchen und besser verstehen können. Diese Untersuchungen können uns helfen, 

die Ursachen von Depressionen und manischdepressiven Störungen zu bestimmen. 

Diese Biobank ist Teil einer Studie zur Entstehungsgeschichte von Psychosen, die in der 

Göttinger Universitätsmedizin durchgeführt 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 Körperflüssigkeiten (Blut, 

Urin, Speichel), eine Haar- und eine Stuhlprobe sowie Wattebauschabstrich der 

Mundhöhle, die Ihnen anlässlich Ihrer derzeitigen Studienteilnahme zusätzlich 

entnommen werden sollen.   
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• Die Blutentnahme (ca. 70 ml), um die wir Sie bitten, wird über eine kleine Kanüle 

aus Metall erfolgen, wie sie auch im Krankenhausalltag oder beim Hausarzt 

durchgeführt wird.   

• Des Weiteren bitten wir Sie um einen Mundhöhlenabstrich, der mit Hilfe eines 

sterilen Wattetupfers an der Wangeninnenseite abgenommen wird.   

• Außerdem bitten wir Sie um Spontanurin (Mittelstrahl, ca. 20 ml) und Stuhl (ca. 5 

g). Zur Gewinnung der Proben erhalten Sie vom Studienpersonal entsprechende 

sterile Sammelgefäße, die eine einfache Gewinnung der Materialien 

ermöglichen.  

• Ebenfalls bitten wir Sie um eine Speichelprobe. Die Speichelprobe gewinnen wir 

mittels einer Salivette. Dabei handelt es sich um einen Kaugummi ähnlichen 

sterilen Kunststoffpfropfen, den Sie ca. 2 min kauen und anschließend in ein 

kleines Plastikbehältnis spucken.  

• Ebenso erbitten wir eine Haarprobe. Hierzu schneidet Ihnen das Studienpersonal 

bei 20-50 Haaren etwa 2 cm lange Stückchen aus dem hinteren Haupthaar ab.   

Die Daten, die von Ihnen im Rahmen dieser Biobank gesammelt werden, umfassen 

Daten, die sich auf die von Ihnen gewonnen Proben beziehen und die ausschließlich 

pseudonymisiert in der Biodatenbank vorliegen. Somit ist es den Mitarbeitern der 

Biobank nicht möglich genetische Marker wie Risikogene und krankheitsrelevante Daten 

wie Entzündungsmarker zusammenzuführen und unabhängig zu nutzen. Da die Biobank 

die Proben ausschließlich pseudonymisiert erhält und verarbeitet, liegen der Biobank 

auch keine identifizierenden Informationen zu Ihrer Person vor.   

  

Im Rahmen der Studie sind weitere Folgeuntersuchungen geplant, zu denen Sie in 

entsprechenden Zeitintervallen eingeladen werden. Auch an diesen zukünftigen  

 Folgeuntersuchungen  möchten  wir  Sie  bitten,  uns  die oben  genannten  

Körpermaterialien zur Verfügung zu stellen.   
 
3. Wie werden die Biomaterialien und Daten verwendet?  

Die von Ihnen zur Verfügung gestellten Biomaterialien und Daten werden ausschließlich 

für die Erforschung psychiatrischer Erkrankungen verwendet. Die genauen 

Fragestellungen können jedoch zum derzeitigen Zeitpunkt noch nicht alle konkret 

benannt werden. An Ihren Biomaterialien werden möglicherweise auch genetische 

Untersuchungen, also Untersuchungen der Erbsubstanz, durchgeführt, und zwar unter 

Umständen auch eine Untersuchung Ihres gesamten Genoms. Die Biomaterialien und 

Daten sollen für 10 Jahre aufbewahrt und für die medizinische Forschung bereitgestellt 

werden. Aus logistischen Gründen ist es der Biobank nicht möglich, 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 Ihre Biomaterialien und 

Daten nicht für die Biobank verwendet.  

  
4. Welche Risiken sind mit Ihrer Spende verbunden?  

a. Gesundheitliche Risiken:  

Wir möchten Ihnen 70 ml Blut abnehmen (das entspricht etwa 10 Esslöffeln). Ihre 

Bereitschaft, Blut für die Biobank zu spenden, ist für Sie nur mit den geringen Risiken 

einer normalen Blutentnahme verbunden. Die Blutentnahme wird über eine kleine 

Kanüle aus Metall erfolgen, wie sie auch im Krankenhausalltag oder beim Hausarzt 

durchgeführt wird. Es handelt sich hierbei um einen in der Medizin täglich praktizierten 

Routineeingriff, der mit sehr geringen Risiken verbunden ist. Dieses besteht im Einzelnen 

aus einem Blutungsrisiko und einem Infektionsrisiko. Da die Kanüle nur wenige 

Sekunden in der Vene liegt, ist das Infektionsrisiko außerordentlich 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 ungefährlicher Einblutungen (Bluterguss).  Für die Entnahme der weiteren 

Körpermaterialen ergeben sich für keine Risiken.  b. Weitere Risiken:  

Die im Rahmen der Biobank aus Ihren Proben erhaltenen Daten werden an die 

Studienleitung zur Auswertung weitergeleitet. Wie bei jeder Erhebung, Speicherung und 

Übermittlung von Daten aus Biomaterialien im Rahmen von  

Forschungsprojekten können trotz mehrfacher Pseudonymisierung 

Vertraulichkeitsrisiken entstehen (z.B. die Möglichkeit, Sie zu identifizieren), 

insbesondere im  

Hinblick auf die Information zu Ihrer Erbsubstanz. Diese Risiken lassen sich nicht völlig 

ausschließen und steigen, je mehr Daten miteinander verknüpft werden können, 

insbesondere auch dann, wenn Sie selbst (z.B. zur Ahnenforschung) genetische Daten 

im Internet veröffentlichen. Das Studienteam versichert Ihnen, alles nach dem Stand der 

Technik Mögliche zum Schutz Ihrer Privatsphäre zu tun und Proben und Daten nur an 

Projekte weiterzugeben, die ein geeignetes Datenschutzkonzept vorweisen können 

(siehe Punkt 8: „Wer hat Zugang zu Ihren  

Biomaterialien und Daten?“).  

 

 

5. Welcher Nutzen ergibt sich für Sie persönlich?   
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Persönlich können Sie für Ihre Gesundheit keinen unmittelbaren Vorteil oder Nutzen aus 

der Spende Ihrer Proben und Daten erwarten. Die Ergebnisse sind ausschließlich zu 

Forschungszwecken bestimmt.   

  

6. Welcher Nutzen ergibt sich für unsere Gesellschaft?  

Alle derzeit durchgeführten wie auch künftige medizinisch-wissenschaftliche 

Forschungsvorhaben zielen auf eine Verbesserung unseres Verständnisses für die 

Krankheitsentstehung und die Diagnosestellung und auf dieser Basis auf die 

Neuentwicklung von verbesserten Behandlungsansätzen.   

  

7. Welche Voraussetzungen gelten für die Nutzung Ihrer Biomaterialien und 

Daten?   

a. Voraussetzung für die Gewinnung und Nutzung Ihrer Biomaterialien samt den 

zugehörigen personenbezogenen Daten zu Forschungszwecken ist Ihre schriftliche 

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

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

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

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

Technik vor unbefugtem Zugriff gesichert.  

c. Voraussetzung für die Verwendung der Biomaterialien und Daten für ein konkretes 

medizinisches Forschungsprojekt ist, dass das Forschungsvorhaben durch eine 

Ethikkommission bewertet wurde. Die Ethikkommission hat die ethischen und rechtlichen 

Aspekte des Forschungsprojekts geprüft und für gut befunden.  

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

Eigentümer, ermächtigen aber die Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie der 

Universitätsklinik Münster, Ihre Daten zu nutzen. Dabei haben Sie das Recht, fehlerhaft 

gespeicherte oder bearbeitete Daten jederzeit zu berichtigen.  

  

8. Wer hat Zugang zu Ihren Biomaterialien und Daten und wie werden sie 

geschützt?  

a. Alle unmittelbar Ihre Person identifizierenden Daten (Name, Geburtsdatum, 

Anschrift etc.) werden unverzüglich nach ihrer Gewinnung durch einen Code ersetzt 

(pseudonymisiert, verschlüsselt). Danach wird der Datensatz nochmals neu kodiert und 

gespeichert. Diese doppelte Kodierung schließt eine Identifizierung Ihrer Person durch 

Unbefugte nach heutiger Kenntnis weitestgehend aus. Erst in dieser Form werden die 

Biomaterialien und Daten für Forschungszwecke zur Verfügung gestellt.   
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b. Die Sie unmittelbar identifizierenden Daten werden völlig getrennt von den 

Biomaterialien und medizinischen Daten gespeichert. Ein Zugriff auf sie erfolgt nur, um 

entweder weitere oder fehlende medizinische Daten aus Ihren  

Krankenunterlagen zu ergänzen oder erneut mit Ihnen in Kontakt zu treten (siehe Punkt 

10).   

c. Die doppelt verschlüsselten Biomaterialien und medizinischen Daten können auf 

Antrag für medizinische Forschungszwecke nach zuvor festgelegten Kriterien an andere 

Universitäten und Forschungsinstitute, ggf. auch im Ausland weitergegeben werden. 

Dabei werden die Daten unter Umständen auch mit medizinischen Datensätzen in 

anderen Datenbanken verknüpft, sofern die gesetzlichen  

Voraussetzungen hierfür erfüllt sind.  

d. Biomaterialien und Daten, die an Dritte weitergegeben wurden, dürfen nur für den 

beantragten Forschungszweck verwendet und vom Empfänger nicht zu anderen 

Zwecken weitergegeben werden. Nicht verbrauchtes Material wird an die Biobank 

zurückgegeben oder vernichtet.  

e. Wissenschaftliche Veröffentlichungen von Ergebnissen erfolgen ausschließlich 

anonymisiert, also in einer Form, die keine Rückschlüsse auf Ihre Person zulässt.   

  
9. Erlangen Sie einen finanziellen Vorteil aus der Nutzung Ihrer 

Biomaterialien und Daten?  

Für die Überlassung Ihrer Biomaterialien und Daten erhalten Sie kein Entgelt. Für die 

Bereitstellung der Proben und Daten kann die Biobank von den Nutzern eine 

Aufwandsentschädigung erheben.   

 

10. Erfolgt eine erneute Kontaktaufnahme mit Ihnen?  

Ziel der Studie ist es, ein besseres Verständnis über die Entstehung und den Verlauf von 

affektiven Störungen (Depression und Bipolare Störung) zu erhalten, das sich auf 

Erleben und Verhalten, Hirnmarker sowie weitere Biomarker stützt. Dabei ist es wichtig, 

auch zu untersuchen, wie sich diese Parameter im zeitlichen Verlauf verändern. Aus 

diesem Grund erklären Sie sich bereit, an einer weiteren Untersuchung mit denselben 

Untersuchungsmethoden in 2 Jahren erneut teilzunehmen, für die wir Sie kontaktieren 

werden.   

Eine erneute Kontaktaufnahme und Rückmeldung kann außerdem erfolgen, wenn eine 

Information für Ihre Gesundheit aus unserer Sicht von erheblicher Bedeutung ist. Dies 

ist dann der Fall, wenn der Ausbruch einer (ggf. lebensbedrohlichen) Krankheit 

vermieden oder eine bisher möglicherweise nicht erkannte Krankheit behandelt werden 
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kann. Unter Umständen müssen 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 gemäß Art. 6 (1) Buchstabe a EU-DSGVO im zweiten Teil dieses 

Dokumentes.  

  

12. Was beinhaltet Ihr Widerrufsrecht?  

Sie können Ihre Einwilligung zur Verwendung Ihrer Biomaterialien und Daten jederzeit 

ohne Angabe von Gründen und ohne nachteilige Folgen für Sie widerrufen. Richten Sie 

den Widerruf an den Verantwortlichen. Im Falle eines Widerrufs können Sie entscheiden, 

ob Ihre Biomaterialien vernichtet und die dazu gehörenden Daten gelöscht werden sollen 

oder ob sie in anonymisierter Form für weitere Forschungsvorhaben verwendet werden 

dürfen. Sobald der Bezug der Biomaterialien und der übrigen Daten zu Ihrer Person 

gelöscht wurde, ist eine Vernichtung jedoch nicht mehr möglich. Zudem können Daten 

aus bereits durchgeführten Analysen nicht mehr entfernt werden.   

  

13. Weitere Rechte der Betroffenen  

Gemäß Art. 13 II b der Datenschutzgrundverordnung haben Sie das Recht auf   
  

Auskunft (Art 15 DSGVO und §34 BDSG)  
Widerspruch (Art. 21 DSGVO und §36 BDSG)  
Datenübertragbarkeit (Art 20 DSGVO)  
Löschung (Art 17 DSGVO und §35 BDSG)  
Einschränkung der Verarbeitung (Art 18 DSGVO)  
Berichtigung (Art 16 DSGVO)  
  

Möchten Sie eins dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an den 

Datenschutzbeauftragten des UKM. Weiterhin haben Sie das Recht, Beschwerde bei der 

Aufsichtsbehörde einzulegen:  

  
Landesbeauftragte für Datenschutz und Informationsfreiheit  
Nordrhein-Westfalen  
Postfach 20 04 44  
40102 Düsseldorf  
Tel.:0211/3842
4-0   

14. Kontaktdaten des Datenschutzbeauftragten  

Universitätsklinikum Münster  
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Datenschutzbeauftragter UKM   
Albert-Schweitzer-Campus 1  
48149 Münster  
Telefon: 0049 (0)251 - 83- 49694  
E-Mail: datenschutz@ukmuenster.de  

  

Wenn weitere Fragen bestehen, werden diese gerne vom jeweiligen 

Untersuchungsleiter beantwortet.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





 

XXVIII 

 

Bedeutung ist. Dies ist dann der Fall, wenn der Ausbruch einer (ggf. 

lebensbedrohlichen) Krankheit vermieden oder eine bisher möglicherweise 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 Gründen und ohne Nachteile 

widerrufen kann.   

  

Datenschutzerklärung:  

  

Ich erkläre mich damit einverstanden, dass die Klinik für Psychiatrie und 

Psychotherapie des Universitätsklinikums Münster wie in der Information 

beschrieben  

- personenbezogene Daten von mir erhebt und speichert,  

- ggf. weitere Angaben über meine Gesundheit aus meinen 

Krankenunterlagen entnimmt,  

- und die Daten gemeinsam mit meinen Biomaterialien pseudonymisiert (das 

heißt verschlüsselt) an die Biobank für medizinische Forschungsvorhaben zur 

Verfügung stellt.  

  

Die Biomaterialien und Daten dürfen für 10 Jahre für medizinische 

Forschungsvorhaben verwendet werden.   

  

Sie dürfen pseudonymisiert an Universitäten oder Forschungsinstitute, ggf. auch 

im Ausland, zu Zwecken medizinischer Forschung weitergegeben werden.  
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Ich bin darüber aufgeklärt worden, dass ich meine Einwilligung gegenüber der 

Biobank ohne Angabe von Gründen jederzeit widerrufen kann. Beim Widerruf 

werden auf mein Verlangen die verbliebenen Biomaterialien und die erhobenen 

Daten vernichtet bzw. gelöscht oder anonymisiert. Daten aus bereits 

durchgeführten Analysen können nicht mehr entfernt werden.  

Eine Kopie der Probanden-Aufklärung und Einwilligungserklärung habe ich 

erhalten. Das Original verbleibt in der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie 

des Universitätsklinikums Münster.  

  

VOM PROBANDEN AUSZUFÜLLEN:  

  

Name: ……………………………..  

  

Geburtsdatum: ………………………  

  

 Datum: ………………………..    Uhrzeit: ……………….....………….  

  

Ort: ……………………………..               Unterschrift:.............……………….  

  

  

  

VOM UNTERSUCHER AUSZUFÜLLEN:  

Ich habe den Probanden mündlich über Wesen, Bedeutung, Reichweite und 

Risiken des Forschungsvorhabens aufgeklärt.   

  

 Datum: ………………………..    Uhrzeit: ……………….....………….  

  

Ort: ……………………………..               Untersucher:.............……………….  

  

  

  

  

  



 

XXX 

 

  

  

  

  

  

  
Eine Kopie der Probanden-Aufklärung und Einwilligungserklärung habe ich 
erhalten.  

Das Original verbleibt in der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie des 

Universitätsklinikums Münster.  

  

VOM PROBANDEN AUSZUFÜLLEN:  

  

Name: ……………………………..  

  

Geburtsdatum: ………………………  

  

 Datum: ………………………..    Uhrzeit: ……………….....………….  

  

Ort: ……………………………..               Unterschrift:.............……………….  

  

  

  

VOM UNTERSUCHER AUSZUFÜLLEN:  

Ich habe den Probanden mündlich über Wesen, Bedeutung, Reichweite und 

Risiken des Forschungsvorhabens aufgeklärt.   

  

 Datum: ………………………..    Uhrzeit: ……………….....………….  

  

Ort: ……………………………..               Untersucher:.............……………….  
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ANHANG D: ETHIKVOTEN
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