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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS  

AA Arachidonsäure 

Aβ Amyloid β 

ACh Acetylcholin 

AChE-I Acetylcholinesterase-Inhibitor 

AD Alzheimer-Erkrankung, Alzheimer-Demenz 

Englisch: Alzheimer’s disease 

ADP Adenosindiphosphat 

AICD Intrazelluläre Domäne des Amyloidvorläuferproteins  

Englisch: Amyloid precursor protein intracellular domain 

ApoE Apolipoprotein E 

APP Amyloid-Vorläufer-Protein  

Englisch: Amyloid precursor protein 

ASS Acetylsalicylsäure 

BACE Beta-Sekretase 

CAA Zerebrale Amyloid Angiopathie 

CERAD Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease 

CHAT Cholinacetyltransferase 

αCTF α – C-terminales Fragment 

βCTF β – C-terminales Fragment 

EOAD Präsenile Alzheimer-Erkrankung 

Englisch: Early-onset Alzheimer’s disease 

FITC Fluorescein isothiocyanat  

GSK-3β Glykogensynthasekinase 3β 

IL-1β Interleukin 1β 

IL- 6 Interleukin 6 

LDL Lipoprotein niedriger Dichte 

Englisch: Low-density lipoprotein 

LOAD Senile Alzheimer-Erkrankung 

Englisch: Late-onset Alzheimer’s disease 

LRP LDL-Rezeptor-verwandtes Protein 

Englisch: Low density lipoprotein receptor related protein 

MCI Milde kognitive Beeinträchtigung 

Englisch: Mild cognitive impairment 

MMSE Mini-Mental State Test/Examination 
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nAChR α7 Nikotinischer Acetylcholinrezeptor α7 

NaCl Natriumchlorid 

NBM Nucleus basalis Meynert 

NFT Neurofibrilläre Bündel;  

Englisch: neurofibrillary tangles 

NSAID Nicht-steroidale Antirheumatika 

PE Phycoerythrin 

P-GP P-Glykoprotein 

PLA2 Phosphoplipase A2 

PNS Peripheres Nervensystem 

PRP Plättchen-reiches Plasma 

SSRI Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 

TMT Zahlenverbindungstest;  

Englisch: Trail-making Test 

TNFα Tumor Nekrose Faktor α 

U46619 Thromboxan A2 Analogon U46619 

WMS Wechsler Memory Skala 

ZNS Zentrales Nervensystem 
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1 EINLEITUNG 

1.1 Die Alzheimer- Erkrankung 

Historisch war die Alzheimer-Demenz (AD) landläufig unter „Altersblödsinn“ bekannt, 

bis der Neurologe Alois Alzheimer erstmals eine biologische Ursache für dieses  

Krankheitsbild vermutete. Er hatte diesen Verdacht, nachdem er das Gehirn seiner 

Patientin, Auguste Deter, sezierte, die im Alter von nur 65 Jahren verstorben war1, 2. In 

ihrem Gehirn stellte er „Eiweißablagerungen“ und eine „geschrumpfte Hirnrinde“ fest, 

woraufhin sein Vorgesetzter Dr. Emil Kraepelin das Krankheitsbild in einem Lehrbuch 

1910 erstmals „Alzheimer‘sche Krankheit“ nannte3. Erst in den 1960er Jahren wurde 

der Erkrankung in der Wissenschaft vermehrt Bedeutung geschenkt, doch bis heute 

bleibt ein umfassendes pathophysiologisches Modell unerschlossen4, 5.  

Ein relevanter Risikofaktor für die Alzheimer-Erkrankung ist das Alter6, sodass die 

Prävalenz der Erkrankung in der alternden Bevölkerung stetig steigt. Der Welt-

Alzheimer-Report 2015 erwartet, dass im Jahr 2030 weltweit 74,7 Millionen Menschen 

an einer Demenz leiden werden, der Großteil darunter an der Alzheimer-Demenz7. 

Pathogenetisch stehen das Protein Amyloid β (Aβ) und die Tau-Fibrillen (NFT 

(=Neurofibrillary tangles, neurofibrilläre Bündel)) im Fokus der wissenschaftlichen 

Untersuchungen. Das Protein Aβ akkumuliert intra- und extrazellulär im Gehirn der 

Alzheimer-Patienten und wird maßgeblich für den Neuronenuntergang und den damit 

einhergehenden Verlust der kognitiven Leistung verantwortlich gemacht. Eine wichtige 

pathophysiologische Erkenntnis für die vorliegende Arbeit ist, dass Aβ und das 

Amyloid-Vorläufer-Protein (APP) auch im peripheren Blut vorkommen und dort bei 

Alzheimer-Erkrankten Veränderungen aufweisen. Die hauptsächliche Quelle für Aβ im 

Blut sind Thrombozyten. Auch die NFTs, die eine entscheidende Rolle im 

Metabolismus und der Signaltransduktion von Neuronen spielen, kommen im 

Thrombozyten vor. Zudem ähneln sich Thrombozyten und Neuronen in Rezeptorprofil 

und Signaltransduktion, sowie der Sekretion von Botenstoffen und tragen vermutlich 

auch über eine zerebrale Amyloidangiopathie, einer Ablagerung von Aβ in den 

Wänden der Blutgefäße, zur AD-Pathologie bei8. 
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1.1.1 Definition, Epidemiologie und klinische Präsentation  

Definition und Epidemiologie 

Die Alzheimer-Demenz gehört zu den primär degenerativen Demenzen und ist von 

sekundären Demenzsyndromen, die im Rahmen anderer Erkrankungen auftreten, 

abzugrenzen (z.B. Demenzsyndrome durch Traumata, Blutungen oder Tumoren sowie 

metabolischen (z.B. im Rahmen einer hepatischen Enzephalopathie) oder 

entzündlichen Erkrankungen (z.B. HIV-Enzephalitis)). Sie ist die häufigste primäre 

Demenzform, gefolgt von der vaskulären Demenz2. Beide Demenzformen weisen viele 

Überlappungen auf, sodass es fraglich ist, ob die vaskuläre Demenz als eigene Entität 

zu werten ist, oder ein „second-hit“ in Form von vaskulären Schäden bei vorliegender 

AD-Pathologie zur Dekompensation führt2, 9, 10.  

Die AD präsentiert sich in zwei klinischen Varianten: In der sich früh manifestierenden 

Variante (early-onset, EOAD, präsenil) und der Variante, die sich erst im höheren Alter 

manifestiert (late-onset, LOAD, senil). Hierbei bestimmt allein das Alter die Definition: 

Vor 65 Lebensjahren spricht man von EOAD, im Alter von über 65 Jahren von LOAD11. 

95% der AD sind LOAD, 5% EOAD12. Bei den frühen AD-Formen geht man von einer 

stärkeren genetischen Assoziation aus, allerdings sind autosomal dominant vererbte 

Veränderungen einzelner Gene nur sehr selten für das Auftreten einer AD 

verantwortlich. In den meisten Fällen, besonders der LOAD, handelt es sich um eine 

komplexe Kombination aus genetischen und umweltbezogenen Faktoren13, 14. 

Die Prävalenz der AD steigt mit dem Alter an, bei über 85-Jährigen liegt sie bei ca. 

30%-40%2, 15. Frauen sind häufiger betroffen, was möglicherweise an der höheren 

Lebenserwartung liegt. Neuere Studien schließen auch eine Beteiligung der 

Sexualhormone und des Östrogenrezeptors in zahlreichen Hirnfunktionen in das 

Erklärungsmodell mit ein16.  

Ferri et al. schätzten eine weltweite Prävalenz der Demenz von 24 Millionen im Jahr 

2005 und erwarteten eine Erhöhung bis zur annähernden Verdopplung auf 42 

Millionen für das Jahr 2020. 60% der Erkrankten leben in Entwicklungsländern1. Die 

mittlere Lebensdauer nach Diagnosestellung beträgt 8 Jahre, kann aber stark 

variieren. Die Todesursachen von Alzheimer-Patienten sind häufig Infektionen, die 

durch die zunehmende Pflegebedürftigkeit begünstigt werden2. 
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Risikofaktoren und „Mild cognitive impairment“ 

Ätiologisch findet die Wissenschaft zahlreiche Erklärungsmodelle für Contributio und 

Correlatio, Kausalzusammenhänge allerdings sind bislang ungeklärt. Die bislang 

erarbeiteten wissenschaftlichen Erkenntnisse legen die Beteiligung einiger zentraler 

Proteine und Botenstoffsysteme nahe, auf die in den folgenden Kapiteln eingegangen 

werden soll.  

Als Risikofaktoren sind bestimmte genotypische Varianten des Apolipoprotein E 

(ApoE), einer physiologischen Komponente des Lipoproteinstoffwechsel, zu nennen. 

Am häufigsten kommt die Isoform ApoE ε3 in der Population vor, bei Vorliegen des 

Epsilon Allels 4 (ApoE ε4), besteht ein erhöhtes Risiko, eine AD zu entwickeln (ca. 

50% der LOAD-Patienten weisen das ApoE ε4 Allel auf, wohingegen gesunde 

Kontrollen nur 20-25% ApoE ε4 exprimieren)17-19. Ebenso tritt bei ApoE ε4-Trägern die 

AD ein bis zwei Dekaden früher auf17. ApoE interagiert mit Aβ, dabei beschleunigt 

insbesondere ApoE ε4 dessen Aggregation, wohingegen ApoE ε2-Träger ein eher 

verringertes Risiko der AD-Entwicklung aufwiesen19. Dennoch zeigen sich die durch 

ApoE ε4 vermittelten pathophysiologischen Effekte auch unabhängig von Aβ und es 

kann nicht von einer monogenetischen Erkrankung ausgegangen werden20. Somit ist 

ApoE ε4 weder notwendig noch hinreichend, um eine AD zu entwickeln, wodurch eine 

alleinige AD-Diagnostik über die Genotypisierung nicht möglich ist19, 21. Weitere 

Gendefekte oder -mutationen, die besonders mit der präsenilen (EOAD) AD assoziiert 

sind, sind das Presenilin-1-Gen, (Chromosom 14), Presenilin-2-Gen (Chromosom 1) 

und das Amyloid Precursor Protein (APP(Amyloid-precursor protein)) (Chromosom 

21)13. 

Ein erhöhtes Risiko, an einer Alzheimer Demenz zu erkranken besteht auch beim 

Vorliegen einer milden kognitiven Beeinträchtigung, dem sogenannten „mild cognitive 

impairment“ (MCI), besonders des amnestischen MCI. Hierbei handelt es sich um 

einen Abbau kognitiver Leistungen meist im episodischen Gedächtnis (Merkfähigkeit), 

der über das Maß einer Alterserscheinung hinausgeht und auch durch 

neuropsychologische Untersuchungen objektivierbar ist. Es ist nur eine kognitive 

Domäne betroffen und Alltagsaktivitäten können noch weiter wahrgenommen werden, 

wodurch sich das MCI von der manifesten Demenz unterscheidet2. 

Als protektive Faktoren bezüglich der AD gelten vor allem ein höherer Bildungsgrad 

und ein hohes Maß an psychosozialer Aktivität, vermutlich da aufgrund der damit 
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einhergehenden neuronalen Plastizität mehr Neurone untergehen müssen, bevor die 

Erkrankung symptomatisch wird22, 23. 

 

Betroffene Hirnregion 

Bei der AD zeigt sich eine Hirnatrophie vor allem im parieto-temporalen und frontalen 

Kortex2, 24. Besonders neuronale Verbindungen zwischen hippokampalem und 

parahippocampalem Kortex gehen verloren2. Diese Areale leisten räumliche 

Verarbeitung, aber auch die Verarbeitung von Emotionen, Verhaltenseindrücken, 

sowie Wahrnehmungen von Personen, Objekten und Geräuschen25. 

 

Symptomatik 

In erster Linie äußert sich die AD in einem Verlust des episodischen Gedächtnisses 

und anderer global integrativer Hirnfunktionen. Darüber hinaus kann die AD auch mit 

mildem Gedächtnisverlust oder als Syndrom mit fokalen Veränderungen, wie z.B. einer 

Apraxie, oder einer Verschlechterung der Sprache oder des Visus einher gehen11. Oft 

treten Verwirrung, Sprachveränderungen und Sehveränderungen auf12. Die senile 

Form (LOAD) zeichnet sich durch einen langsameren Progress aus und äußert sich 

meist zuerst in zunehmender Vergesslichkeit, wohingegen die EOAD schnell 

voranschreitet und andere Symptome wie z.B. die Apraxie vor dem Gedächtnisverlust 

stehen. Patienten mit LOAD weisen einen ausgeprägten Verlust hippokampaler 

Strukturen auf, während diese Areale bei EOAD weniger beeinträchtigt sind, aber eine 

frontale/temporoparietale Atrophie vorherrscht11.  

 

1.1.2 Pathophysiologie 

Verschiedene Hypothesen beschäftigen sich mit dem Fortschreiten der Erkrankung, 

aber keine von ihnen ist als umfassender Erklärungsansatz komplett belegt. Alle 

Hypothesen integrieren Aβ als Schlüsselelement, auch wenn sich die 

pathophysiologische Rolle in den unterschiedlichen Hypothesen unterscheidet26. So 

existiert neben der Amyloid-Hypothese die Hypothese der Oligomerkaskade, die sich 

auf die Prionen-ähnlichen Eigenschaften der löslichen Amyloid-Oligomere bezieht. Auf 

beide Hypothesen soll im Folgenden genauer eingegangen werden. Danach soll die 

Tau-Hypothese erläutert werden, in der intrazelluläre NFTs zentrale Akteure sind. 
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Zudem soll die Rolle des cholinergen Systems erörtert werden. Die Metallionen-

Hypothese und die Hypothese zum oxidativen Stress sollen hier der Vollständigkeit 

halber erwähnt, aber nicht weiter ausgeführt werden. Die wachsende Evidenz über die 

AD beweist, dass die Erkrankung hochgradig komplex und multikausal ist. 

Veränderungen im Blut, Immunsystem und Stoffwechsel bilden, zusätzlich zu den 

historisch im Vordergrund stehenden neurologischen und genetischen Alterationen, 

Risikofaktoren und Schlüsselelemente der Pathophysiologe ab, deren Verknüpfung 

noch nicht eindeutig geklärt ist27.  

 

1.1.2.1 Amyloid-β 

Die ersten Erklärungsansätze und auch die bis heute vorherrschende Theorie zur 

Alzheimer-Pathophysiologie fußt auf der Aβ-Hypothese. Es lassen sich drei 

pathologische Anhäufungen des Aβ bei Alzheimer-Patienten konstatieren:  

1. Aβ in Form von extrazellulären, senilen Plaques, die sich in der grauen 

Substanz ablagern 

2. Intrazellulär akkumulierendes Aβ 

3. Zerebrale Amyloid Angiopathie (CAA), die Ablagerung des Aβ in der Wand von 

zerebralen Blutgefäßen  

Aβ ist ein fehlgefaltetes Protein in der β-Faltblatt-Struktur, mit einer Länge 39-42 

Aminosäuren28,29. Das Aβ in gesunden Gehirnen ist niedriger, im picomolaren Bereich, 

konzentriert. Je nach Länge des Aβ-Proteins unterscheidet es sich in Toxizität und 

Akkumulationsfähigkeit30. Im experimentellen Setting beschleunigen höhermolekulare 

Aβ-Formen den Aggregationsprozess und induzieren prionenartige Eigenschaften des 

Aβ mit der Folge, dass eine künstliche Aβ-Aussaat im Gehirn eine Aβ-Proliferation 

bewirken kann31-34. 

Aβ findet sich extrazellulär in den Gehirnen von Alzheimer-Patienten in Form von 

sogenannten senilen Plaques34. Es entsteht durch Abspaltung vom APP, das auf 

Chromosom 21 codiert ist34, 35. Passend hierzu findet sich ein vermehrtes Vorkommen 

von neurodegenerativen Erkrankungen bei Trisomie 2136, 37. Das APP ist ein integrales 

Transmembranprotein vieler Gewebe, auch in Gesunden, und kann durch drei 

proteolytische Enzyme gespalten werden, die alpha-, beta- und gamma- Sekretase38. 

Bei der Spaltung wird ein nicht-amyloidogener Weg, der nicht zur Entstehung von Aβ 
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führt, vom amyloidogenen Spaltungsweg, der zur Entstehung von Aβ führt, 

unterschieden (Tabelle 1). 

 

Tabelle 1 – APP-spaltende Sekretasen mit Schnittstelle und Funktion 

Sekretasen  Schnittregion im APP Folge 

Alpha-  Extrazellulärer Teil 

 

Freisetzung des N-terminalen Teils in den 

Extrazellularraum (sAPP):  

1. Schritt im nicht-amyloidogenen Weg: 

Ergebnis: sAPPα + αCTF 

Beta-  N-terminus-Aβ 1. Schritt in der Aβ-Genese:  

„Vorbereitung“ für gamma-Sekretase 

Ergebnis: APPsβ + βCTF  

Gamma-  Carboxyterminus Aβ 2. Schritt in der Aβ-Genese: 

Gamma-Sekretase fertigt 40/42 Aminosäuren 

langes A-beta-Peptid aus APPsβ 

Ergebnis: Aβ + AICD 

2. Schritt im nicht-amyloidogenen Weg 

Freisetzung des P3-Peptids nach Spaltung des 

αCTF 

Aβ – Amyloid β; APP – Amyloid-Vorläuferprotein; CTF – C-terminales Fragment; AICD – 

intrazelluläre Domäne des Amyloid-Vorläuferproteins; Informationen aus Ref. 26,38 

 

Lange Zeit ging man davon aus, dass das Aβ ein reines Abfallprodukt, ein 

fehlgefaltetes Protein ohne Funktion darstellt. Neuere Studien legen wiederum eine 

physiologische Funktion des Aβ in der Hämostase und dem Immunsystem nahe39-41. 

Außerdem sind Aβ- Mono-/Oligomere an der Genese von Neuronen, synaptischer 

Plastizität, der Calciumhomöostase und der Gedächtnisbildung beteiligt und haben in 

niedrigen Konzentrationen anti-oxidative Wirkung42, 43.  

Auch für das APP ist die physiologische Funktion noch nicht eindeutig geklärt, aber 

verschieden Studien legen eine Beteiligung an der intrazellulären Calcium-44, der 

Metallionen-Homöostase45, am Zellwachstum46 und der Cholesterinbindung47 nahe. 

Weiterhin gibt es Hinweise, dass das APP als Modulator der Zelladhäsion und 

Fibroblasten Proliferation aktiv sein könnte34, 42, 46.  
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Struktur und Ablagerungsort des Aβ 

In vitro bilden Aβ-Peptide polymorphe Fibrillen, die molekularen Strukturen hängen 

aber von verschiedenen Wachstums- und Umgebungskonditionen ab und 

unterscheiden sich sowohl von in vitro zu in vivo, als auch interindividuell unter AD-

Patienten28. Noch immer ist nicht bekannt, was genau die Toxizität von Aβ ausmacht. 

Es sind weder allein die Dichte der Aβ-Plaques, noch die Menge von Aβ, die die 

kognitiven Fähigkeiten beeinflussen34. Fraglich ist, ob die Ablagerung von Aβ-Fibrillen 

für Neuronenuntergang sorgen, oder aber lösliche Aβ-Oligomere eine Fehlfunktion der 

Synapsen mit Auswirkung auf Langzeitpotenzierung und synaptische Plastizität 

hervorrufen48. Außerdem litten in Untersuchungen nicht alle Patienten, die 

extrazelluläre Aβ-Akkumulationen post-mortem aufweisen, auch ante-mortem unter 

den Symptomen der Alzheimer- Demenz49. Auch hier ist fraglich, ob sich diese 

Patienten in einem frühen Stadium der Erkrankung befanden, oder Aβ-Ablagerungen 

keine hinreichende Pathologie für die AD darstellen.  

Es ist bekannt, dass nicht nur extrazelluläre senile Plaques in der AD-Pathologie eine 

Rolle spielen, sondern Aβ auch intrazellulär vorkommt, sowohl in Zellen mit NFTs als 

auch in anderen neuronalen Zellen50, 51. Die intrazelluläre Anhäufung von Aβ scheint 

zeitlich vor der extrazellulären Bildung von senilen Plaques zu stehen52. Dabei 

akkumulieren intrazelluläre Aβ-Oligomere im endoplasmatischen Retikulum, Lyso- und 

Endosomen sowie den Mitochondrien hippocampaler Neurone und induzieren über 

reaktive Freisetzung von Cathepsin D, Cytochrom C, und Caspase-3-Aktivierung den 

Zelltod in vivo53. Das Vorkommen von APP und den Sekretasen in diversen 

intrazellulären Membranen, wie denen der Mitochondrien, des Golgi-Apparats oder 

anderer Zellorganellen legt eine intrazelluläre Produktion und möglicherweise 

Beteiligung an sekretorischen Prozesse nahe51, 54. Auch hier ist die 

pathophysiologische Komponente strittig; Wegiel et al. finden intrazelluläres Aβ auch 

bei Kindern, Jugendlichen und im normalen Alterungsprozess und erklären damit das 

intrazelluläre Aβ zu einem Teil des normalen neuronalen Metabolismus55.  

Außerdem kann extrazelluläres Aβ unter Beteiligung verschiedener Rezeptoren in 

Zellen aufgenommen werden. Unter anderen nehmen assoziierte Proteine des low-

density-lipoprotein (LDL)-Rezeptors, ApoE-Rezeptoren56, und der nikotinische 

Acetylcholinrezeptor Alpha 7 (nAChR α7) das extrazelluläre Aβ nach intrazellulär auf51, 

52. Dabei führt eine Bindung des Aβ an den nAChR α7 in Neuronen paradoxerweise 
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zu einem neurotoxischen Effekt, obwohl andere Agonisten an diesem Rezeptor eher 

neuroprotektiv wirken51, 57. 

Auch Amyloidablagerungen in der Wand von Blutgefäßen (CAA) spielen eine 

pathogenetische Rolle bei der Alzheimer-Erkrankung; 98% der AD-Patienten weisen 

diese auf. Hierbei lagert vor allem Aβ-40 in den Gefäßwänden ab, was dazu führt, dass 

Teile der Gefäßwand zerstört werden, sich der zerebrale Blutfluss verringert und die 

kognitive Beeinträchtigung zusätzlich verschlechtert8. Besonders bei der CAA-Bildung 

wird der pathophysiologische Beitrag von Blutplättchen diskutiert6.  

Zusammenfassend scheint für das Ausmaß der durch Aβ verursachten Toxizität, 

seiner pathogenetischen oder aber auch physiologischen Rolle, die Aβ-Homöostase 

entscheidend zu sein. Reguliert wird diese über ApoE, die Fetttransporter ABCA1 und 

ABCG1, das dem LDL-Rezeptor verwandte Protein 1 und 2(LRP-1, LRP-2) und P-

Glykoprotein (P-GP)26, die somit vielversprechende Ansatzpunkte für das bessere 

Verständnis der AD-Pathophysiologie darstellen.  

Für die Diagnosestellung der AD wurde die Aβ- Messung im Liquor und peripheren 

Blut untersucht. Hier zeigte sich, dass hohe Aβ-Spiegel in kognitiv Gesunden 

Prädiktoren für eine Demenzentstehung sind58. Die Aβ- Spiegel sind bei Eintreten der 

Erkrankung niedriger, als im klinisch unauffälligen Zustand, was möglicherweise an 

der höheren Ablagerung und damit einhergehenden klinischen Symptomatik liegt 

(Abbildung 1)58. 
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Abbildung 1 – Entwicklung der Aβ-Level im Plasma bei Fortschreiten der 

Alzheimer-Erkrankung (AD). 

MCI, Mild Cognitive Impairment; AD, Alzheimer-Demenz; Aβ, Amyloid β. 

Modellhafte Darstellung der Entwicklung des Aβ-Levels im Plasma von AD 

Patienten und gesunden Kontrollen über den Alterungsprozess. In kognitiv 

Gesunden scheint der Aβ-Spiegel über die Jahre anzusteigen, wohingegen er bei 

Patienten, die eine AD entwickeln, zunächst ansteigt, einen Höhepunkt erreicht 

und dann kurz vor Beginn der Entwicklung klinischer Demenzsymptome wieder 

abfällt, sodass bei manifester Demenz gesunde Kontrollen mehr Aβ im Plasma 

aufweisen, als AD-Patienten58. Aus dem Englischen nach Song et al. 2011, 

Abbildung 4, S.15 58.  

 

Verschiedene, in die Pathophysiologie der Erkrankung eingreifende Medikamente 

wurden in den letzten Jahren diskutiert, dennoch ohne durchschlagenden Erfolg59. Vor 

allem Immuntherapien, die Aβ eliminieren, zeigten nicht den erhofften Effekt60, 61, 

sodass die Vermutung nahe liegt, es müsse einen bisher unbekannten Mechanismus, 

der in der AD-Entstehung chronologisch vor der Aβ-Akkumulation liegt, geben. Nach 

dieser Theorie könnte die Aβ-Akkumulation nur kompensatorisch auf dieses Event 

folgen62.  
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1.1.2.2 Tau-Fibrillen 

Neben den Aβ-Läsionen im Gehirn der Alzheimer-Patienten spielt eine weitere 

Pathologie eine entscheidende Rolle: Innerhalb der Neuronen bilden sich durch 

Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins sogenannte neurofibrilläre Bündel (NFT).  

Das Tau-Protein reguliert im Zytosol den axonalen Transport und ist an 

Mikrotubulusformation und -stabilisierung beteiligt. Tau transportiert Zellorganellen 

entlang der Mikrotubuli und bildet Axone aus63. Ebenfalls interagiert es mit 

synaptischen Funktionen64; auch in den Dendriten ist Tau präsent und scheint dort 

eine Rolle für die synaptische Plastizität zu spielen65. In Studien mit Tau-deprivierten 

Mäusen zeigte sich außerdem, dass Tau auch für die neuronale Aktivität, die Genese 

neuer Neuronen und den Eisentransport relevant ist66. Außerdem stabilisiert Tau die 

DNA in ihrer Z-Konformation, einer linksgängigen Doppelhelix, die vermutlich eine 

Rolle bei der Transkription spielt67, und stabilisiert zudem zytoplasmatische und 

nukleäre RNA68, 69.  

Das Tau-Protein besteht aus drei Untereinheiten: dem N-Terminus, auch „projection 

domain“ genannt, dem mittleren, Prolin-reichen Teil, und dem C-Terminus, auch 

„Assembly domain“ genannt, weil dieser am Mikrotubulusaufbau beteiligt ist63, 66. Es 

wird hauptsächlich in Neuronen exprimiert und auch, aber weniger häufig, in 

Gliazellen70. Zusätzlich kommt es auch extrazellulär vor, wo es sich zwischen Zellen 

hin und her bewegen kann71 und sich in seiner Struktur dynamisch veränderbar zeigt63.  

Die Läsionen Aβ und NFT spalteten lange die Wissenschaft in sogenannte (β-) 

„Baptisten“, die das Aβ als zentralen Akteur in der Pathogenese der AD sahen, und 

die „Tauisten“, die sich auf die NFTs konzentrierten72. Eine Verknüpfung beider 

Theorien gelingt über die Hypothese der Amyloid-Kaskade, in der die Bildung von Aβ-

Plaques oder löslichen Aβ-Oligomeren die Phosphorylierung von Tau triggern und 

damit zur Bildung von NFTs führt. Dennoch ist der kausale Weg hinter dieser 

Hypothese nicht bekannt73. Heute geht man von einer Kombination beider Läsionen 

aus74. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Amyloid Ablagerungen im Gehirn 

nur dann mit einer kognitiven Beeinträchtigung einher gehen, wenn auch gleichzeitig 

NFTs vorhanden sind. Ohne diese NFTs führte auch dieselbe Menge an Aβ nicht zu 

Neuronenuntergang und Gedächtnisdefiziten74-76. Bei AD Patienten befindet sich 

achtmal mehr Tau-Protein im Gehirn als bei gesunden Kontrollen77. 
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Nicht nur der dem Aβ nachgelagerte pathogenetische Effekt des Taus und der NFTs, 

sondern auch unabhängig von der Aβ-Kaskade gelegene Tau-Pathologien spielen 

eine pathogenetische Rolle bei AD66. So sammelt sich hyperphosphoryliertes Tau 

gehäuft in Dendriten an und verursacht hier eine synaptische Dysfunktion65, 78. Auch 

die Zerstörung des axonalen Transports und der Mikrotubulusformation durch 

Hyperphosphorylierung ruft einen von Aβ unabhängigen Schaden der Neurone hervor. 

Die Bildung von NFTs erfordert die Tau-Hyperphosphorylierung, aber auch weitere 

post-translationale Modifikationen, die bisher wenig untersucht sind76, 79.  

Auch das Protein selbst, ohne post-translationale Veränderungen, kann über seine 

Rolle in der Stabilisierung von Aktin und Myosin die Funktionalität von Mitochondrien 

beeinflussen und damit allein toxisch wirken80-82. 

Auch für das Tau wird eine prionenartige Wirkung wie bei Aβ vermutet und so der 

pathophysiologische Erklärungsansatz einer Tau-Aussaat über das periphere Blut 

oder andere Körperflüssigkeiten möglich32, 83. Aber auch hier fehlen eindeutige 

Ergebnisse; die prionenartige Tau-Verbreitung bleibt kontrovers84. 

1.1.2.3 Cholinerge Hypothese 

Das cholinerge System bezeichnet jene Strukturen, die Acetylcholin als Transmitter 

sowohl synthetisieren als auch freisetzen können. Die Cholinacetyltransferase (ChAT), 

das Acetylcholin (ACh), nikotinische und muskarinische Acetylcholinrezeptoren 

(nAChR bzw. mAChR), die Fähigkeit, Cholin aufzunehmen und auch die 

Acetylcholinesterase (AChE) sind allesamt Komponenten85. Eine besondere Rolle 

spielt das Acetylcholin im vegetativen Nervensystem. Sowohl im sympathischen als 

auch parasympathischen Teil des vegetativen Nervensystems wird der Übergang der 

Signale von präganglionär (2. Neuron) auf postganglionär (3. Neuron) über ACh 

vermittelt (über den nAChR). Der Übergang vom postganglionären Neuron auf die 

Effektoren im Parasympathikus werden ebenfalls cholinerg vermittelt (hauptsächlich 

mAChR), wohingegen im Sympathikus diese Übertragung adrenerg erfolgt2. An der 

motorischen Endplatte werden Signale ebenfalls über ACh weitergegeben.  
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Abbildung 2 – Cholinerges System des basalen Vorderhirns.  

Schematische Darstellung der Strukturen des magnozellulären cholinergen 

Systems des basalen Vorderhirns. Projektionen ziehen sowohl zum Neocortex als 

auch zur basolateralen Amygdala und dem Bulbus olfactorius, aber auch zum 

Hippocampus und entorhinalen Cortex. Das cholinerge System des Hirnstamms 

projiziert hauptsächlich zum Thalamus und ins basale Vorderhirn. Grafik in 

Anlehnung an: Newman et al. 2012, Abbildung 1, S.2 86 

 

Auch im Gehirn gibt es Zentren cholinerger Neurone, dabei spielt vor allem das basale 

Vorderhirn eine zentrale Rolle: Als basaler Teil des Telencephalon beinhaltet es die 

cholinergen Septumkerne, das diagonale Band von Broca als Teil des limbischen 

Systems, den Nucleus basalis Meynert (NBM), den Nucleus accumbens und das 

Tuberculum olfactorium. Diese Zentren projizieren in den gesamten Neocortex und 

Hippocampus und sind entscheidend für die Aufmerksamkeits- und 

Wachheitskontrolle (Abbildung 2) 87.  

In nicht-neuronalen Zellen konnte das cholinerge System ebenfalls identifiziert werden. 

Epitheliale, endotheliale- und Zellen des Immunsystems synthetisieren ACh, was an 

der Zellproliferation, -differenzierung und dem generellen Erhalt von Zellfunktionen 

beteiligt ist. So konnte gezeigt werden, dass eine Blockade der nikotinischen oder 
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muskarinischen Rezeptoren auf nicht-innervierten Zellen zu zellulärer Dysfunktion 

oder gar dem Zelltod führt85. 

In den 70er und 80er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde erstmals die cholinerge 

Hypothese zur Alzheimer-Erkrankung eingeführt. Es konnte gezeigt werden, dass im 

Alter und insbesondere bei Demenzpatienten eine Degeneration des cholinergen 

Systems im Hirn stattgefunden hatte, die ebenfalls künstlich induziert werden konnte, 

wenn bei jüngeren Menschen anticholinerge Substanzen eingesetzt wurden88. Wurde 

das cholinerge System hingegen bei älteren Patienten stimuliert, zeigten sich 

messbare Verbesserungen der kognitiven Leistung88. Die cholinergen Neurone 

spielen eine maßgebliche Rolle für neuronale Plastizität89. Ein Verlust cholinerger 

Neurone hat eine Verschlechterung der Kognition zur Folge90. Der Ncl. Basalis 

Meynert im basalen Vorderhirn konnte als der Ort cholinerger Neurone identifiziert 

werden, die maßgeblichen Einfluss auf die Kognition haben und bei Alzheimer-

Erkrankten degenerieren4, 91. Seine Funktion für das Lernen bestimmt sich durch seine 

Rolle als Bindeglied zwischen dem limbischen System und dem Neokortex89, 92. 

Zusätzlich sind bei AD das limbische (v.a. der Hippocampus) und paralimbische 

System betroffen. Diese Areale sind entscheidend für Gedächtnis und Aufmerksamkeit 

und degenerieren bei der Alzheimer-Erkrankung93, 94.  

Untersuchungen von Grothe et al. konnten zeigen, dass im Laufe des Lebens und 

Alterungsprozesses zwar generell das Volumen des cholinergen Systems im basalen 

Vorderhirn abnimmt, diese Abnahme bei manifester Alzheimer Erkrankung aber noch 

wesentlich stärker ist, als bei gleichaltrigen Gesunden. Dabei entstehen auch 

cholinerge Dysfunktionen im normalen Alterungsprozess, aber ein cholinerger 

Zellverlust kommt nur bei AD vor95, 96. Dabei entwickelt sich die Volumenabnahme von 

posterioreren Bereichen des Ncl. Basalis Meynert bei leichter AD, zu einer 

generalisierten und rostraleren Volumenabnahme des gesamten cholinergen Systems 

des basalen Vorderhirns97.  

Interessanterweise findet sich der Neuronenuntergang, der bei manifester AD 

festgestellt werden kann, noch nicht bei Patienten mit MCI oder frühen AD-Formen, 

trotzdem zeigt sich bei diesen Patienten ein Verlust der durch das cholinerge System 

vermittelten Funktionen. Als Ursachen werden Veränderungen der Akteure des 

cholinergen Systems wie der Cholinaufnahme und der Acetylcholinfreisetzung, sowie 

Veränderungen der Rezeptoren diskutiert (Abbildung 3)98. All das deutet darauf hin, 
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dass das cholinerge System eine Schlüsselrolle in der Pathophysiologie der 

Erkrankung einnimmt98.  

 

 

Abbildung 3 – neuronale Veränderungen bei AD99.  

[1] Verminderte cholinerge Innervation; [2] Verminderte kortikokortikale 

glutamaterge Neurotransmission durch Verlust von Synapsen oder Neuronen; [3] 

Verminderte Aktivierung der muskarinischen M1- Rezeptoren zum Second-

messenger System; [4] Hyperphosphorylierung von Tau–Vorläufern zu NFTs; [5] 

Verminderte Sekretion von löslichem APP; [6] Erhöhte Aβ-Produktion; [7] 

Verminderte Glutamatproduktion. Grafik in Anlehnung an: Francis et al. 1999, 

Abbildung A, S.138 99 

 

Ein umfassender Erklärungsansatz, wie ausgeprägt das cholinerge System bei AD 

beeinträchtigt ist, wie die pathophysiologisch relevanten Veränderungen interagieren 

und welche neurotransmitterunabhängigen Effekte Cholinesterasen haben, ist noch 

heute offen4. Der Schweregrad der Demenz ist zwar positiv korreliert mit dem Ausmaß 

der cholinergen Verarmung100, dennoch haben Acetylcholinesterase-Inhibitoren, die 

die Neurotransmitterlast im synaptischen Spalt erhöhen sollen, keinen 

durchschlagenden Erfolg, sie wirken auch nur moderat symptomverbessernd4.  

Mesulam et al. stellten einen Zusammenhang zwischen den bisher dargestellten AD-

Pathologien Aβ und NFTs mit dem cholinergen System her; sie vermuten, dass die 

cholinerge Verarmung zum einen zu einer erhöhten Amyloid-Produktion und 

Hyperphosphorylierung von Tau führt101. Ein ähnlicher Effekt zeigte sich in einer Studie 
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mit Parkinsonpatienten, die unter anticholinerger Therapie eine höhere neuronale Aβ 

und NFT-Dichte aufwiesen102. Außerdem scheint aber auch die Toxizität des Aβ im 

cholinergen Mangelzustand erhöht zu sein und Agonisten am nAChR wirken protektiv 

den Effekten der Aβ-induzierte Neurotoxizität entgegen103. Auch hemmt Aβ die ACh- 

Synthese und die cholinerge Signaltransduktion104, 105, wodurch ein Circulus vitiosus 

in Richtung einer Verstärkung der Pathologie und cholinergen Depletion entsteht106. In 

histopathologischen post-mortem Untersuchungen von klinisch gesunden, älteren 

Patienten konnte außerdem gezeigt werden, dass eine verminderte Aktivität der 

Cholinacetyltransferase (CHAT) in den superioren frontalen Gyri und den superioren 

temporalen Gyri mit einer dort erhöhten Aβ-Konzentration korreliert107. Die CHAT 

katalysiert den letzten Schritt der ACh-Synthese: ATP- getriggert wird die Übertragung 

einer Acetyl-Gruppe des Coenzyms Acetyl-CoA auf Cholin katalysiert. In einer anderen 

Studie, die die Korrelation von CHAT- Aktivität und Amyloidplaques bei gesunden 

sowie AD-Patienten post-mortem untersuchte, zeigte sich ebenfalls eine verminderte 

CHAT- Aktivität in Proben mit Amyloidplaques. Dieser Effekt war noch verstärkt bei 

tatsächlich mit AD diagnostizierten Patienten zu beobachten108. Diese Erkenntnisse 

deuten darauf hin, dass die Integrität des cholinergen Systems schon lange vor 

Einsetzen kognitiver Beschwerden beeinträchtigt ist (Abbildung 3). Zusätzlich konnte 

eine Interaktion des Aβ mit dem nAChR gezeigt werden93, 109, auf die Rolle des nAChR 

in der AD soll im nächsten Abschnitt näher eingegangen werden.  

 

1.1.2.4 Nikotinischer Acetylcholinrezeptor α7 

Von ACh lassen sich zwei Rezeptortypen aktivieren: der ionotrope, nikotinische 

(nAChR) und der metabotrope muskarinische Acetylcholinrezeptor (mAChR). Der 

nAChR ist ein ligandengesteuerter Kationenkanal, der mAChR vermittelt G-Protein 

gekoppelt die Aktivierung intrazellulärer Signalwege. Im ZNS sind sowohl nAChR als 

auch mAChR maßgeblich an wichtigen Hirnfunktionen wie Lernen und 

Aufmerksamkeit, aber auch dem Wachstum beteiligt.  

Bei AD scheinen beide Rezeptortypen verändert. Obwohl beide bei AD verändert 

sind109, zeigen sich bestimmte Zusammenhänge nur für den nAChR. So korrelierten 

die präsynaptisch verringerte CHAT Aktivität von AD-Patienten mit einer Verringerung 

der nAChR, nicht jedoch der mAChR110. Durch Studien mit Rauchern konnte gezeigt 

werden, dass diese im Vergleich zu Nichtrauchern ein verringertes Risiko hatten, 
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neurodegenerative Erkrankungen zu erleiden111, was den nAChR in den Fokus der 

AD-Forschung rückte. Diese Arbeit konzentriert sich auf die Relevanz des nAChR. 

Der nAChR ist ein Kationenkanal (Na+, K+, Ca2+- Ionen), der durch Acetylcholin (ACh) 

und Nikotin aktiviert wird. Je nach Zusammenstellung verschiedener α- und β-

Untereinheiten ergeben sich zahlreiche Subtypen des Rezeptors mit ebenso 

zahlreichen Eigenschaften112, 113. Von den nAChR sind hauptsächlich der 

heteropentamere α4β2 und der homopentamere α7 im ZNS vertreten. Der 

nAChRα4β2hat eine hohe Affinität für Nikotin und Cytosin, wohingegen der nAChR α7 

eine hohe Affinität zu α-Bungarotoxin (α-BTX) und weniger zu Nikotin und Cytosin 

aufweist52. 

Von besonderer Bedeutung für diese Arbeit ist der homopentamere nAChR α7, der 

auch auf Thrombozyten identifiziert werden konnte114. Die homopentameren 

Acetylcholinrezeptoren besitzen eine wesentlich höhere Permeabilität für Calcium2+ 

als die heteropentameren Acetylcholinrezeptoren und spielen damit eine 

entscheidende Rolle für neuronale Signaltransduktion und Plastizität112. Die nAChR 

α7 kommen im ZNS in neuronalen Zellen, vor allem in Zellen des Hippocampus, aber 

auch des Kortex vor, die wichtig für Kognition, Gedächtnis und Aufmerksamkeit sind, 

aber auch in nicht-neuronalen Zellen wie Mikroglia, Oligodendrozyten, Endothelzellen 

und Astroglia111, 115, 116. Interessanterweise gibt es Evidenz sowohl für neuroprotektive 

als auch neurodegenerative Effekte einer Aktivierung des nAChR α7.  

Studien konnten zeigen, dass die Dichte des nAChR α7 im frühen embryonalen 

Stadium und im Erwachsenenalter besonders hoch ist, was darauf hindeutet, dass der 

Rezeptor eine entscheidende Rolle für das Wachstum, aber auch das Altern haben 

könnte52. Bei Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen ist die Rezeptordichte 

außerdem signifikant erniedrigt52. Der Hippocampus und das gesamte limbische 

System sind besonders vom Neuronenuntergang bei AD betroffen. In diesen 

Hirnregionen zeigt sich auch eine besonders hohe Dichte an nAChR93. Ebenfalls geht 

diese hohe Dichte mit einer frühen Ablagerung von Aβ im basalen Vorderhirn einher93. 

Bei AD gehen also besonders die nAChR α7-reichen Zellen unter. 

Zudem interagiert Aβ mit und bindet mit hoher Affinität an den nAChR α752, 93, 117. Die 

Interaktion erfolgt an der Agonist-bindenden Seite des Rezeptors. Nach Aktivierung 

des nAChR α7 werden molekulare Signalwege in Gang gesetzt, die mit synaptischer 

Plastizität, Neuroprotektion, Lernen und Gedächtnis assoziiert sind109, 118. Es wird 
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vermutet, dass sich die intrazelluläre Signaltransduktion von der anderer Agonisten 

wie z.B. Nikotin unterscheidet. Hierbei spielen Signalwege eine Rolle, die den Zelltod 

und die Sekretion von Aβ kontrollieren57. In experimentellen Studien zeigte sich der 

Effekt der Interaktion von Aβ mit dem nAChR konzentrationsabhängig; niedrige 

Konzentrationen wiesen einen rezeptoraktivierende Funktion auf, hohe 

Konzentrationen hingegen hatten einen rezeptorinhibierenden Effekt93. 

 Auch die Expositionszeit scheint eine Rolle zu spielen; so scheint eine kurze 

Inkubationszeit von Aβ mit dem Rezeptor und eine niedrige Aβ-Konzentration eher 

eine Aktivierung zu begünstigen, wohingegen längere Expositionszeit eher eine 

Inhibition begünstigen93. Eine Studie von Arora et al. zeigte, dass eine längere 

Exposition mit nanomolaren Aβ-Konzentrationen und nachfolgende Aktivierung des 

nAChR α2β4 mit Nikotin eine Rezeptoraktivierung hervorrief, die zu einer Störung der 

intrazellulären Kalziumhomöostase führte und damit eine mitochondriale Fehlfunktion 

und oxidativen Stress erhöhte119. Besonders der nAChR α7 reagierte auf pikomolare 

Konzentrationen von Aβ, während heteropentamere nAChR erst bei nanomolaren 

Konzentrationen reagierten120. Je nach Konzentration und Expositionszeit mit Aβ und 

auch der Rezeptorart (homopentamer vs. heteropentamer) unterscheiden sich also die 

physiologischen Effekte auf den Rezeptor in exzitatorisch und inhibitorisch109. Bei 

Aktivierung des Rezeptors werden anti-apoptotische Mechanismen verstärkt und die 

Aktivierung mit Nikotin weist über diesen Weg neuroprotektive Effekte auf121. Damit 

könnte die Bindung von Aβ an den nAChR α7 ein Schlüsselereignis in der Genese der 

AD sein und dadurch das cholinerge Signaldefizit in der AD hervorrufen93, 122, 123. 

Dennoch sind die Ergebnisse in der Literatur uneinheitlich. 

 

1.1.3 Therapieansätze 

Nach der aktuellsten deutschen Leitlinie zur Alzheimer-Demenz besteht die Therapie 

der AD aus zwei Säulen: Der Behandlung der Demenz selbst und den oft mit der 

Demenz einhergehenden psychischen Symptomen wie z.B. Depressionen, Wahn oder 

Apathie124. Es lassen sich folgende, evidenzbasierte Therapieoptionen 

unterscheiden124:  

- Acetylcholinesterase- Hemmer (AChE-I) (für die leichte- bis mittelschwere AD) 

- Der nicht kompetitive NMDA-Antagonist Memantin (für die moderate- bis 

schwere AD) 
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- Ginkgo Biloba 

- Lebensstilveränderungen 

In dieser Arbeit liegt der Fokus auf den AChE-I. AChE-I dienen in erster Linie zur 

Verbesserung der Alltagskompetenz und Kognition124. Zu den eingesetzten 

Medikamenten, die die Demenz verbessern sollen, gehören die Acetylcholin-Esterase 

Hemmer Donepezil (Aricept®, Pfizer), Rivastigmin (Exelon®, Novartis) und 

Galantamin (Reminyl®, Janssen-Cilag), wobei jeweils die verträglichste Dosis 

angestrebt werden soll124. Eine Überlegenheit einer Substanz gegenüber den zwei 

jeweils anderen ist nicht bekannt, weswegen eine individuelle Abwägung anhand des 

Neben- und Wechselwirkungsprofils empfohlen wird124. Durch die Erhöhung der ACh-

Konzentration im synaptischen Spalt kann die kognitive Leistung verbessert werden125, 

sobald aber viele cholinerge Neurone untergegangen sind, ist dieser Effekt obsolet4.  

Auch wenn die S3-Leitlinie zur Alzheimer-Therapie den AChE-I eine rein 

symptomatische Wirkung zuschreibt, da die Studienlage sehr kontrovers ist, konnten 

in den letzten Jahren viele weitere Funktionen der AChE-I untersucht werden. 

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass anticholinerge Medikamente nicht nur 

symptomatisch, sondern auch weitere, die Krankheit beeinflussende Wirkungen 

aufweisen, wenn sie frühzeitig in der AD eingesetzt werden4. So scheint z.B. die Gabe 

von Donepezil einen Einfluss auf die Dicke und Morphologie der Großhirnrinde von 

AD-Patienten zu haben126. Darüber hinaus gibt es Hinweise, dass AChE-I auch den 

Aβ-Metabolismus verändern und die Ablagerung von Aβ möglicherweise reduzieren, 

was Anhalt für ein größeres Wirkspektrum gibt127. Deshalb wird diskutiert, ob AChE-I 

geeigneter in der Prävention der AD einsetzbar wären108: Durch einen kognitiven 

Stresstest könnten dann zukünftige Patienten schon vor der klinischen Diagnose des 

MCI detektiert und frühzeitig mit AChE-I behandelt werden, um damit den sukzessiven 

Neuronenuntergang zu verhindern4. Auch Sarno et al. konnten zeigen, dass eine 

sechsmonatige Therapie mit dem AChE-I Donepezil die BACE herunterreguliert. Damit 

legen sie Nahe, dass dieser AChE-I nicht nur symptomverbessernd, sondern auch den 

krankheitsverlauf beeinflussend wirkt128. 

AChE-I können auch über die ACh-Erhöhung hinaus fördernd bei AD wirken127. Die 

Acetylcholinesterase hat auch nichtkatalytische Funktionen, die für die AD-

Pathophysiologie relevant sein können. Ihre nichtkatalytischen Funktionen sind 

möglicherweise relevant für Apoptose, Zelladhäsion, Aβ-Aggregation129 und 
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Neuritenwachstum130, 131. Die AChE kann mit Aβ komplexieren129. AChEs haben eine 

katalytische und eine periphere Bindungsstelle; die periphere Bindungsstelle 

interagiert mit Aβ und sorgt für eine Veränderung des Aβ hin zu unlöslichen Aβ-

Fibrillen. Weiterhin hemmen AChEs die APP-spaltenden Sekretasen β und γ und 

haben einen Einfluss auf intrazelluläre APP-Level, post-transkriptional und 

transkriptional130.  

 

1.2 Thrombozyten und die Alzheimer-Erkrankung 

1.2.1 Thrombozyten als neuronales Modell 

Thrombozyten sind die kleinsten Zellen des Blutes und entstehen durch Abspaltung 

von Megakaryozyten aus dem Knochenmark. Sie besitzen keinen Kern, aber freie 

RNA, Mitochondrien und zahlreiche Speichergranula, die verschiedenste Proteine für 

die Funktion der Thrombozyten beinhalten. Neben den Erythrozyten sind sie die am 

häufigsten vorkommenden Zellen im peripheren Blut. Thrombozyten sind 

entscheidende Akteure von Hämostase und Thrombose. Die physiologische 

Bedeutung der Thrombozyten ist allerdings bei Weitem nicht auf diese Funktion 

begrenzt. Durch ihre zahlreichen pro-inflammatorischen Mediatoren und die direkte 

Interaktion mit T-Zellen können sie als Teil des angeborenen Immunsystems 

angesehen werden132, 133. Zusätzlich tragen sie zahlreiche Rezeptoren auf ihrer 

Oberfläche, die auch in neuronalen Prozessen eine elementare Rolle spielen. 

Ebenfalls ähneln sich die entsprechenden Wege der Signaltransduktion, der 

Akkumulation und der Freisetzung von Neurotransmittern und auch die Signalantwort 

auf veränderte Calciumkonzentrationen, weshalb der Thrombozyt als Modell für 

Neuronen eingesetzt wird134. Zu Beginn konzentrierte sich die Forschung auf das 

Vorkommen von serotonergen Rezeptoren135, mittlerweile wurden zahlreiche weitere 

Neurotransmitter und neuronal vorkommende Rezeptoren auf Thrombozyten 

identifiziert. Auch die biogenen Amine Epinephrin, Dopamin und Histamin sind in 

Plättchen gespeichert und können von ihnen freigesetzt werden132, 134, 136, 137. Auch 

GABA kommt vor, jedoch in geringerer Konzentration als die biogenen Amine138.  

Bei vielen psychiatrischen und neurodegenerativen Krankheiten wurden ähnliche 

pathologische Veränderungen sowohl in Neuronen als auch in Plättchen festgestellt, 

unter anderem bei der AD, aber auch bei der Depression und Schizophrenie139. Die 

Sekretion der Neurotransmitter aus Thrombozyten erfolgt ähnlich der Sekretion in 
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Neuronen mithilfe spezieller Moleküle wie z.B. SNAREs, VAMPs und Syntaxinen132, 

137. Auch ein Adhäsionsmolekül, was stark dem neuralen Zelladhäsionsmolekül 

(NCAM) ähnelt, ist in Plättchen und T-Zellen vorhanden. Es reguliert neuronal die 

Stabilisierung von Synapsen und damit auch die Langzeitpotenzierung132, 140. Die 

zahlreichen thrombozytären Veränderungen, die bei der AD vorkommen, machen 

Plättchen attraktiv für die Diagnostik, aber auch für ein tieferes Verständnis der AD-

Pathophysiologie und mögliche Therapieansätze.  

 

1.2.2 Akteure der Alzheimer-Pathophysiologie in Thrombozyten 

Als Hauptakteure in Hämostase und Thrombose beeinflussen Thrombozyten die 

vaskuläre Integrität, gleichzeitig sprechen viele wissenschaftliche Erkenntnisse für die 

Relevanz vaskulärer Beeinträchtigungen in der AD-Pathologie141. Thrombozyten 

spielen eine elementare Rolle für vaskuläre Veränderungen und Atherosklerose, nicht 

nur im späteren Verlauf der Atherosklerose, wie lange angenommen, sondern 

möglicherweise schon ganz zu Beginn142, was zusätzlich die Wichtigkeit der 

Thrombozyten in Verbindung mit zerebrovaskulären Ablagerungen und der AD 

hervorhebt. Vor allem für den Verlauf der AD scheinen zerebrovaskuläre Degeneration 

und darauffolgend zerebrovaskuläre Minderperfusion eine Rolle zu spielen143, 144. 

Untersuchungen zeigen zudem, dass vaskuläre Risikofaktoren wie erhöhtes LDL-

Cholesterin und ein Diabetes mellitus mit einer schnelleren kognitiven 

Verschlechterung bei AD assoziiert sind145. 

Auch die Verbindung zu vaskulären Demenzen liegt nahe: Untersuchungen konnten 

zeigen, dass beide Krankheitsbilder sich überlappen; auch AD-Patienten weisen 

ähnliche Pathologien wie bei vaskulären Demenzen, zum Beispiel eine deutliche 

Veränderung des zerebralen Blutflusses, auf9. Es ist strittig, ob bei der vaskulären 

Demenz überhaupt von einer eigenen Entität ausgegangen werden kann146.  

Neben den vaskulären Veränderungen spielen auch andere thrombozytäre 

Alterationen eine Rolle in der AD. So sind die beiden Hauptakteure, APP und Aβ, nicht 

nur neuronal, sondern auch im peripheren Blut nachweisbar und haben einen 

speziellen Einfluss auf Blutplättchen gezeigt147. Thrombozyten enthalten das APP und 

alle relevanten Enzyme, um Aβ daraus abzuspalten (Tabelle 1)147, 148. Thrombozyten 

gelten sogar als die Hauptquelle für APP bzw. Aβ im peripheren Blut149. So werden Aβ 

oder APP-Fragmente nicht nur aus membranständigem APP geschnitten, sondern 
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sind auch in den α-Granula enthalten und wurden entweder von extern in diese 

aufgenommen, oder schon in den Vorläufern der Thrombozyten, den Megakaryozyten, 

produziert150-152. Dabei unterscheiden sich die APP-Isoformen bei AD-Patienten 

signifikant von denen gesunder Patienten38, 153. Verschiedene Arbeitsgruppen konnten 

zeigen, dass Aβ sowohl in aktiven, als auch seneszenten Plättchen vorkommt154 und 

durch ihre Aktivierung freigesetzt wird155, 156. 

Die physiologische Rolle des Aβ bzw. des APP in den Thrombozyten ist noch unklar, 

Vermutungen legen nahe, dass das APP als Rezeptor fungiert und die Calcium-

Mobilisation beeinflusst157, 158. Aβ ist mithilfe von ADP in der Lage, Thrombozyten zu 

aktivieren. Dies kann möglicherweise auch allein durch Aβ erfolgen, jedoch nur, wenn 

Thrombozyten lange mit Aβ exponiert sind147. Durch Aβ-Stimulation bilden Plättchen 

Mikropartikel, ähnlich den Mikropartikeln, die durch Aktivierung mit Thrombin 

entstehen147, was die Theorie der erhöhten Aktivierung unterstützt. Weiterhin zeigte 

sich, dass Thrombozyten in der Lage sind, lösliches zu fibrillärem Aβ zu 

prozessieren147. Es sind zwar andere Isoformen des Aβ im Gehirn als in Plättchen zu 

finden, allerdings kann lösliches Aβ von Plättchen modifiziert werden, was dann zu 

einer zeit- und dosisabhängigen Erhöhung des Aβ42 in den extrazellulären Plaques im 

Gehirn führt147. Die prionenartigen Eigenschaften des Aβ, besonders der kleinen, 

löslichen Form, legt nahe, auch peripher, möglicherweise in Thrombozyten, nach 

solchen löslichen Amyloid-Samen zu suchen, die in der Pathogenese die Bildung von 

Amyloid im Gehirn maßgeblich zu beeinflussen vermögen32.  

Eine weitere Hypothese diskutiert die Plättchenaktivierung und -adhäsion an 

Gefäßwänden als den ersten Schritt in der Entwicklung der zerebralen 

Amyloidangiopathie, da sie am Initiationsprozess der Gerinnung nach 

Gefäßverletzungen beteiligt sind und maßgeblich zur Produktion des Aβ beitragen8. 

Interessanterweise lagert sich Aβ hauptsächlich in Regionen um die intrakraniellen 

Gefäße ab und legt damit einen Zusammenhang zwischen Aβ aus dem Blut und dem 

Gehirn nahe159. Möglicherweise reichert sich lösliches Aβ im Extrazellularraum der 

glatten Muskulatur der Gehirngefäße in Form der CAA an und zerstört diese dadurch38. 

Das wird weiter bestärkt durch die Studie von Sutcliffe et al., die kürzlich zeigte, dass 

eine Reduktion von peripherem Aβ auch die Aβ-Last im Gehirn vermindern kann143, 

160. In vielerlei Hinsicht gelten Thrombozyten daher als Bindeglied zwischen peripheren 

Entzündungsreaktionen und Aβ-Fibrillenbildung und Ablagerungen156, 161. 
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Die Anhäufung des Aβ in den Thrombozyten ist auch durch die unterschiedlichen 

Aktivitätslevel der APP-spaltenden Sekretasen zu begründen38. Die beta- und gamma-

Sekretase waren in Untersuchungen hochreguliert, alpha-Sekretasen hingegen 

herunterreguliert162, 163. Diese Veränderungen in der Enzymexpression sind in 

Thrombozyten ähnlich zu den Veränderungen im ZNS.  

Auch die Elemente der Tau-Hypothese wie die Tau-Fibrillen und die Glykogen-

Synthase-Kinase (GSK3β), die mit der Phosphorylierung des Tau-Proteins assoziiert 

ist, finden sich in Thrombozyten und weisen eine Veränderung bei Alzheimer- 

Patienten auf164. Die GSK3β ist überaktiv bei AD-Patienten, wodurch es zu einer 

Hyperphosphorylierung des Tau und damit einhergehend eingeschränkten Funktion 

und fehlerhafter Zusammensetzung der Mikrotubuli kommt, die sich dann als 

neurofibrilläre Bündel ablagern38. Weiterhin begünstigt die Aktivierung von GSK3β die 

Produktion von amyloidogener APP-Prozessierung38. Die GSK3β ist in Thrombozyten 

im Vergleich zu anderen Zellen des peripheren Blutes vermehrt exprimiert und 

möglicherweise an der Plättchenaktivierung beteiligt38. 

Die kausale Einbettung der Thrombozyten in die AD-Pathophysiologie bleibt dennoch 

bisher weitgehend unklar165. Zwar liegen Theorien über pathophysiologische 

Verbindungen vor (siehe Catricala et al.154, Humpel et al.6), und einige thrombozytäre 

Biomarker für die AD-Diagnostik werden diskutiert165, dennoch eröffnet die Literatur 

vielseitige Theorien und oft widersprüchliche Ergebnisse. 

 

1.2.3 Der nikotinische Acetylcholinrezeptor α7 auf Thrombozyten 

Rezeptor in der Peripherie 

Nicht nur im ZNS, sondern auch auf Zellen des peripheren Blutes, unter anderem den 

Thrombozyten, konnte der nAChR α7 nachgewiesen werden114. Als funktioneller 

Kalziumkanal ist er an der Aggregation und Fibrinogenrezeptoraktivierung beteiligt114, 

166. Seine Aktivierung über Acetylcholin führt zu einer Signalkaskade, durch die die 

intrazelluläre Calciumkonzentration zunimmt. Die Calciumkonzentration wiederum 

reguliert Aggregation und Degranulation der Thrombozyten. Der nAChR α7 gilt zwar 

als ligandengesteuerter Ionenkanal, dennoch deuten weitere Erkenntnisse darauf hin, 

dass dieser Rezeptor in nicht-neuronalen Immunzellen auch metabotrope Signalwege 

aktivieren kann. So zeigten King et al. kürzlich, dass eine Untereinheit des Rezeptors 

an ein G-Protein koppeln kann und damit über intrazelluläre Calciumerhöhung 
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Signalwege in Gang setzt, die länger persistieren, als es eine alleinige Öffnung des 

Kanals hervorrufen würde167. Bei Aktivierung der Thrombozyten wird ACh freigesetzt, 

was die Aktivierung verstärkt114. Die Signalkaskade, die nach Aktivierung des 

Rezeptors beginnt, ist für eine normale Plättchenreaktivität notwendig und schwächt 

Entzündungsreaktionen ab168. Auf Plättchen sorgt der Mangel an nAChR α7 in Studien 

mit Mäusen für eine erhöhte Expression von α2β3- Integrin nach ADP-Stimulation und 

damit erhöhte Aktivierung. In Gegenwart von Agonisten des nAChR hingegen zeigt 

sich eine erniedrigte Aggregation168.  

 

1.2.4 Thrombozytäre Veränderungen bei AD 

Historisch fielen sich schon früh Veränderungen der Thrombozyten bei vorliegender 

Alzheimer-Erkrankung auf. Zuerst konnten Veränderungen in der Membranfluidität der 

Thrombozyten39, 169 und Ligandenbindungsfähigkeit an α2-Adrenorezeporen 

festgestellt werden. Weiterhin zeigte sich eine verminderte Aktivität der Cytochrom-C 

Oxidase und Phospholipase C, sowie eine erhöhte Aktivität der Monoamino-Oxidase. 

Darüber hinaus konnten auch Veränderungen in den Botenstoffkonzentrationen von 

Serotonin gemessen werden (für eine Zusammenfassung siehe Tabelle 2)170.  

 

Tabelle 2 – Veränderungen in Thrombozyten bei Alzheimer-Erkrankung 

Name Veränderung Quelle 

Membranfluidität Erhöht 169, 171 

Alpha-2 Adrenorezeptor-Bindung Erhöht 172 

Cytochorm-C Oxidase Erniedrigt 173 

Protein Kinase C Aktivität Erhöht 174 

Phospholipase C Aktivität Erniedrigt 175 

APP und Aβ 
Vorhanden, veränderte 

Prozessierung 

35, 176 

Thrombozytäres Serotonin Level Erniedrigt 177 

Plasmatisches Serotonin Level Erhöht 178 
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1.2.5 Einfluss anticholinerger Medikamente auf Thrombozyten 

Die Rolle des nAChR in der Thrombozytenaktivierung und Bedeutung des peripheren 

cholinergen Systems in der AD-Pathophysiologie lässt einen Einfluss der 

anticholinergen Therapie mit AChE-I auf die thrombozytäre Funktionsweise vermuten. 

Smith et al.179 kamen durch ihre Untersuchung zu dem Schluss, dass die Blockade der 

AChE in Plättchen keinen Einfluss auf die Plättchenfunktion habe. In neueren Studien 

zeigen sich allerdings Einflüsse des thrombozytären cholinergen Systems auf die 

Plättchenfunktion. 

In einer Studie von Borroni et al.153 zeigten sich messbar veränderte APP-Formen bzw. 

-Ratios unter AChE-I Therapie, was eine veränderte Prozessierung und einen 

veränderten Transport des APPs in peripheren Zellen nahelegt. Auch unter 

sechsmonatiger Therapie mit dem AChE-I Donepezil konnte eine Herunterregulierung 

der thrombozytären BACE festgestellt werden128. Interessanterweise kann Donepezil 

eine Blutungsneigung hervorrufen und ACh scheint mit seinem Einfluss auf 

Thrombozyten ein endogener Hemmstoff der Thrombozytenaktivierung zu sein. Daher 

wird das cholinerge System als ein neues Ziel für antithrombotische Therapien in 

Betracht gezogen180. Weiterhin zeigt sich in Plättchen nach sechsmonatiger AChE-I 

Therapie mit Donepezil eine erhöhte Phosphorylierung der GSK3β, was zu 

Inaktivierung des Enzyms führt. Die GSK3β ist an der Phosphorylierung von Tau, der 

Vorstufe der NFTs beteiligt, somit wird durch seine Hemmung die Last an 

phosphoryliertem Tau-Protein reduziert181. Eine erhöhte Aktivität der Phospholipase 

A2 (PLA2) in Plättchen könnte eine verringerte Aβ- Produktion zur Folge haben181. 

 

1.2.6 Thrombozytäre Biomarker für die Alzheimer-Diagnose  

Da zahlreiche Veränderungen bei AD in den Thrombozyten auftreten, wurden einige 

thrombozytenspezifische Parameter als potenzielle Biomarker für die AD-Diagnose 

evaluiert. Akingbade et al.165 stellten alle erfolgversprechenden Parameter kürzlich in 

einer Übersichtsarbeit dar und inkludierten alle Studien, die vom 01.01.1987 bis 

25.01.2018 publiziert wurden. Dabei spielten vor allem die Oberflächenrezeptoren 

APP, die APP-spaltenden Enzyme β- und γ- Sekretase (BACE1 und ADAM10), das 

Tau-Protein, α-Synuclein, Serotonin, Cholesterol, Phospholipasen, die MAO-B und 

behüllte Plättchen eine Rolle. Die Akteure, die auch in der AD-Pathologie eine direkte 

Rolle spielen, scheinen die aussichtsreichsten Marker zu sein, darunter sind Tau aus 
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Plättchen, die APP und die APP-spaltenden Sekretasen, da die Veränderungen hier 

über verschiedene klinische Stadien bestehen165. Neben den Proteinen scheinen aber 

auch Veränderungen plättchencharakterisierender Variablen wie das mittlere 

Plättchenvolumen und die Membranfluidität eine Rolle für Diagnose und Prognose zu 

spielen165. Auch die charakteristischen Proteine Tau und Aβ, die ebenfalls in 

Thrombozyten vorkommen, konnten bereits im peripheren Blut gemessen werden und 

werden als Biomarker der AD-Diagnose diskutiert (Tabelle 3) 66, 182, 183. 

Tabelle 3 – Übersicht über die wichtigsten Ergebnisse aus dem Review von Akingbade et al.165 

zu thrombozytären Biomarkern in der Alzheimer-Diagnostik. 

Plättchen-basierter 

Biomarker 
Veränderung und Funktion Probleme und Erklärungen 

Mittleres Plättchen-

volumen (MPV) 

- Assoziation des MPV mit dem 
MMSE 

-  MPV bei AD < MPV bei MCI < MPV 
bei Kontrollen 

- Höheres MPV als Indikator für die 
kognitive Funktionsfähigkeit 

 

- Pathophysiologie unklar, 
evtl. Marker pro-
inflammatorischer 
Veränderungen, 
Synapsenverlust, Amyloid-
und NFT-Bildung, 
möglicherweise eher 
Indikator für 
Krankheitsprogression 

- Keine standardisierte 
Messmethode, Studienlage 
kontrovers 

- Gleiche Veränderungen bei 
vaskulärer Demenz  

- Veränderungen zwischen 
Geschlechtern, Ethnie, im 
normalen 
Alterungsprozess, mit 
Komorbiditäten und unter 
Medikation nicht untersucht 

Behüllte Plättchen - Plättchen, die durch 
Doppelstimulation von Thrombin 
und Kollagen so verändert sind, 
dass pro-koagulatorisches APP auf 
der Oberfläche exprimiert wird 

- Mehr behüllte Plättchen in frühen 
AD Stadien als bei gesunden 
Kontrollen, verringert in späteren 
Stadien 

- Nur bei AD, nicht bei anderen 
Demenzformen 

- Erhöht bei frühen AD-
Formen: Amnestische MCI 
 Biomarker für frühe 
Diagnose und 
Krankheitsprogression 
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Tau-Protein - GSK3β erhöht in frühen AD-
Phasen (amnestisches MCI), aber 
keine Veränderungen der GSK3β-
Level im AD Verlauf 

- Tau-Protein korreliert mit 
Hirnatrophie und Ausmaß der 
kognitiven Einschränkung 

- Dünne und kontroverse 
Studienlage 

APP - Reduzierte α-Sekretase in AD-
Plättchen 

- Reduziertes Verhältnis von großen 
(120-130kDa) zu kleinen (110kDa) 
APP-Fragmenten 

- Keine Aβ-Erhöhung in Plättchen 
bei AD 

- Eine Studie fand negative 
Korrelation des MMSE mit der 
APP-Menge 

- Kontroverse Studienlage 

- Auch Altern ruft 
Veränderungen im 
Plättchen-Aβ hervor. 

BACE - Niedrigere β-Sekretase-Expression 
bei AD-Patienten 

- Erhöhung in frühen und späten 
AD-Phasen, die zu erhöhter 
Thrombinaktivierung führen  
Neurodegeneration 

- Kontroverse Studienlage 

Disintegrin und 

Metalloprotease 

- ADAM als α-Sekretasen erniedrigt 
in AD-Thrombozyten 

- Zusammenhang zwischen ADAM-
Expression und räumlich visueller 
Wahrnehmung 

- Kontroverse Studienlage 

- Unklar, auf welcher Ebene 
ADAM reduziert ist, 
Transkriptionsebene 
scheint nicht betroffen 

PLA2 - APP stimuliert die PLA2-
Aktivierung und umgekehrt 
stimuliert PLA2 die APP-Sekretion 

-  Erhöhung/Erniedrigung der PLA2 
in AD-Thrombozyten? 

- Erniedrigte PLA2-Aktivität korreliert 
mit früherem Beginn der AD und 
schnellerem kognitiven Abbau  

- Erhöhte PLA2-Aktivität führt zu 
vermehrter neuronaler AD-
Pathologie 

- Kontroverse Studienlage 

- Scheint eher in der 
Konsequenz aus AD-
Pathologien verändert zu 
sein, nicht ursächlich 

 

Der Bedarf an Biomarkern, die die Entwicklung einer AD frühzeitig und treffsicher 

diagnostizieren können, ist für das Aufhalten der Erkrankung und Entwicklung 

wirksamer Therapien ebenso wichtig, wie ein klares Verständnis der Pathophysiologie. 
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Bei einer multifaktoriellen Erkrankung wie der AD ist Präzisionsmedizin auch insofern 

relevant, als dass Erkenntnisse über verschiedenste pathophysiologische Akteure, sei 

es im Blut oder speziell in Thrombozyten, Zusammenhänge über den 

Krankheitsprogress zu Tage fördern, neue Forschungsfelder eröffnen und damit auch 

frühzeitige Diagnose und Therapie ermöglichen184. 

 

1.3 Inflammation im Blut der Alzheimer-Patienten 

Im Gehirn von Alzheimer Patienten führt ein verringerter zerebraler Blutfluss durch 

zelluläre Schädigungen und oxidativem Stress zur Aktivierung von Mikroglia und damit 

zu neuroinflammatorische Prozessen185. Ist die Mikroglia chronisch aktiviert, werden 

pro-inflammatorische Zytokine wie Interleukin-1β (IL-1β) und Interleukin 6 (IL-6) 

freigesetzt, die dann einen Neuronenuntergang induzieren. Neuronenuntergänge 

wiederum aktivieren erneut die Mikroglia, die dann weiter inflammatorische Zytokine 

produzieren111. Diese Neuroinflammation triggert die vermehrte Bildung und 

Ablagerung von Tau-Fibrillen und Aβ, was den Circulus vitiosus aufrechterhält und zu 

einer chronischen Entzündung führt38, 185. Auch umgekehrt kann extern verursachte 

systemische Inflammation mit den immunologischen Prozessen bei AD interagieren 

und den Krankheitsprozess vorantreiben186. Weiterhin ist Aβ in der Lage, das 

Komplementsystem zu aktivieren und mit Immunzellen zu interagieren, was auch eine 

periphere Inflammation bei AD-Patienten nahe legt187. Zentrale und periphere 

Entzündungsreaktionen können kommunizieren; Zytokine überqueren entweder eine 

nicht-intakte Blut-Hirn-Schranke, oder aber sie stimulieren das Endothel, das 

wiederum Signale an perivaskuläre Makrophagen weitergibt und Mikroglia aktiviert188. 

Eine dritte Möglichkeit besteht durch vagale Stimulation, die durch periphere 

Entzündung entsteht189. Die systemische Entzündung zeigt sich auf verschiedene 

Weise in zahlreichen Studien190-192 und trägt vermutlich zur Krankheitsprogression der 

AD bei, ihre ätiologische Bedeutung ist aber umstritten190. 

Auch NSAIDs wurden als protektiv für AD beschrieben, auch wenn die Erkenntnisse 

nicht eindeutig sind und die Wirkweise nicht geklärt ist. So scheinen Entzündungs-

Pathways eine entscheidende Rolle in der Entstehung und frühen Phasen der AD zu 

spielen, in denen NSAIDs einen präventiven Effekt haben, sobald die Krankheit jedoch 

manifest ist, zeigt sich kein Effekt mehr4, 193. Der Circulus vitiosus aus Inflammation 

und konsekutiver Aβ-Produktion und umgekehrt könnte möglicherweise durch die 
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cholinergen anti-inflammatorischen Signalwege durch AChE-I unterbrochen 

werden194.  

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde in der vorliegenden Untersuchung der Frage 

nachgegangen, ob das periphere inflammatorische Niveau, gemessen über die 

Zytokine IL-1β, IL-6 und TNF, bei AD-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen 

tatsächlich erhöht ist, und ob sich dies im Verlauf der AChE-I Therapie verändert.  

Darüber hinaus interagieren auch Plättchen als Verbindung zwischen Entzündung, 

Thrombose und Atherogenese. Besonders bei Atherosklerose ist der Einfluss von 

Thrombozyten auf chronische Entzündungsprozesse bereits untersucht195, weswegen 

auch vor diesem Hintergrund nicht nur die thombozytäre Funktion, sondern auch das 

inflammatorische Zytokinniveau bestimmt werden soll. 

 

1.4 Hypothesen und Zielsetzung 

Die oben eingeführten Erkenntnisse legen eine Veränderung der 

Thrombozytenfunktion von AD-Patienten nahe, jedoch ist die Literatur kontrovers. 

Einige finden eine verstärkte Aktivierung der Thrombozyten, aber auch eine verringerte 

Aktivierung wird beschrieben. Die thrombozytäre Aktivierung erfolgt über viele 

verschiedene Stimuli und intrazelluläre Wege und auch die Verflechtung der AD mit 

den Thrombozyten scheint über verschiedene Wege möglich zu sein: Zum einen 

ähneln sich die pathogenetischen Akteure im Gehirn und den Plättchen, was eine 

Involvierung in die Pathologie aus Amyloid-Kaskade und Tau nahelegt. Zum anderen 

spielt auch das cholinerge System eine entscheidende Rolle für die 

Thrombozytenfunktion und auch die kognitiven Veränderungen im Gehirn. Auch eine 

generelle Entzündungssituation bei AD scheint einen Einfluss auf Thrombozyten zu 

haben, wenn sie nicht sogar ursächlich beteiligt sein könnten. Wie genau die 

verschiedenen Akteure miteinander verflochten sind, ist noch unklar.  

Mit Hilfe dieser Arbeit soll eine umfassende Analyse der Thrombozytenfunktion 

und -degranulation, sowie dem inflammatorischen Niveau und verschiedenen 

Parametern des Blutbildes erfolgen. Hierbei soll genauer geklärt werden, in welchem 

Ausmaß sich die Thrombozytenfunktion unter AChE-I Therapie verändert. In vielen 

Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen wird ein einzelner Marker stellvertretend für 

die Thrombozytenfunktion gemessen. Da dies der Komplexität der 
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Thrombozytenaktivierung nicht ausreichend Rechnung trägt, wird hier ein 

umfassenderer Ansatz gewählt.  

Aufgrund der dargestellten Interaktionen zwischen der Alzheimer-Pathologie, den 

Thrombozyten und der (Neuro-)Inflammation war es Ziel dieser Arbeit, die 

Thrombozytenfunktion der Alzheimer-Patienten genauer zu untersuchen und daraus 

Implikationen für a) die Wirksamkeit der anticholinergen Therapie, aber auch b) der 

Entwicklung möglicher thrombozytärer Biomarker abzuleiten.  

Daher wird in dieser Arbeit zunächst die Thrombozytenfunktion von unbehandelten 

Alzheimer-Patienten und gesunden Kontrollen verglichen. Eine Veränderung des 

cholinergen Systems, neuronal und extraneuronal, legt eine Veränderung der 

Thrombozytenfunktion bei AD-Patienten nahe. Hierzu wird die 

Thrombozytenaggregation unter Stimulation über verschiedene Agonisten mittels 

Vollblutaggregometrie untersucht. Außerdem wird die Thrombozytendegranulation 

über Messung der Expression verschiedener Oberflächenmarker 

durchflusszytometrisch untersucht. Beide Untersuchungen werden sowohl an 

unbehandelten AD-Patienten und gesunden Kontrollen, die aus dem unmittelbaren 

Umfeld der Patienten stammen (Lebenspartner) durchgeführt. Im Anschluss wird die 

Veränderung der Thrombozytenfunktion unter Einnahme von AChE-I bei den AD-

Patienten untersucht. Dazu werden die gleichen Untersuchungen bei den AD-

Patienten longitudinal, nach ca. einem, drei und sechs Monaten Therapie mit AChE-I 

durchgeführt. Zusätzlich zu den genannten Parametern werden jeweils die 

Plättchenzahl und -indizes sowie Erythrozytenzahl, Hb und Erythrozytenindizes 

erfasst. Um ebenfalls Einflüsse der Therapie auf das inflammatorische Niveau der AD-

Patienten zu detektieren, werden die Leukozytenzahl mit Differentialblutbild, sowie 

inflammatorische Zytokine mittels ELISA bestimmt.  

Sollten sich die Thrombozytenfunktion und andere Parameter des großen Blutbildes 

sowie das inflammatorische Niveaus von AD-Patienten von den gesunden Kontrollen 

unterscheiden, wäre dies ein zusätzlicher Hinweis darauf, dass die AD keine rein 

neuronale, sondern eine systemische Erkrankung ist. Durch ein besseres 

pathophysiologisches Verständnis und Möglichkeiten der AD-Diagnose im peripheren 

Blut könnten die gewonnenen Erkenntnisse außerdem als Basis für neue Forschung 

zu Therapieoptionen dienen. Sollte die Einnahme von AChE-I einen Einfluss auf die 

Thrombozytenfunktion der Patienten im Therapieverlauf haben, kann dies neue 
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Erkenntnisse über die Therapie mit AChE-I und potenzielle Verbesserungen im 

Einsatz eröffnen.  

Hypothesen: 

- Die Thrombozytenfunktion von Alzheimer-Patienten unterscheidet sich von 

gesunden Kontrollen mit gleichen Umweltfaktoren 

- Die Therapie mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren hat Einfluss auf die 

Thrombozytenfunktion. 

- Thrombozytenfunktionsparameter und Blutbildparameter können einen 

potenziellen Biomarker für die AD-Diagnose darstellen.  
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Studiendesign 

2.1.1 Rekrutierung der Studienpopulation 

Um Alzheimer-Patienten mit gesunden Kontrollen zu Vergleichen, wurden 51 

Patienten von einer Fachärztin der Gerontopsychiatrie im Zentralinstitut für seelische 

Gesundheit, Mannheim, rekrutiert. Als gesunde Kontrollen wurden 33 

Lebenspartner/innen der Patienten ebenfalls eingeschlossen.  

Die Demenz wurde nach ICD-10 Kriterien definiert. Durch eine ausführliche Anamnese 

und Untersuchung wurden andere Ursachen für die Demenz, wie Depression und Delir 

ausgeschlossen. In der Diagnostik wurden sowohl Patienten als auch gesunde 

Kontrollen einer umfassenden neuropsychiatrischen Testbatterie, einer ausführlichen 

Anamnese und körperlichen Untersuchung unterzogen. Das allgemeine 

Funktionslevel wurde zunächst mit dem Mini-Mental State Test (MMSE) durch eine 

erfahrene Gerontopsychiaterin geprüft. Weiter wurden die neuropsychiatrischen Tests 

des „Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Disease“ (CERAD), die 

„Wechsler Memory Scale“ (WMS), sowie der „Trail-making-test“ (TMT) A und B 

durchgeführt.  

Weiterhin wurden 3T-MRT-Untersuchungen durchgeführt, die von erfahrenen 

Neuroradiologen auf eine Atrophie des Temporallappens, eine globale kortikale 

Atrophie, Hyperintensitäten der weißen Substanz und Mikroblutungen (definiert als 

kleine, <10mm hypointense Foci im Gehirnparenchym) untersucht wurden. Die 

gesunden Kontrollen wurden hauptsächlich aus den Lebenspartnern der AD-Patienten 

gewählt, da so vergleichbare Umweltfaktoren und Lebensbedingungen, sowie ein 

ähnliches Alter gewährleistet werden konnte. Weder Patienten noch Kontrollen 

nahmen Medikamente, die die Thrombozytenfunktion stark beeinträchtigt, wie neue 

orale Antikoagulantien, Acetylsalicylsäure, nicht-steroidale Anti-Rheumatika (NSAID) 

und selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI). Die Thrombozytenfunktion 

wurde direkt nach Blutentnahme (siehe Methoden Teil 2.3.1f.) getestet. 

Um die Auswirkung des AChE-I Rivastigmin auf die Thrombozytenfunktion zu 

untersuchen, wurde dieselbe Testung erneut nach einem, drei und sechs Monaten 

nach Beginn der Therapie durchgeführt.  
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2.1.2 Ethikantrag 

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission II der Universität Heidelberg der 

medizinischen Fakultät Mannheim gemäß den gesetzlichen Bestimmungen und den 

ICH-GCP-Richtlinien geprüft und genehmigt (Votum mit Aktenzeichen 2010-230N-MA 

vom 22.04.2010). Von allen Teilnehmern der Studie oder ihren gesetzlichen Vertretern 

wurde eine schriftliche Einverständniserklärung vor Studienbeginn unterschrieben.  

2.1.3 Finanzierung 

Teile der Studie wurden durch die Firma Novartis finanziell unterstützt, da es sich bei 

dem hier eingesetzten Acetylcholinesterase-Inhibitor um das Medikament Rivastigmin 

(Exelon®) handelt. Jedoch wurde weder Einfluss auf die Rekrutierung der Patienten 

oder die statistische Auswertung, noch auf die Anfertigung dieser Arbeit genommen.  

 

2.2 Material 

2.2.1 Chemikalien 

2.2.1.1 Kommerzielle Puffer, Medien und Substanzen 

Tabelle 4 – Kommerzielle Puffer, Medien und Substanzen 

Bezeichnung Hersteller Verwendung für Methode 

Monovette ® 

 (EDTA KE/9ml, Citrat Coagulation 

9NC/10ml, Hirudin/2.7ml) 

Sarstedt, Nümbrecht, 

Deutschland 

Blutentnahme 

Cell Wash Fertiglösung Becton Dickinson, 

Heidelberg, 

Deutschland 

Durchflusszytometrie 

HEPES 

(Hydroxyethyl-Sulfonsäure -

Puffer) 

Sigma-Aldrich, 

Taufkirchen, 

Deutschland 

Durchflusszytometrie 
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2.2.1.2 Selbsthergestellte Puffer 

Tabelle 5 – Selbst hergestellte Puffer 

Bezeichnung Zusammensetzung Methode 

HBS-Puffer  

(Hepes Buffered Saline, pH 7,4) 

150 mmol/l NaCl,  

    5 mmol/l KCl,  

    1 mmol/l MgSO4,  

  10 mmol/l Hepes 

Durchflusszytometrie 

 

2.2.1.3 Pharmakologische Substanzen 

Tabelle 6 – Pharmakologische Substanzen 

Bezeichnung Hersteller Verwendung für Methode 

ADP (ADPtest) Roche Diagnostics, 

Risch-Rotkreuz, Schweiz 

Vollblutaggregometrie 

(Multiplate®) 

Arachidonsäure (ASPItest) Roche Diagnostics, 

Risch-Rotkreuz, Schweiz 

Vollblutaggregometrie 

(Multiplate®) 

U46619,  

Thromboxan A2- Analogon 

Tocris Bioscience, 

Ellisville, MI, USA 

Vollblutaggregometrie 

(Multiplate®), 

Durchflusszytometrie 

 

2.2.2 Gebrauchsfertige Kits  

Tabelle 7 – Gebrauchsfertige Kits 

Bezeichnung Hersteller Verwendung  

High sensitivity (HS) ELISA 

IL-1β 

R&D Systems, Minneapolis, 

USA 

Interleukinbestimmung 

Cytometric Bead Array  

IL-6, TNFα 

BD™ Biosciences, 

Immunocytometry Systems, 

San José, USA 

Interleukinbestimmung 

   

https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&q=Risch-Rotkreuz&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MI83zbJUAjPTynMKC7S0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxYtY-YIyi5MzdIPyS7KLUkurABDwsn5VAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiYjrm7rejhAhXQ0KQKHXbFDF4QmxMoATAYegQIDhAH
https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&q=Risch-Rotkreuz&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MI83zbJUAjPTynMKC7S0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxYtY-YIyi5MzdIPyS7KLUkurABDwsn5VAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiYjrm7rejhAhXQ0KQKHXbFDF4QmxMoATAYegQIDhAH
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2.2.3 Kommerzielle Antikörper 

Die Fluorochrome der für die durchflusszytometrischen Verfahren verwendeten 

Antikörper sind Phycoerythrin (PE) und Fluorescein isothiocyanat (FITC).  

Tabelle 8 – Antikörper für die Durchflusszytometrie 

Spezifität Fluorochrom Hersteller Methode 

CD41 PE Beckman Coulter, Brea, USA Durchflusszytometrie 

CD62-P FITC Beckman Coulter, Brea, USA Durchflusszytometrie 

CD63 PE Beckman Coulter, Brea, USA Durchflusszytometrie 

Pac-1 FITC Beckman Coulter, Brea, USA Durchflusszytometrie 

 

2.2.4 Verbrauchsmaterialien 

Tabelle 9 – Verbrauchsmaterialien 

Bezeichnung Hersteller  Methode 

Multiplate® Test Cells Roche Diagnostics, Risch-

Rotkreuz, Schweiz 

Vollblutaggregometrie 

Multiplate® 

Falcon™ Rundboden 

Polystyrolröhrchen 

Fisher Scientific, Schwerte, 

Deutschland 

Durchflusszytometrie 

 

2.2.5 Geräte mit Workstations und Software 

Tabelle 10 – Geräte mit Workstations und Software 

Bezeichnung Hersteller Methode 

BD FACSCalibur ™ BD Biosciences, San José, 

USA 

Durchflusszytometrie 

CellQuest ™ Beckton Dickinson 

Immuncytometry Systems, 

Heidelberg, Deutschland 

Software- 

Durchflusszytometrie 

Apple Macintosh Power PC Apple Computer GmbH, 

München 

Workstation, 

Durchflusszytometrie 

Cell-Dyn ® 3200 Abbott GmbH & Co KG, 

Wiesbaden, Deutschland 

Großes Blutbild 

https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&q=Risch-Rotkreuz&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MI83zbJUAjPTynMKC7S0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxYtY-YIyi5MzdIPyS7KLUkurABDwsn5VAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiYjrm7rejhAhXQ0KQKHXbFDF4QmxMoATAYegQIDhAH
https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&q=Risch-Rotkreuz&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MI83zbJUAjPTynMKC7S0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxYtY-YIyi5MzdIPyS7KLUkurABDwsn5VAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiYjrm7rejhAhXQ0KQKHXbFDF4QmxMoATAYegQIDhAH
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Multiplate® Roche Diagnostics, Risch-

Rotkreuz, Schweiz 

Vollblutaggregometrie 

Victor Multilabel Plate 

Reader 

Perkin Elmer, Waltham, 

Massachusetts, USA 

HS Elisa – IL-1β 

FCAP Array Analysis 

Software 

BD™ Cytometric Bead Array Cytometric Bead Array 

 

2.3 Methoden 

2.3.1 Gewinnung des Blutes und Präparation der Thrombozyten 

Die Blutentnahme wurde bei jeder Entnahme vom selben Arzt, verantwortlich für die 

Patientenrekrutierung im Zentralinstitut für seelische Gesundheit, Mannheim 

durchgeführt. Es wurden Patienten mit der kürzlich erfolgten Diagnose der Alzheimer-

Erkrankung eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der Blutentnahme 10 Tage vor 

Abnahme keine Medikamente eingenommen hatten, die die Aggregationsfähigkeit der 

Thrombozyten verändern. Darunter fielen vor allem ASS und SSRIs.  

Nach Abnahme und vor Nutzung des Blutes für weitere Experimente wurde es 

zunächst in Ruhe bei Raumtemperatur für 30 min vorinkubiert, um eine Verfälschung 

der Ergebnisse durch eine reversible transportbedingte Aktivierung der Thrombozyten 

zu verhindern. Für die Multiplate®-Analysen wurde Hirudinblut entnommen und das 

Vollblut nach Vorinkubation verwendet. Für die durchflusszytometrischen Messungen 

wurde Citratblut entnommen (Natriumcitratlösung 3,8 % w/v). Nach Vorinkubation 

wurden die Monovetten bei 150g (150fache Erdbeschleunigung) für 15min zentrifugiert 

und das plättchenreiche Plasma (PRP) vorsichtig aus dem Überstand extrahiert. Um 

eine Kontamination mit Leukozyten zu vermeiden, wurden nur ca. 80% des PRPs aus 

der Monovette entnommen. Es wurde eine Methode angewendet, bei der die 

Leukozytenkontamination in angereicherten PRP im Bereich von 0,1 Leukozyten pro 

µl Thrombozyten liegt196, 197. 

 

https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&q=Risch-Rotkreuz&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MI83zbJUAjPTynMKC7S0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxYtY-YIyi5MzdIPyS7KLUkurABDwsn5VAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiYjrm7rejhAhXQ0KQKHXbFDF4QmxMoATAYegQIDhAH
https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&q=Risch-Rotkreuz&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MI83zbJUAjPTynMKC7S0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxYtY-YIyi5MzdIPyS7KLUkurABDwsn5VAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiYjrm7rejhAhXQ0KQKHXbFDF4QmxMoATAYegQIDhAH
https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&q=Waltham,+Massachusetts&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MMuNLzBS4gAxM6qMTbW0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxYtYxcITc0oyEnN1FHwTi4sTkzNKi1NLSooB3MXvqlwAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwj1nIykrejhAhUI66QKHfwzB6YQmxMoATAQegQIDRAH
https://www.google.com/search?client=firefox-b-d&q=Waltham,+Massachusetts&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LUz9U3MMuNLzBS4gAxM6qMTbW0spOt9POL0hPzMqsSSzLz81A4VhmpiSmFpYlFJalFxYtYxcITc0oyEnN1FHwTi4sTkzNKi1NLSooB3MXvqlwAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwj1nIykrejhAhUI66QKHfwzB6YQmxMoATAQegQIDRAH


Material und Methoden 

38 

2.3.2 Messung der Thrombozytenaggregation 

2.3.2.1 Messprinzip 

Um die Thrombozytenaggregation im Vollblut zu messen wurde der „Multiple Platelet 

Function Analyser“ Multiplate® von Roche Diagnostics verwendet (Abbildung 4). Das 

impedanzaggregometrische Verfahren misst die Veränderung des elektrischen 

Widerstands zwischen zwei Elektroden. Das Testverfahren beruht auf einer Methode, 

die 1980 von Cardinal und Flower198 entwickelt wurde. Durch das Haften von 

Thrombozyten auf fremder Oberfläche (in diesem Fall zwei mit Silber beschichteten 

Elektroden) und Zugabe von verschiedenen Agonisten aggregieren die Thrombozyten 

an den Elektroden. Die dabei gemessene Widerstandsänderung wird Impedanz 

genannt und verhält sich proportional zu Menge der Thrombozyten, die an den 

Elektroden haften199.  

 

 

Abbildung 4 – Multiplate® Messprinzip 

Schematische Darstellung der Thrombozyten-Anheftung und -Aktivierung an den 

Elektroden und dadurch mögliche Impedanzmessung. Abbildung aus: Calatzis et 

al. 2007, S.5 199 

 

Das System wird zunächst auf 37,2 °C erwärmt, um eine physiologische Temperatur 

des Blutes während des Messverfahrens zu gewährleisten. Danach werden 300 µl 

hirudinisiertes Vollblut mit 300 µl physiologischer Kochsalzlösung (NaCl) für 3 min 

inkubiert. Das Sensorsystem ist an einen PC mit entsprechender Auswertesoftware 
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gekoppelt. Die Aggregation wird in einem Graphen gezeigt, in dem sogenannte 

Arbitrary Units (AU) gegen die Zeit aufgetragen werden. Insgesamt zeichnet das 

System die Widerstandsänderung durch Aggregation innerhalb von 6 Minuten auf 

(Abbildung 5).  

 

Abbildung 5 – Graphische Ausgabe der Ergebnisse 

Über einen Zeitraum von sechs Minuten wird die Aggregation in 

Aggregationseinheiten (AU) gemessen. Dabei gibt die Software sowohl die 

Steigung als auch die maximale Aggregation aus.  

 Abbildung aus Calatzis et al. 2007, S.9199 

 

Die Software gibt drei Messwerte für jede Messung aus:  

1. Die Area under the Curve (AUC); sie ist das arithmetische Mittel beider Messungen 

der Sensor-Elektroden einer Testzelle, angegeben in der Einheit AU/min oder U/min. 

2. Die Aggregation einer Testzelle wird in Units (U) angegeben und stellt die 

Impedanzerhöhung während der kompletten Analyse dar (Maximale Höhe der Kurve).  

3. Die Velocity bildet die maximale Steigung während der Impedanzänderung ab. 

Nach der Messung wird von der Software überprüft, ob die beiden Kurven, die durch 

die Messung an den beiden Sensorelektrodenpaare ausgezeichnet wurden, sich um 

mehr als 20 % unterscheiden bzw. die Pearson-Korrelation unter 0,98 fällt. Ist dies der 

Fall, wird eine Fehlermeldung angegeben und die Messung wurde wiederholt. Die 

Sensorelektrodenpaare sind pro Küvette doppelt vorhanden, sodass eine 

Qualitätskontrolle schon im Messaufbau eingebaut ist. 
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Das Multiplate®-System erlaubt eine Aggregationsmessung im Vollblut, die innerhalb 

von 10 Minuten durchführbar ist. Außerdem können fünf Messungen gleichzeitig 

durchgeführt werden. Da bei Alzheimer-Patienten die Interaktion von veränderten 

roten und weißen Blutkörperchen mit Thrombozyten diskutiert wird200, bildet dieses 

Verfahren die Aggregationsfähigkeit in vivo am besten ab. 

2.3.2.2 Thrombozytenstimulantien 

Zur Aktivierung der Thrombozyten wurde dem Ansatz aus Vollblut und NaCl-Lösung 

nach 3 Minuten Vorinkubation bei 37,2°C je Messküvette ein Thrombozytenagonist 

hinzugefügt. Die Thrombozytenaktivierung wurde in dieser Studie mit 20µl 0,5mM 

Arachidonsäure (ASPItest, Roche), 15µl 5µM Adenosindiphosphat (ADP) (ADPtest, 

Roche), 7,5µl 0,75µM U46619 (Tocris) hervorgerufen (Abbildung 6).  

 

 

Abbildung 6 –  Agonisten und ihre Aktivierungswege 

Schematische Darstellung der Thrombozytenaktivierung durch die in dieser 

Untersuchung verwendeten Agonisten Arachidonsäure (ASPItest), Adenosindiphosphat 

(ADPtest) und dem ThromboxanA2-Analogon (TXA2) U46619. Die Cyclooxigenase 

(COX) katalysiert hierbei die Umwandlung von Arachidonsäure zu TXA2. 

Abbildung in Anlehnung an Calatzis et al. 2007, S.7 199 
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ASPItest:  

Er enthält Arachidonsäure, was nicht direkt als Plättchenaktivator fungiert, aber durch 

die Cyclooxigenase (COX) in den wirksamen Thrombozytenaktivator Thromboxan A2 

überführt wird. Die COX gibt es in zwei Formen, wobei die COX-1 im gesamten 

Gewebe, auch in Thrombozyten vorkommt. Hier kann sie durch Acetylsalicylsäure 

(ASS) irreversibel gehemmt werden. Andere Agonisten können die Thrombozyten 

auch bei COX-Hemmung noch aktivieren, weshalb dieser Test in Kombination mit 

anderen die Hemmung der Thrombozyten durch ASS anzeigt. Dieser Test ist deshalb 

sensitiv gegenüber einer Hemmung der COX-1, aber auch einer Inhibierung (z.B.: 

durch Abciximab, Eptifibatid, Tirofiban) bzw. Fehlen des GPIIb/IIIa- Rezeptors, da 

dieser immer für die eigentliche Aggregation verantwortlich ist199, 201. 

ADPtest:  

Er stimuliert die Adenosinrezeptoren der Thrombozyten mit ADP. Dieses Nukleotid ist 

auch in den Dichtegranula von Thrombozyten gespeichert und wird nach Aktivierung 

der Thrombozyten aus den Granula freigegeben. Das ADP bindet an den 

Purinrezeptoren P2Y1 und P2Y12. Auf deren Stimulation hin verändern die 

Glykoproteinrezeptoren GPIIb/IIIa ihre Konformation so, dass Fibrinogen binden kann 

und sich Thrombozytenaggregate ausbilden202. Demnach ist dieser Test sensitiv für 

eine Hemmung am ADP-Rezeptor, aber auch eine Hemmung (z.B.: durch Abciximab, 

Eptifibatid, Tirofiban) oder das Fehlen des GPIIb/IIIa Rezeptors201, 203. 

U46619:  

Alle Agonisten wurden zuvor in gebrauchsfertige Mengen (ASPI-Test und ADP-Test) 

aliquotiert und bei -30 °C gelagert, um ein häufiges Auftauen und Wiedereinfrieren und 

damit eine eventuelle kürzere Wirksamkeit der Substanzen zu vermeiden. U46619 

wurde auf eine 60µM Arbeitslösung verdünnt und ebenfalls in gebrauchsfertigen 

Aliquots eingefroren.  

Die Agonisten wurden stets auf Eis gelagert und langsam, erst vor direktem Gebrauch, 

aufgetaut und kurz gevortext, um eine homogene Agonistenlösung zu erreichen. Um 

die Funktionsfähigkeit der Agonisten zu testen, wurde in regelmäßigen, ca. 

zweimonatlichen Abständen eine Qualitätskontrolle durch Messung der 

Thrombozytenfunktion unter Stimulation mit oben genannten Agonisten bei einer 

Referenzperson durchgeführt.   
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Für die unstimulierte Messung der Impedanzveränderung wurde einer Küvette anstelle 

eines Agonisten 20µl physiologische Kochsalzlösung hinzugegeben. Dieses wurde 

ebenfalls bis kurz vor Verwendung auf Eis gelagert, um dieselbe Temperaturdifferenz 

wie die Agonisten zum Vollblut zu haben. 

2.3.3 Durchflusszytometrie 

Mithilfe der Durchflusszytometrie wurde die thrombozytäre Aktivierung und 

Degranulation gemessen. Als Maß für die Degranulation wurden die 

Oberflächenproteine P-Selectin und LAMP-3 verwendet. P-Selectin befindet sich in der 

Membran thrombozytärer alpha-Granula, Lamp-3 in der Membran thrombozytärer 

Lysosomen und Dichtegranula204. Sobald Thrombozyten im aktivierten Status 

degranulieren, verschmelzen die Membranen der Granula mit der äußeren 

Thrombozytenmembran, sodass sich oben genannte Proteine durch Einsatz von 

spezifischen Antikörpern durchflusszytometrisch auf der Thrombozytenoberfläche 

nachweisen lassen. Außerdem wurde als Aktivierungsmaß der Thrombozyten 

zusätzlich die Expression des aktivierten Fibrinogenrezeptors (Glykoprotein IIb/IIIa) mit 

dem Antikörper Pac-1 gemessen. Pac-1 bindet an ein Epitop am, oder Nahe des 

aktivierten Fibrinogenrezeptors, welcher aus dem Glykoprotein IIb (CD41) und dem 

Glykoprotein IIIa (CD61) besteht. Beide Proteine vollziehen bei Aktivierung der 

Thrombozyten eine Konformationsänderung und können dann mittels Pac-1 an der 

RGD-Erkennungssequenz (Aminosäuresequenz Arginin – Glycin – Aspartat) 

nachgewiesen werden205. Zudem wurde zur Bestätigung der Erfassung von 

Thrombozyten das Integrin αIIb (CD41) auf der Thrombozytenoberfläche bestimmt.  

2.3.3.1 Messprinzip 

Bei der durchflusszytometrischen Messung werden physikalische Zelleigenschaften 

genutzt, um Zellen einzeln zu identifizieren und mithilfe verschiedener Antikörper ihre 

Oberflächenstruktur genauer zu bestimmen. Zellen werden hierbei in einer Lösung so 

durch das Messinstrument geführt, dass ein Laserstrahl auf je eine Zelle trifft. Die 

Zellen fließen so nach und nach durch den Laserstrahl. Durch die Größe und 

Granularität bzw. Dichtebeschaffenheit der Zelle, wird Licht gestreut (Abbildung 7).  

Je nach Wellenlänge (üblich sind 488 oder 405 nm) des Laserlichts und Zellgröße 

verändert sich die Streuung. Diese Lichtstreuung wird von zwei Detektoren gemessen. 

Einer davon befindet sich in Richtung des Laserlichts (forward scatter, FSC) und einer 

orthogonal zum Laserstrahl (side scatter, SSC). Aus der Kombination beider 
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Messungen lassen sich Zellpopulation voneinander abgrenzen, die sich in Größe und 

Granularität bzw. Dichte unterscheiden. Hierbei korreliert die FSC-gemessene 

Streuung mit der Größe, die SSC-gemessene Streuung mit der internen Komplexität 

einer Zelle, also ihrer Dichte und Granularität206. 

 

 

Abbildung 7 – Lichtstreuung in der Durchflusszytometrie.  

Die Vorwärtsstreumessung (forward scatter) ist proportional zur Größe der Zelle, 

die Seitwärtsstreumessung (side scatter) zur Dichte und Granularität. Abbildung 

aus: Adan et al. 2016, Figure 2, S.165 207 

 

2.3.3.2 Ansatz für die Durchflusszytometrie 

Für den durchflusszytometrisch verwendeten Ansatz wurde HBS-Puffer so vorgelegt, 

dass das Abschlussvolumen 100µl betrug (Tabelle 11 – Pipettierschema FACS Analyse). 

Danach wurden in den Ansätzen für die Messung nach Aktivierung mit den 

Thrombozytenagonisten 5µM ADP bzw. 5µM U46619 mit jeweils 10µl zum Ansatz 

gegeben. In diese Ansätze, sowie in die Ansätze für ungefärbte und unstimulierte 

Messungen wurden 10µl PRP hinzugefügt. Die Gewinnung des PRP erfolgte wie in 

Abschnitt 2.3.1 beschrieben. Mit den entsprechenden, an ein Fluorochrom 

gebundenen Antikörpern (PE und FITC) wurden die Ansätze dann für 15 Minuten in 

Dunkelheit inkubiert.  
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Tabelle 11 – Pipettierschema FACS Analyse (alle Volumina in µl) 

 Bezeichnung 
HBS-

Puffer 
Agonist PRP CD63-PE Pac-1-FITC 

Gesamt- 

volumen 

1.1 Ungefärbt 90  10   100 

1.2 Unstimuliert 60  10 20 10 100 

1.3 ADP 5µM 50 10 10 20 10 100 

1.4 ADP 100µM 50 10 10 20 10 100 

1.5 U46619 5µM 50 10 10 20 10 100 

     CD62P-FITC CD41-PE  

2.1 Ungefärbt 90  10   100 

2.2 Unstimuliert 60  10 20 10 100 

2.3 ADP 5µM 50 10 10 20 10 100 

2.4 ADP 100µM 50 10 10 20 10 100 

2.5 U46619 5µM 50 10 10 20 10 100 

        

 

Nach Ablauf der Inkubationszeit wurden jeweils 1ml Cellwash zu allen Ansätzen 

pipettiert und direkt im Anschluss die Rezeptordichte am FACS-Gerät (BD FACS-

Calibur™) gemessen. Pro Ansatz wurden 20.000 Ereignisse gemessen. Die 

Thrombozytenpopulation wurde aufgrund der charakteristischen Lichtstreuung durch 

Ablenkung des Lasers aufgrund der Zellstruktur aus FSC und SSC identifiziert und in 

einem Rahmen („Gate“) eingegrenzt. Ausgewertet wurden die Messungen mit der 

„FACSScan“-Software, die aus Fluoreszenzstärke und Häufigkeit der gemessenen 

Ereignisse die mittlere relative Fluoreszenz (mean fluorescence intensity=MFI) 

errechnet.  

 

2.3.4 Bestimmung des Inflammationsniveaus 

Zur Feststellung des inflammatorischen Niveaus wurden die Zytokine Interleukin-1 

beta (IL-1β), Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor alpha (TNFα) gemessen. Für 

die Bestimmung von IL-1β wurde der High sensitivity ELISA von R&DSystems 

verwendet und nach Standard-Protokoll des Assay‘s durchgeführt. IL-6 und TNFα 
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wurden durchflusszytometrisch mittels Cytometric Bead Array (CBA) von 

BDBioscience durchgeführt.  

2.3.4.1 Messprinzip 

ELISA  

Beim Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) wird der Analyt an einen 

Erstantikörper auf der ELISA-Platte gebunden. Danach führt eine Bindung eines 

Zweitantikörpers an den Analyten zur enzymatischen Veränderung eines 

Farbsubstrats, dessen Farbveränderung gemessen werden kann und mit der 

Konzentration des Analyten korreliert (Abbildung 8). 

 

 

Abbildung 8 – Prinzip des Sandwich-ELISA  

Der Erstantikörper bindet an der ELISA-Platte und wird wiederum von einem markierten 

Zweitantikörper gebunden. Eigene Grafik, angelehnt an: ELISA Guide, R&D Systems 208 

 

Cytometric Bead Array 

Der Cytometric Bead Array (CBA) hat eine ähnliche Funktionsweise wie der oben 

beschriebene ELISA. Der Vorteil von CBAs gegenüber den klassischen ELISAs ist, 

dass wesentlich mehr Analyten gemessen werden können. Bis zu 30 Proteine können 

gleichzeitig in volumenmäßig sehr kleinen Samples bestimmt werden (25 – 50 µl)209. 
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Abbildung 9 – Prinzip des Cytometric Bead Array 

Der Analyt bindet an sogenannte Capture Beads, daran bindet wiederum ein 

Detektor-Antikörper. Die Detektor-Antikörper sind an ein Fluorochrom gebunden, 

dessen Intensität mittels Durchflusszytometrie gemessen werden kann. Eigene 

Grafik.  

 

Die zu bestimmenden Proteine binden an kleine, mit für den Analyten spezifischen 

Antikörpern gebundene Partikel, sogenannte “capture beads“. Diese capture beads 

haben eine spezifische Fluoreszenz und werden mit der zu untersuchenden Probe und 

Antikörpern gemischt, die den Analyten detektieren. Diese Antikörper sind an ein 

Fluorochrom gekoppelt (Phycoerythrin). Nach einer Inkubation und Waschen des 

Ansatzes wird die mediane Intensität der Fluoreszenz (MFI) mittels 

Durchflusszytometer bestimmt (Abbildung 9). Die FCAP Array Analysis Software 

bestimmt durch Interpolation der MFIs und der Standardkurve die Konzentration des 

Analyten210.  

 

2.3.5 Patientenausschluss 

Zeigte sich bei Messungen unter Stimulation mit Arachidonsäure ein AUC Wert von 

<40 U in der Impedanzaggregometrie (Abbildung 10), wurden die Patienten 

nachträglich aus der Thrombozytenfunktionsanalyse ausgeschlossen, da sich hierbei 

eine kürzlich erfolgte Einnahme von Aspirin oder anderen COX-1 Hemmern nicht 

ausschließen lies199. Dabei wurde die Grenze der Hemmung von COX-1 durch Aspirin 

und nicht der Normalbereich gewählt, um nicht fälschlicherweise Probanden 
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auszuschließen, deren Thrombozytenaggregation durch andere Einflussgrößen derart 

gehemmt worden waren. Alle Probanden versicherten, in den letzten zehn Tagen kein 

Aspirin oder ähnliche COX-1 Hemmer eingenommen zu haben.  

 

Abbildung 10 – Cut-off Werte beim ASPI-Test.  

Messungen im Multiplate werden ausgegeben in Arbitrary Units (U). Nach 

Angaben des Herstellers kann nach Stimulation mit Arachidonsäure der 

Thrombozyten in hirudinisiertem Vollblut ab einem Messwert von <40 U von einer 

durch Acetylsalicylsäure (ASS) gehemmten Cyclooxigenase (COX-1) und damit 

verminderten Thrombozytenaggregation ausgegangen werden. Grafik angelehnt 

an Roche Multiplate Smartcard, Roche Diagnostics GmbH, 2012 211 

 

2.4 Statistische Auswertung 

2.4.1 Gruppierung der Verlaufsmessungen 

Bei den Verlaufsbeobachtungen unterscheiden sich die Patienten sowohl in der Zeit 

der Rivastigmin-Anwendung als auch in der Dosis. In der Literatur gibt es Hinweise auf 

Effekte, die sowohl zeit-, als auch dosisabhängig sind. Vor allem bei Rivastigmin hat 

eine höhere Dosis einen besseren Effekt als Placebo124, 212. Da die interindividuellen 

Veränderungen der Patienten erfasst werden sollten, lag eine Gruppierung anhand der 

Nummer der Verlaufsmessung nahe (Abbildung 11). 
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Abbildung 11 – Mögliche Gruppierungen der Datenmenge 

Nach Ausschluss aller Dropouts und anderweitig auszuschließender 

Patienten/Kontrollen. 

 

Nicht bei jeder Probe ging die Gruppierung anhand der Nummer der Verlaufsmessung 

mit derselben Dosis und demselben Behandlungsintervall einher. Daher musste 

zunächst geprüft werden, welche Gruppierung sich bei diesen Voraussetzungen 

eignet.  

 

Abbildung 12 – Kumulierte Dosis Rivastigmin 

In der Darstellung der kumulierten Dosis (Tagesdosis x Tage der 

Rivastigminanwendung) je Messzeitpunkt wird deutlich, dass sich die Gruppen 

nicht überschneiden, auch wenn die Therapiezeit in Tagen zu den 

unterschiedlichen Messpunkten variiert. 
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Da die kumulierte Dosis (kumulierte Dosis= Therapietage * jeweilige Tagesdosis) mit 

der Nummer der Verlaufsmessung korreliert und eine klare Gruppeneingrenzung ohne 

Überschneidungen ermöglicht, wurde für die statistische Auswertung die Nummer der 

Verlaufsmessung, die auch die kumulierten Dosen in Gruppen unterscheidet, als 

gruppierendes Element verwendet (Abbildung 12). Allerdings zeigen sich bei der 

Betrachtung der Therapiezeit (Abbildung 13) bzw. der Therapiedosis (Abbildung 14) 

deutlich Überschneidungen der Gruppen bei zwei Proben. Die zwei Proben zu 

Messzeitpunkt 2, die deutlich aus der Gruppe heraustreten (Verlaufsmessung 2 bei 

ZIGA081 und ZIGA089), wurden deshalb ausgeschlossen, um mögliche 

Verfälschungen zu vermeiden. Ebenfalls wird die Probe zu Messzeitpunkt 4 

ausgeschlossen, weil die singuläre Probe nicht für einen statistischen 

Gruppenvergleich verwendet werden kann.  

 

 

Abbildung 13 – Therapietage aufgetragen auf Verlaufsnummer 

Eine exakte Blutentnahme und Messung nach einem Monat gelang, der 

Zeitabstand zu Messzeitpunkt 2 und 3 gelang aus Gründen der Terminvergabe 

nicht exakt. Die Proben, die aufgrund der längeren Therapiedauer aus der Gruppe 

zu Messzeitpunkt 2 ausreißen, wurden in der Auswertung exkludiert. Eigene 

Darstellung.    
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Abbildung 14 – Therapiezeit aufgeteilt nach Pflasterdosis-Gruppe 

Die Therapiedosis reicht von 4,6 mg/24h bis 9,5mg/24h. Die Anpassung erfolgte 

bedarfsadaptiert und zeitadaptiert durch fachärztliche Entscheidung. Die 

Verteilung der Dosisgruppe aufgetragen nach Therapietagen erlaubt eine 

Zuordnung niedrigerer Dosis zu kürzerer Therapiezeit und umgekehrt. Die rot 

markierten Proben, deren Therapiezeit die der Dosisgruppe überschreitet wurden 

aus der Auswertung ausgeschlossen.  

 

2.4.2 Gruppenvergleich der Kontrollen mit Alzheimer-Patienten 

Für den Gruppenvergleich der gesunden Kontrollen mit unbehandelten Alzheimer-

Patienten sowie mit Alzheimer-Patienten im Therapieverlauf erfolgte die statistische 

Auswertung mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 25 (SPSS Inc., Chicago, 

USA). Für alle Parameter wurden zunächst der Kolmogorov-Smirnov-, als auch der 

Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung durchgeführt. Bei normalverteilten Variablen 

wurde dann ein Mittelwertvergleich zwischen gesunden Kontrollen (KO) und 

unbehandelten Alzheimer-Patienten (AD-MP0) mit dem ungepaarten studentischen T-

Tests durchgeführt. Waren die Daten der Variablen nicht normalverteilt, wurde der 

Mann-Whitney U-Test verwendet. Ab einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 

wurde von statistischer Signifikanz ausgegangen. Ebenso wurden die 

Gruppenvergleiche der KO mit der jeweiligen Behandlungsgruppe (AD-MP1, AD-MP2, 

AD-MP3) nach diesem Verfahren durchgeführt.  
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2.4.3 Analyse der thrombozytären Merkmale abhängig vom Therapiestatus 

Die Analyse der Thrombozytenfunktionsparameter im Verlauf der AChE-I Einnahme 

wurde von der Abteilung für Medizinische Statistik, Biomathematik und 

Informationsverarbeitung der medizinischen Fakultät Mannheim durchgeführt. Die 

Verlaufsmessungen erforderten als Longitudinaldaten die Berechnung von linearen 

gemischten Modellen. Hierfür wurde die Statistiksoftware SAS verwendet.  

Alle Merkmale wurden mittels Shapiro-Wilk Test und unter Analyse des Modus, 

Median und Mittelwerts sowie Stamm-Blatt-Diagrammen auf Normalverteilung geprüft. 

Ausreißer, die stark von der Datenmenge abwichen, wurden ausgeschlossen, um eine 

annähernde Normalverteilung zu erreichen.  

Auf Basis des bereinigten Datensatzes wurden lineare gemischte Modelle berechnet, 

in denen zunächst auf einen Unterschied innerhalb der Gruppen KO, AD-MP0, AD-

MP1, AD-MP2 und AD-MP3 untersucht wurde und post-hoc mittels Dunnett-Hsu-Test 

einzelne Gruppen untereinander verglichen wurden. Im zweiten Schritt wurde ein 

gemischtes Modell berechnet, welches die Unterschiede der Verlaufsmessungen 

aufzeigt (AD-MP0, AD-MP1, AD-MP2, AD-MP3). Hier wurde post-hoc mittels Tukey-

Kramer-Test der Effekt in einem Einzelgruppenvergleich stratifiziert.  
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Deskriptive Ergebnisse zur Studienpopulation  

Es wurden 51 AD-Patienten und 33 gesunde Kontrollen in die Studie eingeschlossen. 

Aufgrund von Rivastigmin-Pflasterunverträglichkeiten, fehlender weiterer Therapie im 

Zentralinstitut für seelische Gesundheit, Medikamenteneinnahmen, die mit der 

Thrombozytenfunktion interferierten und damit einen Ausschluss erforderten oder aus 

unbekannten Gründen, die zu einem Austritt aus der Studie führten, konnte bei 23 

Patienten keine weitere Blutentnahme im Rahmen dieser Studie durchgeführt werden. 

28 Patienten wurden erneut zu einem Zeitpunkt ca. 1 Monat nach Therapiebeginn 

untersucht, allerdings konnte aus koordinativen Gründen das geplante 1-Monats-

Fenster nicht immer genau eingehalten werden. Bei 18 Patienten fand eine dritte 

Blutentnahme und Untersuchung statt, bei 7 Patienten eine vierte (Abbildung 15).  

 

Abbildung 15 – Patienteneinschluss und Drop-outs 

VB – Ausschluss aufgrund von Vorbehandlung mit Acetylcholinesterase-Hemmern 

(AChE-I); FD – Ausschluss aufgrund von falscher Diagnosestellung; ID – 

Ausschluss aufgrund von fehlerhaft vergebender ID; VG – Ausschluss aufgrund 

von Ausreißen aus der Verlaufsgruppierung; Im Folgenden verwendete 

Abkürzungen für die jeweilige Verlaufsgruppe siehe Kasten am rechten Rand der 

Abbildung. 

 

Vor der statistischen Auswertung ergaben sich weitere Gründe für den Ausschluss 

einiger Patientendaten: Eine nachträglich festgestellte stattgefundene Vorbehandlung 
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mit AChE-I führte ebenso wie eine durch weitere Diagnostik nachträglich festgestellte 

falsche Diagnose der AD zu einem Ausschluss. Darüber hinaus wurde in einem Fall 

eine ID falsch vergeben und zwei Verlaufsmessungen wurden ausgeschlossen, weil 

die Blutentahmezeitpunkte zu stark vom Rekrutierungsmuster abwichen.  

Die Diagnose der Alzheimer-Demenz wurde nach aktuellen Leitlinien von erfahrenen 

Gerontopsychiatern in einer Konsensusdiagnose gestellt. Die Gruppen der Alzheimer 

(AD)-Patienten und gesunden Kontrollen (KO) waren in den erfassten deskriptiven 

Merkmalen, außer in ihrem MMSE-Ergebnis, vergleichbar (Tabelle 12 – Demographische 

Daten im Vergleich der Gruppen).  

Tabelle 12 – Demographische Daten im Vergleich der Gruppen 

  Gesunde Kontrollen Alzheimer-Patienten 

  N =29 Mittelwert ± SD N= 40 Mittelwert ± SD 

Geschlecht F 

M 

16 

13 
 

19 

21 
 

Alter     70,3  ±  7,4  70,4  ±  7,8 

Größe   169,8  ±  8,9  167,7  ±  9,3 

Gewicht       72,9  ±  12,1    72  ±  11,2 

BMI     25,18  ±  2,84  25,59  ±  3,49 

MMSE*     30  ±  1  22  ±  4 

*Gruppen unterscheiden sich signifikant p<0,001; SD = Standardabweichung; BMI = Body 

Mass Index; MMSE = Ergebnis des Mini-Mental-State-Tests 

 

3.2 Thrombozytenaggregation im Multiplate® 

3.2.1 Unbehandelte Alzheimer-Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollen  

Die Feststellung der Thrombozytenaggregation erfolgte mithilfe der 

Vollblutaggregometrie. Während sich die unstimulierte Plättchenaggregation in beiden 

Gruppen nicht signifikant unterschied, zeigte sich die ADP-induzierte Aggregation 

niedriger bei unbehandelten AD-Patienten (AD-MP0) im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen (KO) (58,28 ± 24,2 U versus 69,97 ± 23,77 U; p=0,047). Ebenso verhielt es 

sich mit der Thrombozytenaggregation unter Stimulation mit Arachidonsäure (AA) 

(72,35 U ± 24,63 versus 83,76 U ± 23,48, p=0,022) (Tabelle 13). Eine bivariate 

Korrelationsanalyse ergab eine Korrelation zwischen Plättchenanzahl und der 
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Thrombozytenaggregation, repräsentiert durch die Fläche unter der 

Aggregationskurve) (AA_AuC ~ Plt: Pearson: 0,356. ADP_AuC~ Plt: Pearson: 0,446, 

signifikant auf dem Niveau p<0,01 zweiseitig). Ebenfalls korrelierte die Anzahl der 

Leukozyten mit allen Aggregationsmessungen (a) AA_AuC, (b) ADP_AuC, (c) 

U46619_AuC und der (d) Plättchenanzahl: Pearson a) 0,359, b) 0,508, c) 0,478; 

signifikant auf dem Niveau p<0,01, zweiseitig sowie d) 0,241, signifikant auf dem 

Niveau <0,05, zweiseitig.  

Tabelle 13 – Ergebnisse Multiplate® Vergleich KO (n=29) vs. AD-U (n=40). 

 
Parameter 

 
Gruppe 

Mittelwert ± SD Shapiro-
Wilk 

 
T-Test 

 
U-Test 

Unstimuliert 
(RUO) 

KO 
AD-U 

27,3 ± 18,2 
28,0 ± 15,2 

0,088 0,873 0,687 

Unstim. (AuC) KO 
AD-U 

13,8 ± 11,8 
12,1 ± 7,5 

<0,001 0,496 0,956 

AA (RUO) KO 
AD-U 

160,9 ± 41,1 
140,5 ± 44,6 

0,121 0,057 0,012 

AA (AuC) KO 
AD-U 

83,8 ± 23,5 
72,6 ± 24,6 

0,059 0,057 0,022 

ADP (RUO) KO 
AD-U 

134,3 ± 42,5 
114,0 ± 46,6 

0,016 0,068 0,044 

ADP (AuC) KO 
AD-U 

70,0 ± 23,8 
58,3 ± 24,2 

0,004 0,050 0,047 

U46619 (RUO) KO 
AD-U 

133,9 ± 46,9 
122,2 ± 57,8 

0,010 0,373 0,349 

U46619 (AuC) KO 
AD-U 

61,2 ± 23,9 
58,3 ± 30,4 

0,023 0,654 0,622 

AA (rel. Akt.) KO 
AD-U 

16,2 ± 22,6 
13,1 ± 19,5 

<0,001 0,551 0,313 

ADP (rel. Akt.) KO 
AD-U 

13,5 ± 19,6 
9,2 ± 11,5 

<0,001 0,259 0,310 

U46619 (rel. Akt.) KO 
AD-U 

8,7 ± 19,5 
8,04 ± 9,2 

<0,001 0,788 0,359 

KO, gesunde Kontrollen; AD-MP, Alzheimer-Patienten zu verschiedenen Messzeitpunkten; 

AuC, Area under the Curve, Fläche unter der Kurve in Aggregations-Einheiten (AU); RUO; 

Anstiegsgeschwindigkeit (AU/min); rel. Akt., Relative Aktivierung (Rechenbeispiel: 
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𝑟𝑒𝑙. 𝐴𝑘𝑡. 𝐴𝐴 =
𝐴𝐴𝐴𝑢𝐶

𝑢𝑛𝑠𝑡𝑖𝑚.𝐴𝑢𝐶
 ); SD, Standardabweichung; Roter Kasten: verwendeter p-Wert nach 

Testung auf Normalverteilung 

 

3.2.2 Behandelte Alzheimer-Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollen 

Unstimulierte Thrombozytenaggregation 

Im unstimulierten Zustand aggregieren die Thrombozyten der Patienten im Multiplate 

zu den verschiedenen Messzeitpunkten während der Behandlung im Trend 

verschieden (p=0,0501) (Abbildung 16). Zunächst aggregieren sie stärker, dann 

wiederum bei Patienten zum Messzeitpunkt 3 weniger. Dabei lässt sich post-hoc durch 

den Tukey-Kramer-Test allein zwischen Messzeitpunkt 0 und 1 eine Tendenz ableiten 

(p=0,0853).  

 

 

Abbildung 16 – Verlauf der AuC-Mittelwerte der unstimulierten 

Thrombozytenaggregation. 

AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; AuC, Area 

under the Curve in Aggregations-Einheiten (AU); ~* 0,05<p<0,1 Blauer Kasten 

entspricht gemischtem Modell 

 

Stimulation der Thrombozyten mit Arachidonsäure 

Unter Stimulation mit Arachidonsäure sank die Aggregation der Thrombozyten 

(repräsentiert durch die Fläche unter der Aggregationskurve) im Verlauf unter AChE-

I-Therapie ab, schwankte aber um einen Anstieg der Aggregation zwischen 

Messzeitpunkt 0 und 2 (Post-hoc Tukey-Kramer: p=0,0259), woraufhin ein Abfall der 
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Aggregation zwischen Zeitpunkt 2 und 3 folgte (Post-hoc Tukey-Kramer: p=0,0963). 

Die Veränderung innerhalb der Verlaufsmessungen war im gemischten Modell 

signifikant mit p=0,0170 (Abbildung 17). Auch unter Einbezug der gesunden Kontrollen 

verhielt sich das gemischte Modell zwischen allen Gruppen verschieden (p=0,0187). 

Im T-Test war die Aggregation bei Stimulation mit AA der Kontrollen signifikant höher 

als bei AD-MP3 (AA-RUO: p=0,046), für den Vergleich zwischen AD-MP0 und KO zeigt 

sich ein Trend in dieselbe Richtung (AA-AuC: p=0,057) (siehe Abbildung 17).  

 

 

Abbildung 17 – Verlauf der AuC-Mittelwerte bei Arachidonsäure-stimulierter 

Thrombozytenaggregation 

AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; AuC, Area 

under the Curve in Aggregations-Einheiten (AU); * signifikant mit p<0,05; ~* 

0,05<p<0,1; blauer Kasten entspricht gemischtem Modell. 
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Abbildung 18 – Aggregation im Multiplate nach Stimulation der Thrombozyten mit 

Arachidonsäure 

AD, Alzheimer-Erkrankte; KO, Gesunde Kontrollen; MP, Messzeitpunkt; AA, 

Arachidonsäure; AuC= Area under the Curve in Aggregationseinheiten; 

Signifikanzen siehe Abbildung 17 

 

Abbildung 19 zeigt die Boxplots mit Mittelwerten und Quartilen im Verlauf der einzelnen 

Messzeitpunkte. Dabei ist auffällig, dass schon bei unbehandelten Patienten ein im 

Trend niedrigerer Mittelwert (p=0,057) in der Aggregation durch Stimulation mit 

Arachidonsäure besteht. Dieser nähert sich über die beiden weiteren Messzeitpunkte 

(AD-MP1 und AD-MP2) dem Mittelwert der Kontrollgruppe an. Mit der höchsten 

kumulierten Dosis, in der Gruppe zum Messpunkt 4, sinkt die Aggregation im Mittel 

wieder ab (p=0,096).  

 

Stimulation der Thrombozyten mit ADP 

Die Aggregation im Multiplate unter Stimulation mit ADP war bei AD-Patienten im 

unbehandelten Zustand geringer als bei gesunden Kontrollen (p=0,047), danach 

stiegen die Mittelwerte bis zum MP2 auf das Niveau der gesunden Kontrollen an und 

fielen zum letzten Messzeitpunkt wieder ab (AD-MP3 vs. KO: p=0,054) (Abbildung 19). 

Der Verlauf zeigte sich insgesamt sehr ähnlich zum Verlauf unter Arachidonsäure-

Stimulation. Unter Einbezug der Kontrollen ließ sich ein Unterschied im gemischten 

Modell innerhalb aller Gruppen nachweisen (p=0,0139). Auch im Modell, das zwischen 

den Verlaufsmessungen der Patienten unterscheidet, zeigte sich ein signifikanter 
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Unterschied der Gruppen (p=0,0114). Hier unterschieden sich post-hoc im Tukey-

Kramer Test die unbehandelten AD-Patienten von AD-MP1 im Trend (p=0,1228) und 

signifikant zu AD-MP2 (p=0,0338). Auch die Gruppe AD-MP2 wies auf einen 

Unterschied zu AD-MP3 hin (p= 0,0864). 

 

Abbildung 19 – Verlauf der AuC-Mittelwerte bei ADP-stimulierter 

Thrombozytenaggregation. 

AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; AuC, Area 

under the Curve in Aggregations-Einheiten (AU); *signifikant mit p<0,05; ~* 

0,05<p<0,1; blauer Kasten entspricht gemischtem Modell 

 

Abbildung 20 – Aggregation im Multiplate nach Stimulation der Thrombozyten mit 

ADP 

AD, Alzheimer-Erkrankte; KO, Gesunde Kontrollen; MP, Messzeitpunkt; AuC, Area 

under the Curve in Aggregationseinheiten (AU); Signifikanzen siehe Abbildung 17 
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Stimulation mit dem Thromboxan-Rezeptor-Analogon U46619 

Unter Stimulation mit U46619 ergaben sich keine signifikanten Veränderungen der 

Thrombozytenaggregation über den Therapieverlauf. Auch der Vergleich der 

einzelnen Verlaufsmessungen mit der Kontrollgruppe ergab keine signifikanten 

Unterschiede.  

 

3.2.3 Geschlechtsspezifische Unterschiede der Thrombozytenaggregation  

In der unstimulierten Aggregation zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen 

Männern und Frauen (Abbildung 21): Im gemischten Modell, was sowohl Kontrollen, 

als auch alle AD-Verläufe mit einbezieht, zeigte sich ein signifikanter Unterschied mit 

dem fixen Effekt Geschlecht und Verlauf (p=0,0056). Auch allein innerhalb der 

Verlaufsgruppen zeigte sich für den Effekt „Geschlecht“ ein Unterschied zwischen dem 

Merkmal der unstimulierten Aggregation (p=0,0157), für die Effekte Verlauf und 

Geschlecht ergibt sich lediglich ein Trend (p=0,148). Der Anstieg der unstimulierten 

Aggregation bei männlichen AD-Patienten von MP0 zu MP1 (p=0,0199), sowie der 

Unterschied in der unstimulierten Aggregation weiblicher AD-Patienten zu MP0 und 

MP1 verglichen mit der erhöhten Aggregation der männlichen AD-Patienten zu MP1 

zeigte sich im Tukey-Kramer post-hoc Test signifikant (p=0,0006 bzw. p=0,0096). Für 

die Aggregation unter Stimulation mit AA, ADP und U46619 ergeben sich keine 

Unterschiede zwischen Männern und Frauen im gemischten Modell.  

 

Abbildung 21 – Unstimulierte Thrombozytenaggregation getrennt nach Geschlecht 

AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; AuC, Area 

under the Curve in Aggregations-Einheiten (AU) 
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3.3 Thrombozytendegranulation 

3.3.1 Unbehandelte Alzheimer-Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollen  

Die Plättchendegranulation wurde mit den klassischen Plättchenagonisten ADP (5 µM) 

und U46619 (5 µM) induziert und über die Oberflächenexpression von P-Selektin 

(CD62P) und LAMP3 (CD63) als Marker für Degranulation von alpha- bzw. 

Dichtegranula detektiert. Die Oberflächenexpression von P-Selektin durch Stimulation 

mit ADP und U46619 zeigte sich bei unbehandelten AD-Patienten signifikant erniedrigt 

im Vergleich zu KO (CD62P: Mittlere Fluoreszenzintensität (MFI) M1 183,5 ± 49,4 

versus 212,2 ± 55,4; p=0,024 für die Aktivierung mit ADP und MFI M1 309,5 ± 134,3 

versus 382,1 ± 112,0; p= 0,024 für die Aktivierung mit U46619). Auch die CD63-

Expression nach Stimulation mit U46619 (MFI M1 243,1 ± 119,7 versus 289,6 ± 79,2; 

p=0,034) war signifikant niedriger bei unbehandelten AD-Patienten als bei gesunden 

Kontrollen (Tabelle 14). 

 

Tabelle 14 – Thrombozytendegranulation im Verlauf der AChE-I Therapie bei Alzheimer-

Patienten und gesunden Kontrollen mit und ohne Plättchenstimulation. 

 KO AD-MP0 AD-MP1 AD-MP2 AD-MP3 

Degranulationsmarker Alpha- Granula (CD62P) 

unstim 57,8 ± 11,9 53,1 ± 13,3 52,3 ± 11,5 50,5 ± 12,0 49,5 ± 10,2 

ADP 212,2 ± 55,4 183,5 ± 49,4 190,0 ± 54,8 163,7 ± 37,3 152,6 ± 51,1 

U46619 382,1 ± 112,0 309,5 ± 124,3 334,7 ± 140,8 238,8 ± 93,8 224,5 ± 166,7 

Degranulationsmarker Dichte-Granula (CD63) 

unstim 49,0 ± 8,0 46,0 ± 12,0 44,8 ± 9,9 45,4 ± 9,7 44,7 ± 9,1 

ADP 142,5 ± 45,8 129,5 ± 34,1 133,2 ± 50,9 126,4 ± 33,6 135,6 ± 48,5 

U46619 289,6 ± 97,2 243,1 ± 119,7 230,3 ± 133,8 221,3 ± 102,8 201,9 ± 113,6 

Alle Werte in mittlerer Fluoreszenzintensität (MFI); unstim, unstimuliert; ADP, Thrombozyten 

stimuliert mit Adenosindiphosphat; U46619, Thrombozyten stimuliert mit 

Thromboxananalogon U46619; AD, Alzheimer-Erkrankte; KO, Gesunde Kontrollen; MP, 

Messzeitpunkt 
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3.3.2 Behandelte Alzheimer-Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollen  

Expression von CD62P  

Die CD62P-Expression unstimulierter Thrombozyten sank im Verlauf der AChE-I 

Therapie ab. Nach einem Monat Therapie war die Degranulation bereits im Vergleich 

zu den Kontrollen signifikant erniedrigt (AD-MP1: 52,3 ± 11,5 vs. KO: 57,8 ± 11,9; 

p=0,033). Im Vergleich der Kontrollen zur Verlaufsgruppe AD-MP2 zeigte sich ein 

Trend in dieselbe Richtung (AD-MP2: 50,5 ± 12,0; p=0,061) (Abbildung 22). Im 

Vergleich der Kontrollgruppe zu den verschiedenen Messzeitpunkten war die CD62P-

Expression unter ADP-Stimulation nach drei bzw. sechs Monaten AChE-I Einnahme 

signifikant niedriger (p=0,007, p=0,036), im Vergleich zu MP1 zeigte sich ein Trend 

(p=0,062) (Abbildung 23). 

 

 

Abbildung 22 – Mittelwerte der CD62P-Expression nach Stimulation mit ADP in der 

durchflusszytometrischen Untersuchung. 

AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; MFI, 

mittlere Fluoreszenzintensität; *signifikant mit p<0,05; ~* 0,05<p<0,1; blauer 

Kasten entspricht gemischtem Modell 
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Abbildung 23 – Entwicklung der CD62P-Expression nach Stimulation der 

Thrombozyten mit ADP 

AD, Alzheimer-Erkrankte; KO, Gesunde Kontrollen; MP, Messzeitpunkt; MFI, 

mittlere Fluoreszenzintensität; mM1, Mittelwert des eingegrenzten Bereichs (M1); 

Signifikanzen siehe Abbildung 17 

 

Unter Stimulation mit U46619 zeigte sich eine signifikante Verringerung der CD62P-

Expression nach drei Monaten (238,81 ± 93,75) und sechs Monaten Therapie 

(224,5 ± 166,7) im Vergleich zu den gesunden Kontrollen (382,1 ± 112,0; p<0,0001 

bzw. p=0,012). Im gemischten Modell lässt der Vergleich aller AD-Verläufe einen 

Unterschied der Gruppen vermuten (p=0,0748). Dabei war in der post-hoc Analyse der 

Vergleich von AD-MP1 mit AD-MP2 (p=0,0262 adjustiert nach Tukey-Kramer) und AD-

MP1 mit AD-MP3 (p=0,0516 adjustiert nach Tukey-Kramer) signifikant bzw. im Trend 

erniedrigt (Abbildung 24). Der stetige Abwärtstrend erwies sich auch im gemischten 

Modell, das alle Gruppen mit einbezieht (KO, AD-MP0, AD-MP1, AD-MP2, AD-MP3), 

als signifikant (p=0,0134).  
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Abbildung 24 – U46619 induzierte Thrombozyten-Degranulation  

U46619 induzierte Degranulation gemessen anhand der CD62P-Expression im 

Verlauf der Acetylcholinesterase-Inhibitor Therapie. AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, 

Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; MFI, mittlere Fluoreszenzintensität; 

mM1, Mittelwert des eingegrenzten Bereichs (M1); *signifikant mit p<0,05; ~* 

0,05<p<0,1; blauer Kasten entspricht gemischtem Modell 

 

Auch die relative Aktivierung (CD62P-Expression unter Stimulation/CD62P-

Expression unstimuliert) war unter Stimulation mit U46619 im Trend im Vergleich zu 

gesunden Kontrollen erniedrigt (6,6 ± 2,7 vs. 4,9 ± 2,2; p=0,052).  

 

Expression von CD63 

Im unstimulierten Zustand ist die CD63-Expression zu MP0, MP1 und MP2 im Trend 

niedriger, als bei gesunden Kontrollen (p=0,083) (Tabelle 14). Die CD63- Expression 

nach Stimulation mit U46619 zeigte sich bei unbehandelten AD-Patienten im Trend 

erniedrigt im Vergleich zu gesunden Kontrollen (45,96 ± 12,03 vs. 49,00 ± 8,04, 

p=0,078). Im Therapieverlauf war die niedrigere Expression im Mittelwert im Trend 

konstant (KO vs. AD-MP1: p=0,05, KO vs. AD-MP2: p=0,083). Nur in der Stimulation 

der Thrombozyten mit U46619 unterschieden sich die Gruppen AD-MP0 (p=0,034) 

signifikant, sowie AD-MP1 (p=0,085), AD-MP2 (p=0,078) und AD-MP3 (p=0,069) im 
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Trend von den gesunden Kontrollen (Tabelle 14). Bei Stimulation der Plättchen mit 

ADP zeigten sich keine Signifikanzen im CD63-Expressionsniveau.  

 

3.4 Expression des aktivierten Fibrinogenrezeptors  

Die Plättchenaktivierung (unstimuliert, aber auch unter Stimulation mit ADP und 

U46619) wurde durchflusszytometrisch über die Detektion des aktivierten 

Fibrinogenrezeptors (aktivierter Glykoprotein IIb/IIIa-Komplex) auf der 

Thrombozytenoberfläche mittels Pac-1 Antikörper gemessen. Unter Stimulation mit 

100 µM ADP zeigten sich zu MP1 und MP2 signifikant höhere Expressionsraten als 

bei gesunden Kontrollen (KO: 212,5 ± 140,6 MFI vs. AD-MP1: 326,0 ± 177,3; p= 0,041, 

AD-MP2: 360,1 ± 125,2; p=0,006), im Vergleich zu AD-MP0 ergab sich ein Trend 

(298,1 ± 165,1; p=0,081). Auch die relative Aktivierung (Expression unter ADP-

Stimulation/ unstimulierte Expression) war bei unbehandelten AD-Patienten im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen erhöht (8,1 ± 4,1 vs. 10,3 ± 2,9; p=0,036). Allerdings 

wurde im ungefärbten und unstimulierten Zustand bereits eine höhere MFI gemessen 

(KO: 3,0 ± 0,8 vs. AD-MP0: 3,3 ± 0,7; p= 0,094 und AD-MP1: 3,4 ± 0,8, p=0,030). 

Bei der Berechnung der gemischten Modelle aller Verlaufsgruppen untereinander und 

auch unter Einbeziehung der Kontrollgruppe ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede in der durchflusszytometrischen Pac1-Messung, sowohl in den 

absoluten Messwerten, als auch in den relativen Werten. 

 

3.5 Blutbild von Alzheimer-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen 

3.5.1 Thrombozytenzahl und -indizes 

Die Plättchenanzahl zeigte sich bei AD-MP0-Patienten signifikant verringert im 

Vergleich zu KO mit einer Plättchenanzahl von 232,5 ± 58,7 *103/µl verglichen mit 

255,3 ± 59,7 *103/µl in KO (p=0,029). Dabei wies der Verlauf eine deutliche Ähnlichkeit 

zum Verlauf der Thrombozytenaggregation auf (Abbildung 25). Ein Unterschied der 

Verlaufsgruppen konnte im gemischten Modell mit p=0,0374 nachgewiesen werden. 

Hier fiel vor allem der Anstieg von AD-MP0 zu AD-MP1 ins Gewicht (232,5 ± 58,7 

*103/µl vs. 248,3 ± 64,2 *103/µl; post-hoc Tukey-Kramer: p=0,045). Auch unter 

Einbezug der gesunden Kontrollen zeigte das gemischte Modell einen signifikanten 

Unterschied aller Gruppen (p=0,0451).  
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Abbildung 25 – Mittelwerte der Thrombozytenzahl bei Kontrollen und Patienten 

AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; 

*signifikant mit p<0,05; blauer Kasten entspricht gemischtem Modell 

 

Der Thrombokrit war ebenfalls mit 0,19 ± 0,05 bei AD Patienten niedriger als bei 

gesunden Kontrollen (p=0,020) (Tabelle 15).  

 

Tabelle 15 – Thrombozytenkennzahlen im Verlauf der AChE-I Therapie bei Alzheimer-

Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen  

 KO AD-MP 0 AD-MP 1 AD-MP 2 AD-MP 3 

Plt in 103/µl 255,3 ± 59,7 232,5 ± 58,7 248,3 ± 64,2 250,1 ± 83,1 221,3 ± 48,5 

Thrombokrit 0,21 ± 0,06 0,19 ± 0,05 0,20 ± 0,04 0,17 ± 0,09 0,18 ± 0,03 

AD, Alzheimer-Erkrankte; KO, Gesunde Kontrollen; MP, Messzeitpunkt; Plt, Thrombozyten 

 

3.5.2 Erythrozytenkennzahlen und Hämoglobin 

Hämoglobin 

Der Hämoglobin-Wert der Patienten hatte im Zeitverlauf eine steigende Tendenz, die 

Hb-Werte unterschieden sich in den Verlaufsgruppen signifikant untereinander 
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(p=0,0062 im fixed-effects-Model), unterlagen allerdings im Zeitverlauf Schwankungen 

(Tabelle 16). Dieser Effekt ließ sich post-hoc im Tukey-Kramer Test zurückführen auf 

die Unterschiede der Messzeitpunkte 0 (p=0,01), 1 (p=0,0031) und 2 (p=0,0149) im 

Vergleich mit dem Messzeitpunkt 3.  

 

Tabelle 16 – Hämoglobinwert und Erythrozytenkennzahlen im Verlauf der AChE-I Therapie bei 

Alzheimer-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen  

 KO AD-MP 0 AD-MP 1 AD-MP 2 AD-MP 3 

Hb in g/dL 14,24 ± 1,15 14,21 ± 1,20 14,08 ± 1,26 14,31 ± 1,41 15,18 ± 2,31 

MCV in fl 92,02 ± 2,98 91,00 ± 3,16 91,20 ± 3,38 90,76 ± 3,16 91,0 ± 3,16 

MCH in pg 31,19 ± 1,08 30,75 ± 1,35 30,59 ± 1,30 31,05 ± 2,41 32,35 ± 3,90 

MCHC in g/L 33,91 ± 0,77 33,77 ± 0,64 33,54 ± 0,63 34,20 ± 2,21 36,55 ± 4,19 

AD, Alzheimer-Erkrankte; KO, Gesunde Kontrollen; MP, Messzeitpunkt; Hb, Hämoglobin; 

MCV, mittleres korpuskuläres Volumen; MCH, mittleres korpuskuläres Hämoglobin; MCHC, 

mittlere korpuskulare Hämoglobinkonzentration 

 

 

Abbildung 26 – Hämoglobin im Verlauf der Acetylcholinesterase-Inhibitor Therapie 

AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; 

*signifikant mit p<0,05; blauer Kasten entspricht gemischtem Modell 
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Auch im Vergleich der Gruppenverläufe unter Berücksichtigung der Kontrollgruppe 

zeigte sich ein Unterschied der Gruppen (p=0,0129), der besonders durch den 

Unterschied der Kontrollgruppe mit AD-MP3 begründet war (post-hoc Dunnett-Hsu: 

p=0,0302) (Abbildung 26).  

Erythrozytenindizes 

Das mittlere korpuskulare Volumen (MCV) wies in der Kontrollgruppe einen Mittelwert 

von 92,02 ± 2,98 fl auf (Tabelle 16). Die MCVs der AD-Patienten waren im Mittelwert 

niedriger, mit im Zeitverlauf sinkender Tendenz. Dies zeigte sich nur im Vergleich von 

AD-MP3 zu den Kontrollen signifikant (p=0,007). Im gemischten Modell der AD-

Verläufe und unter Einbezug der Kontrollen zeigte sich für diese Entwicklung keine 

Signifikanz.  

Beim mittleren korpuskularen Hämoglobin (MCH) ergab sich eine signifikant steigende 

Entwicklung der MCH-Werte im Verlauf der Therapie (p=0,0105), die sich vor allem 

durch den Vergleich der Gruppen post-hoc im Tukey-Kramer Test bei AD-MP0 

(p=0,0101), MP1 (p=0,0066) und MP2 (Trend: p=0,0656) mit der Gruppe 3 begründet 

lag(Abbildung 27). Auch im Vergleich aller Gruppen, inklusive der Kontrollgruppe, wies 

das gemischte Modell einen signifikanten Unterschied nach (p=0,0113), der durch den 

Unterschied der Kontrollgruppe und AD-MP3 hervortrat (p=0,0476).  

 

Abbildung 27 – MCH-Mittelwert im Verlauf der Acetylcholinesterase-Inhibitor 

Therapie  

AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; MCH, 

mittleres korpuskulares Hämoglobin in Pikogramm (pg); *signifikant mit p<0,05; 

blauer Kasten entspricht gemischtem Modell 
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Die MCHC-Werte zeigten einen hochsignifikanten Anstieg über den Therapieverlauf 

(p=0,0003), der sich erneut post-hoc im Tukey-Kramer-Test vor allem über den 

Vergleich der Gruppen AD-MP0 (p=0,0003), MP1 (p=0,0002) und MP2 (p=0,0062) mit 

der Gruppe AD-MP3 ergibt. Auch der Unterschied aller AD-Patienten zu den gesunden 

Kontrollen (p=0,0002) war post-hoc vor allem durch den Unterschied zu AD-MP3 

begründet (p=0,0002). 

 

 

Abbildung 28 – MCHC-Mittelwert im Verlauf der Acetylcholinesterase-Inhibitor 

Therapie  

AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; MCHC, 

mittlere korpuskulare Hämoglobinkonzentration (g/dL); *signifikant mit p<0,05; 

blauer Kasten entspricht gemischtem Modell 

 

Leukozyten 

Für die Gesamtzahl der weißen Blutkörperchen ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen und kein klarer Trend konnte erfasst werden. Im 

Differentialblutbild verhielt es sich genauso für die neutrophilen Granulozyten, sowie 

für die Monozyten. Für die basophilen Granulozyten zeichnete sich ein Trend im 

Therapieverlauf ab (p=0,0947); die Basophilenzahlen sanken anteilig an den WBC-

Zahlen im Therapieverlauf mit einer Schwankung des Mittelwerts nach oben bei AD-

MP1 ab. Dieser Abfall der Basophilenzahl zeigte sich im Trend nach post-hoc Testung 

mit Tukey-Kramer von AD-MP1 auf AD-MP3 (p=0,0686). Im direkten Vergleich der 
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Kontrollgruppe mit der AD-MP1 Gruppe waren die eosinophilen Granulozyten anteilig 

an der Gesamtleukozytenzahl signifikant erniedrigt (2,43 ± 1,34 % vs. 1,50 ± 1,08 %; 

p=0,011). Im gemischten Modell bestätigte sich der signifikante Unterschied innerhalb 

der Gruppen nicht.  

Für die Lymphozyten hingegen unterschieden sich die Gruppen im gemischten Modell, 

sowohl im Modell, das die gesunden Kontrollen mit einbezieht (p=0,0399), als auch 

beschränkt auf die Verlaufsgruppen untereinander (p=0,0208). Post-hoc wurde dieser 

Effekt im Tukey-Kramer-Test durch den Vergleich der unbehandelten AD-Patienten 

(AD-MP0) mit der ersten (AD-MP1: p=0,058) und der zweiten (AD-MP2: p=0,0375) 

Verlaufsgruppe bestätigt (Abbildung 29).  

 

 

Abbildung 29 – Verlauf des Mittelwerts der Lymphozytenzahl  

AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; 

*signifikant mit p<0,05; blauer Kasten entspricht gemischtem Modell; Lympho, 

Lymphozyten in % anteilig an allen Leukozyten 

 

3.5.3 Unterschiede im Blutbild zwischen männlichen und weiblichen Patienten 

Um eine Untersuchung des Geschlechts auf die Entwicklung der 

Erythrozytenkennzahlen und des Hb vorzunehmen, wurde das gemischte Modell 

erneut, allerdings unter Beachtung des fixed effect Geschlecht und Verlauf gerechnet. 

Hierbei zeigte sich, dass der Anstieg des Hämoglobinwerts, des MCHs und MCHCs 

über den Therapieverlauf hinweg von der männlichen Fraktion der AD-Patienten 

bestimmt wird. Die Werte der AD-Patientinnen unterschieden sich im Therapieverlauf 
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nicht signifikant voneinander. Die Hb- Werte der Männer und Frauen unterschieden 

sich zu zwei Messzeitpunkten bei den AD-Patienten (AD-MP0: p=0,0082, AD-MP3: 

p=0,0019). Im Verlauf der Behandlung blieben die Hb-Werte der Frauen weitgehend 

konstant, wohingegen der Hb-Wert der männlichen AD-Patienten zunahm, sodass der 

Hb-Wert zu MP3 im Vergleich zu allen anderen MPs signifikant erhöht war (verglichen 

mit AD-MP0: p=0,0023, AD-MP1: p=0,0008, AD-MP2: p=0,0054) (Abbildung 30). 

 

 

Abbildung 30 – Verlauf des Hb-Mittelwerts unter AChE-I Therapie bei männlichen 

und weiblichen Patienten und Kontrollen 

AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; Hb, 

Hämoglobin (g/dL) 

 

Das MCHC veränderte sich im Therapieverlauf signifikant, zeigte sich aber auch 

zwischen den Geschlechtern signifikant verschieden (p=0,0193); ebenso unter 

Beachtung von Geschlecht und Verlauf (p=0,0007). Dabei unterschieden sich die 

männlichen AD-Patienten zu AD-MP0, AD-MP1 und AD-MP2 signifikant zu AD-MP3 

(jeweils p<0,0001). Bei den AD-Patientinnen fanden sich keine Unterschiede zu den 

verschiedenen Messzeitpunkten. Allein zu AD-MP3 war das MCHC signifikant 

erniedrigt im Vergleich zu den männlichen Patienten (p=0,0023) (Abbildung 31).  
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Abbildung 31 – Verlauf des MCHC-Mittelwerts unter AChE-I Therapie bei 

männlichen und weiblichen Patienten und Kontrollen 

AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; Hb, 

Hämoglobin (g/dL) 

 

3.6 Inflammatorisches Niveau  

Mittels hochsensitivem ELISA wurde der Interleukin 1β (IL-1β) Spiegel bestimmt. Im 

Vergleich zeigte sich, dass AD-Patienten einen höheren IL-1β Spiegel aufwiesen als 

gesunde Kontrollen (Tabelle 17). Unter Einbezug der Kontrollen deutete das 

gemischte Modell auf einen Unterschied aller Gruppen hin (p=0,0507). Unter AChE-I 

Therapie stieg der IL-1β Spiegel tendenziell weiter an. Zum Messpunkt AD-MP3 waren 

die mittleren IL-1β Werte signifikant im Vergleich zu gesunden Kontrollen erhöht. 

(20,09 ± 6,91 vs. 34,68 ± 9,61; p=0,002) (Abbildung 32, Abbildung 33). Für Interleukin 

6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor α (TNF α) fanden sich keine signifikanten 

Unterschiede innerhalb der Verlaufsgruppen und auch im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen, sowie in den gemischten Modellen.  
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Tabelle 17 – Vergleich Entzündungsparameter AD-U vs. KO 

Parameter Gruppe N Mittelwert in fg/ml ± 

Standardabweichung 

T-Test U-Test 

IL-1β AD-U 

KO 

40 

29 

25,60 ± 12,86 

20,09 ± 6,91 

p=0,025 p=0,072 

IL-6 AD-U 

KO 

40 

29 

1828,61 ± 939,26 

1704,07 ± 1017,30 

NS NS 

TNFα AD-U 

KO 

45 

29 

1971,38 ± 432,68 

1915,00 ± 443,56 

NS NS 

AD, Alzheimer-Erkrankte; KO, Gesunde Kontrollen; MP, Messzeitpunk; IL, Interleukin; TNF, 

Tumor-Nekrose-Faktor; NS, nicht signifikant 

 

 

 

 

Abbildung 32 – IL-1β im Verlauf der Acetylcholinesterase-Inhibitor Therapie  

AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; IL, 

Interleukin; * signifikant mit p<0,05; ~* 0,05<p<0,1; blauer Kasten entspricht 

gemischtem Modell 
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Abbildung 33 – Boxplot der IL-1β Spiegel im Verlauf der AChE-I Therapie 

AD, Alzheimer-Erkrankte; MP, Messzeitpunkt; KO, Gesunde Kontrollen; IL, 

Interleukin 
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4 DISKUSSION 

In dieser Untersuchung wurde die Thrombozytenfunktion über die Agonisten-

induzierte Thrombozytenaggregation und -degranulation von Alzheimer-Patienten und 

gesunden Kontrollen gemessen, sowie der Verlauf der Thrombozytenfunktion bei 

Alzheimer Patienten unter AChE-I Therapie untersucht. Erstmalig wurden in dieser 

Untersuchung synchron sowohl Marker für die Thrombozytendegranulation- als auch 

-aktivierung und die Thrombozytenaggregation, sowie das periphere inflammatorische 

Niveau anhand typischer Zytokine an einem Alzheimer-Patientenkollektiv gemessen 

und mit gesunden Kontrollen verglichen. Die gesunden Kontrollen sind als 

Lebenspartner der AD-Patienten ähnlichen Umweltfaktoren ausgesetzt, was eine 

maximal mögliche Reduktion potenzieller Confounder erlaubte. Die Untersuchung soll 

so Aufschluss über den Unterschied der Thrombozytenfunktion zwischen 

unbehandelten AD-Patienten und gesunden Kontrollen, aber auch den Einfluss von 

AChE-I auf die Thrombozytenfunktion der AD-Patienten geben. In der Einleitung wurde 

bereits in die pathophysiologischen Interaktionen der neuronalen Veränderungen mit 

dem Immunsystem aber auch Zellen des peripheren Blutes eingeführt. Die in dieser 

Untersuchung erarbeiteten Ergebnisse sollen im Folgenden vor dem Hintergrund der 

eingeführten Erkenntnisse diskutiert und eingeordnet werden. 

 

4.1 Einordnung der Studienpopulation 

Die AD-Patienten unterschieden sich weder in Alter, Gewicht oder BMI von den 

gesunden Kontrollen. Entsprechend der bestehenden Diagnose der Alzheimer-

Demenz unterscheiden sich die MMSE-Scores signifikant voneinander, was eine 

korrekte Zuordnung in die Kontroll- bzw. Krankheitsgruppe gewährleistet. Allerdings 

wurden die Kontrollprobanden im zeitlichen Verlauf nicht weiter neuropsychiatrisch 

untersucht, weswegen eine potenziell spätere Diagnose einer Alzheimer- oder 

anderen Demenzform nicht ausgeschlossen werden kann und damit auch prodromale 

Veränderungen in Thrombozytenfunktion und Blutbild nicht komplett ausgeschlossen 

werden können.  

Nachdem die Leitlinie zur Behandlung der AD den verschiedenen AChE-I bei leichter 

bis mittelschwerer AD eine Gleichwertigkeit zuschreibt und sich die Behandlung 

„primär am Neben- und Wechselwirkungsprofil orientieren [soll]“ (Deutsche 
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Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde 

(DGPPN), S3 Leitlinie Demenzen, 2016124), wurde bei Anzeichen der Rivastigmin-

Pflasterunverträglichkeit eine Umstellung des AChE-I auf ein anderes Präparat 

vorgenommen und diese Patienten von der Studie ausgeschlossen. Weitere Gründe 

für die hohe Drop-out Rate von 51% waren eine fehlende weitere Anbindung an das 

Zentralinstitut für seelische Gesundheit (ZI): Zur ausführlichen Diagnostik suchten die 

betagten Patienten das ZI auf, die Weiterbehandlung erfolgte teilweise bei örtlich 

besser erreichbaren Ärzten. Auch Begleitsymptome der AD, die einen Einsatz von 

selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI) erforderten, führten zum 

Ausschluss aus der Studie. Darüber hinaus wurde eine weitere Blutentnahme nicht 

durchgeführt, wenn anamnestisch der Thrombozytenaggregationshemmer 

Acetylsalicylsäure (ASS) eingenommen wurde. Einerseits stellen die hohe Drop-out-

Rate und die begrenzte Patientenzahl eine Limitation dieser Studie dar, andererseits 

ist ein umfassender Ansatz zur Untersuchung der Thrombozyten an betagten AD-

Patienten möglicherweise gerade aus diesem Grund bisher nicht in dieser Form in der 

Literatur zu finden. Weitere Stärken der Studie sind der Vergleich aller Ergebnisse der 

AD-Patienten mit einer Kontrollgruppe, die durch Rekrutierung der Lebenspartner der 

Patienten hohe Ähnlichkeit in Alter und Umweltfaktoren hat. Darüber hinaus stellt diese 

Untersuchung erstmals Thrombozytenaggregation, -degranulation, Blutbild und 

inflammatorische Marker in einer longitudinalen Auswertung in einem AD-Kollektiv 

zusammen.  

 

4.2 Thrombozytenaggregation und -degranulation 

Einige Studien haben bereits die Thrombozytenfunktion von AD- Patienten oder 

Zusammenhänge zwischen AD und Thrombozyten untersucht. Dabei wurden oft 

selektiv einzelne Marker für Degranulation und/oder Aggregation, sowie Interaktionen 

mit AD-relevanten Proteinen untersucht. Die Ergebnisse sind bisher kontrovers, 

ebenso unterscheiden sich die Methodiken stark, sodass die Ergebnisse dadurch 

insgesamt wenig vergleichbar scheinen. In der vorliegenden Untersuchung konnte 

gezeigt werden, dass unter AD-Patienten eine verringerte Plättchenaggregation und -

degranulation, sowie ein erhöhtes inflammatorisches Niveau besteht. Im Verlauf der 

Behandlung mit AChE-I sinken Aggregation und Degranulation tendenziell ab. 

Zusätzlich zeigen sich Unterschiede in Erythrozyten- und Thrombozytenkennzahlen. 
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Einzelne Veränderungen lassen sich in erste Linie auf das männliche Geschlecht 

zurückführen. Diese Ergebnisse sollen im Folgenden im Detail diskutiert werden.  

 

4.2.1 Unbehandelte Alzheimer-Patienten vs. gesunde Kontrollen 

Thrombozytenaggregation 

Nach Stimulation mit AA und ADP aggregierten die Plättchen konsistent weniger bei 

unbehandelten AD Patienten als bei gesunden Kontrollen. Dies deutet darauf hin, dass 

eine Veränderung in den Thrombozyten der AD-Patienten zu einer Inhibierung bzw. 

verringerten Aktivierung der Thrombozyten nach Stimulation mit AA und ADP führt. 

Auch Rao et al. konnten zeigen, dass Thrombozyten von AD-Patienten auf die 

Stimulation mit Arachidonsäure im Vergleich zu gesunden Kontrollen in der 

Aggregometrie nur wenig reagierten, was die Ergebnisse der vorliegenden 

Untersuchung unterstützt213. Rao et al. verwendeten eine ähnliche Konzentration an 

AA wie die zugrunde liegende Untersuchung (0,45 vs. 0,5mM). Erst bei sehr hohen 

Konzentrationen AA (0,9mM) wurde eine normale Aggregation unter AD-Patienten 

beobachtet. Interessanterweise ließ sich dieser Effekt durch Ko-stimulation mit 

Adrenalin aufheben, woraufhin die Thrombozyten wieder in gleichem Ausmaß wie die 

der gesunden Kontrollen aggregierten213. Allerdings inkludierten sie freiwillige 

Probanden als Kontrollen in der Studie, die wesentlich jünger (zwischen 30 und 50 

Jahren) waren, als die AD-Patienten (über 60 Jahre) und als die hier rekrutierten 

Kontrollprobanden. Da die Thrombozytenaktivierung in verschiedenen Altersstufen 

variiert214, muss das bei der Einordnung der Ergebnisse beachtet werden. Jedoch 

scheinen Plättchen im Alter stärker zu aggregieren214, was das Ergebnis von Rao et 

al. der verringerten Aggregation unter AA-Stimulation bei AD-Patienten noch 

zusätzlich stützt. In der Studie wurden außerdem Plättchen von gesunden Kontrollen 

mit Plättchen-armem Plasma von AD-Patienten suspendiert. Es zeigte sich eine 

Blockade der Thrombin-Aktivierung, was einen Plättchen-inhibitorischen Faktor im 

Plasma der AD-Patienten vermuten lässt213.  

Für die Aggregation unter Stimulation mit ADP finden sich nur wenige Daten. Mildner 

et al. entdeckten, dass der ADP-Rezeptor P2Y12, der auch auf Thrombozyten 

exprimiert ist, im ZNS von AD-Patienten bei Mikroglia reduziert exprimiert ist215. 

Möglicherweise lässt sich diese Beobachtung auf die Thrombozyten übertragen und 

eine geringere Expression von P2Y12 auf Plättchen würde dann zu verhältnismäßig 
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geringerer Aggregation nach Stimulation mit ADP führen. Für diese Theorie konnte 

allerdings keine Evidenz in der Literatur gefunden werden und weitere 

Untersuchungen der Expression des P2Y12-Rezeptors auf Thrombozyten sind von 

nöten, um diese Hypothese zu prüfen.  

In der vorliegenden Studie zeigt die Aktivierung der Thrombozyten durch das 

Thromboxanrezeptor-Analogon U46619 keine signifikant veränderte Aggregation im 

Vergleich zu den gesunden Kontrollen.  

 

 

Abbildung 34 – Schematische Darstellung der Thromboxansynthese im 

Thrombozyten 

Die Phospholipase A2 (PLA2) spaltet Arachidonsäure (AA) aus der 

Lipiddoppelschicht der thrombozytären Lipiddoppelschicht der Zellmembran. 

Durch katalytische Prozesse der Cyclooxigenase 1 (COX) und 

Thromboxanysynthase (TXA-Synthase) entsteht Thromboxan A2 (TXA2), was an 

den Thromboxanrezeptor binden und den Thrombozyten so aktivieren kann 

(vereinfachte Darstellung). 

 

Da die Aktivierung unter Stimulation mit AA allerdings im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen signifikant erniedrigt ist deutet dies darauf hin, dass die Aktivierung der 

Thrombozyten über Thromboxan weitgehend normal ablaufen kann, wohingegen bei 
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AD-Patienten die Umwandlung von AA zu Thromboxan im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen kompromittiert zu sein scheint (siehe Abbildung 34).  

Zu dieser These passen Ergebnisse von Rao et al.: Es wurde die Freisetzung von AA 

aus aktivierten Plättchen gemessen, sowie die Umsetzung von AA in Thromboxan, 

wobei der inaktive Metabolit des TXA2, TXB2 gemessen wurde. Hierbei zeigte sich, 

dass bei AD-Patienten nur ca. die Hälfte der Menge an TXB2 gemessen werden 

konnte, wie bei KO (25,1% vs. 12,6%), obwohl in beiden Gruppen kein ASS oder 

andere anti-inflammatorischen Medikamente innerhalb von 14 Tagen vor 

Blutentnahme eingenommen wurden213. Einer verminderten Bildung von TXA2 aus AA 

könnte entweder eine Veränderung der Cyclooxigenase (COX) oder der 

Thromboxansynthase zugrunde liegen. Es konnte keine Literatur zur Funktion der 

COX oder der Thromboxansynthase bei AD-Patienten gefunden werden, allerdings 

weisen Untersuchungen zum Auftreten vermehrter Mikro-Blutungsereignisse bei AD-

Patienten unter Aspirin Therapie auf eine Fehlfunktion dieser Enzyme hin216, auch 

wenn die Datenlage zu Mikroblutungen im Gehirn bei AD Patienten uneindeutig und 

spärlich vorhanden ist217.  

Auch das Vorkommen verschiedener APP-Formen nimmt Einfluss auf die 

Thrombozytenaggregation. APP als Vorläuferprotein des Aβ kommt in den alpha-

Granula der Thrombozyten vor. Henry et al. konnten zeigen, dass APP, auch APP- 

Formen nach Spaltung durch α- und β-Sekretase, die Thrombozytenaggregation nach 

Stimulation mit ADP hemmen können218. Dass sich die APP-Fragmente von AD-

Patienten von denen gesunder Kontrollen unterscheiden wurde bereits mehrfach 

beschrieben; eine Reduktion der APP-Ratio (große APP-Fragmente/kleine APP-

Fragmente) wurden sogar als diagnostisches Kriterium diskutiert38, 176, 219. Eine 

aktuellere Studie von Marksteiner et al. konnte allerdings erhöhte sAPPβ-Level bei AD-

Patienten finden, wohingegen der sAPPα-Spiegel sich nicht von gesunden Kontrollen 

unterschied220. Darüber hinaus legen die Ergebnisse von Marksteiner et al. einen 

Effekt des sAPP auf die Arachidonsäurefreisetzung nahe. Eine Zugabe von 

zusätzlicher Arachidonsäure war in der Lage, den hemmenden Effekt nach ADP-

Stimulation vollkommen aufzuheben. Möglicherweise sind in den Thrombozyten von 

AD-Patienten mehr sAPP-Moleküle vorhanden, die so inhibitorisch auf die 

Thrombozytenaggregation wirken. Die Zugabe von Arachidonsäure zur Stimulation der 

Thrombozyten in der vorliegenden Untersuchung reicht möglicherweise nicht aus, um 

den sAPP-Effekt vollkommen aufzuheben.  
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Henry et al. zeigten außerdem, dass sAPP-Formen keinen Einfluss auf die COX 

haben, sondern eher auf die Freisetzung von AA aus den Phospholipiden der 

Zellmembran218. Diese Freisetzung wird durch die Phospholipase A2 (PLA2) 

katalysiert, der eine wesentliche Rolle in der Regulation von Immunantworten und der 

Neurotoxizität bei AD zugeschrieben wird221. Zahlreiche Untersuchungen zeigen die 

Bedeutung der neuronalen PLA2 bei AD221-225. Möglicherweise findet sich bei AD-

Patienten nicht nur eine Herunterregulierung der neuronalen PLA2, sondern auch der 

thrombozytären PLA2, was die Theorie der verringerten AA-Freisetzung aus der 

Plättchenmembran und damit verringerten Aktivierung erklären könnte. Yang et al. 

fanden passend hierzu, dass eine Exposition verschiedener neuronaler Zellen mit 

PLA2 den nicht-amyloidogenen Prozessierungsweg des APP über eine Erhöhung der 

Membranfluidität begünstigt224. Ebenso war AA in der Lage, die Membranfluidität zu 

erhöhen und die Sekretion von sAPPα (nicht-amyloidogen) zu erhöhen224. Eine 

aktuelle Studie von Oberacher et al. bestimmte das Lipidom von Thrombozyten aus 

Alzheimer-Patienten und fand Alterationen, die zuvor nur im Gehirngewebe, 

Blutplasma und zerebrospinalem Fluid gefunden wurden226, was nahelegt, dass die 

Lipidzusammensetzung der Plättchenmembran und auch -Membranfluidität verändert 

sein könnten. Vor dem Hintergrund bestehender Literatur lassen die Ergebnisse der 

vorliegenden Studie so einen Zusammenhang zwischen veränderter 

Thrombozytenaggregation und veränderter thrombozytärer Membranfluidität 

vermuten. So könnten Erkenntnisse aus den 1980er und 90er Jahren in das Modell 

der thrombozytären Pathophysiologie bei AD-Patienten integriert werden.  

Interessanterweise fanden Zubenko et al., dass die Membranfluidität der Plättchen von 

Alzheimer-Patienten mit dem Schweregrad der Demenz korreliert. AD-Patienten mit 

einer höheren thrombozytären Membranfluidität litten an einem früheren Auftreten der 

Demenz, aber auch einer schnelleren Verschlechterung und einem höheren Grad an 

Demenz227. Auch Kozubski et al. und Van Rensburg et al. zeigten damals, dass 

Thrombozyten von Alzheimer-Patienten eine erhöhte Membranfluidität aufwiesen228, 

229.  

Zusätzlich gibt es deutliche Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen dem 

Vorkommen von Amyloid-β und der Membranfluidität: Interessanterweise beeinflusst 

die Membranzusammensetzung die Akkumulation und Konformation von Aβ, aber 

auch umgekehrt hat Aβ einen Einfluss auf die Membranfluidität230. So scheint eine 

erhöhte Membranfluidität den nicht-amyloidogenen Spaltweg des APP zu begünstigen 



Diskussion 

80 

und umgekehrt230. Peters et al. konnten zeigen, dass Aβ1-40 über eine Verringerung 

der Membranfluidität und Komplexierung mit Gangliosiden die amyloidogene Spaltung 

von APP begünstigt. Das wiederum hält die Aβ-Produktion aufrecht51, 231 (Abbildung 

35). 

 

 

Abbildung 35 – Einfluss der Membranfluidität auf die Prozessierung des Amyloid-

Vorläuferproteins 

Bei erniedrigter Membranfluidität wird der amyloidogene Spaltweg des Amyloid-

Vorläuferproteins (APP) begünstigt. Bei erhöhter Membranfluidität wird die Bildung 

des sAPPα (nicht-amyloidogener Weg) begünstigt. Quelle: Eigene Grafik. 

Darstellung des APP angelehnt an Zhao et al.232 

 

Während sich keine neueren Studien zur thrombozytären Membranfluidität finden, ist 

die Membranfluidität in neuronalen und anderen Körperzellen bei AD in den letzten 

Jahren vermehrt untersucht worden: Yasumoto et al. fanden, dass Aβ1-42 in der Lage 

ist, durch reaktive Sauerstoffspezies und Lipidperoxidation die Membranintegrität zu 

stören233. Dies hatte eine verringerte Membranfluidität und Calciumdysregulation zur 

Folge233. Dabei hatten Aβ-Formen mit hohem Molekulargewicht wesentlich mehr 

schädigende Auswirkung, als Aβ-Formen mit niedrigerem Molekulargewicht233. Diese 

Erkenntnisse legen einen Feedbackmechanismus des Aβ nahe. Auch Khalifat et al. 

können diesen Einfluss des Aβ auf die Membranfluidität bestätigen234. Über die 
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Einflüsse des Aβ auf die Zellmembran lässt sich möglicherweise neuronaler 

Zelluntergang durch Aβ-Oligomere erklären.  

Interessanterweise erhöht vermehrte Einnahme ungesättigter Fettsäuren über die 

Nahrung die Membranfluidität und moduliert die Plättchenhyperaggregation, ebenfalls 

erniedrigt es auch die vaskuläre Aβ-Ablagerung und reduzierte die Aβ-Last im 

Gehirn235. Das unterstützt auch neuere Erkenntnisse zur AD-Therapie, in denen eine 

individuelle Einstellung metabolischer Parameter, auch der Ernährung, Erfolge in der 

AD-Therapie zeigen236. In einer Studie von Berlin et al. konnte tierexperimentell 

gezeigt werden, dass die Plättchenaggregation nach Stimulation mit ADP direkt mit 

der Membranfluidität korreliert237. Die Ergebnisse der Studie legen eine erniedrigte 

Aggregation nach Stimulation mit ADP nahe, was möglicherweise dann auch mit einer 

erniedrigten Membranfluidität bei AD-Patienten einhergeht und sich damit nicht nur in 

die aktuelleren Ergebnisse zur Membranfluidität einfügt, sondern auch in die 

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit. Zusammenfassend entsteht der Bedarf für 

ausgedehntere Forschung auch am Lipidprofil und der Rolle der thrombozytären 

Membranen, um die peripheren pathophysiologischen Prozesse besser zu verstehen 

und potenzielle diagnostische Biomarker für AD zu entwickeln.  

Auch Cholesterin, ein weiteres Lipid der Zellmembran, scheint einen maßgeblichen 

Einfluss auf das Aβ zu haben, während Aβ in vitro in neutraler Lösung hauptsächlich 

als alpha-Helix oder zufälliger Coil-Struktur vorkommt, wird es durch die Zugabe von 

Cholesterin aus Lipid-rafts neuronaler Rattenzellen in die β-Faltblattstruktur 

umgewandelt230, 238. Diese Lipid-rafts scheinen die Hauptlokalisation für die Interaktion 

von Aβ mit der Zellmembran zu sein230, 239-241. Dabei erfolgt die Spaltung des APP 

durch die β-Sekretase hauptsächlich in Bereichen mit sogenannten Lipidrafts, 

Membranbereichen, die viel Cholesterin, Sphingolipide und gesättigte Phospholipide 

enthalten, wohingegen die Spaltung durch die α-Sekretase hauptsächlich in Bereichen 

ohne diese Lipidrafts erfolgt242, was die Theorie zur Wichtigkeit der Zellmembran 

weiter stützt.  

Aβ scheint darüber hinaus in der Lage zu sein, Poren in der Thrombozytenmembran 

zu induzieren, die permeabel für Ca2+ sind und so langsam, aber signifikant den 

intrazellulären Calciumspiegel erhöhen können. Dies wiederum führt zu einer 

Aktivierung und Degranulation243. Diese Erkenntnisse unterstützen die Theorie von 

Humpel et al., dass Plättchen eine initiierende Rolle der AD-Pathologie im Hirn 
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spielen6. So könnte folglich eine hohe Dichte an Aβ im Gehirn zu lokaler 

Plättchenaktivierung und -degranulation und damit zur Bildung eines Thrombus führen, 

der mit Aβ zur CAA führt und durch die Obstruktion der Gefäße die Pathologie der AD 

noch verstärkt. Ob sich dieser Effekt allerdings auch durch die peripheren 

Veränderungen der Aβ-Level zeigt, da dieses vermutlich im peripheren Blut nicht auf 

ähnliche Weise akkumuliert, ist fraglich. Song et al. tragen in einer Meta-Analyse 

zusammen, dass die Plasma-Aβ Level bei manifester AD die von kognitiv normalen 

Kontrollen sogar unterschreiten, was eine Erklärung für die verringerte Aggregation in 

der vorliegenden Arbeit liefern könnte. Nicht nur über Poren in der Zellmembran, 

sondern auch über weitere intrazelluläre Signalwege scheint Aβ die 

Thrombozytenaktivierung zu verstärken: Herczenik et al. induzierten Proteinfehlfaltung 

und damit Amyloidbildung und fanden, dass diese Amyloide die Plättchenaktivierung 

über zwei Wege verstärken: Einmal über CD36  p38/MAPK  TXA2 und über den 

intrazellulären Aktivierungsweg des GPIbα244.  

Interessanterweise korreliert die Plättchenaggregation im Multiplate® mit der 

Thrombozytenzahl245, 246, dies traf auch in der vorliegenden Arbeit zu. Eine verringerte 

Plättchenanzahl wiederum legt eine verringerte Aggregationsfähigkeit der 

Thrombozyten nahe. Um den Effekt der Thrombozytenzahl auf die verringerte 

Aggregation zu evaluieren, wurde in der vorliegenden Arbeit eine multiple 

Regressionsanalyse durchgeführt. Es zeigte sich, dass die Thrombozytenzahl 20,3% 

der Varianz in der Aggregation von KO erklären kann, wohingegen bei AD-Patienten 

nur 8,9% der Aggregationsvarianz durch die Plättchenzahl erklärt werden kann. Daher 

kann zwar von einem Einfluss der Plättchenzahl auf die Aggregation ausgegangen 

werden, dies kann aber nur ein unwesentlicher Faktor in der verminderten 

Thrombozytenaggregation der AD-Patienten sein. Folglich wurde gezeigt, dass sich 

die Plättchenaggregation unabhängig von der Plättchenzahl in KO und AD-Patienten 

unterscheidet. 

 

Thrombozytendegranulation und aktivierter Fibrinogenrezeptor 

In dieser Doktorarbeit zeigte sich ein Trend zur erhöhten Expression des aktivierten 

Fibrinogenrezeptors über Bestimmung der Bindung an das Epitop des Glykoprotein 

IIb/IIIa Komplexes für Pac-1 unter Stimulation mit ADP (p=0,092) bei unbehandelten 

AD-Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollen. Dies deutet auf eine 
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Plättchenaktivierung hin. Auch in anderen Studien zeigte sich eine erhöhte Expression: 

Stellos et al. fanden darüber hinaus eine erhöhte Expression des aktivierten 

Fibrinogenrezeptors bei AD-Patienten mit schneller kognitiver Verschlechterung 

verglichen mit AD-Patienten, die unter langsamerer kognitiver Verschlechterung 

litten143, 247. Der Vergleich von gesunden Kontrollen und AD-Patienten ergab allerdings 

bei diesen Autoren keinen signifikanten Unterschied. Interessanterweise fanden 

Donner et al., dass synthetisches Aβ mit hoher Affinität an den Fibrinogenrezeptor 

bindet, und so eine ADP- und Clusterinsekretion aus Thrombozyten bewirken kann, 

die eine Fibrinogenrezeptor-Aktivierung aufrechterhält. Das Clusterin ist als Chaperon 

in der Lage, Aβ fibrillär zu verändern. Außerdem sorgte Aβ auch für eine bessere 

Bindung von Fibrinogen an den Rezeptor248. Darüber hinaus zeigten Canobbio et al., 

dass Aβ über eine intrazelluläre Calcium-erhöhung eine ADP-Sekretion bewirkt243.  

Nicht nur der Fibrinogenrezeptor, sondern auch das Fibrinogen scheint eine Rolle in 

der Pathophysiologie der AD zu spielen; so ist die Neurodegeneration in Modellen 

dann verstärkt, wenn auch Fibrinogen injiziert wird und umgekehrt reduziert bei 

Fibrinogendepletion249, 250. Außerdem bindet Aβ nicht nur an den Fibrinogenrezeptor, 

sondern auch an Fibrin und bildet so vor dem Abbau geschützte Clots. Es fördert 

weiterhin die Bildung von Fibrin und die Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine250. 

Dass Patienten, die an Thrombasthenie (syn. Glanzmann-Naegeli-Syndrom), einer 

genetische Alteration, die zu einem Defekt des GPIIb/IIIa- Rezeptors führt, weniger 

bzw. in bisher keiner Untersuchung gezeigt, an neurodegenerativen Erkrankungen 

leiden, bestätigt die Relevanz des Fibrinogenrezeptors für die AD251.  

Donner et al. begründen mit diesen Ergebnissen die Möglichkeit, dass Plättchen an 

der Formation der CAA direkt mitwirken und sich so die Angiopathie über stetige 

Plättchenaktivierung selbst aufrechterhält248. Die Aktivierung des Rezeptors über Aβ 

würde zwar die (im Trend) erhöhte Pac1-Expression der vorliegenden Untersuchung 

erklären, jedoch spiegelt sich diese potenzielle Erhöhung der Aktivierung nicht in der 

impedanzaggregometrischen Messung wider. Auch diesen Effekt konnten Donner et 

al. beobachten: Obwohl ADP die Clusterin-Freisetzung und die Bindung von Aβ und 

ADP verstärkte, wurde die Plättchenaggregation unter Zugabe von ADP und Aβ 

gemeinsam nicht verstärkt248. Offen bleibt in der Untersuchung von Donner et al., ob 

Aβ vorzugsweise an den aktivierten GPIIb/IIIa-Rezeptor bindet, oder ob es zufällig 

auch an die nicht-aktivierten Integrine selbst binden kann248. Daher bleibt auch 

ungeklärt, ob eine Bindung des Aβ die Aktivierung und Bindung des Fibrinogens 
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begünstigt, und damit eine Aktivierung begründet, oder ob eine Aktivierung primär 

vorhanden sein muss, um dann von Aβ verstärkt zu werden.  

Im Gegensatz zur Arbeitsgruppe von Stellos et al., die neben der erhöhten GPIIb/IIIa- 

auch eine erhöhte P-Selektin-Expression bei Patienten mit schneller kognitiver 

Verschlechterung zeigte252, zeigte die hier vorliegende Analyse eine signifikant 

erniedrigte Expression von P-Selektin durch Stimulation mit sowohl U46619 und ADP 

auf der Plättchenoberfläche, was eine erniedrigte Degranulationsrate der alpha-

Granula nahelegt247. In der Untersuchung von Kozubski et al., die sich auf eine sehr 

kleine Stichprobe bezieht (AD-Patienten: n=12), konnte ebenfalls eine erniedrigte 

Expression von CD62P in AD-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen 

festgestellt werden228. Allerdings fand diese Studie eine erniedrigte GPIIb/IIIa-

Rezeptor-Expression, die jedoch nicht über Pac1, sondern die einzelnen Bestandteile 

des Rezeptors (CD41 und CD61) gemessen wurde.  

Ein ähnliches Verhalten der CD62P-Expression wurde kürzlich von Järemo et al. als 

„P-Selectin-Paradoxon“ beschrieben253; diese Arbeitsgruppe zeigte eine Erhöhung 

des löslichen P-Selektins im Plasma von AD-Patienten, wohingegen das P-Selektin 

auf der Oberfläche der Thrombozyten nach Stimulation mit Agonisten verringert war. 

Außerdem zeigten Järemo et al. in einer früheren Untersuchung, das AD-

Thrombozyten weniger dicht sind, als die von gesunden Kontrollen, was auf einen 

geringeren Gehalt an Granula hindeutet254. 

Passend dazu konnten Kessler et al. mittels Elektronenmikroskopie zeigen, dass 

Thrombozyten von AD-Patienten insgesamt weniger Dichtegranula enthalten, als die 

von gesunden Kontrollen, obwohl die Anzahl der Dichtegranula bei gesunden 

Probanden im Alter tendenziell eher zunehmen255. Ob diese Beobachtung auch für α-

Granula gilt, ist bisher nicht untersucht worden. Dennoch gibt diese Untersuchung 

Hinweise, dass eine verringerte Expression der Degranulationsmarker auch darin 

begründet sein könnte, dass die gesunden Probanden (ähnlichen Alters wie die 

Patienten) mehr Granula besitzen, die dann unter Aktivierung auch über die 

Oberflächenmarker gemessen werden können. Umgekehrt könnten die Thrombozyten 

der AD-Patienten dennoch mehr Aktivität aufweisen und zwar proportional normal 

degranulieren, was aber allein durch die absolute Oberflächenexpression nicht 

beurteilbar ist. Für eine sinnhafte Analyse müssten also sowohl die 

Oberflächenexpression der Degranulationsmarker CD62P und CD63 als auch die 
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absolute Zahl der Granula bekannt sein. Daraus könnte der Anteil der 

degranulierenden an der absoluten Granulazahl bestimmt werden und somit 

Rückschlüsse auf das Degranulationslevel gezogen werden.  

Interessanterweise wurde Presenilin 1, dessen Gen in der Einleitung bereits als 

Risikofaktor für die AD benannt wurde, in der Membran von α-Granula identifiziert256 

und gibt einen weiteren Hinweis auf die mögliche Veränderung thrombozytärer 

Membranen bei der AD257. Eine Studie von Ozsavci et al. ergänzt die Diskussion der 

Plättchenaggregation und den Einfluss der Membranfluidität und Ernährung, der oben 

bereits diskutiert wurde, auch für Degranulationsmarker insoweit, dass eine reduzierte 

CD62P-Expression nach Thrombozytenaktivierung bei Patienten mit 

Hypercholesterinämie gefunden wurde258.  

 

4.2.2 Thrombozytenaggregation und -degranulation unter AChE-I Therapie 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Therapie mit 

Acetylcholinesterase-Inhibitoren über den Therapieverlauf von sechs Monaten zu 

einem generellen Absinken der thrombozytären Aktivität führt. Die Therapie mit AChE-

I könnte auf vier mögliche Arten die Thrombozytenfunktion beeinflussen:  

1.) In ihrer Funktion als Hemmstoff der AChE verhindern sie den Abbau von ACh 

und sorgen für eine höhere Konzentration von ACh, das selbst direkte Wirkung 

auf die Thrombozyten über den nAChR α7 hat.  

2.) Weiterhin könnten auch direkte Wirkungen der AChE-I, die unabhängig von 

der Erhöhung des ACh sind, eine Rolle spielen.  

3.) Durch die Hemmung der AChE können auch allosterische Wirkungen dieses 

Enzyms, die unabhängig von seiner katalytischen Wirkung sind, vermindert 

stattfinden. Veränderungen der AChE-Isoformen bei AD wurden sowohl zentral, 

als auch in peripheren Zellen (e.g. Thrombozyten) beschrieben259 

4.) Durch den AChE-I Rivastigmin wird nicht nur die AChE gehemmt, sondern 

auch die Butyrylcholinesterase (BChE). Auch dieses Enzym könnte für 1.) und 

2.) eine Rolle spielen.  
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Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass die unstimulierte Aggregation der 

Thrombozyten im gemischten Modell einen Trend zur Signifikanz aufweist, wenn die 

Verlaufsmessungen untereinander verglichen werden. Nach Therapiebeginn mit 

AChE-I nimmt die Aggregation zunächst zu (MP0 bis MP1(im Trend)), dann aber 

wieder ab. Diese Abnahme ist im Post-hoc Tukey-Kramer Test nicht signifikant, 

allerdings zeigt sich im Gegensatz zu den Messwerten MP1 und MP2 eine signifikante 

Erniedrigung des MP3 im Vergleich zu den gesunden Kontrollen.  

Die Degranulationsrate der AD-Patienten ist stets niedriger als bei gesunden 

Kontrollen. Über den Therapieverlauf hinweg verringerte sich die Expression der 

Degranulationsmarker von CD62P und CD63 weiter, was unterstützt, dass ACh eine 

anti-degranulatorische Wirkung aufweisen könnte. In der vorliegenden Untersuchung 

ist die Entwicklung unter AChE-I Therapie im gemischten Modell allerdings nur für 

CD62P signifikant.  

Der Effekt von Acetylcholin auf Thrombozyten und damit auch die Auswirkungen einer 

AChE-Hemmung ist noch nicht eindeutig geklärt180. Die Aktivierung des nAChR α7 auf 

den Thrombozyten führt zu einem Calciumeinstrom und verstärkt dann möglicherweise 

die Fibrinogenrezeptor-Aktivierung114. Auch eine Blockade dieses Calciumeinstroms 

verschlechterte die Plättchenfunktion in vitro. Die Aktivierung, jedoch nicht die 

Plättchendegranulation waren durch Agonisten dieses Rezeptors beeinflusst, was eine 

Rolle des Rezeptors in der frühen Aggregation vermuten lässt114. Kooijman et al. 

hingegen zeigten, dass der nAChR auf Thrombozyten für eine regelhafte Aktivität der 

Thrombozyten notwendig ist. So zeigte sich bei Fehlen des nAChR α7 Rezeptors auf 

Thrombozyten von Mäusen eine höhere Expression des GPIIb/IIIa als Reaktion auf 

Stimulation mit ADP, als in Gegenwart des Rezeptors. Somit kommt dem nAChR α7 

eine regulierende Rolle der Aggregationsantwort auf Thrombozytenstimulantien zu.  

Die Zugabe des selektiven Agonisten am nAChR α7, PNU-282987 hemmte die ADP 

induzierte Plättchenaggregation, was zu der schon zuvor beschriebenen anti-

inflammatorischen Wirkungen des cholinergen Systems passt168. Durch eine 

Erhöhung des Acetylcholin-Levels auch peripher, ist anzunehmen, dass AChE-I einen 

Einfluss auf die Thrombozytenfunktion haben. Dieser Einfluss ist in erster Linie durch 

die Acetylcholin-Wirkung auf Thrombozyten begründet. Dieser ist in vivo noch nicht 

abschließend geklärt. So bleibt also unklar, welche Wirkung die AChE-I tatsächlich auf 

die Thrombozyten haben.  
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Das Absinken der Thrombozytenaggregation nach ca. 6-monatiger Therapie deutet 

darauf hin, dass die Therapie mit AChE-I einen anti-aggregatorischen Effekt aufweist. 

Der Verlauf der Aggregation unter Therapie mit AChE-I hat sowohl unter Stimulation 

mit AA als auch mit ADP zunächst eine leicht steigende Tendenz der Mittelwerte, fällt 

dann aber zum letzten Messzeitpunkt signifikant ab. Die AChE-I Therapie scheint 

somit über die Erhöhung des ACh-Spiegels im peripheren Blut eine Hemmung der 

Thrombozytenaggregation und -degranulation zu bewirken, wie sie bereits von Bennett 

et al. beschrieben wurde180. Die Plättchenaktivierung wurde auch von Bennett et al. 

über die durchflusszytometrische Messung des CD62P auf der Plättchenoberfläche 

gemessen. Dabei zeigten sie, was konsistent zu unseren Ergebnissen ist, dass ACh 

die Expression von CD62P verringert180. Bennett et al. vermuten einen über NO und 

das Calcium-Calmodulin-System vermittelten inhibitorischen Effekt von ACH auf die 

Thrombozyten180. Schedel et al. zeigen allerdings im Gegenteil, dass eine Stimulation 

des nAChR α7 durch Agonisten eine Aktivierung der Thrombozyten bewirken114. Was 

wie ein Widerspruch anmutet, könnte durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 

damit erklärt werden, dass die Aggregation abhängig von der Therapiedauer mit 

AChE-I, und damit möglicherweise mit dem ACh-Spiegel, zunächst ansteigt und dann 

wieder abfällt.  

Interessanterweise gibt es Hinweise, dass sich die neuronale AChE im Tierexperiment 

mit Aβ zusammenfindet und die Amyloidfibrillenbildung beschleunigt129. Aβ ist in der 

Lage, Thrombozyten zu aktivieren147. Durch die Hemmung der AChE könnte somit die 

Bindung von Aβ und Bildung von Aβ-Fibrillen verringert sein und dadurch eine 

verringerte Plättchenaktivierung begünstigen. Auch die BChE steht im Verdacht, an 

der Bildung von toxischen Aβ-Fibrillen beteiligt zu sein260, auch da sie in einer Studie 

wesentlich mehr in den kortikalen Amyloid-plaque-Regionen im Gehirngewebe von 

AD-Patienten als in dem von Kontrollen vorkam261. Die BChE, die auch im Plasma 

vorkommt259, 262, wird ebenfalls von Rivastigmin gehemmt. Reale et al. beschrieben, 

dass sowohl die AChE als auch die BChE im Plasma von AD-Patienten verglichen mit 

dem Plasma gesunder Kontrollen vermehrt exprimiert war263.  

Mechanistisch konnte für einen anderen AChE-I, Donepezil, gezeigt werden, dass eine 

sechsmonatige Therapie zu einer verringerten Expression der BACE1 führt128. Die 

BACE1 katalysiert die erste Spaltung des APP auf dem amyloidogenen Weg. Damit 

kann Donepezil ein direkter Effekt auf die APP-Spaltung zugeordnet werden. Studien 

bezüglich dieser Wirkung für Rivastigmin fehlen bisher und müssten durchgeführt 
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werden, um auch hier Erklärungsansätze für die veränderte Thrombozytenfunktion zu 

finden. 

Unter Therapie mit Donepezil konnte außerdem eine Erhöhung der PLA2-Aktivität und 

eine Erhöhung der phosphorylierten GSK3b in Thrombozyten festgestellt werden181. 

Ersteres könnte für eine Reduktion der Aβ-Produktion sorgen, zweiteres für eine 

verringerte Phosphorylierung von Tau durch Inaktivierung des Enzyms (durch 

Phosphorylierung)181. Die nachgewiesene Erhöhung der PLA2 in Plättchen von AD- 

Patienten durch Donepezil verstärkt die Annahme, dass die Herunterregulierung der 

neuronalen PLA2 bei AD Patienten auf die Thrombozyten übertragbar ist (siehe oben), 

was wiederum Einfluss auf die AA-Freisetzung und damit Aktivierung haben könnte. 

Interessanterweise finden auch Donovan et al. in einer Proteomanalyse der 

Plättchenmembran hauptsächlich Veränderungen der Proteine bei AD-Patienten, die 

in die Plättchenaktivierung involviert sind264.  

 

Fibrinogenrezeptorexpression 

Die Expression des aktivierten Fibrinogenrezeptors bleibt auch unter AChE-I-Therapie 

ähnlich und verändert sich in den Verlaufsmessungen nicht signifikant, ist aber stets 

höher als bei gesunden Kontrollen, was auf ein erhöhtes thrombozytäres 

Aktivierungslevel hindeutet. Diese Erkenntnisse unterstützen die Vermutung von 

Schedel et al., dass eine Aktivierung des nAChR α7 über einen Calciumeinstrom 

vornehmlich die Plättchenaktivierung fördert und den Fibrinogenrezeptor aktiviert. 

Allerdings ist dies nicht konsistent mit der erniedrigten PAC1-Expression unter 

gesunden Kontrollen. Geht man bei AD von einem cholinergen Mangelzustand, auch 

peripher aus, so müssten unbehandelte AD-Patienten ein niedriges ACh-Niveau, und 

damit auch eine erniedrigte Expression des aktivierten Fibrinogenrezeptors gegenüber 

den behandelten AD-Patienten aufweisen. Dies kann hier nicht nachgewiesen werden. 

Möglicherweise ist die Zahl der untersuchten AD-Patienten zu klein, um diesen Effekt 

nachweisen zu können. 

In Anbetracht dieser Erkenntnisse bleibt die Frage offen, wie die tatsächlich 

gemessene Aggregationsfähigkeit bei AD-Patienten und auch im Verlauf erniedrigt 

sein kann, ebenso die Degranulation, die Expression des aktivierten 

Fibrinogenrezeptors aber im Vergleich zu gesunden Kontrollen erhöht.  



Diskussion 

89 

4.3 Veränderungen in Thrombozytenzahl und -indizes 

In dieser Studie wiesen AD-Patienten signifikant niedrigere Thrombozytenzahlen auf, 

als gesunde Kontrollen. Im Verlauf der AChE-I-Therapie zeigt sich ein signifikanter 

Unterschied in der Entwicklung der Thrombozytenzahlen über die Messzeitpunkte. 

Hierbei ist insbesondere der Anstieg der Thrombozytenzahl nach einem (signifikant) 

und drei Monaten (Trend) Therapie im Vergleich zum unbehandelten Zustand zu 

bemerken. Der Thrombokrit der AD-Patienten ist sowohl vor Therapiebeginn als auch 

nach sechs Monaten Therapie signifikant niedriger, als bei gesunden Kontrollen.  

Chen et al. entdeckten eine niedrigere Thrombozytenzahl bei Patienten mit moderater 

AD als bei schwerer AD265. Bei den Patienten unserer Studie, die eine signifikant 

niedrigere Plättchenzahl als gesunde Kontrollen aufwiesen, handelte es sich um 

Patienten mit leichter bis mittelschwerer AD. Das Gegenteil wurde 1993 von Inestrosa 

et al. beschrieben: Hier zeigte sich die Thrombozytenzahl im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen erhöht266. Allerdings beschrieben Gowert et al., dass der Einfluss von Aβ 

auf die Thrombozyten intrazellulär zu einer erhöhten Caspase-Aktivität führt, die 

wiederum Apoptose induziert147, was konsekutiv zu einer erniedrigten Plättchenzahl 

führt. Gowert et al. zeigten, dass die Behandlung von Plättchen mit Aβ in vitro zu 

Plättchenaktivierung und Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies führt, was ebenfalls 

eine erhöhte Apoptoserate zur Folge hat147. Ebenfalls modulieren Plättchen das Aβ in 

eine fibrilläre Struktur, die von apoptotischen Thrombozyten aufgenommen wurde, 

nicht aber von vitalen147. Diese Entdeckungen führten zur Hypothese, dass Plättchen 

maßgeblich zur Bildung der cerebralen Amyloid Angiopathie (CAA) beitragen, 

ebenfalls liefern sie aber auch ein Erklärungsmodell für die verringerte Plättchenanzahl 

unter AD-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Da die Aβ-Werte im Plasma 

zumindest zu Beginn der AD bzw. beim Übergang von MCI zu AD noch höher sind, 

als bei gesunden Kontrollen58 (siehe Song et al. 2011, Abbildung 1), könnte dies ein 

Grund für die signifikant erniedrigte Plättchenzahl der AD-Patienten im Vergleich zu 

gesunden Kontrollen sein.  

In einer Studie von Sun et al. 2018 konnte kein signifikanter Unterschied der 

Plättchenzahlen von AD-Patienten und gesunden Kontrollen gefunden werden, 

allerdings konnte gezeigt werden, dass die im Plasma nachgewiesene Konzentration 

des 42 Aminosäuren langen Aβ-Proteins mit der Plättchenzahl korreliert267 (nicht 

jedoch das Aβ40, einer Aβ-Form mit nur 40 Aminosäuren). In Zusammenschau mit der 



Diskussion 

90 

Meta-Analyse von Song et al., die ein erniedrigtes Plasma Aβ-Level unter AD-

Patienten zeigen, bestätigt das unsere Ergebnisse einer erniedrigten Plättchenanzahl 

unter AD-Patienten. Sun et al. schlussfolgerten, dass Thrombozyten sowohl eine Rolle 

in der peripheren Aβ-Produktion als auch in seiner Entsorgung spielen.  

Darüber hinaus könnten generelle Gründe auf die Messung erniedrigter 

Plättchenzahlen einen Einfluss genommen haben: Es könnten insgesamt weniger 

Thrombozyten gebildet worden sein oder aber sie könnten einer erhöhten Abbaurate 

unterliegen. Methodisch könnten durch artifizielles Clotting nicht alle Plättchen einzeln 

gemessen worden sein und so eine falsch niedrige Thrombozytenzahl angezeigt 

worden sein. In unseren Messungen zeigte sich im Multiplate® keine erhöhte 

Aggregation, weswegen keine Hinweise auf eine Verfälschung der Ergebnisse durch 

Verkleben bestehen. Auch eine Verklebung innerhalb des Messgerätes ist bei dem 

auch für Routineuntersuchungen des Blutspendedienstes verwendeten CellDyn-

Gerätes und den damit einhergehenden regelmäßigen Reinigungen und Eichungen 

unwahrscheinlich.  

Der Anstieg der Plättchenzahl während der Therapie von AChE-I könnte entweder 

durch eine verringerte Apoptoserate begründet sein oder aber durch einen Einfluss 

der AChE-I auf die Thrombopoese. Auf den Megakaryozyten konnte ebenfalls der 

nAChR α7 identifiziert werden166, was einen Einfluss der AChE-I auf die 

Thrombopoese denkbar macht.  

Der Anstieg der Thrombozytenzahl nach Therapiebeginn bleibt kontrovers, da der 

Thrombokrit sowohl bei unbehandelten AD-Patienten als auch bei Patienten nach 

sechsmonatiger Therapie niedriger ist, als bei gesunden Kontrollen. Im gemischten 

Modell zeigen sich hier keine signifikanten Anstiege zu Therapiebeginn, was somit 

eher auf einen konstant niedrigeren Volumenanteil der Thrombozyten im Verhältnis 

zum Gesamt-Blutvolumen spricht. 

Frühere Studien zeigen ein verringertes mittleres Plättchenvolumen (MPV= Mean 

platelet volume) und eine verminderte Plättchenverteilungsbreite (PDW= Platelet 

distribution width) bei AD Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen268, 269. 

Besonders das MPV korrelierte mit dem MMSE und somit der kognitiven Funktion und 

wurde daher auch als potenzieller Marker für AD diskutiert165, 269. In der vorliegenden 

Untersuchung konnte dies nicht bestätigt werden. 
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4.4 Veränderungen im Blutbild der Alzheimer Patienten  

Erythrozytenindizes 

In der vorliegenden Untersuchung konnte ein signifikant erniedrigtes MCV der AD-

Gruppe zum Messpunkt 3 im Vergleich zu den gesunden Kontrollen festgestellt 

werden. Dabei bewegten sich die Mittelwerte beider Gruppen in den physiologischen 

Normbereichen. Im gemischten Modell zeigen sich keine Veränderungen über den 

Zeitverlauf, sodass nicht von einem Einfluss der AChE-I auf das MCV ausgegangen 

werden kann.  

Im Gegensatz dazu wiederholen sich die Ergebnisse der Literatur zu Gunsten eines 

leicht erhöhten MCVs, weisen aber auch Kontroversen auf.  

Chang et al. fanden ein erhöhtes MCV in AD-Patienten verglichen mit gesunden 

Kontrollen270. Allerdings war ihre Stichprobe sehr klein (AD: n=21 und KO: n=23) und 

es finden sich weder Angaben zur AChE-I-Therapie noch zum Krankheitsstadium. 

Auch bei Chang et al. bewegten sich alle MCV-Werte in der Norm, allerdings war der 

Mittelwert der AD-Gruppe um den Faktor 1,034 größer, als bei gesunden Kontrollen. 

In der vorliegenden Studie verhielt es sich genau umgekehrt; die gesunden Kontrollen 

weisen einen 1,04-fach höheren MCV-Wert auf, als die -allerdings behandelten- AD-

Patienten. Das MCV der unbehandelten AD-Patienten zeigte keinen signifikanten 

Unterschied im Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Eine Stärke der Chang- Studie 

ist, dass alle Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt oder Schlaganfall, aber auch 

mit Hypertonie oder Dialysepflichtigkeit, ausgeschlossen wurden und so potenzielle 

Confounder durch entsprechende Medikation oder kardiovaskulär manifesten 

Erkrankungen, sowie Einflüsse auf die Osmolarität der Zellen durch Nierenversagen 

ausgeschlossen wurden. Eine ähnliche Studie von Gamaldo et al. fand ebenfalls eine 

positive Korrelation der Erythrozytengröße mit einer Verschlechterung der kognitiven 

Funktion271. Hier wurde u.a. für Albumin, Folsäure, Vitamin B12, Ferritin und Eisen 

adjustiert271. Auch Chen et al. maßen ein erhöhtes MCV bei AD Patienten (n=92) im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen (n=84)265. Hier war das MCV im Mittelwert bei AD-

Patienten um den Faktor 1,03 höher, als bei gesunden Kontrollen. Relativ konnten sie 

außerdem ein niedrigeres Level an Folsäure und Vitamin B12 bei AD-Patienten 

messen, womit die Veränderungen erklärt wurden 265. In keiner der Studien wurde der 

Tageszeitpunkt der Blutentnahme berichtet. Zhang et al. beschreiben eine 

intraindividuelle Schwankung der Zellgröße aufgrund von Anpassungen im 
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Tagesverlauf272, auch in der vorliegenden Studie konnte die Blutentnahme nicht 

konstant zur selben Uhrzeit durchgeführt werden. Weitere Studien zeigten ebenfalls 

die Erhöhung des MCV bei AD-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen und 

eine Korrelation der Erythrozytengröße mit der kognitiven Funktion271, 273.  

Interessanterweise fanden Milovanovic et al., dass verschieden dichte 

Pättchenfraktionen sich bei gesunden Senioren umgekehrt proportional zum MCV 

verhalten. Ein höheres MCV war mit einer erniedrigten Plättchenaktivität assoziiert. 

Diese Plättchenaktivität wurde über die CD62P-Expression und die tatsächliche 

Bindung von Fibrinogen auf der Thrombozytenoberfläche nach Aktivierung mit ADP 

gemessen273. In der vorliegenden Untersuchung konnte gegensätzlich dazu eine 

positive Korrelation zwischen der stimulierten CD62P-Expression und dem MCV unter 

allen Datenpunkten (AD-Patienten behandelt und unbehandelt sowie gesunde 

Kontrollen) festgestellt werden (Pearson: 0,294 mit p=0,002 bei CD62P_ADP, 0,226 

mit p=0,019 bei CD62P_U46619). Allerdings ergab die Analyse keine Korrelation mit 

der Expression des aktivierten Fibrinogenrezeptors und dem MCV. Milovanovic 

erklären den Einfluss der Erythrozytengröße auf die Plättchenaktivität und umgekehrt 

mithilfe einer Untersuchung von Reimers et al., die zeigen, dass Erythrozyten unter 

mechanischem Stress geringe Dosen ADP freisetzen, was zu einer erhöhten 

Plättchenaktivität führt274. Wie genau Erythrozytenvolumen und Plättchenaktivität in 

Zusammenhang stehen, bleibt unklar.  

Die Ergebnisse dieser Studie basieren auf einem Mittelwertvergleich mit einer zu MP3 

sehr kleinen Stichprobe (n=6), die die Aussagekraft limitiert. Sie erlauben aber eine 

pathophysiologische These: Ein möglicher Confounder im Zusammenhang mit den 

Erythrozytenindizes ist die Zeit und damit verbundene Dauer und das Fortschreiten 

der Alzheimer-Erkrankung. Die Demenz führt zu fehlendem Durst- und 

Hungerempfinden und könnte durch zu wenig Flüssigkeitsaufnahme zu einer 

hypertonen Dehydratation führen, die konsekutiv durch osmotische Diffusion dann zu 

einer Schrumpfung der Erythrozyten führt. Aufgrund des Verlustes neuronaler 

Signalwege wird bei Alzheimer-Demenz die Unfähigkeit, die Wasser-Homöostase des 

Körpers aufrecht zu erhalten als Symptom, besonders als Frühsymptom neuronaler 

Dysfunktion diskutiert275. Außerdem führt die AD graduell zu einem Verlust an 

Körperfunktion, wobei sowohl die intellektuelle Fähigkeit verlorenen gehen kann, 

Nahrung als solche zu erkennen, als auch der motorische Schluckakt häufig nur 

verschlechtert abläuft, was ebenfalls eine Dehydratation zur Folge hat276, 277.  
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Das Erythrozytenvolumen hängt ab von der Membranpermeabilität und den 

konsekutiven Kationenströmen. Messbar wird diese Veränderung durch Analyse des 

Kationengehalts der Zellen oder Kennzahlen der Erythrozytenhydratation wie der 

mittleren korpuskularen Hämoglobinkonzentration (MCHC)278. Das MCHC von 

unbehandelten AD-Patienten unterscheidet sich nicht von den gesunden Kontrollen. 

Im Verlauf der Behandlung mit AChE-I steigt das MCHC signifikant im Vergleich zu 

den vorherigen Messpunkten an. Auch das mittlere korpuskulare Hämoglobin (MCH) 

weist einen signifikanten Anstieg über den Therapieverlauf auf. Winchester et al. 

stellen in ihren Untersuchungen über die Verteilung der Erythrozytenindizes bei AD 

Patienten und Kontrollen fest, dass vor allem das MCH und die 

Erythrozytenverteilungsbreite (RDW) die Erythrozytenidizes sind, die am stärksten mit 

kognitiven Folgen assoziiert sind279. Außerdem konnten sie ebenfalls in einer Analyse 

von 738 Patienten zeigen, dass nicht das MCV selbst, sondern die Verteilung des MCV 

unter AD-Patienten signifikant im Vergleich zu gesunden Kontrollen erniedrigt ist279. In 

der oben genannten Untersuchung von Chen et al. konnten erhöhte MCH und MCHC- 

Werte im Vergleich zu gesunden Kontrollen gefunden werden265.  

 

Basophile 

Weiterhin zeigten sich signifikant erniedrigte Basophilenzahlen (anteilig an den 

gesamten Leukozytenzahlen) in der AD-MP3 Gruppe im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen. Auch für den Verlauf der Basophilen ergab sich ein Trend zu einer 

Reduktion der Basophilenzahlen über den Verlauf der Therapie. 

Während in einer Studie eine Erhöhung der Basophilenzahlen bei AD- und MCI-

Patienten gezeigt wurde280, fanden Shad et al. eine ebenfalls erniedrigte Anzahl der 

Basophilen (unter 1% der WBC), wohingegen Monophile und Neutrophile erhöht 

waren281. Für Shad et al. zeigt dies einen hohen Verbrauch an Basophilen an, der 

durch den chronisch allergisch-inflammatorische Zustand der AD-Patienten zu 

begründen ist281.  

Auch die Eosinophilen zeigten sich in der vorliegenden Arbeit im Vergleich der 

gesunden Kontrollen zu MP1 signifikant erniedrigt. Das Verhalten von Eosinophilen 

bei AD-Patienten ist bisher nur wenig untersucht. Järemo et al. untersuchten 

eosinophile und neutrophile Granulozyten in ihrer Dichteverteilung und fanden, dass 

AD-Patienten weniger Eosinophile und Neutrophile niedrigerer Dichte aufwiesen, als 
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gesunde Kontrollen254. Dies führen sie auf die Theorie zurück, Granulozyten könnten, 

wie Plättchen, im zirkulierenden Stadium aktivieren und damit degranulieren und so in 

ihrer Dichte abnehmen254. Die absolute Zahl der Eosinophilen wurde in Järemo‘s 

Studie nicht gemessen. 

 

4.5 Veränderungen im inflammatorischen Niveau 

Zytokine spielen eine bidirektionale Rolle als Vermittler zwischen ZNS und 

Immunsystem282. So können Zytokine im ZNS die Freisetzung von pro-

inflammatorischen Zytokinen im Blut fördern283, 284. Auch umgekehrt können Zytokine 

aus dem Blut die Blut-Hirn-Schranke überqueren und deren Permeabilität erhöhen285, 

286. Reale et al. fanden eine erhöhte Freisetzung der Zytokine IL-1β und TNFα nach 

Stimulation von peripheren mononukleären Zellen mit Aβ bei AD Patienten im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen194. Ebenfalls waren die Spiegel der Enzyme 

Acetylcholinesterase und Butyrylcholinesterase, sowie das Plasma-Aβ bei AD 

Patienten in dieser Studie signifikant erhöht, wohingegen sich das ACh selbst im Trend 

erniedrigt zeigte194. In derselben Untersuchung konnte auch gezeigt werden, dass ACh 

über den nAChR α7 eine anti-inflammatorische Wirkung aufweist und die Sekretion 

der pro-inflammatorischen Zytokine reguliert194. Damit liegt ein erhöhtes Zytokin-

Niveau bei erniedrigtem ACh-Level und erhöhter Expression der jeweiligen Esterasen 

bei AD-Patienten nahe. Shytle et al. führten 2004 die Hypothese des cholinergen anti-

inflammatorischen Pathways ein, indem sie zeigten, dass eine Aktivierung des nAChR 

α7 über Nikotin auf Mikroglia eine verringerte Lipopolysaccharid-induzierte TNFα-

Antwort zur Folge hatte287, was auch von anderen Autoren über Aktivierung des 

nAChR α7 gezeigt werden konnte111, 288, 289.  



Diskussion 

95 

 

Abbildung 36 – Anti-inflammatorischer Pathway über den nAChR α7  

Schematische Darstellung der intrazellulären anti-inflammatorischen Signalwege 

nach Aktivierung des nAChR α7. Die Aktivierung der Januskinase 2 (Jak2) führt zu 

einer Hemmung der p65 Translokation und damit verringerten Produktion von 

reaktiven Sauerstoffspezies und Zytokinen. Über eine Aktivierung des 

Phosphatidylinositol 3 Kinase (PI3K) Signalweges wird Häm-Oxigenase 1 (HO-1) 

überexprimiert, was zusätzlich einen anti-inflammatorischen und neuroprotektiven 

Effekt hat. Abbildung in Anlehnung an: Egea et al., Figure 1, S.466288. 

 

Die Aktivierung des Jak2/STAT3 pathways hat eine neuroprotektive Wirkung und eine 

Veränderung dieses Signalweges wird auch diskutiert, an AD beteiligt zu sein290. Der 

Einsatz der AChE-I Donepezil und Galantamin wies einen neuroprotektiven Effekt 

gegen durch Glutamat induzierte Neurotoxizität auf, die über Jak/Stat Signalwege 

nach Aktivierung des nAChRs auch bei AD eine Rolle spielt288, 291(Abbildung 36).  

Daher entstand in der vorliegenden Untersuchung die Frage, ob das inflammatorische 

Zytokin-niveau bei AD-Patienten erhöht ist und AChE-I in der Lage sind, das 

inflammatorische Niveau der Zytokine Il-1β, IL-6 und TNFα bei AD-Patienten zu 

verändern. In der Vergangenheit konnten neuroprotektive Eigenschaften der AChE-I 

Donepezil, Rivastigmin und Galantamin gezeigt werden, die vorrangig über eine 
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Wirkung des nAChR α7 begründet wurden, aber wahrscheinlich nicht über deren 

direkte Wirkung auf die AChE291, 292. Sie waren vielmehr in der Lage, die 

Rezeptordichte der nAChR zu erhöhen291. Die nAChR α7, die auch auf Thrombozyten 

exprimiert sind, setzen bei Makrophagen den sogenannten „Anti-inflammatorischen 

Pathway“ in Gang, der die Produktion pro-inflammatorischer Zytokine (u.a. TNFα und 

IL-1β) herunter- und die anti-inflammatorischer Zytokine hochreguliert288, 293-295.  

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stützen die Theorie einer Verstärkung des anti-

inflammatorischen Pathways bei AChE-I-Therapie nicht. In dieser Studie konnte 

gezeigt werden, dass IL-1β bei AD-Patienten im Mittelwert zu jedem Messzeitpunkt 

höher ist als bei gesunden Kontrollen. Zu MP0 und MP1 ergibt sich ein statistischer 

Trend, zu MP3 zeigt sich das IL-1β Level hochsignifikant erhöht. Diese Erkenntnisse 

fügen sich ein in das Bild des peripheren proinflammatorischen Zustandes der AD-

Patienten, was von mehreren Arbeitsgruppen postuliert wurde186, 282, 296-298. In einer 

anderen Meta-Analyse konnte das erhöhte inflammatorische Niveau bei Patienten mit 

MCI allerdings nicht gefunden werden299, was die Theorie der Progression zur AD 

durch inflammatorische Prozesse300 in Frage stellt, sondern eher eine Erhöhung des 

inflammatorischen Niveaus als Antwort auf die pathophysiologischen Prozesse der AD 

vermuten lässt. Darüber hinaus ist allerdings bekannt, dass Il-1β die fortschreitende 

Neurogeneration bei AD begünstigt191, 301. Jedoch ist hier nicht eindeutig, was Ursache 

und Wirkung ist. Shaftel et al. argumentieren mit ihren Ergebnissen, dass durch 

Lipopolysaccharid-induziertes Il-1β im Hippocampus (im Mausmodell) zu einer 

Reduktion des Aβ-Loads führt, und das IL-1β damit möglicherweise eine adaptive 

Antwort zur Beseitigung von Aβ darstellt302. Diese Theorie fügt sich ein in das 

Zunehmen der IL-1β-Spiegel gegenüber gesunden Kontrollen über den Zeitverlauf und 

damit Krankheitsprogress, wie er in dieser Studie gezeigt werden konnte.  

Entgegen den Vermutungen, dass eine vermehrte Aktivierung des cholinergen 

Systems durch AChE-I eine anti-inflammatorische Wirkung vermittelt, konnte in dieser 

Studie beobachtet werden, dass IL-1β im Verlauf der AChE-I Therapie ansteigt (im 

Mittelwert, keine Signifikanz im Verlauf im gemischten Modell) und sich nach dem 

längsten Beobachtungspunkt sogar signifikant von gesunden Kontrollen 

unterscheidet. Möglicherweise senken AChE-I über den anti-inflammatorischen Effekt 

des Acetylcholins den Anstieg des pro-inflammatorischen Zytokins, jedoch nicht stark 

genug, um den generellen Anstieg des inflammatorischen Niveaus im Verlauf der AD 

auszubalancieren.  
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In einer Meta-Analyse von Swardfager et al. zeigt sich zwar ein Überwiegen der 

Studien, die ein erhöhtes Zytokinlevel von Il-1β, TNFα und IL-6 im peripheren Blut nahe 

legen, allerdings schränken auch sie die Ergebnisse insofern ein, dass sich die 

Sekretion von Zytokinen in den verschiedenen Stadien der Krankheitsprogression 

unterscheidet und die Studien damit ohne Einbezug dieses Faktors wenig vergleichbar 

sind303. Dies scheint besonders für IL-1β zu gelten: Holmes et al. konnten ebenfalls 

zeigen, dass höhere Spiegel von IL-1β im Plasma mit schnellerer kognitiver 

Verschlechterung assoziiert waren304. Unsere Studienpatienten befanden sich noch im 

Stadium der milden bis moderaten AD, sodass ein Fortschreiten der AD hier passend 

zu dem Anstieg der Interleukin-Werte möglich ist.  

Das Profil inflammatorischer Zytokine unter AChE-I Therapie ist in der Literatur noch 

immer uneindeutig. Maurer et al. beschreiben in ihrem Review zwar, dass 

Inflammation über Zytokine die Gedächtnisleistung bei AD verschlechtern und 

cholinerge Aktivierung in der Lage ist, Gedächtnisleistung zu verbessern, jedoch bleibt 

die Verbindung über die anti-inflammatorische Wirkung des cholinergen Systems 

uneindeutig96. Richardson et al. konnten bei AD-Patienten keine Veränderung der pro-

inflammatorischen Zytokine Il-1β, IL-6 und TNFα im peripheren Blut von Patienten mit 

AChE-I Therapie im Vergleich zu unbehandelten Patienten finden282. Auch in den 

vorliegenden Daten dieser Studie lässt sich kein Unterschied bei Il-1β, IL-6 und TNFα 

im Verlauf der AChE-I-Therapie finden. Im Gegensatz hierzu fanden frühere Studien 

von Gambi et al. und Reale et al. erniedrigte IL1β, Il-6 und TNFα-Werte nach 

einmonatiger AChE-I Therapie mit Donepezil, obwohl PBMCs der unbehandelten AD-

Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen mehr IL-6 und Il-1β sezernierten263, 305. 

Allerdings wurde in der vorliegenden Untersuchung, wie auch bei Richardson et al., 

eine Untersuchung der Zytokinspiegel im Serum vorgenommen, im Gegensatz zu 

einer Messung der Freisetzung der Zytokine von mononukleären Zellen des 

peripheren Blutes (PBMC), wie sie bei Reale et al. und Gambi et al. erfolgte282. Kürzlich 

fanden Kokras et al. ein erhöhtes Level an Il-1β, TNFα und IL-6 unter AD-Patienten im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen und ein Absinken der Konzentrationen unter ACHE-

I-Therapie306. In einer Meta-Analyse fanden Shen et al. eine signifikante Erhöhung des 

Il-6 und IL-1β bei AD-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen, die in unserer 

Studie nur für IL-1β bei behandelten AD-Patienten reproduziert werden konnte191. In 

der vorliegenden Studie unterscheidet sich das IL-6-Niveau weder vor Beginn der 

Therapie noch im Verlauf der Behandlung signifikant von gesunden Kontrollen. Il-6 
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wird von Mikroglia und Astrozyten um Aβ-Ablagerungen freigesetzt, was die AD-

Pathologie verschlechtern kann186, 191, 307.  

Auch für TNF-α ließ sich kein Unterschied zwischen den gesunden Kontrollen und den 

AD-Patienten, sowie den AD-Patienten im Therapieverlauf erkennen.  

Die Studienlage zum Zytokinspiegel bleibt also kontrovers191 und sollte in größeren 

Studien mit vergleichbaren Methoden weiter untersucht werden, auch um mögliche 

Einflüsse auf die Krankheitsprogression und -ätiologie zu klären.  

 

4.6 Geschlechterspezifische Unterschiede  

Im Juni 2015 veröffentlichten die „National institutes of Health“ der USA eine „guide 

notice“, in der die allgemeine Forderung zur Betrachtung des Geschlechts in der 

Forschung, vor allem der präklinischen Forschung, gestellt wurde (Consideration of 

Sex as a Biological Variable in NIH-funded Research, Notice Number: NOT-OD-15-

102). Auf Basis dieser Forderung wurden zahlreiche Argumente gefunden, 

geschlechterspezifische Untersuchungen auch in der neurowissenschaftlichen 

Forschung anzuwenden308. Das cholinerge System im Gehirn weist Unterschiede 

zwischen Männern und Frauen auf; so scheinen die cholinergen Aktivitäten in ihrer 

Lokalität unterschiedlich verteilt zu sein. Im Tierexperiment findet sich bei weiblichen 

Tieren vermehrte cholinerge Aktivität im frontalen Kortex, bei männlichen Tieren im 

Hippocampus309. Ebenso scheinen weibliche Tiere mehr, aber kleinere cholinerge 

Neurone im Vorderhirn zu haben als männliche Tiere309, 310. Bezogen auf die AD zeigt 

sich, dass heterozygote ApoE4-Trägerinnen ein höheres Risiko haben, an einer AD zu 

erkranken oder eine MCI zu entwickeln, als männliche heterozygote ApoE4-Träger309, 

311, 312. Ein Zusammenhang des Geschlechts mit dem cholinergen System legt eine 

veränderte Wirkungsweise der AChE-I-Therapie bei Männern und Frauen nahe. In 

Untersuchungen wiesen männliche Ratten eine siebenmal höhere Aktivität der BuChE 

und der AChE im Plasma auf als weibliche Tiere313.  

In der vorliegenden Untersuchung steigen die MCH- und MCHC-Werte sowie der Hb 

im Verlauf der AChE-I-Therapie bei männlichen Patienten signifikant an, bei weiblichen 

Patienten ist dieser Effekt nicht zu beobachten. Auch die Thrombozytenaktivität ist in 

der unstimulierten Aggregation im Multipalte verschieden: Bei männlichen Patienten 

steigt sie zunächst stark an (nach einem Monat Therapie) und fällt dann auf dasselbe 

Niveau wie bei den männlichen gesunden Kontrollen zurück. In der Literatur lassen 
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sich bisher keine geschlechterspezifischen Differenzierungen zu diesen 

Untersuchungen finden. Auch wenn die in dieser Arbeit erstmals beobachteten 

Unterschiede in Thrombozytenaggregation zwischen Männern und Frauen im Verlauf 

der AChE-I-Therapie keine Rückschlüsse auf Kausalitäten zulassen, legen sie doch 

zusammen mit den bekannten Unterschieden zwischen den Geschlechtern im 

cholinergen System und bei AD nahe, dass AChE-I einen unterschiedlichen Einfluss 

bei Männern und Frauen auf Thrombozyten haben und auch periphere cholinerge 

Systeme beeinflusst.  

Ferretti et al. fassen in einem Review die Studienlage zu geschlechterspezifischen 

klinischen Manifestationen, aber auch Biomarkern und Behandlung der AD 

zusammen. Sie konstatieren einen Mangel an Untersuchungen, die sich speziell mit 

den Unterschieden zwischen Männern und Frauen unter AChE-I-Therapie 

beschäftigen314. Es zeigt sich, dass vor allem Frauen mit MCI von einer 

Rivastigmintherapie insofern profitieren, dass die Progression zur manifesten AD 

durch die Therapie verzögert werden kann315. Diese Studie kommt durch retrograde 

statistische Modellierung zu genanntem Ergebnis, allerdings fehlen hierzu prospektive 

Studien. Auch bei AD zeigt eine Studie von Scacchi et al. eine verringerte 

Verschlechterung unter AChE-I-Therapie (Donepezil und Rivastigmin) bei weiblichen 

im Vergleich zu männlichen Patienten316. Allerdings sind die Ergebnisse kontrovers 

und nur wenige Studien untersuchen den Effekt des Geschlechts auf den 

Therapieverlauf314, 316, 317. Ein Erklärungsansatz bringt den Östrogenrezeptor ins Spiel: 

Er vermittelt möglicherweise durch eine Aktivierung mit Östrogen eine 

Aktivitätserhöhung der Cholinacetyltransferase, die daraufhin mehr ACh 

synthetisiert318. Hierbei scheint vor allem das Östrogenrezeptor-Allel P und Y weniger 

kognitive Verschlechterung unter AChE-I-Therapie aufzuweisen, als bei Patienten 

ohne dieses Allel316.  

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit, dass sowohl in der 

Thrombozytenaktivierung als auch in erythrozytären Indizes Unterschiede in der 

Entwicklung unter AChE-I-Therapie vorliegen, die in dieser Form zuvor noch nicht 

untersucht worden sind. Die erarbeiteten Ergebnisse legen nahe, dass sich diese 

Unterschiede zwischen den Geschlechtern im cholinergen System und bei AD, sowie 

in der AD-Therapie auf das periphere cholinerge System und die 

Thrombozytenfunktion übertragen lassen könnten. Weiterhin unterstützen die 
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Ergebnisse die Forderung nach weiterer geschlechterspezifischer Forschung für die 

AD und ihre Therapie.  

 

4.7 Medikamentenprofil 

Da zahlreiche Medikamente einen Einfluss auf die thrombozytäre Funktionsweise 

haben und sich in einer Studienpopulation von Alzheimer-Patienten zwangsläufig 

ältere Patienten unter Medikation befinden, wurde ein Medikamentenprofil der 

einzelnen Studienteilnehmer erstellt und mit Häufigkeiten den gesunden Kontrollen 

gegenüber gestellt (Tabelle 18). Die Thrombozytenaggregationshemmer ASS und 

Clopidogrel wurden 7-10 Tage vor Blutentnahme abgesetzt, um eine unverfälschte 

Messung zu gewährleisten. Andere Medikamente konnten nicht vertretbar abgesetzt 

werden, deshalb soll hier kurz auf mögliche Interaktionen mit der Plättchenaggregation 

eingegangen werden. 35% der AD-Patienten hatten einen Beta-Blocker in ihrer 

Medikation. Bekannt ist, dass die Beta-Blocker Propranolol, Nebivolol und Pindolol 

eine abnormale Plättchenaggregation, Atenolol eine erhöhte Plättchenaggregation 

hervorrufen319. Bei Metoprolol sind keine Wechselwirkungen bekannt319, der in dieser 

Studienpopulation neben Bisoprolol am häufigsten eingesetzte Beta-Rezeptorblocker 

war. Auch Angiotensinrezeptor-Blocker und ACE-Hemmer haben möglicherweise 

einen Einfluss auf die Plättchenaggregation, genauso wie die HMG-CoA-Reduktase 

Hemmer, Statine, eine abnorme Plättchenaggregation hervorrufen können319. In 

dieser Studie waren die Einnahmequoten von Statinen in beiden Gruppen (AD und 

KO) relativ ähnlich verteilt (28% vs. 24%), wobei in der Gruppe der AD-Patienten mehr 

ACE-Hemmer/Sartane eingenommen wurden (33% vs. 21%) (Tabelle 18). Eine 

weitere Gruppe an Pharmaka, die die Thrombozytenfunktion beeinflusst, sind 

psychotrope Substanzen wie trizyklische Antidepressiva (TAD) und selektive 

Serotoninwiederaufnahme-Hemmer (SSRI)319. Auch hier war die Einnahme dieser 

Substanzen unter den Studienteilnehmern unterschiedlich verteilt (35% vs. 21%).  
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Tabelle 18 – Medikamentenprofil der Studienteilnehmer (40 AD, 29 KO). 

Medikamentengruppe Untergruppe AD (%) KO (%) 

Thombozytenaggregationshemmer  10 (25) 4 (14) 

Antikoagulation (Faktor Xa-Hemmung)  2 (5) 3 (10) 

Kardiovaskuläre Medikamente Beta-Blocker 

Ca-Kanal-Blocker 

ACE-Hemmer/Sartane 

Diuretika 

14 (35) 

3 (8) 

13 (33) 

6 (15) 

7 (24) 

2 (7) 

6 (21) 

1 (3) 

Lipidsenker Statine 11 (28) 7 (24) 

Stoffwechselmedikamente Diabetes 

Schilddrüse 

2 (5) 

6 (15) 

0 (0) 

4 (14) 

Gichtmedikation  2 (5) 2 (7) 

Protonenpumpeninhibitoren  3 (8) 3 (10) 

Schmerzmedikamente  1 (3) 2 (7) 

Vitamine B12 

D 

2 (5) 

4 (10) 

0 (0) 

1 (3) 

Pflanzliche Medikation  4 (10) 0 (0) 

Antipsychotika/Antidepressiva/ 

Z-Substanzen 

 14 (35) 6 (21) 

Sonstiges  4 (10) 2 (7) 

AD, Alzheimer-Patienten; KO, Gesunde Kontrollen 

 

Abschließend lässt sich zusammen fassen, dass die Thrombozytenfunktion sehr 

empfindlich gegenüber vielerlei Einflüssen, sowohl mechanischer320 als auch 

medikamentöser Natur ist319. Sogar Nahrungsbestandteile und damit auch Vitamine 

und Gewürze scheinen die Thrombozytenfunktion zu beeinflussen319, 321, sodass es 

kaum möglich ist, eine Studienpopulation aus Alzheimer-Patienten in höherem Alter 

zu generieren, bei der es keine Interaktionen durch Medikamente oder Lebensstil gibt. 

In Anbetracht der Komplexität der Interaktionen und vieler offener Fragen in diesem 

Bereich der Wissenschaft, ist es unmöglich für alle Einflüsse, die die 

Thrombozytenfunktion verändern, zu kontrollieren.  
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4.8 Fazit und Ausblick 

In dieser Dissertation konnte gezeigt werden, dass die Thrombozytenaggregation und 

-degranulation in vivo entgegen der Erwartung eines pro-thrombotischen Zustandes 

der Thrombozyten von Alzheimer-Patienten bei unbehandelten AD-Patienten im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen mit gleichen Lebensumständen erniedrigt ist. 

Erstmals wurde in der gleichen Kohorte nicht nur der Unterschied in der 

Plättchenaktivierung von unbehandelten Alzheimer-Patienten und gesunden 

Kontrollen untersucht, sondern auch nach verschieden Zeitintervallen unter einer 

AChE-I-Therapie. Diese Untersuchung liefert ein umfassendes Bild über die 

Thrombozytenaktivierung in Plättchenaggregation und -degranulation, sowie den 

inflammatorischen Status der AD-Patienten und Eigenschaften verschiedener 

Parameter des Blutbildes im Verlauf der Therapie. Es liegt in der Natur einer 

Observations-Studie, dass für die beobachteten Ergebnisse keine Rückschlüsse über 

eine bestehende Kausalität gezogen werden können, jedoch ergeben sich 

interessante Hinweise für das Verhalten der Thrombozyten bei Alzheimer-Patienten 

und unter ACHE-I Therapie. Die Zusammenhänge mit den verschiedenen, oben 

diskutierten Hypothesen und Theorien in der Verbindung mit Aβ und 

Membranphospholipiden und -enzymen sollten in zukünftigen Studien im 

unmittelbaren Zusammenhang mit der Thrombozytenfunktion untersucht werden. So 

wäre der periphere Aβ-Spiegel zu verschiedenen Therapiezeitpunkten sowie die 

Messung der Membranfluidität und Aktivität membranständiger Enzyme auch unter 

AChE-I Therapie ein relevanter Ansatz für eine umfassende pathophysiologische 

Einordnung dieser Ergebnisse. Ebenso wäre auch die Messung der APP-spaltenden 

Enzyme in den Thrombozyten und die Korrelation mit der Thrombozytenfunktion zu 

verschiedenen AChE-I-Therapiezeitpunkten interessant. Zimmermann et al. 

untersuchten die Veränderungen der APP-Prozessierung unter AChE-I-Therapie und 

fanden eine verstärkte Prozessierung im nicht-amyloidogenen Weg mittels α-

Sekretase322. Da die Verteilung dieser Enzyme auch für die Membranfluidität und 

damit für Plättchenfunktion und -aktivierung relevant sind, sollte diesem Feld in 

zukünftigen Untersuchungen besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden.  

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass die Behandlung mit dem AChE-I 

Rivastigmin die Aggregation und Degranulation der Thrombozyten von AD-Erkrankten 

nach einer sechsmonatigen Therapie senkt. Dies steht im Kontrast zur Hypothese über 

die Funktion des nAChR α7 in Thrombozyten von Schedel et al., dass ACh über 
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autokrine und parakrine Mechanismen am nAChR α7 die Aktivierung der 

Thrombozyten verstärkt114. Es bleibt zu klären, wie der initiale Anstieg bis zu einem 

Zeitpunkt von wenigen Monaten Therapie zu erklären ist.  

Als klinische Implikation muss in weiteren Untersuchungen der Effekt der AChE-I zur 

verstärkenden Thrombozytenaggregationshemmung sowie Nebeneffekte geprüft 

werden. In einem Review von Monacelli et al. zeigt sich eine kardioprotektive Wirkung 

von AChE-I323. Darüber hinaus zeigte sich eine Symptomverbesserung bei Patienten 

mit vaskulärer Demenz unter Behandlung mit AChE-I324. Dies deutet darauf hin, dass 

die Diagnose der AD möglicherweise zu artifiziell klassifiziert wird, bzw. wirft die Frage 

auf, wie vaskuläre Demenzen, sowie Mischformen aus AD und vaskulärer Demenz 

besser klassifiziert werden könnten. Sie teilen gemeinsame Risikofaktoren325 und 

möglicherweise könnten Thrombozyten zum besseren Verständnis, aber auch der 

besseren Abgrenzung der Krankheitsbilder führen. Die Besonderheit von Rivastigmin, 

sowohl die BuChE als auch die AChE zu hemmen, macht diesen AChE-I besonders 

interessant für ein erweitertes Indikationsgebiet um die vaskulären Demenzen 

(reviewed in Kandiah et al.326). Ebenfalls kann der Einsatz der AChE-I bei Alzheimer-

Patienten durch die den Parasympathikus verstärkenden Effekte327 und die 

zahlreichen Wirkungsweisen der AChE130 möglicherweise zu einer Verringerung der 

bei AD-Patienten oft vorherrschenden Polypharmazie dienen327.  

Das inflammatorische Niveau der AD-Patienten ist vor allem in Form des IL-1β erhöht. 

Entgegen der Erwartungen der anti-inflammatorischen Wirkung sinkt der IL-1β Spiegel 

unter AChE-I Therapie nicht ab. IL-1β hält möglicherweise die pathophysiologischen 

Mechanismen der AD aufrecht bzw. stellt einen natürlichen 

Kompensationsmechanismus dar. Die Rolle des Zytokins in der Peripherie sowohl in 

seiner Wirkung auf die Thrombozyten als auch im AD-Gehirn sollte genauer untersucht 

werden, vor allem hinsichtlich seines Einflusses auf den Krankheitsbeginn und die -

progression. Weiterhin sollte geklärt werden, ob und in welchem Umfang AChE-I 

möglicherweise doch in der Lage sind, die IL-1β Produktion zu hemmen und welche 

Rolle der cholinerge antiinflammatorische Weg über den nAChR α7 auch in 

Thrombozyten spielt. 

Diese Studie ergab ebenfalls zahlreiche Veränderungen des Blutbildes bei AD-

Patienten, die sich über die Therapie mit AChE-I verändern. Die erniedrigte 

Plättchenzahl sowie der Thrombokrit geben Hinweise auf die pathophysiologischen 
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Veränderungen der AD, die auch extraneuronal im Blut vertreten sind. Allerdings bleibt 

in dieser Untersuchung offen, wie die Verringerung der Plättchenzahl begründet ist. 

Hier wären Untersuchungen der Thrombopoese und Megakaryozyten von AD-

Patienten und Kontrollen sowie im Therapieverlauf mit AChE-I von Relevanz, die 

Auskünfte über den Entstehungsort der Veränderungen geben könnten.  

Auch die Ursachen der veränderten Erythrozytenindizes sind durch weitere 

Untersuchungen zu klären. So scheint in dieser Untersuchung die AChE-I-Therapie 

ein Ansteigen des MCH und MCHC unter AD-Patienten zu bewirken. Die Kausalität 

dieser Beobachtung ist allerdings noch durch randomisierte kontrollierte Studien zu 

klären. Die Veränderungen von Erythrozytenindizes könnten Aufschluss über die 

cholinerge Wirkung auf Erythrozyten geben, ebenso könnte durch Untersuchung einer 

möglichen Korrelation mit der kognitiven Leistungsfähigkeit ein potenzieller Marker für 

das Therapieansprechen entwickelt werden.  

In diesem Zusammenhang sind vor allem Forschungsansätze weiter zu verfolgen, die 

eine Aufschlüsselung der Effekte von AChE-I-Therapie auf das Geschlecht 

berücksichtigen, da sich eindeutige Unterschiede im cholinergen System von Männern 

und Frauen zeigen. Dies spiegelt sich in den Veränderungen der Erythrozytenindizes 

in dieser Untersuchung wider, die zeigt, dass insbesondere die Veränderungen des 

MCHC auf männliche Studienteilnehmer begrenzt ist.  

Die Ergebnisse dieser Studie sind vor allem limitiert durch die begrenzte Zahl an 

Studienteilnehmern. Weiterhin schlussfolgert die S3-Leitlinie zur AD von 2016, dass 

die Überlegenheit der AChE-I gegenüber Placebo in Studien ab einer Einsatzdauer 

von 24 Wochen getestet ist124. Dies zeigt, dass die eigentlichen Effekte auf die 

Kognition und möglicherweise auch auf Thrombozyten erst ab einer längeren 

Behandlungsdauer, als in dieser Erhebung erfasst, zu zeigen sind. Zwar sind in dieser 

Studie Patienten mit Behandlungsdauer von sechs Monaten untersucht worden, 

jedoch ist die Anzahl aufgrund einer hohen Drop-out-Rate begrenzt und es konnten in 

der Langzeittherapiegruppe (sechs Monate AChE-I) nur noch 6 Patienten untersucht 

werden.  

Außerdem erhielten Patienten in dieser Zeit ausschließlich den AChE-I Rivastigmin, 

der sowohl BuChE, als auch AChE hemmt. Vor allem bei der Frage nach Wirkungen 

der AChE-Ist, die nicht auf das katalytische Zentrum begrenzt sind, wurde in anderen 

Erhebungen vor allem Donepezil untersucht, sodass davon ausgegangen werden 
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kann, dass unterschiedliche AChE-I sich auch in ihrer nicht-katalytischen Wirkung 

unterscheiden. 

Thrombozyten und rote Blutkörperchen mit ihren Veränderungen in verschiedenen 

Eigenschaften werden als potentielle Biomarker für Alzheimer propagiert253, allerdings 

sind die Ergebnisse inkonsistent und die Vielfalt an thrombozytären Markern wurde 

bisher nicht in ein und derselben Population gemessen. In konsekutiven 

Untersuchungen der Arbeitsgruppe gelang es, unter Einbezug von Parametern der in 

dieser Dissertation erarbeiteten Unterschiede zwischen Aggregations- und 

Degranulationsverhalten in Kombination mit der veränderten Thrombozytenform und 

Expression verschiedener Transmembranproteine und Rezeptoren (Caveolin, nAChR 

α7 ), sowie mikro-RNA, ein multivariates Modell zu erarbeiten, das erstmals basierend 

auf Thrombozytenveränderungen AD-Patienten von gesunden Kontrollen zu 

unterscheiden vermag328. Dieses Modell ergab eine Sensitivität von 96,6% und 

Spezifität von 80% mit einem positiven prädiktiven Wert von 89,3%328. Es konnte somit 

gezeigt werden, dass ein umfangreiches Thrombozytenprofil als Biomarker für die AD-

Diagnostik dienen kann. Da Thrombozyten leicht und mit wenig Unannehmlichkeiten 

für den Patienten zu gewinnen sind konnte ein vielversprechender Ansatz geschaffen 

werden. Die beste Auswahl der geeigneten Parameter kann zusätzlich durch besseres 

pathophysiologisches Verständnis der thrombozytären Veränderungen über mögliche 

weitere Forschungsgebiete verbessert werden.  
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Thrombozyten weisen als im Blut zirkulierende Zellen des Blutes zahlreiche 

Ähnlichkeiten mit neuronalen Zellen auf. Das Vorkommen des 

Amyloidvorläuferproteins, aller es spaltenden Enzyme und des Amyloid β, machen sie 

interessant für das bessere Verständnis der Alzheimer-Pathophysiologie, der 

Alzheimer-Diagnostik und der Studie von Alzheimer-Medikamenten. Bisher sind 

diverse thrombozytäre Veränderungen bei Alzheimer-Patienten und im Tiermodell 

untersucht worden, jedoch waren diese Untersuchungen zur Thrombozytenfunktion 

meist auf einzelne Marker beschränkt und die Ergebnisse sehr kontrovers. Weiterhin 

weisen Thrombozyten auch Acetylcholin-Rezeptoren auf, sodass ein Einfluss 

anticholinerger Alzheimer-Medikation auf die Thrombozytenfunktion nahe liegt aber 

bisher nicht umfassend untersucht ist. Deshalb wird in dieser Dissertation der Frage 

nachgegangen, ob die Thrombozytenfunktion von Alzheimer-Patienten im Vergleich 

zu gesunden Kontrollen Alterationen aufweist und wie sich die Thrombozytenfunktion 

unter Acetylcholinesterase- Inhibitor-Therapie verhält.  

Die Thrombozytenaggregation wurde mittels Multiplate-Impedanzaggregometrie unter 

Stimulation mit Arachidonsäure, Adenosindiphosphat und dem 

Thromboxanrezeptoragonisten U46619 gemessen. Durchflusszytometrisch wurden 

zusätzlich die Degranulationsmarker CD62P und CD63, sowie die Expression des 

aktivierten Fibrinogenrezeptors bestimmt. Mithilfe von ELISAs und Cytometric Bead 

arrays wurde das inflammatorische Niveau mit den Zytokinen IL-1β, IL-6 und TNFα 

gemessen. Diese Messungen erfolgten zunächst bei unbehandelten Alzheimer-

Patienten und gesunden Kontrollen, die in Alter und Umweltfaktoren zu den Alzheimer-

Patienten passten und aus ihren Lebenspartnern rekrutiert wurden. Nach Einnahme 

des Acetylcholinesterase-Inhibitors Rivastigmin für einen Zeitraum von einem, drei und 

sechs Monaten Therapie wurden die gleichen Messungen wiederholt.  

Die Thrombozytenaggregation zeigte sich bei Alzheimer-Patienten erniedrigt (unter 

Stimulation mit Arachidonsäure und Adenosindiphosphat) im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen. Ebenfalls war die Expression der Degranulationsmarker (CD62P) bei 

Alzheimer-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen erniedrigt. Auch im Blutbild 

zeigten sich Veränderungen: So wiesen Alzheimer-Patienten geringere 

Thrombozytenzahlen auf, als gesunde Kontrollen. Das IL-1β-Niveau war im Vergleich 
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zu gesunden Kontrollen erhöht. Unter Acetylcholinesterase-Inhibitor Therapie sanken 

Aggregation und die Degranulation weiter ab. Diese Ergebnisse liefern ein 

umfassendes Thrombozytenprofil aus Aktivierung mit Aggregation und Degranulation 

sowie inflammatorischen Markern und dem Blutbild, was bisher in diesem Umfang 

nicht in derselben Kohorte untersucht wurde. Dabei wird die kontroverse Literatur um 

sowohl eine Querschnittsanalyse (unbehandelte Alzheimer-Patienten im Vergleich zu 

gesunden Kontrollen) als auch eine longitudinale Untersuchung der Entwicklung dieser 

Parameter unter Acetylcholinesterase-Inhibitor-Therapie ergänzt.  

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind insofern limitiert, als dass die Patientenzahl 

klein (n=40, in den Verlaufsgruppen noch geringer) ist und größere Studien zur 

besseren statistischen Power durchgeführt werden müssten. Allerdings unterliegt dies 

bei Thrombozyten Untersuchungen stets der Schwierigkeit, ein Patientenkollektiv zu 

rekrutieren, was keine verfälschende Medikation einnimmt. Dies stellt bei dem oft 

fortgeschrittenen Alter von Alzheimer-Patienten und ihren Komorbiditäten eine der 

größten Schwierigkeiten dieser Analysen dar.  

In auf dieser Arbeit aufbauenden Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass ein 

multivariates Modell aus thrombozytären Veränderungen zwischen Alzheimer-

Patienten und gesunden Kontrollen unterscheiden kann und somit die Kriterien eines 

Biomarkers erfüllt. Weitere und größere Untersuchungen zum besseren 

pathophysiologischen Verständnis der Rolle von Thrombozyten bei der Alzheimer-

Erkrankung sind notwendig, um ihr Potential als diagnostischer oder prognostischer 

Biomarker festzulegen und zu nutzen. Dabei sollte, wie in dieser Arbeit diskutiert, 

besonderes Augenmerk auf die Veränderung der thrombozytären Membranen, ihrer 

Fluidität, und den Eigenschaften des Amyloidvorläuferproteins, der Phospholipase A2 

sowie des Amyloid β und neurofibrillären Bündel gelegt werden.  

Weiterhin wurde in dieser Arbeit nicht nur gezeigt, dass die Therapie mit 

Acetylcholinesterase-Inhibitoren Einfluss auf die Thrombozytenfunktion hat, sondern 

auch ein geschlechterspezifischer Effekt herausgearbeitet. Somit bilden 

Thrombozyten auch für die weitere Erforschung der symptomverbessernden Rolle der 

Acetylcholinesterase-Inhibitoren einen viel versprechenden Forschungsansatz. 

Ebenso kann der Thrombozyt als Modelzelle einen Beitrag in der weiteren 

Untersuchung von krankheitsbeeinflussenden Wirkungen der Acetylcholinesterase-

Inhibitoren leisten.   
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