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D ie Alzheimer Demenz (AD) ist
eine multifaktorielle Erkran-
kung, bei deren Ätiologie und

Pathogenese sowohl unterschied-
liche genetische als auch exogene,
umweltbedingte Faktoren wirksam
sind. Wegen der Komplexität der
Vererbung und aufgrund des teils
unklaren Pathomechanismus wur-
den genetische epidemiologische
Methoden eingesetzt, die der Ab-
schätzung der Bedeutung von gene-
tischen Faktoren für die Entwicklung
einer Krankheit, einer Störung oder
eines anderen Merkmals dienen.
Klassische Studiendesigns ohne den
Einsatz genetischer Marker sind
Zwillingsstudien, Familienstudien
und Adoptionsstudien. Assoziati-
ons- und Kopplungsuntersuchungen
hingegen nutzen genetische Marker,
um den Zusammenhang zwischen
dem Auftreten einer Erkrankung
und einem genetischen Marker in
Populationen bzw. Stammbäumen
festzustellen und so die krankheits-
relevanten Gene zu identifizieren.
Im Folgenden werden die Befunde
dieser Studientypen für die AD be-
schrieben. Adoptionsstudien zur AD
wurden bisher nicht publiziert, da
sie aufgrund des späten Erkran-
kungsalters bei der AD kaum durch-
führbar sind.

Zwillingsuntersuchungen 
zur AD
Zwillingsuntersuchungen ver-

gleichen die Konkordanzraten als
Maß der diagnostischen Überein-
stimmung zwischen Zwillingen bei
monozygoten und dizygoten Zwil-
lingspaaren. Eine höhere Konkor-
danz bei monozygoten Zwillingen
im Vergleich zu dizygoten Zwillings-
paaren spricht für die Relevanz ge-
netischer Faktoren. Liegen die Kon-
kordanzen beider Gruppen nahe
beieinander, spricht dies für eine Be-
deutung von Umweltfaktoren für die
Krankheitsentwicklung. Nur wenige
methodisch suffiziente Zwillingsun-
tersuchungen zur Abschätzung des
Ausmaßes genetischer und nicht ge-
netischer Ursachen bei der AD wur-
den bisher publiziert. Einer der we-

sentlichen Gründe hierfür ist, dass
erst in einem hohen Alter von über
80 Jahren eine ausreichende Kon-
kordanz erwartet werden kann. Die
Mehrzahl der Zwillingsstudien sind
selektierte Einzelfallsammlungen
von konkordanten oder diskordan-
ten Zwillingen, bei denen unerwar-
teterweise monozygote gegenüber
dizygoten Zwillingspaaren überwie-
gen. 

Trotz dieses Selektionsbias deu-
ten die konsistent höheren Konkor-
danzraten bei monozygoten Zwillin-
gen auf eine Relevanz genetischer
Faktoren für die Krankheitsentste-
hung der AD hin. Gemäß der neues-
ten und umfangreichsten Zwillings-
studie von Petersen et al. (6) er-
klären genetische Faktoren 57–78%
der Varianz im Auftreten einer AD. 

Die Alzheimer Demenz (AD) ist eine multifaktorielle Erkrankung bei deren Ätiologie und Patho-
genese sowohl genetische als auch exogene, umweltbedingte Faktoren wirksam sind. Zwillings-
und Familienstudien belegen den Einfluss von genetischen Faktoren für die AD. Kopplungsun-
tersuchungen haben für die früh beginnende AD Risikogene auf den Chomosomen 1, 14 und 21
identifiziert, die für Presenilin 2 und 1 und das Amyloid-Precursor-Protein kodieren. Diese 
Proteine spielen bei der Pathogenese der AD eine wichtige Rolle. Für die sporadische spät begin-
nende Form der AD wurde das Apolipoprotein E4-Allel als Risikofaktor identifiziert, weiterhin
weisen Kopplungsuntersuchungen auf Risikogene auf den Chromosomen 9, 10 und 12 hin. 
Zahlreiche positive Assoziationbefunde belegen die multifaktorielle Genese dieser Erkrankung.
Der vorliegende Artikel beschreibt die wichtigsten Befunde dieser Studien für die AD.

Heike KölschReinhard Heun
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Familienstudien zur AD
Familienstudien sind einfacher

als Zwillingsstudien durchzuführen.
Bei diesen Studien werden An-
gehörige von Erkrankten mit An-
gehörigen von nicht-Erkrankten ver-
glichen. Bei Vorliegen genetischer
Ursachen einer Krankheit sollten
Angehörige eines Erkrankten auch
umso eher betroffen sein, je höher
der Verwandtschaftsgrad mit dem
Erkrankten ist. Nur wenige Familien-
studien zur AD sind ausreichend
hinsichtlich Stratifikations- und In-
formationsartefakten durch syste-
matische Probandenrekrutierung,
Vorliegen einer Kontrollgruppe,
standardisierte Diagnostik und
Blindheit der Untersucher kontrol-
liert. Auch wurde bisher in kaum ei-
ner Familienstudie der Versuch un-
ternommen, die Angehörigen ersten
Grades persönlich zu untersuchen.
Trotzdem kann aufgrund der über-
einstimmenden Ergebnisse aus zahl-
reichen Familienstudien mit hoher
Sicherheit angenommen werden,
dass Angehörige ersten Grades von
Patienten mit AD ein erhöhtes De-
menzrisiko im Vergleich zu An-
gehörigen von Kontrollen haben.
Das Risiko von Angehörigen ersten
Grades an einer Demenz zu erkran-
ken, lag in den Untersuchungen
meistens zwei- bis dreifach über
dem Risiko der Angehörigen von
Kontrollprobanden (3). Offensicht-
lich gibt es sogar eine Spezifität des
Erkrankungsalters bei der AD; so ha-
ben erkrankte Angehörige von Pa-
tienten mit früh beginnender AD
(Ersterkrankungsalter <65 Jahre) ein
früheres Erkrankungsalter als An-
gehörige von Patienten mit spätem
Erkrankungsbeginn (1). 

Kopplungsuntersuchungen 
bei früh beginnender AD
Kopplungsstudien untersuchen

das gemeinsame Auftreten der Er-
krankung (z.B. AD) und eines spezi-
fischen Markers, z.B. eines Allels, in
Stammbäumen und schließen auf-
grund eines überzufällig häufigen,
gemeinsamen Auftretens von Krank-
heit und Marker auf eine Bedeutung
dieses genetischen Faktors für die
Erkrankung. Kopplungsuntersuchun-
gen waren zunächst nur in den selte-
nen hochbelasteten Familien mit 

einem autosomal-dominanten Ver-
erbungsmodus der AD und frühem
Erkrankungsbeginn (Ersterkran-
kungsalter vor dem 65. Lebensjahr)
erfolgreich.

Die ersten signifikanten Kopp-
lungsbefunde wurden für das Chro-
mosom 21 in der Region, die für das
Amyloid-Precursor-Protein (APP)
kodiert, berichtet (10). Diese Kopp-
lungsbefunde wurden in verschie-
denen Familien mit früh beginnen-
der AD bestätigt. In verschiedenen
Familien konnten Punktmutationen
im APP-Gen festgestellt werden, die
ausschließlich bei Erkrankten aber
nicht bei Kontrollprobanden vorla-
gen. 

APP wird durch die Aktivität von
�- und �-Sekretasen gespalten. Das
bei diesem Prozess gebildete �-
Amyloid aggregiert zu den für die
AD typischen Plaques im Gehirn der
Patienten. Das APP-Gen weist vor al-
lem in den Bereichen relevante Mu-
tationen auf, die für die Spaltung
durch �- und �-Sekretasen relevant
sind. 

Trotz dieser initial positiven
Kopplungsbefunde waren die Ergeb-
nisse langfristig ernüchternd, da für
die überwiegende Zahl der hochbe-
lasteten Familien eine Kopplung mit
dem APP-Gen ausgeschlossen wer-
den konnte und der Befund im APP-
Gen, der in wenigen Familien mit
früh beginnender Erkrankung repli-
ziert werden konnte, höchstens 5%
der früh beginnenden familiären AD
erklärt (2). Deshalb haben unter-
schiedliche Arbeitsgruppen syste-
matisch auf dem gesamten Genom
nach DNA-Markern gesucht, die mit
der früh beginnenden AD (Erster-
krankungsalter <65 Jahre) gekoppelt
sind. 1992 berichtete eine Arbeits-
gruppe über einen positiven Kopp-
lungsbefund zu einem Marker auf
dem langen Arm von Chromosom 14
(9). Dieser positive Befund wurde in
anderen multipel belasteten Stamm-
bäumen von Patienten mit früh be-
ginnender Demenz bestätigt (10). In
einer Stichprobe multipel belasteter
Familien mit Ersterkrankungsalter
zwischen 60 und 70 Jahren konnten
Kopplungen zu Markern in der kriti-
schen Region des Chromosoms 14
nachgewiesen werden, deren Grö-
ßenordnung aber deutlich geringer

war als bei der früh beginnenden
AD; für andere multipel belastete
Familien mit spät beginnender AD
konnte eine Kopplung zu Markern
auf dem Chromosom 14 ausge-
schlossen werden. Das relevante
Gen in der Region 14q24.3 wurde als
Presenilin-1-Gen (PS1) bezeichnet.

Durch Vergleich der Nucleotid-
Sequenz des Presenilin-1-Genes mit
anderen bekannten Nukleotid-Se-
quenzen ließ sich eine Homologie zu
einem weiteren Genlokus auf dem
Chromosom 1 feststellen. Auch die-
ser Genort (1q31-42) zeigte eine
Kopplung in fünf von sieben Wolga-
deutschen Familien mit frühem Er-
krankungsbeginn der AD. Das ent-
sprechende Gen wurde als Preseni-
lin-2-Gen (PS2) bezeichnet. Die Pre-
seniline sind offensichtlich bei der
pathologischen Spaltung des APP
beteiligt. Mutationen in den APP-,
PS1- und PS2-Genen führen dazu,
dass die Bildung von �-Amyloid-
Fragmenten, die zu den neurotoxi-
schen Plaques im Gehirn aggregie-
ren, erhöht wird. Diese Mutationen
sind für 30–50% der autosomal do-
minant vererbten Alzheimer Fälle
verantwortlich, aber nur für ca. 5%
aller Alzheimer Demenzen.

Es ließen sich also drei für die AD
relevante Gene identifizieren: das
Gen für das Amyloid-Precursor-Pro-
tein (APP) auf Chromosom 21, das
Presenilin-1-Gen (PS1) auf Chromo-
som 14 und das Presenilin-2-Gen
(PS2) auf Chromosom 1. In diesen
Genen gibt es unterschiedlich zahl-
reiche Varianten, für das PS1 wurden
bisher über 80 Mutationen beschrie-
ben, die mit einer früh beginnenden
AD gekoppelt sind und deren Zahl
kontinuierlich steigt (11). Diese Mu-
tationen werden derzeit ausführlich
auf ihre möglichen biochemischen
Effekte untersucht, um Anhalts-
punkte für die bei der Alzheimer De-
menz relevanten pathophysiologi-
schen Prozesse zu erhalten.

Kopplungs- und Assoziations-
untersuchungen bei spät 
beginnender AD
Die spät beginnende Form der

AD ist im Vergleich zu der früh be-
ginnenden wesentlich häufiger. Die
Chance hoch belastete Familien mit
spätem Erkrankungsbeginn zu fin-

175_psy_04_03_Heun  17.04.2003  9:00 Uhr  Seite 176

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Schwerpunkt

177psychoneuro 2003; 29 (4)

den und genügend lebende er-
krankte Probanden untersuchen zu
können, ist jedoch naturgemäß ge-
ring. Trotzdem gibt es auch bei Pa-
tienten mit spätem Erkrankungsbe-
ginn eine erhöhte familiäre Belas-
tung, d.h. ein erhöhtes Erkrankungs-
risiko für Angehörige ersten Grades.
Bei Kopplungsstudien zur spät be-
ginnenden AD wurden auf unter-
schiedlichen Chromosomen Regio-
nen gefunden, die offensichtlich mit
der AD gekoppelt sind (Chromosom:
5, 6, 9, 10, 12, 19, 21 und x, [8, 5]). Die
Befunde für die Chromosomen 9, 10
und 12 erscheinen am viel verspre-
chendsten für weitere Studien zur
AD, da hier die höchsten LOD-Scores
als Maß der Enge der Kopplung von
bestimmten Varianten eines Genor-
tes und dem Auftreten einer Erkran-
kung gefunden wurden.

Aufgrund der Seltenheit und der
Besonderheit von hochbelasteten
Familen mit mehreren erkrankten
Angehörigen mit spät beginnender
AD sind Assoziationsstudien not-
wendig, um genetische Risikofakto-
ren bei den häufigsten oft spora-
disch auftretenden Demenzen zu
identifizieren. Bei diesen wird das
Auftreten eines Markers oder eines
bestimmten Allels zwischen Er-
krankten und nicht erkrankten Kon-
trollprobanden verglichen. Unter-
schiede der Häufigkeit bestimmter
Allele zwischen diesen Gruppen
sprechen dafür, dass ein untersuch-
ter Faktor krankheitsrelevant ist.
Zahlreiche Gene wurden auf ihre 
Assoziation zur AD hin untersucht.
Dabei konzentrierte man sich bisher
auf folgende Genorte: 
• Gene, deren Produkte aufgrund

ihrer physiologischen Rolle bei
der Pathogenese der AD invol-
viert sein könnten und 

• Gene die in Regionen lokalisiert
sind, die positive Kopplungsbe-
funde zur AD gezeigt haben. 

Die Ergebnisse dieser Studien zu
Kandidatengenen sind zum größten
Teil sehr kontrovers, bis dato gilt
ausschließlich die Assoziation zwi-
schen dem Apolipoprotein E (ApoE)-
Genotyp und dem Auftreten einer
späten AD als gesichert. 

Eine Studie, in der Patienten mit
einer familiären AD und vergleich-

bare Kontrollprobanden untersucht
wurden, zeigte einen positiven Be-
fund auf dem Chromosom 19 (8).
Der Bereich wurde später als das
ApoE-Gen eingegrenzt. Von den drei
Allelen des ApoE-Gens kommt das
ApoE3-Allel am häufigsten vor (ca.
70–80% in Populationen kauka-
sischen Ursprungs); ApoE4 tritt bei
12–14% und ApoE2 bei 6–10% auf;
offenbar variiert die Allelhäufigkeit
über verschiedene Populationen.
Die erhöhte Frequenz des ApoE4-
Allels bei AD-Patienten wurde in 
einer Serie von Untersuchungen bei
familiären und sporadischen Fällen
bestätigt. Der Befund konnte auch
bei neuropathologisch gesicherten
Fällen repliziert werden und keiner
der bisher zahlreichen Replikations-
versuche stellte die Assoziation zwi-
schen dem ApoE4-Allel und der AD
infrage. Es ließ sich sogar ein Gen-
dosiseffekt nachweisen. So wiesen
Träger zweier ApoE4-Allele (Homo-
zygote) im Vergleich zu allen ande-
ren Genotypen das maximale Er-
krankungsrisiko auf. Träger von nur
einem ApoE4-Allel haben ein erhöh-
tes Risiko im Vergleich zu alters-
gematchten Probanden ohne ApoE4-
Allel.

Obwohl die Assoziation zwischen
dem ApoE4-Allel und dem Auftreten
einer AD konsistent repliziert wer-
den konnte, ist der Beitrag, den die-
ses Allel für das Auftreten der AD 
in verschiedenen Populationen er-
bringt, strittig. In klinischen Popula-
tionen ist die Assoziation zwischen
dem ApoE4-Allel und einer AD stär-
ker ausgeprägt als in der Allgemein-
bevölkerung. Unklar ist die Gültig-
keit der Assoziation zwischen dem
ApoE-Allel und der AD in verschie-
denen ethnischen Gruppen. Bei far-
bigen Amerikanern wurde die Asso-
ziation zwischen dem ApoE4-Allel
und der AD nachgewiesen, aber nicht
in allen afrikanischen Populationen. 

Nach dem derzeitigen Stand der
Forschung erscheint es wahrschein-
lich, dass der ApoE-Genotyp am
ehesten das Ersterkrankungsalter
für die AD modifiziert und weniger
das allgemeine Erkrankungsrisiko.
Das relative Risiko für eine AD bei
Trägern des ApoE4-Allels scheint
altersabhängig, so tragen jüngere Al-
terskohorten ein höheres Erkran-

kungsrisiko. Bei Kohorten über 80
Jahren lag das relative Risiko zwi-
schen 2,0 und 3,0, in jüngeren Kol-
lektiven deutlich höher. Der Befund,
dass das Vorhandensein eines
ApoE4-Allels das Ersterkrankungsal-
ter reduziert und dass der Einfluss
dieses Allels einen maximalen Effekt
bis zum 70. Lebensjahr besitzt,
konnte kürzlich in einem großen
Kollektiv bestätigt werden. Eine gute
Übersicht über die Rolle des ApoE-
Polymorphismus als Risikofaktor für
die Entwicklung einer AD gibt Kam-
boh (4).

Weitere Loci des ApoE-Gens
wurden im Hinblick auf eine mögli-
che Modulation des AD-Risikos un-
tersucht. So ist ein Polymorphismus
(-491A/T) in der regulatorischen Re-
gionen des ApoE-Gens mit der AD
assoziiert. Diese Assoziation galt für
die homozygote Variante und war
unabhängig vom ApoE4-Status. Ein
intronischer Polymorphismus in der
Enhancer Gene Region des ApoE-
Gens zeigte ebenfalls eine Assozia-
tion mit einer AD. Allerdings könnte
diese Assoziation auch die Folge ei-
ner Kopplung (Linkage Disequili-
brium) zwischen dem untersuchten
und dem ApoE-Genlokus sein. 

Weitere wichtige Kandidaten für
Gene, die die Suszeptiblität für die
AD zu beeinflussen scheinen, bei de-
nen jedoch erste positive Assoziati-
onsergebnisse nicht immer repli-
ziert werden konnten, sind das
Cathepsin-D-Gen, das Interleukin-1-
Gen, das Interleukin-6-Gen, das Very
Low-density Lipoprotein-Rezeptor
(VLDL-R)-Gen, die chromosomale
Region D10S1423, das FAS-Rezeptor
Gen (TNFRSF6), das Insulin-degra-
dierende Enzym (IDE)-Gen, das
Low-density Lipoprotein Receptor-
related Protein (LRP)-Gen, das Al-
pha-2-Makroglobulin (A2M)-Gen
und das Cholesterin 24S-Hydroxy-
lase (Cyp46)-Gen. 

Gen-Gen-Interaktionen 
und klinische Relevanz
Die Komplexität der Pathophy-

siologie der AD lässt eine Interaktion
zwischen unterschiedlichen Genen
als sehr wahrscheinlich erscheinen,
am ehesten kommen Interaktionen
mit dem ApoE4-Allel und anderen
Kandidatengenen in Frage. Aufgrund
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der biologischen Relevanz sollten In-
teraktionen des ApoE4-Allels mit
den ApoE-Rezeptoren LRP und
VLDL-Rezeptor erwartet werden.
Aber nicht nur Interaktionen zwi-
schen dem ApoE4-Allel und anderen
Genen, sondern auch Interaktionen
mit Umweltfaktoren sind bei der Pa-
thogenese der AD denkbar und
wahrscheinlich. 

Ein diskutierter Umweltfaktor,
der das AD-Risiko erhöhen soll, ist
eine Hirnschädigung durch ein
früheres Schädel-Hirn-Trauma mit
begleitendem Bewusstseinsverlust.
Befunde unterschiedlicher Studien
deuten darauf hin, dass bei ApoE4-
Allel-Trägern der Verlauf eines Schä-
del-Hirn-Traumas ungünstiger ist als
bei Nicht-Trägern. 

Trotz des doch recht großen Um-
fangs genetischer Studien zur AD ist
die klinische Relevanz der beschrie-
benen Befunde noch sehr gering. Es
kann jedoch als gesichert gelten,
dass Probanden mit einem ApoE4-
Allel einen früheren Erkrankungsbe-
ginn haben. Auch die Progression
der Erkrankung scheint bei den Trä-
gern dieses Allels beschleunigt zu
sein. Allerdings reicht die prädiktive
Wertigkeit, aufgrund der hohen
Prävalenz von gesunden ApoE4-Al-
lel-Trägern nicht aus, um den Geno-
typ als Prädiktor oder diagnosti-
schen Marker für die individuelle
Diagnose oder Verlaufsprädiktion zu
verwenden. 

Über den Zusammenhang zwi-
schen Therapieerfolg und ApoE4-Al-
lel ist nur wenig bekannt. ApoE4-Al-
lel-Träger, die mit einem Cholines-
teraseinhibitor (Tacrine) behandelt
wurden, hatten offenbar einen deut-
lich schlechteren Therapieverlauf,
als ApoE4-Allel Nicht-Träger. Aussa-
gekräftige Ergebnisse werden erst in
den nächsten Jahren erwartet, wenn
größere Therapiestudien, die geneti-
sche Informationen berücksichtigt
haben, abgeschlossen und publiziert
sind. 

Insgesamt ist jedoch anzuneh-
men, dass die beschriebenen und die
zukünftigen, zunehmend zahlrei-
cheren Befunde zur Genetik und
auch Pharmakogenetik der AD, in
den nächsten Jahren für die klini-
sche Behandlung der AD-Patienten
relevant sein werden. 

Summary
Alzheimer’s Disease (AD) is a multi-
factorial disorder. Genetic and envi-
ronmental factors are involved in the
ethiology and pathogenesis of AD.
Twin and family studies showed that
genetic factors contribute to AD. Lin-
kage and association studies revealed
risk genes for early onset AD on the
chromosomes 1, 14 and 21, encoding
for the genes of presenilin 2, 1 and
the amyloid precursor protein, res-
pectively. These proteins are involved
in AD pathology. The apolipoprotein
E4 allele is the only confirmed risk
factor for late onset AD. Linkage ana-
lyses revealed further additional AD
risk genes on chromosomes 9, 10 and
12. Positive association studies indi-
cate that AD presents with a multi-
factorial genesis. The present article
gives insight in the most relevant
findings on genetic epidemiological
studies on AD.

Key Words 
Alzheimer’s disease – dementia – ge-
netics – association – linkage – risk
factors – family study
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