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|. Einleitung

Durch die zunehmende durchschnittliche Lebenserwartung und die gleichzeitig konstant
niedrige Geburtenrate in der Bundesrepublik Deutschland sowie in der westlichen Welt
erfolgt eine demographische Verschiebung des durchschnittlichen Bevdlkerungsalters
zunehmend zugunsten hoherer Zahlen i. S. einer ,alten Gesellschaft®. Altersassoziierte
Erkrankungen, insbesondere dementielle Erkrankungen, und dabei vor allem die

Alzheimer Krankheit, ricken immer mehr in den Fokus medizinischer Versorgung.

y = wn =2} ~J w

hren

AlterinJa

Tausend Personen B Manner Frauen

Abb. 1 Bevdlkerungsentwicklung in Deutschland (Quelle: Statistisches Bundesamt [191])

Diese demographische Entwicklungstendenz stellt durch die damit verbundene Zunahme
der Zahl der an altersassoziierten Erkrankungen leidenden Menschen besondere
Anforderungen an das Gesundheitssystem. Erkrankungen des Alters, in diesem
Zusammenhang auch die Demenz vom Alzheimer-Typ, gewinnen damit im klinischen
Alltag zunehmend an Bedeutung. Die Pravalenz der Alzheimer Demenz in der
Altersgruppe der 60-64jahrigen liegt bei unter 1%, steigt aber nahezu exponentiell mit
zunehmendem Alter und erreicht jenseits des 85. Lebensjahres Pravalenzwerte zwischen
24 und 33% in der westlichen Welt. [52] Im Jahr 2001 wurden mehr als 24 Mio.
Demenzkranke weltweit registriert, es wird vermutet, dass sich diese Zahl alle 20 Jahre
aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung verdoppeln wird, und somit eine
Gesamtpravalenz von 81 Mio. Demenzkranke weltweit im Jahr 2040 erreichen wird. [52]

Das unterstreicht die akute Notwendigkeit der Forschung im Demenzbereich und
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insbesondere der Entwicklung neuer Konzepte in der Primar- und Sekundarpravention von
dementiellen Erkrankungen.
Diese Arbeit ist ein Versuch, die zugrundeliegenden neuronalen Korrelate fruher

pradementieller Formen der Alzheimer Krankheit besser zu verstehen.

Das klinische Bild der Leichten Kognitiven Storung (LKS) stellt in ihrer amnestischen
Variante (a-LKS) einen Zustand mit hoher Progressionsrate zur Alzheimer Demenz dar.
Die kognitiven Defizite befinden sich v.a. im Bereich des episodischen Gedachtnisses [41],
weitere  geringgradige  Einschrankungen wurden bei diesen Patienten in
Aufmerksamkeitsprozessen registriert [146]. In diesem Stadium leichter kognitiver
Beeintrachtigung sind derzeit keine effektiven medikamentdsen Therapieansatze
verfliigbar. Dieser Sachverhalt legt die Bedeutung der Friherkennung von Zustanden
altersassoziierter leichter kognitiver Beeintrachtigung und der Suche nach Entwicklung
neuartiger medikamentdser sowie auch nicht-medikamentoser Therapiekonzepte zur
Sekundéarpravention einer Alzheimer Demenz nahe, die die Progression des kognitiven
Abbaus in das klinisch manifeste Stadium der voll ausgepragten Demenz vom Alzheimer
Typ verzogern. Nicht-medikamentose Praventionsstrategien und Therapieansatze
beziehen sich auf die emotionale und mentale Stimulation, ein regelmaRiges moderates
korperliches Training sowie Erweiterung sozialer Netzwerke bei &lteren Patienten mit
Risiko fur Demenzentwicklung. [55] [152] [192]

Die Demenz vom Alzheimer Typ stellt einen Zustand pathologisch veranderter Kognition
mit deutlichen und progredienten Einschrankungen im Bereich des episodischen
Gedachtnisses dar, und im Verlauf ebenfalls weiteren kognitiven Symptomen wie Aphasie,
Apraxie, Agnosie, Einschrankungen von Orientierung, Kritikfahigkeit sowie mit der
Erkrankung ebenfalls assoziierter Symptomatik wie psychotischen und depressiven
Episoden, Stérungen des zirkadianen Rhythmus und dem subjektiven Gefihl von
Kontrollverlust. Die fir die Alzheimer-Krankheit typischen pathologischen Veranderungen
beginnen auf hirnmorphologischer Basis zunachst in Strukturen des medialen
Temporallappens wie dem Hippocampus und dem entorhinalen Cortex, gefolgt von
Veranderungen in limbischen Strukturen, in neokortischen Assoziationsarealen und primar
sensorischen Arealen. Das Kklinische Bild der Demenz prasentiert sich mit hoher
Wahrscheinlichkeit bei Ausbreitung der Pathologie Uber den Neocortex. Dabei folgt die
klinische Manifestation der Demenz einer an Dauer interindividuell stark variablen

pradementiellen Phase, bedingt durch die Unterschiede in der Fahigkeit zur Kompensation
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degenerativer Veranderungen, z.B. durch Rekrutierung alternativer Netzwerke bei der
Bewaltigung kognitiver Aufgaben sowie Unterschiede in der individuellen Auspréagung
konvergierender pathologischer Prozesse, die zur Manifestation der Demenz beitragen,
wie einer vaskularen Pathologie unterschiedlicher Atiologie. Die Hypothese der kognitiven
Reservekapazitat wurde erstmalig von Katzman et al. [98] aufgestellt und von Stern et al.
[165] [181] weiterentwickelt. Sie wird unterstiitzt durch die wiederholte Beobachtung eines
fehlenden direkten Zusammenhangs zwischen der Auspragung der cerebralen Pathologie
und dem Grad der Manifestation der Symptomatik, d.h. abhangig von der vorhandenen
funktionellen Reservekapazitat bestehen interindividuelle Unterschiede in der Fahigkeit,
degenerative gehirnmorphologische Veradnderungen zu kompensieren. Die kognitive
Reserve arbeitet durch effizienteren Einsatz entsprechender cerebraler Netzwerke bzw.
Aktivierung alternativer cerebraler Netzwerke. Zahlreiche Studien verschiedener kognitiver
Prozesse zeigten weniger Spezifitdt der aktivierten Gehirnareale bei alteren Menschen
verglichen mit jungen Erwachsenen bei Erfullung einer spezifischen Aufgabe. Die
Erklarung fur diese Dedifferenzierung liegt moglicherweise in der kompensatorischen
Aktivierung alternativer Gehirnareale im Rahmen der kognitiven Reserve. Diese im
Stadium der Leichten Kognitiven Stérung funktionierenden Kompensationsmechanismen

brechen im Verlauf zusammen, und es kommt zur Manifestation einer Demenzerkrankung.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den neuronalen Aktivierungsmustern wahrend
Aufgaben zum Einpragen neuer Informationsinhalte bei Patienten mit Leichter Kognitiver
Storung der amnestischen Variante im Vergleich zu kognitiv nicht-beeintréchtigten in
Alters- und Geschlechtsverteilung vergleichbaren Kontrollen.

Die Friherkennung der Alzheimer-Krankheit im Stadium der Leichten Kognitiven Stérung
ist Forschungsschwerpunkt unseres Zentrums fur kognitive Stérungen [104] [105] [147].
Von jahrlich etwa 300 ambulanten Neukonsultationen erfiillen etwa ein Drittel der
Patienten diese Diagnose. Durch angewandte Untersuchungen lassen sich aus der
Gruppe der Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung diejenigen identifizieren, die
eine amnestische Variante der LKS reprasentieren und damit ein deutlich erhdhtes Risiko
fur die spatere Entwicklung einer Alzheimer Demenz haben. Ziel unseres Projekts ist die
Untersuchung der neuronalen Korrelate erkrankungsassoziierter Veranderungen des
episodischen Gedéachtnisses und der Aufmerksamkeit bei Patienten mit amnestischer
Variante der Leichten Kognitiven Beeintrachtigung im Vergleich zu einer in Alters- und

Geschlechtsverteilung der Patientengruppe vergleichbaren Kontrollgruppe. Bei den in die
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Studie eingeschlossenen Patienten handelt es sich um ambulante Patienten des Zentrums
fur kognitive Stérungen der Psychiatrischen Klinik des Klinikums rechts der Isar Miinchen,
bei den kognitiv nicht beeintrachtigten Kontrollpersonen — um die gesunden
Patientenangehorigen. Unsere Untersuchung zielt auf die Beurteilung von
Aktivierungsmustern spezifischer bzw. kompensatorisch rekrutierter Gehirnareale bei der
Ausfuhrung von kognitiven Aufgaben zum episodischen Gedachtnis und zur
orientierenden Aufmerksamkeit mittels fMRT. Diese Aufgaben umfassen:

1. Eine Gedachtnisaufgabe, bestehend aus ,gestiitztem®“ semantischem Lernen (Worter
sollen gelernt werden, zur Unterstiitzung soll zu jedem Wort ein Satz gebildet werden) und
einem hinweisgestutzten verzégerten Abrufen der gelernten Worter.

2. Eine Gedachtnisaufgabe, bestehend aus perzeptuellem Lernen (Wdrter sollen gelernt
werden, fur jedes Wort soll gleichzeitig die Anzahl markierter Buchstaben bestimmt
werden) und einem wie oben beschriebenen hinweisgestitzten verzégerten Abruf.

3. Eine Aufmerksamkeitsaufgabe, die zwischen Lernen und verzogertem Abrufen der
beiden Gedachtnisaufgaben angeboten wird: auf unterschiedliche Hinweisreize werden
verschiedene Zielreize gezeigt. Abhdngig vom Zielreiz soll dann eine von drei méglichen
Antworttasten korrekt und mdglichst schnell gedriickt werden. Fehlerrate und
Reaktionszeiten werden dabei gemessen. Mit verschiedenen Typen von Hinweis-
Zielreizkombinationen konnen verschiedene Aufmerksamkeitsnetzwerke untersucht

werden.

1. Funktionelle Magnetresonanztomographie und BOLD-Effekt

1.1. Funktionelle Magnetresonanztomographie

Mithilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) Ilasst sich ohne
Strahlenexposition die zerebrale Aktivitat des menschlichen Gehirns mit hoher zeitlicher
und ortlicher Auflosung darstellen. Dabei ist es mdglich, die als aktiviert erkannten
Gehirnareale leicht deren anatomischer Lokalisation zuzuordnen. Die Aktivierung von
Gehirnarealen bei verschiedenen Aufgaben geht mit regional unterschiedlichen
Veranderungen von Blutvolumen, Blutflu@ und Blutoxygenierung einher, die sich mit
speziellen fMRT-Techniken darstellen lassen. Dabei wird der intrinsische Kontrast von Blut
mit unterschiedlichem Sauerstoffgehalt und die Eigenschaft von Desoxyhamoglobin
paramagnetisch und des Oxyhamoglobins diamagnetisch zu wirken angewendet. Bei

zerebraler Aktivierung nimmt die Durchblutung der aktiven Gehirnareale starker zu als der
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Sauerstoffverbrauch, was in einem relativen Abfall der Desoxyhamoglobinkonzentration im
vendsen Kapillarschenkel resultiert. Das ergibt einen Anstieg der Signalintensitat um
einige Prozent im aktivierten Hirnareal. Bei der fMRT lassen sich relativ geringe
Signaldnderungen registrieren, deshalb ist es wichtig, auftretende Bewegungsartefakten
zu vermeiden. Zusatzlich spielt die statistische Verarbeitung der Daten fur deren Validitat
eine entscheidende Rolle. Somit lassen sich Bilder der Hirnaktivitat mit Zeitintervallen von
wenigen Sekunden oder Millisekunden und einer rdumlichen Aufldsung von weniger als
1mm erzeugen. Durch das Visualisieren von kortikalen und subkortikalen
Signaldnderungen nach Stimuluseinwirkung lassen sich Diagnose, Therapie und
Verlaufskontrolle neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen erleichtern und

prazisieren.

1.1.1. Prinzip der fMRT

Alle Atomkerne mit einer ungeraden Anzahl von Protonen und Neutronen haben einen von
0 verschiedenen Kernspin, der sich aus den Eigendrehimpulsen und Bahndrehimpulsen
der Protonen und Neutronen zusammensetzt. Das magnetische Moment von Atomkernen
ist durch die ungerade Zahl von Protonen oder Neutronen bedingt, da gerade Zahlen von
Nukleonen zur Paarung neigen, sodass sich ihre Spins und die Magnetisierung
ausgleichen. Dabei hat der Wasserstoffatomkern mit seinem einzigen Proton die
entscheidende Bedeutung in der fMRT, da er ubiquitar in biologischem Gewebe
vorkommt. In der Abwesenheit eines externen magnetischen Felds kénnen die schwachen
magnetischen Eigenschaften der Nuklei nicht registriert werden, da die vielen kleinen
Magnete ungerichtet im Raum sind, sodass kein magnetisches Gesamtmoment M
gemessen werden kann (M~0). Bei der fMRT wird der Patient in ein starkes homogenes
Magnetfeld Bo eingebracht, wobei sich verschiedene Atomkerne, insbesondere von
Interesse hier die Wasserstoffatomkerne, so ausrichten, dass sie ein thermisches
Gleichgewicht erreichen. FUr die Wasserstoffatomkerne gibt es zwei verschiedene
Energiezustdnde in Abhangigkeit davon, ob sie sich parallel oder antiparallel zum
Magnetfeld Bo ausrichten. Dabei besitzt der parallele Ausrichtungszustand die niedrigere
Energie, was in einer hoheren Besetzung dieses Energieniveaus resultiert. In diesem
homogenen Magnetfeld oszillieren die Wasserstoffatomkerne um ihre Spinachse, wobei
diese Oszillationsbewegung mit Bewegungen der Spinachse auf der Wand eines Kegels
beschreibbar ist (Prazession). Diese Prazessionsbewegungen sind mit einer

charakteristischen Frequenz, der Larmorfrequenz, verknipft. Die Prazessionsfrequenz ist
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von kernspezifischen Faktoren und von der ortlichen Feldstarke des angelegten
Magnetfelds abhéngig. Durch die Applikation eines kurzen elektromagnetischen
Hochfrequenzimpulses, dessen Frequenz gleich der Larmorfrequenz ist, wird das
thermische Gleichgewicht der Kernmagnetisierung im homogenen Magnetfeld Bo gestort,
und die Richtung der Magnetisierung wird gedreht. Dabei wird eine voribergehende
Phasenkoharenz zwischen préazidirenden Kernen erreicht, die gemessen und mittels der
Fournier-Transformation in ein Bild umgewandelt wird. Der in seiner Richtung gedrehte
Magnetisierungsvektor nach Einwirkung des Hochfrequenzimpulses kann in zwei
Komponenten zerlegt werden, eine Langsmagnetisierungs-, parallel zur Achse des
statischen Magnetfeldes Bo, und eine Quermagnetisierungskomponente, die senkrecht zu
dessen Achse steht. Nach Ende der Einwirkzeit des Hochfrequenzimpulses erfolgt
aufgrund von Wechselwirkungen der Spins mit deren Umgebung und untereinander die
Dephasierung der Spins und somit die Relaxation der Magnetisierung zurtick in den
Gleichgewichtszustand. Dabei werden zwei Relaxationsprozesse unterschieden, die
Relaxation der Longitudinalmagnetisierung mit ihrer Spin-Gitter-Relaxationszeit T1,
bedingt durch Wechselwirkungen der Spins mit ihrer Umgebung, sowie die transversale
Relaxation, charakterisiert durch die Spin-Spin-Relaxationszeit T2 infolge von
Wechselwirkungen der Spins untereinander. T1 und T2 sind dabei substanzspezifische
Konstanten. Wahrend T1 den Abfall des angeregten Systems in den Zustand des
thermischen Gleichgewichts darstellt, bezeichnet T2 den Zerfall der Spinsynchronisation,
wobei der Quermagnetisierungsvektor in der Mxy-Ebene gegen 0 geht. T1 ist die Zeit, in
der die Langsmagnetisierung auf 63% ihres Gleichgewichtswerts wieder angestiegen ist,
T2 — die Zeit, in der die Quermagnetisierung auf 37% ihres urspringlichen Werts wieder
abgefallen ist. Bei der transversalen Relaxation hangt die Dephasierung der
prazessierenden Nuklei (Verlust ihrer uniformen Bewegung) wiederum von der Resonanz
mit der Umgebung (in diesem Fall den Spins der benachbarten Nuklei) ab, lokale
Magnetfeldinhomogenitaten fuhren zu lokalen Differenzen in den Larmorfrequenzen der
prazessierenden Nuklei, was einen Abfall der T2 bewirkt, der als T2* bezeichnet wird,
sodass die effektive Relaxationszeit T2* immer kleiner als die Querrelaxationszeit T2 ist.

In der fMRT werden Beitrdge einzelner Volumenelemente, genannt Voxel, wahrend des
freien Zerfalls der Magnetisierung nach Anregung mit einem Hochfrequenzimpuls
gemessen und als Schnittbilder dargestellt. Dies wird dadurch erreicht, indem man dem
homogenen statischen Grundmagnetfeld Bo ein magnetisches Zusatzfeld mit definierter
ortlicher Abhangigkeit Uberlagert, wodurch die Larmorfrequenz der Kernresonanz eine

Funktion des Ortes wird. Diese fur die Bildrekonstruktion drei unerlai3lichen magnetischen
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Felder (Bx, By, Bz) werden auch Gradientenfelder genannt und technisch durch drei
Gradientenspulen erzeugt. Durch sie werden lokale Feldanderungen bewirkt und eine
selektive Schichtanregung ermoglicht, mit dem Ergebnis, dass ein Signal in der fMRT nur
aus dem Volumen gemessen werden kann, dessen Kerne zuvor mit einem
Hochfrequenzimpuls angeregt worden sind.

Anhand unterschiedlicher Kombinationen zweier Parameter, TR und TE, lassen sich im
MR-Bild verschiedene Gewebskontraste erzeugen. Die Repetitionszeit (TR) beschreibt
das Intervall zwischen zwei aufeinanderfolgenden Anregungsimpulsen derselben Schicht,
die Echozeit (TE) ist diejenige Zeitspanne, die man nach der Anregung bis zur Messung
des MR-Signals verstreichen lasst. TR beeinflu3t entscheidend den T1-Kontrast, da sie
bestimmt, wie lange die Spins Zeit haben, sich von der letzten Anregung zu erholen. Wird
die TR-Zeit kurz gewahlt (< 600msec), so bestimmt T1l wesentlich den Bildkontrast.
Gewebe mit kurzer T1 relaxieren schnell und geben bei nachster Anregung viel Signal,
d.h. erscheinen im T1-gewichteten-MR-Bild hell. Wird die TR relativ lang gewahlt
(> 1500ms), so haben auch Gewebe mit langem T1 Zeit zu relaxieren, und alle Gewebe
geben ahnlich viel Signal, so dass der T1-Einflu auf den Bildkontrast nur noch gering ist.
TE bestimmt dagegen den Einflul3 von T2 auf den Bildkontrast. Wird TE kurz gewahlt
(<30msec), so sind die Signalintensitatsunterschiede noch klein. Die T2-Relaxation hat
erst begonnen, und so sind die Signale noch nicht abgeklungen. Entsprechend ist die T2-
Gewichtung bei kurzer TE schwach. Bei TE > 60msec manifestieren sich die Unterschiede
verschiedener Gewebstypen deutlich. So haben Gewebe mit kurzer T2 zu diesem
Zeitpunkt schon die meiste Signalintensitat verloren und erscheinen im Bild demnach
dunkel. Gewebe mit langer T2 haben dagegen noch ausreichend Signal und erscheinen
im Bild hell.

Als protonengewichtete Bilder werden MR-Bilder bezeichnet, die Charakteristika von T1-
und T2-Kontrast haben. Sie sind durch ein langes TR und ein kurzes TE gekennzeichnet.
Sie haben i.d.R. ein hoheres Signal-zu-Rauschen-Verhdaltnis als vergleichbare T1- und T2-

gewichtete Bilder.

TR TE
T1 gewichtet kurz kurz
T2 gewichtet lang lang
Protonengewichtet lang kurz

Tabelle 1 Einflu? von TR- und TE-Lange auf den MR-Bildkontrast
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Abb. 2 T1- und T2-gewichtete Transversalaufnahmen des menschlichen Gehirns (Quelle:
K. Miller FMRIB-Centre, University of Oxford)

Gewebe T1l-gewichtet T2-gewichtet
Fett hell hell
Walrige Flussigkeit dunkel hell
Tumor dunkel hell
Entziindung dunkel hell
Muskel dunkel dunkel
Bindegewebe dunkel dunkel
Frisches Hamatom dunkel dunkel
Subakutes Hamatom hell hell

Tabelle 2 Signalintensitat verschiedener Gewebe in T1- und T2-gewichteten Bildern

1.1.2. MR-Messsequenzen

Um ein MR-Bild zu erhalten, braucht man eine Serie von zeitlich regelmalig
aufeinanderfolgenden Hochfrequenzanregungsimpulsen in definierter Abfolge mit den
Magnetfeldgradienten. Bei der Spin-Echo-Technik (SE-Technik) folgt dem 90°-HF-
Anregungsimpuls zum Zeitpunkt TE/2 ein 180°-HF-Anregungsimpuls, dies zielt auf
Eliminierung des Effekts von lokalen Magnetfeldinhomogenitaten und somit auf
Verhinderung der Beschleunigung der Querrelaxationszeit, indem der 180°-HF-Impuls

zum Zeitpunkt TE/2 die Prazession der Spins synchronisiert. Somit resultiert zum
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Zeitpunkt TE ein maximal verstarktes Signal, und die Querrelaxation verlauft nicht mehr
mit der Zeit T2*, sondern mit der substanzspezifischen Konstante T2. Somit ergibt sich bei
der SE-Technik eine gute Bildqualitat, wenig Abhéngigkeit von lokalen
Magnetfeldinhomogenitdten sowie das Potential zu einer guten T2-Gewichtung, die
Messung ist jedoch mit langen Messzeiten verbunden. Fur die fMRT wird daher die
Gradienten-Echo-Technik (GRE-Technik) bevorzugt, bei der auf einen zusatzlichen 180°-
HF-Impuls verzichtet wird, und durch Anlegen eines Gradientenmagnetfeldes eine
kunstliche Magnetfeldinhomogenitat erzeugt wird. Dadurch ergibt sich eine Dephasierung
der Kernspins entlang des Gradientenfeldes. Mittels einer Gradientenumkehr nach einer
definierten Zeit erfolgt die Rephasierung der kinstlich dephasierten Spins, sodass ein
Gradientenecho entsteht. Die Hohe des MR-Signals ist bei Gradienten-Echo-Sequenzen
daher von der T1- und T2 " -Relaxationszeit abhéngig. Die Gradientenecho-Technik findet
breite Anwendung in der fMRT. Anhand von Echo Planar Bildgebung (engl. Echo Planar
Imaging, EPI-Sequenz) wird eine Aufzeichnung von Serien von MR-Messungen in

Gradientenechotechnik mit relativ hoher raumlicher wie auch zeitlicher Auflésung erreicht.

1.2. Der BOLD-Effekt

Die funktionelle Magnetresonanztomographie ermdéglicht die nichtinvasive, wiederholbare
Darstellung von zerebraler Aktivitdt ohne die Notwendigkeit, radioaktive Tracersubstanzen
zu benutzen.

Die veranderten metabolischen Anspriiche von aktivierten Neuronen sind verantwortlich
fur die Signalveranderungen, die durch funktionelle bildgebende Methoden dargestellt
werden. Sogar kleine Zunahmen der neuronalen Aktivitat konnen in erhebliche
Erhohungen der lokal gebrauchten Energie resultieren. Diese Energielieferung geschieht
durch den zerebralen Blutfluss, wobei Hauptenergielieferanten Glukose und an
Hamoglobin gebundener Sauerstoff sind. Im Jahr 1936 haben Pauling und Coryell die
magnetischen Eigenschaften von Blut untersucht, seitdem ist es bekannt, dass
Oxyhamoglobin, das keine ungepaarten Elektronen und ein magnetisches Moment gleich
0 hat, sich dia- und Desoxyhamoglobin mit seinen ungepaarten Elektronen und einem
signifikanten magnetischen Moment sich dagegen paramagnetisch in einem externen
Magnetfeld verhalt. [145] Damit fungiert Desoxyhdmoglobin als endogenes Kontrastmittel.
Die Weiterentwicklung dieses Phdnomens geschah 1990 durch Ogawa et al. [141] Die
Unterschiede in der Suszeptibilitat (Magnetisierbarkeit) von oxygeniertem und

desoxygeniertem Hamoglobin wurden von ihnen im Tierversuch untersucht, und der
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Begriff des Blood Oxygenation Level Dependent (BOLD) Kontrasts aufgestellt. Das Prinzip
des intrinsischen Kontrasts von Blut mit unterschiedlichem Sauerstoffgehalt wird bei der
fMRT zur Herstellung von Bildern der zerebralen Aktivitat eingesetzt.

Die transversale Relaxationszeit T2 ist von dem Oxygenierungszustand und damit der
Suszeptibilitdt (Magnetisierbarkeit) des Bluts abhéngig, und zwar im Sinne eines
deutlichen T2-Abfalls bei ansteigender Desoxyhdmoglobinkonzentration. Diese Annahme
ist 1980 durch Thulborn und Kollegen experimentell bewiesen worden. [182] Sie stellten
fest, dass der Abfall in der transversalen Magnetisierung vom Anteil an DesoxyHb in einer
Testblutprobe abhangt, wobei die Intensitat dieses Effekts mit dem Quadrat der
magnetischen Feldstarke zunahm. Ogawa et al. konnten 1990 im Tierversuch mit hohen
Feldstarken (7 bzw. 8,4 T) zeigen, dass wahrend Hypoxie das MR-Signal in den Gefal3en
und deren Umgebung abnimmt. [141] Es wurde beobachtet, dass je hdher der
Sauerstoffpartialdruck und somit der Oxygenierungsgrad des Bluts war, umso gro3er war

die T2* Zeit. Das resultiert in einer Signalerhéhung in der fMRI.

dHb HbO2 HbO2 dHb HbO2

HbO2 HbO2 dHb HbO2 HbO
HbO2 HbO2 dHb HbO2

HbO2 dHb HbO2 HbO2

dHb dHb dHb HbO2
dHb HbO2 dHb dHb
dHb HbO2 dHb dHb

02 — Metabolismus 1— dHb 71 O2 — Metabolismus 17— dHb 1

Blutflup 1 — HbO2 1
Blutvolumen T — HbO2 1 [dHb] |

Abb. 3 Veranderung von regionalem Blutfluf3, Blutvolumen, Oxy- und

Desoxyhamoglobinkonzentration infolge neuronaler Aktivierung
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Desoxyhamoglobin ~ fihrt in  seinem  unmittelbaren  Umfeld zu lokalen
Magnetfeldinhomogenitaten, was eine schnellere Dephasierung der Spins angeregter
Protonen, somit also eine Abnahme von T2* und eine MR-Signalabschwachung bedingt.
In kortikalen Venen ist das Hamoglobin im Ruhezustand zu etwa 55% oxygeniert, die
restlichen ca. 45% sind desoxygeniert. Bei neuronaler Aktivierung steigt die regionale
zerebrale Durchblutung Gberproportional starker an als die vermehrte Sauerstoffextraktion,
was in einem relativen Abfall der Konzentration des paramagnetischen
Desoxyhamoglobins im vendsen Kapillarschenkel resultiert, d.h. desoxygeniertes
Hamoglobin wird ,ausgewaschen“ (Abb.3). Der Abfall der Konzentration an
paramagnetischem Desoxyhdmoglobin fihrt zu einem Suszeptibilitdtsabfall in den
aktivierten Hirnarealen und zu einem Anstieg der transversalen Relaxationszeiten T2 und
T2*. Dies bedeutet, dass die Spins in den aktivierten Hirnarealen langsamer dephasieren
und ihre Koharenz héher ist. Das fuhrt zu einem Anstieg des MR-Signals in T2- und T2*-
gewichteten fMRI-Bildern. Der Anstieg des MR-Signals infolge neuronaler Aktivierung wird

sowohl in Kapillaren selbst, als auch in deren Umgebung registriert.
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Signalabfall
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Abb. 4 Der BOLD-Effekt im zeitlichen Verlauf nach Stimulusprasentation

Der Anstieg des MR-Signals i.R. neuronaler Aktivierung folgt hierbei einem zeitlichen
Muster. Unmittelbar nach neuronaler Aktivierung wird entsprechend dem erhdhten
Sauerstoffbedarf zunachst das in den Kapillaren vorhandene Oxyhadmoglobin extrahiert,
was in einem vorubergehenden Konzentrationsanstieg der
Desoxyhamoglobinkonzentration resultiert. Das bedingt den initialen Signalabfall im

aktivierten Gehirnareal. Erst 1-2 Sekunden nach Stimuluspréasentation erfolgt die
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hamodynamische Antwort i.S. einer verstarkten Durchblutung und vermehrten Anflutung
von Oxyhamoglobin, was in einer Zunahme des MR-Signals im aktivierten Areal nach dem
oben beschriebenen Prinzip resultiert. Das MR-Signal steigt also ca. 2 Sekunden nach
neuronaler Aktivierung und erreicht sein Maximum etwa 5 Sekunden nach Aktivierung fur
einen Stimulus von kurzer Dauer. Wenn der Stimulus Uber einen langeren Zeitraum
appliziert wird, nimmt dieses Maximum die Form eines Plateaus an. Nach Erreichen
dieses Maximums fallt die Amplitude des BOLD-Kontrasts fur ein gewisses Zeitintervall
unter das Ausgangsniveau ab (poststimulus undershoot). Diese Tatsache erklart sich
durch die schnellere Abnahme des Blutflusses im Vergleich zum Blutvolumen, was in

einem erhohten Anteil an desoxygeniertem Hb resultiert.

Stimulus

)

l s(t)

Neural Response

’

N(t) N(t)

CMRO: Response

10\ n()

CBF Respanse

ﬂ/\/ Oxygenated Red Cell de-Oxygenated Red Cell

a) b)

Abb. 5 a) Anderungen von zerebralem Blutfluss, zerebraler Sauerstoffextraktion,
Konzentration von DesoxyHb und Darstellung des BOLD-Effekts infolge neuronaler
Aktivierung nach Stimulusprésentation

b) Magnetische Eigenschaften von Oxy- und DesoxyHb

(Quelle: D. Bulte, BOLD Physiology, Centre for Functional Magnetic Resonace Imaging of
the Brain, University of Oxford, [20] )
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1.3. Praprozessieren von fMRT-Daten

Funktionelle MRT-Daten bestehen aus einer dreidimensionalen Matrix von
Volumenelementen (Voxels), die wiederholt Gber bestimmte Zeitintervalle untersucht wird.
Funktionelle MRT-Signale zeichnen sich durch ein geringes Signal-zu-Rauschen
Verhéltnis aus, bedingt durch Artefakte wie Scanner drift, Kopfbewegungen,
physiologische Prozesse wie Herzschlag und Atmung, sowie Inhomogenitaten im
statischen Magnetfeld und in den Exzitationsimpulsen. Daher unterliegen fMRT-Daten
immer einer zeitlichen und rdumlichen Variabilitat, die unerwinscht und fir die
experimentelle Zielsetzung stdrend und irrelevant ist. Die resultierende Variabilitat in den
erhaltenen Aufnahmen erschwert die Untersuchung des interessierenden Signals. Aus
diesem Grund wird nach der Bildrekonstruktion eine Préaprozessierung (Vorverarbeitung)
der erhaltenen Daten durchgefiihrt, um nicht an dem Experiment gebundene Variabilitat
der Bilder zu eliminieren und diese flir die statistische Analyse vorbereiten zu kénnen.

Die Praprozessierung von fMRT-Daten erfolgt in einzelnen Schritten. Zunéachst wird eine
Bewegungskorrektur der einzelnen Volumenbilder der EPI-Zeitserie durchgefihrt, indem
Algorithmen angewandt werden, die die Aufnahmen einer Referenzaufnahme anpassen.
So konnen Signalintensitatsverschiebungen zwischen Gehirnregionen, die aus
Kopfbewegungen resultierten, minimiert werden. Danach wird eine fMRT-Schichtkorrektur
unternommen. Diese zielt auf die Aufhebung zeitlicher Unterschiede einzelner fMRT-
Schichtaufnahmen, indem Zeitpunkte der Aufnahme auf einen festen Zeitpunkt interpoliert
werden; dies fuhrt zu einer besseren zeitlichen Auflésung, was beispielsweise bei
ereigniskorrelierten Experimentdesigns von besonderer Bedeutung ist. In einem nachsten
Schritt erfolgt das Coregistrieren der erhobenen fMRT-Daten. Dabei werden Aufnahmen
verschiedener Modalitdten - T2* gewichtete funktionelle Volumina und T1 gewichtete
strukturelle  Volumina-mithilfe von drei Translationen (Bewegen des gesamten
Aufnahmevolumens um die x-, y- und z-Achse) und drei Rotationen (Rotieren des
gesamten Aufnahmevolumens in der x-y-, X-z- und y-z- Ebene) aneinander angeglichen.
Funktionelle und strukturelle Aufnahmen haben sehr unterschiedliche Qualitaten: wahrend
strukturelle Aufnahmen von sehr guter Aufldésung und hohem anatomischem Kontrast sind,
weisen funktionelle fMRT-Aufnahmen eine geringe Auflésung und geringen anatomischen
Kontrast sowie Deformierungen in Geometrie und Intensitdt auf. Das Coregistrieren
aneinander ermoglicht somit, registrierte Signalunterschiede exakt entsprechenden
anatomischen Regionen zuzuordnen. Dann werden alle Schichten innerhalb eines

Volumens normalisiert. Da das menschliche Gehirn in Bezug auf GroRe, Form,
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Organisation von Gyri und Sulci eine interindividuell stark variable Morphologie hat, ist das
Ziel der Normalisierung, diese Unterschiede mithilfe mathematischer Datenbearbeitung zu
kompensieren, sodass die erhaltenen fMRT-Daten verschiedener Individuen kombiniert
werden kdnnen und aktivierte Areale verglichen werden kénnen. Dabei werden die MR-
Bilder einer standardisierten Modell-Gehirnvorlage angepasst. Haufig wird zur
Normalisierung das Montreal Neurological Institute Template (MNI) verwendet, das aus
152 T1-gewichteten Gehirnaufnahmen besteht. Schlief3lich wird die rdumliche Glattung der
Daten durchgefuhrt, um fr das Experiment uninteressante Datenvariabilitét zu eliminieren
und gleichzeitig relevante Signalanderungen zu bewahren. Dabei werden mittels
Anwendung von Filtern Rauschkomponenten von hoher Frequenz von den Daten
beseitigt. Haufig wird das 8x8x8mm Gaul3sche Filter angewendet, das die Form einer
Normalverteilungskurve hat. Dessen Applikation verteilt die Intensitat aus jedem Voxel
Uber benachbarte Voxels. Somit ergibt die raumliche Glattung eine erhéhte Validitat der
nachfolgenden statistischen Analyse, eine Zunahme der Normalitat (multiple Vergleiche
resultieren in einer Tendenz zur Normalverteilung) sowie eine verbesserte Moglichkeit des
interindividuellen Vergleichs von Aktivierungsmustern, da durch Ausweiten von fokalen

Aktivierungen interindividuelle Unterschiede kompensiert werden.

1.4. Statistische fMRT-Datenanalyse

Es sind verschiedene Verfahren zur statistischen Analyse erhobener fMRT-Daten
verfugbar, viele von ihnen nutzen zur Auswertung einzelner Experimententeile das
Allgemeine Lineare Modell (ALM). Im Rahmen des ALMs werden die beobachteten Daten
in jedem Voxel als gewichtete Kombination von diversen Modellfaktoren (MF) und einem
zuséatzlichen Fehlerwert dargestellt. Dabei reprasentieren die MF das Muster der
hamodynamischen Antwort auf die experimentellen Stimuli, der additive Fehlerwert die
Datenvariabilitat, die nicht durch die angewendeten MF erklart werden kann: Rauschen,
gleichzeitig ablaufende, mit den experimentellen Stimuli nicht assoziierte kognitive
Prozesse. Die Zahl und die zeitliche Abfolge der experimentellen Aufgaben (MF) werden
durch die experimentelle Design Matrix reprasentiert. Mithilfe des Statistical Parametrical
Mapping (SPM), das auf dem ALM basiert, wird eine Kombination von gewichteten MF
festgelegt, die am besten die beobachteten Daten beschreibt, wodurch der residuale
Fehlerwert minimiert wird. Die Wichtungen der MF beschreiben den Anteil der
experimentellen Effekte an der registrierten hamodynamischen Antwort. Der Kontrast von

Hirnarealen ergibt sich aus dem Vergleich der signifikanten Aktivierung wéahrend
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spezifischer Aktivierung dieser Areale durch relevante experimentelle Aufgaben mit der
Ruhephase (Baseline) als passivem Zustand wahrend z.B. visueller Fixation. Die
Signifikanz eines Kontrasts ergibt sich aus dem Vergleich von Wichtungen von MF
wahrend eines experimentellen Ereignisses untereinander und mit dem Standardfehler,
der aus dem residualen Fehlerwert des Modells berechnet werden kann. Statistische
Ergebnisse mithilfe von t-Tests werden im Rahmen des ALMs fir jedes Voxel in den
Gehirnaufnahmen an den relevanten Kontrasten kalkuliert und bilden das SPM, wodurch
die Charakterisierung von Foci der Aktivierung erfolgt (Lokalisation und raumliche
Ausdehnung). Die groRe Anzahl von Volumenelementen (voxels) fuhrt zu einer hohen
Zahl von t-Tests und hiermit zu vielen falsch positiven Ergebnissen. Deswegen wird eine
Korrektur fur multiple Vergleiche im Rahmen der Gaussian random fields Theorie
durchgefiihrt, wobei sich die Zahl der unabhangigen Beobachtungen aus der rdumlichen
Glattung der Daten ergibt. Definiert werden dabei ein Signifikanzschwellenwert und eine
minimale Gr6Re von funktionell zusammengehdrenden Voxels. In einer anschliel3enden
second-level-Analyse werden auf Gruppenebene die fir die einzelnen Probanden mittels
fixed-effects-Analyse berechneten Effekte in einer random-effects-Analyse durch einfache

t-Tests verglichen, und ebenfalls eine Korrektur fir multiple Vergleiche durchgefihrt.
2. Demenz vom Alzheimer Typ
2.1. Epidemiologie

Die Demenz vom Alzheimer Typ (DAT) ist die haufigste Demenzform, mit einem Anteil von
50-60% aller Demenzerkrankungen. In Deutschland leben derzeit etwa 1,1 Millionen
Demenzkranke, zwei Drittel von ihnen leiden an einer Demenz vom Alzheimer Typ. Die

jahrliche Inzidenz fiir Deutschland betragt rund 250 000 Neuerkrankungen.

Altersgruppe Mittlere Geschatzte Krankenzahl in BRD
[Jahre] Pravalenzrate[%)] nach Altersstruktur Anfang 2007
65-69 1,2 66000

70-74 2,8 111000

75-79 6,0 184000

80-84 13,3 288000

85-89 23,9 256000

=90 34,6 197000

=65 6,8 1102000

Tabelle 3: Pravalenz von Demenzen in Abh&ngigkeit vom Alter (Quelle: Weyerer S, Bickel

H 2007 Epidemiologie psychischer Erkrankungen im héheren Lebensalter)
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2.2. Risikofaktoren

Neben dem Alterungsprozess an sich, welcher der offensichtlichste Risikofaktor ist,
wurden von epidemiologischen Studien mehrere weitere Risikofaktoren vermutet. Einer
davon ist die verminderte Reservekapazitat des Gehirns, z.B. durch geringeres
Gehirnvolumen, wiederholte Kopftraumata, niedrigen Erziehungs-, Bildungs- und
Beschaftigungsstatus und niedrige mentale Fahigkeit in frihen Lebensabschnitten, sowie
reduzierte mentale und physische Aktivitat in spateren Jahren. [90] [122] [134] Die
Reservekapazitat des Gehirns wird determiniert durch die Zahl der Neuronen und deren
synaptischer und dendritischer Organisation sowie durch lebensstilabhangige kognitive
Strategien. Weitere Risikofaktoren umfassen arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie,
Diabetes mellitus, Arteriosklerose, KHK, Nikotinabusus, Adipositas. [90] Ob diese als
kausale Risikofaktoren fiur die DAT angesehen werden kodnnen oder eher durch
Uberlagerung einer zerebrovaskuldaren Pathologie die klinische Manifestation einer DAT
beschleunigen kénnen, obliegt weiteren Studien. Es existiert gewisse Evidenz aus
Studien, dass die Einnahme von Vitamin B 12, Folsaure, Antioxidantien wie Vitamin C und
E, ungesattigten Fettsdauren und der moderate Rotweinkonsum das Risiko flir eine
Demenz reduzieren kdnnen [116], allerdings sind diese Daten nicht einheitlich. Neben den
genannten Umweltfaktoren, die die Manifestation einer DAT triggern kdnnen, scheint der
genetische Hintergrund fur die Manifestation ebenfalls der sporadischen Form der DAT
eine wichtige Rolle zu spielen. Eine groR3e, populationsbasierte Zwillingsstudie zeigte,

dass die ,Vererbbarkeit” der sporadischen Form der DAT bei ca. 80 % liegt. [60]

2.3. Genetik

2.3.1. Familiare Form der DAT

Die familiare DAT wird autosomal-dominant vererbt und zeichnet sich durch Manifestation
vor dem 65. Lebensjahr aus. Mutationen des Amyloid Precursor Protein (APP) Gens auf
Chromosom 21 oder der Presenilin 1 (PSEN1) und Presenilin 2 (PSEN 2) Gene liegen der

familiaren Form der Erkrankung zugrunde. [62] [112] [172] Allerdings ist die familiare Form

der DAT mit Pravalenz unter 0,1% selten. [73]
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2.3.2. Sporadische Form der DAT

Zwei verschiedene Forschergruppen berichteten 1993 unabh&ngig voneinander Uber die
Assoziation zwischen Apolipoprotein E (APOE) €4 Allel und DAT. [28] [150] Es wurde
gezeigt, dass das APOE ¢4 Allel das Risiko fir Alzheimer Demenz um das dreifache bei
heterozygoten und um das finfzehnfache bei homozygoten Tragern erhodht. [51] Dabei
operiert das APOE ¢4 Allel v.a. durch Senkung des Alters der Manifestation der
Erkrankung. Der genaue molekulare Mechanismus ist noch unklar, da APOE essentiell fir
die Amyloid B-Deposition ist, beschleunigt es vermutlich die AB Ablagerung und die
Ausbildung von Plaques. [78] Es wird vermutet, dass das APOE €4 Allel am meisten zum
genetischen Risiko der Entwicklung der sporadischen Form der DAT beitragt [151],
verschiedene Studien berichteten Uber schwache Assoziation mit anderen Genen, aber
ohne Nachweis einer signifikanten Korrelation. [12] Die sporadische Form der DAT hat
eine komplexe und heterogene Entitdt, mit moglicherweise vorhandener komplexer
Interaktion  zwischen mehreren genetischen Faktoren sowie Umwelt- und

Lebensstilfaktoren.

2.4. Pathogenese

Die charakteristischen histologischen Merkmale der Alzheimer-Krankheit sind die
Amyloidplaques und die Neurofibrillen in den medialen Temporallappen und anderen
Teilen des Cortex sowie die Degeneration von Neuronen und Synapsen. Die senilen
Plaques bestehen aus pathologisch gespaltenem Amyloidprotein, dem Amyloid B Peptid
(AB). Das AB wird im Rahmen des normalen Zellmetabolismus produziert. Bei der
Alzheimer-Krankheit besteht eine gestorte Bilanz zwischen der AR-Produktion und dessen
Entfernung aus dem Gehirn, was zunehmend zu seiner Ablagerung fihrt. Die
Neurofibrillen bestehen aus hyperphosphorylierten Tau-Proteinen, die zu paarigen
helikalen Filamenten aggregieren. [70] [139] Tau ist ein normales axonales Protein, das an
Mikrotubuli bindet und diese stabilisiert. Die Phosphorylierung von Tau wird durch die
Bilanz zwischen Kinasen (z.B. GSK-3B, CDK5) und Phosphatasen (z.B. PP-1, PP-2A)
reguliert. Die Hyperphosphorylierung von Tau bei der DAT beginnt intrazellular und fahrt
zur Ablagerung von Tau und weiteren Mikrotubuli-Proteinen, was zu einem Zerfall der
Mikrotubuli und zur Schadigung des axonalen Transports fuhrt. [83] Die Ablagerung von
Amyloidplaques und Neurofibrillen beginnt Jahre bis Jahrzehnte vor der klinischen

Manifestation einer AD und folgt dabei einem voraussehbaren hierarchischen Muster. [15]
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Basiert auf grof3en Autopsieserien, wurde 1991 von Braak und Braak die zeitliche Abfolge
der Ablagerung der histopathologischen Veranderungen in sechs Stadien unterteilt. Nach
ihrem Modell erfolgt die Akkumulation der Neurofibrillen zun&chst in den transentorhinalen
und entorhinalen Cortices und gelegentlich im Hippocampus (transentorhinale Stadien),
gefolgt von ausgepragterer Neurofibrillenablagerung im transentorhinalen Cortex und
Hippocampus und sogar Neurofibrillen im Neocortex in Stadien 3 und 4 (limbische
Stadien). In Stadien 5 und 6 kommt es zu einer ausgepragten Ablagerung von
Neurofibrillen in allen neokortischen Assoziationsarealen und auch in den primar
sensorischen Arealen (isokortische Stadien). Eine AD manifestiert sich mit grol3er
Wahrscheinlichkeit bei Akkumulation von Neurofibrillen in  den neokortischen
Assoziationsarealen. Die Verteilung seniler Plaques weist dagegen weniger zeitliche
GleichmaRigkeit auf. Die histopathologischen Verdnderungen, insbesondere die
Neurofibrillen, korrelieren in ihrer Konzentration im Hippocampus mit dem Grad der
hippocampalen Atrophie, gemessen mittels CT [136] und MRT [84], sowie mit dem Grad
der regionalen Glukoseverstoffwechselung, gemessen mittels PET. [34]

Die klinische Symptomatik der AD wird nicht priméar durch die Ablagerung der NF und
Amyloidplaques verursacht, sondern vielmehr durch den damit assoziierten Neuronen-
und Synapsenverlust. Die hirnmorphologische Atrophie resultiert aus dem Verlust von
Neuronen, Synapsen und axonalen Strukturen. Allerdings stellen die AP und NF keine
spezifischen histopathologischen Korrelate der Alzheimer Krankheit dar, sondern kénnen
auch in anderen kognitiv degenerativen Zustanden auftreten und in ihrer Akkumulation
stark vom Alter abh&ngen. Die interindividuell zum Teil stark inkoharente Beeintrachtigung
der Kognition bei gleicher Auspragung der hirnmorphologischen Pathologie erklart sich
durch das interindividuell unterschiedliche Ausmald vorhandener Reservemechanismen
wie genetischer Pradisposition, Gehirnvolumen, Ausbildungsgrad, Alter, Présenz
komorbider Faktoren wie zerebrovaskulérer L&sionen etc.

Einige Studien weisen auf ein Zusammenwirken zwischen der AB- und einer zusétzlichen
zerebrovaskularen Pathologie bei der Atiologie der DAT hin. [50] [122] Grund dieser
Hypothese ist die Annahme, dass ein degenerativ verdndertes mikrovaskulares System
zur gestorten AB-Entfernung aus dem Gehirn fuhrt. [82] [196] Experimentelle Studien
zeigten, dass zerebrale Ischamieprozesse in vermehrter APP-Expression und Ap-

Ablagerung resultieren. [91] [163]
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Abb. 6 Amyloidplaques und NFT (Quelle: med.kuleuven.be)

Ob eine koexistierende zerebrovaskulare Pathologie kausal zur Entwicklung der DAT
agiert, oder eher unabhéngig zu den neurodegenerativen Veranderungen durch
Verminderung der Reservekapazitait des Gehirns die Manifestation der DAT
beschleunigen kann, ist noch umstritten. [155] [177]

Diverse andere Hypothesen wurden zur Erklarung der Pathogenese der DAT
vorgeschlagen, umfassend u.a. Anomalien von den Zellzyklus regulierenden Proteinen,
inflammatorische Mechanismen, oxidativen Stress und mitochondriale Dysfunktion mit
Stérungen des neuronalen Metabolismus. [1] [61] [153] [189] Jeder dieser Mechanismen
tragt zur Pathogenese bei, zu welchem Grad jeder Mechanismus die Eskalation des

Erkrankungsprozesses mitbestimmt, ist noch unsicher.

2.5. Klinik

Die DAT hat einen langsam progredienten Verlauf mit progressiven Einbul3en des
episodischen Gedachtnisses, zu denen im Verlauf Aphasie, Apraxie, Agnosie sowie
allgemeine kognitive Symptome wie herabgesetzte Kritikfahigkeit, Stérungen der
Orientierung und Unfahigkeit zum Treffen von Entscheidungen und zur Alltagsbewaltigung

hinzutreten.

2.5.1. Diagnose

Die Diagnose der DAT wird auf Basis der Anamnese sowie klinischer, neurologischer und
psychiatrischer Untersuchungen gestellt. Laborchemische Untersuchungen, wie z.B.
Schilddrusenfunktionsstérungen, Vitamin B 12-Spiegel etc., und die

Medikamentenanamnese sollten differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden.
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Zerebrale Bildgebung, wie CT und MRT, ist diagnostisch wichtig, u.a. auch zum Ausschluf3
alternativer Ursachen von Demenz wie Gehirntumore, subduraler Hamatome, zur
Darstellung zerebrovaskularer Pathologie mit Mikroinfarkten. Die in der Bildgebung
beobachtete zerebrale Atrophie mit erweiterten Ventrikeln und kortikalen Sulci ist nicht
spezifisch fur die DAT und hat somit keinen diagnostischen Wert. [137]

Die NINCDS-ADRDA-Kriterien (National Institute of Neurological and Communicative
Diseases and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association)
[123] werden zur Diagnose der DAT breit eingesetzt und beruhen bei der Diagnose
Uberwiegend auf AusschluR anderer Demenzursachen (s. Tab.4). Sogar fur Patienten,
deren Verlauf Gber Jahre verfolgt wurde, ist die diagnostische Genauigkeit mit Sensitivitat
von ca. 80% und Spezifitat von rund 70% [102] relativ niedrig.

Sichere Alzheimer-Krankheit (neuropathologische Diagnosesicherung post
mortem)

Klinisch wahrscheinliche Alzheimer-Krankheit

I. Notwendige Voraussetzungen:

Zeichen einer Demenz in der klinischen Untersuchung und bei neuropsychologischen
Tests (z.B. MMS)

Defizite in zwei oder mehr kognitiven Bereichen

Fortschreitende Verschlechterung des Gedéachtnisses und anderer kognitiver
Funktionen

Keine Bewusstseinstribung

Beginn zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr

Ausschluss einer anderen kdrperlichen oder neurologischen Krankheit, die fur die
Symptomatik verantwortlich gemacht werden kann

Il. Unterstitzende Befunde:

Fortschreitende Verschlechterung der Sprache (Aphasie), Motorik (Apraxie) und
Wahrnehmung (Agnosie)

Beeintrachtigung des Alltagslebens und Verhaltensanderungen

Positive Familienanamnese fiir Alzheimer-Krankheit, besonders, falls
neuropathologisch gesichert

Normalbefund einer Liquoranalyse, unspezifische EEG-Veranderungen, CCT-
gesicherte

Progression einer zerebralen Atrophie

lll. Mit der Diagnose einer wahrscheinlichen Alzheimer-Krankheit vereinbar
Plateaus im Krankheitsverlauf

Begleitsymptome wie Depression, Schlaflosigkeit, Inkontinenz, Wahn, Verkennung,
Halluzinationen, ,katastrophisierende Reaktionen®, Stdorungen des Sexualverhaltens,
Gewichtsverlust

Besonders bei fortgeschrittener Erkrankung: erhéhter Muskeltonus, Myoklonien,
Gangstorungen, Krampfanfalle

Normales CT

IV. Befunde und anamnestische Angaben, die die Diagnose einer Alzheimer-Krankheit
unwabhrscheinlich erscheinen lassen

Plotzlicher Beginn (apoplexartig)

Friah auftretende fokal-neurologische Ausfalle: Hemiparesen, Anopsien, Ataxien
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Frih auftretende Krampfanfélle und Gangstérungen

Klinisch mdgliche Alzheimer-Krankheit

Demenzielles Syndrom mit atypischer Symptomatik oder atypischem Verlauf ohne
erkennbare andere neurologische oder internistische Demenzursache

Demenzielles Syndrom mit gleichzeitig vorliegender anderer Erkrankung, die auch eine
Demenz erzeugen kann, in diesem Fall aber nicht als entscheidende Ursache
angesehen wird

Progredientes Defizit in nur einem kognitiven Bereich

Tabelle 4: NINCDS/ADRDA-Kriterien fiir eine sichere, wahrscheinliche und mogliche
Alzheimer-Krankheit

In neuester Zeit wird nach neuen Biomarkern mit ausreichend Sensitivitdt und Spezifitat
bei der Diagnose bereits der pradementiellen klinischen Phase der Alzheimer Krankheit
geforscht [2], was Interventionen in friheren Stadien des Erkrankungsprozesses
ermdglichen wirde. Obwohl von den Diagnoserichtlinien aufgrund fehlender grol3erer
prospektiver Studien noch nicht offiziell empfohlen, stellen MRT-Messungen der Atrophie
des medialen Temporallappens, PET-Untersuchungen von Glukosemetabolismus und 13-
Amyloidablagerungen sowie Biomarker im Liquor cerebrospinalis moglicherweise
erfolgsversprechende Strategien bei der Diagnose bereits friiher klinischer Stadien der

Alzheimer Krankheit dar.

2.5.1.1. MRT

Die ersten degenerativen Veranderungen im Verlauf der Erkrankung umfassen den
medialen Temporallappen (Hippocampus und entorhinaler Cortex). [16] Viele Studien
haben gezeigt, dass eine hippocampale Atrophie die DAT von normaler kognitiver
Funktion im Alter mit rund 80-90% Genauigkeit differenzieren kann. [87] Allerdings ist die
Atrophie des Hippocampus und entorhinalen Cortex auch in anderen Demenzformen, wie
der frontotemporalen Demenz und der vaskularen Demenz prasent, sodass sich

differentialdiagnostische Schwierigkeiten ergeben. [57] [107]

2.5.1.2. PET

Ein mittels 18-FDG-PET diagnostizierter Hypometabolismus des temporalen und
parietalen Cortex und des posterioren Cingulum unterscheidet mit Sensivitat von ca. 93%
zwischen Patienten mit DAT und kognitiv nicht eingeschrankten alteren Personen. [74]

[87] Zudem wurde fir FDG-PET eine relativ hohe Differenzierungskapazitat zwischen DAT
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und anderen Demenzformen berichtet. [128] [173] Weitere Studien zeigten, dass
tempoparietaler Hypometabolismus mit hoher Genauigkeit die Progression vom Stadium
der LKS in die DAT voraussagen kann. [3] [25]

2.5.1.3. Biomarker des Liquor cerebrospinalis

Uber die diagnostische Genauigkeit der Liquormarker T-Tau (totales Tau), P-Tau
(phosphoryliertes Tau) und AB42 wurde von zahlreichen Studien berichtet. [11] Dabei ist
das T-Tau bei Patienten mit DAT auf ca. das 3fache der Kontrollkonzentration im Liquor
kognitiv nicht beeintrachtigter alterer Personen erhéht, vermutlich als Resultat akzelerierter
neuronaler und axonaler Degeneration. Beziglich gesunder alterer Menschen wurde eine
Sensitivitat von 84% und Spezifitat von 91% von T-Tau fur die Diagnose der DAT
berichtet. [10] Dagegen zeigen Patienten mit DAT eine im Vergleich zu gesunden
Kontrollen um etwa 50% erniedrigte Konzentration von AB42 im Liquor, aufgrund dessen
Ablagerung in Amyloidplaques, dariiber wurden eine Sensitivitdt von 89% und Spezifitat
von 90% gegenuber gesunder alterer Kontrollpersonen berichtet. [10]

Das Heranziehen der o.g. Biomarker tragt differentialdiagnostisch zur Abgrenzung der
DAT von anderen Erkrankungen mit Beeintrdchtigung der Kognition bei (Depression, M.
Parkinson), allerdings ist das Potential dieser Marker zur Abgrenzung beziglich anderer
Demenzformen wie der Demenz mit Lewy-Kdrperchen und der frontotemporalen Demenz
nicht ausreichend. [11] Einige Studien zeigten einen hohen pradiktiven Wert der Biomarker
fur die Progression vom Stadium der LKS zur DAT (Sensitivitat 95%/Spezifitat 83-87%).
[72]

3. Leichte kognitive Stoérung

3.1. Einfuhrung des Konzepts

Auf dem Weg zum vollig entwickelten Demenzsyndrom durchlauft das Individuum
normalerweise ein Stadium beeintrachtigter Kognition, was sich nicht signifikant auf
dessen soziale Interaktionen und Alltagsbewaltigung auswirkt. Der Begriff ,Leichte
kognitive Storung“ bezieht sich auf Personen, die die Diagnosekriterien der AD oder
anderer Demenzformen nicht erfillen, jedoch in gewissem Ausmald eine kognitive
Einschrankung zeigen. Shah et al. beschrieben diesen Status als Phase progredienter

kognitiver Degeneration, die der Manifestation der AD vorausgeht. [171] Allerdings
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verdeutlichen Divergenzen angewandter Kriterien und Konzepte, dass die degenerative
Progression nicht zwangslaufig die einzige Verlaufsform der leichten kognitiven Stérung
sein muss. Laut Petersen et al. [148] stellt die LKS eine Gedachtnisbeeintrachtigung bei
ansonsten normaler allgemeiner kognitiver Funktionsfahigkeit dar. Die LKS ist keine
etablierte Diagnose, sondern vielmehr ein Konzept, fir welches verschiedene Kriterien
vorgeschlagen und danach modifiziert wurden. Die Definition der LKS nach Petersen et al.
[148] umfasst: 1) Prasenz einer Gedachtnisbeeintrachtigung, bestatigt durch Informanten
(z.B. Angehdriger) 2) nicht beeintrachtigte allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit 3)
intakte Fahigkeit zur Alltagsbewaltigung 4) objektivierbare Gedachtnisbeeintrachtigung im
Vergleich zur alters- und bildungsentsprechenden Norm 5) keine Demenz. 2001 wurden
die obigen Kriterien durch Petersen et al. [147] revidiert und wie oben dargestellt auf die
amnestische Variante der LKS (a-LKS) bezogen. Andere Formen der LKS wurden
ebenfalls beschrieben, wie beispielsweise md-LKS (multiple Doméanen leicht
beeintrachtigt), bei der nicht-demente Personen Defizite in multiplen kognitiven Arealen
demonstrieren und im Verlauf an AD oder anderen Demenzformen erkranken kénnen,
sowie LKS, bei der Patienten Defizite in anderen kognitiven Domanen als Gedachtnis
zeigen, wie z.B. Sprache, visuell-raumlichen Fahigkeiten etc. *

Zahlreiche Studien untersuchten den kognitiven Verlauf bei Patienten mit LKS und
anderen Formen kognitiver Beeintrachtigung und berichteten Uber die hauptsachlichen
Outcomes Uber einen Zeitraum von 5 Jahren: 1) progressiv degenerativer Verlauf bis zur
Demenzentwicklung, insb. AD 2) Tod 3) Verbesserung der Kognition 4) Stabilitdt der
kognitiven Leistung mit der Zeit. (s.u.)

Nicht-demente Personen mit kognitiver Beeintrachtigung der amnestischen Variante
zeigen einen schnelleren kognitiven Verfall als kognitiv unbeeintrachtigte Individuen. [32]
Petersen et al. berichteten Uber eine Progressionsrate zur Demenz von 10-15% pro Jahr
fur Individuen mit LKS. [148] Hohe Progressionsraten tber 2 Jahre wurden ebenfalls von
Johansson und Zarit [94] (11fach héher Uber 2 Jahre und 7fach hoher Uber 4 Jahre
verglichen mit kognitiv nicht beeintrachtigten Individuen) und Flicker et al. [54] berichtet.
Bozoki et al. [14] unterteilten Patienten in solche mit isoliertem Gedé&chtnisdefizit und
andere mit Gedéachtnisdefizit und zusatzlichem Defizit in anderen kognitiven Domanen wie

z.B. Aufmerksamkeit, Sprache, visuell-rAumlicher Funktionalitat etc.

* In der vorliegenden Arbeit wendet sich das Interesse der amnestischen Variante der LKS zu, nachfolgend wird daflr vereinfachend die
Abkurzung LKS angewendet.
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Uber Intervalle von 2 bzw. 3 bzw. 5 Jahren berichteten sie iber eine Progressionsrate zur
AD von 6% bzw. 15% bzw. 44% in der Gruppe mit isoliertem Ged&chtnisdefizit. In der
anderen Gruppe mit einem zusatzlichen kognitiven Defizit wurden Progressionsraten von
24% bzw. 69% bzw. 91% fiur die gleichen Untersuchungszeitraume berichtet. Die
Heterogenitat der Ergebnisse resultiert aus den Unterschieden zwischen den studierten
Populationen und den Diagnosekriterien der LKS. Trotz der Variation in den Ergebnissen
verschiedener Forschungsgruppen wird es klar, dass ein grol3er Prozentsatz kognitiv
beeintrachtigter Personen innerhalb weniger Jahre eine Progression der degenerativen
Verdnderungen mit Manifestation einer Demenzerkrankung erlebt. Diverse Studien
berichteten Uber hohere Progressionsraten von Patienten mit LKS zur AD Uber 3 Jahre als
tber 6 Jahre. [17] [94] [143]

Andere Studien zeigten héhere Mortalitatsraten unter Patienten mit LKS. Hogan et al. [77]
berichteten, dass 49% der untersuchten Patienten mit LKS Uber einen Zeitraum von 5
Jahren starben, verglichen mit 31% der untersuchten Kontrollen. Johansson und Zarit [93]
berichteten Uber ein 7fach hoheres Mortalitatsrisiko Uber 2 Jahre fur Personen mit leichter
kognitiver Dysfunktion, verglichen mit nicht beeintrachtigten Kontrollen. Frisoni et al. [56]
dokumentierten ein nahezu 2fach hoheres Risiko fir Individuen mit LKS im Vergleich zu
gesunden Kontrollen.

Im Gegensatz dazu zeigten andere Studien, dass eine betrachtliche Zahl von Patienten
mit LKS im Verlauf kognitiv stabil bleiben oder sogar eine Verbesserung der kognitiven
Leistung erreichen kann. Wolf et al. [193] untersuchten Patienten mit LKS Uber einen
Zeitraum von 2,7 Jahren und berichteten, dass 19,5% der lebenden Personen nach dem
0.g. Untersuchungsintervall eine Verbesserung der kognitiven Leistung um die
altersentsprechende Norm erreichen, und weitere 61% kognitiv stabil bleiben konnten.
Ritchie et al. [156] definierten die LKS als unstabilen Zustand; in ihrer Studie erftllten nur
7-17% der zu Beginn nach Petersens Kriterien diagnostizierten Patienten mit LKS die
Diagnosekriterien ein Jahr spater. Ergebnisse aus dem Kungsholmen Project [143]
zeigten, dass ca. 25% der nicht-dementen Individuen mit kognitiver Stérung eine
Verbesserung der kognitiven Leistung nach 3 Jahren zeigten. Nachdem die Patienten eine
Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit erreichen und nicht mehr die Kriterien
einer LKS erfillen, haben sie kein signifikant erhdhtes Risiko flr degenerative Progression
und Demenzentwicklung Uber die nachsten 3 Jahre verglichen mit Individuen, bei denen
nie eine kognitive Beeintrachtigung diagnostiziert werden konnte.

Das Konzept der LKS ist daher heterogen. Viele der Patienten mit LKS entwickeln im

Verlauf eine Demenzerkrankung, wenn der Beobachtungszeitraum lang genug ist [33] [39]
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[54] [148] [156] [157] [183], allerdings ist es mdglich, dass die kognitive Beeintrachtigung
keine Progredienz erfahrt und nicht zur Demenzentwicklung fuhrt. [157]

3.2. Kognitive Defizite der a-LKS

Defizite in multiplen kognitiven Domanen existieren Jahre bis Jahrzehnte vor der
Manifestation einer AD, dabei stellen Beeintrachtigungen des episodischen Gedachtnisses
die haufigste Manifestationsform der pradementiellen Phase der Erkrankung dar. Der Grad
der Auspragung der kognitiven Defizite erscheint relativ stabil bis einige Jahre vor der
Manifestation einer AD. Studien veranschaulichen, dass die kognitiven Defizite des
pradementiellen Stadiums in Untersuchungstests diverser kognitiver Domé&nen
festgehalten werden kdnnen, wie z.B. Tests zur psychomotorischen Funktionalitat [121],
perzeptualen Geschwindigkeit [49], Aufmerksamkeit [115], zu verbalen Fahigkeiten [86],
abstrakter Begrindungsfahigkeit [48] sowie zur visuell-rAumlichen Funktionalitat [79].
Obwohl durch verschiedene Studien eine Beeintrachtigung mehrerer kognitiver Doménen
im Rahmen der LKS gezeigt wird, stellt die Einschrankung im Bereich des episodischen
Gedachtnisses das am haufigsten apparente kognitive Defizit i.S. von Pravalenz und
Auspragungsgrad dar. Tests zum episodischen Gedachtnis umschlielBen Aufgaben zum
bewul3ten Wiederabruf von Informationen in ihrem zeitlichen und situativen Kontext. In
Studien zeigen Patienten mit LKS Einschrankungen des episodischen Gedachtnisses
bezogen sowohl auf verbale [183], als auch auf nicht-verbale [175] Informationsinhalte.
Defizite treten dabei bei allen Formen des Abrufs der Informationsinhalte, d.h. sowohl
beim freien Abruf [68], als auch beim Abruf anhand von Hinweisreizen oder sogar bei der
Wiedererkennung von Informationsinhalten [4] [58].

Zahlreiche Studien beschaftigen sich mit der Frage, wieviele Jahre vor der Manifestation
einer AD die kognitiven Defizite auftreten sowie wie deren longitudinaler Verlauf mit der
Zeit ist. Darunter wurden teilweise lange Intervalle zwischen dem Auftreten der kognitiven
Defizite und der klinischen Diagnose einer AD berichtet. Elias et al. [46] dokumentierten
Zeitfenster bis zu 12 Jahren zwischen der Manifestation von Defiziten in Tests zum
episodischen Gedéachtnis und zur abstrakten Begrindungsfahigkeit und der Diagnose
einer AD. LaRue und Jarvik [106] berichteten Defizite in kognitiven Tests 20 Jahre vor der
klinischen Diagnose der AD. Zwei weitere Studien zeigten Defizite in MMSE [174] und
Tests zum episodischen Gedachtnis [5] 7 Jahre vor Diagnose einer AD, die in ihrer
Auspragung jedoch bis etwa 3,5 Jahre vor Diagnose stabil blieben. Chen et al. [24]

berichteten Uber eine beschleunigte Verschlechterung in Aufgaben zum episodischen
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Gedéachtnis und zu exekutiven Funktionen zwischen 3,5 und 1,5 Jahren vor der klinischen

Diagnose einer AD.

3.3. Neuronale Basis der amnestischen Variante der LKS

Die Beeintrachtigung des episodischen Gedachtnisses i.R. der LKS beruht hauptsachlich
auf neuronalen Veranderungen im Hippocampus und entorhinalen Cortex. Die essentielle
Bedeutung dieser Gehirnareale fur die Intaktheit des episodischen Gedachtnisses wurde
durch zahlreiche Studien der strukturellen [109] und funktionellen [21] [110] Bildgebung
sowie in L&sionsstudien [179] [186] demonstriert. De Leon et al. [36] untersuchten den
Grad der hippocampalen Atrophie bei Patienten mit LKS, leichter Form der AD, moderater
bis schwerer AD sowie bei gesunden Kontrollen und konnten eine starke Korrelation
zwischen der Auspragung der hippocampalen Atrophie und der Schwere der kognitiven
Degeneration zeigen. Xu et al. [197] berichteten, dass Messungen der Volumina von
Hippocampus und entorhinalem Cortex zwischen Personen mit LKS, Patienten mit milder
AD und gesunden Kontrollen unterscheiden konnten. Jack et al. [85] untersuchten
prospektiv die Entwicklung einer AD unter Individuen mit LKS und beobachteten, dass das
hippocampale Volumen ein signifikanter Pradiktor fur die eventuelle zukunftige
Entwicklung einer AD unter Patienten mit LKS ist.

Zahlreiche Studien konnten ebenfalls Veranderungen in zusatzlichen Gehirnarealen
nachweisen, die i.R. des pradementiellen Stadiums der Alzheimer-Krankheit und der LKS
auftreten. Morris und Price [132] beobachteten eine ausgepragte Plaqueformation im
temporalen Neocortex unter Patienten mit pradementiellem Stadium der Alzheimer-
Krankheit. Killiany et al. [99] untersuchten in ihrer Studie Regionen des limbischen
Systems und berichteten, dass das Volumen des superioren temporalen Sulcus sowie die
Volumendifferenz zwischen dem rechten und dem linken anterioren Cingulum erfolgreich
voraussagen kann, bei welchen Patienten mit prddementiellem Stadium der Alzheimer-
Krankheit nach einem follow-up-Intervall von 3 Jahren sich eine AD manifestieren wird.
Diverse Studien widmeten sich in diesem Sinne ebenfalls der zentralen Bedeutung des
Frontallappens fur die Intaktheit des episodischen Gedachtnisses, veranschaulicht durch
Studien zur funktionellen Bildgebung [21], L&sionsstudien [190] und weitere [18] [113]
[133] [164].
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3.4. Bedeutung der zerebralen Bildgebung fir die Diagnose einer LKS

3.4.1. Einfluhrung

Die strukturelle volumetrische MRT und die PET/SPECT sind die am haufigsten
angewandten bildgebenden Verfahren in Studien zur LKS. Trotz beobachteter Variationen
demographischer und klinischer Parameter zwischen verschiedenen Studien werden
signifikante Volumenreduktionen von Hippocampus und entorhinalem Cortex bei Patienten
mit LKS, verglichen mit gesunden Kontrollen regelmaf3ig beschrieben. Die Atrophie des
Hippocampus und entorhinalen Cortex bei Patienten mit LKS sind bewahrte Risikofaktoren
fur die Entwicklung einer AD im Verlauf. In PET und SPECT-Untersuchungen wird die
Verminderung der Zirkulation und des Glukosestoffwechsels in tempoparietalen
Assoziationsarealen, posteriorem Cingulum und Hippocampus mit einem erhdéhten Risiko
fur die spatere Progression zur AD assoziiert. Prospektive Studien, die ein quantitatives
EEG einsetzen, zeigen eine Assoziation zwischen erniedrigter (-, erhohter 6 -,
verminderter a- Frequenz, verlangsamter Grundfrequenz und der spéateren AD-
Entwicklung bei Patienten mit LKS. [47] [80] [88] Bildgebende Verfahren haben den
Vorteil, in vivo sowohl strukturell, als auch funktionell alters- und krankheitsassoziierte
Veranderungen des menschlichen Gehirns zu veranschaulichen und deren Progression im
Verlauf zu verfolgen. Dies wirde die Diagnose kognitiver Alterationszustande bereits vor
Auftreten eindeutiger Kklinischer Symptomatik erméglichen und damit die Einleitung

praventiver Interventionsstrategien indizieren.

3.4.2. Befunde der strukturellen Bildgebung in LKS und friher AD

Basierend auf den Braak-und-Braak-Stadien konnen strukturelle und funktionelle
Veranderungen in der préklinischen AD im entorhinalen Cortex, Hippocampus und
anderen limbischen Strukturen vermutet werden, gefolgt von Alterationen in neokortischen

Assoziationsarealen.

3.4.2.1. Medialer Temporallappen (MTL)

Die breite Anerkennung der Uberlegenen Bedeutung der Hippocampusatrophie fir die
Diagnose der AD [92] sowie als Pradiktor fur die spatere Entwicklung einer AD bei nicht
dementen Individuen [37] resultiert primar aus CT-Studien. Das limbische System hat bei
der AD eine selektive Vulnerabilitat, sodass MRT-Studien zur LKS und AD hé&ufig den
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Fokus ihrer Aufmerksamkeit auf Veranderungen im Hippocampus, entorhinalen Cortex
und Amygdala legen. Die Atrophie des Hippocampus und entorhinalen Cortex stellen die
am haufigsten von Studien berichteten gehirnmorphologischen Veranderungen bei der
LKS dar. [38] [40] [161] [185] [194] Die Mehrheit der Studien berichtete eine Verminderung
des hippocampalen Volumens in Patienten mit LKS um 9-15%, verglichen mit gesunden
Kontrollen [27] [38] [40] [43] [161]. Fur Patienten mit sehr milder Form der AD wurde
dagegen ein um 18% [101] bis zu 38% [108] reduziertes Hippocampusvolumen verglichen
mit gesunden Kontrollen berichtet. Studien, die den entorhinalen Cortex bei Patienten mit
LKS untersuchten, berichteten ebenfalls tUber signifikante Verminderung dessen Volumens
um 13-32%, verglichen mit gesunden Kontrollen der gleichen Altersgruppe. [40] [43] [100]
[185] Ergebnisse von Patienten mit milder AD [103] [130] weisen auf die friihe Beteiligung
der Amygdala im Rahmen des Verlaufs der AD hin, jedoch liegen nur wenige Studien vor,

die die Amygdala i.R. der LKS gezielt untersuchen.

3.4.2.2. Temporoparietaler Assoziationscortex

Diverse Studien wiesen auf typische regionale Defizite im kortikalen Metabolismus und
Blutfluss im posterioren parietalen und temporalen Cortex bei Patienten mit AD hin. [89]
Temporoparietale Stoffwechselalterationen wurden ebenfalls in jungen, kognitiv nicht
beeintrachtigten Tragern des ApoE4 €4-Allels berichtet. [154]

3.4.2.3. Posteriores Cingulum

Das menschliche Cingulum ist essentiell fur die intakte Funktion des Ged&chtnisses sowie
fur visuell-raumliche Funktionen. Die Verminderung der Rate an regionaler
Glukoseverstoffwechselung im Cingulum erfolgt vor den Verdnderungen im
temporoparietalen Cortex [127] und scheint bereits in der Phase vor Manifestation der AD

prasent zu sein. [129]

Obwohl eine gegebene Atrophie von Hippocampus und entorhinalem Cortex allgemein
anerkannt das Risiko fur nachfolgende Entwicklung einer AD im Verlauf einer LKS erhoht,
hat allein die Messung deren Volumina im individuellen Fall keinen ausreichenden
prognostisch pradiktiven Wert, sodass zusétzliche Pradiktoren herangezogen werden
sollten, wie gezielte Bildgebung der neokortikalen Areale im temporalen und parietalen

Lappen [26] [99], des Cingulum [99] sowie des Gesamtvolumens des Gehirns. [119] [135]
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Verschiedene Studien haben gezeigt, dass spezifische Regionen des Hippocampus und
der prafrontalen Cortices essentiell fir eine normale Gedachtnisfunktion sowohl bei
jungen, als auch bei &alteren Personen ist. Der Hippocampus und die weiteren Strukturen
des MTLs sind wichtig fur die Etablierung von Assoziationen zwischen priméar
unabhéngigen Informationsinhalten i.R. assoziativer Enkodierungsprozesse. [45] [180]
Patienten mit klinischer AD zeigen eine niedrigere Aktivierung im Hippocampus und
weiteren Strukturen des medialen Temporallappens wéhrend Einpragung neuer
Informationsinhalte in fMRT-Studien verglichen mit alteren kognitiv gesunden Kontrollen.
[63] [69] [97] [118] [144] [160] [176] Desweiteren wurde bei AD-Patienten in diesem
Zusammenhang haufig ebenfalls eine vermehrte Aktivierung in neokortikalen Regionen
beobachtet, was einen kompensatorischen Mechanismus darstellen kann. [65] [144] [178]
fMRT-Studien von Patienten mit LKS liefern uneinheitliche Ergebnisse. Manche von ihnen
beobachten sehr friih im Verlauf einer LKS eine Phase hoherer Aktivierung in
hippocampalen und parahippocampalen Regionen wahrend Lernprozesse im Vergleich zu
Kontrollen. [41] [42] Das stellt vermutlich ebenfalls einen kompensatorischen
Mechanismus zur Aufrechterhaltung einer intakten Fahigkeit zum Einpragen neuer
Informationsinhalte bei bereits vorhandenen sehr frilhen pathologischen Veranderungen
dar. Wahrend  spaterer Phasen der LKS mit bereits signifikanten
Gedachtniseinschrdnkungen zeigt sich mittels fMRT, wie bei der AD, ebenfalls eine
verringerte Aktivierung des Hippocampus wahrend Prozesse zum Einpragen neuer
Information. [118] Eine weitere Studie untersuchte anhand fMRT mit 4T-Magnetfeld
Prozesse des Lernens und des Erinnerns bei Patienten mit LKS und kognitiv gesunden
alteren Kontrollen. [149] Eingesetzt wurden Aufgaben zum assoziativen Lernen
(Gesichter-Namen-Paarassoziationen). Die wahrend des Einpragens aktivierten
Gehirnareale (préfrontal, medial temporal, parietal) waren ahnlich zu jenen, aktiviert i.R.
des Abrufs, dabei war die Ausdehnung der Aktivierung in den o.g. Arealen wahrend des
Wiederabrufs grofRer. Patienten mit LKS zeigten in dieser Studie weniger Aktivierung
bilateral in Regionen des frontalen Cortex wahrend Lernens und Erinnerns, links im
Hippocampus wahrend Erinnerns und links im Cerebellum wahrend Lernens, verglichen
mit gesunden alteren Kontrollen. Dariiber hinaus bestand in der Patientengruppe wahrend
Erinnerns in den posterioren Frontallappen vermehrt Aktivierung, verglichen mit der
Kontrollgruppe. Die verminderte Hippocampusaktivierung wahrend Erinnerns korrelierte in
dieser Studie am besten mit dem klinischen Grad der Ausprdgung der kognitiven

Einschrankung.
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4. Das menschliche Gedachthnis

4.1. Gedachtnisarten

Das menschliche Gedéachtnis ist als Produkt der Interaktion seiner Einzelkomponenten zu
verstehen. Auf der Basis von klinischen und neuropsychologischen Tests ist es ersichtlich,
dass verschiedene Patientengruppen grol3e Schwierigkeiten bei bestimmten
Gedachtnistests haben kénnen, wéhrend sie bei anderen unbeeintrachtigt bleiben und
sich in ihrer Leistung nicht von der Normalpopulation unterscheiden. Solche
Beobachtungen werden durch Ergebnisse bildgebender Studien unterstitzt, die zeigen,
dass je nach gestellter Aufgabe, z.B. in einem Gedachtnistest, verschiedene
Gehirnstrukturen aktiviert werden. Auf der Basis dieser Beobachtungen wird das
Gedéachtnis in Subsysteme unterteilt, wobei diese Klassifikation des Gedachtnisses je
nach Autor variieren kann. Etabliert hat sich die Unterteilung des Gedachtnisses nach
Tulving in das deklarative (explizite) und das nicht-deklarative (implizite). [7] [22] [184] Das
deklarative Gedachtnis umfasst den bewuf3ten Abruf von Ereignissen und Fakten. Zum
deklarativen  Gedachtnis gehdéren das semantische, episodische und das
Kurzzeitgedachtnis (Arbeitsgedéachtnis), zum nicht-deklarativen - das prozedurale
Gedachtnis und das perzeptuale Reprasentationssystem.

Das episodische Gedachtnis beinhaltet Informationen, gebunden am raumlich-zeitlichen
Kontext ihres Geschehens wie personliche Erlebnisse, aber auch auswendig gelerntes
Material (Wortlisten, Gedichte) und ihr meist bewusstes Abrufen. Das Abrufen der
gespeicherten Information kann durch die Verwendung von kontextualen Hinweisreizen
verbessert werden. Durch neuropsychologische Testverfahren wie Aufgaben zum Lernen,
Abrufen und/oder Wiedererkennen von verbalem und non-verbalem Material lasst sich die
Intaktheit des episodischen Gedachtnisses Uberprifen.

Das semantische Gedachtnis umfasst dagegen das allgemeine Wissen einer Person. Das
Arbeits- oder Kurzzeitgedachtnis ermdoglicht das Halten und die Bearbeitung von
Information, die gegenwartig im Fokus der Aufmerksamkeit steht. Die Information wird nur
zeitbegrenzt gespeichert, dabei erfolgt das Halten der Informationsinhalte innerhalb des
Arbeitsgedachtnisses ausschlief3lich bewusst.

Das prozedurale Gedachtnis umfasst diejenigen Inhalte, die sich, ohne dass eine bewusst

abrufbare Lernepisode notwendig ist, in einer beobachtbaren Verhaltensanderung auf3ern.
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[22] Zum prozeduralen Gedachtnis gehoéren die im Laufe der Zeit erworbenen motorischen
Fertigkeiten (Radfahren, Schwimmen, Gehen) wie auch die erlernten kognitiven
Fahigkeiten (z.B. Lesen). Das Erlernen von den prozeduralen Fertigkeiten ist meist
schrittweise und langsam, der Abruf erfolgt automatisch, die im prozeduralen Gedachtnis
gespeicherten Inhalte werden in der Regel nicht vergessen, auch wenn sie mehrere Jahre
nicht praktiziert worden sind. [167]

Das perzeptuale Reprasentationssystem wird bei der Identifikation von Objekten in der
Umwelt angewendet, es operiert auf automatischem und unbewusstem Niveau, welil
Aufgaben, die das PRS aktivieren (sog. priming tasks), keinen bewussten Abruf von friher
erworbenen Informationen erfordern. Solche Aufgaben sind z.B. die ldentifikation von
Wortern, das Vervollstandigen von Wortfragmenten (perzeptuale priming tasks), sowie die

Wortassoziation, z.B. zu einer gegebenen Kategorie (konzeptuale priming tasks).

4.2. Das Gedachtnis im Alter

Ein gewisser kognitiver Abbau gehért zum normalen Ablauf des Alterungsprozesses und
wird in dieser Hinsicht als physiologisch betrachtet. Ein Alterungsprozess ohne jegliche
kognitive Beeintrachtigung und ohne Begleiterkrankungen, die ihrerseits je nach Atiologie
eine deutliche Rolle bei der Ausbildung kognitiver Defizite haben kdnnen (z.B. arterielle
Hypertonie, Arteriosklerose, andere vaskulare Erkrankungen, Diabetes mellitus etc.), ist
eher eine Raritat, man spricht bei solchen Personen von einem sogenannten successful
aging process. Der kognitive Abbau im Verlauf des Alterungsprozesses betrifft jedoch
nicht alle Subsysteme des Gedachtnisses gleichermal3en. Zahlreiche Studienergebnisse
unterstitzen die Beobachtung, dass es zu bedeutenden Altersdefiziten im episodischen
Gedachtnis kommt, und dass kognitive Defizite in vergleichbarem Mal3e in keinem der
anderen Subsysteme vorkommen. Ergebnisse aus longitudinalen Studien [162] zeigen ein
stabiles Niveau im episodischen Gedachtnis bis zu einem Alter von 60 Jahren, gefolgt von
einer steilen Funktionsabnahme unter den 65-85jahrigen Probanden. Vergleichbare
Ergebnisse wurden von der longitudinalen prospektiven Betula Studie geliefert [138].
Dariber hinaus werden in einigen Studien [75] [76] [138] [188] signifikante
Geschlechtsunterschiede beobachtet: bis zu einem Alter von 70 Jahren sind weibliche
Personen weniger beeintrachtigt in ihrem episodischen Gedachtnis als Manner, jenseits
dieses Alters scheinen die Geschlechtsunterschiede zu verblassen. Im Vergleich dazu
besteht beim semantischen Gedachtnis eine Zunahme der Leistungsfahigkeit im Laufe der

Lebenszeit in der Altersspanne vom 35-40. bis zum 55-60. Lebensjahr, die danach von
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einer signifikanten Abnahme gefolgt wird. [9] [114] [138] [168] [169] In der
Altersentwicklung dieser  Gedachtniskomponente sind keine signifikanten
Geschlechtsunterschiede beobachtet worden. [75] In den genannten Studien ist dieses
Subsystem mittels Tests zum Wortverstandnis und Fragen zum allgemeinen Wissen
gepruft worden. Die Leistungsabnahme im semantischen Gedachtnis wird hauptsachlich
eher durch Informationsabrufschwierigkeiten im Alter als durch strukturelle
Gehirnveranderungen erklart. Im Bereich des Arbeitsgedachtnisses ergeben Studien keine
nennenswerten Altersdefizite im Laufe des normalen Alterungsprozesses. Im
perzeptuellen Representationssystem werden keine konzeptuellen oder perzeptuellen
Altersdefizite, sowie keine Geschlechtsunterschiede [75] beobachtet. Inhomogene
Ergebnisse liefern Studien zu den alterungsbedingten Verdnderungen im prozeduralen
Gedéachtnis: einige von ihnen berichten keine relevanten Defizite [170], wahrend andere
[195] solche Unterschiede mit steigendem Alter beobachtet haben. Diese Inkoharenz
konnte daraus resultieren, dass verschiedene Testaufgaben in den verschiedenen Studien
zu teilweise unterschiedlichem Mal3e andere kognitive Komponenten als das prozedurale
Gedachtnis per se in Anspruch nehmen, sodass die Aufgaben zum Teil auch Leistungen
des Arbeitsgedachtnisses, der visuell-raumlichen Fahigkeiten und anderer erfordern.
Defizite in diesen anderen, involvierten Systemen konnten zur Beobachtung von
Alterungsdefiziten im prozeduralen Gedachtnis fuhren, welches primar als
Funktionssystem des priméaren motorischen Cortex gesehen werden kann. Dieser bleibt im

Alter relativ unbeeintrachtigt. [31]

4.3. Gedachtnisprozesse

Lang vor der Einfuhrung der fMRT hat man versucht, das Gedéachtnis und seine
Funktionsweise zu verstehen und die zustandigen Gehirnregionen zu identifizieren.
Experimentelle Gedachtnisstudien begannen mit der Etablierung der Psychologie als
Wissenschaft und der Arbeit von Hermann Ebbinghaus in 1880. Lasionsstudien zeigten
die Bedeutung partieller Gehirnstrukturen fir die normale Funktionsfahigkeit des
menschlichen Gedachtnisses, deutlich am Beispiel des Patienten H.M., der infolge einer
bilateralen Resektion der vorderen Pole der Temporallappen postoperativ die Fahigkeit
zum Einpragen neuer Informationsinhalte vollstandig verloren hatte. Funktionelle MRT-
Studien haben dazu beigetragen, die funktionelle Organisation des menschlichen
Gedachtnisses besser zu verstehen, und legten nahe, dass das intakte Gedachtnis als

Zusammenspiel multipler Gehirnareale und nicht als Leistung einzelner spezifischer
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Regionen zu erfassen ist. Das episodische Gedachtnis umfasst die kognitiven Prozesse,
die fur die Fahigkeit des Speicherns und Abrufs von Erinnerungen gebunden im zeitlichen
und raumlichen Kontext ihres Geschehens zustandig sind. Unsere Fahigkeit,
Informationen Uber die Vergangenheit zu speichern, sich diese in Erinnerung zu rufen und
sie zu verwenden, um fur die Zukunft zu planen, ist fir die Durchfihrung komplexer
Aufgaben essentiell. Die Konsolidierung eines Sachverhalts als Bestandteil des
Gedéachtnisses erfolgt in mehreren Schritten, die nachfolgend dargestellt werden.

Aufmerksamkeit

Input —  Sensorisches Geddchtnis —>  Kurzzeitgedachtnis — Output

Enkodierung l T Abruf (Retrieval)

Langzeitgedachtnis

Der Prozess des Lernens (Enkodieren) erméglicht die Etablierung eines Bestandteils des
sensorischen Inputs als Konstrukt innerhalb des Gedachtnisses durch Zuwendung unserer
Aufmerksamkeit. Dieses Konstrukt kann zu einem spateren Zeitpunkt aus dem Kurzzeit-
oder Langzeitgedachtnis abgerufen werden. Das Enkodieren umfasst die Prozesse, die
wahrend des Erlebens eines Ereignisses ablaufen und die Umwandlung der Information,

z.B. von Stimuli aus der sensorischen Umgebung, in die mentale Reprasentationsform.

Die Enkodierung ist ein Vorgang, der mit der Perzeption von Stimuli aus der Umgebung
beginnt. Die perzipierten Stimuli werden zum Hippocampus weitergeleitet und zu einem
einheitlichen Erlebnis kombiniert. [131] Im Hippocampus wird der Input analysiert und
entschieden, ob er in das Langzeitgedachtnis Uberflhrt werden soll. Durch Konsolidierung
der Informationsinhalte werden diese enkodierten Erinnerungen, die behalten werden, aus
dem Kurzzeit- in das Langzeitgedachtnis Uberfuhrt. Die Konsolidierung kann dabei
bewusst oder unbewusst ablaufen. Erfahrungen und Informationen werden eher
konsolidiert, wenn sie eine personliche Bedeutung beinhalten, emotional besetzt sind oder
mit einer intensiven Begleitkomponente (Gerédusch, Erscheinung etc.) verbunden sind. Die
genauen Mechanismen der Konsolidierung sind allerdings im Einzelnen noch zu

erforschen.  Synapsenplastizitat  (Modifikation  vorhandener  Synapsen  sowie
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Synaptogenese), Aktivierung von Genexpression und Neurotransmitter spielen bei der
Organisation und Neuorganisation des Gehirns als Antwort auf unsere Erfahrungen eine
entscheidende Rolle. [187]

Der Vorgang des Abrufens einer Erinnerung aus dem Gedachtnis in das Bewusstsein wird
als Retrieval oder Wiedergewinnung bezeichnet. Es werden drei Arten der
Informationswiedergewinnung (Retrieval) unterschieden: freies Retrieval, Retrieval anhand

von Hinweisreizen und Serienretrieval (s. Tabelle 5).

4.4. Einflussfaktoren auf Enkodierung und Retrieval

4.4.1. Aufmerksamkeit

Diese ist vor allem wahrend der Enkodierungsphase von Bedeutung. Die Ausflihrung einer
Zweitaufgabe wahrend der Enkodierung kann den Erfolg des Retrievalprozesses bei der
Hauptaufgabe wesentlich beeintrachtigen. [30] Bei dem Retrievalprozess an sich wurde
gezeigt, dass geteilte Aufmerksamkeit die Antwortzeit verlangern kann, aber nur wenig bis
keinen Einfluss auf die Richtigkeit der Antwort hat. [6] Dies gilt insbesondere fir das freie
Retrieval. [29]

Art der Aufgabe Ziel

Informationswieder-

gewinnung

Freies Retrieval z.B. Wortliste Abruf der Wortliste in jeglicher

Reihenfolge

Retrieval anhand von |z.B. Wortpaare Abruf des fehlenden Wortes

Hinweisreizen (als Hinweisreiz kann jeder nach Angabe des
Stimulus verwendet werden, korrespondierenden Wortes
der als Erinnerung wirken aus dem Wortpaar
kann: z.B. auch olfaktorische,
visuelle, auditorische Reize)

Serienretrieval Angabe der abzurufenden Abruf mit Einhalten der
Informationen in definierter vorgegebenen Reihenfolge
Reihenfolge

Tabelle 5: Darstellung verschiedener Formen des Erinnerns
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4.4.2. Motivation

Jegliche Form der Motivation (prasentierter Stimulus, persénliche Angst vor Fehlantwort)
fuhrt zu gréRerem Erfolg beim Retrievalprozess. [158] Das Ergebnis ist davon abhangig,

wie der Erfolg dem Teilnehmer prasentiert wurde (kiirzere Antwortzeit vs. richtige Antwort).

4.4.3. Kontext

Ahnliche Kontextbedingungen wie wahrend der Lernphase verbessern den Abruf der
Information [44], da die Umgebungsmerkmale als Teil der gespeicherten Information

enkodiert werden (s.0.).

4.4.4. Geschlechtsspezifische Unterschiede

Es wurde gezeigt, dass Frauen eine bessere Leistung in Aufgaben zum episodischen
Gedachtnis haben als Manner. Beide Geschlechter unterscheiden sich nicht in der
Leistung in Aufgaben zum semantischen oder Arbeitsgedéchtnis. Es wird vermutet, dass
diese Geschlechtsunterschiede auf verschiedenen Strategien der
Informationsverarbeitung und geschlechtspezifischer gehirnmorphologischer Asymmetrie
beruhen. [71]

4.5. Bildgebende Studien

PET-Studien untersuchten die Aktivierung im Hippocampus wahrend Aufgaben zur
Enkodierung und zum Erinnern von Inhalten aus dem episodischen Gedéachtnis und
konnten zeigen, dass Aktivierung wahrend der Enkodierung in den rostralen Teilen des
Hippocampus vorliegt, wahrend Aufgaben zum Abrufen dagegen - in kaudalen Arealen
des Hippocampus. [111] Grady et al. fuhrten 1995 eine PET-Studie mit Messung des
zerebralen Blutflusses bei jungen und alteren Probanden wahrend Enkodierens und
Erinnerns von visuellen Stimuli (Gesichtern) durch. [64] Bei den jungen
Versuchsteilnehmern zeigte sich ein erhdhter zerebraler Blutfluss rechts im Hippocampus
sowie im linken prafrontalen und temporalen Cortex wéhrend des Enkodierens. Bei der
Wiedererkennung der Gesichter zeigten die jungen Probanden Aktivierung im rechten
prafrontalen und parietalen Cortex. Die alteren Teilnehmer zeigten dagegen keine
signifikante Aktivierung in den bei den jungen Probanden aktivierten Arealen wéhrend der
Enkodierung, dagegen einen erhdhten zerebralen Blutfluss im rechten préfrontalen Cortex

wahrend der Wiedererkennung. Weitere bildgebende Studien (PET) zeigten wiederholt
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einen vermehrten zerebralen Blutfluss wahrend Erinnerns in den folgenden 6 Regionen: 1)
im prafrontalen Cortex, insb. der rechten Hemisphére; 2) in hippocampalen und
parahippocampalen Regionen des medialen Temporallappens; 3) im anterioren Cingulum;
4) im posterioren Cingulum, Precuneus, Cuneus; 5) im inferioren parietalen Cortex, insb.
an der rechten Hemisphére; 6) im Cerebellum, v.a. links. [96] [140] Die spezifische Rolle
jeder dieser Regionen ist noch ungeklart, es wird jedoch vermutet, dass der rechte
prafrontale Cortex beim Versuch des Abrufs von Informationen aus dem Gedachtnis
aktiviert wird [96] [140], der mittlere Temporallappen beim bewussten Abruf [166], und das
anteriore Cingulum bei der Wahl des gesuchten Inhalts aus der abgerufenen Information.
[53]

Bildgebende Studien veranschaulichten die Beteiligung vom prafrontalen Cortex (PFC) bei
Aufgaben zum episodischen Gedachtnis. [21] Dabei wurde ein asymmetrisches
Aktivierungsmuster des PFC beobachtet in Abhangigkeit davon, ob den Probanden
Aufgaben zur Enkodierung (dann links lateralisiert) oder zum Abruf (rechts lateralisiert)
von Information gegeben wurden. Auf dieser Basis wurde das HERA (Hemispheric
Encoding Retrieval Asymmetry) Modell vorgeschlagen. Allerdings wurden Abweichungen
vom HERA Modell beobachtet, z.B. bei Erinnerungsaufgaben, wo bilaterale PFC
Aktivierungen festgestellt worden sind [96] [111]. Andere Autoren [64] stellten die
Hypothese eines aufgabenspezifischen Lateralisierungsmusters auf, abhangig davon, ob

verbale oder non-verbale Aufgaben zum episodischen Gedéachtnis bearbeitet wurden.

Allerdings sind Lern- und Erinnerungsprozesse keineswegs getrennt und unabhangig
voneinander. Wahrend des Enkodierens eines prasentierten Objekts laufen gleichzeitig
Erinnerungsprozesse ab, die den Abruf von frilher erworbenem (semantischem) Wissen
Uber das Objekt bewirken. Andererseits reprasentiert der Abruf aus dem episodischen

Gedachtnis ein Ereignis, das seinerseits gleichzeitig Objekt fir Enkodierung sein kann.
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Il. Experimenteller Teil

1. Fragestellung

Unser Ziel ist die Untersuchung neuronaler Korrelate veranderter Gedachtnisfunktionen
bei Patienten mit amnestischer Variante der Leichten Kognitiven Stérung im Vergleich zu
gesunden Kontrollen (zur Zusammensetzung der Gruppen s. Tabelle 7) im Rahmen von
standardisierten Aufgaben zum Lernen von Wortlisten. Das Interesse dieser Arbeit richtet
sich insbesondere auf die Unterschiede in den Aktivierungsmustern wéahrend des
Lernprozesses in Abhangigkeit von der eingesetzten Lernstrategie (gestitztes Lernen vs.
gestortes Lernen vs. Baseline) und der untersuchten Gruppe (Patienten vs. Probanden).
Die Baseline stellt ein passives Ruhestadium (z.B. als visuelle Fixation) zwischen den

einzelnen Experimentaufgaben dar.
2. Materialien und Methoden
2.1. Versuchsteilnehmer

In die Untersuchung wurden 24 Patienten eingeschlossen, die die Diagnosekriterien einer
amnestischen LKS erflllten, sowie 16 kognitiv nicht beeintrachtigte Kontrollen. Bei dem
untersuchten Kollektiv handelte es sich entweder um ambulante Patienten des Zentrums
fur kognitive Stérungen der Psychiatrischen Klinik des Klinikums rechts der Isar, TU
Minchen, oder um deren gesunde Angehérige. Alle Teilnehmer haben eine
Einverstandniserklarung gemaf den Richtlinien der Ethikkommision des Klinikums rechts
der Isar unterschrieben.

Bei jedem Studienteilnehmer wurden umfassende klinische wund neurologische
Untersuchungen durchgefiihrt, bestehend aus ausfuhrlicher Anamneseerhebung,
neurologischer Untersuchung, neuropsychologischen Tests, fur die Patientengruppe
zusatzlich Erhebung fremdanamnestischer Angaben durch Befragung der Angehérigen
sowie Laboruntersuchungen. Die neuropsychologische Testung umfasste Tests zum
Benennen von Objekten, Gedachtnistests fur verbales und non-verbales Material, Tests
zum Lernen, Wiedergeben und Wiedererkennen einer Wortliste, zur konstruktiven Praxis
und verbalen Flussigkeit (CERAD-Testbatterie), desweiteren wurden Tests zur

Aufmerksamkeit, kognitiven Geschwindigkeit und Flexibilitdt und zur affektiven
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Gestimmtheit eingesetzt. Die angewendeten Erhebungsinstrumente sind in Tabelle 6

dargestellt.

Bereich Instrument

Kognitive Leistungsfahigkeit Deutschsprachige Version der
neuropsychologischen Batterie des
Consortium for the Establishment of a
Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD-
NP) [Thalman 1997]; California Verbal
Learning Test [Delis 1988]; Trail Making Test
A und B; Rey-Figure-Test

Globale Einschéatzung des Clinical Dementia Rating (CDR) [Hughes

Schweregrades kogn. Beeintrachtigung | 1982]

Aktivitaten des taglichen Lebens Fragebogen der Alzheimer’s Disease

Cooperative Study (ADCS-MCI-ADL)
[Galasko 1997]

Nicht-kognitive Verhaltensanderungen | Neuropsychiatric Inventory (NPI)
[Cummings 1994]

Pramorbide Intelligenz Mehrfachwahl-Wortschatztest (MWT-B) [Lehrl
1977]
Depressive Stimmung Beck Depression Inventory [Beck 1962]

Tabelle 6: Neuropsychologische Erhebungsinstrumente

In die Patientengruppe wurden nur Personen mit einem FDG-PET-Befund
eingeschlossen, der mit einer beginnenden Alzheimer-Pathologie vereinbar war (i.S. eines
Hypometabolismus temporoparietal, im Hippocampus oder im posterioren Cingulum),
zusatzlich wurde in der Patientengruppe eine Alltagsbeeintrdchtigung durch Auswertung
des Alltagsbewaltigungspotentials mittels des Bayer-ADL-Skalas durch Befragen der
Angehdrigen ausgeschlossen, gemald den Diagnosekriterien einer a-LKS. Aus der Studie
ausgeschlossen wurden aufRerdem Personen mit schweren internistischen,
neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen, die zu einer kognitiven
Beeintrachtigung fuhren koénnen, wie z.B. Z.n. Apoplex, M. Parkinson, Depression,
Alkoholismus, aufgrund der durchgefiihrten MRT-Untersuchungen ebenfalls Personen mit
Herzschrittmachern, metallischen Implantaten und Fremdkdrpern, Klaustrophobie. 5
Kontrollpersonen und 9 Patienten wurden wegen arterieller Hypertonie mit 3-Blockern,
ACE-Hemmern und Calciumantagonisten behandelt, 6 Kontrollen und 11 Patienten
berichteten Uber eine Dauermedikation mit Statinen aufgrund Hypercholesterindmie. Kein
Versuchsteilnehmer stand unter Medikation mit Psychopharmaka, insbesondere wurde fur

48



die Einnahme von Cholinesteraseinhibitoren kontrolliert.

Die genauen Ein-

Ausschlusskriterien sind Tabelle 8 zu entnehmen.

Parameter Kontrollen Patienten
Anzahl, n 16 24

Alter, Jahre 68,1+ 3,8 69,3+8,1
Geschlecht m/w 10/6 13/11
Bildungsjahre </ > 12J. 10/6 14/10
CDR, 00 22+0,*
Durchschnittspunktzahl

MMSE 29,6 +0,5 27, 7+11
CERAD-Punktzahl:

MBNT 14,8+ 0,3 14,0+1,0
Wortflussigkeit 225+28 18,0+ 4,4
Wortliste Gedachtnis 10,6 £ 0,6 6,7+25
Visuokonstruktive Praxis 10,8 £ 0,3 10,6 + 0,7
Wortliste/Abrufen 74+1,3 43+2,1
Wortliste/Wiedererkennen | 19,6 + 0,5 186+1,4

Tabelle 7: Angaben zu Patienten- und Kontrollgruppe
Daten prasentiert als Mittelwert £+ Standardabweichung; CDR, Clinical Dementia Rating

scale;

MMSE, Mini-Mental State Examination; CERAD, Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease. MBNT, Modifizierter Boston Naming Test, P < 0.05 Differenz zw.

Gruppen.

und

Einschlusskriterien Patienten

Ausschlusskriterien Patienten

1. Eineum1,5
Standardabweichungen unterhalb der
Altersnorm liegende Leistung im
verbalen Gedachtnistest (verzogerter
Abruf der CERAD-Wortliste)

2. Keine Minderung der allgemeinen
intellektuellen Leistungsfahigkeit

3. Keine Einschrénkungen bei
Alltagstatigkeiten

4. Einstufung im Clinical Dementia
Rating (CDR) mit 0,5

5. Altersentsprechender oder mit
beginnender AK vereinbarer
struktureller Befund im cranialen MRT
6. Hypometabolismus temporoparietal
oder im posterioren Cingulum im *8F-
FDG-PET

7. Schriftliche
Einverstandniserklarung

1. Vorliegen einer Demenz nach ICD-10-
Kriterien

2. Vorliegen von Erkrankungen, die
ursachlich fur die Entwicklung einer Demenz
sein konnen (z. B. Hirninfarkt, Parkinson-
Krankheit)

3. Vorliegen einer anderen psychiatrischen
Erkrankung (z. B. Depression)

4. Schwere oder instabile korperliche
Krankheit

5. Behandlung mit kognitiv wirksamen
Medikamenten (z.B. Cholinesterase-
Hemmern, Ginkgo biloba, Memantinen)

6. Teilnahme an anderen
Forschungsprojekten

7. Mangelnde deutsche Sprachkenntnisse
8. Hor- oder Sehminderung, die mit der
Durchfiihrung des Projekts kollidiert

9. Metallimplantate

10. Bekanntes Anfallsleiden

Tabelle 8 a): Ein- und Ausschlusskriterien fur die Patientengruppe
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Einschlusskriterien Kontrollen

Ausschlusskriterien Kontrollen

1. Keine subjektiven Klagen uber
kognitive Leistungsminderung

2. Ergebnisse der kognitiven Tests
innerhalb der Altersnorm

3. Keine Einschrankungen der
Alltagsbewaltigung

4. Altersentsprechender struktureller

1. Vorliegen einer psychiatrischen
Erkrankung (z. B. Depression)

2. Schwere oder instabile korperliche
Krankheit

3. Mangelnde deutsche Sprachkenntnisse
4. Hor- oder Sehminderung, die mit der
Durchfiihrung des Projekts kollidiert

Befund im cranialen MRT

5. Einstufung im Clinical Dementia
Rating (CDR) mit 0

6. Keine Demenz bei Verwandten
ersten Grades

7. Schriftliche Einverstandniserklarung

5. Metallimplantante
6. Bekanntes Anfallsleiden

Tabelle 8 b): Ein- und Ausschlusskriterien fur die Kontrollgruppe

2.2. Untersuchungsstruktur und —ablauf

Die bei Patienten und Probanden durchgefiuihrten fMRT-Messungen sind in Methodik und
Ablauf jeweils identisch. AulRerhalb des MR-Scanners werden Patienten und Probanden

i. R. eines standardisierten Ubungsexperiments mit den verschiedenen Aufgaben vertraut
gemacht. Nach einer etwa einminitigen Ubersichtsaufnahme des Kopfes, die fir die
korrekte Positionierung des Kopfes wichtig ist, folgen drei funktionelle Durchgdnge. Dabei
erfillen Patienten und Kontrollen drei verschiedene Aufgaben.

Die erste Aufgabe bezieht sich auf das Lernen von zwei verschiedenen Wortlisten mit zwei
unterschiedlichen Lernstrategien. Die Worter werden einzeln fur jeweils funf Sekunden auf
einer Leinwand auf3erhalb des MR-Scanners prasentiert. Diese Leinwand wird Uber ein
Spiegelsystem fur den Patienten/Probanden im Scanner sichtbar gemacht. Jedes Wort
wird insgesamt viermal prasentiert. Das Lernen der Worter aus der ersten Wortliste erfolgt
gestutzt, indem der Patient/Proband zu jedem Wort einen kurzen Satz bilden soll. Diese
Lernstrategie soll den Enkodierungsprozess erleichtern. Woérter aus der zweiten Wortliste
werden durch Wortwiederholung (nicht-gestiitztes Lernen) und Zahlen der rotmarkierten
Buchstaben (gestortes Lernen) gelernt. Wahrend dieser Lernaufgabe werden
ununterbrochen etwa 200 MR-Messungen durchgefiihrt. Die Zeit fir eine einzelne
Messung betragt drei Sekunden.

Im zweiten Durchgang erfillen die Patienten/Probanden eine Aufmerksamkeitsaufgabe.
Dabei werden auf der Leinwand Kombinationen von Hinweis- und Zielreizen prasentiert.

Die Zielreize erscheinen an verschiedenen Stellen auf dem Display, mit oder ohne
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zusatzliche Ablenkreize. Die Hinweisreize geben an, wo sich der néchste Zielreiz befinden
wird. Entsprechend den verschiedenen Zielreizen missen Tasten einer Tastenbox auf
Hufthohe des Patienten/Probanden moglichst schnell gedruckt werden. Wieder werden
etwa 200 MR-Messungen a 3 Sekunden ununterbrochen durchgefuhrt.

Im dritten Untersuchungsteil sollen die Versuchsteilnehmer die zuvor gelernten Worter aus
beiden Wortlisten hinweisgestitzt erinnern. Dabei werden die ersten drei Buchstaben von
zuvor gelernten Wortern prasentiert. Diese sollten zu den gelernten Wortern
vervollstandigt werden. Zusatzlich wurden aus drei Buchstaben bestehende Wortanféange
von im ersten Untersuchungsdurchgang nicht gelernten Woértern prasentiert, die zu einem
beliebigen, sinnvollen Wort ergénzt werden sollten. Wahrend dieser Aufgabe werden Uber
10 Minuten etwa 200 MR-Messungen durchgefuhrt.

Zum Abschluss der Messsitzung wird eine ca. funf Minuten dauernde anatomische
Aufnahme des Gehirns gemacht, die als Ergédnzung zu den funktionellen Aufnahmen eine
verbesserte anatomische Lokalisierung der gefundenen Aktivitaten erlaubt. Zusatzlich
erfolgt auRerhalb des MR-Scanners eine schriftliche Uberprufung der Gedachtnisleistung,

wieder mit den jeweiligen Wortanfangen der zuvor gelernten Wérter als Unterstiitzung.

2.3. fMRT-Datenerfassung

Die fMRT-Aufnahmen erfolgten in einem 1,5 T Siemens Symphony System MR-Scanner.
Die Erhebung der funktionellen Daten geschah durch Einsatz von Gradientenecho-EPI-
Sequenzen (TE=50ms TR=3000ms Flip-Winkel=90° FoV=200mm?2 Matrix=64 x 64, 33
Schichten, Schichtdicke=4mm, und 0,4mm-Zwischenschichtraum; TE-echo time, TR-
repetition time, FoV-field of view, Tl-inversion time). Die ersten drei funktionellen
Aufnahmen wurden vor der Datenanalyse verworfen. Von jedem
Untersuchungssteilnehmer wurde ein T1-gewichteter anatomischer Datensatz erhoben
(Einsatz von sog. magnetization-prepared rapid acquisition gradient echo sequence, wo
TE=3,93 ms, TR=1500ms, TI=760ms, Flip-Winkel=5°, FoV=256mm?2, Matrix 256=256,160

Schichten, Voxelgréfie=1x1x1mm3).

2.4. Praprozessieren von fMRT-Daten

Die fMRT-Datenséatze fur die einzelnen Untersuchungsteilnehmer wurden jeweils fur die
einzelnen Experimentteile praprozessiert durch Einsatz des Oxford Centre for Functional
Magnetic Resonance Imaging of the Brain Software Library (FMRIB; FSL version 3.2),
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statistical parametric mapping (Wellcome Department of Cognitive Neurology; SPM5) und
des hausinternen Software fur Matlab (MathWorks). Im ersten Schritt wurden alle dem
Gehirn nicht zugehorigen Strukturen aus den EPI-Volumina entfernt. Dann wurde eine
Bewegungskorrektur der einzelnen Volumenbilder der EPI-Zeitserie durchgefihrt, indem
Algorithmen angewandt wurden, die die Aufnahmen einer Referenzaufnahme anpassen.
So konnten Signalintensitatsverschiebungen zwischen Gehirnregionen, die aus
Kopfbewegungen resultierten, minimiert werden. Anhand der gewonnenen
Bewegungsparameter wurde dann fir jeden Untersuchungsteilnehmer beurteilt, ob die
Daten den Qualitdtsanforderungen gentigen und in die Auswertung einbezogen werden
konnen. Eine Kopfbewegung des Probanden von mehr als 4 mm in der Translation und 3
Grad in der Rotation fuihrt zu durch Vorverarbeitungsprozeduren nicht kompensierbaren
Artefakten, sodass solche Probanden von der weiteren Analyse ausgeschlossen werden.
Nach Coregistrieren der erhobenen fMRT-Daten erfolgte die Normalisierung der Daten auf
die MNI-Standardgehirnvorlage (Montreal Neurological Institute, MNI), um interindividuelle
Unterschiede in der Gehirnmorphologie zu kompensieren, sowie die raumliche Glattung.
Dazu wendeten wir das 8x8x8mm Gaul3sche Filter mit SPM5 an, das die Form einer

Normalverteilungskurve hat.

2.5. Statistische fMRT-Datenauswertung

Die Ergebnisse flir die einzelnen Probanden wurden jeweils flr die einzelnen
Experimentteile i.R. des allgemeinen linearen Modells mithilfe des Software-Pakets SPM2
(The  Wellcome Department  of  Imaging Neuroscience, London, UK;

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk) ausgewertet. Fur jeden Probanden wurde die BOLD-Aktivitat

i. R. der untersuchten Bedingung pro Voxel gemessen, und es wurden t-Tests an den
relevanten Kontrasten in jedem Bildelement des dreidimensionalen Hirnbilds durchgefuhrt.
Fur die hohe Anzahl der t-Tests wird i. R. der Gaussian random fields Theorie eine der
Bonferroni-Korrektur entsprechende Korrektur fir multiple Vergleiche unternommen und
dabei der family-wise-error (FWE) berechnet. Dabei wurden ein Signifikanzschwellenwert
und eine Minimalgrél3e zusammengehorender Voxels (k=10) definiert. Die Beurteilung der
Signifikanz erfolgt anhand eines Niveaus von P<0,05, korrigiert fir multiple Vergleiche.
Aus den Daten dieser first-level-Analyse entsteht fur jeden Probanden eine raumliche
Karte, die sogenannte B-map. In der anschlieRenden second-level-Analyse werden die auf
der Einzelprobandebene registrierten Signalanderungen i. R. der random-effect-Analyse

mit erneuten t-Tests verglichen und erneut flr die hohe Anzahl an t-Tests korrigiert
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(P<0,05, korrigiert, MinimalgroRe zusammengehérender Voxels = 10). Danach werden in
der Zwischengruppenanalyse die auf Gruppenebene registrierten Signalanderungen
jeweils fur die einzelnen Bedingungen mithilfe von two-sample t-Tests an den erstellten
raumlichen Karten jeder einzelnen Gruppe verglichen, um Aktivierungsunterschiede

zwischen beiden Gruppen auf ihre statistische Signifikanz zu Gberprufen.

3. Ergebnisse

Die Unterschiede der BOLD-Aktivierungsmuster im Zwischengruppenvergleich wurden fir
die Lernphase fiir folgende Bedingungen untersucht:

e Einpragen (Satzbilden und Z&hlen) vs. Baseline

e Einpragen (Satzbilden) vs. Baseline

e Einpragen (Zahlen) vs. Baseline

e Einpragen Satzbilden vs. Zahlen

e Einpragen Zahlen vs. Satzbilden

e Baseline vs. Einpragen
Fur jeden dieser Vergleiche, werden die BOLD-Aktivierungen fir die gesamte Gruppe aus
gesunden Kontrollpersonen und Patienten, fur die einzelnen Gruppen und fur den

Zwischengruppenvergleich dargestellt.

Gruppe Prozentsatz Prozentsatz Prozentsatz

erinnerter Worter
unter beiden
Lernbedingungen

erinnerter Worter
in der Bedingung
gestutztes Lernen

erinnerter Worter
in der Bedingung
nicht-gestuitztes

Lernen
72%
62,6%

74%
62,7%

79%
62,8%

Gesunde Kontrollen
LKS-Patienten

Tabelle 9: Gedachtnisleistung von Kontrollen und Patienten, gemessen am Prozentsatz
erinnerter Worter tUber beide Lernbedingungen, flr gestutztes und fir nicht-gestitztes

Lernen

Der Vergleich der Verhaltensdaten zwischen Patienten- und Kontrollgruppe zeigt, dass
wahrend der Aufgabe zum hinweisgestlitzten verzogerten Abruf der zuvor gelernten
Wortlisten die Patientengruppe signifikant schlechtere Resultate zeigte (gemessen als
Prozentsatz der erinnerten Worter fur die jeweilige Bedingung und dber beide

Bedingungen).
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3.1. Einpréagen vs. BL

Statistisch signifikante Mehraktivierungen wahrend der Lernphase, unabhéngig von der
eingesetzten Lernstrategie, wurden im Vergleich zur Baseline (baseline condition, BL) in
beiden Gruppen im priméaren und sekundaren visuellen Cortex (BA 17,18), in Arealen des
inneren (inferioren) Temporallappens (Gyrus fusiformis), dem mittleren frontalen Gyrus, in
Teilen des inferioren frontalen Gyrus (BA 44) und dem superioren und inferioren parietalen

Lobulus verzeichnet.

3.1.1. Gesunde Kontrollen (GK)

Wahrend des Einpragens unabhéangig von der Lernstrategie konnten wir in der Gruppe der
GK vermehrt Aktivierungen in visuellen Assoziationsarealen (BA 17/18), Gyrus fusiformis,
BA 44, dem inferioren parietalen Lobulus, dem superioren parietalen Lobulus und dem
inferioren frontalen Gyrus registrieren.

3.1.2. Patienten mit a-LKS

Wahrend des Einpragens unabhangig von der Lernstrategie zeigte sich in der

Patientengruppe im Vergleich zur Baseline vermehrt Aktivitat in BA 17/18, BA6 (Teil des

Pramotorischen Cortex), dem superioren parietalen Lobulus und dem mittleren Cingulum.

o 9 A - -

" SPM{T, .} =
i

..,

a) b)

Abb. 7 Glashirnprojektion der signifikanten Aktivierung fir den Vergleich Einpragen vs. BL
fur a) Kontrollgruppe und b) Patientengruppe
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task | contrast | stats N corr K | Xoni | Yoni | Zmni | T region
enco | enco>bl | os 40 p<.05rwe | 16120 | 21 | -93 | -9 | 19.4 | area 17, 18, fusiform

™ i i 233 |39 |39 |39 |92 |middle frontal g

S T WA

p<.01rwe | 6075 |21 [-93 [-9 | 194 |area17,18

i 5422 | -54 |15 [12 | 12.8 | area44

#‘ 1174 | -24 | -66 | 45 | 12.5 | inferior parietal

129 [39 [39 [39 |92 | middle frontalg
| |os [ 16GK | p<05mwe |652 |21 [-90 [-9 |[154 |area17,18

¥ 4 613 | -42 | -60 | -18 | 15.4 | fusiforme gyrus
- A
F ¥ 114 |54 [15 |6 [15.9] area 44

147 -36 | -54 | 51 | 12.7 | inferior parietal
= SPM(T

18} 34 30 |-63 |48 |8.6 | inferior parietal

"i."-- 22 48 | -45 |60 | 8.5 | superior parietal
15 -21 | 66 |42 | 8.6 | superior parietal
20 48 42 |0 10.1 | inferior frontal g
0s 24 MP | p<.05rwe | 2204 |27 |-96 |0 15.2

639 42 | -7 |65 |94 | areab, precentralg

*‘:‘ -, ‘m 405 24 | 66 |48 |94 | superior parietal
. 164 18 | -75 | 57 | 7.8 | superior parietal
;r 23 9 |21 |38 |71 | middle cingulate
-
enco | enco>bl ts 16 GK > 24 MP | no significant results

24 MP > 16GK | no significant results
ts2 16 GK > 16 MP | no significant results
16 MP > 16GK | no significant results

Tabelle 10: Darstellung der Ergebnisse fir den Vergleich Einpragen vs. BL fur

Gesamtkollektiv, Kontroll- und Patientengruppe
Die Zwischengruppenanalyse signifikant aktivierter Areale ergab keine signifikanten

Resultate in Bezug auf Unterschiede in den Aktivierungsmustern zwischen Probanden-

und Patientengruppe fiur diese Bedingung (Einpragen vs. Baseline).
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3.2. Satzbildung vs. BL

Statistisch signifikante Mehraktivierungen fir diese Bedingung zeigten sich in beiden
Gruppen im Bereich von BA 17, 18, dem inferioren frontalen Gyrus, BA 44, Insula sowie
dem superioren parietalen Lobulus fir einen korrigierten Signifikanzschwellenwert P<0,05.
Fur P<0,01, korrigiert fur multiple Vergleiche, zeigte sich in beiden Gruppen signifikante
Mehraktivierung in BA 17,18, dem inferioren frontalen Gyrus, BA 44, der Insula, dem

medialen frontalen Gyrus, BA 6 und dem superioren parietalen Lobulus.

3.2.1. Gesunde Kontrollen

Wahrend des gestitzten Lernens zeigte sich in der Gruppe der gesunden Probanden im
Vergleich zur Ruhephase signifikant vermehrt Aktivierung in BA 18, BA 44, Gyrus

fusiformis.
3.2.2. Patienten mit a-LKS

Vermehrt Aktivierung zeigte sich im Bereich der BA 17, 18, BA 6, Gyrus praecentralis, des

medialen frontalen Gyrus und der Insula.

==l © - 0

a) b)

Abb. 8 Glashirnprojektion der signifikanten Aktivierung fir den Vergleich Einpragen
(Satzbilden) vs. BL fiir a) Kontrollgruppe und b) Patientengruppe

task | contrast | test| N corr K | Xoni | Yoni | Zmni | T region
enco | satz>bl | os | 40 p<.05rwe | 5667 |21 |-90 | -9 | 15.3 | area 17,18

N, "-E_ af 4889 | 48 |21 |3 | 12.0 | inffrontal BA 44
_.k' 't 1635142 |18 |6 | 102 | insula lobe
L 80 |30 |-60 |51 |6.9 [ superiorparietal
_-F b:‘ SPM{TSQ}
_* ; 0<Olrwe | 4479 | 21 | -90 [ -9 | 15.3 | area 17, 18

;1

2896 | 48 |21 |3 12.0 | inf frontal, BA 44
958 (42 |18 |-6 |10.2 | insulalobe

818 |-6 |15 |51 | 11.6 | medial frontal, BA6
32 30 |60 |51 | 6.9 | superior parietal
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\satz>bl \os \160K\p<.05FWE 176 | -42 [ -60 | -15 | 12.2 | fusiforme g

2 7 anel 39 [21 [-90 [9 [11.0]area18

¥ 119 |-54 |15 |3 126 | BA44

| | | |
‘satz>b| ‘os 24MP‘p<.05FWE 1562 | -18 |-96 |9 |15.3 | area 17,18

" _',,-- e 722 |42 | -3 |60 |93 | precentral, BAG

LY = 209 |6 |12 |54 |9.3 | medialfrontal BAG

89 (42 |18 |-9 |8.0 |insulalobe
ts | 16 GK>24 MP no significant results
24 MP > 16GK no significant results
ts2 | 16 GK> 16 MP no significant results
16 MP > 16GK no significant results

Tabelle 11: Darstellung der Ergebnisse fur den Vergleich gestiitztes Lernen vs. BL fir

Gesamtkollektiv, Kontroll- und Patientengruppe

Die Zwischengruppenanalyse der in der Probanden- bzw. Patientengruppe als signifikant
registrierten Aktivierungsareale unter dieser Bedingung (gestitztes Lernen vs. Baseline)

ergab keine signifikanten Unterschiede.

3.3. Nicht-gestutztes/gestortes Lernen vs. BL

Signifikante Mehraktivierung wahrend der Phase des nicht gestutzten/gestdrten Lernens
wurden im Vergleich zur Baseline in beiden Gruppen in BA 17, 18, 44, dem inferioren

frontalen Gyrus und dem medialen frontalen Gyrus verzeichnet.

3.3.1. Gesunde Kontrollen

Wahrend der Aufgabe zum nicht-gestitzten/gestorten Lernen zeigte sich in der GK-
Gruppe eine signifikante Aktivierung in BA 18, Gyrus fusiformis, dem superioren parietalen
Lobulus und in BA 44.

3.3.2. Patienten mit a-LKS

Signifikante Aktivierung wahrend dieser Lernphase registrierten wir in BA 18, Gyrus
fusiformis, dem inferioren parietalen Lobulus, dem superioren parietalen Lobulus und in
BA 44.
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Abb. 9 Glashirnprojektion der signifikanten Aktivierung fur den Vergleich nicht-

gestitztes/gestoértes Lernen vs. BL flr a) Kontrollgruppe und b) Patientengruppe

task contrast | test N corr k Xmn [ Yon [ Zmn | T region
i i i
enco | zahl>bl os |40 p<.05rwe | 8386 |18 |-93 |9 |20.2 |area17,18
.
. L. 3632 |51 |9 |18 | 126 | areadd, iig
|
. - 2353 |42 |6 |27 |10.0 | area 4, mig
|
| zahl>bl | os |16 p<.05rwe [ 713 [ 18 [-90 |9 [ 152 | area 18, fusiformg
; #
4, i 426 | -39 | -60 | -18 | 14.0 | fusiforme g
s B,
LT 'E...,. . 205 48 | -48 | 60 | 10.9 | superior parietal
191 -36 | -54 | 52 | 14.0 | superior parietal
143 |51 |6 |24 | 122 |areadd
zahI>bl 0s | 24 MP | p<.05rwe | 938 18 [-93 |9 | 149 | area 18, fusiformg
' r_‘~ 845 [-39 [-78 [-12 [ 172 | fusiforme g
h _‘_ 530 27 | -69 | -36 | 10.4 | inf/sup parietal
472 33 |-54 |48 |97 superior parietal
329 54 112 |12 | 8.6 area 44
ts 16 GK > 24 MP no significant results
24 MP > 16GK no significant results
ts2 | 16 GK> 16 MP no significant results
16 MP > 16GK no significant results

Tabelle 12: Darstellung der Ergebnisse fir den Vergleich nicht-gestitztes/gestortes

Lernen vs. BL fir Gesamtkollektiv, Kontroll- und Patientengruppe

Die Zwischengruppenanalyse ergab keine signifikanten

Probanden- und Patientengruppe fur diese Lernphase.

Unterschiede

zwischen
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3.4. Gestltztes Lernen vs. nicht gestitztes/gestortes Lernen

Statistisch signifikante Mehraktivierung fur diese Bedingung wurde fur beide Gruppen im
Bereich des inferioren frontalen Gyrus registriert, auf Clusterniveau zusatzlich in BA 45,
dem mittleren frontalen Gyrus, der supplementary motor area, dem medialen frontalen

Gyrus und dem mittleren temporalen Gyrus.
3.4.1. Gesunde Kontrollen

Signifikante Mehraktivierung im Bereich des inferioren frontalen Gyrus (BA 44, 45, 47) auf
Clusterniveau fur P<0,05.

3.4.2. Patienten mit a-LKS

Signifikante Mehraktivierung im Bereich des inferioren frontalen Gyrus (BA 44, 45, 47)

sowie mittleren temporalen Gyrus auf Clusterniveau fur P<0,05.
. - - L #
| | ‘h
: B
-

. ==

a) b)
Abb. 10 Glashirnprojektion der signifikanten Aktivierung fur den Vergleich gestitztes
Lernen vs. nicht-gestitztes/gestortes Lernen fiir a) Kontrollgruppe und b) Patientengruppe

3.5. Nicht-gestiltztes/gestortes Lernen vs. gestiitztes Lernen

Signifikante Mehraktivierung fir diese Vergleichsebene wurde in beiden Gruppen im
Bereich des superioren und inferioren parietalen Lobulus, dem Gyrus fusiformis, dem
inferioren okzipitalen Gyrus, dem Gyrus praecentralis und dem medialen frontalen Gyrus

registriert.

3.5.1. Gesunde Kontrollen

Signifikante Mehraktivierung fur diese Bedingung im Bereich des inferioren parietalen und
superioren parietalen Lobulus sowie des mittleren okzipitalen Gyrus und BA 18.
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3.5.2. Patienten mit a-LKS

Signifikante Mehraktivierung im Bereich des Gyrus fusiformis.

a)

'y P~
i | g

- LN L.
b)

Abb. 11 Glashirnprojektion der signifikanten Aktivierung fur den Vergleich nicht-

gestitztes/gestortes Lernen vs.

gestitztes Lernen fir a) Kontrollgruppe und b)

Patientengruppe
task | contrast | test N corr K | Xmni | Ymni | Zmni region
enco | satz>zahl | os | 40 p<.05rwe | 23 |-36 |33 |-15 | 6.1 |ifg
-
} [os [40 | p<05a |556[-36 [33 |-15 |61 |ifg, area4b
- S £
“ b 120 | -36 | 12 |45 | 5.8 | middle frontal g
= .
by 1 3716 |18 |69 |57 | SMA, med.frontal
254 | -51 |15 | -18 | 5.7 | middle temporal g
satz>zahl | os | 16 GK | p<.05., |58 |-27 |27 |-15 |52 |ifg
satz>zahl | os | 24 MP | p<.05., [ 190 |-42 |30 |-9 |5.57ifg
73 |-51 [-33 |0 |49 | middle temporal g
zahl>satz | os | 40 p<.05rwe | 945 |30 |-60 | 57 | 9.1 | superior parietal
» " 554 | -27 | 51 |45 | 6.3 | inflsup parietal
=, - =
234 148 |-75 |-6 |8.2 | fusiforme,iog
- SPMT,}
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118 | -36 | -69 | -15 | 10.7 | fusiforme g

46 |51 |9 33 | 7.3 | precentral, mfg

zahl>satz | os | 16 GK | p<.05qwe | 55 |39 |-48 |51 | 9.0 | inf/sup parietal

16 |30 |-78 |27 | 9.2 | mog

1 _. 13 |36 |-96 |6 12.9 | area 18

| zahl>satz [ os [ 24 MP [ p<.05qwe [ 7 |36 |-51 | -18 | 6.9 | fusiformeg

- P~
_’ i * —
iy, | g e 2 |-36 |.71 |-15 | 6.8 | fusiforme g

Tabelle 13: Darstellung der Ergebnisse fiur den Vergleich nicht-gestitztes/gestortes
Lernen vs. gestitztes Lernen fur Gesamtkollektiv, Kontroll- und Patientengruppe
3.6. Baseline vs. Einpragen

Auf Clusterniveau wurde in der Patientengruppe signifikant vermehrt Aktivierung im
Bereich von Precuneus und Gyrus angularis (BA 39) registriert.

task | contrast | test N | corr kK |xm |ym |zm |T region
ni |ni |ni
bl>enco | os 40 | p<.05rve |4 | O 18 | -9 |56 olfact cortex, acc?

0s 24 | p<.05qys |99 |57 |-66 |30 |57 precuneus, angular

Tabelle 14: Darstellung der Ergebnisse fir den Vergleich BL vs. Einpragen fir
Gesamtkollektiv und Patientengruppe
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4. Diskussion

4.1. Zielsetzung, Methodik

Ziel unserer Studie war die Untersuchung der neuronalen Korrelate verdnderter
Einpragefunktionen bei Patienten mit der amnestischen Variante der leichten kognitiven
Storung im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Dazu wendeten wir im Rahmen eines
Experiments Aufgaben zum Lernen von Wortlisten anhand von zwei verschiedenen
Strategien an (gestitztes Lernen der Worter durch Satzbildung und nicht-gestitztes bzw.
gestortes Lernen durch Wortwiederholung und Zahlen markierter Buchstaben). 24
Patienten mit amnestischer leichter kognitiver Stérung und 16 Kkognitiv nicht-
beeintrachtigte Kontrollen nahmen an der Studie teil. Die Aktivierungsmuster von
Gehirnarealen wurden wahrend der durchgefihrten Lernaufgaben mittels 1,5T fMRT
untersucht. Unser Interesse richtete sich sowohl auf den Vergleich neuronaler
Aktivierungsmuster zwischen den untersuchten Kollektiven fur die jeweilige Bedingung, als
auch auf interne Gruppenvergleiche neuronaler Aktivierungsmuster in Abhangigkeit von
der eingesetzten Lernstrategie und zur Baseline. Die statistische Auswertung der Daten
erfolgte im Rahmen des allgemeinen linearen Modells und lieferte statistische Parameter
Karten (SPMs statistical parametric mapping), die Gruppenaktivierungen bzw.

Unterschiede zwischen den Gruppenaktivierungen darstellen.

4.2. Darstellung der Ergebnisse und Interpretation

4.2.1. Darstellung der Aktivierungsmuster fir unterschiedliche

Einpragebedingungen
4.2.1.1. Gesunde Kontrollen (GK)

Wahrend des Einpragens anhand beider Lernstrategien zeigte sich in der Gruppe der GK
im Vergleich zur BL vermehrt Aktivierung in visuellen Assoziationsarealen (BA 17/18),
Gyrus fusiformis, BA 44, dem inferioren parietalen Lobulus, dem superioren parietalen
Lobulus und dem inferioren frontalen Gyrus.

In der Phase des gestiutzten Lernens konnten wir in der Probandengruppe signifikant
vermehrt Aktivierung in BA 18, BA 44 und Gyrus fusiformis im Vergleich zur

Kontrollbedingung nachweisen.
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Die gleichen Areale zeigten sich ebenfalls aktiviert bei der Aufgabe zum nicht-
gestutzten/gestorten Lernen im Vergleich zur BL, zusatzlich stellte sich eine signifikante
Mehraktivierung im Bereich des superioren parietalen Lobulus dar.

Auf Clusterniveau bestand fiur p<0,05 in der Probandengruppe eine signifikante
Mehraktivierung fur den Vergleich gestitztes vs. nicht-gestitztes Lernen im Bereich des
inferioren frontalen Gyrus (BA 44, 45, 47). Der Vergleich nicht-gestitztes vs. gestutztes
Lernen zeigte signifikante Mehraktivierungen des superioren und inferioren parietalen

Lobulus, des mittleren okzipitalen Gyrus und der BA 18.
4.2.1.2. Patienten mit a-LKS

Wahrend des Einpragens unabhangig von der Lernstrategie zeigte sich in der
Patientengruppe im Vergleich zur Baseline vermehrt Aktivitat in BA 17/18, BA 6, dem
superioren parietalen Lobulus und dem mittleren Cingulum.

Wahrend der Aufgabe zum gestitzten Einpragen konnten wir im Vergleich zur BL eine
signifikante Mehraktivierung im Bereich der BA 17, 18, BA 6, Gyrus praecentralis, des
medialen frontalen Gyrus und der Insula zeigen. Beim nicht- gestutzten Einpragen waren
BA 18, Gyrus fusiformis, der superiore und inferiore parietale Lobulus, der superiore
parietale Lobulus und BA 44 aktiviert, verglichen mit der Kontrollbedingung. Der Vergleich
der Aktivierungsmuster zwischen den jeweiligen Lernbedingungen zeigte eine signifikante
Mehraktivierung im Bereich des inferioren frontalen Gyrus (BA 44, 45, 47) und des
mittleren temporalen Gyrus auf Clusterniveau fir p < 0,05 fur die Phase des gestuitzten
Lernens und eine signifikante Mehraktivierung im Bereich des Gyrus fusiformis fur die
Bedingung des nicht- gesttitzten Einpragens. Wahrend der Kontrollbedingung konnten wir
in der Patientengruppe eine signifikante Mehraktivierung des Precuneus und Gyrus

angularis (BA 39) im Vergleich zum Einpragen nachweisen.
4.2.2. Zwischengruppenvergleich und Interpretation

Im Zwischengruppenvergleich konnten wir weder bezogen auf die aktivierten Gehirnareale
noch in Bezug auf das Aktivierungsausmald signifikante Unterschiede wahrend des
Einpragens bei Patienten und Kontrollpersonen feststellen. Obwohl die Patienten im
Vergleich zu den Kontrollen bei dem Abruf erinnerter Warter eine signifikant schlechtere
Gedéachtnisleistung zeigten (vgl. Ergebnisteil-Prozentsatz erinnerter Worter 62,7% vs. 74%
fur beide Lernbedingungen, 62,8% vs. 79% fur die Bedingung gestitztes Lernen, 62,6%
vs. 72% fiur die Bedingung nicht- gestitztes Lernen), konnte in Bezug auf das neuronale
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Aktivierungsmuster wahrend Einpragens fur keine der untersuchten Bedingungen ein
signifikanter Unterschied im Zwischengruppenvergleich anhand eines
Signifikanzschwellenwerts p < 0,05, korrigiert fir multiple Vergleiche, belegt werden.

Wir konnten zeigen, dass sich Patienten- und Kontrollgruppe wéhrend der Lernphase in
Bezug auf die aktivierten Areale bei einer Vielzahl neuronaler Netzwerke &hnlich waren.
Der Vergleich von registrierten Aktivierungsmustern im Rahmen der einzelnen Lernphasen
zeigte die wiederholte, in Ausmal? und Auspragung vergleichbare Aktivierung mehrerer
Gehirnareale, die unabhangig von der eingesetzten Strategie in Patienten- und
Kontrollgruppe wahrend der Lernphase aktiv waren. Signifikante Aktivierungen auf
Gruppenniveau ergaben sich somit wahrend der Lernphase in beiden Gruppen
unabhangig von der eingesetzten Strategie im primaren und sekundaren visuellen Cortex
(BA 17,18), in Arealen des inneren (inferioren) Temporallappens (Gyrus fusiformis), in
Teilen des inferioren frontalen Gyrus (BA 44, 45, 47), dem superioren und inferioren
parietalen Lobulus, dem medialen frontalen Gyrus, dem mittleren Cingulum, der Insula.
Aktivierung in diesen Arealen wurde bereits von anderen Studien unter vergleichbaren
Bedingungen berichtet, die Aufgaben zur Verarbeitung phonologischer und syntaktischer
Informationsinhalte, Aufnahme sensorischer und visueller Informationen, visuell-
raumlichen Orientierung, Sprachproduktion und Erfullung von Aufgabenanforderungen,
Identifikation abstrakter Objektkategorien, sprachlichen Produktion und Erfassung
semantischer Inhalte einschlieen. Celone et al. [23] konnten i.R. eines Experiments zum
Einpragen von Gesichter-Namen-Paaren, das 52 Personen entlang eines kognitiven
Kontinuums von normaler altersbezogener Gedachtnisleistung, milder Form der a-LKS
und milder AD einschlol3, zeigen, dass alle teilnehmenden Personen wahrend der Phase
des Einpréagens einen in Bezug auf das rdumliche und zeitliche Aktivierungsmuster sehr
einheitlichen MR-Signalanstieg in Hippocampus, dem inferioren prafrontalen Cortex, dem
Gyrus fusiformis und den umgebenden visuellen Assoziationsarealen beidseits zeigten.
Zudem konnten Celone et al. eine signifikante Mehraktivierung in parietalen Regionen,
dem posterioren Cingulum und prafrontalen Arealen registrieren, die wenig zeitliche
Abhéngigkeit von den Experimentparadigmen, ein ahnliches Aktivierungsmuster in allen
Gruppen zeigte (Celone et al. 2006, [23]). Diese Kombination aus prafrontalen und
parietalen Regionen wurde bereits von anderen Autoren als beteiligt an Aufmerksamkeits-
und kognitiven Kontrollprozessen berichtet. (Gabrieli 1996 [59], Milham et al. 2002 [125],
Miller 2000 [126]) Petrella et al. [149] konnten i.R. einer 2006 anhand von 4T-fMRT

durchgefiihrten Studie an Patienten mit a-LKS und gesunden Kontrollen zum Einpragen
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und Abruf von Gesichter-Namen-Paaren zeigen, dass wahrend des Einpragens vermehrt
Aktivierung im Bereich des préafrontalen Cortex, des medialen Temporallappens und des
parietalen Cortex zu verzeichnen war. Dieselben Regionen waren ebenfalls bei dem Abruf
der gelernten Informationsinhalte aktiv, zeigten dabei etwas ausgedehntere Aktivierung.
Wahrend des Einpragens zeigten die Patienten weniger Aktivierung in Regionen des
linken préafrontalen Cortex, insbesondere des linken superioren und inferioren frontalen
Gyrus. Petrella et al. [149] konnten keine vermehrte Aktivierung bei Patienten im Vergleich
zu Kontrollen wahrend des Einpragens zeigen. Sie vermuteten eine Ko-Aktivierung
prafrontaler Regionen und des medialen Temporallappens im Rahmen von Aufgaben zum
assoziativen Gedachtnis. (Petrella et al. 2006 [149] ) Diese Ergebnisse unterstlitzen die
I.R. unserer Studie erhobenen Resultate, die ebenfalls eine wiederholte Aktivierung in
Regionen des prafrontalen und des parietalen Cortex wahrend des Einpragens sowohl bei
Patienten, als auch bei Probanden demonstrieren.

In der vorliegenden Studie konnten wir keine signifikante Mehraktivierung im Bereich des
Hippocampus, entorhinalen Cortex und Gyrus parahippocampalis wahrend der
Lernaufgabe sowie keine Unterschiede der Aktivierung im Zwischengruppenvergleich fir
p<0,05, korrigiert fir multiple Vergleiche feststellen. Ein Grund dafir kénnte die allgemein
erschwerte Bildgebung des Hippocampus aufgrund anatomischer Gegebenheiten (Nahe
zu lufthaltigen Knochenstrukturen) darstellen. Die Definierung von entsprechenden ROIs
(regions of interest) kbnnte zur besseren Evaluation konkret dieser Regionen beitragen.
Funktionell bildgebende Studien zu Lernprozessen bei Patienten mit leichter kognitiver
Storung der amnestischen Variante zeigen in Bezug auf die hippocampale Aktivierung
wahrend Einpragens zum Teil unterschiedliche Ergebnisse. Studien bei Patienten mit
genetischem Risiko oder positiver Familienanamnese flr eine AD oder Patienten sehr friih
im Verlauf einer leichten kognitiven Stérung der amnestischen Variante zeigten eine
paradoxe Hyperaktivierung des Hippocampus und weiterer relevanter Strukturen des
MTLs im Rahmen von Lernaufgaben im Vergleich zu kognitiv nicht-beeintrachtigten
Kontrollen (Bassett et al. 2006 [8], Bookheimer et al. 2000 [13], Dickerson et al. 2005 [42]),
dagegen fand sich bei Patienten mit einer weiter fortgeschrittenen Form der Leichten
kognitiven Stérung eine Hypoaktivierung im Bereich des Hippocampus wéahrend Lernens
verglichen mit gesunden Kontrollen (Johnson et al. 2004 [95], Machulda et al. 2003 [118]) .
Der Grund fur die paradoxe hippocampale Hyperaktivierung wahrend Lernens bei milder
a-LKS konnte eine kompensatorische Strategie (Rekrutierung zusatzlicher Neuronen)
darstellen, weitere explorative Theorien vermuten eine Hochregulation im Zyklus der
Cholin-Acetyl-Transferase-Aktivitat (DeKosky et al. 2002 [35]) oder ein Uberschiel3endes

65



axonales Wachstum als direkte Folge der Alzheimer-Pathologie (Masliah et al. 2003
[120]). Diese Anderungen der hippocampalen Aktivitat im Verlauf der Progredienz der AD-
Pathologie scheint einer signifikanten Atrophie der MTL-Strukturen vorauszugehen wie
durch volumetrische MRT-Studien gemessen (Dickerson et al. 2005 [42] ).

Innerhalb der Patientengruppe konnten wir fir den Vergleich gestitztes vs. nicht-
gestutztes Lernen auf Clusterniveau signifikant vermehrt Aktivierung im Bereich des
mittleren temporalen Gyrus sowie flir den Vergleich nicht-gestitztes vs. gestitztes Lernen
vermehrt Aktivitat im Bereich des Gyrus fusiformis feststellen. Bezogen auf den Gyrus
fusiformis berichteten Celone et al. 2006 [23] ein vergleichbares Ausmali an Aktivierung
wahrend Einpragens bei Kontrollen und Patienten mit milder a-LKS, das deutlich tber dem

Aktivierungsniveau bei Patienten mit fortgeschrittener a-LKS und AD lag.

Eine intakte Gedé&chtnisfunktion wird durch ein Zusammenwirken mehrerer Uber das
gesamte Gehirn verteilter neuronaler Netzwerke unterhalten und wird assoziiert mit
aufgabenbedingter regionalspezifischer Aktivierung in  Gehirnarealen wie dem
Hippocampus, dem inferioren prafrontalen Cortex, dem Gyrus fusiformis, den visuellen
Assoziationscortices bilateral (entsprechen vielfach den i.R. der Enkodierung aktivierten
Regionen in unserer Studie) sowie einer Deaktivierung wahrend der Lernphase in
Precuneus, dem posterioren Cingulum, lateralen parietalen und temporalen Cortices
bilateral, dem anterioren Cingulum und medialen frontalen Regionen, so Celone et al.
2006. [23] Die wahrend der Aufgabe deaktivierten Regionen zeigen ein niedrigeres MR-
Signal wahrend der Enkodierung als wahrend einer Ruhephase bzw. Kontrollbedingung
(z.B. als visuelle Fixation) und stellen in der obigen Auffihrung Teile des sog. Default
Mode Network s (DMN) dar, das ebenfalls i.R. der Alzheimer Pathologie betroffen zu sein
scheint (Buckner et al. 2005 [19], Greicius et al. 2003 [66], Meguro et al. 2001 [124]).
Stérungen der Deaktivierung in Arealen des DMNs wéahrend Lernens, u.a. im Bereich von
Precuneus, posteriorem Cingulum und lateralen parietalen Regionen i.R. einer LKS bzw.
AD wurden von mehreren Studien berichtet (Greicius et al. 2004 [67], Lustig et al. 2003
[117], Rombouts et al. 2005b [159]). Im Gegensatz zur Studie von Celone et al. 2006 [23]
konnten wir i.R. der Enkodierungsaufgaben sowohl in der Gruppe gesunder Kontrollen, als
auch in der Patientengruppe auf Gruppenniveau signifikante Aktivitat in Arealen des DMNs
im Vergleich zur Kontrollbedingung feststellen (mediale und laterale parietale Regionen),
wobei der Zwischengruppenvergleich keine signifikanten Aktivitdtsunterschiede in diesen

Regionen zwischen beiden Gruppen ergab.
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Unsere Studie zeigt die Interaktion mehrerer Gehirnareale, die am Prozess der
Etablierung neuer Gedachtnisinhalte beteiligt sind und eng interagieren und fungiert in
diesem Sinne erganzend zu bereits erhobenen Beobachtungen anderer Untersucher. Die
urspringlich zu erwartenden Unterschiede in der neuronalen Aktivierung in der
Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe im Sinne a) einer kompensatorischen
Mehraktivierung bei gleicher Lernleistung bzw. b) einer Mehraktivierung bei geringerer
Lernleistung aufgrund einer nicht mehr suffizienten Kompensation bzw. c) einer geringeren
neuronalen Aktivierung bei gleichzeitig geringerer Lernleistung konnten nicht festgestellt
werden. Dies lie3e moglicherweise auf ein Zwischenstadium im Krankheitsverlauf der
untersuchten Patientengruppe schlie3en, wobei die Lernleistung bereits beeintrachtigt ist,
und die kompensatorische Mehraktivierung nicht mehr stattfinden kann. Die
kompensatorische neuronale Mehraktivierung kann eine suffiziente (zu gesunden
Kontrollen vergleichbare) Lernleistung eine Zeitlang aufrechterhalten, kdnnte im weiteren
Verlauf jedoch ein Plateau erreichen und dysfunktional werden, wobei eine
Mehraktivierung zwar weiterhin besteht, die kognitiven Defizite jedoch nicht mehr
kompensiert werden konnen. In diesem Sinne kénnte die neuronale Aktivierung noch
spater im Krankheitsverlauf bei bereits festzuhaltender signifikant geringerer Lernleistung
wieder absinken und den Durchschnittswert (das Aktivierungsausmal® bei gesunden
Kontrollen) erreichen. Dies ware das Stadium, in dem wir unsere Patienten untersucht

haben.

4.3. Limitierungen

Obwohl die Patienten mehr Schwierigkeiten bei den durchgefiihrten Aufgaben hatten und
eine signifikant schlechtere Gedachtnisleistung beim Einpragen der Wortlisten als die
Probanden zeigten, konnten wir im Zwischengruppenvergleich weder bezogen auf die
aktivierten Gehirnareale noch auf das Aktivierungsausmald signifikante Unterschiede
wéahrend des Einprdgens bei Patienten und Kontrollpersonen feststellen. Grinde dafir
konnten an der Art der gewéhlten Aufgabe sowie am Krankheitsstadium der Patienten
liegen.

Des Weiteren ergeben sich Limitierungen unserer Studie zum Teil daraus, dass die
Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe geringfugig alter war (69,3 + 8,1 Jahre

vs. 68,1 + 3,8 Jahre in der Kontrollgruppe).
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Unklar bleibt ebenfalls trotz Evaluation der pramorbiden Intelligenz durch den
Mehrfachwahl-Wortschatztest (MWT-B) im Rahmen der neuropsychologischen Testung
bei der Erstevaluation beider Gruppen die Verteilung vorhandener kognitiver Reserven
innerhalb beider Gruppen (vgl. Bildungsjahre) sowie die Prasenz (komorbider) vaskularer
Pathologie in der jeweiligen Gruppe.

Die Aktivitatsanderungen in Gehirnarealen wéhrend der durchgefihrten Lernaufgaben
beruhen auf Anderungen im BOLD-Signal, das seinerseits aus einer gekoppelten
vaskularen und neuronalen Reaktion besteht, sodass vaskuldre Pathologie oder
Alterationen der neuro-vaskularen Kopplung ebenfalls in Anderungen des registrierten
BOLD-Signals resultieren.

Fur die leicht grofRere Probandenzahl innerhalb der Patientengruppe (24 Patienten vs. 16
GK) wurde i.R. der statistischen Analyse der Daten im Zwischengruppenvergleich durch
einen zusatzlichen two-sample-t-Test kontrolliert.

Obwohl die meisten publizierten fMRT-Studien zu kognitiven Prozessen funktionelle
Bildgebung mittels 1,5T-fMRT einsetzen, liefert eine Untersuchung anhand hoherer
Feldstarken moglicherweise mehr Sensitivitat in der Erkennung von Aktivierung von

Gehirnarealen wahrend kognitiver und motorischer Aufgaben.

4.4. Zusammenfassung und Ausblick

Die amnestische Variante der Leichten Kognitiven Stérung stellt einen Zustand
beeintrachtigter Kognition mit hoher Progressionsrate zur Alzheimer Demenz dar. Die
kognitiven Defizite befinden sich vor allem im Bereich des episodischen Gedachtnisses.
Die Alterationen auf neuronaler Basis lassen sich mithilfe der funktionellen
Magnetresonanztomographie mit hoher zeitlicher und ortlicher Auflésung darstellen. Zu
diesem Zweck wird der intrinsische Kontrast von Blut mit unterschiedlichem
Sauerstoffgehalt angewendet - die Aktivierung von Gehirnarealen bei verschiedenen
Aufgaben geht mit regional unterschiedlichen Veranderungen von Blutvolumen, Blutfluss
und Blutoxygenierung einher, die sich mit speziellen fMRT-Techniken untersuchen lassen.
Zur Untersuchung der neuronalen Korrelate veranderten Einpragens unter Patienten mit
amnestischer Variante der Leichten Kognitiven Stérung untersuchten wir eine Patienten-
und eine gesunde Kontrollgruppe anhand standardisierter Lernaufgaben. Wir konnten
zeigen, dass im Rahmen von Enkodierungsaufgaben a-LKS-Patienten und gesunde
Kontrollen grof3tenteils gleiche Gehirnareale aktivieren, die mit den aktiven Arealen

Uberlappen, die bereits von anderen Studien wahrend Lernprozesse berichtet wurden. In
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unserer Studie konnten Unterschiede zwischen beiden Gruppen in Bezug auf Ausdehnung
und Grad der Aktivierung, trotz signifikant schlechterer Gedachtnisleistung bei den
durchgefuihrten Aufgaben in der Patientengruppe, im statistischen Testverfahren nicht
nachgewiesen werden. Diesbezlglich liefern weitere Studien zum Teil nicht einheitliche
Ergebnisse. Gegenstand der aktuellen Forschung ist die Entdeckung weiterer bzw.
Bestatigung bereits beobachteter Zusammenhénge in den funktionellen Gehirnprozessen
und ldentifikation von Préadiktoren voranschreitender AD-Pathologie unter Patienten mit
amnestischer Variante der LKS, auf deren Basis die Erforschung praventiver Strategien
aufbauen kann. Die funktionelle Magnetresonanztomographie stellt dabei ein wichtiges
Instrument dar, da sie die Untersuchung der neuronalen Korrelate kognitiver Prozesse in

vivo ermaglicht.
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