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1 Einleitung

1  Einleitung

1.1 Die Alzheimer-Erkrankung

Die Alzheimer-Demenz ist eine neurodegenerative Erkrankung und hat
sowohl fur den betroffenen Menschen selbst als auch fur die betreuenden
Personen aufgrund des unaufhaltsamen Voranschreitens der Symptome
weitreichende Folgen. Laut ICD-10 zahlt zu den Leitsymptomen der
schleichende Verfall von kognitiven Funktionen wie des Ged&chtnisses, des
Denkens, der Orientierung, des Verstandnisses, des Rechnens, der
Lernkapazitat, der Sprache und Urteilsfahigkeit, Ublicherweise begleitet von
einer Einschrankung der Emotionskontrolle, des Sozialverhaltens und der
Motivation (WHO, 1992). Es gibt jedoch bedeutende interindividuelle
Unterschiede im Hinblick auf die Zusammensetzung der Symptome und deren

Progression.

1.1.1 Epidemiologie

Die Alzheimer-Erkrankung (AE) gilt mit einem Anteil von 50-60% aller
Falle als haufigste Demenzform des Menschen (Blennow et al., 2006; Ferri et
al., 2005). Die vaskulare, Lewy body- oder frontotemporale Demenz sind
wesentlich seltener, es gibt jedoch groRe Uberschneidungen untereinander. Die
Pravalenz der AE betragt unter 1 % bei Menschen im Alter von 60-64 Jahren
und steigt mit zunehmendem Alter fast exponentiell an, sodass rund 30 % der
Menschen Uber 85 Jahren an diesem Typ der Demenz leiden (Ferri et al.,
2005). Die AE ist heute schon eine der groRten Herausforderungen fiur die
Gesundheitssysteme der entwickelten Lander und hat enorme soziale und
finanzielle Auswirkungen. In Zukunft wird sich die Problematik eher noch
verscharfen, da sich aufgrund der steigenden Lebenserwartung auch die
Anzahl der Betroffenen weiter erhoht. Weltweit leiden Schatzungen der WHO

zufolge ungefahr 35,6 Millionen Menschen an der AE. Diese Zahl werde sich
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voraussichtlich alle 20 Jahre verdoppeln, sodass 2030 mit rund 65 Millionen
und 2050 mit ca. 115 Millionen Menschen mit Alzheimer-Demenz zu rechnen
sei. Bereits im Jahr 2010 beliefen sich die Kosten fir die Erkrankung allein in
den USA auf geschatzt 604 Milliarden US-Dollar (WHO, 2012).

In grol3en epidemiologischen Studien konnten einige voneinander
unabhangige Risikofaktoren fur die AE identifiziert werden. Hierzu zédhlen neben
dem Alter — das den starksten Risikofaktor darstellt — ein reduziertes
Hirnvolumen, ein niedriges Bildungsniveau sowie geringe mentale und
korperliche Aktivitat (Mayeux, 2003; Mortimer et al., 2003). Des Weiteren haben
Schadel-Hirntraumata (Jellinger, 2004) und alle kardiovaskularen Risikofaktoren
wie Hypercholesterinamie, arterieller Hypertonus, Rauchen, Ubergewicht und
Diabetes (Luchsinger et al., 2004a; Mayeux, 2003) eine Assoziation mit der
Alzheimer-Demenz. Nahrungserganzungsmittel wie Vitamin C, D, E, B12 und
Folsdure, ungesattigte Fettsauren und moderater Alkoholkonsum, speziell
Rotwein, haben einen geringen protektiven Effekt (Lu'o'ng et al.,, 2011;
Luchsinger et al., 2004b).

1.1.2 Klinische Charakteristika

Um die Diagnosekriterien nach ICD-10 zu erfillen, missen die
Gedachtnisstérungen und die kognitiven Einschrankungen die Aktivitaten des
taglichen Lebens signifikant beeintrachtigen, mindestens sechs Monate
andauern und andere Ursachen fur die Symptomatik ausgeschlossen sein. Der
Beginn der Alzheimerdemenz setzt meist nicht abrupt ein, sondern ist ein
langsamer, kontinuierlicher Prozess. Deswegen wurde das Konstrukt des mild
cognitive impairments (MCI, oder auch: leichte kognitive Storung) eingefuhrt,
das die friihzeitigen Symptome in einem Ubergangsstadium zusammenfasst
und definiert ist als eine ,kognitive Einschrankung, die groR3er ausfallt als
gemal Alter und Bildungsniveau zu erwarten ist, jedoch ohne die Aktivitaten
des taglichen Lebens merklich einzuschranken® (Gauthier et al., 2006, S. 1262).
Die Diagnose basiert auf subjektiven Angaben des Patienten und von

nahestehenden Personen Uber dessen Beschwerden sowie klinischen Tests
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wie dem Clinical Dementia Rating (CDR; Petersen, 2004). 10-15% der
Patienten mit MCI erhalten jahrlich die Diagnose einer AE (Petersen, 2004;
Visser et al.,, 2005). Es konnte jedoch gezeigt werden, dass die meisten
Patienten mit MCI das Stadium der Alzheimerdemenz innerhalb von 10 Jahren
nicht erreichen (Mitchell et al., 2009). Hinzu kommt, dass bis zu einem Drittel
der Patienten mit MCI wieder in einen Zustand normaler Kognition zurtickkehrt
(Ganguli et al., 2004; Larrieu et al., 2002). Aufgrund der atiologisch
heterogenen Gruppe der Patienten mit MCI, darunter Menschen mit Vorstufen
der AE, aber auch Menschen mit kognitiven Einschrdnkungen aufgrund von
physiologischen Alterungsprozessen (Gauthier et al., 2006), fordern einige
Autoren weitere Kriterien, damit in diesem Stadium die Diagnose einer
prodromalen Alzheimer-Erkrankung (pAE) gestellt werden kann. Nach Dubois
et al., 2007, muss hierfur zusatzlich zu der Diagnose MCI mindestens eines von
funf biologischen Zeichen der AE erfillt sein, wie die Atrophie des mesialen
Temporallappens, der Nachweis von spezifischen Biomarkern im Liquor,
alzheimertypische genetische Mutationen oder ein charakteristisches Muster in

der funktionellen Bildgebung.

1.1.3 Neuropathologische Veranderungen und Genetik

Die neuropathologischen charakteristischen Veranderungen der AE
wurden erstmals von dem deutschen Psychiater Alois Alzheimer (1864-1915)
beschrieben. Es handelt sich hierbei um extrazellullare Proteinplaques,
bestehend aus Amyloid beta (AB), um intrazellulare Tau-Proteinaggregate (sog.
tangles) und um einen Nervenzellverlust in einigen kortikalen Arealen mit
Betonung des mesialen Temporallappens (Alzheimer, 1907; Glenner et al.,
1984; Grundke-Igbal et al., 1986; Hansson et al., 2006; Masters et al., 1985).
Die Atiologie der AE ist bislang nicht eindeutig geklart. Es gibt diesbezuglich
einige Hypothesen, darunter die Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins, das
oxidative Stressmodell, die neurovaskulare Dysfunktion und
Entzindungskaskade. Die bekannteste und vielversprechendste geht jedoch
davon aus, dass ein Ungleichgewicht zwischen Produktion und Elimination des

AB zu einer Plaqueablagerung im Hirngewebe flhrt, die eine direkte Assoziation
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mit dem Schweregrad der Demenz besitzt (Blessed et al., 1968; Hardy et al.,
1991; Hardy et al., 1998). Die Akkumulation von Amyloidplaques (AP) soll einen
schadigenden Effekt auf benachbarte Neuronen und Synapsen haben mit
daraus resultierender Neurodegeneration (Hardy et al., 2002). AR wird vom
normalen Zellmetabolismus kontinuierlich produziert und dabei von einem
transmembrandsen Vorlauferprotein, dem Amyloid-Precursor-Protein (APP),
mithilfe der Enzyme B- und y-Sekretase freigesetzt (Blennow et al., 2006;
Haass et al., 1992). Es durchlauft anschlieRend eine Konformationsanderung
mit einem hohen Gehalt an B-Faltblattstrukturen und bildet dabei I6sliche
Oligomere und groRRere unldsliche Fibrillen, aus denen letztlich die Plagues
hervorgehen (Blennow et al., 2006). Dabei konnen bereits fehlgefaltete
unlésliche Ap-Proteine eine Konformationsanderung in anderen ApB-
Proteinstrukturen bewirken, woraufhin sich die pathologische Ablagerung
kaskadenartig ausbreitet (Jarrett et al., 1993). Der neurotoxische Effekt konnte
von den loslichen Oligomeren ausgehen, da gezeigt wurde, dass sie die
hippocampale Langzeitpotenzierung hemmen und die Plastizitat der Synapsen
schadigen (Walsh et al., 2004).

Die Annahme, dass die AP-Ablagerungen entscheidend fur die
Pathogenese der AE sind, stitzt sich vor allem auf Erkenntnisse der familiaren
AE mit einem Beginn bereits vor dem 65. Lebensjahr. Dieser autosomal-
dominant vererbten Form liegen Mutationen der Gene des APP und einer
Untereinheit der y-Sekretase (sog. Presenilin) zugrunde, woraufhin es zu einer
vermehrten Ablagerung von AP kommt (Goate et al., 1991; Levy-Lahad et al.,
1995; Sherrington et al., 1995). Ferner wird die Ap-Hypothese durch die
Beobachtung gestitzt, dass Menschen mit Trisomie 21 ein erhdhtes Risiko
aufweisen an Alzheimerdemenz zu erkranken, da diese ein zuséatzliches APP-
Gen besitzen, welches auf Chromosom 21 lokalisiert ist (Zigman et al., 2007).
Ein weiterer wichtiger Polymorphismus, der v.a. in der sporadischen Form der
Alzheimerdemenz zum Tragen kommt, ist das Apolipoprotein E €4 - Allel. Es
erhoht das Risiko einer AE bei heterozygoten Tragern um den Faktor drei und

bei Homozygoten 15fach, da es mdglicherweise eine aggregationsférdernde
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Konformationsanderung des AB-Proteins induziert (Corder et al., 1993; Farrer et
al., 1997; Holtzman et al., 2000).
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1.2 Bildgebende Verfahren

Kognitionstests allein geben keine zufriedenstellende Gewissheit
daruber, dass ein Patient mit einer leichten kognitiven Stérung tatsachlich im
weiteren Verlauf das Vollbild einer AE entwickeln wird. Ebenso kann eine
Vielzahl an Differentialdiagnosen letztlich nur durch eine entsprechende
Bildgebung ausgeschlossen werden. Daher werden bereits heute bildgebende
Verfahren routinemaRig in der klinischen Praxis eingesetzt. Dazu gehoért die
strukturelle Magnetresonanztomographie (MRT), mit deren Hilfe die
strukturellen Veréanderungen des Gehirns im Rahmen der AE visualisiert
werden koénnen. Des Weiteren bieten einige Zentren die ®F-
Fluordesoxyglukose Positronenemissionstomographie (FDG PET) an, die
charakteristische  metabolische  Veranderungen des  Hirnparenchyms
nachweisen kann. Diese strukturellen bzw. funktionellen Verdnderungen
korrelieren zwar mit dem Auspragungsgrad der klinischen Symptome der AE
und koénnen ihnen sogar vorausgehen (Scheef et al., 2012), jedoch mangelt es
diesen Verfahren an Sensitivitdt in den praklinischen Stadien der Erkrankung,
da sie lediglich die Auswirkungen — Atrophie bzw. Hypometabolismus —
abbilden konnen, nicht jedoch die zugrunde liegende AB-Pathologie. Eine
Identifizierung von Menschen mit zwar bereits vorhandenen AP-Ablagerungen,
jedoch noch ohne kognitive Einschrankungen, konnte aber in Zukunft sehr
wichtig werden, da es vielversprechende immuntherapeutische Ansatze gibt,
die gezielt AP entfernen kénnen (Lannfelt et al., 2014). In einem transgenen
Mausmodell konnte damit auch eine Stabilisierung bzw. eine Ruckbildung von
kognitiven Defiziten erreicht werden (Hock et al., 2003). Mithilfe von sensitiven
Biomarkern kdnnte somit einer AE bereits in einem Prodromalstadium und nicht
erst nach bereits erfolgter Schadigung der Hirnsubstanz entgegengewirkt

werden.
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1.2.1 Pittsburgh Compound B Positronenemissionstomographie

Eine definitive Diagnose einer AE konnte bislang lediglich post mortem
mit dem Nachweis von AP und Tau-Proteinablagerungen im Rahmen einer
Autopsie gestellt werden (Hyman et al.,, 1997; Mirra et al., 1991). Der erst
kirzlich entwickelte PET Tracer 'C-Pittsburgh Compound B (PiB; N-methyl-
11C-2-(4-methylaminophenyl)-6-hydroxybenzothiazol) ermoglicht jedoch
erstmals, zerebrale AP-Ablagerungen in vivo quantitativ nachzuweisen (Klunk
et al., 2004). PiB ist ein Thioflavin-T-Derivat und bei physiologischem pH
ungeladen. Dies ermdglicht ihm die Passage der Bluthirnschranke und die
selektive Bindung an AB-Strukturen (Klunk et al., 2001). Durch den beta*-Zerfall
des C-Isotops, mit einer Halbwertszeit von ca. 20 Minuten, kann aufgrund der
Quantifizierung der lokalen Aktivitdt im Positronenemissionstomographen auf
die AP-Dichte riickgeschlossen werden. Autopsiestudien haben ergeben, dass
sich die PiB-Aktivitat mit der raumlichen Ausdehnung der AP deckt (Thal et al.,
2002). Es wird jedoch v.a. die fibrillare Form der AP durch PiB markiert und
nicht etwa die neurotoxischen Amyloidoligomere (s.o., Bacskai et al., 2007;
Ikonomovic et al., 2008; Lockhart et al., 2007). Dennoch sei es wahrscheinlich,
dass das PiB-Signal mit der oligomeren Form aufgrund eines konstanten
chemischen Gleichgewichts zwischen den verschiedenen

Konformationszustdnden assoziiert ist.

1.2.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Mit  funktioneller = Magnetresonanztomographie  (fMRT)  kdnnen
konsistente und reproduzierbare zerebrale Aktivitatsveranderungen in
Prodromalstadien der AE nachgewiesen werden. Bei der fMRT wird eine
schnelle T2*-gewichtete Sequenz benutzt, um das sog. BOLD (blood
oxygenation level dependent)-Signal zu messen (Kwong et al., 1992; Ogawa et
al., 1990). Dieses wird vom Blutfluss, Blutvolumen und der Oxy-
/Desoxyhamoglobin-Ratio beeinflusst, die sich als Antwort auf synaptische
Aktivitdt verdndern (Logothetis et al., 2001). Die fMRT ist eine nutzliche



1 Einleitung

Technik, um funktionelle Veranderungen zu untersuchen, die bei der AE im
Gehirn auftreten (Dickerson et al., 2009; Prvulovic et al., 2011).

FMRT-Studien kdnnen unterteilt werden in aufgabenbasierte Designs,
bei denen die Differenz des BOLD-Signals bei einer externen Aufgabenstellung
und wahrend eines Kontrollzustands ermittelt wird (Friston, 2005), und in
Anséatze, bei denen im Ruhezustand (RZ) die spontanen BOLD-Fluktuationen
(SBF) mit einer Frequenz von ungefahr 0,1 Hz gemessen werden (Fox et al.,
2007). Synchrone bzw. kohéarente SBF von verschiedenen Voxeln
(Volumeneinheiten) werden auch als funktionelle Konnektivitat (FK) bezeichnet,
die als die statistische Abhangigkeit entfernter neurophysiologischer Areale
definiert ist (Biswal et al., 1995; Friston, 2011). Die Analyse der FK erfolgt im
Allgemeinen entweder im Rahmen eines region-of-interest (ROI) basierten
Verfahrens, bei dem der Zeitverlauf der SBF einer Region mit dem von anderen
Regionen korreliert wird, oder mithilfe der independent component analysis
(ICA). Die ICA ist ein mathematisches Verfahren, bei dem ein Signalgemisch in
eine Reihe von statistisch unabhéngigen Quellsignalen oder —komponenten
zerlegt wird (Calhoun et al., 2001). Mit beiden Herangehensweisen kdnnen
intra- und interindividuelle robuste und reproduzierbare Hirnareale mit
kohéarenten SBF identifiziert werden (Biswal et al., 2010; Fox et al., 2007), die
intrinsische zerebrale Netzwerke (1ZN) bilden (Damoiseaux et al., 2006; Fox et
al., 2005; Vincent et al., 2006). Diese weisen auch ausgepragte anatomische
Verbindungen auf (Honey et al., 2007). Den verschiedenen IZN kann jeweils
eine Subspezialisierung zugeordnet werden: Das sog. Default Mode Network
(DMN, oder auch: Ruhezustandsnetzwerk), das den posterioren Gyrus cinguli,
Precuneus, inferioren parietalen und mesialen prafrontalen Kortex umfasst, ist
beispielsweise mit dem autobiographischen Gedachtnis, der Zukunftsplanung
und dem Hineinversetzen in andere Personen assoziiert (Buckner et al., 2008).
Andere IZN sind eher bei aufmerksamkeitserfordernden kognitiven Prozessen
involviert, wie die lateralisierten  frontoparietalen und  dorsalen
Aufmerksamkeitsnetzwerke, oder werden dem somatomotorischen bzw. —
sensiblen sowie dem visuellen und auditorischen System zugeordnet (Laird et
al., 2011; Raichle, 2011; Smith et al., 2009).
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1.3 Zusammenfassung der Studienergebnisse mit PiB PET
und/oder fMRT bei Menschen mit Alzheimer-Erkrankung

Bei Patienten mit AE konnte mehrfach ein charakteristisches Muster der
PiB-Anreicherung, v.a. im frontalen Kortex und Precuneus/posterioren
cingularen Kortex sowie im temporalen und parietalen Kortex, gezeigt werden.
Dabei ist der mesiale temporale Kortex meist wenig betroffen (Archer et al.,

2006; Kemppainen et al., 2006; Pike et al., 2007; Price et al., 2005; Rowe et al.,

2008). Laut einer Metaanalyse von 15 verschiedenen PiB PET — Studien konnte

bei ca. 96 % der Patienten mit einer AE, 59 % der Patienten mit MCI und 24 %
der gleichaltrigen gesunden Kontrollen eine signifikante PiB-Anreicherung
nachgewiesen werden (Johnson et al., 2012). Ferner schritten von 155 MCI-
Patienten aus funf Langsschnittstudien 57 (37 %) innerhalb von 1-3 Jahren zu
einer manifesten AE voran. 53 (93 %) dieser Patienten waren zu Beginn der
Studien PiB-positiv, wohingegen lediglich 4 (7 %) PiB-negativ waren (Johnson
et al., 2012). Uber einen Zeitraum von rund zweieinhalb Jahren konnte eine
hdhere PiB-Anreicherung die Konversion bei 9 von 159 MCI-Patienten zur AE
vorhersagen und ging mit einer Hazard-Ratio von 4,8 einher (Morris et al.,
2009). Hieraus kann man ableiten, dass das PiB PET - Verfahren Menschen mit

einem hohen Risiko fir eine AE identifizieren kann.

Die PiB-Anreicherung bei Patienten mit MCI oder AE unterscheidet sich
nicht signifikant (Forsberg et al., 2008), obwohl die absolute Menge der ApB-
Ablagerungen mit dem kognitiven Verfall der Patienten mit AE positiv korreliert
(Resnick et al., 2010; Storandt et al., 2009). Erklart werden kann dies dadurch,
dass die AP-Ablagerungen den metabolischen und neurodegenerativen
Veranderungen zeitlich um Jahre vorausgehen, was mit einem verzdgerten
Einsetzen der kognitiven Einschrankungen einhergeht (Abbildung 1; Bateman
et al., 2012; Forster et al., 2012; Jack et al., 2010).
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Abbildung 1: Schematische zeitliche Abfolge von Biomarkern im Verlauf der Alzheimer-
Erkrankung

AB-Ablagerungen gehen den strukturellen und kognitiven Veranderungen voran und bilden
bereits ein Plateau bei Beginn der klinischen Symptome. Aus Jack et al., 2010.

Aufgabenbasierte fMRT-Studien, die Paradigmen fir das episodische
Gedéachtnis verwendeten, zeigten durchgéngig verringerte Aktivitdt im mesialen
Temporallappen (MTL) bei Patienten mit AE (Golby et al., 2005; Rombouts et
al., 2000; Sperling et al., 2003). Studien mit Patienten in Prodromalstadien sind
hingegen um einiges widerspruchlicher. Einige von ihnen zeigen erhohte
Aktivitat im MTL, speziell bei frihen Formen von MCI (Dickerson et al., 2004;
Hamalainen et al., 2007; Lenzi et al.,, 2011), andere beobachten jedoch
reduzierte Aktivitat (Johnson et al., 2006; Petrella et al., 2006; Small et al.,
1999). Diese Erkenntnisse deuten darauf hin, dass Hyperaktivitdt — im Sinne
eines kompensatorischen Mechanismus — nur in frihen Stadien zu finden sein
konnte, worauf ein allmahlicher Verlust an Aktivitat im weiteren Verlauf der
Erkrankung folgt (Celone et al., 2006).

Das DMN reagiert auf eine externe aufmerksamkeitserfordernde Aufgabe
charakteristischerweise mit einer Verminderung des BOLD-Signals (Buckner et
al., 2008; Raichle et al., 2001), was gleichzeitig essenziell fir eine erfolgreiche

Speicherung von Inhalten im Gedachtnis sowie deren Abruf ist (Buckner et al.,

10
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2008; Daselaar et al., 2004; Miller et al., 2008). Die Amplitude der Deaktivierung
des DMN nimmt kontinuierlich im zeitlichen Verlauf der AE ab und geht einher
mit zunehmenden Gedachtnisstorungen (Petrella et al., 2007; Sperling et al.,
2010). Auch im Ruhezustand ist die Integritdt des DMN nicht mehr gegeben. So
konnte wiederholt gezeigt werden, dass dessen FK bei pAE und weiter
fortgeschrittenen Stadien speziell im posterioren cingularen Kortex und
Precuneus herabgesetzt ist (Celone et al., 2006; Greicius et al., 2004; Koch et
al., 2010; Rombouts et al., 2005; Sorg et al., 2007). Dartber hinaus sind bei
pPAE noch weitere IZN, die Aufmerksamkeitsfunktionen haben, von gestorter
intrinsischer FK betroffen (Agosta et al., 2012; Li et al., 2011; Neufang et al.,
2011; Sorg et al., 2012).

Interessanterweise ist die raumliche Ausdehnung des DMN und die der
AP-Ablagerungen in weiten Teilen deckungsgleich (Buckner et al., 2005).
Dartber hinaus ist das Ausmald der globalen AP-Ablagerungen sogar bei
asymptomatischen alteren Menschen mit einer reduzierten FK des DMN
assoziiert (Hedden et al., 2009; Mormino et al., 2011; Sheline et al., 2010;
Sperling et al., 2009; Vannini et al., 2012). Ferner konnte allgemein gezeigt
werden, dass bei pAE eine erhdhte AP-Belastung systematisch mit neuronaler
Dysfunktion und verminderter FK in kortikalen Knotenpunkten einhergeht
(Drzezga et al., 2011) und dass sich AP-Ablagerungen v.a. auf die
Kernregionen von Netzwerken konzentrieren und zur Peripherie hin abnehmen
(Myers et al., 2014).
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1.4 Fragestellung, Studiendesign und Hypothesen

Es konnte gezeigt werden, dass die rdumliche AP-Verteilung in weiten
Teilen dem r&umlichen Muster des DMN entspricht und dass die AP-Dichte
einen schadigenden Effekt auf die FK dieses Netzwerks ausibt (Hedden et al.,
2009; Mormino et al., 2011; Sheline et al., 2010; Sperling et al., 2009; Vannini
et al.,, 2012). Jedoch haben auch andere IZN eine deutliche raumliche
Schnittmenge mit den AP-Ablagerungen. Das konnte bedeuten, dass auch
diese Netzwerke, die ebenfalls mit hoéheren kognitiven Funktionen in
Zusammenhang gebracht werden, in ahnlicher Weise wie das DMN durch AP
beeintrachtigt werden. Das ware ein Hinweis darauf, dass AP
netzwerkunabhéngige Effekte auf die Hirnaktivitdt haben und die Symptome der
AE hervorrufen, indem sie verschiedene IZN beeintrachtigen. Aul3erdem ist
bisher unbekannt, ob gestérte FK von I[ZN bei pAE auch wahrend
unterschiedlicher  kognitiver ~ Zustande  durchgehend und  raumlich
Ubereinstimmend verandert ist. Daher beschéftigt sich die vorliegende Arbeit
mit folgenden Fragen:

(1) Sind, abgesehen vom DMN, noch weitere 1ZN bei pAE in ihrer FK
gestort?

(2) Sind die Veranderungen der FK Uber unterschiedliche kognitive Zustande
hinweg raumlich konsistent?

(3) Gibt es folglich einen Zusammenhang zwischen dieser veranderten FK
und dem Grad der kognitiven Storung sowie

(4) dem Ausmal} der lokalen AP-Ablagerung?

Um diese Fragen anzugehen, wurden Patienten mit pAE (d.h. mit MCI
und signifikanten AP-Ablagerungen) und gesunde altere Probanden mittels PiB
PET und psychometrischen Tests untersucht, um quantitativ die AP-Menge
bzw. kognitive Leistungsfahigkeit zu erfassen. Dartber hinaus wurden mit der
RZ-fMRT die IZN sowie deren Veranderungen identifiziert und mit einem

aufgabenbasierten fMRT-Paradigma uberprift, ob das raumliche Muster der
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Veranderungen der IZN Uber die verschiedenen kognitiven Zustande hinweg
deckungsgleich ist. Die fMRT-Aufgaben beinhalteten mehrere kognitive
Aufgaben der visuell-motorischen Domane mit  unterschiedlichem

Schwierigkeitsgrad.

Daraus ergibt sich folgende zu prufende Hypothese: Regional
Ubereinstimmende Veranderungen der FK von IZN wahrend des RZs und einer
aufmerksamkeitserfordernden Aufgabenbedingung (AB) sind bei Patienten mit
pAE mit dem Schweregrad der kognitiven Stérung und der lokalen AP-Dichte

assoziiert.
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2 Material und Methoden

2.1 Probandenkollektiv

Es nahmen 24 Patienten mit pAE (im Alter von 50 bis 83 Jahren, 10
davon weiblich) und 16 gesunde Kontrollen (im Alter von 57 bis 75 Jahren, 9
davon weiblich) an der Studie teil (siehe Tabelle 1). Alle Studienteilnehmer
gaben eine Einverstandniserklarung gemaR den Richtlinien der
Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen ab. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte Uber die
Gedachtnisambulanz der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie des Klinikums rechts der Isar, die gesunden Kontrollen wurden
durch Mund-zu-Mund-Propaganda rekrutiert. Die klinische Untersuchung jedes
Probanden beinhaltete eine ausfuhrliche Anamnese, eine neurologische
Untersuchung, ein strukturiertes Gesprach zur Einschatzung des Schweregrads
der Demenz (Clinical Dementia Rating (CDR); Morris, 1993) und eine
neuropsychologische Begutachtung (Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer's Disease (CERAD); Morris et al., 1989). 15 Patienten und 8 gesunde
Kontrollen wurden wegen arterieller Hypertonie behandelt (Beta-Blocker, ACE-
Hemmer und Calciumkanalblocker), 7 bzw. 5 wegen Hypercholesterinamie (mit
Statinen). 2 Patienten hatten Diabetes mellitus, 4 Patienten erhielten
Antidepressiva (Mirtazapin, Citalopram). Keiner der Patienten erhielt einen
Cholinesteraseinhibitor. Alle Probanden durchliefen sowohl eine fMRT- als auch
eine PiB PET-Untersuchung mit einem mittleren Abstand von 111 (SA +/- 75)
Tagen bei den Patienten und 240 (Standardabweichung +/- 93) Tagen bei den

gesunden Kontrollen.

2.1.1 Merkmale der prodromalen Alzheimer-Erkrankung

Die Kriterien fur die Diagnose einer prodromalen AE waren erfillt, sofern

eine leichte kognitive Stérung mit mindestens einem von funf biologischen
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Zeichen der AE einherging, wie beispielsweise einer Atrophie des mesialen
Temporallappens oder einer signifikanten PiB-Aufnahme (Dubois et al., 2007).
Die MCI-Kriterien waren (1) subjektiv berichtete und neuropsychologisch
bestdtigte  kognitive  Stérungen, (2) weitgehend  uneingeschrankte
Alltagsaktivitaten sowie (3) der Ausschluss einer Demenz (Gauthier et al.,
2006). Als Grenzwert fur PiB-Positivitat (signifikante kortikale PiB-Aufnahme)
wurde eine standardized uptake value ratio (SUVR, Definition siehe Abschnitt
3.4 PiB PET) von > 1,15 der mittleren PiB-Aktivitat in einem volume of interest
(VOI) der frontoparietotemporalen Préadilektionsstellen fir AP-Ablagerungen
relativ zur PiB-Aktivitat im Cerebellum verwendet und folgte demnach einem
etablierten Verfahren (Drzezga et al., 2011; Hedden et al., 2009). Alle Patienten
erflllten die MCI-Kriterien und wurden als PiB-positiv klassifiziert, wohingegen
die gesunden Kontrollen keine nachweisbaren kognitiven Einschrankungen
hatten (CDR-Wert von 0 sowie alle CERAD-Teilergebnisse innerhalb einer
Standardabweichung der spezifischen Alters- und Geschlechtergruppe; siehe

hierzu auch Tabelle 1).

Patienten Kontrollen

N 24 16

Alter 68.2 (8.4) 64.8 (5.4)
Geschlecht (W / M) 10/14 9/7

CDR 0.5 (0) 0 (0)*
CDR-SB 1.6 (0.5) 0 (0)*
CERAD-gesamt 66.3 (10.8) 88.1 (6.8)*

Tabelle 1: Demographische und klinisch-neuropsychologische Daten.

CDR: Clinical Dementia Rating; CDR-SB: CDR Summe der Boxen; CERAD: battery of the
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease; CERAD-gesamt: Summe der
CERAD Teilergebnisse; Gruppenvergleiche: x? (Geschlecht), Zweistichproben-t-Test (Alter,
CDR, CDR-SB, CERAD-gesamt); * zeigen einen signifikanten Gruppenunterschied von p<0.05
an.
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2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien  waren andere neurologische, psychiatrische oder
systemische Erkrankungen, wie Schlaganfall, Depression oder Alkoholismus,
oder eine auffallige strukturelle MRT als mogliche Erklarung einer kognitiven

Storung.
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2.2 FMRT Paradigma

Das fMRT-Paradigma bestand aus einer funktionellen Bildgebung im
Ruhezustand (RZ) und wéhrend einer aufmerksamkeitserfordernden
Aufgabenbedingung (AB). Fir den ersten Teil wurden die Probanden
angehalten ihre Augen fir zehn Minuten geschlossen zu halten, jedoch nicht
einzuschlafen. Um zu tberprifen, dass die Teilnehmer wach waren, wurden sie
direkt nach der Untersuchung durch die Sprechanlage des MRT-Gerates hierzu
befragt.

Wahrend des zweiten Teils durchliefen die Probanden ein duales
Aufgabenparadigma mit unterschiedlichen Schwierigkeitsgraden, um hierbei
zentrale exekutive Verarbeitungsprozesse zu beanspruchen, was je nach
Bedingung ein unterschiedliches Mal3 an Aufmerksamkeit erforderte. Jede
Aufgabe bestand aus der Kategorisierung einer visuellen Szene (visuelle
Teilaufgabe) und der korrekten motorischen Antwort einer Hand (manuelle
Teilaufgabe). Die visuelle Teilaufgabe war entweder anspruchsvoll (schnelle
Einordnung einer Strallenszene in die Kategorien Gasse oder Allee; Abbildung
2, linkes und mittleres Bild) oder einfach (schnelle Antwort auf den Beginn eines
durchmischt-verpixelten Bildes einer Straf3enszene, ohne diese kategorisieren
zu mussen; Abbildung 2, rechtes Bild). Die manuelle Teilaufgabe war ebenfalls
entweder anspruchsvoll (manuelle Antwort mit der richtigen Seite auf jedes Bild
eines Blocks) oder einfach (manuelle Antwort immer derselben Seite fur einen
gesamten  Block). Hieraus resultierten also vier  verschiedene
Aufgabenzusammensetzungen.

Diese vier Aufgabenkonstellationen wurden auf insgesamt 24 Blocke a
sechs Aufgaben aufgeteilt. Jeder Block startete mit einer kurzen Anweisung
(4,8 s), aus der die jeweilige visuelle und manuelle Teilaufgabe fir den
folgenden Block hervorging. Die Aufgabe begann jeweils mit dem visuellen
Stimulus, der fir 6 s gezeigt wurde, gefolgt von einer 200 ms dauernden Pause.
Der visuelle Stimulus beinhaltete einerseits zentral das Bild einer StralRe (Allee

oder Gasse) in Graustufen, das in der einfachen Bedingung jedoch in 40x40
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Pixel mit durchmischter Reihenfolge unterteilt wurde (Abbildung 2).
Andererseits war auf dem visuellen Stimulus ein Handsymbol abgebildet, das
entweder am rechten oder am linken Bildrand lokalisiert war. Die Probanden
antworteten, wahrend sich der visuelle Stimulus auf dem Bildschirm befand. In
der anspruchsvollen visuellen Teilaufgabe klassifizierten sie das Bild als eine
Gasse oder eine Allee, indem sie entweder mit dem Zeige- oder dem
Mittelfinger einen Knopf drickten. In der einfachen visuellen Teilaufgabe mit
durchmischten Pixeln der Bilder wurde es den Probanden freigestellt, mit
welchem Finger sie antworteten. Darlber hinaus zeigte die Lokalisation des
Handsymbols auf dem Bildschirm die korrekte Seite der manuellen Antwort an.
In der einfachen manuellen Teilaufgabe anderte sich die Seite wahrend eines
gesamten Blocks nicht, wohingegen diese in der anspruchsvollen Bedingung
von Aufgabe zu Aufgabe zuféllig wechselte. Zusammengefasst waren die
Probanden mit folgenden vier Aufgabenkonstellationen mit ansteigendem
Schwierigkeitsgrad (SG) konfrontiert: (SG-1) bloRes Reagieren auf ein
durchmischtes Bild mit einem unspezifischen Tastendruck immer derselben
Hand, (SG-Il) bloRes Reagieren auf ein durchmischtes Bild mit einem
unspezifischen Tastendruck bei abwechselnder Hand, (SG-IIl) Kategorisierung
von Alleen/Gassen mit einem spezifischen Tastendruck immer derselben Hand
und (SG-1V) Kategorisierung von Alleen/Gassen mit einem spezifischen
Tastendruck bei abwechselnder Hand.

Zwischen den Blécken wurde ein Kreuz fur 200 ms angezeigt. Die
Reihenfolge der 24 Blocke (6 Blocke pro Aufgabenbedingung) wurde
pseudorandomisiert und gleichermalRen auf die Studienteilnehmer verteilt.
Dabei wurde jeweils die Richtigkeitsrate (RR, d.h. der Anteil der korrekten
Antworten an allen Antworten) und die Reaktionszeit (RT) fir die jeweilige
Aufgabenkonstellation ermittelt. Alle Probanden absolvierten erfolgreich zwei

Tage im Voraus ein standardisiertes Training mit dieser Aufgabenstellung.
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Abbildung 2: Beispiele des visuellen Stimulus des fMRT-Aufgabenparadigmas
Grauskaliertes Foto einer Allee (links), einer Gasse (mittig) und einer durchmischt-verpixelten
StraBenszene. Aus Koch et al., 2014.
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2.3 FMRT-Datenakquisition und -analyse

Die MRT wurde an einem 3-Tesla-Ganzkorperscanner (Achieva, Philips,
Niederlande) mit einer 8-Kanal-Kopfspule durchgefiihrt. Die anatomischen
Informationen fir die Koregistrierung wurden bei jedem Probanden mit einer
T1-gewichteten Gradientenecho-Sequenz erhoben (TE=4ms, TR =9 ms, Tl =
100 ms, Puls-Winkel = 5°, FoV = 240 x 240 mm?, Matrix = 240 x 240, 170
Schichten, Voxelgro3e = 1 x 1 x1 mms3). Die fMRT-Daten wurden mittels einer
EPI (echo planar imaging)-Gradientenecho-Sequenz (TE = 35 ms, TR = 2000
ms, Pulswinkel = 82°, FoV = 220 x 220 mmz?, Matrix = 80 x 80, 32 Schichten,

Schichtdicke = 4 mm und 0 mm Schichtabstand) generiert.

2.3.1 Praprozessierung

Die ersten drei EPI-Scans eines jeden Probanden wurden wegen
Magnetisierungseffekten verworfen. Fur die Praprozessierung der Daten wurde
das Softwarepaket SPMS5 (statistical parametric mapping 5; Wellcome
Department of Cognitive Neurology, London, Grof3britannien) benutzt: Zunachst
wurde hierbei das Signal-Rausch-Verhéltnis mittels eines Histogramms beurteilt
(Grenzwert: 25). Der Ursprung des dreidimensionalen Koordinatensystems
wurde auf die vordere Kommissur festgelegt sowie der Datensatz so adjustiert,
dass eine horizontale Ebene genau durch die vordere und hintere Kommissur
verlief. AnschlieRend wurden die Daten bewegungskorrigiert (sog.
Realignment). Als Referenz wurde hier der erste jeweilige fMRT-Datensatz
herangezogen (Friston et al., 1996). Bei einer linearen Verschiebung >3mm
und/oder einer Rotation >3° Uber den gesamten Verlauf oder bei einer
Translation von Einzelbild zu Einzelbild um >0,15mm oder >0,1° wurden die
Probanden von der Analyse ausgeschlossen. Um alle fMRT-Datensatze
miteinander vergleichbar zu machen, mussten diese zundchst mit den
jeweiligen anatomisch genaueren T1-gewichteten Datensatzen koregistriert und
in einem néchsten Schritt in die drei Kompartimente (graue und weil3e Substanz

sowie Liguor) segmentiert werden. Erst dann konnte eine raumliche
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Normalisierung auf die standardisierte Vorlage des Montreal Neurological
Institute (MNI) erfolgen (Ashburner et al., 2005). In einem letzten Schritt wurden
die Daten mit einem 8x8x8 mm Gaul3-Kernel raumlich geglattet (sog. spatial
smoothing; Worsley et al., 1996). Bei der fMRT wahrend der
Aufgabenbedingung (AB-fMRT) wurden ein Proband der gesunden Kontrollen
sowie sieben Patienten wegen Ubermafigen Kopfbewegungen von der weiteren
Analyse ausgeschlossen. Fir die fMRT im Ruhezustand (RZ-fMRT) konnten

alle Probanden eingeschlossen werden.

2.3.2 ICA-Analyse

Die praprozessierten Daten wurden im Rahmen einer Gruppen-ICA-
Analyse in raumlich unabhéngige Komponenten zerlegt, die IZN widerspiegeln
(Calhoun et al., 2001). Hierfur wurde die GIFT-toolbox verwendet (Medical
Image Analysis Lab headed by Vince Calhoun, University of New Mexico;
http://icatb.sourceforge.net, Stand: 16.12.2014). Die Dimensionalitdten wurden
mit der minimalen Beschreibung der Langenkriterien abgeschatzt, was zu 35
(RZ-fMRT) bzw. 59 (AB-fMRT) Komponenten flhrte. Diese stellen den
Mittelwert aller individuellen Schatzungen dar. Die Daten der Kontrollen und
Patienten wurden fur die RZ-fMRT bzw. AB-fMRT verknupft und mit einer
zweistufigen Hauptkomponentenanalyse (principal component analysis)
reduziert, gefolgt von einer Komponentenschiatzung mit dem infomax-
Algorithmus.  Daraus  resultierten zwei Datensatze von  mittleren
Gruppenkomponenten fir jeweils beide fMRT-Serien, die anschlieend in den
Raum jedes einzelnen Probanden zurlickrekonstruiert wurden. Jede
Komponente pro Proband und fMRT-Serie bestand aus einer raumlichen
Abbildung von z-Werten, die das Muster der FK reprasentieren, und einem
Zeitverlauf, der das mittlere BOLD-Signalverhalten der jeweiligen Komponente
widerspiegelt. Fur die weitere Analyse wurden lediglich die rdumlichen Karten

der z-Werte verwendet.
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2.3.3 Identifizierung der IZN

Da in vorangegangenen Studien gezeigt wurde, dass v.a. mesiale und
laterale frontoparietale 1ZN in friihen Stadien der AE betroffen waren (Agosta et
al., 2012; Li et al., 2011; Neufang et al., 2011; Sorg et al., 2007), lag der Fokus
in der vorliegenden Arbeit auf dem DMN und Aufmerksamkeitsnetzwerken
(Allen et al., 2011). Die interessierenden 1ZN wurden mithilfe einer multiplen
raumlichen Regressionsanalyse und Masken, die von einer friheren Studie
abgeleitet wurden (Allen et al., 2011), innerhalb der 35/59 unabhangigen
Komponenten (UK) identifiziert: das anteriore and posteriore DMN (aDMN UK
25, pDMN UK 53 bei Allen et al., 2011), die Aufmerksamkeitsnetzwerke (AN;
r(echts) AN - UK 60, I(inks) AN - UK 34, d(orsale)AN - UK 72, Salienznetzwerk -
UK 55 bei Allen et al., 2011) und das auditorische Netzwerk (UK 17 bei Allen et
al., 2011). Die Masken wurden mit dem WFU-Pickatlas generiert
(http://mwww.fmri.wfubmc.edu/, Stand: 16.12.2014). Korrespondierende I1ZN der
RZ- und AB-ICA-Analyse wurden wiederum mithilfe der raumlichen
Regressionsanalyse identifiziert, indem eine Maske der jeweiligen UK im RZ
hergestellt und damit eine Korrelation der 59 UK der AB-ICA-Analyse erfolgte
(siehe Anhang, Tabelle Al). Zugeordnet wurden jeweils die am hochsten
korrelierenden IZN.

Fur die statistische Auswertung der ausgewahlten UK wurde mit SPM5
voxelweise ein Einstichproben-t-Test fur jede Bedingung mit den
zuruckrekonstruierten rdumlichen z-Wert-Karten durchgefuhrt (p<0.05, FWE
(familywise error) Cluster-korrigiert). Nur mit signifikanten Voxeln (p<0,01,
unkorrigiert) erfolgte anschlieRend voxelweise ein Gruppenvergleich der
korrespondierenden UK mit einem Zweistichproben-t-Test (p<0.05, FWE
Cluster-korrigiert).

2.3.4 Regressionsanalysen

Die Analyse ergab wahrend des RZs und der AB sich réumlich
Uberlappende Gruppenunterschiede fur das pDMN und rAN im mesialen und
lateralen posterioren parietalen Kortex. Auf diese uUberlappenden Regionen
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konzentrierten sich die folgenden Regressionsanalysen zwischen lokaler FK
und AP-Dichte bzw. Kognition.

(1) Hierfir wurden fur das pDMN und das rAN Masken der
Gruppenunterschiede im Ruhezustand (Mrz) und unter Aufgabenbedingung
(MaB) bei einem liberalen oberen Grenzwert (p<0.2, unkorrigiert) verwendet, um
den Fehler zweiter Art zu reduzieren. Mit der MARSBAR-toolbox
(http://marsbar.sourceforge.net/, Stand: 16.12.2014) wurden die
entsprechenden ROIs der Uberlappenden Region (Mrz&Mag) fir das pDMN
bzw. rAN erstellt. Anschlielend erfolgte fir jeden Probanden und jede
Bedingung die Berechnung des mittleren z-Wertes innerhalb von Mrz&Mag des
pDMN bzw. rAN. Zuletzt wurden die gemittelten z-Werte von Mgrz&Mas
innerhalb der Patienten- bzw. Kontrollengruppe tUber beide kognitiven Zustande
hinweg mit Zweistichproben-t-Tests verglichen.

(2) Die SUVR Werte (Definition siehe Abschnitt 3.4 PiB PET) der PiB
PET-Analyse wurden fir das pDMN bzw. rAN innerhalb von Mrz gemittelt, um
die Beziehung zwischen einer veranderten FK im Ruhezustand und der lokalen
AP-Dichte fur jeden Patienten zu untersuchen. AnschlieBend wurde voxelweise
mit SPM5 eine Regression der FK-Karten des pDMN/rATN innerhalb Mrz mit
den gemittelten SUVR-Werten als kontinuierliche Variable durchgefuhrt; die
Ergebnisse wurden als signifikant bei p<0.05 unkorrigiert und k=40 (d.h.
mindestens 40 Voxel pro Cluster) angesehen, vergleichbar beispielsweise mit
Mormino et al. 2011 (siehe Anhang, Tabelle A3).

(3) Die Beziehung zwischen der FK des pDMN/rATN und der kognitiven
Leistungsfahigkeit der Patienten wurde in einer Regressionsanalyse analog zu
(2) ermittelt, bei der lediglich die SUVR-Werte durch Scores der kognitiven
Leistungsfahigkeit als kontinuierliche Variable ersetzt wurden. Um die
Aussagekraft zu erhohen, wurden hierfir zwei unterschiedliche kognitive
Scores verwendet. Zum einen floss die Richtigkeitsrate (RR) des dualen
Aufgabenparadigmas in die Analyse mit ein, und zwar wurde die RR der
schwierigsten Bedingung (RR-IV, d.h. Kategorisierung von Alleen/Gassen mit
abwechselnder Hand) normalisiert, indem die RR der leichtesten Bedingung
(RR-l, d.h. Reagieren auf ein durchmischt-verpixeltes Bild mit einem

Tastendruck immer derselben Hand) subtrahiert wurde (RR-IV — RR-I). Zum
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anderen wurde die CERAD-gesamt-Punktzahl, als allgemeiner Marker fur den
Grad der kognitiven Stbérung, als Regressor benutzt (Karrasch et al., 2005).

Analoge Analysen zu (2) und (3) wurden fir das auditorische Netzwerk
durchgefiihrt, um die Spezifitat der Ergebnisse zu demonstrieren. Als Zentrum
fur einen sphéarischen Kontroll-ROI (Mrz entsprechend) diente der Hochstwert
des Gruppenunterschieds des auditorischen Netzwerks im Ruhezustand
(Kontrollen > Patienten) mit dem kleinstmdglichen Radius, um das Volumen der

verwendeten lUberlappenden ROIs (Mrz&Mas) zu erreichen.
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2.4 PiB PET

Sowohl die PiB PET-Bildgebung als auch die Datenanalyse folgten
einem standardmafigen Verfahren, wie es bereits in vorangegangenen Studien
angewendet wurde (Drzezga et al., 2008). Allen Teilnehmern wurde, bevor sie
30 Minuten spéater in den PET-Scanner gefuhrt wurden, in Ruhe 370 MBq PiB
injiziert. 40 Minuten nach der Injektion wurden drei zehnminitige Datenblécke
erhoben, die spater zu einem einzigen Rohdatenblock zusammengefihrt
wurden (40-70 Minuten). Die Untersuchung fand an einem Siemens ECAT HR+
PET-Scanner (CTI, Knoxville, Tenn., USA) in einem 3D-Modus statt. Ein
Transmissionsscan wurde durchgefuhrt, um spater eine Schwachungskorrektur

zu ermoglichen.

2.4.1 Definition standardized uptake value

Man erhielt fir jeden Probanden raumliche Karten von SUV-Werten
(standardized uptake values). Diese ermdglichen eine regionale Quantifizierung
der Radioaktivitatskonzentrationen des PiB-tracers. SUV-Werte werden

folgendermal3en berechnet (Boellaard, 2009):

Aktivitatskonzentration im jeweiligen VOI [kBg/ml]) * Kérpergewicht [kg]

applizierte Aktivitat [MBq] korrigiert fir den physiologischen Zerfall

Fiur die ROIl-basierten quantitativen Analysen wurden SUVR (40-70min
p.i.) gebildet, indem die gemittelten regionalen zerebralen SUV-Werte mithilfe
der MARSBAR-toolbox extrahiert und durch die gemittelten zerebellaren SUV-

Werte als Referenzregion dividiert wurden.
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2 Material und Methoden

2.4.2 Praprozessierung

Die Préaprozessierungsschritte und statistischen Auswertungen hielten
sich an etablierte Protokolle, die bereits mehrfach in Publikationen angewendet
wurden (Drzezga et al., 2008; Lopresti et al., 2005; Mosconi et al., 2008).
Zunachst wurden die SUV-Karten préaprozessiert und anschlielRend statistisch
ausgewertet: Die Bildrekonstruktion und die Korrektur fir Streuung und
Abschwachung wurde auf der sun workstation (Sun Microsystems Inc.,
Mountain View, CA) durchgefuhrt. Danach wurden die Karten mit SPM5 neu
ausgerichtet, mit dem individuellen anatomischen T1-gewichteten MRT-Bild
koregistriert und mittels der Verzerrungs-Parameter der vorherigen MRT-Daten-
Normalisierung automatisch auf die MNI-Vorlage raumlich normalisiert.
AnschlielBend wurden die Daten mit einem 10 mm x 10 mm x 10 mm Gaul3-
Kernel geglattet und statistisch analysiert (Drzezga et al., 2008; Ziolko et al.,
2006). Die voxelweise durchgefiuihrten Zweistichproben-t-Tests der SUV-Werte
hatten ein Signifikanzniveau von p<0.001 unkorrigiert mit k=100.

26



3 Ergebnisse

3  Ergebnisse

3.1 Eingeschrankte Kognition bei Patienten

Die CERAD-gesamt-Punktzahl der Patienten war im Vergleich zu den
gesunden Kontrollen signifikant erniedrigt (Zweistichproben-t-Test, p<0.001,
Tabelle 1). Des Weiteren zeigten Varianzanalysen (analyses of variance
(ANOVA)) der Richtigkeitsrate (RR) und der Reaktionszeit (RT) des dualen
Aufgabenparadigmas, mit den Faktoren Gruppe (2 Stufen) und
Aufgabenbedingung (4 Stufen entsprechend Schwierigkeitsgrad SG-1 bis SG-
IV), signifikante Effekte fur Gruppe (RR F(1,30)=25.4, p<0.001; RT
F(1,30)=16.2, p<0.001), Aufgabenbedingung (RR F(3,90)=30.7, p<0.001; RT
F(3,90)=93.7, p<0.001) und eine Interaktion (RR (3,90)=23.3, p<0.001; RT
F(3,90)=10.7, p<0.001). Post-hoc-t-Tests zeigten speziell fur die schwierigen
Aufgabenbedingungen eine schwachere Leistung der Patienten, was sich
sowohl in der RR (Zweistichproben-t-Tests zwischen den Gruppen: RR bei SG-
IV 1(30)=5.51, p<0.001; RR bei SG-I t(30)=0.86, p=0.39, fur die schwierigste
bzw. einfachste Bedingung; Abbildung 3A) als auch der RT (RT von SG-IV
t(30)=-3.99, p < 0.001; RT von SG-l t(30)=-1.91, p=0.07, wahrend der

schwierigsten bzw. einfachsten Bedingung; Abbildung 3B) widerspiegelte.
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Abbildung 3: Leistungsergebnisse der dualen Aufgabe mit 4 Schwierigkeitsgraden (SG)
A: Die Richtigkeitsrate der Patienten nahm mit zunehmendem SG ab, wohingegen die der
Kontrollen weiterhin nahezu unverandert blieb. B: Die Reaktionszeiten stiegen mit
zunehmendem SG bei den Patienten signifikant starker an als bei den Kontrollen. SG-I:
durchmischte Bilder, Antwort mit einer Hand; SG-II: durchmischte Bilder, Antwort mit beiden
Handen; SG-III: Kategorisierung Gasse/Allee, Antwort mit einer Hand; SG-1V: Kategorisierung
Gasse/Allee, Antwort mit beiden Handen. * Zweistichproben-t-Test mit p<0,001.
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3 Ergebnisse

3.2 Erhdhte Amyloid Plaque - Dichte bei Patienten

Die Patienten hatten im Frontal-, Parietal- und Temporallappen im
Vergleich zu den gesunden Kontrollen eine erhohte PiB-Aufnahme
(Zweistichproben-t-Test, p<0.001 unkorrigiert und k=100; Abbildung 4). Dies

stimmte mit bisherigen Studienergebnissen Uberein (Drzezga et al., 2011).

Abbildung 4: Erhdéhte PiB-Anreicherung bei Patienten im Vergleich zu den Kontrollen
T-Werte eines t-Tests zwischen beiden Gruppen Patienten>Kontrollen (P>K), p<0.001
unkorrigiert, Clustergréf3e k>100; der Gruppenunterschied A PiB wurde einem T1-gewichteten
Bild des MNI-Gehirns Uberlagert. Modifiziert nach Koch et al., 2014.
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3 Ergebnisse

3.3 Veranderte funktionelle Konnektivitat im pDMN, rAN und
dAN bei Patienten

Die ICA der RZ- und AB-fMRT-Daten ergab fiir jede Gruppe raumliche
Muster von funktioneller Konnektivitat, die dem posterioren und anterioren
Default Mode Network (pDMN und aDMN), dem rechten, linken und dorsalen
Aufmerksamkeitsnetzwerk (rAN, IAN und dAN), dem Salienznetzwerk (SN)
sowie dem primar auditorischen Netzwerk (pAN) entsprachen (Abbildung 5,
Anhang Tabelle A2, Einstichproben-t-Test, p<0.05 FWE Cluster-korrigiert). Die
IZN stimmten rdumlich sowohl zwischen den Gruppen (Abbildung 5) als auch
zwischen RZ und AB (Anhang Tabelle Al) tUberein und deckten sich mit denen
bisheriger Studien (Allen et al., 2011; Damoiseaux et al., 2006; Smith et al.,
2009; Sorg et al., 2007). Im Ruhezustand hatten die Patienten eine reduzierte
FK im Precuneus des pDMN und im Lobulus parietalis inferior des rAN
(Abbildung 5, Anhang Tabelle A2, Zweistichproben-t-Test, p<0.05 FWE
Cluster-korrigiert). In der Aufgabenbedingung hatten die Patienten eine erhdhte
FK im Precuneus des pDMN, im Lobulus parietalis inferior des rAN sowie im
rechten Gyrus angularis des dAN (Abbildung 5, Anhang Tabelle A2,
Zweistichproben-t-Test, p<0.05 FWE Cluster-korrigiert).
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Abbildung 5: Intrinsische zerebrale Netzwerke (I1ZN) und Gruppenunterschiede

In den Spalten 1-4 und 7-10 sind wahrend des Ruhezustands sowie wahrend der
Aufgabenbedingung die IZN der Kontrollen und Patienten abgebildet, die durch ein raumliches
Muster von funktioneller Konnektivitéat (FK) charakterisiert sind (voxelweise durchgefuhrter
Einstichproben-t-Tests fiur jedes IZN der Kontrollen und Patienten; p<0.05 FWE). Die Spalten 5,
6 und 11, 12 zeigen erhdhte und erniedrigte FK der Patienten (zweiseitige Zweistichproben-t-
Tests; p<0.05 FWE Cluster-korrigiert, zur visuellen Demonstration wurde ein Signifikanzniveau
von p<0.05 unkorrigiert, k>10, verwendet).

K: gesunde Kontrollen, P: Patienten, AFK: Gruppenunterschiede der funktionellen Konnektivitat,
pDMN: posteriores Default Mode Network, aDMN: anteriores Default Mode Network, rAN:
rechtes Aufmerksamkeitsnetzwerk, IAN: linkes Aufmerksamkeitsnetzwerk, dAN: dorsales
Aufmerksamkeitsnetzwerk, SN: Salienznetzwerk, pAN: priméres auditorisches Netzwerk.
Modifiziert nach Koch et al., 2014.
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3 Ergebnisse

3.4 Raumliche Ubereinstimmung der Gruppenunterschiede
des pDMN und rAN wahrend des Ruhezustands und der
Aufgabenbedingung

Die 1ZN, die sowohl im RZ als auch wahrend der AB
Gruppenunterschiede bei der FK aufwiesen, zeigten dartber hinaus auch
ausgedehnte raumliche Uberlappungen. Dies galt fur die FK des pDMN im
Precuneus und fur die des rAN im Lobulus parietalis inferior rechts (p<0.05
unkorrigiert; Abbildung 6). Im Uberlappungs-Bereich des pDMN konnten die
Patienten die FK nicht Uber die verschiedenen kognitiven Zustédnde hinweg
anpassen  bzw. verandern (T=0,085, p=0,933; Abbildung 6A,
Saulendiagramm), wohingegen die Kontrollen die FK wahrend der
Aufgabenstellung signifikant reduzieren konnten (T=7,758, p<0,001; Abbildung
6A, Saulendiagramm). Im rAN hingegen erhohten die Patienten die FK
zwischen dem RZ und der AB sogar in einem gréReren Ausmald als die
Kontrollen (t-Tests verbundener Stichproben fir Patienten: T= -7,813, p<0,001
und Kontrollen: T=-2,135, p=0,041; Abbildung 6B, Saulendiagramm).
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Abbildung 6: Réaumlich Ubereinstimmende Veradnderungen der funktionellen
Konnektivitat (FK) des pDMN und rAN im Ruhezustand (RZ) und wahrend der
Aufgabenbedingung (AB) bei Patienten.

Spalte 1 und 2: Raumliches Muster der FK der intrinsischen zerebralen Netzwerke (IZN) im RZ
(Zeile 1 und 3) und wahrend der AB (Zeile 2 und 4) (A) des pDMN und (B) des rAN (vgl.
Abbildung 5, Spalte 1-4 und 7-10). Spalte 3 und 4: Ergebnisse der Gruppenvergleiche der FK
zwischen Patienten und Kontrollen (AFK) im RZ und wahrend der AB (vgl. Abbildung 5, Spalte
5, 6, 11 und 12) sowie deren raumliche Uberlappung (AFKrz & AFKag) mit erhdhter (P>K) bzw.
erniedrigter (K>P) FK der Patienten. Die Saulendiagramme auf der rechten Seite zeigen die
gemittelten FK-Werte der Gruppenunterschiede fur die Uberlappende Region fir jede Gruppe
(Patienten bzw. Kontrollen), Bedingung (RZ bzw. AB), und IZN. * t-Test verbundener
Stichproben mit p<0,05. Modifiziert nach Koch et al., 2014.
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3.5 Positive Korrelation der verringerten FK des pDMN und
rAN mit der eingeschrankten Kognition der Patienten

Voxelweise durchgefiihrte Regressionsanalysen zeigten fur die Patienten
im mesialen und lateralen posterioren Parietalkortex (PPK), dass die reduzierte
FK des pDMN und rAN im Ruhezustand positiv mit der normalisierten
Richtigkeitsrate (RR4—RR1) bei der dualen Aufgabe korreliert (Abbildung 7,
Anhang Tabelle A3; p<0.05 unkorrigiert, k>40). Ferner zeigten analoge
Regressionsanalysen bei den Patienten in denselben Regionen im RZ, dass
hier eine verringerte FK des pDMN und rAN auf3erdem mit einer geringeren
CERAD-gesamt-Punktzahl, als Mal3 fur die allgemeine kognitive Stdrung,
einhergeht (Abbildung 7, Anhang Tabelle A3; p<0.05 unkorrigiert, k>40). Fur
das pAN konnten entsprechende Analysen keine signifikanten positiven

Korrelationen identifizieren.
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Abbildung 7: Die reduzierte funktionelle Konnektivitat des pDMN und rAN geht bei den
Patienten mit eingeschrankter Kognition einher.

Spalte 1: Ergebnisse der Gruppenvergleiche zwischen Patienten und Kontrollen fir die FK der
IZN im Ruhezustand (AFKRz) fur (A) das pDMN und (B) das rAN (siehe Abbildung 5, Spalte 5
und 6). Spalte 2: Ergebnisse der Regressionsanalysen, bei denen voxelweise die veranderte
FK der Patienten mit der jeweiligen normalisierten Richtigkeitsrate (RR4-RR1, ermittelt
wahrend der dualen Aufgabe im MRT) bzw. der CERAD-gesamt-Punktzahl
(neuropsychologische Untersuchung aufl3erhalb des MRTs) verglichen wurde (p<0.05
unkorrigiert und k>40). Rechtsseitiges Diagramm: Funktionelle Abhé&ngigkeit der kognitiven
Leistungsfahigkeit von der lokal gemittelten FK (Voxel aus Spalte 2) (alle p<0,05; pDMN:
Pearson Korrelation der z-Werte mit RR4—-RR1/CERAD-gesamt-Punktzahl: r=0,65/0,64; rAN:
Pearson Korrelation der z-Werte mit RR4-RR1/CERAD-gesamt-Punktzahl: r=0,66/0,62).
Modifiziert nach Koch et al., 2014.
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3.6 Negative Korrelation erhdhter lokaler PiB-Anreicherung
mit verminderter FK des pDMN und rAN der Patienten

Die erhohte PiB-Anreicherung bei den Patienten hatte mit der
verringerten FK im mesialen und lateralen PPK des pDMN und rAN eine
ausgepréagte raumliche Schnittmenge (Abbildung 8). Daruber hinaus zeigten
im RZ voxelweise durchgefihrte Regressionsanalysen bei den Patienten, dass
die lokalen gemittelten PiB-SUVR-Werte mit reduzierter FK im mesialen und
lateralen PPK des pDMN bzw. rAN negativ korrelierten (Abbildung 8, Anhang
Tabelle A3; p<0.05 unkorrigiert, k>40). Analoge Analysen fur das pAN fanden

keine entsprechende negative Korrelation.
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Abbildung 8: Die verringerte funktionelle Konnektivitat (FK) des pDMN und rAN der
Patienten ist assoziiert mit einer lokal erhdhten Pittsburgh Compound B (PiB)-
Anreicherung.

Spalte 1,2: Die erhdhte PiB-Anreicherung bei den Patienten (in gelb, siehe Abbildung 4) wurde
(A) dem pDMN und (B) dem rAN der Kontrollen sowie dem jeweiligen Gruppenunterschied der
FK im Ruhezustand (AFKrz) Uberlagert (in blau, siehe Abbildung 5, Spalte 5 und 6). Spalte 3:
Regressionsanalyse der gemittelten lokalen PiB-Anreicherung und der verminderten FK im RZ
(voxelweise) fir das pDMN bzw. rAN der Patienten (p<0.05 unkorrigiert und k>40).
Rechtsseitige Diagramme: Abhéngigkeit der FK von der lokalen Dichte der Amyloid Plagues
(Pearson Korrelation der lokalen gemittelten standardized uptake value ratio (SUVR)-Werte mit
den gemittelten z-Werten fir das pDMN mit r=-0,50 bzw. das rAN mit r=-0,56). IZN: intrinsische
zerebrale Netzwerke. Modifiziert nach Koch et al., 2014.

36



4 Diskussion

4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei Patienten mit pAE und gesunden Kontrollen wurden im Ruhezustand
und wahrend einer aufmerksamkeitserfordernden Aufgabe sowohl eine
strukturelle und funktionelle MRT-Bildgebung als auch eine PiB PET-
Untersuchung durchgefiihrt, um die AP-Ablagerungen zu quantifizieren. Das
Ziel war es, einen Zusammenhang zwischen gestérten IZN im Ruhezustand,
deren aufgabenassoziierten Veranderungen, dem Schweregrad der kognitiven
Stérung sowie der zugrunde liegenden molekularen AB-Pathologie herzustellen.

Das zentrale Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass es eine raumlich
Ubereinstimmende Stérung der IZN bei den Patienten Uber verschiedene
kognitive Zustande hinweg gibt. Dies wurde fur das pDMN und ein
lateralisiertes Aufmerksamkeitsnetzwerk gezeigt. Obwohl lediglich verminderte
FK im Ruhezustand beobachtet werden konnten, waren in derselben Region
wahrend einer aufmerksamkeitserfordernden Aufgabe nur Steigerungen der FK
nachzuweisen (Abbildung 5, Anhang Tabelle A2). Trotz dieses ahnlichen
Befundes in diesen 1ZN unterschied sich das Muster der FK deutlich: Im pDMN
zeigten die Patienten keine Modulation der FK Uber die verschiedenen
kognitiven Zustande hinweg. Im rAN konnten sie hingegen die FK deutlich
starker als die Kontrollen variieren (Abbildung 6). Des Weiteren korrelierte die
veranderte FK im RZ der Patienten positiv mit der jeweiligen individuellen
CERAD-gesamt-Punktzahl, die das Ausmall der kognitiven Stérung
widerspiegelt (Abbildung 7, Anhang Tabelle A3). Zusatzlich konnte fur die
Patienten gezeigt werden, dass die lokale AP-Dichte, gemessen durch PiB
PET, mit der veranderten FK im RZ negativ korrelierte (Abbildung 8, Anhang
Tabelle A3).

Dieses Ergebnis erweitert bisherige Erkenntnisse in zweifacher Hinsicht:

Erstens integriert es Vorbefunde von funktionellen Veranderungen im RZ und in
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Aufgabenparadigmen in einer einzelnen Studie und zeigt rdumlich
deckungsgleiche Stérungen Uber unterschiedliche kognitive Zustande hinweg.
Zweitens liefert es einen ersten Hinweis fur einen allgemeinen,
netzwerkbasierten Mechanismus, wonach gestorte IZN die AR-Pathologie mit

der eingeschrankten Kognition bei pAE verknupfen.
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4.2 Stabile Affektion des DMN und variable Veranderungen
von Aufmerksamkeitsnetzwerken im Ruhezustand

Es konnten signifikante Stérungen von IZN im RZ nachgewiesen werden:
Das pDMN und rAN zeigten lediglich verminderte FK (Abbildung 5, Anhang
Tabelle A2). Die Ergebnisse fur das DMN entsprechen bereits publizierten
Studien mit MCI-Patienten, da auch hier durchgéngig reduzierte FK im
Precuneus und im posterioren cingularen Kortex beobachtet wurde (Bai et al.,
2009; Greicius et al., 2004; Koch et al., 2010; Sorg et al., 2007). Die verringerte
FK des rAN war im rechten Lobulus parietalis inferior und Gyrus angularis
lokalisiert. Vorangegangene Arbeiten zeigten ebenfalls Verdnderungen in
Aufmerksamkeitsnetzwerken (Agosta et al., 2012; Li et al., 2011; Li et al., 2012;
Neufang et al., 2011; Sorg et al., 2007), diese Studien konnten jedoch im
Vergleich zu den Ergebnissen des DMN weniger konsistent reproduziert
werden. Daher besteht Grund zur Annahme, dass das DMN regelhaft durch AB
geschadigt wird und darlber hinaus die Beeinflussung der

Aufmerksamkeitsnetzwerke eine grof3ere Variabilitat besitzt.
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4.3 Verhalten von gestorten IZN im Ruhezustand und wahrend
einer Aufgabenbedingung

4.3.1 Erhohte FK wahrend der Aufgabenbedingung

Ferner  konnten geschadigte IZN auch  wahrend  einer
aufmerksamkeitserfordernden Aufgabe identifiziert werden (Abbildung 5,
Anhang Tabelle A2). Im Gegensatz zum RZ wiesen hier die Patienten lediglich
eine erhohte FK im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Das pDMN zeigte erhéhte
FK im Precuneus, was mit bisherigen aufgabenbasierten Studienergebnissen,
die einen Mangel an Deaktivierung bei MCI-Patienten aufgezeigt hatten,
Ubereinstimmt (Celone et al., 2006; Petrella et al., 2007; Rombouts et al., 2005).
Zudem wurden Verdnderungen der FK im rAN wund im dorsalen
Aufmerksamkeitsnetzwerk (dAN) im rechten Lobulus parietalis inferior bzw.
Gyrus angularis nachgewiesen. Die Stérung des dAN wurde lediglich in der
Aufgabenbedingung nachgewiesen. Dies zeigt, dass Verédnderungen von
manchen 1ZN lediglich unter aufmerksamkeitserfordernden Bedingungen

auftreten und im RZ (noch) nicht nachweisbar sind.

4.3.2 Regionale Uberlappung gestorter FK im RZ und wahrend der AB

Noch wichtiger ist jedoch, dass sowohl das pDMN als auch das rAN
wahrend der Aufgabenbedingung eine Erhéhung der FK in denselben Regionen
zeigten, die im RZ eine verringerte FK aufwiesen (Abbildung 6, Anhang
Tabelle A2). Dieses Ergebnis ist auf den ersten Blick kontraintuitiv.
Vorangegangene Arbeiten zeigten jedoch ebenfalls diskrepante Ergebnisse von
erhohter (Celone et al., 2006; Dickerson et al., 2004; Dickerson et al., 2005)
und verringerter (S. C. Johnson et al., 2006; Petrella et al., 2006; Small, Perera,
DelLaPaz, Mayeux, & Stern, 1999) Aktivierung des mesialen Temporallappens.
Eine weitere Studie demonstrierte eine inverse Korrelation von AR und
Hirnmetabolismus bei Patienten mit AE, jedoch positive Korrelationen bei
Patienten mit MCI (Cohen et al., 2009). Aul3erdem konnte in einem transgenen
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Mausmodell fir humanes APP nicht nur verminderte neuronale Aktivitdt um die
AB-Plaques nachgewiesen werden, sondern ebenso Hyperaktivitat (Busche et
al., 2008). Dies konnte eine mogliche Erklarung sein, weshalb in derselben
Region je nach kognitivem Zustand sowohl verminderte als auch erhdhte
Aktivitat zu finden ist. Moglicherweise kann hieraus geschlussfolgert werden,
dass betroffene Hirnregionen in einem Prodromalstadium der AE ihre Funktion
durch eine Aktivierung Uber das normale Niveau hinaus noch langer
aufrechterhalten kénnen. Im weiteren Verlauf der Erkrankung scheint diese
Fahigkeit kontinuierlich nachzulassen, begleitet von einer progredienten
Atrophie.

4.3.3 Netzwerkspezifische Unterschiede der Richtung der FK-
Veranderungen

Betrachtete man die Veranderungen der FK Uber verschiedene kognitive
Zustande hinweg, zeigte sich, dass die Patienten die FK im DMN wéahrend der
AB im Vergleich zum RZ nicht modulieren konnten, wohingegen deren FK im
rAN sogar in einem héheren Mal3e als bei den Kontrollen zwischen den beiden
Bedingungen variabel war (Abbildung 6, Sdulendiagramm). In anderen Worten
Uberholte die FK des rAN der Patienten wahrend der AB sogar diejenige der
Kontrollen, obwohl diese von einem vergleichsweise niedrigeren Niveau im RZ
startete. Das Ergebnis der fehlenden Modulation des DMN steht in Einklang mit
vorangegangenen Publikationen, die bei einer Einschrankung der erfolgreichen
Gedachtnisbildung ebenfalls die Unfahigkeit einer Deaktivierung im Precuneus
und posterioren cingularen Kortex beobachteten (Petrella et al.,, 2007;
Pihlajamaki et al., 2008; Sperling et al., 2010). Eine andere Studie berichtete
interessanterweise, dass eine eingeschrankte Deaktivierung des DMN im
Rahmen eines Gedéachtnisbildungsparadigmas bei Menschen mit MCI mit einer
hoheren Aktivierung von Netzwerken einhergeht, die synchron auf eine externe
Aufgabe reagieren (Celone et al., 2006). Das Ergebnis der hoheren
Adaptationsfahigkeit der FK im rAN der Patienten kdnnte demnach diesen
Zustand widerspiegeln. Die Annahme, dass das DMN chronologisch als erstes

IZN bei der AE betroffen ist, wird durch die Tatsache untermauert, dass das
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Muster der AP-Ablagerungen zunachst nahezu der rdumlichen Ausdehnung
des DMN entspricht (Buckner et al., 2005). Mdglicherweise befindet sich also
das rAN hier in einem Ubergangszustand mit beginnender synaptischer
Stérung, wohingegen die funktionellen Verdnderungen im pDMN bereits
fortgeschrittener sind. Es ist jedoch weiterhin unklar, ob die Stérung FK des rAN
im weiteren Verlauf fortschreitet und sich derjenigen des DMN angleicht, d.h.
spater ebenfalls eine fehlende Modulationsfahigkeit Uber verschiedene

kognitive Zustande hinweg aufweist.
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4.4 Die Verbindung der Amyloid-Pathologie mit kognitiven
EinbufRen durch intrinsische zerebrale Netzwerke

4.4.1 Die gestorte FK des pDMN bzw. rAN geht mit eingeschrénkter
Kognition einher

Um herauszufinden, ob die veranderte FK des pDMN bzw. rAN im RZ in
einem Zusammenhang mit dem Schweregrad der kognitiven Stdrung steht,
wurde voxelweise eine Regressionsanalyse der reduzierten FK (z-Werte) mit
der individuellen CERAD-gesamt-Punktzahl durchgefiihrt (Abbildung 7,
Anhang Tabelle A3). Es konnten lediglich positive Korrelationen in beiden IZN
nachgewiesen werden, in anderen Worten: eine héhere FK im pDMN bzw. rAN
geht mit einer hoheren kognitiven Leistungsfahigkeit einher. Da entsprechende
Ergebnisse fiur das primar auditorische Netzwerk nicht gefunden werden
konnten, ist von einer spezifischen Stérung des pDMN und des rAN
auszugehen. Diese Erkenntnis ist ein Hinweis daflir, dass der Verfall von
unterschiedlichen kognitiven Funktionen (wie des Gedachtnisses, der
Aufmerksamkeit, der Sprache etc.) jeweils aus der Schadigung eines
bestimmten [ZN resultieren konnte. Das DMN ist eher mit einem
autobiographischen Abruf von Gedachtnisinhalten sowie selbstbezogenen
Gedanken assoziiert (Buckner et al., 2008), wohingegen das rAN nicht nur mit
kognitiven Prozessen (wie Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis und logischem
Denken) in Zusammenhang gebracht wird, sondern auch mit Wahrnehmung,
Schmerz, Somatosensorik und Bewegungshemmung (Laird et al.,, 2011;
Raichle, 2011; Smith et al., 2009). All diese kognitiven Dimensionen kdnnen bei
der pAE gestort sein. Daher kann angenommen werden, dass der Zerfall von
unterschiedlichen IZN fur die vielfaltige Symptomatik der AE in frihen Stadien

verantwortlich ist.
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4.4.2 Assoziation von Amyloid Plaque-Dichte und gestérter FK des DMN
bzw. rAN

Es wurde eine analoge Regressionsanalyse mit derselben veranderten
FK im RZ durchgefuhrt, um Assoziationen mit der mittleren lokalen AP-Dichte
bei den Patienten aufzudecken. Sowohl im pDMN als auch im rAN traten
lediglich negative signifikante Korrelationen auf (Abbildung 8, Anhang Tabelle
A3). Das deutet darauf hin, dass lokale AP-Ablagerungen mit lokal verminderter
FK einhergehen. Dies ist vereinbar mit Tierstudien, die gezeigt haben, dass
neuronale Netzwerke lokal um AP gestorte Aktivitdt aufweisen (Busche et al.,
2008; Palop et al., 2010). Des Weiteren wurde in anderen multimodalen Studien
ebenfalls ein negativer Einfluss der globalen und lokalen AP-Dichte auf die
Integritdt des DMN im RZ bereits bei gesunden alteren Probanden beobachtet
(Hedden et al., 2009; Mormino et al., 2011; Sheline et al., 2010). In einer
aufgabenbasierten fMRT-Studie, die die Gedachtnisbildung von gesunden
Menschen fortgeschrittenen Alters untersuchte, konnte zudem gezeigt werden,
dass eine verminderte Deaktivierung im posteromesialen Parietalkortex eher
mit dem Ausmald der AP-Ablagerung assoziiert ist als mit dem Ergebnis des
neuropsychologischen Testverfahrens (Sperling et al., 2009). Ein &hnliches
Ergebnis lieferte hierzu auch eine Arbeit, bei der gesunden alteren Probanden
mehrfach dieselben Gesichter-Namen-Paare gezeigt wurden. Hierbei war das
Ausmal’ der globalen AP-Ablagerungen ausschlaggebend dafir, inwieweit die
Modulierungsfahigkeit der — normalerweise schrittweise reduzierten -
Deaktivierung des DMN bei wiederholter Prasentation beeintrachtigt war
(Vannini et al., 2012).

Vergleicht man lediglich die Anzahl der korrelierenden Voxel der
reduzierten FK einerseits mit dem Schweregrad der leichten kognitiven Stérung
und andererseits mit der AP-Dichte, so ist diese im ersteren Fall deutlich groéf3er
(Anhang Tabelle A3). Hieraus kann man ableiten, dass die Aktivitdt der IZN
eine engere Beziehung zu den kognitiven Funktionen besitzt als zur
zugrundeliegenden molekularen Pathologie. Eine mogliche Erklarung dafir ist
der grolRe Zeitraum zwischen den ersten AP-Ablagerungen und den

synaptischen Ausfallerscheinungen, die teilweise erst auftreten, wenn die AP-
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Dichte bereits ein Plateau erreicht hat, wie schematisch in Abbildung 1
dargestellt (Bateman et al., 2012; Jack et al., 2010; Weiner et al., 2012).

4.4.3 Integration multimodaler Studienergebnisse: ,,Abnutzung*
hyperaktiver neuronaler Netzwerke

Das DMN hat von allen IZN die gréf3te rdumliche Schnittmenge mit den
AP-Ablagerungen. Aufgrund dessen konnte dieses IZN pradisponiert fur AB-
assoziierte Schadigungen sein, wie mehrere multimodale Studien nahelegen
(Hedden et al., 2009; Mormino et al., 2011; Sheline et al., 2010; Sperling et al.,
2009; Vannini et al., 2012). Es wurde schon mehrfach berichtet, dass speziell
der Precuneus und der Lobulus parietalis inferior/Gyrus angularis (wie auch in
der vorliegenden Studie) eine abnormale FK bei MCI-Patienten zeigt (Celone et
al., 2006; Greicius et al., 2004; Koch et al., 2010; Rombouts et al., 2005; Sorg
et al., 2007). Bei diesen Regionen handelt es sich um sog. kortikale
Knotenpunkte, d.h. diese weisen eine besonders hohe FK zu den ubrigen
Hirnregionen auf. Drzezga et al., 2011, konnten zeigen, dass reduzierte FK
spezifisch in diesen kortikalen Knotenpunkten mit reduziertem Metabolismus in
der FDG PET-Bildgebung raumlich tberlappt und diese Einschrankungen mit
dem Ausmal’ der globalen AP-Ablagerung assoziiert sind. Es kann spekuliert
werden, dass die Neurone innerhalb dieser Knotenpunkte intensiver bei
kognitiven Prozessen involviert sind und daher statistisch gesehen eine gro3ere
synaptische Aktivitdt bewaltigen mussen. Eine erhOhte regionale synaptische
Aktivitat und Aktionspotenzialformation fuhrt laut molekularbiologischen Studien
zu einer verstarkten zellularen Prozessierung von APP (Cirrito et al., 2005;
Nitsch et al., 1993). DarUber hinaus konnte gezeigt werden, dass eine
neuronale Stimulation bei transgenen Mausen fur humanes APP zu einer
hoéheren AB-Konzentration in der interstitiellen Flissigkeit fuhrt und die
stimulierten Hirnareale eine erhdhte Vulnerabilitat fur AR aufweisen (Bero et al.,
2011). Da AB bekanntermal3en einen synaptotoxischen Effekt austbt (Walsh et
al., 2004), gibt es Grund zur Annahme, dass speziell Hirnregionen oder
Nervenzellpopulation mit einer hohen funktionellen Einbindung innerhalb eines

IZN préadisponiert fur eine Schadigung durch AB sind — im Sinne einer
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,<Abnutzung®. Es bleibt jedoch unklar, weshalb speziell kortikale Knotenpunkte in
anterioren Regionen des DMN, die ebenfalls von AP-Ablagerungen betroffen
sind, keine funktionellen Stérungen in Frihstadien der AE aufweisen. Um die
Ursache herauszufinden, warum verschiedene hyperaktive Regionen innerhalb
eines IZN eine unterschiedliche Anfalligkeit fir die schadigende Wirkung der
AP-Plaques haben, mussen weiterfihrende Studien durchgefiihrt werden.
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4.5 Einschrankungen

Die vorliegende Studie weist mehrere Einschrankungen auf. Ob sich die
Patienten mit MCI und signifikant erhéhten AP-Ablagerungen tatséchlich in
einem Prodromalstadium der AE befinden, kdnnte nur eine langfristig angelegte
klinische Verlaufsuntersuchung klaren.

Ferner unterscheiden sich die Gruppenzusammensetzungen im RZ und
wahrend der AB, da einige Probanden aufgrund von Ubermé&Riger
Kopfbewegung und technischer Probleme ausgeschlossen werden mussten.

Die Patientengruppe ist in der AB im Vergleich zum RZ etwas alter, dies
erklart jedoch nicht den beobachteten Anstieg der FK, da man mit
zunehmendem Alter eher eine Abnahme der FK erwarten wirde.

Es wurde keine Volumenkorrektur fur die PET- und fMRT-Daten
durchgeflihrt, da die Vergleichbarkeit der beiden Datensatze gewahrt bleiben
sollte, was auch in anderen Studien so gehandhabt wurde (Drzezga et al.,
2011). Bei der Anwendung einer Volumenkorrektur bei den fMRT-Daten hatten
die Gruppenunterschiede im rAN das geforderte strenge Signifikanzniveau
knapp nicht mehr erreicht. Bei liberaleren Grenzwerten héatte sich jedoch ein
ahnliches Muster der Gruppenunterschiede ergeben.

Verschiedene bildgebende Verfahren haben auch unterschiedliche,
methodisch bedingte Sensitivitaten. Hier erfolgte fur die jeweilige Modalitat eine
Anpassung des Signifikanzniveaus, was zu unterschiedlichen p-Wert-Grenzen
fuhrte.

Die voxelweise durchgefiihrte Korrelation der z-Werte mit der CERAD-
gesamt-Punktzahl und der PiB-Anreicherung wurde nicht korrigiert fur multiples
Testen.

Und schliel3lich konnte aufgrund des Studiendesigns die Kausalitat der
Assoziationen und die chronologische Abfolge der AP-Ablagerungen, der

Veranderungen der FK und der kognitiven Stérung nicht beurteilt werden.
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5 Zusammenfassung

HINTERGRUND: Amyloid Plaques (AP) gehdren zu den Kennzeichen
der Alzheimererkrankung (AE). Es wurde mehrfach gezeigt, dass eine hdhere
Dichte an APs im Hirngewebe zu einer zunehmenden Beeintrachtigung des
sog. Default Mode Networks (DMN) fiihrt. Das DMN ist eines der intrinsischen
zerebralen Netzwerke (1ZN), die charakterisiert sind durch raumlich synchrone
neurale Aktivitat. Es ist jedoch noch unklar, ob die schadigenden Auswirkungen
der AP uber das DMN hinaus noch weitere 1ZN betreffen und ob diese
gestorten 1ZN mit einer gestorten kognitiven Leistungsfahigkeit einhergehen.
Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich daher einerseits damit, ob die IZN im
Ruhezustand (RZ) und wahrend einer aufmerksamkeitserfordernden
Aufgabenbedingung (AB) durchgéngig gestort sind, und zweitens, ob die
Veranderungen der IZN im RZ mit dem Grad der kognitiven Stérung und der
lokalen AP-Dichte assoziiert sind.

METHODIK: Bei Patienten mit prodromaler Alzheimer-Erkrankung (pAE)
und gesunden Kontrollen wurde mittels Pittsburgh Compound B -
Positronenemissionstomographie quantitativ. die AP-Ablagerung in vivo
bestimmt, mit funktioneller Magnetresonanztomographie die 1ZN im RZ und
wahrend einer AB identifiziert und die kognitive Leistungsfahigkeit mit
neuropsychologischen Tests gemessen.

ERGEBNISSE: Es wurden (berlappende Regionen im mesialen
posterioren Parietalkortex des DMN von reduzierter funktioneller Konnektivitat
(FK) im RZ bzw. erhdhter FK wahrend der AB identifiziert. Die reduzierte FK im
RZ ging sowohl mit einer groReren Auspragung der kognitiven Stérung als auch
mit einer erhohten lokalen AP-Ablagerung einher. Diese Ergebnisse waren nicht
nur auf das DMN beschrankt, sondern konnten ebenfalls analog hierzu im
Gyrus angularis/Lobulus parietalis inferior in einem rechts lateralisierten
frontoparietalen Aufmerksamkeitsnetzwerk beobachtet werden.

SCHLUSSFOLGERUNG: Die Ergebnisse deuten auf einen allgemeinen
Mechanismus hin, wonach AP zu Kognitionsdefiziten fiihren, indem sie die

regionale Netzwerkaktivitat bei Patienten mit pAE storen.
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Tabelle Al: Raumliche Korrelation korrespondierender IZN des RZ
und der AB

Intrinsisches zerebrales Netzwerk Raumliche Korrelationskoeffizienten fur

die korrespondierenden

Rz / AB - IZN
Posteriores Default Mode Network 0,823
Anteriores Default Mode Network 0,872
Rechtes Aufmerksamkeitsnetzwerk 0,762
Linkes Aufmerksamkeitsnetzwerk 0,705
Dorsales Aufmerksamkeitsnetzwerk 0,794
Priméres auditorisches Netzwerk 0,752
Salienznetzwerk 0,522

Um sich entsprechende I1ZN des RZ und der AB zuzuordnen, wurde eine mittlere Maske des
jeweiligen Netzwerks Uber alle Probanden im RZ erstellt (p<0,05, FWE). Diese wurde raumlich
mit den 59 Komponenten der ICA-Analyse der AB mithilfe der gift-toolbox korreliert. In Spalte 2
sind die Korrelationskoeffizienten der korrespondierenden IZN aufgefuhrt.
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Tabelle A2: Spitzenaktivitdt und Gruppenunterschiede der IZN des
RZs und der AB

Posteriores Default Mode Network

Anatomische Region L/R CIUSt? Z-Wert T-Wert p-Wert MNI (X;y;2)
RUHEZUSTAND
Kontrollen, Einstichproben-t-Test
Precuneus L 6195 >8 39,71 <0,001 -6;-66;28
Precuneus R >8 34,98 <0,001 8,-62;32
Posteriorer cingularer R 6,58 16,56 <0,001 2:-32:36
Kortex
Posteriorer cingularer L 6,85 18,86 <0,001 4:-44:32
Kortex
Lobulus parietalis 7,61 2778  <0,001 40:-62:34
inferior
Lobulus parietalis 521 5,20 8,99 0,018  -42:-60:28
inferior
Anteriorer
mediopréafrontaler R 4 514 8,78 0,025 6;48;2
Kortex
Patienten, Einstichproben-t-Test
Precuneus L 11051 >8 36,86 <0,001 -4;-68;32
Precuneus R >8 29,73 <0,001 6;-66;34
Posteriorer cingularer R ~8 26.28 <0,001 4:-44:24
Kortex
Posteriorer cingularer L >8 25,72 <0,001 -2:-56:30
Kortex
Lobulus parietalis >8 1982 <0001  -40-62;38
inferior
Lobulus parietalis o 7,01 13,40  <0,001  48:-60;28
inferior
Anteriorer
mediopréafrontaler L 10 5,19 7,28 0,015 -6;48;4
Kortex
Kontrollen>Patienten, Zweistichproben-T-test
Precuneus R 24 4,14 4,69 0,022 8;-66;32
AUFGABENBEDINGUNG
Kontrollen, Einstichproben-t-Test
Precuneus L 4692 6,42 16,58 <0,001 -14;-64,20
Precuneus R 7,68 32,32 <0,001 6;-58;32
Posteriorer cingularer R >8 36,60 <0,001 4:-38:26
Kortex
Posteriorer cingularer L >8 36,92 <0,001 -2:-52:32
Kortex
Lobulus parietalis - g 335 6,63 1836 <0001  48;-62;26
inferior
Lobulus parietalis 157 5,74 11,98 0,001  -38;-70;42
inferior
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Anteriorer
mediopréafrontaler L 46 6,11 14,28 <0,001 -2;54,2
Kortex
Patienten, Einstichproben-t-Test
Precuneus L 4993 6,66 16,03 <0,001 -6;-68;34
Precuneus R 7,75 27,06 <0,001 12;-62;26
Posteriorer cingularer R >8 28.81 <0.001 6:-54:28
Kortex
Posteriorer cingularer L 6,82 17,27 <0.001 2:-42:38
Kortex
Lobulus parietalis o 498 5,63 10,31 0,002 42;-70;34
inferior
Lobulus parietalis 217 5,84 11,25 <0,001 -40;-68;38
inferior
Anteriorer
medioprafrontaler R 35 5,85 11,31 <0,001 8;50;4
Kortex
Patienten>Kontrollen, Zweistichproben-T-test
Precuneus R 36 4,07 4,75 0,005 18;-72;32
Anteriores Default Mode Network
Anatomische o cjuster  z-Wert T-Wert p-Wert  MNI (x}y;2)
Region
RUHEZUSTAND
Kontrollen, Einstichproben-t-Test
Gyrus medialis 5395 7,25 22,99 <0,001 -6;52;36
superior
Gyrus medialis 6,71 17,65 <0,001 6:52:30
superior
Pragenualer
anteriorer cingularer L 7,07 21,02 <0,001 -4;50;12
Kortex
Pragenualer
anteriorer cingularer R 5,84 11,86 <0,001 10;40;28
Kortex
Gyrus angularis L 309 6,75 17,97 <0,001 -54;-60;30
_ Posteriorer o 182 5,93 12,30 <0,001  +- 254,24
cingularer Kortex
Patienten, Einstichproben-t-Test
Gyrus medialis o 7771 >8 27,75 <0,001 8:56:20
superior
Gyrus medialis >8 22,18 <0,001 -6;44:36
superior
Pragenualer
anteriorer cingularer L/R 7,42 15,48 <0,001 0;42;12
Kortex
_ Posteriorer 861 6,94 13,09 <0,001 -2:-52:32
cingularer Kortex
Gyrus angularis L 395 6,17 10,06 <0,001 -52;-58;28
AUFGABENBEDINGUNG
Kontrollen, Einstichproben-t-Test
Gyrus med. sup. L/R 5176 7,14 23,91 <0,001 0;62;10
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Rechtes Aufmerksamkeitsnetzwerk

Anatomische

Pragenualer

anteriorer cingulérer R 6,79 19,91 <0,001 2;42;10
Kortex
Pragenualer

anteriorer cingulérer L 6,25 15,21 <0,001 -6;38;24
Kortex

Gyrus angularis L 53 5,68 11,66 0,001 -50;-60;30

_ Posteriorer o 2 5,06 8,83 0,039 0;-54;30
cingularer Kortex

Patienten, Einstichproben-t-Test

Gyrus medialis o g5, 7,62 25,32 <0,001 4:64:24
superior

Gyrus medialis 7,40 2266  <0,001 -4;54;24
superior
Pragenualer

anteriorer cingularer L 7,32 21;86 <0,001 0;40;20
Kortex

Precuneus L 67 5,45 9,58 0,005 -2;-62;24

; L/R  Cluster Z-Wert T-Wert p-Wert MNI (x;y;2)
Region
RUHEZUSTAND
Kontrollen, Einstichproben-t-Test
Lobulus parietalis = p - 5534 >8 40,74 <0,001 44;-58;46
inferior
Gyrus frontalis R 2003 7,50 26,18 <0,001 44:20:48
medialis
Gyrus frontalis R 930 7,04 20,71 <0,001 22:60:6
superior
Gyrus frontalis o 345 570 11,15 0,001 10:44:40
medialis
Cerebellum L 52 5,47 10,09 0,004 -10;-80;-30
Patienten, Einstichproben-t-Test
Gyrus frontalis o 2499 763 16,74 <0,001 36:16:48
medialis
Gyrus frontalis o 6.48 11,17 <0,001 16:34:60
superior
Gyrus frontalis o 6.03 13,02 <0,001 10:34:38
medialis
Lobulus parietalis = o 5849 >8 21,04 <0,001 52:-56:50
inferior
Cerebellum L 1068 7,05 13,57 <0,001 -34:-72:-44
Kontrollen>Patienten, Zweistichproben-T-test
Lobulus parietalis o 19 4,15 4,70 0,044 50;-58;50
inferior
AUFGABENBEDINGUNG
Kontrollen, Einstichproben-t-Test
Lobulus parietalis g = 5057 >8 3624 <0001  50;-56,44
inferior
Lobulus parietalis 321 6,64 18,52 <0,001 -40:-54;36
inferior
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Gyrus frontalis med. R 250 6,31 15,70 <0,001 38;16;56

Gyrus frontalis 45 5,62 11,33 0,002 6:42:36
medialis

Gyrus frontalis o 22 508 13,39 <0,001 24:28:58
superior

L 13 5,48 10,66 0,004 26:-72:-32
Cerebellum

Patienten, Einstichproben-t-Test

Lobulus parietalis

rieta R 2718 7,71 26,49 <0,001 56:-60:32
inferior

Lobulus parietalis 487 6,47 14,72 <0,001 -42;-58;38
inferior

Gyrus frontalis o 93 5,54 9,91 0,003 34:14:58
medialis

Gyrus frontalis o 32 5,75 10,85 <0,001 8:34:46
medialis

Gyrus frontalis o 7 527 8,91 0,012 24:24:56
superior

L 2 5,08 8,23 0,035 -28:-68:-28
Cerebellum

Patienten>Kontrollen, Zweistichproben-T-test

Lobulus parietalis
inferior/Gyrus R 33 4,72 5,81 0,006 36;-80;32
occitpitalis inferior

Linkes Aufmerksamkeitsnetzwerk

Anatomische

Region L/R  Cluster Z-Wert T-Wert p-Wert MNI (x;y;2)

RUHEZUSTAND

Kontrollen, Einstichproben-t-Test

Lobulus parietalis

inferior (Gyrus L 1715 7,25 22 87 <0,001 -52:-56:42
angularis)

Gyrus frontalis 575 7.14 21,74 <0,001 -38:28:46
medialis

Gyrus frontalis 5,95 12,43 <0,001 -24:16:66
superior

Gyrus frontalis 236 5,81 11,66 <0,001 -48:36:-16
inferior

Lobulus parietalis

inferior (Gyrus R 44 5,43 9,90 <0,001 60:-44:38
angularis)

Patienten, Einstichproben-t-Test

Lobulus parietalis

inferior (Gyrus L 2864 >8 22,54 <0,001 -46;-62;52
angularis)
(Gyrus frontalis 1755 7,45 15,68 <0,001 -42;20;48
medialis et superior
Gyrus frontalis - 579 6,83 12,58 <0,001 -40;46;-16
inferior
Lobulus parietalis
inferior (Gyrus R 903 >8 19,62 <0,001 56;-58;40
angularis)
Cerebellum R 960 6,64 11,80 <0,001 38;-64;-40
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AUFGABENBEDINGUNG

Kontrollen, Einstichproben-t-Test

Lobulus parietalis

Anatomische

Dorsales Aufmerksamkeitsnetzwerk

et L 2160 7,62 31,18 <0,001 -54:-52:34
inferior

Gyrus frontalis 553 7,27 25,70 <0,001 -40;18;42
medialis

Cerebellum R 111 6,07 14,02 <0,001 40;-66;-46

Patienten, Einstichproben-t-Test

Lobulus parietalis

inferior (Gyrus L 2843 >8 36,53 <0,001 -48;-58;44
angularis)

Gyrus frontalis 534 7.15 20,13 <0,001 -38,16:52
medialis

Cerebellum R 180 5,64 10,33 0,002 24;-78;-32

; L/R  Cluster Z-Wert T-Wert p-Wert MNI (x;y;2)
Region
RUHEZUSTAND
Kontrollen, Einstichproben-t-Test
Lobulus parietalis )~ 5g,q 7,64 28,15 <0,001 -30;-56:48
inferior et superior
Precuneus L 7,28 23,34 <0,001 -12;-72;46
Precuneus R 7,45 25,45 <0,001 12;-72;50
Lobulus parietalis 7,24 2293 <0,001 22,7250
inferior et superior
Patienten, Einstichproben-t-Test
Lobulus parietalis g o745 >8 2708 <0001 2470552
inferior et superior
Precuneus R >8 22,97 <0,001 8;-64;50
Lobulus parietalis >8 22,92 <0,001 -26:-64:54
inferior et superior
Precuneus L >8 19,88 <0,001 -4;-52;62
AUFGABENBEDINGUNG
Kontrollen, Einstichproben-t-Test
Gyrus angularis;
Lobulus parietalis R 5925 7,27 25,71 <0,001 32;-54;44
inferior et superior
Precuneus R 7,03 22,54 <0,001 6;-56;56
Precuneus L 7,20 24,67 <0,001 -12;-70;48
Lobulus parietalis 7,11 23,57 <0,001 -18:-64:50
inferior et superior
Patienten, Einstichproben-t-Test
Lobulus parietalis =g - ggg >8 3257  <0,001 32,-60;44
inferior et superior
Precuneus R 7,38 22,44 <0,001 10;-54;54
Lobulus parietalis 7,82 28,31 <0,001 -18:-58;54
inferior et superior
Precuneus L 7,43 23,03 <0,001 -4;-54;50
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Patienten>Kontrollen, Zweistichproben-T-test

Gyrus angularis R 20 4,33 5,15 0,014 34;-62;46
Salienznetzwerk
Anatomische o oy cter  Z-wert T-Wert p-Wert  MNI (xy:2)
Region
RUHEZUSTAND
Kontrollen, Einstichproben-t-Test
Gyrus frontalis 2094 7,23 2281 <0,001 -36:36:32
medialis et superior
Anteriorer cingularer R 6.13 13,48 <0,001 8:32:20
Kortex
Gyrus frontalis 1045 6,50 16,00 <0,001 32:40:28
medialis et superior
Insula 239 6,73 17,77 <0,001 -32:16:10
Gyrus orbitalis
superior R 88 5,69 11,07 0,001 24:50:0
Insula 53 5,82 11,72 0,001 32:18:-8
Patienten, Einstichproben-t-Test
Gyrus frontalis 6851 7.84 18,24 <0,001 30:48:22
medialis et superior
Gyrus frontalis 7,77 1769  <0,001 -26;48;14
medialis et superior
Anteriorer cingularer R 6.47 11,14 <0,001 6:32:32
Kortex
Insula 6,84 12,63 <0,001 -32:12:6
Insula 329 5,76 8,77 0,001 36:24:-2
AUFGABENBEDINGUNG
Kontrollen, Einstichproben-t-Test
Gyrus frontalis | 1555 714 24.24 <0,001 -50:20:28
medialis et inferior
Gyrus frontalis = 559 618 14,72 <0,001 441428
medialis et inferior
Lobulus parietalls =, g5 709 2326 <0001  -32-64;42
inferior
Lobulus parietalis o 158 6,48 17,08 <0,001 36:-64;36
inferior
Patienten, Einstichproben-t-Test
Gyrus frontalis
medialis et inferior R 1422 7,25 21,15 <0,001 52:24:;30
Gyrus frontalis
medialis et inferior L 1517 6,69 16,31 <0,001 -44:28;18
Lobulus parietalis
inferior L 675 6,86 17,56 <0,001 -28:-56:38
Lobulus parietalis inf. R 107 6,12 12,64 <0,001 32;-70;36
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Primar auditorisches Netzwerk

A”atog'sc.he L/R Cluster  Z-Wert T-Wert p-Wert  MNI (x}y:2)
egion
RUHEZUSTAND
Kontrollen, Einstichproben-t-Test
Insula/Gyrus o 1894 738 24,52 <0,001 -42:-20:12
temporalis superior
Insula/Gyrus ) 05 711 21.41 <0,001 44:-20'8
temporalis superior
Anteriorer cinguldrer o 294 5,93 12,31 <0,001 0;20;16
Kortex
Patienten, Einstichproben-t-Test
Insula/Gyrus 3791 >8 19,87 <0,001 -54:-30:8
temporalis superior
Insula/Gyrus o 3067 -8 20,50 <0,001 60:-16:12
temporalis superior
Anteriorer cingularer o 1379 7,09 14,62 <0,001 0;24;30
Kortex
AUFGABENBEDINGUNG
Kontrollen, Einstichproben-t-Test
Insula/Gyrus 2214 7,45 28.33 <0,001 -62:-14:6
temporalis superior
Insula/Gyrus o 1054 7.16 24,21 <0,001 56:-18:6
temporalis superior
Patienten, Einstichproben-t-Test
Insula/Gyrus - = 4956 -8 33,40 <0,001 -60:-24:16
temporalis superior
Insula/Gyrus o 1216 7.05 19.24 <0,001 64:-18:12
temporalis superior
Anteriorer cingularer | o 37 5,38 9,29 <0,001 0;28;26
Kortex

Die Einstichproben-t-Tests haben einen Grenzwert von p<0.05 FWE korrigiert. Die Cluster der
Zweistichproben-t-Tests sind FWE korrigiert.
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Tabelle A3: Korrelationsanalysen der konsistent veranderten FK mit

der Richtigkeitsrate der Aufgabenbedingung, der

CERAD-gesamt-Punktzahl und dem lokalen PiB bei den

Patienten
Anatomische , Max. o
Region L/R Cluster  Korrelation T-Wert p-Wert MNI (x;y;2)
Richtigkeitsrate der Aufgabenbedingung
pDMN
Cuneus L/R 208 Positiv 4,77 <0,001 0;-82;34
rAN
Lobulus
parietalis R 62 Positiv 2,47 0,013 44:-56;54
superior
CERAD-gesamt
pDMN
Cuneus/ 409 Positiv 438  <0,001 -12;-72;28
Precuneus
Cuneus R 51 Positiv 2,34 0,015 22;-70;24
rAN
Lobulus
parietalis R 429 Positiv 5,25 <0,001 26;-74;54
superior
Lokales PiB
pDMN
5 Cuneus/ L 50 Negativ 2,52 0,010 -8:-80;26
recuneus
rAN
Lobulus
parietalis R 46 Negativ 2,57 0,009 50;-60;50
inferior

Alle p<0,05, unkorrigiert.
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