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5. Verzeichnis der Abkirzungen

AD
APP
BA

CA

Ce
CERAD
CP

CT

DSM IV
EEG
EKG
FDG
(OMRT
G.
HERA
ICD-10

L.

MCI

MM SE
NINCDS-ADRDA

PET
PHF
SD oder s
SPM

Alzheimer-Demenz

Amyloid-Prékursor-Protein

Brodmann-Ared

Commissura anterior

Cluster-Extension

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Disease
Commissura posterior

Computertomographie

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition
Elektroenzephal ographie

Elektrokardiogramm

Fluor-Desoxy-Glucose

(funktionelle) M agnetresonanztomographie

Gyrus

Hemispheric encoding / retrieval asymmetry

International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (10. Revision)

Lobulus

Mild cognitive impairment

Mini-Mental-State-Examination

National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke, Alzheimer's Disease and Related Disorders Association
Positronen-Emissions-Tomographie

Paired helical filaments

standard deviation, Standardabweichung s

Statistical parametric mapping
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6. Einleitung

6.1. Kurzeinleitung

6.1.1. Kurzeinleitung Alzheimer-Demenz

Die Alzheimer-Demenz (AD) ist eine fortschreitende degenerative Erkrankung des ZNS
[Braak und Braak, 1997]. Wéahrend anfangs vor allem die synaptischen Kontakte von
Nervenzellen betroffen sind [Selkoe, 2002], kommt esim Verlauf der Krankheit zusétzlich zu
einem Zelluntergang der Neuronen selbst. Eine besondere Rolle in der Pathogenese der
Alzheimer-Demenz scheinen dabei neurofibrillare Verdnderungen im Gehirn der Erkrankten
zu spielen, die die Nervenzellen schadigen: In den Neuronen bilden sich neurofibrillare
BlUndel, sog. , Tangles®, die aus Ubermdaldig phosphoryliertem t-Protein bestehen. AulRerhalb
der Zellen findet man die sog. neuritischen Plagues. Sie entstehen vorwiegend aus einem 42
Aminosauren langen Peptid, welches Ubermallig aggregiert und aufgrund seiner
Konformation als Amyloid bezeichnet wird. Dabei sind nicht alle Gehirnregionen
gleichméliig von der Erkrankung betroffen, sondern in einem fir die AD pathognomonischen
Ausbreitungsmuster werden spezifische Gehirnregionen befalen: Sind anfangs vor allem
transentorhinaler Cortex und Hippocampus betroffen, breitet sich die Krankheit unter
Einbeziehung von Frontal- und Parietallappen aus. Der sensomotorische Motorcortex, der
primér visuelle Cortex und das Cerebellum bleiben weitestgehend intakt [Braak und Braak,
1995]. Klinisch aufiert sich die AD in einem zunehmenden Verlust vor allem von kognitiven
Fahigkeiten. Typischerweise zeigen sich nicht-kognitive Symptome wie Stérungen des
Affekts oder des Verhaltens erst im spateren Verlauf der Erkrankung.

6.1.2. Die CERAD als neuropsychologisches Testverfahren bel AD

Um kognitive Funktionen bel AD-Patienten testen und einen Verfal derselben feststellen zu
konnen, hat sich in der klinischen Anwendung die neuropsychologische Testbatterie CERAD
bewdhrt (CERAD = Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Disease) [Morris,
1989]. Dabei werden die Patienten in den Bereichen Orientierung, Sprache, konstruktive
Praxis und Gedéachtnis getestet [Satzger, 2001]. Die Testbatterie ist schnell durchfihrbar,
kostenguinstig, vom durchfihrenden Personal einfach zu erlernen und weist hohe Objektivitét,
Reliabilitdt und Validitdt auf [Morris, 1988; Aebi, 2002]. Da die Beeintréachtigung des
Gedachtnisses haufig al's erstes klinisches Zeichen einer AD auftritt [Grady, 1988], scheint es
sinnvoll, einen besonderen Augenmerk auf die Gedachtnisleistung der Patienten zu werfen
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[Welsh, 1991]. Hierzu eignen sich in der CERAD-Testbatterie vor allem die drei
Gedéachtnissubtests "Worte lernen gesamt”, "Worte erinnern” und "Worte wiedererkennen”
[Satzger, 2001].

6.1.3. PET asfunktionell bildgebendes Verfahren bei AD

Um strukturelle und funktionelle neuropathol ogische Verénderungen der AD in vivo mef3bar
zu machen, werden bildgebende Verfahren zur Diagnosestellung hinzugezogen. Dies sind
beispielsweise die Computertomographie (CT), die Kernspintomographie (MRT) und die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET). Wahrend CT und MRT vor alem strukturelle
Veranderungen im Korper festhalten, kénnen mittels PET funktionelle Veranderungen von
Organen aufgezeigt werden. Bei der Diagnose der AD spielt die PET daher eine Rolle, wenn
es gilt, Stoffwechselprozesse vom und im Gehirn zu messen; mittels eines radioaktiven
Tragermolektils kann - wie in der vorliegenden Arbeit - der Glukose-Stoffwechsel, welcher
mit neuronaler Aktivitadt assoziiert ist, im Gehirn in vivo dargestellt werden [Magistretti und
Pellerin, 1999]. Areale mit pathologisch vermindertem Zuckerstoffwechsel, wie se
typischerweise bel der AD auftreten [Alexander, 2002], konnen als sog. hypometabole Areale
nachgewiesen werden. Auch bereits das frihe Stadium einer AD, der oben beschriebene
Synapsenschaden, der haufig einer klinischen Symptomatik vorausgeht, kann durch die PET
aufgezeigt werden [Herholz, 2003].

6.1.4. Unterschiede zwischen Neuropsychologie und Bildgebung

Die beiden oben beschriebenen Verfahren zur Diagnose einer AD unterscheiden sich deutlich
voneinander: Die Ergebnisse einer neuropsychologischen Untersuchung spiegeln die
subjektive klinische Leistungsfahigkeit eines Patienten wider. Diese ist unter anderem
abhangig von Alter, Geschlecht und Ausbildungsdauer des Patienten und somit
interindividuell verschieden [Berres, 2000]. Auch werden die Testergebnisse eines Patienten
verglichen mit den Ergebnissen einer "genormten” Patienten-Population; mdglicherweise
entspricht der Patient aber in Ausbildungsdauer oder anderen, das Testergebnis
beeinflussenden Faktoren, gar nicht der Kontroll-Gruppe, mit der er verglichen wird.

Im Gegensatz dazu ermdglicht die PET eine Objektivierung der Krankheit und die
Lokalisation der Pathologie. Da die neurodegenerativen Veranderungen im Gehirn der
klinischen Symptomatik vorausgehen [Braak und Braak, 1997], kann die PET pathologische
Veranderungen im Gehirn eines AD-Patienten aufzeigen, bevor klinisch Symptome auftreten
und diese mittels neuropsychologischer Testverfahren erfaldt werden kénnen [Zamrini, 2004].
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Insofern kann sie potentiell auch herangezogen werden zur Friiherkennung von Personen, die

ein erhdhtes Risiko haben, spéter an einer AD zu erkranken.

6.1.5. Aktivierungs-PET

Seit einigen Jahren konnen AD-Patienten verschiedenen PET-Untersuchungen unterzogen
werden. Bei der einen Form der PET bestimmt man den Zuckerstoffwechsel des Gehirns
unter Ruhebedingungen: Der Patient liegt mit geschlossenen Augen in einem abgedunkelten,
gerduscharmen Raum, ohne zu schlafen. Dabel wird die neuronale Grundaktivitédt des Gehirns
Uber die Messung des Ruhestoffwechsel s bestimmt. Dieses sog. Ruhe-PET spiegelt die basale
Aktivitét des Gehirns wider und wird in der folgenden Arbeit as neuronale Ruhe-Aktivitat
oder als Ruhe-Metabolismus bezeichnet. Im Gegensatz dazu gibt es das spéter entwickelte
und eingesetzte Aktivierungs-PET: Hierbel wird der Patient, wdhrend er im PET-Scanner
liegt und sein neuronaler Glukose-Stoffwechsel gemessen wird, einer bestimmten Aufgabe
unterzogen. Dies kann zum Beispiel die Aufforderung sein, aktiv eine bestimmte Bewegung
wéhrend der Messung durchzufihren. Andererseits konnen die Patienten auch passiv
stimuliert werden, so zum Beispiel durch Abspielen von Musik oder Zeigen von Bildern
wéhrend der Untersuchung. Der wéahrend dieser Aufgabe gemessene Zuckerstoffwechsel im
Gehirn wird als Aktivierungs-Stoffwechsel bzw. die Untersuchung als Aktivierungs-PET
bezeichnet. Dieses Aktivierungs-PET kann nun im Vergleich zum Ruhe-PET einigen
zusitzlichen Informationsgewinn leisten: Ahnlich einem Belastungs-EKG zeigen sich bei
manchen Personen krankhafte Areale nur unter Stimulation; unter Ruhebedingungen ist der
Zuckerstoffwechsel im Gehirn dieser Patienten noch unauffélig [Pietrini, 1997; Pietrini,
1999]. In unserer Studie wurden die Patienten neben einem Ruhe-PET auch einer passiven
audiovisuellen Stimulation unterzogen. IThnen wurde wahrend der Aktivierungs-PET eine
Filmsegquenz vorgespielt. Dieses Paradigma wurde aus folgendem Grund gewahlt: Da es sich
bei den untersuchten Patienten um Demenz-Kranke handelte, mufde es sich be der
Aktivierung um eine einfache Stimulation handeln, die diese Patienten wéhrend der
Untersuchung geistig nicht Uberforderte und unabhangig von der Kooperationsfahigkeit der
Patienten durchgefiihrt werden konnte. Bel der gezeigten Filmsequenz handelte es sich um
einen Ausschnitt aus einem farbenfrohen, wortreichen Kinderfilm, der aufgrund seiner
einfachen Handlung und anschaulichen Bilder bereits in amerikanischen Studien an AD-
Patienten erfolgreich als Aktivierungs-Paradigma eingesetzt worden war [Pietrini, 2000].

Ein weiterer wesentlicher Grund fur die Durchfihrung eines Aktivierungs-PET ist die

Tatsache, dal3d unter Stimulation Kompensationsmoglichkeiten des an AD erkrankten Gehirnes



Einleitung 9

aufgezeigt werden konnen. Den unter 6.1.1. beschriebenen selektiven Befall kortikaler Areale
versucht das Gehirn anfangs auszugleichen. DeKosky et a. wiesen 1990 nach, dal3 zu Beginn
einer AD die Synapsenzahl reduziert ist im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, die
Flache des synaptischen Kontaktes aber vergrol3ert ist [DeKosky und Scheff, 1990]. Grady
und Kollegen beobachteten bei AD-Patienten mit beginnender Demenz wahrend visueller
Stimulation im PET eine zusétzliche Aktivierung von Kortex-Arealen, die von den gesunden
Kontrollpersonen nicht aktiviert wurde. Dies wurde interpretiert als Rekrutierung zusétzlicher
Gehirnareale zur Bewdltigung von geistigen Aufgaben, die von den erkrankten Arealen
aleine nicht mehr geleistet werden konnten [Grady, 1993]. Diesen Mechanismus beobachtet
man vor alem zu Beginn einer AD, mit zunehmender Krankheitsdauer und Schwere
verschwindet dieser Effekt [Grady, 1993]. Ihn bezeichnet man auch as funktionelle
Reservekapazitdt des Gehirnes. Solche Kompensationsstrategien, die die geistige
Leistungsfahigkeit aufrechterhalten sollen und vor allem zu Beginn einer AD beobachtet
werden, da zu diesem Zeitpunkt der Krankheit der neuronale Schaden noch gering ist, kdnnen
potentiell mittels Aktivierungs-PET aufgezeigt werden. Bei der Interpretation der Ergebnisse
ist alerdings zu beachten, dal? solche Mechanismen sowohl vom Individuum selbst a's auch
vom Krankheitsstadium abhangig sind.

Fal3t man das oben beschriebene zusammen, so kann das Aktivierungs-PET folgende Vorteile
bieten: Potentiell vermag es bei einigen Patienten funktionelle Veranderungen sensitiver
nachzuweisen as en Ruhe-PET. Kompensationsstrategien des Gehirnes zur
Aufrechterhaltung kognitiver Fahigkeiten, wie sie vor allem zu Anfang einer AD beobachtet
werden, konnen aufgezeigt werden [Grady, 1993]. Es kann somit auch die M6glichkeit bieten,
den Verlauf der Krankheit zu verfolgen [Kessler, 1991; Herholz, 2003].

6.1.6. Korrelationsstudien verbinden Neuropsychologie & Bildgebung

Wenn man die beiden oben beschriebenen Verfahren - neuropsychologische Testung und
Bildgebung - vergleicht, so wird ersichtlich, dal3 sie bel der Diagnose einer AD nicht
miteinander konkurrieren, sondern sich erganzen. Da sie helfen, unterschiedliche Bereiche der
gleichen Krankheit aufzudecken, kann die Kombination beider Verfahren die Sicherheit einer
Diagnose oder den Ausschluf? derselben mdglicherwei se erhohen.

Grundsétzlich ist es moglich, einen Zusammenhang zwischen der Leistung in
neuropsychol ogischen Tests und den Ergebnissen der Bildgebung aufzuzeigen [Welsh, 1994].
Obwohl AD-Patienten interindividuell verschiedene  Befunde  sowohl in

neuropsychologischen Tests als auch in der PET aufweisen, zeigen PET-Befunde und
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kognitive Leistung einen gewissen intraindividuellen Zusammenhang [Haxby, 1985]. Diesen
Gedanken kann man in Korrelationsstudien weiterfihren, indem man PET-Befunde und
neuropsychologische Test-Ergebnisse bei mehreren Patienten miteinander vergleicht. So
wiesen AD-Patienten mit Gberwiegend sprachlichen Defiziten im Ruhe-PET hypometabole
Areale vor dlem im Bereich der linken Hemisphére auf, wahrend ein rechtsseitiger
Hypometabolismus eher mit visuo-konstruktiven Defiziten einherging [Haxby, 1985; Haxby
und Rapoport, 1986]. Auch zeigten sich be unterschiedlichen Gedachtnisstbrungen
(Stoérungen des episodischen Gedéchtnisses, des semantischen Gedachtnisses bzw. des
Kurzzeitgedachtnisses) unterschiedliche hypometabole Verteilungsmuster in der PET bel AD
[Desgranges, 1998].

Aus diesen Studien kann der Schlul3 gezogen werden, dal3 Korrelationsanalysen helfen
koénnen, das anatomische Korrelat von neuropsychologischen Stérungen aufzuzeigen und so
der Versuch unternommen werden kann, kognitive Defizite, die durch neuropsychologische

Testverfahren gemessen werden, anatomischen L okalisationen zuzuordnen.

Die Patienten der vorliegenden Arbeit wurden neben den neuropsychol ogischen Tests sowonhl
einem Ruhe- als auch einem Aktivierungs-PET mit F-18FDG unterzogen. Die Untersuchung
des Glucosestoffwechsels im abgedunkelten, gerduscharmen Raum wird in der folgenden
Arbeit als Ruhe-PET bezeichnet. Die passive audiovisuelle Stimulation der Patienten in einer
weiteren Sitzung durch Prasentation einer kurzen Filmsequenz wahrend der Messung wird
Aktivierungs-PET genannt. Der dabei gemessene Glukose-Stoffwechsel wird als

Aktivierungs-M etabolismus bezei chnet.

Im Gegensatz dazu steht der Begriff "Aktivierbarkeit": Er wird in dieser Arbeit verwendet fir
den Unterschied zwischen Ruhe-Metabolismus und Aktivierungs-Metabolismus. Die
Aktivierbarkeit stellt, sehr vereinfacht gesprochen, den Unterschied zwischen Ruhe- und
Aktivierungs-Stoffwechsel dar, man konnte es auch das statistische Differenz-Bild zwischen

Ruhe- und Aktivierungs-Stoffwechsel nennen.

6.2. Alzheimer-Demenz

6.2.1. Historische Entwicklung

Im Jahre 1901 behandelte Dr. Alois Alzheimer, Oberarzt an der Anstat fur Irre und
Epileptische in Frankfurt am Main, die Patientin Auguste D. [Maurer und Maurer, 1998, S.
10]. Diese Frau war im mittleren Lebensalter an einer rasch fortschreitenden Demenz erkrankt
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und im Alter von 51 Jahren in die Anstalt fur Irre und Epileptische aufgenommen worden.
Die Patientin verstirbt funf Jahre spéter an "Septicemia infolge Dekubitus' [Maurer und
Maurer, 1998, S. 193]. Alzheimer, der mittlerweile in Minchen an der Koniglich
Psychiatrischen Klinik unter Emil Kraepelin arbeitet, 183t sich das Gehirn schicken und
seziert es. Dabei findet er Ablagerungen in Form von Plagues in der gesamten Hirnrinde, wie
er se nur von 70- bis 80jahrigen Patienten kennt, die an einer Dementia senilis, dem sog.
Altersblédsinn, erkrankt sind. Alzheimer nennt den Befund aufgrund des vergleichsweise
niedrigen Alters von Auguste D. "prasenile Demenz" und tragt seine Ergebnisse erstmalig im
November 1906 auf der Versammlung der Stdwestdeutschen Irrenérzte vor [Maurer und
Maurer, 1998, S. 198ff]. Der Begriff der "Alzheimerschen Krankheit" wird alerdings erst
1910 gepréagt, as ihn Emil Kraegpelin in seinem Lehrbuch verwendet [Kragpelin, 1910, S.
593-632]. 1995 wird die Originalakte von Auguste D. im Archiv der psychiatrischen
Universitatsklinik Frankfurt wiedergefunden und verdffentlicht [Maurer, 1997].

6.2.2. Epidemiologie

Die Alzheimer-Demenz ist die mit Abstand haufigste Ursache einer Demenz in der zweiten
L ebenshélfte eines Menschen. Sowohl Pravalenz (Anzahl der bereits Erkrankten) als auch
Inzidenz (Anzahl der Neuerkrankungen) steigen mit dem Alter anndhernd exponentiell an.
Schon 1996 gab es in Deutschland weit mehr as 600.000 an Alzheimer leidende
Bundesbiirger, jahrlich kamen nochmals tber 100.000 neu an Alzheimer erkrankte Betroffene
hinzu [Bickel, 2000]. Hochgerechnet auf die Alterspyramide 2003 (Statistisches Bundesamt
2004) und unter Annahme gleichbleibender Inzidenz- und Pravalenzraten [Bickel, 2001]
ergeben sich fir das Jahr 2003 in der BRD folgende Zahlen:

Préavalenz (2003):
Bevolkerung tber 65 J ~ 14 Mio
mittlere Erkrankungsrate fir Demenzen tber 65 J ~7%
Demenz-Patienten gesamt tber 65 J ~1Mio
bereits erkrankte AD-Patienten (ca. 60 % der Demenzen) | ~0,6 Mio
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Inzidenz (2003):
Bevolkerung tber 65 J ~ 14 Mio
mittlere Neu-Erkrankungsrate fir Demenzen tber 65 J ~2%
neu erkrankte Demenz-Patienten tber 65 J ~ 0,28 Mio
neu erkrankte AD-Patienten (ca. 60 % der Demenzen) ~0,17 Mio
6.2.3. Klinik

Klinisch aul%ert sich die Demenz in Abhangigkeit vom Krankheits-Stadium:

Anfangs steht der fortschreitende Verlust kognitiver Fahigkeiten im Vordergrund. Besonders
betroffen sind Lern- und Gedéchtnisleistungen. Die Patienten sind unfdhig, neue
Informationen zu speichern [Beyreuther, 2002, S. 169]. Auch das Abrufen bereits erlernten
Wissens oder vergangener Ereignisse verschlechtert sich, wobel die am léangsten
zurlckliegenden Erlebnisse am besten erinnert werden konnen. Wortfindungs- und
Benennungsstorungen treten hinzu, die allgemeine Arbeitdeistung nimmt ab. Parallel dazu
treten nichtkognitive Symptome wie Stérungen des Affekts - meist depressive Verstimmung
[Burns, 1990] - und des Verhatens [Burns, 1990] auf.

Im mittleren Stadium der Demenz ist die selbstandige Lebensfiihrung eingeschrankt. Die
Patienten werden hochgradig vergefdich, die rdumliche Orientierung ist gestort. Es treten
Sprachstérungen und Verlust der Lese- und Schreibfahigkeit auf. Die nichtkognitiven
Symptome nehmen zu, es zeigen sich Angstzustande, Unruhe, Umkehr des Tag- und Nacht-
rhythmus. Als neurologisches Symptom tritt haufig eine Harninkontinenz auf. Meist missen
die Patienten ab diesem Stadium in ein Pflegeheim aufgenommen werden.

Im fortgeschrittenen Stadium erléschen alméhlich ale psychischen Funktionen. Die
neurologischen Symptome verschlechtern sich, zu Harn- und Stuhlinkontinenz kénnen
Schluckstérungen und Krampfanfdle hinzutreten, die Patienten werden vollstandig
pflegebedirftig. Der korperliche Allgemeinzustand ist stark reduziert, so dal3 die Patienten zu
einer erhdhten Infektanféligkeit neigen. Die Lebenserwartung ist bel Alzheimer-Patienten
gegentiber der gleichaltrigen Bevdlkerung auf rund ein Drittel herabgesetzt [Heyman, 1987].
Es ist Definitionsfrage, ob man die AD selbst as Todesursache gelten 183, da eine
Betelligung vegetativer Kerngebiete (Atemzentrum, Kreislaufzentrum) letztendlich zum Tode
fuhren kann, oder ob man die Folgen der Krankheit, vor alem Bettlagerigkeit, E3- und

Schluckbeschwerden sowie verminderte Abwehrleistung, fir zum Tode fuhrend erachtet
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[Forstl, 2002, S. 342]. Bei rund zwei Dritteln aller AD-Patienten liegt zum Todeszeitpunkt

eine Pneumonie vor [Forstl, 1991].

6.2.4. Neuroanatomie

Initial ist die AD gekennzeichnet durch eine neuronale Funktionsstorung, bedingt durch eine
Abnahme synaptischer Kontakte zwischen den Neuronen. Im Verlauf der Erkrankung kommt
es zusatzlich zu einem Untergang der Nervenzellen selbst. Ein typisches Merkmal der AD ist
hierbei der hochgradig selektive Untergang von nur wenigen Nervenzellarten in
umschriebenen Schichten und Gebieten der Hirnrinde sowie einiger subkortikaler
Kerngebiete. Dagegen bleiben umfangreiche Telle des Gehirns bis zum Schluf3 funktionell
intakt und erleiden keine oder nur leichte Veranderungen. Eine erhéhte Vulnerabilitét weisen
dabei solche Areale des Gehirns auf, die sich phylogenetisch spét entwickelt haben, aber auch
solche Bereiche, die in der Ontogenese als letztes myelinisieren [Braak und Braak, 1996].
Sozusagen in umgekehrter Reihenfolge sind als erstes die Areale von pathologischen
Veranderungen betroffen, in denen als letztes eine Markreifung stattgefunden hat. Neben dem
l[imbischen System werden vor alem sensorische und frontale Assoziationsfelder fast

vollstéandig zerstort.
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Progression der kortibealen neurofibrillaren Veranderungen
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[Braak et al. 1996]

Bild 1: Je dunkler die Farbe, desto spater die Markreifung, desto eher pathologische
Veranderungen bei AD.

Die Krankheit beginnt typischerweise in der im Temporalappen liegenden Regio
entorhinalis, dem Hippocampus sowie in subkortikalen Kerngebieten, besonders im Nucleus
basalis Meynert. Betroffen sind hier vor alem die cholinergen Projektionsneurone, die auf
den Neokortex, den Hippocampus und die Amygdala abbilden. Hierbei scheinen besonders
kaliberschwache, kaum myelinisierte Neurone mit sehr langen Axonen (Verhdtnis
SomaAxon 1:1.000) geféhrdet zu sein [Braak und Del Tredici, 2004].

Die Krankheit breitet sich aus unter Einbeziehung nahezu der ganzen Hirnrinde, besonders
aber der Assoziationsfelder. Handelt es sich bel der Alzheimer-Demenz initial um eine
Funktionsstorung, die durch den Verlust synaptischer Kontakte verursacht wird, fahrt im
fortgeschrittenen Stadium der Krankheit der starke zusdtzliche Verlust an kortikalen
Neuronen zu Schrumpfungen der Hirnrinde und it mit enem entsprechenden
Gewichtsverlust verbunden [Naglerahim und Bowen, 1988]. Insbesondere tempora und
frontal sind die Hirnwindungen von an AD Erkrankten im Vergleich zu altersentsprechenden

Probanden verschmaélert und die Furchen dementsprechend erweitert.
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6.2.5. Atiopathogenese

Urséchlich nimmt man an, dal3 vor allem zwei Mechanismen verantwortlich sind fir den
Zelluntergang bei AD: Intrazellul&re Neurofibrillenbindel und extrazelluldre Plaguesbildung.

Innerhalb der betroffenen Neurone kommt es zu einer Ubermdaldigen Ansammlung von
neurofibrilléren Blndeln (Tangles). Sie bestehen aus paarigen helikalen Filamenten (PHF),
die wiederum aus t-Protein aufgebaut sind. t-Proteine sind unter physiologischen
Bedingungen an Mikrotubuli assoziiert und unterstiitzen diese in der Aufrechterhaltung des
Zytoskeletts und des axoplasmatischen Fluxes. Das bei der AD vorkommende abnorm
hyperphosphorylierte t-Protein ist in seiner Funktion eingeschrénkt. Die t-Protein-Monomere
dissoziieren von den Mikrotubuli ab und bilden paarige Helices [Beyreuther, 2002, S. 88].
Diese stdbchenartigen Filamente lagern sich zu Bundeln zusammen und fuhren vermutlich
Uber eine metabolische Beeintrachtigung der Zelle zum Neuronenuntergang [Beyreuther,
2002, S. 114]. AuRerhalb der betroffenen Neurone findet man die sogenannten neuritischen
Plaques. Sie bestehen aus Amyloid, welches sich 3-faltblattartig aneinanderlagert und nach
dieser Konformation -Amyloid genannt wird. Es handelt sich dabei hauptséachlich um ein 42
Aminosauren langes Peptid, welches daher als Al42 bezeichnet wird. Es ist ein
Abbauprodukt des Amyloid-Prékursor-Proteins (APP). Unter physiologische Bedingungen
wird grofdenteils ein nur 40 Aminosauren langes Peptid (AR40) aus dem APP
herausgeschnitten. Bei AD kommt es zu einer Uberméfdigen Produktion und Sekretion von
Al42, welches besonders schnell aggregiert und sehr resistent gegeniber proteolytischen
Abbauprozessen ist. Al42 wirkt vermutlich neurotoxisch [Beyreuther, 2002, S. 80-83].
Zusatzlich werden die Neurone wahrscheinlich durch ein zerebrales Energiedefizit, das
vermehrte Auftreten von Radikalen sowie einem Entziindungsgeschehen geschadigt
[Beyreuther, 2002, S. 77-79]. Als Risikofaktoren werden Suszeptibilitdtsgene (ApoE-e4)
[Farrer, 1997], erhohter Blutdruck und/oder erhéhte Cholesterinwerte angesehen [Kivipelto,
2001]. Bei 5-10 % der Patienten, die an einer AD erkranken, spielt eine genetische Belastung
eine wichtige Rolle. Zu nennen sind hier Mutationen des Prasenilin-1-Gens auf Chromosom
14, seltener des Prasenilin-2-Gens auf Chromosom 1. Patienten, die an dieser sog. familiaren
Form der AD (FAD) leiden, erkranken meist in friheren Jahren an Alzheimer as Patienten,

die an der weitaus haufigeren Form (> 90 %) der AD leiden, der sporadischen Form.
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6.2.6. Diagnostik

Die oben beschriebenen pathologischen Veranderungen kénnen sich bel  post-mortem-
Untersuchungen auch schon in geringerem Ausmal3 in Gehirnen von 20- bis 30jdhrigen
finden, die nicht an einer Demenz verstorben sind [Braak und Braak, 1997]. Man nimmt
daher an, dal3 sich der neurodegenerative Prozel3 Uber mehrere Jahrzehnte entwickelt, bis er
klinisch manifest wird. Daher ist es wichtig, die krankhaften Veranderungen in einem
moglichst frihen Stadium erkennen zu konnen, bel begrindetem Verdacht auf eine
Erkrankung eventuell auch schon, bevor der Patient klinisch auffallig wird. In der Diagnostik
steht neben einer grundlichen Eigen- und Fremdanamnese die sorgféltige klinische
Untersuchung im Vordergrund. Andere Ursachen fir eine Demenz muissen ausgeschlossen
werden. Um die Sensitivitét und Spezifitdt in der Diagnostik zu erhthen, stehen weitere
Instrumente der (Friih-)erkennung zur Verfiigung, die hier nur ansatzwel se aufgezahlt werden
sollen: Neuropsychologische Testverfahren (MMSE, CERAD, Uhrzeichentest etc.),
apparative Diagnostik (PET, fMRT, EEG) sowie biologische Indikatoren wie p-tau231, p-
taul81 und p-taul99 [Hampel, 2004].

Fur Forschungszwecke haben sich die NINCDS-ADRDA-Kriterien bewdahrt (National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke; Alzheimer's Disease and
Related-Disorders Association). Sie teilen die Sicherheit einer klinischen AD-Diagnose in
drei Grade: Mogliche, wahrscheinliche oder bioptisch/autoptisch gesicherte definitive
Alzheimer-Demenz [McKhann, 1984].

6.3. Fragestellung & Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit erforscht die anatomischen Grundlagen neuropsychologischer Defizite
bei Alzheimer-Patienten.

Ausgangspunkt dafir ist die Erkenntnis, dal3 sich anatomische Stoffwechseldefizite und
kognitive Funktionseinbul3en der Patienten entsprechen. AD-Patienten zeigen hypometabole
Arede in der PET typischerweise vor allem im temporo-parietalen und frontalen Kortex
sowie dem posterioren Gyrus Cinguli [Alexander, 2002], was sich wiederum in den
Funktionsdefiziten der Patienten widerspiegelt: Es sind vor allem kognitive Fahigkeiten
betroffen, hauptsachlich Lern- und Gedéachtnisleistungen, spéter auch Aufmerksamkeit und
Orientierungsféhigkeit. Die Alzheimer-Demenz fuhrt hingegen kaum zu einer
Beeintrachtigung visueller, auditorischer oder sensomotorischer Funktionen. Die
Verkniupfung von Bildgebung und neuropsychologischen Tests geschieht durch
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Korrelationsanalysen, welche helfen kénnen, das anatomische Korrelat kognitiver Stérungen
aufzudecken.

Aktivierungs-PET-Studien bei AD-Patienten haben den Schlul3 nahegelegt, dal? sie potentiell
sensitiver sein kénnen als Ruhe-PET-Studien, um hypometabole Areadle bel AD aufzuzeigen
[Herholz, 2003]. Wir nutzten in unserer Studie ein etabliertes passives Aktivierungs-
Paradigma, welches keinerlei Mitarbeit auch stéarker dementer Patienten erforderte [Pietrini,
1997]. Durch eine breite Stimulation von Arealen, die nicht von der AD geschadigt werden,
erhofften wir uns eine stérkere Kontrastierung der nicht geschadigten Areale zu den durch die
AD geschéadigten Arealen as unter Ruhebedingungen, um somit potentiell hypometabole
Arede sendsitiver aufdecken zu kdnnen als unter Ruhe-Bedingungen. Diesen Denkansatz sol

die untenstehende Zeichnung verdeutlichen:

Euhe-FET Alktraerungs-FPET

A
/\_U_': 7

—— Clobale Altiwitétskonzentration

Audicwsuelle Strmulation (Areal micht von AD betroffen)

AD-Areal hypometabol, aber statistisch nicht sigrufileant

. AD-Areal hypometabol und statistizch sigmfilant

Unter Verwendung sowohl eines Ruhe-PET als auch eines Aktivierungs-PET sollten in
Zusammenhang mit den neuropsychologischen Tests folgende Fragestellungen bei
Alzheimer-Demenz-Patienten untersucht werden:
1. Welche kognitiven Defizite gehen mit welchen metabolischen Defekten einher?
2. Veandert das Aktivierungs-Paradigma die in den Ruhe-Korrelationsanalysen
gefundenen Defektmuster?
3. Detektiert ein Aktivierungs-PET hypometabole Arede in Korrelationsstudien

sensitiver as ein Ruhe-PET?
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7. Materia & Methoden

7.1. Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
7.1.1. Historische Entwicklung

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) stellt in der modernen Medizin ein relativ
junges bildgebendes Verfahren dar. Die Grundlagen fur eine Bildgebung mittels radioaktiver
Tragermolekile wurden in den 30er Jahren des letzten Jahrhunderts gelegt, as der Ungar
Georg von Hevesy 1923 den Stoffwechsel von Pflanzen untersuchte. Dazu diente ihm die
Messung der radioaktiven Bleiakkumulation. Er benutzte somit zum ersten ma einen
radioaktiven Tracer. 1929 gelang es dem Amerikaner Ernest O. Lawrence, ein Zyklotron zu
bauen (Physik-Nobel-Preis 1939). Dies stellte die Grundlage dar, kinstliche Radionuklide zu
erzeugen. 1975 wird von Michel Ter-Pogossian [Ter-Pogossian, 1975] die erste Positronen-
Emissions-Tomographie durchgefihrt. Von da an verbessert sich das Verfahren stetig, da vor

allem die Mdglichkeiten der computergestiitzen Daten- und Bildverarbeitung rasant steigen.

7.1.2. Physikalische Grundlagen der PET

Die ldee der nuklearmedizinischen Bildgebung ist es, nach Inkorporation einer radioaktiven
Substanz Stoffwechselvorgénge in vivo sichtbar zu machen. Dazu werden Nuklide bendtigt.
Ein Nuklid ist ein Atom, das durch seine Ordnungszahl (Kernladungszahl oder Protonenzahl)
und die Massenzahl (Protonenzahl + Neutronenzahl) genau charakterisiert ist:

Massenzahl

lg F +— Element

Ordimangszahl

Nuklide gleicher Ordnungszahl aber unterschiedlicher Massenzahl bezeichnet man as
| sotope. Isotope unterscheiden sich also durch die Anzahl der Neutronen im Kern. Dadurch
unterscheiden sie sich physikalisch voneinander, denn manche Isotope eines Elements sind
instabil und senden wahrend ihres Zerfalls radioaktive Strahlung aus, die detektiert und so zur
Bilderzeugung genutzt werden kann. An ein Tragermol ekl gekoppelte | sotope werden Tracer

genannt. Mit ihrer Hilfe kdnnen physiologische Stoffwechsel vorgange aufgezeichnet werden.
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Da sich Isotope eines Elementes chemisch gleich verhalten, werden die Stoffwechsel prozesse

im Korper nicht beeinfluft.

7.1.3. Erzeugung von Radionukliden und Tracern

Die in der PET verwendeten Tracer werden in zwei Arbeitsschritten hergestellt. Als erstes
wird ein Radionuklid erzeugt, welches in einem zweiten Prozessierungsschritt an den
gewlnschten Stoffwechselmetabolit gekoppelt wird. Der erste Schritt geschieht in einem
Zyklotron. In dessen Inneren befindet sich ein Vakuumgefald mit einer lonenquelle, die
Protonen freisetzt. Durch ein von auf3en angelegtes homogenes Magnetfeld werden diese
Protonen auf eine Kreisbahn gezwungen. Ein hochfrequentes elektrisches Feld beschleunigt
die Protonen bel jedem Umlauf. Sowohl der Radius der Kreisbahn als auch die Energie der
Protonen nehmen daher zu. Wenn die Protonen eine bestimmte Energie und den &uferen
Rand des Vakuumbehélters erreicht haben, werden sie durch eine Stérung des Magnetfelds
(Hilfsfeld) aus ihrer Kreisbahn heraus auf ein Target gelenkt. Diesist bel der Herstellung von
8F das 180, welches gasférmig al's Hz-'20 in der Targetkammer vorliegt. Das Proton wird auf
das 20 gelenkt, schiefdt ein Neutron aus dem Kernverband heraus und kann sich selbst dort

anlagern:

F0 ®nly BR

Danach wird das erzeugte ®F aus der Targetkammer ausgeleitet und fir die Synthese der 2-
8Fuor-2-Desoxy-Glucose (FDG) nach dem Verfahren von Hamacher [Hamacher, 1986]

verwendet.

7.1.4. Positronen-Emission und Detektion

Die Kerne der erzeugten Radionuklide sind instabil. Durch radioaktiven Zerfall erreichen sie
ein energetisch giinstigeres und damit stabiles Niveau. Bel *®Fluor findet der sog. R'-Zerfall
statt, d.h., ein Proton wandelt sich in ein Neutron um unter Freigabe eines Neutrinos und eines
Positrons. Das Neutrino ist ein Teilchen mit einer im Vergleich zu Elektronen sehr kleinen
Masse. Es ist ungeladen und spielt fur den Patienten und die Detektion keine Rolle. Anders
verhdlt es sich mit dem Positron. In Abhangigkeit vom umgebenden Gewebe bewegt es sich
einige wenige Millimeter im Korper, bis es auf ein Schalenelektron trifft. Das Positron und
das Elektron vernichten sich (Paarvernichtung). Dabei wird die Masse der beiden Teilchen

analog des Einstein'schen Energie-Massen-Aquivalenzgesetzes E = mc? vollstandig in
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Strahlungsenergie umgewandelt (Annihilationsstrahlung). Die Vernichtungsenergie von 1022
keV wird in zwei y-Quanten von jeweils 511 keV umgesetzt. Diese beiden y-Quanten werden
in einem Winkel von anndhernd 180° diametral emittiert (der ungefahr rechtwinklig zu dieser
Bahn einwirkende Impuls des Positrons ist sehr klein). Die emittierten y-Quanten werden nun
zur Erzeugung von Bildern genutzt. Dazu wird der Patient von einem ringférmigen,
mehrschichtigen Detektorsystem umgeben, welches nach dem Prinzip einer Gamma-Kamera
arbeitet: Gegeniiberliegende Detektorenpaare reagieren auf den gleichzeitigen Einfall eines y-
Quanten-Paares. Durch diese sog. Koinzidenzschaltung ist das System selbstkollimierend.
Danach sorgen Szintillationskristalle fiir die Umwandlung in elektrische Signale.
Sekundérelektronen-Multiplier ~ verstirken  die  MeBimpulse.  Die  elektronische
Datenverarbeitung gewihrleistet anschlieBend die Speicherung, Bearbeitung und
Darstellbarkeit der so gewonnenen Mef3daten.

Limitiert wird die Ortsauflosung der Positronen-Emissions-Tomographie durch zwei bereits
oben beschriebene Phanomene: Einerseits durch die Wanderung des Positrons im Gewebe bis
zur Stelle der Annihilation, andererseits durch seinen mitgebrachten Impuls, der
Winkelschwankungen von bis zu 0,5° verursacht [Ostertag, 1992]. Die physikalische Grenze
der Ortsauflosung betrdgt somit einige wenige Millimeter. Hinzu kommt die technische
Ortsauflosung, die durch die Grofle der Detektoren bestimmt wird. Der im Rahmen dieses
Forschungsprojektes verwendete PET-Scanner Siemens ECAT EXACT (CTI, Knoxville,
Tennessee) mit einem axialen Gesichtsfeld von 16,2 cm erméglicht insgesamt eine Auflosung

von ca. 5 mm.

7.1.5. Inzidenzenkorrektur & Bildrekonstruktion

Die von den Detektoren gewonnenen Zahlraten miissen korrigiert werden. Mehrere Ursachen
fiihren sowohl zu einem Verlust als auch zu einem UbermaR an registrierten Ereignissen:

Neben den korrekt registrierten y-Quanten-Paaren fiihren falsch positiv gemessene Ereignisse
und Streuereignisse zu einer filschlicherweise erhdhten Zihlrate. Durch die Totzeit des
Systems sowie falsch negative Streuereignisse kommt es zu einem Aktivitdtsverlust.
Zusitzlich mul3 auch die Abschwéchung der Photonen durch das Gewebe bestimmt werden.
Dazu wird eine Transmissionsmessung ("heifle Transmission" genannt, da der Patient zu
diesem Zeitpunkt bereits radioaktive Strahlung emittiert) durchgefiihrt. Dabei wird der Patient
von extern mit Positronen-Strahlung einer bekannten Intensitit (**Ge/®Ga-Ringquelle)
durchstrahlt und deren Abschwichung durch das Korpergewebe gemessen. Rechnergestiitzt

konnen so Fehler bei der Bildrekonstruktion beriicksichtigt und korrigiert werden.
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1) korrektes Komadenzereignis

2) falsch positives Ereigmis (Streuereigris)
) falach negatives Ereigniz (Streversignis)
4 falsch positives Eoinndenzereigris

o) Gewebeschwachung

& Totzett des Systems ( ~ 10 ns)

Die Bildrekonstruktion (d.h. die raumliche Verteilung der Radioaktivitét) geschieht durch
Berechnung einer gefilterten Rickprojektion. Ruckprojektion bedeutet, dal? die registrierten
Inzidenzen einer (gedachten) Verbindungslinie zwischen dem jeweiligen Detektorenpaar
zugeordnet (=ruckprojeziert) werden. Die einzelnen Bildpunkte entstehen nun durch
Aufsummation der Rickprojektionen. Die Filterfunktion sorgt fur eine scharfere Aufldsung,
da die einfache Rickprojektion Projektionsartefakte erzeugt: Ein punktférmiges Objekt hat in
der Ruckprojektion an der urspringlichen Stelle ein Maximum, aul3erhalb des Bildpunktes
aber falt die Verteilung nicht sofort ab, so dal3 aus einem Punkt eine Kugel entstehen wirde.
Der in dieser Arbeit benutzte Hamming-Filter erzeugt seitlich eines lokalen Maximums
negative Werte, so dal3 sich in der gefilterten Rickprojektion Werte aufderhalb des
Bildpunktes gegenseitig aufheben [Wienhard, 1989]. In der Bildrekonstruktion wurden 63
Schichten generiert, die jewells aus 128 x 128 Pixeln (=picture elements) bestanden. Die
Pixel-Grofie betrug 2 mm. Der Abstand der Schichten voneinander war 2,25 mm.

7.1.6. 2-®Fluor-2-Desoxy-Glucose (FDG)

Der am haufigsten verwendete Tracer zur Darstellung des Glucose-Stoffwechsels ist die
2-'8Fluor-2-Desoxy-Glucose (FDG). Sie wird zur Untersuchung herangezogen, da das Gehirn
unter normalen Umsténden seinen Energiebedarf zu 97 % aus Glucose bezieht und somit der
Zuckerstoffwechsel den wichtigsten Metabolismus zur Untersuchung von Hirnfunktionen
darstellt. FDG ist ein Glucose-Anaogon, welches sich von dieser durch die Substitution der
OH-Gruppe am C,-Atom durch das ®F-Isotop unterscheidet. Dieses kiinstlich erzeugte
Molekil wird in die Glykolyse eingeschleust und in einem ersten Schritt von der Hexokinase
am Cs-Atom phosphoryliert. Danach kann das modifizierte Molekdl allerdings nicht weiter
verstoffwechselt werden und akkumuliert in den Zellen (metabolic trapping). In der Zelle

zerfallt das Molekil und kann so den Ort des Zuckerverbrauchs aufzeigen.
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Die Halbwertszeit T+, ist mit 109,7 Minuten ausreichend lang genug, um nuklearmedizinische
Untersuchungen auch in Hausern durchfiihren zu kdnnen, die nicht tGiber ein eigenes Zyklotron
verfigen und daher FDG extern bestellen mussen. Andererseits bedeutet die insgesamt
gesehen kurze Halbwertszeit (natirliches Uran dagegen hat eine Halbwertszeit von Uber 4
Milliarden Jahren) eine geringe Strahlenbel astung fir den Patienten.

H,C5OH HyCg OH HCy Ul
— C—0 H %9 H
H /CI!IS O\\C’{H H /1115 \CXH . /1115 N 1/
i 0 1 A0 0OH H ~
AN A no’ gt B om HO NG &/ CoH
GG GG L,
H ©OH H H HAER
Glicose (3 2-Desoxyglucose (DG 2-"Fluor-2-Desoxyglicose (FDG)

7.1.7. Bedeutung

Die Positronen-Emissions-Tomographie hat gegentber anderen bildgebenden Verfahren
mehrere entscheidende Vortelle:

e Neben der Generierung struktureller Bilder bietet sie vor alem die Mdoglichkeit,
funktionelle Prozesse des menschlichen Korpers in vivo darzustellen, ohne in diese
stérend einzugreifen

e Siebietet eine grof3e rdumliche und zeitliche Auflésung

e Biologische Prozesse kbnnen quantifiziert werden

7.2. Die CERAD-Testbatterie
7.2.1. Vorstellung der gesamten Testbatterie

Aus dem Zusammenschlul3 amerikanischer Gedachtnisambulanzen entstand 1986 ein
Forschungsverbund, dessen Ziel es war, ein Screening-Instrument zur Friherkennung von
Demenzen, vor alem der Alzheimer Demenz, zu entwickeln: Das "Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer's Disease” [Welsh, 1994]. Die dort entwickelte neuropsychologische
Testbatterie CERAD besteht aus verschiedenen Einzeltests, die hauptséchlich Defizite in
folgenden kognitiven Bereichen aufdecken kdnnen [ Satzger, 2001]:

e Orientierung

e Sprache
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e konstruktive Praxis

o Gedéachtnis
Die CERAD-Testbatterie hat sich im multizentrischen Einsatz as einfach handhabbar und
Okonomisch erwiesen. Auch erfillt sie die Testgutekriterien der Objektivitét und Reliabilitét
[Gutzmann, 2002]. Es liegen Normwerte fur gesunde Kontrollpersonen sowie fur leicht und
mittelschwer demenzkranke Patienten vor [Thalmann, 1998; Welsh, 1994], sowohl fir die
CERAD als ganzes als auch fur die einzelnen Tests [Welsh, 1991]. Zu beachten ist, dal3 die
verschiedenen Tests in unterschiedlicher Gewichtung die oben beschriebenen Bereiche
erfassen. So ist vor alem der MMSE geeignet, einen allgemeinen Grad der Schwere einer
Demenzerkrankung zu ermitteln. Daher wird er in der Klinik héufig als Basisscreening
eingesetzt. Nachfolgend werden die sieben Untertests der CERAD kurz beschrieben.

1. Wortflussigkeit (Kategorie" Tiere")

In diesem Test werden die Probanden aufgefordert, innerhalb einer Minute moglichst viele
verschiedene Tiere aufzuzahlen. Getestet werden vor dlem Sprache, Gedéachtnis und verbale
Produktionsfahigkeit. Gewertet wird die Anzahl an unterschiedlichen Tieren. Es gibt keine
Maximal punktzahl.

2. Modified Boston Naming Test (=Benennen)

Die Teilnehmer sollen 15 Objekte benennen, die as Strichzeichnung auf einem Blatt
vorgelegt werden. Dabel werden 5 haufig, 5 mittelhaufig und 5 selten vorkommende Objekte
gezeigt. Es werden visuelle Wahrnehmung und Wortfindung getestet, die maximale Punktzahl
ist 15.

3. MM SE (=Mini-Mental State Examination)

Der MMSE ist ein einfaches und haufig gebrauchtes Screeninginstrument. Entwickelt wurde
er von Folstein Mitte der 70er Jahre [Folstein, 1975], seit Anfang der 90er Jahre liegt er in
verschiedenen deutschen Versionen vor [Folstein, 1990; Thamann, 1998].
Der Test untersucht neben der Orientierung zu Zeit, Ort und Situation auch Merkfahigkeit,
Wortfindung, Aufmerksamkeit und Praxie. Da der MMSE eine Vielzahl von kognitiven
Funktionen testet, stellt er vor alem ein Mal3 fur die allgemeine Schwere einer Demenz dar.
Die maximal erreichbare Punktzahl betrégt 30.
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4. Wortelernen (=Wortliste lernen)

In diesem Test wird dem Patient eine Wortliste mit 10 Begriffen gezeigt. Der Patient liest die
10 Begriffe laut vor, danach soll er se aus dem Gedéchtnis abrufen. Dieser Vorgang wird
insgesamt dreimal durchgefuhrt, wobei immer dieselben 10 Begriffe, allerdings in einer
anderen Reihenfolge, préasentiert werden. Getestet wird die Lernféhigkeit fir verbae Inhalte.
Es wird die Punktzahl pro Runde (maximal 10) und die Gesamtsumme aller richtig genannter

Begriffe notiert (maximal 30).

5. Konstruktive Praxis (=Abzeichnen)

Die Patienten werden aufgefordert, vier geometrische Objekte steigender Komplexitat
moglichst genau abzuzeichnen. Es sind dies ein Kreis, eine Raute, zwei sich tiberschneidende
Rechtecke sowie ein Wurfel. Getestet wird die Visuokonstruktion. Es werden maximal 11

Punkte vergeben.

6. Worte erinnern (=Wortliste abrufen)

Die Patienten werden aufgefordert, die in Aufgabe 4 gelernten Worte frei zu erinnern. In
diesem Test wird geprift, ob die Patienten in der Lage sind, neu gelernte verbale Inhalte
einige Minuten zu speichern und dann auch wieder abzurufen: Es wird das episodische

Gedéchtnis Uberprift. Maximal kdnnen 10 Punkte erreicht werden.

7. Worte wieder erkennen

In diesem Test wird den Patienten eine Wortliste vorgelegt, die aus den unter Aufgabe 4
gelernten 10 Worten sowie 10 Distraktoren (=Fullworte) besteht. Die Patienten werden nun
aufgefordert, die urspringlich gelernten Worte zu identifizieren. Mit diesem Test wird
untersucht, ob die Patienten von erleichterten Abrufbedingungen der vorher gelernten Worte
profitieren. Damit kann unterschieden werden, ob die Patienten an einem Speicherdefizit oder
an einem Abrufdefizit des Gedachtnisses leiden. Bei einem Speicherdefizit kbnnen keine oder
kaum noch neue Informationen behalten werden, so dald diese Patienten in alen drei
Wortlisten-Tests schlecht abschneiden werden. Patienten mit einem Abrufdefekt kdnnen neu
Erlerntes noch speichern, haben aber Schwierigkeiten beim Abrufen des Erlernten. Sie
profitieren daher in diesem Test von erleichterten Abrufbedingungen. Die
Unterscheidungsfahigkeit zwischen "echten" Worten und Distraktoren wird in % ausgedriickt,
der Maximalwert ist 100 %.
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7.2.2. Die CERAD-Gedé&chtnis-Subtests

Die drer CERAD-Untertests "Worte lernen gesamt”, "Worte erinnern” und "Worte
wiedererkennen" testen vor allem die Gedachtnisleistung von Patienten [Satzger, 2001]. Dies
ist vor alem deshab von grof3er klinischer Relevanz, weil AD-Patienten héufig dann eine
Institution aufsuchen, wenn sie selbst oder die Angehdrigen eine erste Einschrénkung der
oben genannten mnestischen Funktion bemerken. Es scheint also sinnvoll, bei Verdacht auf
Alzheimer-Demenz und Feststellen einer allgemeinen kognitiven Leistungsminderung - sei es
subjektiv durch Patient oder Angehorige, oder objektiv durch einen neuropsychologischen
Test (z.B. MM SE) - besonderes Augenmerk auf die bei AD-Patienten anfénglich am stérksten
beeintrachtigte kognitive Leistung zu werfen: Das episodische Gedachtnis [Gainotti, 1998;
Grady, 1988]. Hier bieten sich nun die CERAD-Gedéachtnistests an, die vor alem das verbale
episodische Gedéchtnis testen.

Auch wenn ale dree CERAD-Untertests inhdtlich sehr &hnliche Bereiche einer
Gedéchtnideistung Uberprifen, so unterscheiden sie sich doch unter anderem in ihrer
Trennscharfe: In der Klinik mochte man auf Testverfahren zuriickgreifen, die nicht nur mit
einer hohen Sicherheit Gesunde von AD-Patienten unterscheiden konnen, sondern auch
innerhalb der AD-Patienten leichte von mittleren oder schweren Féllen unterscheiden kénnen.
Zwar trennen ale drei Mal3e zwischen Gesunden und AD-Patienten, aber nur der Test "Worte
lernen gesamt” trennt auch zuverldssig leichte von mittleren und schweren Fallen sowie
mittlere von schweren Féllen [ Satzger, 2001; Welsh, 1991].

7.2.3. Das episodische Gedéachtnis

Das Langzeitgedachtnis kann unterteilt werden in ein deklaratives/explizites Gedachtnis und
einen nicht-deklarativen, auch prozedurales oder implizites Gedachtnis genannten Anteil. Das
deklarative Gedachtnis wiederum kann gegliedert werden in das semantische Gedéchtnis und
das episodische Gedéchtnis [Tulving und Markowitsch, 1998; Squire und Zola, 1998]:
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Langzeitgedéachtnis
deldlarati | explizit prozedural / implizit
a) TR - Hanﬁltmgs ablaute
_ - Fertigkeiten
- Faldtenwizsen - motorische Fahigloeiten
- an Informationsmhalt gelentpdt

b} episodizch

- zeitliche Einordnung
- autokiographisch

Das semantische Gedachtnis nimmt vor alem Bezug zu erlerntem Faktenwissen. Inhalte
konnen bewul3t gemacht werden, ohne dal? wir wissen, wann wir es erlernt haben. Beispiele
sind: Die Hauptstadt von Agypten ist Kairo. 1+1=2.

Im Gegensatz dazu steht das episodische Gedéchtnis, welches es erméglicht, sich an
bestimmte Situationen zu erinnern. Es beinhaltet eine zeitliche Einordnung des Wissens und
tragt autobiographische Zuge, d.h., wir erinnern uns auch an die Situation, in der wir etwas
gelernt oder erlebt haben. Ein Beispiel ist die Erinnerung an den letzten Urlaub.

Das prozedurale Gedachtnis wiederum erméglicht es uns, vormas gelernte
Bewegungsabl &ufe durchzufiihren wie Schwimmen oder Fahrradfahren.

Die drel von uns untersuchten CERAD-Subtests "Worte lernen gesamt”, "Worte erinnern”
und "Worte wiedererkennen" testen vor allem das verbale episodische Gedachtnis: Die
Patienten mufdten in einer ganz bestimmten Situation (Aufenthalt in ener Klinik,
Testdurchfihrung durch Testleiter) eine Wortliste lernen, die ihnen in dieser
Zusammenstellung unbekannt war. Spéter muldten sie sich an eben diese Wortliste in eben
diesem Kontext erinnern.

7.3. Studiendesign

7.3.1. Studienaufbau, Ein- und Ausschluf3kriterien

Die vorliegende Arbeit ist Tell einer Kooperationsstudie der Nuklearmedizinischen Klinik
und Poliklinik der Technischen Universitdt Minchen, TUM, und der Psychiatrischen Klinik
und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdé Minchen, LMU, und war as
prospektive, Verum-Placebo kontrollierte Doppel-Blind-Studie aufgebaut. Die Patienten
wurden nach einem standardisierten Programm zur diagnostischen Abkl&rung von kognitiven

Hirnleistungsstérungen im Rahmen der Demenz-Sprechstunde der Psychiatrischen Klinik der
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LMU untersucht und von dort fur die Studie rekrutiert. In der Nuklearmedizinischen Klinik
und Poliklinik der TUM wurden die Patienten einer Positronen-Emissions-Tomographie
unterzogen. Als Einschlufkriterium erfillten die Probanden die Diagnose einer Demenz vom
Alzheimer-Typ nach ICD-10 [Dilling, 1994; Dilling, 1991], beziehungsweise die NINCDS-
ADRDA-KTriterien fur mogliche und wahrscheinliche Alzheimer-Demenz [McK hann, 1984].
Den Patienten wurde Studienziel, Versuchsablauf und Strahlenrisiko erklart. Danach gaben
ale Patienten ihr schriftliches Einverstandnis, an der Studie teilzunehmen. Die Untersuchung
hatte die Genehmigung der Ethikkommissionen der Fakultdten fir Medizin der Technischen
Universitdt Munchen und der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen sowie der
Strahlenschutzbehérde.

7.3.2. Patientenkollektiv

Es wurden 24 an Alzheimer-Demenz erkrankte Patienten untersucht. Urspringlich waren nur
Patienten in die Auswertung eingeschlossen, die an einer PET-Studie ohne zusétzliche
M edikamenteneinnahme teilgenommen hatten. Um die statistische Power zu erhéhen, wurden
aullerdem Patienten eingeschlossen, die an einer doppelt blinden Verum-Placebo-Studie
tellgenommen hatten. Es wurden hierbel ausschliefdlich die Patienten des Placebo-Armes
eingeschlossen, nachdem die Studie entblindet worden war.

Bel 24 Patienten verteilte sich die Diagnose "wahrscheinliche AD" und "mégliche AD" wie

folgt:
Gesamt Frauen M anner
Patienten 24 12 12
- wahrscheinliche AD 18 9 9
- mogliche AD 6 3 3

Hinsichtlich des Alters der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt wurden folgende Lage-

und Streuungsparameter berechnet:

Mittelwert | Standardabweichung Spannweite
Alter (Jahre) 73,8 9,7 55-87
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Die Schwere der kognitiven Beeintrachtigung wurde anhand des MM SE-Scores beurteilt und
richtete sich nach der Klassifikation von Hampel et a. [Hampel, 2003]:

MM SE-Score gesamt M anner Frauen
27-30 5 3 2
24 - 26 7 3 4
19-23 9 5 4
12-18 3 1 2
0-11 0 0 0

Die kognitiven Leistungen der Patienten wurden durch die CERAD-Testbatterie bestimmt.
Dabei wurden folgende Punktzahlen ermittelt:

CERAD - Untertest Mittelwert SD Spannweite
WortflUssigkeit 13,4 4,7 4-22
Boston Naming Test (=Benennen) 12,5 2,2 7-15
MMSE 23,3 34 16 - 29
Worte lernen gesamt 12,9 4.8 4-22
Konstruktive Praxis (=Abzeichnen) 9,5 2,0 2-11
Worte erinnern 25 2,3 0-8
Worte wiedererkennen 6,1 3,3 0-10

Die statistische Auswertung der in diesem Kapitel angegebenen Parameter wurde in Excel
durchgefiihrt (Microsoft Corporation, 1998). Die Standardabweichung wurde nach folgender

nicht erwartungstreuer Formel berechnet:

S= = X (x- %)

7.4. Datengenerierung

7.4.1 Versuchsaufbau

Die Studientellnehmer wurden von der Psychiatrie der LMU tagesstationar an die Nuklear-
medizin Uberwiesen. Dort erfolgte die Durchfihrung der PET-Scans: Es wurden intraventse
Zugange gelegt und die Patienten mdglichst komfortabel in den PET-Scanner gebettet, um die
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lange Liegedauer von knapp 2 Stunden ertréglich zu gestalten. Die korrekte Ausrichtung der
Patienten im PET-Scanner konnte mittels Lasers kontrolliert werden. Um die Probanden
passiv audiovisuell stimulieren zu kdnnen, war ein Bildschirm mit angeschlossenem Rechner,
Videorecorder und Lautsprechern aufgebaut. Dabei war der Monitor so ausgerichtet, dal3 die
Patienten ohne Kopfbewegung im Scanner liegend den Bildschirm betrachten konnten.

Bild 2: Versuchsaufbau im Scanner-Raum

7.4.2. Datenakquisition

Die PET-Untersuchungen wurden mit einem PET-Scanner der Marke Siemens ECAT
EXACT (CTI, Knoxville, Tennessee) im 3D-Modus durchgefihrt, das axiale Gesichtsfeld
betrug 16,2 cm. Zwischen den Schichten befand sich kein Totraum. In einer Sitzung wurden
zwel PET-Messungen durchgefihrt. Die erste Untersuchung wurde begonnen zum Zeitpunkt
to durch Injektion von 185 MBq *®FDG. Gleichzeitig wurde am Bildschirm ein Film ("Der
Zauberer von Oz") gestartet [Pietrini, 1997]. Die Datenakquisition erfolgte 30 min nach
Injektion. Sie bestand aus einer Sequenz von zwel Einzelbildern von je 10 min Dauer, die
spater zu einem Gesamtbild addiert wurden. Damit war der Aktivierungs-Scan erfolgreich

abgeschl ossen.
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. Uptake I (30), Emission (207~ (2), Uptakell (30, Emission (20}
0 1

Bild 3: Schematische Versuchsdurchfiihrung

Die néchste Versuchsbedingung stellte ein Ruhe-Scan dar. Dazu wurde der Fernsehfilm
beendet und der Raum abgedunkelt. Den Patienten wurden die Augen mit einer Brille bedeckt
und die Ohren verschlossen. Es erfolgte die zweite Tracerinjektion von 185 MBg. Nach einer
halben Stunde wurde erneut die Emission detektiert. Es wurden wiederum zwei Einzelbilder a
10 min akquiriert. Damit war auch der Ruhe-Scan erfolgreich abgeschlossen. Die Reithenfolge
der Testbedingung je Patient (Aktivierung-Ruhe oder Ruhe-Aktivierung) wurde randomisiert.

7.5. Datenkonvertierung und Datenbearbeitung

Die nach Bildrekonstruktion (siehe Kapitel 7.1.5.) gewonnenen Bilder wurden in mehreren
Schritten nachbearbeitet. Zuerst wurden die einzelnen Bilder zerfallskorrigiert. Dies ist
notwendig, da die Aktivitdt des Tracers - bedingt durch den nattrlichen Zerfall - schon
wéhrend der Aufnahme schwécher wird. Als ndchstes wurden die jewells zweiten Bilder einer
PET-Sitzung um die Restaktivitdt des ersten Bildes vermindert, da sich in der zweiten
Messung die Aktivitéten beider Tracer-Injektionen Uberlagern. Dies geschah mitttels einer
speziell daflr ausgerichteten Programmroutine. Die vom PET-Rechner ausgegebenen Daten
haben ECAT-Format und mtssen, um in SPM2 prozessiert werden zu koénnen, in Analyze-
Format umgewandelt werden (ANALY ZE®, The Biomedical Imaging Resource at the Mayo
Foundation).
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7.5.1. Prgprozessierung und Prozessierung

Die nachfolgenden Schritte der Datenverarbeitung dienen dazu, anatomische Unterschiede
zwischen den Individuen beziiglich Gehirnvolumen und Lage anatomischer Strukturen zu
vermindern und die Vergleichbarkeit innerhalb der Patientengruppe zu erhéhen. Sie wurden
mit Hilfe des statistischen Bildbearbeitungsprogrammes SPM2 (Wellcome Department of
Imaging Neuroscience, UCL, London, 2003) durchgefiihrt. Dazu wurden die Aufnahmen
raumlich normiert, indem die Bilddatensdtze auf die anteriore Kommissur ausgerichtet
wurden. Anschliel3end erfolgte mittels linearer und nichtlinearer Transformation die
raumliche Normalisierung der Daten, so da} die Patientendaten auf ein anatomisch
vorgegebenes Template ("Standardgehirn”) stereotaktisch gestreckt bzw. gestaucht wurden.
Danach wurden die Patientendaten gegléattet (=smoothing): Dadurch wird berticksichtigt, dal3
es anatomische Differenzen zwischen Individuen bezlglich Gréfe und Lokalisation
funktionell gleicher Hirnareale gibt. Mittels eines dreidimensionalen Gauf3schen Filters (12
mm Halbwertsbreite) werden interindividuelle anatomische Unterschiede minimiert und so
die Senditivitdt der statistischen Analyse erhoht. Anschlief3end wurden die Einzelbilder auf
die globale Aktivitatskonzentration aler Patienten genormt (=proportional scaling, global
mean to 50 ml/100g/min). Dies ist notwendig, da zwar allen Patienten die gleiche Aktivitat
gespritzt wurde, aber Unterschiede in Kdrpergewicht, Grof3e und Blutvolumen bestehen. Als
Schwellenwert der Voxelintensitdt wurde die 80. Perzentile gewahlt (=threshold masking
0,8).

Hier nochmals alle Bearbeitungsschritte der Reihenfolge nach:

Datenakquisition

1. Korrektur falscher Inzidenzen
2. Zerfallskorrektur des Tracers
Rekonstruktion
3. Bildrekonstruktion mittels gefilterter Rickprojektion

Datenkonvertierung und Datenbearbeitung
4. Umwandlung von CTI- in ANALY ZE-Format
5. Verminderung um Restaktivitét des vorherigen Bildes

Préprozessierungsschritte

6. Raumliche Normierung (Koordinatenursprung des Gehirnes eichen auf die anteriore
Kommissur)

7. Raumliche Normalisierung (Normalisieren in SPM2)
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8. Bildglétung (smoothing)

9. Einzelbilder auf globale Aktivitatskonzentration normieren (proportional scaling,
global mean to 50)

10. Schwellenwert der Voxelintensitét bestimmen (threshold masking 0,8)

7.5.2. Das Lechts-Rinks-Plobrem

Ein haufiges Problem der Bildbearbeitung stellt die korrekte Zuordnung der Seiten (links und
rechts) zu den Hemisphdaren dar, wenn sie vom Computer nach zahlreichen
Verarbeitungsschritten bildlich dargestellt werden. Unterschiedliche Programme (mricro und
SPM2), aber auch verschiedene Versionen des gleichen Programms (Spm96, spm99, SPM2)
verandern z.T. die Orientierung und zeigen Analyseergebnisse an, ohne anzugeben, ob es sich
um neurologische oder radiologische Orientierung handelt.

Daher wurde folgende Hilfsrechnung zur Seitenzuordnung in SPM2 vorgenommen: Mittels
eines Bildbearbeitungsprogrammes (mricro) wurde bel einem Patientendatensatz eine
kinstliche Lasion erzeugt. Die Seitenzuordnung war hierbei gesichert, da eine dokumentierte
einseitige Lasion bei Z.n. Tumorentfernung, die eine Seitenzuordnung ermoglichte, vor der
Datenbearbeitung sichtbar war. In SPM2 wurden diese Bilder mit Hilfe der Funktion des
Image-Calculators binarisiert: Dabei wurden der L&ésion der Wert "1" zugeordnet, alen
anderen Arealen des Gehirns der Wert "0". Diese binarisierten Bilder wurden mit einem
Faktor (300) multipliziert, um die Unterschiede zwischen der L&sion (jetzt 300) und den
restlichen Arealen (weiterhin 0) zu verstarken. Danach wurden diese Bilder auf ihre
Originalbilder addiert. Mit 6 Original-Patientenbildern und deren bearbeiteten Bildern wurde
ein Gruppenvergleich durchgefihrt, dessen Ergebnis die Lasion unmif3verstandlich darstellte

und so eine eindeutige Seitenzuordnung in SPM2 ermoglichte.

7.6. Statistik
7.6.1. Statistische Methoden

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen der neuronaen
Stoffwechselaktivitét der Patienten (gemessen mit PET) und dem Abschneiden in
neuropsychol ogischen Gedéchtnistests untersucht.

Findet man nun einen wie auch immer gearteten Zusammenhang zwischen Glukose-
metabolismus und Testwerten bzw. Unterschiede innerhalb der Patientengruppe, so mdchte
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man wissen, ob diese zufdlig zustandegekommen sind oder nicht. Unterschiede werden
signifikant (also bedeutsam) genannt, wenn sie mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit nicht
durch Zufall zustandegekommen sind. Die Uberprifung der statistischen Signifikanz der
Ergebnisse geschieht mit Hilfe einer Nullhypothese, die verworfen wird, wenn das zuféllige
Zustandekommen des Unterschiedes sehr unwahrscheinlich ist. Der Grad der zu
Uberprifenden Unwahrscheinlichkeit wird vorher festgelegt und mit a bezeichnet,
beispielsweise a = 0,05 fur 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit.

In der vorliegenden Arbeit wurde die zu untersuchende Hypothese als Alternativhypothese H;
formuliert, da eine Nullhypothese Hp nicht bewiesen werden kann (weil der [-Fehler
unbekannt ist). Allerdings ist das Verwerfen der Nullhypothese Hy gleichbedeutend mit dem
statistischen Nachweis der Alternativhypothese Hi bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
maximal a. Hierbel bezeichnet a den sog. Fehler 1. Art (=a-Fehler), namlich in der
Testentscheidung die Nullhypothese zu verwerfen, obwohl die Nullhypothese tatséchlich
richtig ist. Die Wahrscheinlichkeit von a kann aber selbst vorgegeben werden und den
jewelligen Erfordernissen entsprechend klein gewahlt werden. Zu beachten ist allerdings, dal3
mit abnehmender Wahrscheinlichkeit fir einen Fehler erster Art die Wahrscheinlichkeit fr
einen Fehler zweiter Art (=3-Fehler) steigt: Die Nullhypothese ist falsch, aber ich verwerfe sie
nicht.

tatsachlicher Zustand
Ho richtig Ho falsch
Ho nicht [3-Fehler
Richtig
Test- verworfen (Fehler 2. Art)
entscheidung Ho a-Fehler
Richtig
verworfen | (Fehler 1. Art)

In dieser Arbeit wurde das Signifikanzniveau a festgelegt auf 0,01. Dies bedeutet bei der
Interpretation der Ergebnisse, dald ich bei einem p-Wert, der kleiner oder gleich dem vorher
festgelegt a ist, die Nullhypothese verwerfen kann, dal3 aso die Ergebnisse nicht zuféllig sind.


http://de.wikipedia.org/wiki/Zufall
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7.6.2. Statistische Auswertung

Rechnerisch ausgewertet wurden die PET-Aufnahmen mithilfe des statistischen
Bildbearbeitungsprogrammes SPM2. Dies ist ein Bildbearbeitungsprogramm, welches nicht
nur die bereits unter Punkt 6.4.5. beschriebenen Prozessierungsschritte der PET-Daten
erlaubt, sondern auch deren statistische Auswertung. Dabei werden einander entsprechende
Voxel (=volume elements) der verschiedenen Bilddatensétze verglichen. Pro Gehirn handelt
es sich um 200.000 Voxel. Als Ergebnisse angezeigt werden die Gehirnareale, bel denen die
jewells angenommene Nullhypothese verworfen werden kann. Alle Bildprozessierungs- und
Rechenschritte wurden durchgefuhrt auf SUN-Rechnern (SUN Microsystem Inc). Verwendete
Software-Programme waren SPM2 [Friston, 1995], (The Wellcome Department of Imaging
Neuroscience, UCL, London, UK), matlab 6.5 (The MathWorks Inc., Natick, MA, USA) und
mricro 1.37 (University of Nottingham, UK).

In der vorliegenden Arbeit wurde die statistische Auswertung des Gruppenvergleiches
durchgefiihrt mit einem unkorrigierten p-Wert von p=0,001. Grundlage fur die Verwendung
eines unkorrigierten p-Wertes sind a priori-Hypothesen, die man bereits vor der eigentlichen
Analyse Uber die Ergebnisse hat; dies galt in unserem Fall besonders fur den statistischen
Gruppenvergleich zwischen Ruhe- und Aktivierungsbedingung. In den Korrelationsanalysen
hingegen wurde en liberalerer unkorrigierter p-Wert von p=0,01 gewahlt, der sich bereits in

anderen PET-Korrelationsanalysen bewahrt hatte [ Desgranges, 1998].

7.6.3. Gruppenvergleich Ruhe-PET zu Aktivierungs-PET

Im ersten Schritt der rechnerischen Datenauswertung wurden in einem Gruppenvergleich der
Unterschied zwischen den Ruhe- und den Aktivierungsbildern der Patienten herausgearbeitet.
Benutzt wurde hierfir ein einseitiger t-Test fur abhangige Stichproben. Der t-Test prft
Hypothesen Uber die Gleichheit oder Verschiedenheit zweier Stichproben. Da besonders die
Mehraktivitdt unter Stimulation interessiert (Hi: Hake- > Mruhe), lautete die Nullhypothese

Ho: Hakt- = HRuhe-

7.6.4. Korrelationsanayse von PET-Bildern und CERAD-Testwerten

Danach wurde eine voxelbasierte Regressionsanayse durchgefihrt und der Zusammenhang
zwischen Ruhe-PET und CERAD-Testwert sowie zwischen Aktivierungs-PET und CERAD-
Testwert erforscht. Als Nullhypothese wird die Unabhéngigkeit der beiden Variablen
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formuliert: Ho: p = 0. Dabei stellt der Korrelationskoeffizient p ein MaB3 flir den linearen
Zusammenhang zweier Merkmale dar. Er kann Werte zwischen 1 und -1 annehmen. Dabei
bedeutet |1| den perfekten linearen Zusammenhang, bei 0 besteht kein linearer
Zusammenhang.

Fiir jedes Voxel berechnet SPM2 nun anhand der Punktwolke eine Regressionsgrade nach
dem Kriterium der kleinsten Quadrate: y=mx + b

Der Korrelationskoeffizient kann in diesem besonderen Regressionsmodel (Spezialfall der
Regression, da nur einfach und linear) berechnet werden durch folgenden Zusammenhang:

r = m - (sy/sy). Fraglich ist nun, ob der ermittelte Wert auch statistisch signifikant ist. Dies
kann mittels Signifikanztest untersucht und so gegebenenfalls die Nullhypothese verworfen

werden.
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8. Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen neuropsychologischen
Testwerten und dem Zuckerstoffwechsel des Gehirns untersucht. In den nachfolgenden
Unterkapiteln werden die Ergebnisse dieser Untersuchungen vorgestellt. In Abhangigkeit von
der Fragestellung werden die Resultate sowohl tabellarisch al's auch bildhaft dargestellt.

In dieser Arbeit ist nun folgendes zu beachten: Der Begriff "Positive Korrelation" bedeutet,
dal? die beiden untersuchten Parameter in gleichsinniger Richtung zusammenhéngen: Ein
hoherer Testwert geht einher mit stérkerer neuronaler Aktivitét bzw. geht ein niedrigerer
Testwert einher mit schwacherer neuronaler Aktivitéat.

"Negative Korrelation" steht fur einen gegensinnigen Zusammenhang zwischen Testwert und
Glukose-Metabolismus: In einigen Arealen tritt eine verminderte Stoffwechselaktivitét bel
gleichzeitig hoherem Testergebnis auf bzw. ein erhdhter Glukose-Metabolismus bel
erniedrigtem Testwert. Bei der Verwendung der Begriffe "erniedrigter Metabolismus' bzw.
"erhohter Metabolismus® ist zu beachten, dal3 sich die Vergleiche nur auf die in dieser
Untersuchung eingeschlossenen Patienten beziehen. Wird beispielsweise in diese Arbeit von
einem erniedrigten Testwert gesprochen, so meint dies "erniedrigt im Vergleich zu den
Testwerten der anderen untersuchten Patienten”.

Die Daten wurden mittels Computeranalyse statistisch ausgewertet. Das Rechenprogramm
gibt die Ergebnisse in Form von Koordinaten an. Diese Koordinaten zeigen jeweils den Punkt
mit der héchsten Signifikanz innerhalb eines Punktehaufens (Clusters) an. Aul3erdem wird
angegeben, wie grold der Punktehaufen insgesamt ist - man spricht hierbei auch von der
Ausdehnung des Punktehaufens (Cluster-Extension = Cg). In den Anaysen wurde ein
unkorrigierter p-Wert (siehe dazu Kapitel 7.6.2.) von p=0,001 (Gruppenvergleich) bzw. von
p=0,01 (Korrelationsanalysen) und eine Clusterausdehnung von mindestens 100
zusammenhangenden Voxeln zugrundegelegt (Cluster-Extension Ceg = 100). Fettgedruckte
Zahlen stellen Cluster und die zugehorigen T-Werte dar, nicht-fettgedruckte Zahlen zeigen
weitere kleiner Cluster innerhalb des ersten Clusters an. Die Ergebnisse wurden nach

abnehmender statistischer Signifikanz gereiht.

Anschlief3end wurden den Koordinaten anhand eines Atlanten anatomische Lokalisationen
und Brodmann-Areale (BA) zugeordnet [Taairach, 1988]. Dabei stellt die X-Koordinate die
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Axia-Ebene des Gehirns dar von rechts nach links, mit positiven Werten in der rechten
Hemisphére. Die Y -Koordinate beschreibt eine weitere Axial-Ebene von ventral nach dorsal.
Der Nullpunkt dieser Achse liegt in der anterioren Kommissur, die positiven Werte liegen
gtirnwérts. Die Z-Koordinate bildet die Sagittal-Ebene ab, der Nullpunkt liegt in der
Verbindungsebene zwischen anteriorer und posteriorer Kommissur (CA-CP-Linie) mit

positiven Werten oberhalb dieser Ebene:

Bild 4: Anatomische K oordinaten-Achsen des Gehirns

Die bildliche Darstellung der Ergebnisse geschieht durch das sog. Glassbrain und die
Oberflachenprojektion auf ein Standardgehirn, ein sog. MR-Template.
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8.1. Gruppenvergleich Ruhe-PET gegen Aktivierungs-PET
8.1.1. Positiver Kontrast

In dieser Analyse wurde der ersten Fragestellung dieser Dissertation nachgegangen, der
Detektion regionaler kortikaler Aktivierungsmuster bel audiovisueller Stimulation. Es wurde
ein Gruppenvergleich mittels t-Test durchgefuhrt. Dargestellt sind hierbel die Aredle des
Gehirns, die dstatistisch signifikante Unterschiede zwischen den Ruhebildern und den
Aktivierungsbildern aufweisen, es wird sozusagen ein statistisches Differenzbild dargestellt,
der Unterschied (=Kontrast) zwischen Ruhe-Bild und Aktivierungs-Bild. Der positive
Kontrast weist in diesem Fall auf die Areale hin, die unter audiovisueller Stimulation aktiviert
wurden (Aktivierungs-Effekt). Wie erwartet, zeigte sich in der statistischen Analyse im
Vergleich zwischen Ruhe- und Aktivierungs-PET eine Aktivierbarkeit des visuellen und des

auditorischen Kortex.

Gruppenverzleich Akbiviening

Lokalisation BA Ce Talairach-Koordinaten | T-Wert | Punkor.
X y z

L. occip. links, Cuneus 17 12563 -12 -01 3 6,74 |<0,001

G. ling. rechts 17 18 -87 3 596 |<0,001

G. occip. medius rechts 19 50 -75 7 354 |<0,001

G. temp. sup. links 22 1827 -51 -25 1 576 |<0,001

G. temp. sup. rechts 22 1527 61 -17 1 4,75 |<0,001




Ergebnisse 39

8.1.2. Negativer Kontrast

Auch in dieser Anayse wurde der Unterschied zwischen Ruhe-Bedingung und Stimulation
untersucht. Es handelt sich wie unter Punkt 8.1.1. um ein statistisches Differenz-Bild
zwischen den Ruhe- und den Aktivierungs-Bildern der Patienten, allerdings wurden in dieser
Analyse - wie der Begriff negativer Kontrast bereits andeutet - Areae aufgedeckt, die unter
audiovisueller Stimulation deaktiviert wurden (Deaktivierungs-Effekt): Die Patienten zeigten
eine Minderbelegung unter audiovisueller Stimulation vor allem im frontalen Kortex. Die
Aredle im Bereich des rechten Gyrus frontalis medius sowie im rechten sensomotorischen
Kortex Uberschritten dabel das Signifikanzniveau leicht (p=0,002 bzw. 0,004 unkorrigiert).
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Gruppenvergleich Aktivierung (neg.)

- “ <
.I A 4 f T
E
Lokalisation BA Ce Talarach-Koordinaten | T-Wert | Punkorr.
X y z
G. front. sup. links 10 3288 -12 67 13 421 |<0,001
G. front. sup. rechts 10 12 67 11 349 |<0,001
G. front. medius rechts 9 38 43 37 2,97 0,002
sensomotor. Kortex rechts - 185 71 -16 28 2,73 0,004
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8.2. Korrelationsanalyse Ruhe-PET mit MM SE
8.2.1. Positive Korrelation

In dieser Analyse wird der Zusammenhang zwischen basdem neuronaen
Glukosemetabolimus, gemessen im Ruhe-PET, und dem Schweregrad der Alzheimer-
Demenz, gemessen durch den MM SE, untersucht.

Vor alem im Gyrus cinguli und im Gyrus frontalis superior korrelierten MM SE und Ruhe-
PET positiv, d.h. in gleichsinniger Richtung; ein hoherer Test-Wert entsprach einer vermehr-
ten neuronalen Aktivitat und umgekehrt: Patienten mit einem niedrigeren Testwert zeigten im
Durchschnitt im posterioren Gyrus cinguli und im Gyrus frontalis superior einen
eingeschrankten Ruhemetabolismus.

Eorrelation Euhe-PET nut MMSE
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Lokalisation BA Ce Talairach-Koordinaten | T-Wert | Punkor.

X y z

G. front. sup. links 8 298 -24 32 52 521 |<0,001
G. front. sup. rechts 6 928 26 15 64 459 |<0,001
G. front. sup. rechts 6 34 7 59 3,66 | 0,001
G. front. sup. rechts 8 40 20 49 3,27 0,002
G. cinguli rechts 31 1238 2 -37 37 420 |<0,001
L. pariet. inf. rechts 40 176 51 -60 47 3,24 | 0,002

G. supramarg. rechts 40 133 51 -41 33 3,10 | 0,003
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8.2.2. Negative Korrelation

In dieser Untersuchung wird erneut der Zusammenhang zwischen Ruhe-PET und MM SE-
Testwert beschrieben. Diesmal jedoch werden Areale aufgedeckt, die einen gegensinnigen
Zusammenhang zwischen Testwert und Glukose-M etabolismus aufweisen. Dies ist vor allem
im Kleinhirn der Fall. Dort weisen Patienten mit einer htheren Testleistung im MMSE eine
verminderte Aktivitét auf, bzw. zeigen Patienten mit einem schlechteren Testwert im MM SE
einen vermehrten Ruhe-Stoffwechsel im Cerebellum.

Komrelation Ruhe-PET nut MMSE (neg.)
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Lokalisation BA Ce Talairach-Koordinaten | T-Wert | Punkor.
X y z
Cerebellum rechts 7465 4 -64 -34 4,37 |<0,001
Cerebellum links -34 -59 -24 4,33 | <0,001
Cerebellum rechts 24 -83 -29 4,00 |<0,001
sensomotor. Kortex rechts - 251 44 -27 36 3,69 | 0,001
sensomotor. Kortex rechts - 51 -8 26 2,83 | 0,005
G. occip. rechts 18 115 24 -83 2 3,07 | 0,003
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8.3. Korrelationsanalyse Aktivierungs-PET mit MM SE
8.3.1. Positive Korrelation

In dieser Analyse wird der Zusammenhang zwischen neuronalem Glukosemetabolimus
waéhrend audiovisueller Stimulation, gemessen im Aktivierungs-PET, und dem Schweregrad
der Alzheimer-Demenz, gemessen durch den MM SE, untersucht.

Vor dlem im posterioren Gyrus cinguli und Précuneus sowie dem rechten Parietallappen
korrelierten MMSE und Aktivierungs-PET positiv, das heifd in gleichsinniger Richtung:
Patienten mit einem hoheren Test-Wert zeigten starkere neuronale Aktivitét. Patienten mit
einem schlechteren Testergebnis zeigten im Aktivierungs-PET auch eine verminderte
neuronale Aktivitét im Vergleich zu den teststérkeren Patienten.

Korrelation Aktivierungs-PET mut MMSE

Lokalisation BA Ce Talarach-Koordinaten | T-Wert | Punkor.
X y z
G. cinguli/Précuneus links 31 1128 -4 -45 35 4,25 |<0,001
sensomotor. Kortex rechts - 616 51 -14 60 4,21 |<0,001
G. front. medius rechts 6 48 16 51 3,97 |<0,001
sensomotor. Kortex rechts - 63 -7 46 3,28 | 0,002
L. paracentralis links - 147 -2 -59 67 4,04 |<0,001
L. parietdisinf. rechts 40 683 69 -41 39 3,48 | 0,001
L. parietalis inf. rechts 40 46 -54 52 341 0,001
L. parietalis inf. rechts 40 53 -41 33 2,92 0,004
G. front. sup. rechts 6 204 20 13 66 3,47 0,001
G. front. sup. rechts 6 32 -1 66 2,99 0,003
G. front inf. rechts 45 199 51 17 21 3,25 | 0,002
L. parietdisinf. links 40 116 -46 -43 24 3,07 | 0,003
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8.3.2. Negative Korrelation

Ahnlich dem Ergebnis der Korrelationsanalyse von Ruhe-PET und MMSE-Testwert zeigt
auch die Untersuchung von Aktivierungs-PET und MMSE-Testwert in der negativen
Korrelationsanayse eine verminderte Aktivitéat des Cerebellums bel teststérkeren Patienten im
Vergleich zu testschwécheren. Vice versa gilt, daf3 Patienten mit einem schlechteren Testwert
im MM SE einen vermehrten Aktivierungs-Stoffwechsel im Cerebellum aufweisen. Auffdlig
sind auf3erdem die vor allem linksseitig auftretenden frontalen Aktivierungen bei gleichzeitig

schlechterer Testleistung as mdglicher Hinweis auf Kompensationsmechani smen.

Korrelation Akbivierungs-PET mit MMSE (neg )

T Puch s R g
X - <P Ekd @& *
Lokalisation BA Ce Talairach-K oordinaten T-Wert | Punkorr.
X y z

Cerebellum links 5857 -6 -83 -33 465 |<0,001
Cerebellum rechts 16 -88 -21 454 |<0,001
Cerebellum links -42 -64 -34 448 |<0,001
G. front. inf. links 47 300 -50 30 -13 438 |<0,001
sensomotor. Kortex links - 446 -61 -14 23 3,97 |<0,001
L. frontais links - 824 -20 42 -9 3,62 0,001
G. front. sup. rechts 10 463 18 52 -6 3,16 | 0,002
G. front. inf. links 47/11 214 -26 22 -16 2,96 0,004
L. frontais links - -16 17 8 2,72 0,006
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8.4. Korrelationsanalyse Ruhe-PET mit CERAD-Subtest
"Worte erinnern”
8.4.1. Positive Korrelation

In dieser Analyse wurde der Zusammenhang zwischen der metabolischen Aktivitét des
Gehirnes unter Ruhe-Bedingungen und der Punktezahl im "Worte erinnern”-Test untersucht.
Positiv korrelierte hierbel der Gyrus cinguli: Patienten, die eine hohe Punktzahl im CERAD-
Subtest "Worte erinnern" erreichten, zeigten in diesem Areal eine vermehrte
Stoffwechsel aktivitéat im Vergleich zu Personen mit geringerer Punktezahl.
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Kormrelation Ruhe-PET mut "Worte erimmern”

z
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Lokalisation BA Ce Taairach-Koordinaten | T-Wert | Pykorr.
X y z

G. cinguli links 31 776 0 -35 33 3,46 0,001
G. cinguli rechts 31 -45 28 3,09 0,003
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8.4.2. Negative Korrelation

Untersucht man, in welchen Arealen ein hoher Testwert im CERAD-Subtest "\Worte erinnern”

mit einem verminderten Stoffwechselmetabolismus im Ruhe-PET einhergeht, so sind dies vor
alem der Gyrus frontalis und das Cerebellum. Auch hier ist der Umkehrschiul3 erlaubt:
Patienten mit einer niedrigen Punktezahl zeigten in diesen Arealen mehr Glukoseumsatz as

Patienten mit einem hohen Testwert.

Eorrelation Ruhe-PET mit "Worte ernmern ™ (neg.)

-— L = . ot T R
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Lokalisation BA Ce Talairach-Koordinaten | T-Wert | Punkor.

X y z

sensomot. Kortex rechts - 168 46 -27 36 3,91 |<0,001
G. front. mediais links 9 648 -16 42 22 3,47 | 0,001
G. lingualis links - 149 -14 -85 1 3,23 | 0,002
G. lingualis links 18 -12 -72 0 2,83 | 0,005
Cerebellum rechts 205 8 -62 -37 3,14 | 0,002
L. frontalis rechts - 150 32 33 6 3,02 | 0,003
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8.5. Korrelationsanalyse Aktivierungs-PET mit CERAD-Subtest
"Worte erinnern”
8.5.1. Positive Korrelation

Diese Analyse zeigt ein Areal auf, in welchem Patienten mit einer hohen Punktezahl im
CERAD-Subtest "Worte erinnern” auch eine starkere Stoffwechsel aktivitdt im Aktivierungs-
PET haben als Patienten mit einer schwécheren Testleistung: Es ist dies der Gyrus cinguli.
Auch unter audiovisueller Stimulation gilt - &nlich wie in der Korrelationsanalyse unter
Ruhebedingungen: "Mehr Punkte, mehr Gyrus cinguli bzw. weniger Punkte, weniger
(Stoffwechsel aktivitét im) Gyrus cinguli”.
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Korrelation Aktivierungs-PET mit "Worte erinnern”
L
] h =
R
Lokalisation BA Ce Talarach-Koordinaten | T-Wert | Punkorr.
X y z
G. cinguli links 31 222 -4 -43 33 2,83 0,005
G. cinguli rechts 31 0 -35 31 2,81 0,005
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8.5.2. Negative Korrelation

Untersucht man, wo die Patienten einen gegensinnigen Zusammenhang zwischen Punktwert
im CERAD-Subtest "Worte erinnern” und dem Aktivierungs-PET offenbaren, so ist dies vor

allem der linke Frontallappen: Hier zeigen Probanden mit einer schlechteren Testleistung im
CERAD-Test einen hoheren Stoffwechselmetabolismus as Patienten, die sich besser an

Worte erinnern kdnnen.

Korelation Aktivierungs-PET nut "Worte erinnemn” (neg.)

'{‘ - ! “ i SN e B
el 4 e T B
Lokalisation BA Ce Taairach-Koordinaten | T-Wert | Pykorr.
X y z
G. temp. superior links 38 197 -48 26 -16 3,92 |<0,001
L. frontalis links - 217 -26 -10 41 3,38 0,001
G. front. medialis links 9 588 -14 34 26 3,29 0,002
G. front. mediais links 9 -16 44 16 3,27 0,002
L. frontais links - -26 35 7 2,90 0,004
G. front. medius links 11 303 -24 54 -9 2,94 0,004
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8.6. Korrelationsanalyse Ruhe-PET mit CERAD-Subtest
"Worte lernen gesamt”
8.6.1. Positive Korrelation

Die folgende Analyse untersucht den Zusammenhang zwischen dem Abschneiden der
Patienten beim Test "Worte lernen gesamt” und dem Ruhestoffwechsel. Es zeigt sich, dai3
Patienten, die eine hthere Punktezahl im Test "Worte lernen gesamt” aufweisen, auch einen
stérkeren Metabolismus im parietalen Cortex beidseits und dem Précuneus besitzen im
Vergleich zu testschwécheren Patienten. Im Umkehrschlul? bedeutet dies, dal3 testschwéchere
Patienten in diesen Arealen im Ruhe-PET weniger Stoffwechselaktivitdt besitzen as
teststarke Patienten.

Korrelation Ruhe-PET mut "Worte lemmen gesamt”

Lokalisation BA Ce Talarach-Koordinaten | T-Wert | Punkor.
X y z
L. pariet. inf. links 39 1912 -46 -53 23 3,91 |<0,001
G. temp. medius links 39 -53 -52 10 3,68 | 0,001
L. pariet. inf. links 40 -46 -66 44 2,78 | 0,005
L. pariet. inf. rechts 40 2897 51 -60 47 3,88 | <0,001
G. supramarg. rechts 40 51 -51 27 3,74 0,001
G. temp. medius rechts 39 55 -71 22 3,73 | 0,001
Précuneus rechts 7 696 4 -49 32 3,27 | 0,002
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8.6.2. Negative Korrelation

In dieser Analyse wird erneut der Zusammenhang zwischen dem Ruhestoffwechsel der
Patienten und der Punktezahl im Test "Worte lernen gesamt” untersucht, diesma in
gegensinniger Richtung: In welchen Arealen haben Probanden mit ener besseren
(schlechteren) Testleistung einen verminderten (vermehrten) Ruhestoffwechsel im Vergleich
zu testschwécheren (teststérkeren) Patienten? Es sind dies vor alem das Cerebellum und der

Gyrus temporalis superior links.

Korrelation Ruhe-PET mut "Worte lemmen gesamt"” {neg.)

A I e <
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Lokalisation BA Ce Talarach-Koordinaten | T-Wert | Punkor.
X y z
G. temp. sup. links 38 436 -48 24 -16 530 |<0,001
G. front. inf. links 47 -51 29 -12 464 |<0,001
G. front. inf. links - -30 17 -9 2,81 | 0,005
sensomotor. Kortex rechts - 320 42 -27 36 4,27 |<0,001
Insula links - 171 -34 -18 -2 341 | 0,001
Cerebellum rechts 719 10 -84 -18 3,14 | 0,002
Cerebellum rechts 8 -64 -34 3,06 | 0,003
L. temporalis rechts - 253 32 -2 -10 3,08 | 0,003
L. temporalis rechts 34 12 -1 -15 2,92 0,004
L. temporalis rechts 34 18 -4 -12 2,70 | 0,006
Cerebellum links 199 -32 -50 -28 2,94 | 0,004
Hirnstamm rechts 199 4 -38 -22 2,94 | 0,004
Cerebellum rechts 447 38 -61 -22 2,89 | 0,004
Cerebellum rechts 32 -50 -21 2,86 | 0,005
Cerebellum rechts 20 -51 -13 2,79 | 0,005
G. front. mediais links 9 180 -12 45 16 2,77 | 0,006
G. front. mediais links 9 -12 38 24 2,73 | 0,006
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8.7. Korrelationsanalyse Aktivierungs-PET mit CERAD-Subtest
"Worte lernen gesamt"

8.7.1. Positive Korrelation

Ahnlich der unter Punkt 8.6. durchgefiihrten Auswertung von Ruhestoffwechsel und CERAD-
Untertest "Worte lemnen gesamt" zeigt die Korrelationsanayse  zwischen
Aktivierungsstoffwechsel und "Worte lernen gesamt”, dald3 Patienten mit einer hoheren
Punktzahl einen stérkeren Metabolismus im parietalen Cortex beidseits und dem Précuneus
zeigten. Zusétzlich korrelierte auch der rechten Frontallappen positiv. Vice versa bedeutet
dies, dal3 dort Patienten mit einem schlechteren Testwert auch weniger Stoffwechsel unter

Aktivierung aufwiesen as teststarke.

Komelation Aktivierungs-PET nut "Worte lemen gesamt”
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Lokalisation BA Ce Talarach-Koordinaten | T-Wert | Punkor.
X y z

L. pariet. inf. rechts 40 5755 46 -56 53 580 |<0,001
G. temp. medius rechts 39 55 -71 18 456 |<0,001
G. temp. sup. rechts 22/39 53 -51 21 4,33 | <0,001
G. fron. medius rechts 6 910 48 18 49 4,27 |<0,001
G. fron. medius rechts 8 40 29 45 3,94 |<0,001
G. front. inf. rechts 45 285 48 17 21 4,06 |<0,001
Précuneus links 31 871 -6 -47 37 4,05 |<0,001
L. pariet. inf. links 39 1041 -46 -53 23 3,64 | 0,001
G. temp. sup. links 22 -51 -54 14 354 | 0,001
L. pariet. inf. links 40 -53 -43 39 2,65 | 0,007
L. pariet. inf. links 40 120 -42 -64 47 2,79 0,005
L. pariet. inf. links 7 -30 -64 46 291 | 0,008
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8.7.2. Negative Korrelation
Gegensinnig korrelieren Aktivierungs-PET-Stoffwechsel und erreichte Punktezahl des Tests

"Worte lernen gesamt” im Cerebellum und dem Gyrus temporalis superior links: Dort haben
teststarke Patienten weniger metabolische Aktivitét unter audiovisueller Stimulation als
testschwache Probanden bzw. testschwache mehr als teststarke Teillnehmer.

Korrelation Aktivienungs-PET mut "Worte lemen gesamt” (neg )
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‘ I L ‘ =
o f Sl
Lokalisation BA Ce Talarach-Koordinaten | T-Wert | Punkorr.
X y z
G. temp. sup. links 38 1994 -48 26 -15 6,31 |<0,001
G. temp. sup. - -32 15 -7 3,34 0,001
Insula links - -30 -8 -1 3,27 0,002
Cerebellum rechts 753 12 -88 -19 463 |<0,001
Cerebellum 0 -81 -25 3,00 0,003
Cerebellum rechts 8 -62 -37 2,76 0,006
sensomotor. Kortex links - 165 -65 -13 15 4,19 |<0,001
Cerebellum links 1115 -32 -46 -30 3,78 0,001
L. temporalis - 124 32 -2 -8 3,16 | 0,002
G. front. medialis links 9 152 -12 42 16 3,01 0,003
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8.8. Korrelationsanalyse Ruhe-PET mit CERAD-Subtest
"Worte wiedererkennen”
8.8.1. Positive Korrelation

In der letzten Korrelationsanalyse wurde der Zusammenhang zwischen dem Ruhestoffwechsel
der Probanden und dem Punktwert im CERAD-Subtest "Worte wiedererkennen" untersucht.
Gleichsinnig verhalten sich diese beiden Parameter im Bereich des rechten und linken
Temporallappens; dort haben teststérkere Probanden auch eine vermehrte Aktivitét verglichen
mit testschacheren Patienten bzw. weisen testschwéchere Patienten dort weniger
Metabolismus auf als die teststarken Teillnehmer.
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Kormrelation Ruhe-PET mit "Worte wiedererkemnen"

Lokalisation

BA

Ce

Talairach-K oordinaten

X

y

4

T-Wert

I:)unkorr.

G. temp. medius rechts

39

991

55

22

3,71

0,001

G. temp. sup. rechts

22

57

10

343

0,001

L. parietalis inf. rechts

40

53

23

3,06

0,003

G. temp. sup. links

491

-44

21

3,47

0,001

G. temp. med. links

21

-50

2

3,16

0,002
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8.8.2. Negative Korrelation
In gegensinniger Richtung korrelierten Ruhe-PET-Metabolismus und Punktezahl des Tests

"Worte wiedererkennen” im Cerebellum und dem Gyrus temporalis superior links. Dort
zeigten teststarke Patienten eilnen verminderten Stoffwechselmetabolismus bzw. testschwache
einen vermehrten.

Eorrelation Euhe-PET mit "Worte wiederetlennen” (neg)
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Lokalisation BA Ce Talairach-Koordinaten | T-Wert | Punkor.
X y z
G. temp. superior links 38 673 -48 25 -15 530 |<0,001
sensomot. Kortex rechts - 415 42 -27 38 4,29 |<0,001
sensomot. Kortex rechts - 44 -12 30 3,04 | 0,003
G. lingualis links 18 325 -12 -72 4 3,64 | 0,001
Cuneus links 17 -12 -83 8 3,29 | 0,002
Cerebellum rechts 1709 12 -64 -32 3,33 | 0,002
Cerebellum rechts 34 -63 -22 3,23 | 0,002
Cerebellum rechts 16 =77 -20 2,80 | 0,005
Hirnstamm rechts 346 2 -38 -23 3,23 | 0,002
Hirnstamm rechts 12 -35 -34 2,88 | 0,004
sensomot. Kortex links - 194 -44 -1 11 3,15 | 0,002
Insula links - -44 8 5 2,84 | 0,005
sensomot. Kortex links - 105 -34 -27 36 3,00 | 0,003
sensomot. Kortex links - 165 -22 -11 47 2,88 | 0,004
sensomot. Kortex links - -32 -8 41 2,78 | 0,005
G. lingualis rechts - 148 22 -83 4 2,83 | 0,005
Cuneus rechts 17 16 -79 2,76 | 0,006
Cuneus rechts 18 12 -81 21 2,60 | 0,008
Cerebellum links 168 -32 -52 -29 2,79 | 0,005
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8.9. Korrelationsanalyse Aktivierungs-PET mit CERAD-Subtest
"Worte wiedererkennen"
8.9.1. Positive Korrelation

Untersucht man den Zusammenhang zwischen Aktivierungs-Metabolismus wahrend
audiovisueller Stimulation und dem Ergebnis der Patienten im CERAD-Subtest "Worte
wiedererkennen", so ergibt sich folgendes Bild: Patienten mit einer besseren Punktzahl im
Test "Worte wiedererkennen” zeigten einen starkeren Metabolismus im linken und rechten
Temporallappen sowie rechts parietal und frontal verglichen mit testschwachen Patienten.
Wie in al den hier aufgefihrten Analysen ist der Umkehrschluf3 korrekt: In diesen Areden
zeigten testschwache Patienten dementsprechend weniger Stoffwechsel aktivitét als teststarke.

Korrelation Aktivierungs-PET mit "Worte wiedererkennen”

sl

Lokalisation BA Ce Talairach-Koordinaten | T-Wert | Punkorr.
X y z
G. front. medius rechts 6 572 48 14 49 3,83 |<0,001
G. front. medius rechts 8 42 27 43 3,62 0,001
L. pariet. inf. rechts 40 2053 51 -56 49 3,83 |<0,001
G. temp. medius rechts 39 55 -73 22 3,74 | 0,001
L. pariet. inf. rechts 40 51 -64 44 346 | 0,001
G. temp. sup. links - 395 -46 -50 19 3,32 0,002
G. front. sup. rechts 6 206 20 17 64 3,31 0,002
G. front. sup. rechts 8 20 32 54 2,85 | 0,005
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8.9.2. Negative Korrelation

Die dlerletzte Anadyse zeigt,

da? Aktivierungs-PET-Metabolismus und

wiedererkennen” in einigen Gehirnarealen auch negativ korrelieren: Im Cerebellum und dem

"Worte

Gyrus frontalis inferior links wiesen Patienten mit einem héheren Testwert eine verminderte

Aktivitéat auf bzw. zeigten testschwache Teilnehmer eine stérkere Aktivitét dieser Areale as

teststarke Probanden.

Kormrelation Aktivierungs-PET mit "Worte wiedererkennen” (neg )

. '.__ -.'. . ‘ ...:
-, o [l - ]
i "h‘_ . f -
Lokalisation BA Ce Talairach-K oordinaten T-Wert | Punorr.
X y z
G. front. inf. links 47 3555 -48 27 -13 6,58 |<0,001
sensomot. Kortex links - -46 2 9 420 |<0,001
sensomot. Kortex links - -42 -22 31 3,97 |<0,001
Cerebellum links 4962 -32 -48 -30 406 |<0,001
Cerebellum rechts 18 -87 -21 3,84 |<0,001
Cerebellum rechts 16 -75 -18 3,58 0,001
Hirnstamm rechts 235 2 -37 -40 3,46 0,001
Insulalinks - 184 -24 0 -5 2,95 0,004
G. front. medialis links 9 193 -16 40 15 2,94 0,004
G. front. medius links 10 -24 43 -4 2,60 0,008
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9. Diskussion

In diesem Kapitel wird eine Interpretation der Ergebnisse, die im achten Kapitel vorgestellt
wurden, vorgenommen. Dabel werden die Ergebnisse in logisch zusammenhangenden
Unterkapiteln zusammengefaldt und diskutiert:

1. Als Voraussetzung fur alle weiteren Erorterungen wird zuerst das Aktivierungsparadigma
(=audiovisuelle Stimulation durch den Film) und seine Bedeutung bei der Untersuchung
neuronaler Aktivitdt von Demenzkranken beurteilt.

2. Als zweites folgt eine Interpretation der Ergebnisse, die aus der Korrelationsanalyse
zwischen MM SE und Ruhe- bzw. Aktivierungsbedingung im PET gewonnen wurden.

3. Anschlieffend wird diskutiert werden, wie sich die Ergebnisse aus den Korrelationsanalysen
zwischen den Gedéachtnistests und den Ruhe- und Aktivierungsbildern interpretieren lassen.

4. In der Schluf¥folgerung soll die Bedeutung der Resultate beurteilt und aufgezeigt werden,
wel che neuen Schllisse sie zulassen bzw. welche alten RiickschlUisse sie bestatigen.

9.1. Aktivierung des zerebralen Metabolismus durch passive audio-

visudle Stimulation

In der ersten Analyse der vorliegenden Arbeit werden in einem Gruppenvergleich die Ruhe-
PET-Daten den Aktivierungs-PET-Daten gegentuibergestellt. Bel der Deutung der Ergebnisse
ist zu beachten, daf3 in dieser ersten Untersuchung keine Korrelationsanayse vorliegt, sondern
- wie auch im Kapitel 8.1. bereits beschrieben - lediglich der Unterschied der neuronalen
Aktivitdt zwischen Ruhe-Stoffwechsel und Aktivierungsstoffwechsel in Form eines
statistischen Differenzbildes herausgearbeitet wurde und nun diskutiert wird.

9.1.1. Positiver Kontrast
9.1.1.1. Visuelles System

Die Stimulation der Patienten durch den wahrend der PET gezeigten Film aktivierte sowohl
das visuelle a's auch das auditorische System.

Das Brodmann-Areal (BA) 17 entspricht dem Ort der primaren Sehrinde. Sie kleidet die
Wand des Sulcus calcarinus aus und setzt sich fort Gber den medialen Occipitallapen bis zum
Occipitalpol. Die primaren Rindenfelder des Neokortex sind zustandig fur die
interpretationsfreie BewuRtwerdung des sensorischen Inputs. Daran angrenzend liegen die

Sekundarfelder, die fur die erste integratorische Verarbeitung der Sinnesinformation, die in
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die zugehdrigen sensorischen Primérfelder verschaltet wurde, zustéandig sind [ Trepel, 2004, S.
211]. Die sekundare Sehrinde entspricht den BA 18 und 19, welche sich wie ein Hufeisen um
die primére Sehrinde schmiegen. Die Patientengruppe zeigte Aktivierung sowohl in der
priméren (BA 17) as auch in der sekundéren Sehrinde (BA 19), entsprechend der visuellen
Verarbeitung der prasentierten Filmsequenz.

9.1.1.2. Auditorisches System

In unserer Studie zeigten die Patienten eine Aktivierung des auditorischen Kortex beidseits,
hervorgerufen durch die Présentation einer Filmsequenz mit Ton wéhrend der PET-
Untersuchung. Die primédre HOrrinde liegt im Gyrus temporalis transversus anterior
(Heschl'sche Querwindung) und entspricht dem BA 41. Sie wird umgeben von der
sekundéren Horrinde (BA 42 und 22), in welcher die Patientengruppe Aktivierungsareae
zeigte, so dald auch hier von der Aufnahme und Verarbeitung auditorischer Reize

ausgegangen werden kann.

9.1.2. Negativer Kontrast

Unter audiovisueller Stimulation zeigte sich in der PET eine verminderte Aktivitét des
frontalen Kortex im Vergleich zur Ruhebedingung. Da der frontale Kortex nicht direkt an der
Verarbeitung visueller oder auditorischer Reize beteiligt ist, kann diese Minderbelegung als
eine Deaktivierung synaptischer Aktivitat nicht benétigter kortikaler Areale angesehen
werden [Pietrini, 2000; Seitz und Roland, 1992], um sich sozusagen selektiv einer anderen
Aufgabe widmen zu konnen, hier der Verarbeitung visueller und auditorischer Reize
[Kawashima, 1995]; sozusagen eine Art "aktive Deaktivierung" nicht benttigter Gehirnareale.
Da es sich bei unseren Probanden aber nicht um Gesunde, sondern um Erkrankte handelte,
konnen wir nicht sicher ausschlief3en, dal’3 es sich bel diesen Arealen nicht um defekte
Gehirnregionen handelt, die also nicht "aktiv" deaktiviert wurden, sondern aufgrund eines
Pathomechanismus unter Aktivierung ausgefallen sind.

9.1.3. Schluf¥folgerung

Aktivierungs-Paradigmen werden durchgefiihrt unter der Vorstellung, dal3 sie sensitiver
hypometabole Areale aufdecken konnen als Ruhe-PET-Untersuchungen. Wahit man
geeignete Paradigmen, konnen demenzkranke Testpersonen weitestgehend compliance-
unabhéngig wahrend einer langer dauernden PET-Untersuchung cerebral stimuliert werden.
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Mit unserer Versuchsanordnung sollten vorwiegend Gehirnareale aktiviert werden, die nicht
von der Alzheimer-Demenz befalen sind. Die Vorstellung dahinter war, dal3 so ein starkerer
Kontrast zwischen gesunden und befallenen Arealen erzeugt werden kann, um Aredle, die in
Ruhe zwar hypometabol, aber dsatistisch nicht signifikant sind, unter
Aktivierungsbedingungen aufzudecken.

Diese Anspriche scheint unser Aktivierungs-Paradigma zu erfillen: Erstens werden
ausschliefdlich auditorischer und visueller Kortex stimuliert. Wie es unsere Ergebnisse gezeigt
haben, werden die Informationen dabei nicht nur aufgenommen, sondern auch
welterverarbeitet, da sowohl die primére as auch die sekundére Sehrinde bzw. Horrinde
aktiviert wurden. Daher erscheint die Anforderung an unser Aktivierungsparadigma, namlich
die stérkere Kontrastierung zwischen gesunden und erkrankten Arealen, erfillt. Zweitens
zeigten sich im Gruppenvergleich im negativen Kontrast hypometabole Aredle im frontalen
Kortex; versteht man die PET ds ein Instrument, welches vor alem hypometabole Arede
aufzeigen soll, so wurde dieser Anspruch erfiillt, denn die frontalen hypometabolen Areale
zeigten sich nur im statistischen Differenzbild (=Gruppenvergleich) zwischen Ruhe- und
Aktivierungs-Bedingung: Ein Ruhe-PET-Bild alleine reichte nicht aus, diese Areale
aufzuzeigen, denn es war ein Aktivierungs-PET-Bild n6tig, um ein Differenzbild zu erzeugen
und die hypometabolen Areale zu detektieren. Die mogliche Bedeutung dieser hypometabolen
Aredle wurde in Abschnitt 9.1.2. diskutiert.

Zusammenfassend lassen unsere Ergebnisse den Schlul? zu, dai die in unserem Experiment
gewdhlte audiovisuelle Stimulation ein erfolgreiches Paradigma fur eine kortikale Aktivierung
von AD-Patienten darstellt und potentiell sensitiver hypometabole Areale bei AD-Patienten
aufzudecken vermag als eine Ruhe-PET-Untersuchungen aleine.

9.2. MM SE zur Beurteilung der Schwere einer Demenz

Der "Mini-Mental-State-Examination” (MMSE) ist ein in den 70er Jahren entwickelter Test,
der das allgemeine kognitive Funktionsniveau eines Patienten untersucht [Folstein, 1975].
Besondere Gewichtung liegt dabei auf den Féhigkeiten Gedachtnis, Orientierung,
Konzentrationsfahigkeit, Sprache und konstruktive Praxis [Aebi, 2002]. Er weist eine hohe
Trennschéarfe auf zwischen Gesunden und dementen Patienten (leichte, mittlere und schwere

Demenz) und vermag auch depressive Patienten davon abzugrenzen [Satzger, 2001]. Bedingt



Diskussion 73

durch die Unterschiedlichkeit und Vielzahl der getesteten Items zeigte sich in den
Korrelations-Analysen eine recht heterogene Verteilung statistisch signifikanter Areale.

9.2.1. Positive Korrelation

Einen hoheren neuronalen Stoffwechsel bel gleichzeitig besserer Testleistung und vice versa
zeigten die Patienten sowohl unter Ruhe- as auch unter Aktivierungs-Bedingung in den
Regionen des posterioren Gyrus cinguli bzw. des Pracuneus. Wie noch unter Punkt 9.3.
besprochen wird, sind diese Areale assoziiert mit Gedachtnisfunktionen, wie sie auch durch
den MM SE Uberprift werden. Erreichte in der Ruhe-Korrelationsanalyse noch ausschliefdlich
der Bereich des rechten posterioren Gyrus cinguli statistische Signifikanz, so war es in der
Aktivierungs-PET-Korrelationsanayse der linke posteriore Gyrus cinguli/Préacuneus.

Ebenso zeigten sich positive Korrelationen im Frontallappen beidseits sowie rechts parietal in
Ruhe, zusétzlich auch links parietal gelegene statistisch signifikante Kortex-Areale unter
Aktivierungs-Bedingung: Vor alem dem Parietallappen wird bei Fortschreiten der AD eine
grolRere Rolle bei Gedachtnisfunktionen zugesprochen as bel Gesunden. Dies wird
interpretiert als ein Kompensationsmechanismus fur den Ausfall limbischer Strukturen (siehe
auch 9.3.1.4.), [Desgranges, 2002].

Neben Gedachtnisfunktionen werden im MMSE auch sprachliche und visuokonstruktive
Funktionen getestet. Fir diese beiden Fahigkeiten ist bekannt, dal3 sie eine Seitenpraferenz
aufweisen: Wahrend Sprache eher linkshemisphérisch abgebildet wird, haben
visuokonstruktive Fahigkeiten ihren Sitz eher in der rechten Gehirnhélfte [Haxby und
Rapoport, 1986]. Deshalb lassen sich die positive Korrelationen im Bereich der rechten und
linken Hemisphére auch deuten as Betelligung dieser Strukturen bel der Bewdltigung von

sprachlichen (linke Hemisphére) und visuokonstruktiven Testinhalten (rechte Hemisphére).

9.2.2. Negative Korrelation

Besonders aufféllig ist die hohere neuronale Aktivitét im Kleinhirn bel gleichzeitig
schlechterer Testleistung im MM SE; dieses Phanomen tritt sowohl unter Ruhe- al's auch unter
Aktivierungsbedingung auf. Es kann so gedeutet werden, dald wahrend der Bewdltigung einer
bestimmten kognitiven Aufgabe vor alem jene Gehirnaredle aktiviert werden, die zur
Durchfuhrung eben dieser Aufgabe bendtigt werden. Es erscheint daher sinnvoll, daf3 nicht
benttigte Areale weniger stark aktiviert, vielleicht sogar "heruntergefahren” werden im Sinne
einer selektiven Aufmerksamkeitsausrichtung, um die Durchfiihrung der urspringlichen

Aufgabe zu erleichtern [Haxby, 1994]. Da dem Kleinhirn vor allem Aufgaben im Bereich der
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Steuerung und Feinabstimmung motorischer Prozesse zugeordnet werden [Trepel, 2004, S.
162ff], scheint es naheliegend, dald diese Struktur nicht oder nur zu einem sehr geringen
Anteil an der Durchftihrung oder Verarbeitung kognitiver Leistungen beteiligt ist. So kann
erklart werden, warum in unserer Testgruppe Patienten, die das Kleinhirn nicht mehr , aktiv
deaktivieren® konnen, um sich selektiv anderen Aufgaben zu widmen, schlechter im MM SE
abschneiden als jene Patienten, die einen vergleichsweise deutlicheren Stoffwechsel-
hypometabolismus im Kleinhirn aufweisen.

Ein weiterer Grund, warum vor alem das Cerebellum in den negativen Korrelationen
statistische Signifikanz aufweist, kénnte folgender sein: Es besteht die Moglichkeit der
"relativen Uberbewertung" des Cerebellums, dawir in unserer Analyse keine absoluten Werte
des Glukoseumsatzes verwenden, sondern relative. Wie schon im Punkt 7.5.1. erwahnt,
wurden die Einzelbilder der Patienten auf die globale Aktivitéatskonzentration aller Patienten
genormt. FUr Patienten, die in den Tests besonders schlecht abschneiden, bedeutet dies, dal3
der Unterschied bzw. die Differenz beziiglich des Glukosemetabolismus zwischen betroffenen
Kortex-Arealen und Kleinhirn ausgepragter ist als bei den weniger stark von AD betroffenen
Patienten. Dies bedeutet wiederum, dald bel solchen Patienten das Cerebellum im Verhaltnis
zu den Kortex-Arealen starker gewichtet wird, was zu einer Uberbewertung des Kleinhirns in
den Korrelationen fuhren kann. Eine Unterscheidung dieses Effektes von den oben
beschriebenen Effekten ist aufgrund der vorliegenden Arbeit nicht mdoglich, da wir keine
absoluten Werte fur den Glukosemetabolismus bestimmt haben.

9.2.3. Schluf¥folgerung

Unsere Ergebnisse konnen folgendermal3en interpretiert werden: Der MMSE ist ein Test, der
viele verschiedene kognitive Funktionen Uberprift. Daher fuhrt eine Einschrankung
kognitiver Fahigkeiten - welcher Art auch immer - schnell zu einem Punktverlust. Dies ist fur
das Demenz-Screening insofern von Vorteil, als dal3 zwar die meisten an AD erkrankten
Patienten als erstes einen Verlust mnestischer Fahigkeiten aufweisen, aber eben nicht alle;
stehen Einbuf3en im Bereich von Aufmerksamkeit, Orientierung oder Visuokonstruktion im
Vordergrund, kénnen auch sie mittels MM SE erfaldt werden. Der Nachteil des MM SE ist die
mangelnde Interpretierbarkeit einer verminderten Testleistung. Aus dem reinen Punktwert
|8t sch die zugrundeliegende Stérung nicht ableiten, was zurlckzufthren ist auf die
Heterogenitét der abgefragten Items. Diese Vielfalt spiegelt sich wider in den Ergebnissen
unserer MM SE-K orrelationsanalysen:
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In den positiven Korrelationen (sowohl unter Ruhe- as auch unter Aktivierungs-Bedingung)
zeigten Gehirnregionen statistische Signifikanz, die mit Gedachtnisfunktionen, Sprache und
Visuokonstruktion assoziiert sind. So kann erklart werden, warum Patienten mit einem
hoheren Glukosemetabolismus in diesen Arealen auch eine bessere Testleitung im MMSE
zeigten as Patienten, die dort weniger neuronalen Glukosestoffwechsel aufwiesen.

In den negativen Korrelations-Analysen erreichte vor allem die Region des Cerebellums
statistische Signifikanz. In diesem Gehirnareal zeigten Patienten mit einer hoheren
Testleistung einen niedrigeren Glukosemetabolismus als die testschwachen Probanden, was
as noch verbliebener Mechanismus zur selektiven Aufmerksamkeitsausrichtung bel den
teststarkeren Patienten gedeutet wurde.

In unserer Arbeit sollte auRerdem der Frage nachgegangen werden, ob die Durchfiihrung
eines Aktivierungs-Paradigmas die Ergebnisse einer Ruhe-Korrelationsanalyse verandert, und
ob mittels Aktivierungs-Paradigma sensitiver hypometabole Areale detektiert werden kénnen
as mit einem Ruhe-PET alleine. Da sich die Ergebnisse aus Ruhe-PET-Korrelationsanalyse
und Aktivierungs-PET-Korrelationsanalyse sehr gut entsprechen, scheint die audiovisuelle
Stimulation der Patienten die Ergebnisse von Korrelations-Analysen nicht wesentlich zu
veréndern. Die Frage nach der erh6hten Sensitivitét eines Aktivierungs-Paradigmas kann
anhand der Ergebnisse der MMSE-Korrelationsanalysen nicht mit einem klaren "ja"
beantwortet werden: Zwar zeigten einige Areale nur unter Aktivierungsbedingung statistische
Signifikanz (wie beispielsweise der Lobulus parietalis inferior links), aber andere Arede
wiederum nur unter Ruhebedingungen, in unserer Analyse der Gyrus frontalis superior der

linken Hemisphére.

9.3. Kortikale Reprasentation von Gedachtnisstérungen bei AD
Wie einleitend bereits erwéhnt, werden die Ergebnisse der drei CERAD-Gedéchtnis-Subtests

zusammengefaldt und gemeinsam diskutiert. Warum dies sinnvoll und damit gerechtfertigt
erscheint, wurde in den Kapiteln 7.2.2. und 7.2.3. bereits erlautert. Um die Deutung der
Ergebnisse zu erleichtern, sollen an dieser Stelle vier Dinge nochmals betont werden:

Erstens erreichten viele Korrelationen eine Signifikanzschwelle von p<0,001, was um den
Faktor 10 hoher liegt as die bei dieser Arbeit urspringlich geforderte Signifikanzschwelle
(sehe 7.6.1.). Daher ist es unwahrscheinlich ist, dal3 die gefundenen Ergebnisse falsch
positive Ergebnisse sind.
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Zweitens variiert die cerebrale Verteilung der signifikanten Cluster in Abhangigkeit vom
untersuchten Test, sowohl innerhalb der drel Gedachtnissubtests als auch beim MMSE -
sprich, es zeigt sich nicht in allen Korrelationsanalysen das gleiche Ergebnis. Dies 183 darauf
schlief3en, dal? die Ergebnisse nicht durch einen "unspezifischen Krankheitsfaktor" bei AD
erklart werden konnen [Desgranges, 1998].

Drittens darf bel der Interpretation der Ergebnisse nicht vergessen werden, dal3 die AD vor
allem am Anfang sehr selektiv und fur die Erkrankung typische Gehirnareale befdlt; diese
befallenen Gehirnareale konnen aber bei der Bewaltigung kognitiver Funktionen in komplexe
Netzwerke eingebunden sein. So mag es sein, dal3 in einer Korrelationsanalyse nur die Teile
eines neuronalen Netzwerkes statistische Signifikanz erreichen, welche auch gleichzeitig von
der AD-Pathologie betroffen sind - sprich, wir finden nur ein Glied einer ganzen
Funktionskette. Dies bedeutet vor alem aber, dal3 die vorliegende Anayse keinen Anspruch
auf Vollsténdigkeit erhebt, was beispielsweise die Darstellung von neuroanatomischen
Strukturen betrifft, die AD-Patienten zur Bewdltigung von Gedachtnisleistungen rekrutieren.
Viertens mul3 - wie bel jeder Korrelationsanalyse - ein bestehender Zusammenhang zwischen
Parametern auf seine Sinnhaftigkeit bzw. Kausalitét Gberprift werden. Auf die Ergebnisse aus
unseren Korrelationsanayse bezogen bedeutet dies, dal3 es zwar naheliegend scheint, dald die
in den Analysen statistisch signifikanten Gehirnregionen auch bei der Ausiibung von
Gedachtnisfunktionen bel AD-Patienten beteiligt sind; dies scheint um so wahrscheinlicher, je
mehr diese Areale auch bei gesunden Probanden zur Bewdltigung von Gedachtnisfunktionen
rekrutiert werden. Allerdings handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine
Defektstudie, so dald bel der Interpretation Vorsicht geboten ist; die gefundenen Gehirnareale
mussen nicht notwendiger Weise direkt an der Durchfiihrung von Gedéchtnisleistung bei AD-
Patienten beteiligt sein. Sie konnten beispielsweise eine Art Marker darstellen, der zwar
anzeigt, dal} die Patienten eine - wie auch immer geartete - pathologische
Gedéchtnis(rest)leistung vollziehen, dessen Kausalkette beziglich der anatomischen
Grundlage dieser Rest-L eistung aber vollig unbekannt ist.

9.3.1. Positive Korrelationen
9.3.1.1. Gyruscinguli

Wir fanden eine positive Korrelation zwischen dem Gedéachtnistest "Worte erinnern” und der
neuronalen Aktivitét sowohl unter Ruhebedingungen als auch in der Aktivierungssituation im

posterioren Gyrus cinguli.
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Anatomisch bildet der Gyrus cinguli zusammen mit dem Hippocampus den wichtigsten Anteil
des limbischen Systems (Trepel, S. 207). Bai Gesunden wird dem limbischen System - neben
anderen Funktionen - eine bedeutende Rolle bei Gedéchtnisleistungen zugesprochen (Trepel,
S. 207), [Grasby, 1993]. Auch AD-Patienten zeigten in Ruhe-PET-Untersuchungen
signifikante Korrelationen zwischen verbaler episodischer Gedéchtnisleistung und dem Gyrus
cinguli [Desgranges, 1998]. Der in unserer Untersuchung gefundene Zusammenhang, dal3
teststéarkere Patienten auch mehr Stoffwechselaktivitdt im posterioren Gyrus cinguli
aufwiesen, kann also als Beteilligung des Gyrus cinguli bzw. des limbischen Systems zur
Bewadltigung von episodischen Gedachtnisprozessen interpretiert werden. Diese Ergebnisse
sind konsistent mit vorhergehenden Studien Uber die Bewdltigung von verbalen episodischen
Gedachtniseistungen von AD-Patienten. Auch Desgranges findet in ihrer PET-Studie, welche
Gedachtnistests mit dem neuronalen Ruhestoffwechsel von AD-Patienten korreliert,
statistisch signifikante Aktivierungen unter anderem im Bereich des Gyrus cinguli; sie deutet
ihre Ergebnisse as das neuronale Korrelat von Gedachtnisstorungen bei AD ("neural
substrates of cognitive impairment”), [Desgranges, 1998]. Minoshima beschreibt die
funktionelle Bedeutung des Gyrus cinguli als wichtiges Areal der Frihdiagnostik einer
Alzheimer-Demenz: Im Gruppenvergleich zwischen Gesunden und Patienten mit einer
wahrscheinlichen AD, die ausschliefdlich Uber Gedachtnisstérungen klagten, zeigten sich

hypometabole Areale vor alem im posterioren Gyrus Cinguli [Minoshima, 1997].

9.3.1.2. Pracuneus

In unserer Analyse zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem Punktewert des Tests
"Worte lernen gesamt” und dem Glukosemetabolismus im Pracuneus sowohl in Ruhe als auch
unter  Aktivierungsbedingung:  Teststdrkere  Patienten  zeigten  eine  hdhere
Stoffwechsel aktivitat bzw. testschwéchere Patienten ein niedrigere Stoffwechsel aktivitét.

Die Aktivierung des Précuneus bei gesunden Probanden wahrend des Abrufens von verbalen
Gedachtnisinhalten wird in PET-Studien von Fletcher beschrieben [Fletcher, 1995]. Becker et
a. zeigten, dald auch AD-Patienten eine Aktivierung des Pracuneus bei Gedachtnisaufgaben
(in diesem Fall, sich an Worte zu erinnern) in der PET aufwiesen [Becker, 1996]. Es erscheint
daher sinnhaft, daf3 Patienten, die einen besseren Punktewert im Gedéachtnistest "Worte lernen
gesamt” hatten, auch einen héheren Stoffwechsel im Précuneus aufweisen als Patienten mit

einem schlechteren Testergebnis.
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9.3.1.3. Rechter Frontallappen

In unserer Arbeit korrelierten innerhalb der Gedachtnistests der CERAD-Batterie nur die
Subtests "Worte lernen gesamt” und "Worte wiedererkennen" mit dem Glukosestoffwechsel
des Frontallappens positiv, dabel ausschliefdlich unter Aktivierungsbedingung und
ausschliefdlich im rechten Frontallappen (Gyrus frontalis inferior, medius und superior der
rechten Seite); in diesem Area hatten die teststarkeren Patienten auch einen hoheren
Glukosemetabolismus as die testschwécheren Patienten. Dabei sind die eben beschriebenen
Areale nicht identisch mit den Arealen, die im Gruppenvergleich unter audiovisueller
Stimulation einen Hypometabolismus zeigten; dort wiesen beide Hemisphdren im
Frontalbereich einen Hypometabolismus unter Stimulation auf, der grofdte statistisch
signifikante Bereich befand sich aber in der linken Hemisphére. Bezogen auf die
Korrelationsanalyse scheint es also unwahrscheinlich, dal3 die Ergebnisse falsch positive
Resultate des Aktivierungsparadigmas sind.

Im Gegenteil, unsere Ergebnisse flgen sich gut in das "hemispheric encoding / retrieval
asymmetry"-Model (HERA) nach Tulving. Es beschreibt die ungleiche Lokalisation der
Speicherung von Gedéchtnisinhalten (=encoding) und dem Wiederaufrufen der Information
(=retrieval). Dabei wird dem rechten préfrontalen Kortex die Hauptrolle beim Wiederaufrufen
von episodischen Gedachtnisinhalten zugeordnet [Tulving, 1994]. Diese Ergebnisse stimmen
Uberein mit PET-Studien zur Lokalisation des episodischen Gedachtnisses sowohl bel
Gesunden [Shallice, 1994; Squire, 1992] as auch bei AD-Patienten [Becker, 1996].

In dieser Korrelationsanalyse erreichte das Area des rechten Frontallappens statistische
Signifikanz nur unter Aktivierungsbedingungen. Ein Erkl&rungsversuch dazu kann sein, dal3
bestimmte Gehirnareale - dhnlich einem Belastungs-EKG - erst unter Stimulation aktiviert
werden: Bereits Pietrini  zeigte in ener Korrelationsanalyse zwischen Ruhe-PET,
Aktivierungs-PET und den Testwerten von AD-Patienten in der Mattis Dementia Rating
Scale, dal? das Aktivierungs-PET potentiell sensitiver hypometabole Areale bei AD aufdecken
kann as ein Ruhe-PET [Pietrini, 1999]. Insofern kann die Frage, ob die Aktivierungs-
Bedingung geeignet ist, zusatzlich statistisch signifikante Zusammenhange aufzudecken, auch

aufgrund unserer Studie mit "ja" beantwortet werden.

9.3.1.4. Parietal- und Temporallappen

Die Leistungen der AD-Patienten in den Gedéachtnistests "Worte lernen gesamt” und "Worte
wiedererkennen” korrelierten positiv mit dem Glukosemetabolismus im Bereich des Parietal-

und Temporallappens sowohl in Ruhe als auch grofitenteils unter Aktivierungsbedingung: Es
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waren dies der Lobulus parietalis inferior, der Gyrus supramarginalis und der Gyrus
temporalis medius und superior. Dabei erreichte der Glukosemetabolismus des Gyrus
temporalis superior die Signifikanzschwelle im Test "Worte lernen gesamt" nur unter
Aktivierungsbedingungen.

Zum Parietallappen gehoren der Pracuneus, der Lobulus parietalis inferior sowie der Gyrus
supramarginalis. Der Gyrus temporalis superior und der Gyrus temporalis medius sind
Bestandteile des Temporallappens. Mit Ausnahme des Précuneus werden diese Areale auch
unter dem Begriff "Parieto-occipito-temporales Assoziationsgebiet” zusammengefaldt. Es gilt
as algemein anerkannt, dal3 die AD-Pathologie nach Befall transentorhinaler Strukturen und
des limbischen Systems sich nahezu auf die gesamte Hirnrinde ausbreitet, hier dann aber vor
allem die ausgedehnten Assoziationsareale des Kortex beeintrachtigt [Braak und Braak,
1997]. In unserer Arbeit zeigten sich positive Korrelationen zwischen den Gedéchtnistests
und dem Glukosemetabolismus im Parietal- und Temporallappen. Die Verkntpfung dieser
Strukturen mit Gedéchtnisfunktionen ist kontrovers: PET-Studien von jungen, gesunden
Kontrollpersonen zeigten eine Aktivierung temporaler und parietaler Regionen beim
Wiedererinnern verbaler episodischer Information [Cabeza, 1997]. Mosconi beschreibt die
Wichtigkeit eines im PET-Bild hypometabolen Temporallappens bel der Friihdiagnostik einer
Alzheimer-Demenz bzw. bei MCI-Patienten (Mild Cognitive Impairment), [Mosconi, 2005;
Mosconi, 2006]. Andere Studien hingegen lassen eher den Ruckschlul zu, dal3 bei AD-
Patienten diese Strukturen im Sinne eines Kompensationsmechanismus bei der Bewaltigung
von Gedéachtnisaufgaben hinzugezogen werden, da sie bel AD spéater in ihrer Funktion
beeintrachtigt werden as l[imbische Strukturen. Die  Theorie eines
Kompensationsmechanismus wird auch von der Studie von Desgranges et al. unterstutzt
[Desgranges, 2002], die in ihrer Ruhe-PET-Studie die an AD erkrankten Patienten in zwei
Subgruppen teilten: Die leichter kognitiv beeintréchtigten Patienten zeigten hypometabole
Areale vor dlem im limbischen System, wéahrend bei fortschreitender Demenz ein Shift hin
zu neokortikalen Assoziationsgebieten zu beobachten war. In diesem Sinne passen die von
uns gefundenen Ergebnisse gut in bereits bestehende Theorien Uber die Ausbildung
kompensatorischer Netzwerke bei AD-Patienten zur Bewdltigung mnestischer Aufgaben.
Diese Interpretation von Desgranges kann vielleicht auch erkléren, warum in unserer Anayse
im Test "Worte lernen gesamt" ein Areal nur unter Aktivierungsbedingung statistische
Signifikanz ~ aufwies, ndmlich der  Gyrus temporadis superior:  Mogliche
Kompensationsmechanismen konnen entweder unter Ruhe-Bedingungen nur im zeitlichen
Verlauf der AD aufgedeckt werden, wenn die Krankheit voranschreitet, bzw. durch die
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Untersuchung unterschiedlich stark erkrankter Patientengruppen, wie Desgranges es tat, oder
aber innerhalb einer Patientengruppe zu einem Zeitpunkt unter Verwendung eines Ruhe- und
eines Aktivierungsparadigmas, wobel das Aktivierungsparadigma dann sensitiver neuronae
Korrelate von Gedachtnisstorungen aufdecken kann a's die Ruhe-PET-Untersuchung.

9.3.2. Negative Korrelation

Die Interpretation der negativen Korrelationen gestaltet sich schwieriger as die der positiven,
da deutlich weniger Literatur vorliegt. Dennoch lassen die gefundenen Arede einige
vorsichtige Interpretationen zu: Allgemein kann man davon ausgehen, daf3 wahrend der
Bewaltigung einer bestimmten kognitiven Aufgabe vor allem die Hirnareale aktiviert werden,
die zur Durchfiihrung eben dieser Aufgabe bendtigt werden. Es erscheint daher sinnvoll, daf3
nicht bendtigte Areale weniger stark aktiviert, vielleicht sogar "heruntergefahren™ werden im
Sinne einer selektiven Aufmerksamkeitsausrichtung, um die Durchfiihrung der urspriinglichen
Aufgabe zu erleichtern [Haxby, 1994].

In diesem Sinne kénnen die in der negativen Korrelation statistisch signifikanten Areale
aufgefaldt werden als Gebiete, die nicht zur Bewdtigung der jewelligen Aufgabe benttigt
werden bzw. diese sogar behindern kénnten. Diese These soll anhand zweier Areale nochmals
vertieft werden. Es sind dies der linke Frontallappen und das Kleinhirn. Sie wurde
herausgegriffen, da sie sich aufgrund ihrer deutlich grofReren Clusterausdehnung von den
anderen Arealen, in denen Gedachtnistest und Glukosemetabolismus negativ korrelierten,

unterschieden.

9.3.2.1. Linker Frontall appen

In unserer Analyse fanden sich negative Korrelationen zwischen Glukosestoffwechsel und
Punkten in den CERAD-Gedéachtnistests im linken Frontallappen. Dabel erreichte dieses
Ared in den Tests "Worte erinnern” und "Worte lernen gesamt" statistische Signifikanz
sowohl unter Ruhe- as auch unter Aktivierungsbedingung, im Test "Worte wiedererkennen”
nur in der Aktivierungsbedingung: In diesem Area also wiesen teststérkere Patienten einen
geringeren neuronalen Glukose-Metabolismus auf a's die testschwachen Probanden.

Bel Gesunden ist der Frontallappen an einer Vielzahl von Aufgaben und Funktionen betelligt,
die hier nur ansatzweise umrissen werden kénnen: Neben motorischen Aufgaben, die vor
allem im pramotorischen und motorischen Kortex stattfinden, ist der préfrontale Kortex unter
anderem zustandig fur die Verkntpfung verarbeiteter sensorischer Signale mit Emotionen und
Gedéchtnisinhalten [Trepel, 2004, S. 213-219]. Tulving zeigte in PET-Studien bei Gesunden,
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dal? verschiedene Gedachtnisfunktionen auch verschiedenen Hemisphéren zugeordnet werden
kénnen: Dabei wurde dem linken prafrontalen Kortex vor allem Speicherungsféhigkeiten
(=encoding) von episodischen Gedéchtnisinhalten zugeordnet. Die Abruffahigkeit (=retrieval)
von episodischen Gedéachtnisinhalten ist nach Tulving aber hauptsachlich rechts préfrontal
lokaliert. Dieses Modell wird as "Hemispheric encoding / retrieval asymmetry” des
epi sodischen Gedéchtnisses bezeichnet: HERA-Modell [Tulving, 1994].

Haxby et a. zeigten, dal3 bel gesunden Testpersonen selektive Aufmerksamkeitsleistungen
eines Sinnesorganes verbunden sind mit verminderter kortikaler Aktivitdt von Gehirnarealen,
die Input von anderen Sinnesorganen verarbeiten [Haxby, 1994]. Drzezga et al. beschrieben
bei Gesunden, die eine visuelle kognitive Aufgabe bewdltigten, eine Deaktivierung von bel
dieser Aufgabe nicht ben6tigten Gehirnarealen. Die Fahigkeit der Deaktivierung von nicht
bendtigten Gehirnstrukturen verminderte sich aber bel Testpersonen mit einer leichten
kognitiven Stérung und ging verloren bel an AD erkrankten Probanden [Drzezga, 2005].
Auch wenn es sich in unserer Studie ausschlieffdlich um an AD erkrankte Probanden handelte,
so kdnnen unsere Ergebnisse mit Hilfe des HERA-Modells nach Tulving erklart werden: Da
in unserer Arbeit bei den Patienten die Abrufféhigkeit (=retrieval) der Gedachtnisinhalte
getestet wurde, also eine positive Korrelation im rechten Frontallappen zu erwarten ist (siehe
9.3.1.3), liele sich so eine verminderte Aktivierung nicht benétigter linker prafrontaler
Aredle begrinden. Dies wirde erklaren, warum testschwéchere Patienten einen hoheren
Glukosemetabolismus in linken Frontallappen aufwiesen als teststérkere Probanden, da den
stérker erkrankten Personen die Fahigkeit der "aktiven Deaktivierung" auch ausgeprégter

verloren gegangen war.

9.3.2.2. Cerebellum

In unserer Analyse zeigten sich negative Korrelationen zwischen Glukosestoffwechsel und
den CERAD-Gedéchtnistests im Cerebellum. Dabei erreichte dieses Areal in den Tests
"Worte lernen gesamt” und "Worte wiedererkennen” statistische Signifikanz sowohl unter
Ruhe- als auch unter Aktivierungsbedingung, im Test "Worte erinnern” nur in der
Ruhebedingung.

Dem Kleinhirn werden viele verschiedene Funktionen zugeordnet, beim Gesunden stellt es
aber vor allem die Steuerung und Feinabstimmung motorischer Prozesse dar [Trepel, 2004, S.
162ff]. Es ist daher verstéandlich - vielleicht noch eher as bel den oben diskutierten
telencephalen Strukturen -, dal3 diese Struktur nicht oder nur zu einem sehr geringen Anteil in

die Durchfiihrung von kognitiven Gedachtnisprozessen involviert ist und daher im Sinne einer
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selektiv gerichteten Aufmerksamkeit wahrend des Wiederaufrufens von episodischen
Gedachtnisinhalten minderaktiviert werden kann. Wie auch schon unter 9.2.2. beschrieben,
kann aber auch der Effekt der "relativen Uberbewertung" des Cerebellums bei den
Ergebnissen eine Rolle spielen, was wir aber aufgrund fehlender absoluter Werte beziiglich
des Glukosestoffwechsel s nicht unterscheiden konnen.

9.3.3. Schlufl¥folgerung

Die satistisch signifikanten Korrelationen zwischen dem Glukosestoffwechsel des Gehirns
und den CERAD-Gedé&chtnistests lassen sich erklaren mit gangigen Theorien Uber
Gedéachtnisfunktionen bei Gesunden und AD-Patienten sowie die Ausbildung von mdglichen
K ompensationsmechanismen bei AD-Patienten zur Bewdltigung mnestischer Aufgaben.

Dabei @éhneln sich die jeweiligen Ergebnisse zwischen Ruhe- und Aktivierungs-Korrelations-
analysen weitestgehend, so dal3 eine audiovisuelle Stimulation bekannte Zusammenhange
zwischen cerebralen Stoffwechseldefekten und kognitiven Leistungseinbuf3en  unter
Ruhebedingungen nicht zu verfdschen scheint. Da einige Areae nur unter
Aktivierungsbedingung statistische Signifikanz erreichen, scheint das Aktivierungs
Paradigma geeignet, zusétzlich hypometabole Areale bel AD aufzudecken.
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10. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit erforscht die anatomischen Grundlagen neuropsychologischer Defizite
bei Alzheimer-Patienten. Dazu wurde bei 22 an AD erkrankten Probanden der
Glukosemetabolismus im Gehirn, der ein MaR fiir neuronale Aktivitét ist, mittels **FDG-PET
sowohl in Ruhe als auch unter audiovisueller Stimulation gemessen. Ein MM SE-Test erfaléte
den algemeinen kognitiven Status der Patienten, die drei CERAD-Tests "Worte lernen
gesamt”, "Worte erinnern” und "Worte wiedererkennen“ der CERAD-Batterie Uberpriiften

speziell die Gedachtniseistung.

Ein Gruppenvergleich zwischen Ruhe-PET und Aktivierungs-PET zeigte die erwartete
Mehraktivierung des visuellen und auditorischen Kortex durch Prasentation einer
Filmsequenz mit Ton wahrend der PET-Sitzung. Daher scheint das Aktivierungs-Paradigma
geeignet, AD-Patienten weitestgehend compliance-unabhangig kortikal zu stimulieren; die
Aktivierung findet dabel nicht in Alzheimer-typischen Arealen statt und kann deshalb zu einer
Kontrastierung zwischen gesunden und von AD befallenen Arealen genutzt werden, um so
potentiell sensitiver hypometabole Areale bei AD aufzudecken as unter Ruhe-PET-
Bedingungen aleine.

Eine Voxel-basierte Korrelationsanalyse zwischen der Testleistung im MMSE und dem
Glukosestoffwechsel des Gehirns zeigte positive Korrelationen im linken und rechten
Frontallappen, Parietallappen sowie dem Gyrus cinguli beidseits. Da der MMSE neben
Orientierungs- und Merkfahigkeit auch Wortfindung, Aufmerksamkeit und Praxie untersucht,
spiegelte sich die Heterogenitéat der im MMSE abgefragten Items wider in den vielen, oben

beschriebenen Kortex-Arealen mit positiven Korrelationen.

Voxe-basierte  Korrelationsanalysen  zwischen den  Gedéchtnistests und dem
Glukosestoffwechsel  zeigten positive Korrelationen im Bereich des Pracuneus, des
posterioren Gyrus cinguli und des rechten Frontallappens, deren Aktivierung sowohl bei
Gesunden as auch bei AD-Patienten mit Gedachtnisfunktionen verbunden scheint. Positive
Korrelationen im Parietal- und Temporallappen wurden als Ausbildung kompensatorischer
Netzwerke zur Bewdtigung mnestischer Aufgaben gedeutet. Bel den negativen Korrelationen
im linken Frontallappen handelt es sich vermutlich um eine Deaktivierung kortikaler Areale,

welche zum Abrufen (=retrieval) von Gedéchtnisinhalten nicht bendtigt werden.
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Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen unter Ruhe-Bedingungen &hnelten denen der
Aktivierungs-Bedingung weitestgehend. Daher scheint das Aktivierungs-Paradigma - hier die

audiovisuelle Stimulation - die Ergebnisse von Korrelationsanalysen nicht zu verfal schen.

In einigen Analysen erreichten bestimmte Gehirnareale statistische Signifikanz nur unter
audiovisueller Stimulation, so dal3 das Aktivierungs-Paradigma potentiell als sensitiverer
Detektor von hypometabolen Arealen bei AD gesehen werden kann as das Ruhe-PET alleine.

Einschrankend ist zu sagen, dal3 sich die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit auf die von
uns untersuchten kognitiven Tests und Korrelationsanalysen bezieht; ob es sinnhafte
Zusammenhange zwischen Veradnderungen im FDG-PET und anderen kognitiven Defiziten
gibt, kann aus dieser Arbeit nicht abgeleitet werden.
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